Inspekcija proizvodaca i uvoznika ljekova
1. Uvod

U skladu sa ¢lanovima 42 i 111 Direktive 2001/83/EC i ¢lanovima 90 i 123 Regulative 2019/6 i clanom
3 Direktive 91/412:EEC inspekcije proizvodaca i uvoznika ljekova se vrse i u skladu sa ¢lanovima 63(4)
Regulative (EU) br. 536/2014 a, za ispitivane veterinarske ljekove, kada to nalaZe nacionalno
zakonodavstvo, vrse se inspekcije proizvodaca i uvoznika ispitivanih ljekova.

Dodatno, ¢lan 111 Direktive 2001/83/EC i ¢lan 123 Regulative 2019/6 ukljuéuju odredbe o inspekciji
proizvodaca i uvoznika aktivnih supstanci koje se koriste kao polazni materijali.

Svrha ovog dokumenta je da pruzi uputstva o sprovodenju inspekcije kako bi se uskladile inspekcijske
procedure, dinamika njihovog sprovodenja i naknadne procedure, ¢ime bi se obezbijedio dosljedan
pristup procjeni i donosSenju odluka od strane nadleznih organa.

Poglavlja 2-9 ove procedure primjenjuju se na proizvodace, i gdje je to prikladno, na uvoznike ljekova,
ispitivane ljekove ili aktivne supstance. Aneksi daju dodatne posebne odredbe:

Aneks 1 uklju€uje posebne odredbe za inspekciju proizvodaca i uvoznika ljekova;

Aneks 2 ukljucuje posebne odredbe za inspekciju proizvodaca i uvoznika ispitivanih ljekova;
Aneks 3 obuhvata posebne odredbe za inspekciju proizvodaca i uvoznika aktivnih supstanci.
2. Opsta razmatranja za inspekcije

2.1 Primarna uloga inspektora je zastita javnog zdravlja u skladu sa odredbama Unije.

2.2 Funkcija inspektora je da obezbijedi da se proizvodacdi pridrzavaju GMP principa i smjernica,
ukljuéujuci odredbe o licenciranju, dozvola za promet i proizvodnju dozvole i odobrenja za klini¢ka
ispitivanja.

2.3 Primarni cilj inspektora je da utvrdi da li su razli¢iti elementi u okviru sistema obezbjedenja kvaliteta

efikasni i adekvatni za postizanje usaglasenosti sa GMP principima. Pored toga, cilj je da se utvrdi da li
su ljekovi u skladu sa dozvolom za stavljanje u promet.

2.4 Inspektori treba da nastoje da stvore pozitivhu atmosferu tokom inspekcije.

2.5 Inspektor treba da bude svjestan svog uticaja u procesima donosenja odluka. Inspektor treba da
odgovara na pitanja, ali izbjegava da bude konsultant.

2.6 Zadatak inspektora nije ograni¢en samo na otkrivanje nedostataka i odstupanja. Inspekcija bi
obi¢no trebalo da sadrzi obrazovne i motivacione elemente.

2.7 Siroka raznolikost objekata (u pogledu fizicke organizacije i upravljacke strukture) zajedno sa
raznovrsnoSc¢u proizvoda i proizvodnih procesa, kao i analitickih metoda znaci da je od sustinskog
znacaja da inspektori na licu mjesta procijene stepen usaglasenosti sa GMP.

2.8 Neophodan je dosljedan pristup evaluaciji GMP standarda kompanija.

2.9 Inspekcije mogu poremetiti uobicajene radne obrasce u kompaniji. Stoga, inspektori treba da vode
racuna da ne dovedu proizvod u opasnost i da svoj posao obavljaju paZljivo i planirano.

2.10 Inspektori ¢e, tokom vrsenja inspekcije, imati pristup povijerljivim informacijama i sa njima treba
da postupaju sa integritetom i duznom paznjom.



2.11 Prije sprovodenja same inspekcije inspektor se mozZe konsultovati sa ekspertima iz odredene
oblasti.

3. Planiranje i priprema inspekcije

3.1 NadleZni organ treba da unapred planira inspekciju i sacini program. Ovaj program treba da
obezbijedi da se dinamika sprovodenja inspekcije pojedinacnih proizvodaca moze postovati kako je
planirano. Moraju se odrediti i staviti na raspolaganje dovoljna sredstva kako bi se obezbijedilo da se
odredeni program inspekcija moZe sprovesti na odgovarajuci nacin. Planiranje inspekcijskih nadzora
treba da se vrsi po proceduri Unije ,Model za planiranje na osnovu rizika za inspekcije proizvodaca“.

3.2 Priprema inspekcije: prije sprovodenja inspekcije inspektor(i) treba da se upoznaju sa kompanijom
koju ¢e da inspektuju.

3.3 To moZe da ukljuci sljedede:

¢ procjena master fajla proizvodnog mjesta;

* pregled ljekova koje kompanija proizvodi/uvozi;

* pregled izvjestaja sa prethodnih inspekcija;

¢ pregled naknadnih radnji (ako ih ima) koje proizilaze iz prethodnih inspekcija;

® upoznavanje sa relevantnim aspektima dozvole za proizvodnju ukljucujudi varijacije;
e pregled svih varijacija dozvole za proizvodnju;

* pregled povlacenja proizvoda koje je zapocela prethodna inspekcija;

e ispitivanje relevantnih nedostataka lijeka prijavljenih od strane prethodne inspekcije;
¢ pregled analize svih uzoraka analiziranih od strane OMCL-a od prethodne inspekcije;
e pregled svih posebnih standarda ili smjernica u vezi sa lokacijom koja treba da se inspektuje;

¢ pregled relevantnih djelova dozvole za stavljanje u promet jednog, ili viSe odabranih ljekova koji ée
biti ispitivani tokom inspekcije;

* pregled varijacija dozvola za stavljanje u promet, podnesenih, odobrenih i odbijenih;

¢ pregled informacija dostupnih u regulatornim bazama podataka (EudraGMDP, pisma upozorenja FDA
itd.);

¢ pregled znacajnih promjena opreme, procesa i podataka vezano za klju¢no osoblje;

e pregled (ili priprema) saZetaka za konkretnu inspekciju koja treba da se sprovede kako bi se izbjeglo
propustanje vaznih GMP aspekata.

Preporucuje se da inspektori pripreme plan inspekcije koji moze ukljucivati sljedece:
e ciljeve i obim inspekcije, u svjetlu prethodnih inspekcija;

« identifikacija osoblja direktno odgovornog za proizvodnju i kontrolu kvaliteta/obezbjedenje kvaliteta.
U slucajevima kada se odredeni proizvodi i/ili procesi trebaju pregledati, identifikacija osoblja direktno
odgovornog za te proizvode i/ili procese;



e identifikaciju ¢lanova inspekcijskog tima i njihove uloge, ako ¢e vise od jednog inspektora da sprovodi
inspekciju;

e datum i mjesto vrsenja inspekcije;

¢ identifikaciju organizacionih jedinica koje treba inspektovati;

¢ ocekivano vrijeme i trajanje svake vece inspekcijske aktivnosti (prostorije, procesi itd.);
e uzorci (ako ih ima) koje treba uzeti;

e termin zavrSnog sastanka;

¢ okvirni raspored za dostavljanje izvjeStaja o inspekciji.

4. Koraci inspekcije

4.1 Najava inspekcije: Nadlezni organi imaju pravo da sprovedu inspekciju u bilo koje vrijeme
(ukljucujudi i rad u smjenama). Inspekcijski nadzor se moze prethodno najaviti. Slanjem obavestenja o
danima kada ce inspekcija biti sprovedena i duZine njenog trajanja, osigurava se da ciljevi sprovodenja
inspekcije budu poznati kompaniji, a samim tim ¢ée relevantno osoblje i dokumentacija biti lakse
dostupni.

4.2 Uvodni sastanak: Inspektor, zajedno sa prateéim sluzbenikom, ili ekspertom, se obi¢no sastaje sa
rukovodstvom i klju¢nim osobljem kompanije kako bi se predstavio i razgovarao o planu inspekcije (Sto
je naravno podloZno nenajavljenim promjenama).

Tokom ovog sastanka inspektor treba da ucini sljedece:

¢ navede svrhu i obim inspekcijskog nadzora;

e pregleda upravljacku strukturu kompanije (organizaciona Sema);

* navede dokumentaciju koja moze biti potrebna tokom inspekcije.

Tokom uvodnog sastanka, koji obi¢no ne bi trebalo da traje vise od 30 minuta, kompanija treba da:

¢ opise sistem upravljanja kvalitetom, kada se to od nje trazi;

* objasni znacajne promjene u prostorijama, opremi, proizvodima i osoblju od posljednje inspekcije;
* objasni kako su otklonjeni nedostaci ako ova informacija veé nije proslijedena nadleznom organu;
* odredi lica koja ¢e pratiti inspektora tokom inspekcije;

e dodijeli prostoriju za inspektora kada se to zatrazi.

4.3 Inspekcija pogona: brzi obilazak pogona je Cesto koristan za upoznavanje sa lokacijom i svim veéim
promjenama. Inspektori mogu pratiti logi¢an slijed polaznih materijala, robe u skladiste, kroz
proizvodne prostore, oblasti kontrole kvaliteta do skladiSta za pustene gotove proizvode, uzimajuci u
obzir detaljne GMP smjernice. Ovo bi moglo biti pra¢eno detaljnim obilaskom pogona kako bi se
utvrdilo da li su objekti i oprema odgovarajuceg rasporeda i dizajna i da li nacin na koji se koriste
odgovara namijenjenim operacijama. U nekim slucajevima neposredna inspekcija po dolasku na
lokaciju moZze biti od koristi.

Na riziku zasnovan pristup u sprovodenju inspekcije podrazumijeva da se tokom brzog obilaska pogona
ili pregleda dokumenata traze signali koji bi mogli da ukazu na problem sa lijekom, procesom ili



sistemom i fokusiranje inspekcije na ove oblasti, te postojanje fleksibilnog plana inspekcije. Isto tako,
svaka identifikacija visokog rizika tokom inspekcije moZe dovesti do promjene plana inspekcije kako bi
se detaljnije uslo u identifikovanu oblast.

Ponekad je prikladno skupiti sve napore za jedno odjeljenje kompanije ako postoje posebni problemi
ili zahtjevi, npr. odjeljenje koje proizvodi samo sterilne forme, ili nesterilne oblike. Treba ukljuciti
relevantne servisne oblasti, npr. sistemi za vodu, paru i ventilaciju/usisavanje prasine i inZzenjersku
podrsku.

Tokom inspekcije inspektor treba uvijek da razgovara sa osobljem o zapazanjima do kojih dode, kao i
sa, nadzornicima i operaterima kako bi se utvrdile ¢injenice, ukazalo na problemati¢na podrudja i
procijenilo znanje i kompetentnost ovog osoblja.

4.4 Pregled dokumentacije: cijeli sistem dokumentacije, bazirano na specifikacijama, formule za
proizvodnju i uputstva za obradu i pakovanje, procedure i evidencije koje pokrivaju razli¢ite operacije
proizvodnje, kontrolu kvaliteta i distribuciju treba provjeriti ispitivanjem konkretnih primjera kako
tokom upotrebe, tako i nakon sakupljanja u evidenciju o cijeloj seriji.

4.5 Opsta GMP inspekcija ¢e obi¢no, kako bi se procijenila usaglasenost sa odredbama i uslovima
dozvole za proizvodnju, ukljuciti ispitivanje sljedecéeg:

¢ Usaglasenost sa dobrom proizvodackom praksom;
¢ Usaglasenost sa dozvolom za stavljanje u promet;
¢ Upravljanje kvalitetom;

¢ Osoblje;

e Prostorije i oprema;

¢ Dokumentacija;

¢ Proizvodnija;

¢ Kontrola kvaliteta;

¢ Ugovorna proizvodnja i analiza;

¢ Reklamacije i povlacenje proizvoda;

e Samoinspekcija.

4.6 Ugovorna proizvodnja i analiza: ugovorene operacije i odgovornosti razlicitih strana treba da budu
jasno identifikovane. Treba da se ispita da li je ugovor strana usaglasen sa detaljnim GMP smjernicama.

4.7 Reklamacije i povlacenje proizvoda: sistem za evidentiranje i razmatranje reklamacija, kao i sistem
za povlacenje serija ljekova unutar i van drZava ¢lanica treba da se ispitaju tokom inspekcije. Potrebno
je razgovarati o prijavama nedostataka i povlac¢enjima.

4.8 Samoinspekcija: treba ispitati sistem za obavljanje samoinspekcija u kompaniji, iako inspektor
obi¢no ne bi trebalo da ¢ita same izvjestaje.

4.9 Inspekcija u vezi sa proizvodom obicno ¢e, kako bi se procijenila usaglasenost sa specifikacijama
dozvole za stavljanje u promet, ukljuciti ispitivanje specificne dokumentacije koja se odnosi na jednu
ili viSe kompletiranih serija odredenog proizvoda, ukljucujuci sljedece:



¢ Standardne operativne procedure (SOP);
e provjera kvaliteta proizvoda;
¢ Proizvodne formule, evidencije i uputstva;

¢ Specifikacije, uzorkovanje i metode analize komponenti, polaznih materijala, meduproizvoda i
gotovih proizvoda.

4.10 Za aktivne supstance koje se koriste kao pocetni materijali: takode treba izvrsiti provjeru kako bi
se obezbijedilo da nosilac dozvole za proizvodnju ispunjava zahtjeve iz ¢lana 46 (f) Direktive
2001/83/EC sa izmjenama i dopunama i ¢lana 93 (2) Regulative 2019 /6 i ima uspostavljene sisteme i
procedure da se kao polazni materijal koriste samo aktivne supstance koje su proizvedene u skladu sa
detaljnim uputstvima o Dobroj proizvodackoj praksi za aktivne supstance koje se koriste kao polazni
materijali.

5. Zavrsni sastanak

5.1 Kada je inspekcija zavrSena, inspektor treba da sumira nalaze na zavrSnom sastanku sa
predstavnicima kompanije, obi¢no sa tehni¢kim rukovodstvom ukljuéujuéi kljuéno osoblje i po
mogucénosti dio, ili cijelo viSe rukovodstvo, ukoliko se razlikuje od klju¢nog osoblja.

5.2 Zavrsni sastanak je znacajan dio inspekcije. Treba razgovarati o nedostacima uocenim tokom
inspekcije. O njihovom znacaju takode treba razgovarati kako bi se odredili rokovi njihovo otklanjanje.

5.3 Kompanija bi trebalo da bude saglasna sa ¢injenicama i objektivnim dokazima koji podrzavaju
zapazanja. Ona moze, ako Zeli, da razgovara o pocetnim prijedlozima za korektivne mjere.

5.4 Koliko je mogude, sva relevantna zapazanja treba da budu izloZzena na ovom sastanku kako bi
kompanija mogla da u najkraéem moguéem roku pokrene neophodne korektivne mjere.

5.5 U slucaju ozbiljnih nedostataka koji dovode do moguéeg ozbiljnog rizika za pacijente, inspektor
treba da preduzme hitne mjere.

6. lzvjestaj o inspekciji

6.1 lzvjestaji o inspekciji treba da se zasnivaju na biljeSkama napravljenim tokom inspekcije. Ove
biljeSke treba da budu jasne i Citljive.

6.2 lzvjestaj o inspekciji treba da da kratak opis kompanije i njenih aktivnosti, opis same inspekcije i
nalaza, zapazanja i nedostataka koje je uocio inspektor.

6.3 lzvjestaj treba da bude u skladu sa formatom izvjeStaja o GMP inspekciji Unije.

6.4 SadrZaj inicijalnog izvjeStaja o inspekciji treba poslati kompaniji na komentare kako bi se omogudilo
da izvjestaj bude finalizovan u relevantnom vremenskom okviru zahtjeva za inspekciju i da bi se
omogucilo, ako je primjenjivo, izdavanje GMP sertifikata u zakonskom roku od 90 dana.

7. Dinamika sprovodenja inspekcije

Dinamika sprovodenja inspekcija moZe se zasnivati na proceduri Unije ,, Model za planiranje inspekcija
farmeceutskih proizvodaca lijekova na osnovu procjene rizika”.

8. Upravljanje kvalitetom aktivnosti inspektora



8.1 Vecina inspektora rade sami ili, najviSe, u parovima. Treba uzeti u obzir moguénost da specijalista
ucestvuje u inspekciji. Trebalo bi da postoji sistem za pracenje i kontrolu rada inspektora kako bi se
obezbijedio ispravan i dosljedan pristup u razli¢itim situacijama i izmedu razli¢itih inspektora. Nadzor
treba planirati da bi se procijenilo barem sljedece:

¢ obim i dubina inspekcije;

e moguénost uocavanja nedostataka;

e procjena ozbiljnosti nedostataka;

e preporucene radnje;

¢ djelotvornost sprovodenja utvrdene radnje.

8.2 Ovaj sistem kvaliteta treba da ukljuci periodi¢ne zajednicke posjete sa visim ili specijalistickim
inspektorima, i pracenje preporuka i naknadne mjera.

9. Glosar

Definicije pojmova u detaljnim uputstvima objavljenim u Dobroj proizvodackoj praksi za ljekove u
Evropskoj uniji, tom 4 su primjenljive na ovaj dokument. Pored toga, primjenjuje se sljedece:

Inspekcija: Procjena usaglasenosti sa GMP principima Unije na licu mjesta koju vrSe sluzbenici
nadleznih organa Unije.

Opsta GMP inspekcija (koja se takode naziva redovna, periodi¢na, planirana, ili rutinska) treba da se
sprovede prije nego $to se izda dozvola iz ¢lana 40 Direktive 2001/83/EC i ¢lana 88 Regulative 2019/6
i periodi¢no nakon toga kako je potrebno da se procijeni usaglasenost sa rokovima i uslovima dozvole
za proizvodnju. Ova vrsta inspekcije takode mozZe biti neophodna za znacdajnu varijaciju dozvole za
proizvodnju i ako postoji istorija neusaglasenosti. Ovo ukljucuje naknadne inspekcije radi praéenja
korektivnih radnji koje su potrebne nakon prethodne inspekcije.

Procjena laboratorija za kontrolu kvaliteta na licu mjesta je obi¢no dio GMP inspekcije.

Inspekcije proizvoda ili procesa (takode koje se nazivaju inspekcije koje prethode izdavanju dozvole,
specijalne, okrenute ka rjesavanju problema) fokusiraju se na usaglasenost proizvodaca sa uslovima i
odredbama dozvole za stavljanje u promet i na proizvodnju i dokumentaciju u vezi sa proizvodom.
Takode je indikovana kada se reklamacije i povlacenja proizvoda mogu odnositi na jedan proizvod ili
grupu proizvoda ili postupke obrade (npr. sterilizacija, obiljezavanje itd.).

Ugovorene laboratorije za kontrolu kvaliteta u skladu sa ¢lanom 20(b) Direktive 2001/83/EC ili ¢lanom
30 Regulative 2019/6 ili ¢lanom 61(1) Regulative (EU) br. 536/2014 podlijezu ovim inspekcijama.

Izvjestaj o inspekciji: Izvjestaj koji je pripremio sluzbenik nadleznog organa u kome se navodi da li je
kompanija koja je inspektovana generalno usaglasena sa zahtjevima Direktive (EU) 2017/1572,
Delegirane regulative(EU) 2017/1569 i/ili 91/412/EEC i da li je proizvodac prihvatljiv za date proizvode.
Primjenjuje se format izvjestaja Unije.



Dodatak 1

Sprovodenje inspekcije proizvoda

Uvod

Svrha ovog dodatka je da naznaci mjeru do koje inspektor moZze biti ukljuéen:

(a) procjena prije stavljanja u promet zahtjeva za izdavanje dozvole za stavljanje u promet

(b) procjena usaglasenosti sa odredbama i uslovima dozvole za stavljanje u promet izdate u Evropskoj
uniji i u vezi sa ¢lanom 58 EC/726/2004.

Uloga inspektora u procjeni zahtjeva za stavljanje u promet
Provjera dozvola:

Potrebno je da postoji sistematska procedura u kojoj osoba odgovorna za procjenu zahtjeva konsultuje
inspekciju. Obim takvih konsultacija zavisi od prirode proizvoda, ukljucenih proizvodnih i kontrolnih
operacija i od kvaliteta zahtjeva.

Konsultacije treba da ukljucuju sljedece:

* Provjeru da li predlozeni proizvodac posjeduje odgovarajuce dozvole za proizvodnju za dati proizvod
(¢lan 40 Direktive 2001/83/EC i ¢lan 88 Regulative 2019/6).

* Provjeru da li postoji odgovarajuca dozvola tamo gdje se predlaze uvoz iz tre¢e zemlje (¢lan 40
Direktive 2001/83/EC i ¢lan 88 Regulative 2019/6).

* Provjera da je bilo koja laboratorija za kontrolu kvaliteta provjerena i odobrena (¢lan 20(b) Direktive
2001/83/EC ili ¢lan 30 Regulative 2019/6), ukljucujuéi inspekcije trecih zemalja.

Uloga inspektora u procjeni usaglasenosti sa dozvolama za stavljanje u promet

Inspektor vrsi inspekciju proizvodaca kako bi procijenio njegovu usaglasenost sa GMP. GMP
podrazumijeva da su sve proizvodne operacije u skladu sa relevantnom dozvolom za stavljanje u
promet (¢lan 5 Direktive (EU) 2017/1572 i 91/412/EEC). Inspektor je takode u poziciji da provjeri da li
se informacije koje se odnose na proizvodnju i kontrolu proizvoda koji su navedeni u zahtjevu za
dobijanje dozvole za promet za taj proizvod, zajedno sa izmjenama tokom pocjene, postuju u
proizvodniji serije tog proizvoda.

U odredenim okolnostima, na primjer u vezi sa bioloskim, biotehnoloskim i drugim proizvodima visoke
tehnologije, moZe biti prikladno da inspektor bude u pratnji relevantnog procjenitelja. Isto tako,
inspektor moZze biti u pratnji eksperta nadleznog organa za odredenu vrstu proizvoda ili nezavisnog
eksperta kojeg imenuje nadlezni organ.

Inspektor treba da ima sve relevantne djelove iz zahtjeva za dozvolu za stavljanje u promet pri ruci
tokom inspekcije radi lakSeg snalaZenja. Ovo bi bilo znatno olakSano ako bi inspektoru bio lako
dostupan azuriran kratak sadrZaj ovih djelova.

Sprovodenje inspekcije

Usaglasenost sa hemijskim i farmaceutskim podacima navedenim i odobrenim u zahtjevu za
stavljanje u promet



Pregledom svih relevantnih objekata, opreme i dokumenata inspekcijom treba da se provjeri da li se
striktno postuju informacije date u zahtjevu za dobijanje dozvole za promet. Ovaj provjera moze da
ukljuci sljedece:

(a) sastav lijeka;

(b) spremnik;

(c) proizvodnu formulu;

(d) proizvodni proces ukljucujuci kontrole tokom procesa;

(e) izvor i prirodu aktivnih sastojaka;

(f) ostale sastojke;

(g) materijale za pakovanje;

(h) testove intermedijera;

(i) testove gotovih proizvoda;

(j) obiljezavanje;

(k) sve druge podatke koje zahtijevaju procjenitelji, ukljucujuci tekuce studije stabilnosti.
Pored ove provjere, treba imati na umu i sljedece specificne tacke:

Uzorci

Treba uzeti u obzir uzimanje sljedeéih uzoraka:

(a) aktivni sastojak (ako je dostupan materijal iz viSe od jednog izvora, uzeti uzorak od svakog);
(b) pomocéne supstance (mogu se uzeti uzorci nefarmakopejskih i netipicnih materijala);

(c) gotov proizvod (dovoljan da se izvrsi analiza potpunog udvostrucenja i da se ispune zakonske
odredbe drzave clanice);

(d) naljepnica;
(e) iStampane kutije;
(f) tehnicka lista.

Ako se uzorci gotovih proizvoda uzimaju direktno sa trzista, kompanija treba da dostavi relevantne
uzorke:

(a) aktivnih sastojaka;
(b) pomoénih supstanci nadleznim organima na zahtjev;
(c) bilo koji drugi uzorak koji procjenitelj zahtijeva.

Svi uzorci treba da se predaju na testiranje/pregled i, ako to rezultati nalazu, treba preduzeti
neophodne mjere za pracenje.

Kopije dokumenata



Ako je potrebno, tokom inspekcije treba uzeti kopije specifikacije gotovog proizvoda i metode analize
koje se odnose na uzorke (ako ih ima).

Ako je potrebno, kopije dokumenta o proizvodnji serije i specifikacije gotovog proizvoda i metode
analize treba dostaviti nadleznom organu na zahtjev.

Reklamacije
Provijeriti sve reklamacije vezano za proizvod.
Izmjene i varijacije

Nakon izdavanja dozvole za stavljanje u promet, nosilac dozvole za stavljanje lijeka u promet moze
naknadno da podnese zahtjev za izmjene prvobitno datih informacija koje treba da odobri nadlezni
organ.

Kada su takve izmjene odobrene od strane nadleZznog organa, inspektor treba da provjeri da li su
izmjene ubrzo nakon $to ih je odobrio nadlezni organ uvrStene u glavni dokument na koji se izmjena
odnosi.

Pregled dokumentacije o proizvodu

Ovo treba da bude sprovedeno na nacin opisan u odjeljku 12 glavne smjernice. Treba pregledati
dokumentaciju za odredeni broj serija.

Odjeljak 6.9 Pravilnika koji reguliSe ljekove u Evropskoj uniji, tom 4, preporucuje da se izvrsi procjena
trenda rezultata analitickih testova. Ako je to ucinjeno, procjenu treba preispitati.

Dodatak 2

Sprovodenje inspekcije za ispitivane ljekove za humanu upotrebu

Uvod

Svrha ovog dokumenta je da definiSe posebne odredbe za inspekciju proizvodaca ispitivanih ljekova.
Djelokrug

Ova smjernica se primjenjuje na inspekciju proizvodaca, uvoznika ili analiti¢kih laboratorija ovlaséenih
u skladu sa ¢lanom 61 (1) Regulative (EU) br. 536/2014 od strane nadleZnog organa date drzave Clanice.
Takode se primjenjuje na inspekcije proizvodaca sa sjedistem u tre¢im zemljama gdje se oni inspektuju
u skladu sa ¢lanom 63 (4) Regulative (EU) br. 536/2014. U oba slucaja inspekcija se vrsi u ime Evropske
unije i sve drzave €lanice priznaju rezultat.

Clan 63(1) Regulative (EU) br. 536/2014 predvida da se ispitivani ljekovi proizvode primjenom
proizvodacke prakse koja obezbjeduje kvalitet takvih ljekova kako bi se zastitila sigurnost ispitanika te
pouzdanost i konzistentnost klinickih podataka dobijenih klinickim ispitivanjem. U nekim slucajevima
¢e doci do preklapanja izmedu dobre proizvodacke i dobre klinicke prakse. Primjeri ukljucuju: pustanje
u promet ispitivanih ljekova, stvaranje sistema za otkrivanje Sifre u hitnim slucajevma u “slijepim”
klinickim ispitivanjima, pripremu ispitivanih proizvoda na ispitivanim mjestima ukljuCujuci
obiljezavanje, reklamacije, nezeljene dogadaje i povlacenje. Drzave ¢lanice, posebno one koje imaju
odvojene inspektorate za ove dobre prakse, treba da obezbijede da se identifikuju oblasti preklapanja,
da se razumiju odgovornosti i da inspekcije obavljaju inspektori koji su adekvatno kvalifikovani i
obuceni.



Inspekcija moZe biti viSe povezana sa proizvodom ili procesom kada se fokusira na pridrzavanje
proizvodaca dosijea ispitivanog medicinskog proizvoda dostavljenog nadleznom organu kako bi se
dobila dozvola za sprovodenije klinickog ispitivanja u skladu sa ¢lanom 5.1 Regulative ( EU) br. 536/2014
i na proizvodnu dokumentaciju koja se odnosi na proizvod ili na odredeni proizvodni proces.

OVAJ ANEKS TREBA TUMACITI ZAJEDNO SA GLAVNOM PROCEDUROM. ANEKS PRUZA SAMO DODATNE
INFORMACIJE.

Opste obaveze
Drzave Clanice

Drzave clanice treba da uspostave pravni i administrativni okvir u okviru kojeg funkcioniSu inspekcije

primjenjuju na ispitivane ljekove.

Inspektorima treba dati sluzbenu legitimaciju, koja podrazumijeva ovlas¢enja za ulazak, pristup
podacima i prikupljanje uzoraka i dokumenata u svrhu inspekcije. Drzave clanice treba da obezbijede
dovoljno resursa na svim nivoima za efikasnu provjeru usaglasenosti sa GMP za ispitivane ljekove i da
su inspektori kompetentni i obuceni za obavljanje zadataka na nacin kako je navedeno u detaljnim
smjernicama za kvalifikacije GMP inspektora angaZovanih u procesu provjere usaglasenosti sa GMP
ispitivanih ljekova.

Inspektorati treba da usvoje sisteme kvaliteta kako bi obezbijedili dosljednost pristupa inspekciji i
evaluaciji nalaza. U okviru sistema kvaliteta inspekcije bi trebalo da razviju detaljne procedure u skladu
sa ovom smjernicom koje bi odgovarale nacionalnim zahtjevima i praksi, ali koje su u skladu sa
procedurama dogovorenim na nivou Unije, kao $to su formati izvjestaja za razmjenu informacija.

Opsta razmatranja o inspekcijama ispitivanih ljekova

Primarni cilj inspektora treba da bude da utvrdi da li su razli¢iti elementi u okviru sistema obezbjedenja
kvaliteta efikasni i pogodni za postizanje usaglasenosti sa GMP principima. Pored toga, i da utvrdida li
su ispitivani ljekovi u skladu sa dosijeima dostavljenim nadleznom organu radi dobijanja dozvole za
sprovodenje klini¢kog ispitivanja u skladu sa ¢lanom 5.1 Regulative (EU) br. 536/2014.

Inspekcije u vezi sa proizvodom ili procesom (takode se zovu posebne ili inspekcije orjentisane na
rjeSavanje problema) su potrebne da bi se procijenilo da li se proizvodac pridrZava dosijea ispitivanog
lijeka i nacin na koji se vodi dokumentacija serije. Takode je potrebna kada se reklamacije, povlacenje
ili obrasci neZeljenih dogadaja mogu odnositi na jedan proizvod ili grupu proizvoda ili postupke obrade
(npr. sterilizacija, obiljezavanje itd.). Ove inspekcije mogu biti pokrenute tako Sto ocjenjivac postavlja
pitanja tokom evaluacije zahtjeva za dobijanje dozvole za sprovodenje klinickog ispitivanja ili dozvole
za stavljanje u promet. One takode mogu pokrenute pitanjima postavljenim tokom GCP inspekcije.

Procedure inspekcije

Priprema za inspekciju: prije sprovodenja inspekcije inspektor treba da se upozna sa organizacijom
koja ¢e biti predmet inspekcije.

To mozZe da ukljudi sljedece:

Figure: 1. Pregled relevantnih djelova dosijea ispitivanog lijeka za jedan ili vise odabranih proizvoda
koji se ispituju tokom inspekcije, ukljucujudi i istoriju.



Figure: 2. Za pokrenute inspekcije, pregled pitanja koja postavlja procjenjivac ili GCP inspektor
(proizlazi iz GCP inspekcije).

Pregled dokumentacije

Sistem dokumentacije, zasnovan na specifikaciji proizvoda, procedurama i evidenciji koje pokrivaju
razli¢ite operacije proizvodnje, kontrole kvaliteta i distribucije treba provijeriti ispitivanjem konkretnih
primjera, kako tokom upotrebe tako i nakon kompilacije u kompletnu evidenciju serije. Kontrola
promjena i sljedljivost promjena trebaju biti ispitane.

Opsta inspekcija orijentisana na GMP obicno ¢e, kako bi se procijenila usaglasenost sa uslovima i
odredbama dozvole za proizvodnju, ukljuditi ispitivanje dokumentacije koja se odnosi na:

Figure: 1. Specifikaciju proizvoda;

Figure: 2. Proceduru pustanja serije u dva koraka i uloga QP-a ukljucujuéi procjenu proizvoda uvezenih
iz trec¢ih zemalja.

Inspekcija u vezi sa proizvodom obicno ce, kako bi se procijenila usaglasenost sa odredbama i uslovima
dosijea ispitivanog lijeka, ukljuciti ispitivanje specificne dokumentacije koja se odnosi na jednu ili vise
kompletiranih serija odredenog proizvoda, ukljucujuci:

Figure: 1. Standardne operativne procedure (SOP);
Figure: 2. Specifikaciju proizvoda.
Reklamacije i povlacenje

Sistem za evidentiranje i razmatranje reklamacija, interakcije sa osobljem za klini¢ka istrazivanja, kao i
sistem za povlacenje serija ispitivanih ljekova unutar drzava ¢lanica i van njih treba da budu ispitani
tokom inspekcije. Sistem za preuzimanje informacija o povla¢enju komparativnih proizvoda takode
treba da bude ukljucen.

Potrebno je ispitati dosije sa reklamacijama. Dodatno je potrebno diskutovati o prijavama nedostataka
kvaliteta i povlacenjima.

Zavrsni sastanak

U slucaju ozbiljnih nedostataka koji mogu dovesti do ozbiljne opasnosti za ispitanike, inspektor treba
da preduzme hitne mjere.

Aneks 3
Sprovodenje inspekcije proizvodaca aktivnih supstanci
Uvod

Svrha ovog dokumenta je da pruZi uputstva o sprovodenju inspekcije proizvodaca aktivnih supstanci iz
¢lana 111 Direktive 2001/83/EC i ¢lana 123 Regulative 2019/6 u cilju usaglasivanja inspekcijskih
postupaka, dinamike sprovodenja inspekcije i naknadnih procedura, ¢ime se obezbjeduje dosljednost
pristupa procjeni i donoSenju odluka od strane nadleznih organa.

Djelokrug

Ovo uputstvo se odnosi na inspekciju proizvodaca aktivnih supstanci.



OVAJ ANEKS TREBA TUMACITI ZAJEDNO SA GLAVNOM PROCEDUROM. ANEKS SAMO PRUZA DODATNE
INFORMACIJE.

Opste obaveze
Drzave Clanice

Drzave €lanice treba da uspostave pravni i administrativni okvir u kojem funkcionisu inspekcije koje se
odnose na inspekciju dobre proizvodacke prakse (GMP) koja se primjenjuje na aktivne supstance.

Inspektorima treba izdati sluzbenu identifikaciju koja podrazumijeva ovlaséenja za ulazak, pristup
podacima i prikupljanje uzoraka i dokumenata u svrhu inspekcije.

Drzave Cclanice treba da obezbijede dovoljno resursa na svim nivoima za efikasnu provjeru
usaglasenosti sa GMP za aktivne supstance, kao i kompetentnost i obucenost svih inspektora u svrhu
obavljanja svojih zadataka.

Inspektorati treba da usvoje sisteme kvaliteta kako bi obezbijedili konzistentnost pristupa inspekciji i
evaluaciji nalaza. U okviru sistema kvaliteta inspekcije bi trebalo da razviju detaljne procedure u skladu
sa ovom smjernicom kako bi odgovarale nacionalnim zahtjevima i praksi, ali u skladu sa procedurama
dogovorenim na nivou Unije, kao Sto su formati izvjestaja za razmjenu informacija.

Opsta razmatranja o inspekciji aktivnih supstanci

Primarni cilj inspektora treba da bude da utvrdi da li su razliciti elementi u okviru sistema obezbjedenja
kvaliteta efikasni i pogodni za postizanje usaglasenosti sa GMP principima i farmakopejskim
zahtjevima. Pored toga, kada je inspekciju zatrazio, na primjer, EDQM u cilju provjere da li su podaci
dostavljeni radi dobijanja sertifikata usaglasenosti u skladu sa monografijama Evropske farmakopeje,
to se takode mora procijeniti.

Proizvodnja aktivnih supstanci je definisana u ¢lanu 46a Direktive 2001/83/EC tako $to ukljucuje
¢ cijelu i djelimi€¢nu proizvodnju ili uvoz aktivne supstance koja se koristi kao polazni materijal;

Figure: 1. i razlicite procese podjele, pakovanja ili opremanja prije njegove ugradnje u lijek, ukljucujuci
prepakivanje ili ponovno obiljeZzavanje, koje vrsi distributer pocetnih materijala.

Nadzorni organi EU su se sloZili da se prema ¢lanovima 4 (3) i 95 Regulative 2019/6, gornja definicija
primjenjuje na proizvodnju aktivnih supstanci koje se koriste kao pocetni materijali u veterinarskim
liekovima.

Stoga ce se vrsiti inspekcije lokacija koje proizvode aktivne supstance, kao i onih gdje se aktivne
supstance uvoze, prepakuju ili ponovo obiljezavaju.

Treba napomenuti da je Dio Il EU Smjernica za dobru proizvodacku praksu primjenjiv samo na korake
proizvodnje prije nego Sto aktivna supstanca postane sterilna. Sterilizacija i asepticka obrada sterilnih
aktivnih supstanci treba da se obavljaju u skladu sa principima i GMP smjernicama kao sto je utvrdeno
u Direktivama 91/412/ECC, (EU) 2017/1572 i Delegiranoj regulativi (EU) 2017/1569, i tumaceno u dijelu
| GMP vodica uklju€ujuci njegov Aneks 1.

Krv i plazma su iskljuceni, iz razloga $to Direktiva 2002/98/EC i tehnicki zahtjevi koji podrzavaju tu
direktivu propisuju detaljne zahtjeve za prikupljanje i testiranje krvi; medutim, uklju¢ene su aktivne
supstance koje se proizvode koriséenjem krvi ili plazme kao sirovine. U slu¢aju ektoparaziticida za
veterinarsku upotrebu, mogu se koristiti drugi standardi osim smjernica koji obezbjeduju da je
materijal odgovarajuéeg kvaliteta.



Takode treba napomenuti da Odjeljak 19 Dijela Il pokriva proizvodnju novih aktivnih supstanci koje se
koriste u proizvodnji ispitivanih ljekova i iako se preporucduje njegova primjena u ovom slucaju,
zakonodavstvo Unije to ne zahtijeva.

Procedure inspekcije

Priprema inspekcije: prije sprovodenja inspekcije inspektor treba da se upozna sa organizacijom koja
se inspektuje.

Ovo moZe da ukljuci sljedede:

Figure: 1. Pregled relevantnih djelova master fajla aktivne supstance pored stavki navedenih u glavnoj
proceduri ili CTD-u za jedan ili viSe odabranih proizvoda koji se ispituju tokom inspekcije;

Figure: 2. Za pokrenute inspekcije, pregled pitanja koja postavlja procjenjivac ili GMP inspektor (koja
proizilaze iz GMP inspekcije nosioca dozvole za proizvodnju);

Figure: 3. Site Master File ili drugi ekvivalentni dokument.
Pregled dokumentacije

Inspekcija obi¢no ukljucuje ispitivanje dokumentacije za jednu ili viSe kompletiranih serija odredenog
proizvoda i odnosi se na:

Figure: 4. opis poslova i obuka osoblja;

Figure: 5. Standardne operativne procedure (SOP);

Figure: 6. lzvjesStaje o kvalifikaciji;

Figure: 7. lzveStaje o validaciji;

Figure: 8. Proizvodne formule, evidencije i uputstva;

Figure: 9. SOP za ponovnu obradu, preradu i izdvajanje rastvaraca;

Figure: 10. Specifikacije, uzorkovanje i metode analize komponenti, polaznih materijala,
meduproizvoda i gotovih proizvoda;

Figure: 11. Provjeru kvaliteta proizvoda;
Figure: 12. Stavljanje serije u promet;
Figure: 13. Reklamacije;

Figure: 14. Povlacenja.

Za lokacije koje uvoze, prepakuju i obiljeZavaju aktivne supstance, neke od gore navedenih se nece
primijeniti. Treba da se provjeri da li su lokacije na kojima se ove aktivnosti izvode u skladu sa
relevantnim odjeljcima Dijela 2 GMP vodica, ukljucujuci zahtjeve navedene u poglavlju 17.

Dinamika sprovodenja inspekcija

Shodno ¢lanu 111 Direktive 2001/83/EC i ¢lanu 123 Regulative 2019/6, nadleZni organi treba da izvrse
inspekciju proizvodaca aktivnih supstanci kad god smatraju da postoje razlozi za sumnju na
neusaglasenost sa GMP principima i smjernicama. EDQM mozZe zahtijevati inspekciju proizvodaca
polaznog materijala radi provjere da li su podaci dostavljeni radi dobijanja sertifikata usaglasenosti u
skladu sa monografijama Evropske farmakopeje. U skladu sa ovim zakonskim odredbama, Vodic¢ o



sitiacijama u kojima je prikladno da nadlezni organi sprovode inspekcije u prostorijama proizvodaca
aktivnih supstanci koje se koriste kao polazni materijali detaljno navodi pokretace inspekcije. Ovi
principi ne podrazumijevaju sistematski pristup inspekcijama svih proizvodaca aktivnih supstanci.



