Prikaz procedure za koordinaciju provjere GMP statusa proizvodaca u trecim zemljama

1. Provjera statusa usaglasenosti sa GMP proizvodaca ljekova i ispitivanih ljekova iz tre¢ih zemalja

1.1 Drzava clanica koja vrsi nadzor nosioca dozvole za proizvodnju koji je odgovoran za uvoz proizvoda
treba da provjeri status usaglasenosti sa GMP bilo kog proizvodaca iz treée zemlje pomenutog u
zahtjevu u skladu sa njegovim politikama i procedurama. Ova procjena se sprovodi posebno za
proizvod i ukljucuje informacije dobijene iz MRA zemalja i moZe se zasnivati na sljede¢em:

1.1.1. lzvjeStaju o inspekciji datog proizvoda ili kategorije proizvoda koju je izvrSila drzava ¢lanica koja
vrsi nadzor, ili

1.1.2. Informacijama koje je dostavio drugi nadlezni organ EEA u skladu sa procedurom o razmjeni
informacija iz Kompilacije procedura Unije, ili

1.1.3. lzvjeStaju o inspekciji za dati proizvod ili kategoriju proizvoda koju je izvrSio drugi nadlezni organ
iz EEA, ili

1.1.4. lli izvjestaju o inspekciji ili izjavi o usaglasenosti sa GMP dobijene na osnovu operativnog
sporazuma o medusobnom priznavanju izmedu Evropske unije i nadleznih organa u zemlji MRA u kojoj
se proizvodac nalazi, ili

1.1.5. lliizvesStaju o inspekciji sa jasnom izjavom o GMP ili izjavi o usaglasenosti sa GMP koja je dobijena
na osnovu operativnog sporazuma o uzajamnom priznavanju izmedu Evropske unije i nadleznih organa
MRA zemlje, ako djelokrug operativnog sporazuma o uzajamnom priznavanju ukljucuje te inspekcije
treée zemlje i nije ogranicen teritorijalnim pravilima na nadleznost MRA partnera. Ako dati proizvodi i
proizvodne linije nijesu obuhvadeni inspekcijom partnera MRA, nadzorno tijelo EU/EEA moze
razmotriti inspekciju EEA.

Ako je GMP sertifikat izdao partner MRA, regulatorno tijelo koje vrsi provjeru statusa usaglasenosti sa
GMP treba da dobije ovaj dokument. GMP sertifikat ne bi trebalo da bude stariji od tri godine i moze
se dobiti iz centralne baze podataka (npr. EudraGMDP baza podataka), MRA partnera koji ga je izdao
ili iz proizvodnog mjesta i moze se verifikovati kod MRA partnera koji ga je izdao. Ako dobijeni GMP
sertifikat ima zadovoljavajuci nivo informacija, moZe biti prihvaéen.

1.2 Aktivatori (pokretadi) i faktori rizika za inspekcijske preglede na licu mjesta

Slijede primjeri mogucih pokretaca ili faktora rizika za inspekciju na licu mjesta:
* Ne postoji istorija inspekcije za datu lokaciju.
e Lokacija nije bila inspektovana od strane EEA inspektorata ili MRA partnera.

e GMP sertifikat/dostupni izvjestaj o inspekciji ne pokriva proizvode ili procese/aktivnosti koje su od
interesa za regulatorno tijelo koje vrsi procjenu.

¢ Postoje dokazi da drugi regulatorni organ nije odobrio proizvodni pogon, pa ¢ak ni njegove djelove
(npr. sterilni naspram nesterilnih prostora).

Ovo nije potpuna lista i odluke o tome da li ¢e se izvrsiti inspekcija na licu mjesta ili ne treba da se
donose od slu¢aja do slucaja, uzimajuéi u obzir dostupne informacije i pokretace i faktore rizika
definisane u okviru nacionalnih/regionalnih procedura. (Vidjeti i procedure Unije: Model za planiranje
na osnovu rizika za inspekcije proizvodaca ljekova i Smjernice o sluc¢ajevima kada je prikladno da



nadlezni organi sprovode inspekcije u prostorijama proizvodaca, uvoznika i distributera aktivnih
supstanci i proizvodaca ili uvoznika pomocnih supstanci koji se koriste kao polazni materijali)

1.3 Kada drzava clanica koja vrsi nadzor nije u moguénosti da provjeri GMP status nekog proizvodaca
iz tre¢e zemlje na gore navedenoj osnovi, moZe zatraziti od drugog nadleznog organa EEA da izvrsi
inspekciju i da dostavi potvrdu o statusu usaglasenosti proizvodaca sa GMP. Za proizvode koji su
odobreni centralizovanim postupkom ovaj aranZman bi trebalo da podlijeZze dobijanju pisane
saglasnosti bilo koje druge uklju¢ene drzave ¢lanice koja vrsi nadzor.

1.4 Nacini provjere ¢e obi¢no biti putem informacija zasnovanih na inspekciji kao $to je gore opisano,
medutim druge informacije se mogu koristiti kao djelimic¢no, ili u izuzetnim slucajevima, kao primarno
sredstvo za verifikaciju. Na primjer:

1.4.1 Prema odredbama nekih od postojec¢ih MRA, informacije od MRA partnera se prihvataju samo u
vezi sa inspekcijama koje se obavljaju na njihovoj teritoriji, medutim bez obzira na to, druge informacije
od tih MRA partnera, PIC/S nadleznih organa i/ili drugih organa mogu obezbijediti dodatne dokaze
prilikom provjere GMP statusa proizvodnog mjesta. Tijelo koje vrsi nadzor treba da izvrsi procjenu
rizika u svakoj prilici kako bi utvrdilo odgovarajuéi stepen dokaza da proizvodac iz trece zemlje radi na
ekvivalentnom nivou GMP.

1.4.2 Prema odredbama nekih od postojeé¢ih MRA, informacije od MRA partnera se prihvataju u vezi
sa inspekcijama koje se obavljaju u tre¢im zemljama.

Tokom vanrednih situacija u nacionalnom ili medunarodnom javnom zdravstvu ili drugih kriza, vrsenje
GMP/GDP inspekcija na licu mjesta mozda nece biti moguce iz viSe razloga, kao $to su ogranicenja
putovanja, rizik po zdravlje ili druga ograni¢enja/smjernice koje izdaju lokalne ili nacionalne vlasti.
Tokom ovakvih situacija, proizvodaci, uvoznici i distributeri se ne oslobadaju obaveze da se pridrzavaju
GMP/GDP, a tekuca provjera usaglasenosti od strane nadzornih organa je vazna kako bi se osigurala
zastita javnog zdravlja.

U ovim okolnostima, uzimajuci u obzir nacionalno i evropsko zakonodavstvo, procjene na daljinu mogu
predstavljati pogodno sredstvo za utvrdivanje usaglasenosti sa GMP/GDP principima i smjernicama.
Nadzorno tijelo treba da slijedi smjernice (Smjernice koje se odnose na vrsenje procjena GMP/BDP i
PMF na daljinu).

1.5 Ispitivani ljekovi

Kada su u pitanju ispitivani ljekovi, inspekcije bi trebalo da budu rezervisane za situacije veceg rizika,
prije nego da budu dio rutine. Procjene rizika treba da uzmu u obzir gore opisane elemente 1.2, zajedno
sa sljede¢im elementima i to:

- doza,

- tip proizvoda (npr. placebo, uporedni proizvod, nova tehnologija),
- broj subjekata uklju¢enih u klini¢ko ispitivanje,

- duZina lijecenja,

- broj klinickih ispitivanja sa iste lokacije

- da li proizvodac posjeduje ekvivalentnu vazecu dozvolu za proizvodnju koju je izdao lokalni
regulatorni organ i da li je podlozan inspekcijama,

- da li je analiticko ispitivanje obavljeno u treéoj zemlji podlijeZe odgovarajucoj dozvoli.



Razmjena informacija o proizvodacima iz trecih zemalja.

2.1 Prilikom razmjene informacija o proizvodnim mjestima u tre¢im zemljama, tijelo koje podnosi
izvjestaj treba da naznadi da li su zakljuéci izvedeni iz inspekcije sprovedene od strane EEA inspektorata
ili MRA partnera pod uslovima MRA, ili su koriséeni alternativni nacini poput onih opisanih u odjeljku
1.3..

2.2 Na osnovu ,obrazloZenog zahtjeva® nadleznih organa druge drzave €lanice ili EMA, drZava €lanica
koja sprovodi nadzor treba da dostavi izvjestaj o najnovijoj provjeri GMP statusa proizvodaca trece
zemlje za odredeni proizvod ili kategoriju proizvoda.

2.3 Kada drzava €lanica od koje je zatrazeno da dostavi informacije nije u moguénosti da to ucini, organi
koji su podnijeli zahtjev mogu izvrsiti GMP inspekciju proizvodaca trece zemlje, u kom sluéaju ée drugim
organima sa zajednickom nadzornom odgovornos$c¢u dostaviti kopiju svog izvjestaja o inspekciji ili izjavu
o usaglasenosti sa GMP.

Organizacija i evidencija inspekcija i sastav inspekcijskih timova.

3.1 EMA odrzava plan inspekcija tre¢ih zemalja povezanih sa ljekovima odobrenim centralizovanim
postupkom i redovno ga Cini dostupnim.

3.2 Putem baze podataka o GMP sertifikatima koja ¢e biti uspostavljena u skladu sa ¢lanom 111.6
Direktive 2004/27 (¢l. 80.6 Direktive 2004/28), EMA ¢e voditi evidenciju o svim inspekcijama koje su
izvrsili nadlezni organi EU/EEA, koji ¢e biti dostupan svim drzavama ¢lanicama.

3.3 Nadlezni organi koji planiraju inspekcije proizvodaca u tre¢im zemljama mogu pozvati i druge
drzave Clanice koje imaju zajednicke ,,nadzorne” odgovornosti da se ukljuce. Ovo treba da uzme u obzir
planirane zahtjeve za izdavanje dozvole za stavljanje u promet, probleme sa proizvodima proizvodaca,
njihovo radno opterecenje, iskustvo u vrsti potrebnih inspekcija, jezicke sposobnosti za inspekciju i
ukupnu ekonomiénost putovanja itd.

Komunikacija izmedu ,,Nadzornog organa” i industrije

Drzave clanice treba da podstaknu potencijalne podnosioce zahtjeva da stupe u rani kontakt sa
inspektoratom nadzornog organa kada planiraju podnosenje dozvole za stavljanje u promet, ili
varijaciju koja ukljuCuje proizvodno mjesto u trecoj zemlji, kako bi se razgovaralo o GMP statusu
lokacije, istoriji inspekcije i spremnosti za inspekciju. U idealnom slu¢aju, ovo bi trebalo da bude
najmanje 3 mjeseca prije podnosenja zahtjeva.

“Nadzorni organi”

5.1 “Nadzorni organi” za lijek i njihove odgovornosti za humane ljekove definisani su u ¢lanu 18 i 19
Regulative Savjeta (EC) br. 726/2004. Oni su nadlezZni organi koji su dali dozvolu za proizvodnju bilo za
proizvodno mjesto, ako je u ono u EU, ili za uvoznika, ako je proizvod proizveden u treéoj zemlji.
Dodatne informacije o dogovorenoj definiciji ,Nadzornih organa” za veterinarske ljekove mogu se naci
u Uvodu.

Dinamika sprovodenja ponovne procjene

Odgovornost nosioca MIA je da potvrdi da su aktivne supstance koje se koriste kao polazni materijali
proizvedene u skladu sa dobrom proizvodackom praksom.

Osim ako nacionalni nadlezni organ ne zahtijeva drugacije, ne postoji obaveza da se primjenjuju
sljededi zahtjevi na proizvodace aktivnih supstanci koje se nalaze u treéoj zemlji.



6.1 Uopsteno govoredi, organi sa nadzornom odgovornoscu za proizvodno mjesto u trecoj zemlji treba
da obezbijede da ono posjeduje vazeci GMP sertifikat (ili ekvivalentni dokument od MRA partnera).

6.2 Tamo gdje su dostupni vazeéi GMP sertifikati (ili ekvivalentni dokumenti), ne treba zadrzavati bilo
koji zahtjev ili varijaciju dok se ¢ekaju rezultati nedavno obavljene inspekcije, osim ako su dostupne
informacije koje sugeriSu da se ovaj status usaglasenosti sa GMP moZda promijenio.

6.3 GMP sertifikati (ili ekvivalentni dokumenti) zasnovani na inspekcijama sprovedenim prije vise od
pet godina, iz bilo kog izvora, obicno ne bi trebalo da se uzimaju u obzir.

Neslaganje izmedu drzava clanica o prihvatljivosti izvjestaja o inspekciji

7.1 Kada nadzorna drzava clanica i nadlezni organi druge drZzave ¢lanice ne mogu da se dogovore o
prihvatljivosti izvjeStaja o inspekciji proizvodaca u trecoj zemlji, trebalo bi da koriste dogovore opisane
za humane ljekove u ¢lanu 19 Regulative (EC) 726/2004, ili gdje je prikladno, arbitrazni postupak
predviden ¢lanom 122 Direktive 2001/83/EC. Za veterinarske ljekove u odsustvu posebne pravne
osnove u Regulativi 2019/6, nacionalni nadlezni organi su se sloZili da postuju principe istog arbitraznog

postupka utvrdenog u ¢lanu 122 Direktive 2001/83/EC za humane ljekove.

2. Aneks

Tabela SHEMA ZA UDALJENU PROCJENU PROIZVODNIH MJESTA

Zahtjevi / Obrazlozenje

Dokumentacija koja se trazi

Prezentacija sistema dobre proizvodacke prakse
(GMP) i regulatornog sprovodenja za zemlju

Kratka prezentacija izmjena sprovedenih od
posljednje inspekcije

Kopija dozvole za proizvodnju izdate od strane
lokalnih organa zajedno sa ovjerenim prevodom

Kopija bilo koje nove/izmijenjene dozvole za
proizvodnju izdate od posljednje inspekcije

SMF (Site Master File) dokumentacija sli¢cna
PIC/S smjernici

SMF azuriran u roku od jedne godine od datuma
procjene | predvidene izmjene

Planovi priloZeni uz SMF PI&D priloZeni uz SMF

Obojene aZurirane odStampane verzije mogu biti
prihvatljive u A3 ili A2 formatu

Lista svih proizvoda (ljekovitih ili drugih)

proizvedenih na licu mjesta

Lista moZe ukljucivati zasti¢ene nazive i INN

Kopija posljednjeg inspekcijskog izvjesStaja sa
ovjerenom kopijom prevoda ako je relevantno.
GMP sertifikati proizasli iz ovih inspekcija

Posljednji izvjestaj lokalnog organa i posljednji
potpuni EU izvjestaj. PIC/S i WHO ili FDA
izvjestaj(i) ako su mladi od 5 godina

Fotografska prezentacija proizvodnog mijesta i
komunalnih/pomoc¢nih sistema (na
otvorenom/u zatvorenom)

Fotografska prezentacija bilo koje nove
prostorije ili opreme koja nije koriS¢éena u
vrijeme inspekcije

Master plan kvalifikacije (prostorije i oprema)

Lista svih postupaka revalidacije sprovedenih od
posljednje inspekcije

Master plan validacije (Proizvodni
¢is¢enje, kontrola kvaliteta)

procesi,

Lista svih postupaka revalidacije sprovedenih od
posljednje inspekcije

Potpuni revizorski izvjeStaj korporativne /
eksterne revizije posveéene proizvodima

IzvjeStaj moze biti mladi od 5 godina i propracen
nedavnim internim izvjeStajem o pracenju
(follow-up)

Serijska dokumentacija (proizvodni
serije) za proizvod(e) od interesa

zapisnik

Posljednja popunjena serijska dokumentacija
ukljuéujudi analiticki dio




Rjesavanje prigovora/reklamacija

AZurirana lista prigovora/reklamacija za doticne
proizvode

Ostalo*

Broj odbijenih serija za sve proizvode
Broj odbijenih serija za doti¢ni proizvod

Ostalo (u vezi sa doti¢nim proizvodom /
farmaceutskim oblikom)

Procedure za rezultate izvan specifikacije (OOS)
Kontinuirane studije stabilnosti
Svi OO0S rezultati i ispitivanja*

Svi izvjestaji o odstupanjima u procesu
(uklju€uju¢i preradene i ponovo obradene
serije)*

Svi izvjestaji o odstupanjima u kvalitetu*

Ostalo Sertifikacija Kvalifikovanog Lica (Q.P) da je
mjesto proizvodnje u potpunosti revidirano u
odnosu na EU GMP u posljednje 2 godine i da su
svi nedostaci otklonjeni

Ostalo Svi Q.C rezultati za serije uvezene i testirane u

drzavi ¢lanici

Prema nacrtu EU

Pregled Kvaliteta Proizvoda (Product Quality
Review - PQR)

Ugovor o proizvodnji izmedu mjesta proizvodnje
i evropskog podnosioca zahtjeva

Originalni ugovor i revizija ako je primjenjivo

* podaci koje treba dostaviti za period od posljednje 3 godine




