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Sazetak

Kljucne rijeci

Dobra proizvodacka praksa (GMP) je skup razlicitih smjernica, pravila i normi koje jamce ucinkovitost, kvalitetu, sigurnost i
dosljednost u proizvodniji i kontroli lijekova. Nadzor nad dobrom proizvodackom praksom u Hrvatskoj provodi Agencija za
lijekove i medicinske proizvode (HALMED). U svrhu odrzavanja konzistentnih inspekcijskih standarda, HALMED ima razvijen
Poslovnik kakvoce izraden u skladu s europskim smjernicama. Inspektori Agencije imaju odgovarajuca znanja i iskustvo te se
trajno usavrsavaju. Po obavljenoj inspekciji, HALMED izdaje proizvodnu dozvolu i potvrdu o provodenje dobre proizvodacke
prakse (GMP potvrdu) za proizvodace u Republici Hrvatskoj te GMP potvrdu za proizvodace iz trecih zemalja. S obzirom na
nemogucnost izlaska inspektora na teren uslijed pandemijske situacije, sve se cesce pribjegava ocjeni na daljinu.

Agencija za lijekove i medicinske proizvode, nadzor, dobra proizvodacka praksa, proizvodna dozvola, nedostatci

1. Uvod

Moderna proizvodnja lijekova nezamisliva je bez pridr-
Zavanja nacela dobre proizvodacke prakse (GMP). To je
skup normi koje osiguravaju da se djelatne tvari i gotovi
lijekovi proizvode na konzistentan i sljediv nacin i u skladu
s njihovom namjenom te da se njihova kakvoca provjera-
va u skladu sa zahtjevima kakvoce (specifikacijom). Far-
maceutski proizvodaci zakonski su obvezni primjenjivati
GMP standarde.” Svrha GMP-a je smanjiti mogudi rizik u
kakvodi lijeka koji bi mogao imati Stetan utjecaj na zdrav-
lie pacijenta. GMP je u Hrvatskoj reguliran odgovarajucim
zakonskim' i podzakonskim propisima*? kao i propisima
na razini EU-a.*> Inspekcijski nadzor nad proizvodacima
lijekova za humanu i veterinarsku uporabu provode nad-
lezna regulatorna tijela za lijekove drzava ¢lanica EU-a. U
Hrvatskoj je to Agencija za lijekove i medicinske proizvode
(HALMED) kao drzavna ustanova s javnim ovlastima. Povi-
jesni put preuzimanja te ovlasti od ministarstva nadleznog
za zdravstvo bio je dug i mukotrpan. Prvi puta je prenese-
na 2003. godine s Ministarstva na HALMED,® da bi 2004.,
pod neobjasnjivim okolnostima, ponovo bila vracena u
Ministarstvo.”

Medutim, ulazak Republike Hrvatske 2013. u Europsku
uniju i sve veci zahtjevi za stru¢nim resursima u svrhu is-
punjavanja preuzetih obveza iz pravne stecevine na polju
nadzora GMP-a ponukali su nadlezno ministarstvo da tu
ovlast, kao i nadzor nad farmakovigilancijom potpuno pre-
nese na HALMED. Isto tako, Ceste vanjske evaluacije, kao
i zahtjevi proizvodaca veterinarskih lijekova s proizvodnim
mjestima u Hrvatskoj potakli su i Ministarstvo poljoprivre-
de da ovlast nadzora nad GMP-om za veterinarske lijekove
prenese na HALMED.? Na taj su nacin svi poslovi vezani za

" Autor za dopisivanje: prof. dr. sc. Sinisa Tomi¢
e-posta: sinisa.tomic@halmed.hr

nadzor nad proizvodnjom te izdavanjem proizvodnih do-
zvola i potvrda o provodenju dobre proizvodacke prakse
objedinjeni u jednom nadleznom tijelu. Vecina djelatnih
tvari koje se ugraduju u gotove lijekove na europskom tr-
Zistu dolazi iz tre¢ih zemalja, mahom iz jugoistocne Azije,
a na proizvodacima lijekova je duznost da osiguraju i upo-
trebljavaju samo djelatnu tvar proizvedenu u skladu s do-
brom proizvodackom praksom. Proizvodaci lijekova mo-
raju imati GMP potvrdu, $to znaci da proizvodna mjesta
proizvodaca tih zemalja moraju prethodno biti inspicirana
od neke od drzava c¢lanica EU-a, kako bi njihovi lijekovi
mogli biti plasirani na europsko trziste.

Isto tako i nedavna pojava nitrozaminskih oneciscenja, kao
potencijalnih karcinogena u nekim sartanima,® a kasnije
i u nekim drugim lijekovima (ranitidin, metformin)'®' te
p-kloroanilina u nekim oblicima paracetamola,? predstav-
ljaju globalni izazov za proizvodace te regulatorna tijela u
postizanju nacela moderne dobre proizvodacke prakse i
nadzora nad njihovim provodenjem. Dodatnu otegotnu
okolnost predstavlja i pandemija uzrokovana virusom CO-
VID-19, gdje u vedini slucajeva zbog intenzivnog Sirenja
bolesti u tim zemljama nije preporucen izlazak inspekto-
ra na teren, vec se pribjegava tzv. ocjeni na daljinu (eng|.
distant assessment), koja u svakom slucaju ne moze u pot-
punosti nadomijestiti fizicki nadzor na proizvodnom mije-
stu.

2. HALMED-ov odsjek za inspekcijske
poslove (inspektorat)

HALMED je osnovan 2003., kao nadlezno regulatorno ti-
jelo za lijekove i medicinske proizvode.® Djelatnosti koje
obavlja su ocjena i davanje odobrenja za stavljanje lijekova
u promet te njihova izmjena i obnova, laboratorijska pro-


https://doi.org/10.15255/KUI.2020.061
https://doi.org/10.15255/KUI.2018.003

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:sinisa.tomic%40halmed.hr?subject=

438

vjera kakvoce humanih i veterinarskih lijekova uzorkovanih
s trziSta, pracenje nuspojava lijekova, davanje stru¢nog sa-
vjeta u pogledu razvoja lijeka, davanje suglasnosti za unos/
uvoz lijekova koji nemaju odobrenje u Hrvatskoj, ali imaju
u drugim ¢lanicama EU-a, davanje dozvola za otvaranje
specijaliziranih prodavaonica za lijekove i medicinske pro-
izvode, vigilancija medicinskih proizvoda, izrada monogra-
fija za Hrvatsku farmakopeju, izracun najvise dozvoljene
cijene lijeka, pracenje potro3nje lijekova i promicanje ra-
cionalne farmakoterapije, nadzor nad farmakovigilancijom
te nadzor nad dobrom proizvodackom praksom za lijekove
za humanu i veterinarsku uporabu te davanje proizvodne
dozvole. Poslovi vezani za nadzor dobre prakse u prometu
lijekova (GDP), dobre laboratorijske prakse (GLP), dobre
klinicke prakse (GCP) i odobravanja klinickih ispitivanja i
dalje su u nadleznosti Ministarstva zdravstva.'*-'¢

Ustrojstvena jedinica HALMED-a nadlezna za poslove
nadzora nad dobrom proizvodackom praksom te izda-
vanjem dozvola je Odsjek za inspekcijske poslove, koji je
sastavni dio Odjela za sigurnu primjenu lijekova i medi-
cinskih proizvoda kao $ire ustrojstvene jedinice koja jo$
obuhvaca i farmakovigilanciju te vigilanciju medicinskih
proizvoda te pracenje neispravnosti u kakvodi lijeka kao
aktivnosti nadzora trzista bitnih za pracenje sigurnosti proi-
zvoda za zdravstvo u prometu i zastiti pacijenta. HALMED
na razini cijele ustanove ima razvijen sustav kakvoce od
kojeg se posebni Poslovnik kakvoce odnosi na Odsjek za
inspekcijske poslove. Poslovnik kakvoce koji se odnosi na
GMP inspekciju izraden je te odrzavan i azuriran u skladu s
europskim smjernicama i odgovarajuc¢im I1SO i EN norma-
ma."” Primarna svrha Poslovnika kakvoce je opisati i pro-
pisati sustav u svrhu osiguranja odrZavanje odgovarajucih
standarda kakvoce. Svrha usvajanja zajednickih standarda
sustava kakvoce je uspostava konzistentnih inspekcijskih
standarda izmedu GMP inspektorata drzava clanica te
olaksavanje uzajamnog priznavanja njihovih inspekcijskih
izvjesca.

Radi odrzavanja funkcionalnog sustava kakvoce Odsjek
suraduje i razmjenjuje informacije s relevantnim inspek-
toratima drugih drzava ¢lanica, Europskom komisijom, Eu-
ropskom agencijom za lijekove (EMA) i Farmaceutsko-in-
spekcijsko-kooperacijskom  shemom (PIC/S)."® Osoblje
koje radi u inspektoratu mora biti bez ikakvog sukoba in-
teresa koji bi na bilo koji nacin mogao utjecati na njihovo
stru¢no ocjenjivanje i slobodu u donosenju odluka. Stoga
su pravila etike, deontologije i sukoba interesa strogo defi-
nirani internim aktima HALMED-a. Odgovornosti i ovlasti
pojedinog osoblja jasno su hijerarhizirane, opisane i do-
kumentirane u Pravilniku o unutarnjoj organizaciji i siste-
matizaciji. Radi ucinkovitog postizanja ciljeva Odsjek ima
odgovarajuce resurse na svim razinama. Takoder, postoji
sustav periodicke upravine ocjene koja se provodi kroz
unutarnji nadzor nad sustavom kakvoce. Na taj nacin se
sustavno kontroliraju svi dokumenti (npr. SOP-ovi) koji su
relevantni za provodenje nadzora. Nuzno je da su aktual-
ne verzije SOP-ova potpisale ovlastene osobe i stavljene
na snagu te da su one verzije koje su izvan snage na od-
govarajuci nacin pohranjene i cuvane kroz definirano vre-
mensko razdoblje. Sve izmjene u dokumentaciji provode
se na kontroliran nacin i potpisuju ih za to ovlastene osobe.
Uspostavljen je odgovarajuéi sustav arhiviranja i zaprima-
nja dokumentacije, sto ukljucuje podnositelje zahtjeva kao
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i nositelje odgovarajucih dozvola. Nakon provodenja GMP
nadzora HALMED izdaje odgovarajuce izvjes¢e u skladu
sa zahtjevima Europske komisije, a potom i proizvodne
dozvole, odnosno GMP potvrde. Ako je vise GMP inspek-
tora uklju¢eno u nadzor, potrebno je imenovati vodeceg
inspektora (engl. lead), koji u tom slucaju koordinira izradu
inspekcijskog izvjes¢a i usuglasava ga s ostalim ¢lanovima
inspekcijskog tima. Odsjek ima izradene i indikatore pra-
¢enja kvalitete rada koji ukljucuju postivanje zakonskih ro-
kova u provodenju odredenih postupaka, urednost zapisa
i dokumentacije, postizanje zadanih ciljeva te ispunjenje
godisnjeg plana inspekcija.

3. Inspektori

Inspektori koji provode GMP nadzor moraju imati od-
govarajuce iskustvo, edukacije i kvalifikacije. Poslove in-
spektora HALMED-a mogu obavljati osobe sa zavrSenim
preddiplomskim i diplomskim sveucilisnim studijem ili in-
tegriranim preddiplomskim i diplomskim sveucilisnim stu-
dijem zdravstvenog ili drugog odgovarajuceg usmjerenja, s
tri godine radnoga iskustva na odgovaraju¢im poslovima.
Preporudljivo je da inspektori posjeduju znanja i kvalifi-
kacije propisane za odgovornu osobu za pustanje serije
lijeka u promet. Odgovorna osoba za pustanje serije lijeka
u promet (QP) je osoba koja ispunjava uvjete propisane
¢lankom 49. Direktive 2001/83/EZ,'* Sto za inspektore i
QP ukljucuje da trebaju imati zavrsen jedan od sljedecih
preddiplomskih i diplomskih sveucilisnih studija ili integri-
ranih preddiplomskih i diplomskih sveucilisnih studija: far-
macija, medicina, veterina, kemija, farmaceutska kemija i
tehnologija i biologija. Nadalje, program studija mora obu-
hvatiti znanja iz: eksperimentalne fizike, opée i anorganske
kemije, organske kemije, analiticke kemije, farmaceutske
kemije ukljucujudi ispitivanje lijekova, opée i primijenje-
ne (medicinske) biokemije, fiziologije, mikrobiologije,
farmakologije, farmaceutske tehnologije, toksikologije,
farmakognozije (sastav i djelovanje djelatnih tvari biljnog
i zivotinjskog podrijetla).”” Odgovorna osoba za pustanje
serije lijeka u promet obvezna je osigurati da je svaka serija
lijeka proizvedena i provjerena sukladno vazeéim propisi-
ma i podatcima navedenim u dokumentaciji prilozenoj uz
zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet.
Ako se radi o lijekovima uvezenim iz tre¢ih zemalja, ob-
vezna je osigurati da je za svaku uvezenu seriju lijeka pro-
vedena u zemlji uvoznici potpuna provjera kakvoce te da
serije lijeka u promet namijenjene trzistu Europske unije
na svojem pakovanju imaju sigurnosnu oznaku. Isto tako,
odgovorna osoba svojim potpisom u poseban ocevidnik
odobrava pustanje pojedine serije lijeka u promet.

Pored navedenih uvjeta za odgovornu osobu za pustanje
serije lijeka u promet i prije nego $to budu imenovani in-
spektorom, kandidati moraju biti educirani iz sljedecih
podrucja: europsko i hrvatsko zakonodavstvo za lijekove
s posebnim tezistem na dobru proizvodacku praksu i do-
bru praksu u prometu na veliko, nacela osiguranja kvali-
tete, sustav upravljanja kvalitetom (sukladno normi ISO
2000:9000), poznavanje proizvodnje djelatnih tvari i go-
tovih lijekova (npr. oblikovanije lijekova, procesno i ventila-
cijsko inzenjerstvo, validacija, racunalni sustavi, analiticka
oprema, mikrobioloska cistoca), poznavanje tehnologije
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koja se primjenjuje u proizvodnji lijekova te operativnih
postupaka i isporuke usluge odnosno proizvoda, nacine
na koji se lijek upotrebljava, mogucée nedostatke u kakvo-
¢i koji se mogu pojaviti tijekom proizvodnih postupaka ili
tijekom uporabe lijeka. Isto tako, moraju znati protumaciti
utjecaj pronadenih odstupanja u proizvodnom postupku
na isporuku i uporabu samog lijeka.

Zatim, isto tako, trebaju poznavati sustav kakvoce unutar
HALMED-a i svoje ustrojstvene jedinice te postupati u skla-
du s uputama opisanim u relevantnim standardnim ope-
rativnim postupcima (SOP). Sljedeca znanja koja moraju
imati odnose se na povezanost GMP-a i postupaka davanja
odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet, na medu-
sobnu povezanost davanja proizvodnih dozvola, nadzora i
uzorkovanja. Potrebno je poznavati europske sporazume
0 uzajamnom priznavanju inspekcija s odredenim tre¢im
drzavama (npr. SAD, Kanada), imati dobre sposobnosti
suradnje i komunikacije informacija s drugim nadleznim
tijelima na nacionalnoj, europskoj i medunarodnoj razini,
zatim poznavati strukturu i funkcioniranje trgovackih dru-
Stava. Isto tako potrebno je poznavati inspekcijske tehnike
koje se uce na specijaliziranim tecajevima, ili prigodom
inspekcija na samom proizvodnom mjestu uz mentorstvo
iskusnog inspektora. Potrebno je poznavati administrativ-
ne postupke vazne za provodenje inspekcije koji ukljucuju
planiranja i odredivanja prioritetnih inspekcija i njihovih
nalaza, pripreme, vodenja, koordiniranja, izvjes¢ivanja,
pracenja i davanja povratnih informacija inspiciranoj strani
te pohranjivanja i arhiviranja dokumentacije.

Nakon rasporedivanja na radno mjesto, pored svojeg ste-
¢enog znanja i kvalifikacija, novi inspektori u HALMED-u
prolaze pocetni teorijski dio edukacije kao i prakti¢ni i to
u pocetku samo kao promatraci u inspekcijama u Hrvat-
skoj i drugim zemljama pod vodstvom iskusnog inspektora
— mentora, gdje se kroz sam nadzor rjeSavaju konkretna
pitanja i pojasnjavaju ciljevi inspekcije. S obzirom na okol-
nosti brzog razvoja modernih tehnologija, sve ces¢u upo-
rabu automatiziranih i racunalnih sustava u proizvodnji i
kontroli kakvoce lijekova, inspektori prolaze cjeloZivotno
ucenje, sudjelovanjem na tecajevima, seminarima, konfe-
rencijama i sastancima u zemlji i inozemstvu. Ako je mo-
guce, dobro je da novi inspektori sudjeluju i u nadzorima
s inspektorima iz drugih clanica EU-a i na taj nacin stjecu
relevantno iskustvo. Glavne odlike inspektora su objektiv-
nost, profesionalni integritet, stru¢ne kompetencije i in-
spekcijske vjestine.

4. Provodenje GMP nadzora

Nadzor nad dobrom proizvodackom praksom moze obu-
hvatiti cjelovit ili djelomic¢an nadzor, u svrhu utvrdivanja
postuju li proizvodac ili uvoznik pri proizvodniji, uvozu i
kontroli kakvoce zahtjeve dobre proizvodacke prakse.
GMP nadzor obuhvaca provedbu inspekcije proizvodaca
i/ili uvoznika gotovih lijekova za primjenu kod ljudi i zi-
votinja, lijekova koji su u klinickom ispitivanju (ispitivani
lijekovi), djelatnih te pomocnih tvari. Inspekcijski nadzor
(inspekcija) podrazumijeva cjelovit postupak, od pripreme
same inspekcije do izdavanja izlaznih dokumenata uklju-
Cujuci provedbu ocevida na mjestu proizvodnje ili uvoza
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lijeka. Postoje dvije vrste inspekcije: redovna i izvanredna.
Redovna inspekcija moze biti inicijalno planirana u okviru
HALMED-ovog godisnjeg programa inspekcija, a moze biti
i ad hoc planirana, ako je zahtjev od proizvodaca ili nekog
drugog europskog tijela zaprimljen naknadno. Inspekcija
moze biti i izvanredna i ona obi¢no proizlazi uslijed inci-
dentnih situacija, prijava sumnji na neispravnosti u kakvoci
proizvoda, zurnog uzbunjivanja, sumnji na pojavu krivo-
tvorenog lijeka u opskrbnom lancu, znacajnih reklamacija
te drugih izvanrednih situacija. Pokretanje inspekcije moze
biti temeljem HALMED-ova godisnjeg programa GMP in-
spekcija koji ukljucuje nadzor nad ispunjavanjem uvjeta
dobre proizvodacke prakse ili temeljem zahtjeva podno-
sitelja zahtjeva.

Podnositelj zahtjeva je fizicka ili pravna osoba sa sjedistem
u Republici Hrvatskoj koja trazi od HALMED-a izdavanje
proizvodne ili uvozne dozvole ili izmjenu/ukidanje posto-
jec¢ih dozvola ili izdavanje potvrde o provodenju dobre
proizvodacke prakse (GMP potvrde). Zahtjev moze pokre-
nuti i Ministarstvo zdravstva, Ministarstvo poljoprivrede,
Europska komisija ili EMA, CHMP, EDQM, WHO i druge
nacionalne i medunarodne ustanove. Proizvodadi iz trecih
drzava koji zele svoje lijekove i tvari za farmaceutsku upo-
rabu plasirati na europsko trziste podnose zahtjev u svr-
hu dobivanja GMP potvrde, nakon provedene inspekcije,
putem zastupnika u EU-u. HALMED moze pokrenuti in-
spekciju ako se u postupku davanja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet ne moze utvrditi da proizvodaci i uvozni-
ci lijekova iz tre¢ih zemalja udovoljavaju uvjetima dobre
proizvodacke prakse ili radi provedbe follow up inspekcije
u svrhu pregleda otklanjanja nedostataka nakon inicijalno
provedene inspekcije. U slucaju prijava neispravnosti u ka-
kvodi te pojave signala proizaslih iz prijava nuspojava ili
ako postoji sumnja na krivotvorinu, pokrece se izvanredna
inspekcija. Inspekcija HALMED-a provodi redovni nadzor
proizvodaca i uvoznika lijekova prema godisnjem progra-
mu inspekcija koji se izraduje temeljem procjene rizika.

Postupak GMP inspekcije sastoji se od pripremnog i pro-
vedbenog dijela (slika 1) te izvjes¢ivanju o nalazima in-
spekcije i pra¢enju nedostataka (slika 2).

U pripremnom dijelu zaduzeni inspektor upoznaje se s
predmetom i potvrduje opravdanost i vjerodostojnost po-
dataka iz zahtjeva za provodenje inspekcije. U tom smislu
pregledava glavni spis o mjestu proizvodnje (Site Master
File), proizvedene/uvezene lijekove inspiciranog proizvo-
daca ako postoje izvjeséa prethodnih inspekcija te even-
tualne korektivne i preventivne mjere (CAPA), povucene
lijekove s trzista u proteklom razdoblju, prijave sumnji u
kakvocu ili znakove neuobicajenih pojava. Zatim pregle-
dava vazece proizvodne dozvole i GMP potvrde, relevan-
tne dijelove dokumentacije (CTD) u postupku davanja
odobrenja, informacije iz baza drugih regulatornih tijela
(EudraGMDP, FDA pisma upozorenja), podatke o izmjeni
opreme, proizvodnih postupaka i klju¢nog osoblja proi-
zvodaca, interne postupke zatrazene od podnositelja za-
htjeva, standarde, smjernice i ostalu relevantnu literaturu.
Dok planirane GMP inspekcije mogu biti unaprijed najav-
liene inspiciranoj strani ili se mogu provoditi nenajavljeno,
ovisno o procjeni, izvanredne GMP inspekcije se provode
bez prethodnog najavljivanja kako svojom najavom ne bi
ugrozile svrhu i podrucje inspekcije.
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Godisnji program GMP inspekcija
Zahtjev za GMP inspekciju

Annual GMP inspection programme
Request for a GMP inspection

Izvanredna GMP inspekcija

Non-routine or emergency
GMP inspection

Imenovanije inspekcijskog tima
Appointment of the GMO inspection team

v

Priprema za inspekciju, izrada plana inspekcije
Unos u EudraGMDP planning module, ako je primjenjivo

Preparation for inspection and preparing an inspection agenda
Entry of data into EudraGMDP planning module, if applicable

v

Zakljucak o osnivanju povjerenstva
Letter of authorisation to carry out GMP inspection

v

Uvodni sastanak
Opening meeting

v

Pregled prostorija i opreme

Pregled dokumentacije

Inspection of plant facilities
Documentation review

v

Zavr3ni sastanak
Zapisnik/usmena komunikacija nedostataka
Final meeting
Inspection record/identified deficiencies presented orally

Slika 1 — Pripremni i provedbeni dio inspekcije
Fig. T — Preparation and conducting the inspection

Inspektori pregledavaju proizvodni pogon i mjesta proi-
zvodnje najcesce slijede logicni tijek polaznih materijala,
od skladista za prijem polaznih materijala, kroz proizvodni
prostor, prostor kontrole kakvoce do skladista za pustene
serije gotovih proizvode, uzimajuéi u obzir smjernice do-
bre proizvodacke prakse.

Detaljan pregled proizvodnog pogona provodi se kako bi
se utvrdilo jesu li objekti i oprema izvedeni i dizajnirani
na primjeren nacin za namijenjene operacije te provode
li se procesi sukladno definiranim procedurama i validi-
ranim postupcima. U nekim slucajevima potrebno je pro-
vesti pregled prostorija i opreme neposredno nakon dola-
ska na mjesto inspekcije. Provodenje inspekcije temelji se
i na procjeni rizika na mjestu proizvodnje koja ukljucuje
trazenje signala tijekom pregleda proizvodnog pogona ili
pregleda dokumentacije koji mogu ukazati na probleme s
proizvodom, proizvodnim postupkom ili sustavom. Na ta
se podrucja potrebno usredotociti i pritom imati fleksibilan
plan inspekcije. Isto tako, svaka identifikacija visokog rizika
za vrijeme ocevida moze dovesti do promjena u planu in-
spekcije i fokusa na problemati¢na podrudja.

Ako se tijekom pregleda mjesta inspekcije pokaze da poje-
dini dio proizvodnog procesa predstavlja vedi rizik, potreb-
no je procijeniti rizik i vise se koncentrirati na taj specifi¢ni
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dio u procesu te evidentirati eventualna odstupanja. Tije-
kom inspekcije inspektor/i raspravljaju primjedbe s kljuc-
nim, rukovodedim i tehnickim osobljem kako bi se utvrdilo
cinjeni¢no stanje i nedostatci. Time inspektori ocjenjuju
znanje i stru¢nost osoblja. Inspektori takoder ocjenjuju
cjelokupni sustav vodenja dokumentacije (bilo u elektro-
nickom ili papirnatom obliku), ukljucujuci zahtjeve kakvo-
¢e za proizvod/lijek (specifikacije), proizvodne recepture,
upute za proizvodnju i postupke opremanja proizvoda,
radne postupke i zapise koji pokrivaju razlicite proizvodne
postupke, dokumente kontrole kakvoce i druge relevantne
dokumente sustava kakvoce, SOP-ove, ugovorni rad, uzor-
kovanje, reklamacije i povlacenja lijeka. Inspektori pregle-
davaju dokumentaciju po fazama proizvodnje te cjelovitu

Izvjesce o ispunjavanju dobre proizvodacke
prakse/Popis nedostataka
Report/List of deficiencies

v

Popravne i preventivne radnje (CAPA plan)
Corrective and preventive actions (CAPA plan)

v

Izvjestaj o provedenom ocevidu nad dobrom
proizvodackom praksom i misljenje
GMP Inspection Report

P

Pozitivho
Positive

——

Negativno/uvjetno
Negative/Conditional

4

Rjesenje i Izjava o GMP
nesukladnosti

Decision and Statement of
Non-compliance with GMP

N\
|

Upis u bazu EudraGMDP
Entry into EudraGMP database

Rjesenje i GMP potvrda
Decision and GMP certificate

Obavjescivanje/zbunjivanje
Notification/Alert

Slika 2 — Izvjescivanje o nalazima inspekcije i pracenje nedosta-
taka

Fig. 2 —Reporting on inspection findings and follow up of de-
ficiencies

Svaku primjedbu na dokumentaciju inspektor evidentira
tijekom postupka te vodi zapisnik u svrhu cjelovitog pri-
kupljanja svih relevantnih informacija temeljem kojih ce
inspekcijski tim dati izvjes¢e i misljenje o ispunjavanju
GMP uvjeta, kao i evidentiranje svih dokaza. Ako ih je bilo,
u zapisnik se uvode utvrdeni nedostatci koji mogu biti kri-
ti¢ni, znacajni i ostali. Kriti¢ni nedostatak proizveo je ili do-
vodi do znacajnog rizika u proizvodniji lijeka koji je Stetan
za pacijenta ili lijeka za Zivotinje koji bi mogao rezultirati
Stetnim reziduama u Zzivotinjama namijenjenim prehrani
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ljudi. Znacajan nedostatak ukazuje na znatno odstupanje
od smjernica dobre proizvodacke prakse propisane hrvat-
skim i europskim zakonodavstvom, a moze proizvesti lijek
koji nije u skladu s odobrenjem za stavljanje lijeka u pro-
met ili ukazuje na znatno odstupanje od uvjeta odobrenih
proizvodnom dozvolom. Ukoliko se nedostatak ne moze
klasificirati kao kriticni ili znacajni, svrstava se u kategoriju
ostalih nedostataka. Nakon provedene inspekcije inspek-
tori izraduju izvjesc¢e, odnosno List of deficiencies za tre-
¢e zemlje, koje sadrzi klasificirane nedostatke povezane
s relevantnim standardima i smjernicama, koje u roku od
30 dana dostavljaju inspiciranoj strani. Ako su tijekom in-
spekcije utvrdeni nedostatci, inspicirana strana treba, unu-
tar 30 dana od provedbe inspekcije, HALMED-u dostaviti
ocitovanje i CAPA plan.

U slucaju kriticnih nedostataka i utvrdenog neispunjavanja
uvjeta dobre proizvodacke prakse inspektori mogu izdati
usmeno rjesenje na licu mjesta tijekom provedbe ocevida
i odmah narediti uklanjanje nedostataka te pristupiti da-
vanju lzjave o neispunjavanju uvjeta dobre proizvodacke
prakse ili poduzeti bilo koju drugu mjeru sukladno zakon-
skim ovlastima (npr. donijeti odluku o ukidanju proizvodne
dozvole, ukidanju ili suspendiranju rjeSenja za stavljanje
lijeka u promet, narediti povlacenje lijeka/djelatne tvari/
pomocne tvari iz prometa ili obustavu njihova isporuci-
vanja na teritoriju Republike Hrvatske, odnosno propisati
druge regulatorne mjere).’ Na temelju provedene in-
spekcije, izvjesca i dostavljenog ocitovanja o nedostatcima,
inspektor izraduje zavrsni izvjestaj i misljenje o ispunjava-
nju uvjeta dobre proizvodacke prakse, temeljem kojeg se
izdaje rjesenje o davanju/ uskracivanju/ izmjeni/ ukidanju
proizvodne dozvole, rjeSenje o davanju ili uskradivanju
upisa/izmjene upisa u ocevidnik ili rjeSenje o brisanju iz
ocevidnika proizvodaca, uvoznika i veleprodaja djelatnih
i/ili pomoc¢nih tvari, ili davanju potvrde o provodenju do-
bre proizvodacke prakse (GMP potvrda), odnosno u slu-
¢aju neispunjavanja uvjeta izdaje se Rjesenje i Izjava o
neispunjavanju uvjeta dobre proizvodacke prakse (engl.
Non-Compliance). RjeSenje i Potvrda o provodenju dobre
proizvodacke prakse daju se na rok od 3 godine od dana
provedene inspekcije, koji se temeljem procjene rizika
moze produljiti ili skratiti.

Podatke o izdanim proizvodnim dozvolama, upisu u oce-
vidnik proizvodaca, uvoznika i veleprodaja djelatnih tvari
te potvrdama o provodenju dobre proizvodacke prakse
HALMED unosi u bazu podataka EudraGMDP te provodi
odgovarajuce izmjene i azuriranje podataka u toj bazi. Ako
se uslijed nekog rizika za HALMED-ove inspektore, kao $to
je slucaj zbog pandemije COVIDOM-19, fizi¢ka inspekcija
ne moze provesti, moguce je provesti postupak ogranice-
nog nadzora koji obuhvaca ocjenu na daljinu (engl. distant
assessment). Taj se postupak provodi temeljem ocjene do-
kumentacije te dokumentiranog razgovora s proizvodacem
na dovoljno informativan nacin u svrhu procjene usklade-
nosti doticnog proizvodnog mjesta s dobrom proizvodac-
kom praksom. Ocjenu na daljinu treba izbjegavati u sluca-
jevima kada odredeno proizvodno mjesto nije nikada prije
bilo fizicki inspicirano, kada se radi o sterilnoj proizvodniji
ili vrlo slozenoj vrsti proizvodnje te ju ne bi trebalo provo-
diti viSe od jedanput.
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5. Zakljucak

Nadzor nad dobrom proizvodackom praksom proizvodaca
lijekova za humanu i veterinarsku uporabu u Hrvatskoj je
od 2019. godine objedinjen u HALMED-u kao jedinstve-
nom nadleznom tijelu, $to je u skladu danas s ve¢inom dr-
zava Clanica EU-a te EMA-om, jer zdravlje Zivotinja utjece
i na zdravlje ljudi. U HALMED-u je ustrojena posebna je-
dinica, Odsjek za inspekcijske poslove, koja provodi GMP
nadzor te nadzor nad farmakovigilancijom sto, s obzirom
na velik priliv novih znanstvenih i tehnoloskih spoznaja,
od poslodavca zahtijeva ulaganja u trajno usavrSavanje
inspektora u tim podrucjima. Velik broj djelatnih tvari i
gotovih lijekova koji iz tre¢ih zemalja dolaze na europsko
trziste predstavljaju zahtjev za inspekcijske kapacitete dr-
Zava Clanica s obzirom na to da je prije izdavanja europske
potvrde o dobroj proizvodackoj praksi koje izdaju nad-
lezne agencije drzava clanica EU-a, proizvodna mjesta u
tim zemljama potrebno inspicirati i utvrditi ispunjavaju li
propisane GMP uvjete. Dodatni izazov za inspektorate i
regulatora predstavljaju i nedavna otkri¢a nitrozaminskih
oneciscenja kao potencijalnih karcinogena u odredenim li-
jekovima, kao i pojava pandemije COVID-19, koja dodat-
no otezava putovanja inspektora u tre¢e zemlje. Europsko
zakonodavstvo u tim slucajevima omogucava postupanje
koje ukljucuje ocjenu na daljinu, te se na taj nacin omogu-
¢uje kontinuirani nadzor proizvodnih mjesta i izbjegavaju
potencijalne nestasice lijekova posebice u pandemijskom
razdoblju. S obzirom na to da ocjena na daljinu ne moze u
potpunosti zamijeniti fizicki nadzor nad proizvodnim mje-
stom, potrebno je detaljno razraditi smjernice za postupa-
nje u takvim slucajevima.

Popis kratica
List of abbreviations

CAPA — Korektivne i popravne radnje
— Corrective and Preventive Action
CHMP — Povjerenstvo za humane lijekove
— Committee for Human Medicinal Products
EDQM — Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova i
zdravstvenu skrb
— European Directorate for the Quality of
Medicines & Health Care
EMA — Europska agencija za lijekove
— European Medicines Agency
EN — Europska norma

— European Standard

EudraGMDP - EU baza podataka o proizvodnim dozvolama i
GMP/GDP potvrdama
— European Union Data Base on manufacturing,
authorisations and GMP/GDP certificates

FDA — Americka uprava za hranu i lijekove
— US Food and Drug Administration

GCP — Dobra klinicka praksa
— Good Clinical Practice

GDP — Dobra praksa u prometu na veliko
— Good Distribution Practice

GLP — Dobra laboratorijska praksa

— Good Manufacturing Practice
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GMP — Dobra proizvodacka praksa
— Good Laboratory Practice

HALMED - Agencija za lijekove i medicinske proizvode
— Agency for Medicinal Products and Medical
Devices

ISO — Medunarodna organizacija za normizaciju
— International Organisation for Standardisation

OMCL — Sluzbeni laboratorij za provjeru kakvoce lijekova
— Official Medicines Control Laboratory

PIC/S — Farmaceutsko-inspekcijsko-kooperacijska shema

— Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme

Sop — Standardni operativni postupak
— Standard Operating Procedure

WHO — Svjetska zdravstvena organizacija
— World Health Organisation
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SUMMARY

COVID-19 Pandemic Alters Conventional Approach of Good
Manufacturing Practice Inspection

Teo Koloni¢, Martina Benceti¢ Marijanovic, and Sinisa Tomic®

Good Manufacturing Practice (GMP) is a set of different guidelines, rules and standards that guar-
antee effectiveness, quality, safety and consistency in manufacturing and quality control of medic-
inal products. To maintain consistency in inspection standards, HALMED has in place a Quality
Manual developed according to European guidelines. The Agency inspectors are trained and ex-
perienced accordingly, and are permanently educated. After an inspection has been completed,
HALMED issues a manufacturing license and a GMP certificate for manufacturers located in the
Republic of Croatia or a GMP certificate for manufacturers from third countries. Due to the pan-
demic situation that prevents inspectors to travel to manufacturing sites abroad, they proceed with
the distant assessment of manufacturers.
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