Na osnovu ¢lana 139 stav 8 Zakona o ljekovima ("Sluzbeni list CG", broj 080/20),
objavljuju se

SMJERNICE DOBRE PRAKSE U DISTRIBUCIJI
LIJEKOVA ZA HUMANU UPOTREBU

PRVI DIO
uvoD

Smjernice dobre prakse u distribuciji ljekova za humanu upotrebu donijete su na osnovu
¢lana 84 i ¢lana 85b(3) Direktive 2001/83/EC™), koja je implementirana zakonom kojim se
ureduju ljekovi i podzakonskim propisima za sprovodenje tog zakona.

Evropska komisija je 1994. godine objavila EU Smjernice dobre prakse u distribuciji
ljekova za humanu upotrebu (Guidelines on Good Distribution Practice of medicinal products
for human use, u daljem tekstu GDP)@. U martu 2013. godine izdate su revidirane smjernice®
kako bi se uzeo u obzir nedavni napredak u praksama za odgovarajuce skladistenje i distribuciju
ljekova u Evropskoj uniji, kao i novi zahtjevi uvedeni Direktivom 2011/62/EU®.

Ova verzija ispravlja Cinjeni¢ne greske utvrdene u tackama 5.5. i 6.3. revidiranih
smjernica. Njome se takode pruzaju i dodatna objasnjenja o razlogu za revidiranje kao i datum
stupanja na snagu u EU.

Njome se zamjenjuju GDP smjernice objavljene u martu 2013. godine.

Distribucija ljekova je znacajna aktivnost u integriSanom upravljanju lancem
snabdijevanja. Danasnja distributivna mreza ljekova je sve sloZenija i ukljucuje veliki broj
ucesnika. Ove smjernice utvrduju odgovarajuce alate koji ¢e pomoéi veledrogerijama u
obavljanju svojih djelatnosti i spre¢avanju ulaska falsifikovanih ljekova u legalni lanac
snabdijevanja. Usaglasenost sa ovim smjernicama omogucava kontrolu lanca distribucije, kao
i odrzavanje kvaliteta i integriteta ljekova.

U skladu sa ¢lanom 1. stav 17 Direktive 2001/83/EC promet ljekova na veliko su ,,sve
aktivnosti nabavke, cuvanja, snabdijevanja ili izvoza ljekova, osim izdavanja ljekova
stanovnistvu. Takve aktivnosti Sprovode se kod proizvodaca ili u njihovim skladistima, kod
uvoznika, drugih veledrogerija ili apoteka i osoba ovlascenih za izdavanje ljekova stanovnistvu
u odredenoj drZavi ¢lanici”.

Svako pravno lice koje posluje kao veledrogerija mora da ima dozvolu za promet
liekova na veliko u skladu sa zakonom kojim se ureduju ljekovi. Clanom 80 tacka (g) Direktive
2001/83/EC, kao i u skladu sa zakonom kojim se ureduju ljekovi, propisuje se da veledrogerije
moraju da ispunjavaju nac¢ela i smjernice GDP.

@ Direktiva 2001/83/EC Evropskog parlamenta i Savjeta od 6. novembra 2001. o zakoniku Zajednice o
ljekovima za humanu upotrebu, SL L 311, 28.11.2001, str. 67
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ulaska falsifikovanih ljekova u legalni lanac snabdijevanja, SL L 174, 1.7.2011, str. 74



Posjedovanje dozvole za proizvodnju ukljucuje obavljanje prometa na veliko ljekova
koji su obuhvaceni tom dozvolom. Zbog toga proizvodaci koji obavljaju bilo kakve aktivnosti
distribucije ljekova iz svog proizvodnog programa moraju da postupaju u skladu sa zahtjevima
GDP smjernice.

Definicija veledrogerije ne zavisi od toga da li je veledrogerija osnovana ili posluje u
odredenim carinskim zonama, kao Sto su slobodne zone, ili u slobodnim skladiStima. Na te
veledrogerije se primjenjuju sve obaveze koje se odnose na aktivnosti distribucije ljekova na
veliko (kao Sto je izvoz, ¢uvanje ili snabdijevanje). | drugi ucesnici ukljuéeni u distribuciju
ljekova pridrzavaju se odgovarajuéih poglavlja ovih smjernica.

Ostali ucesnici kao §to su posrednici mogu da imaju ulogu u lancu distribucije ljekova.
U skladu sa ¢lanom 85b Direktive 2001/83/EC lica koja posreduju ljekovima predmet su
odredenih odredbi koje se primjenjuju na veledrogerije, kao i specificnih odredbi o
posredovanju.

DEFINICIJE

Izrazi upotrijebljeni u ovoj smjernici imaju sledece znacenje:

1) GDP je dio obezbjedenja kvaliteta kojim se obezbjeduje odrzavanje kvaliteta lijeka
u svim fazama lanca snabdijevanja od mjesta proizvodnje do apoteke ili drugog lica ovlaséenog
za izdavanje ljekova stanovnistvu;

2) postupak izvoza je postupak kojim se odobrava da lijek izade van carinskog podrucja
Crne Gore;

3) falsifikovan lijek? je bilo koji lijek neistinito prikazan u pogledu:

(a) njegovog identiteta, ukljucuju¢i pakovanje i obiljezavanje, njegovog naziva ili
sastava u pogledu bilo kog sastojka ukljucuju¢i pomocne supstance i jacinu tih sastojaka;

(b) njegovog porijekla, ukljucujuéi proizvodaca, zemlju proizvodnje, zemlju porijekla
ili nosioca dozvole za lijek; ili

(c) njegovu sledljivosti, ukljucuju¢i podatke i dokumentaciju koji se odnose na
korisc¢ene kanale distribucije;

4) slobodne zone i slobodna skladista? su djelovi carinskog podruéja Crne Gore ili
prostori u carinskom podruc¢ju odvojeni od ostalog carinskog podrucja gdje se:

a) za Stranu robu smatra da nije u carinskom podru¢ju radi naplate uvozne carine i
primjene trgovinskih mjera pri uvozu, uz uslov da roba nije stavljena u slobodan promet ili da
nije stavljena u drugi carinski postupak ili upotrebu, odnosno da nije troSena ili koriS¢ena
drugacije od uslova uredenih carinskim propisima;

b) na domacu robu namijenjenu izvozu, za koju postoje posebni propisi na osnovu
njenog smjestaja u slobodnu zonu ili slobodno skladiSte, primjenjuju mjere koje bi se
primijenile pri izvozu takve robe;

5) ¢uvanje je skladistenje ljekova;

6) transport je premjestanje ljekova izmedu dvije lokacije bez njihovog skladistenja na
neopravdan vremenski period,;

7) nabavka je pribavljanje, sticanje, nabavljanje ili kupovina ljekova od proizvodaca,
uvoznika ili drugih veledrogerija;

@ Clan 1 stav 33 Direktive 2001/83/EC
@ Cl. 166-181 Uredbe Savjeta (EEC) 2913/92 od 12. oktobra 1992. o carinskom zakoniku Zajednice (OJ L 302,
19.10.1992, p.1)



8) kvalifikacija je aktivnost kojom se dokazuje da odredena oprema radi ispravno i daje
ocekivane rezultate. Termin "validacija" se ponekad koristi kao $iri pojam tako da ukljucuje
koncept kvalifikacije (definisano u Rje¢niku Smjernica Dobre proizvodacke prakse (Eudralex
Volume 4 Glossary to the GMP Guidelines));

9) snabdijevanje su sve aktivnosti koje obuhvataju obezbjedivanje, prodaju, donaciju
ljekova veledrogeriji, apoteci ili drugim licima ovlas¢enim za izdavanje ljekova stanovnistvu,

10) upravljanje rizikom kvaliteta je sistematski proces procjene, kontrole, komunikacije
I preispitivanja rizika za kvalitet lijeka tokom Zivotnog ciklusa lijeka;

11) sistem kvaliteta je zbir svih aspekata sistema kojim se implementira politika
kvaliteta i obezbjeduje ispunjavanje ciljeva kvaliteta (Medunarodna konferencija za
harmonizaciju tehnickih zahtjeva za registraciju ljekova za humanu upotrebu, Q9/International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use, Q9);

12) validacija je aktivnost kojom se dokazuje da odredeni postupak, proces, oprema,
materijal, aktivnost ili sistem daje o¢ekivane rezultate (vidjeti termin kvalifikacija;), definisano
u Rje¢niku Smjernica dobre proizvodacke prakse (EudraLex Volume 4 Glossary to the GMP
Guidelines).

POGLAVLJE 1 - UPRAVLJANJE KVALITETOM
1.1. Nacelo

Veledrogerija odrzava sistem kvaliteta uspostavljanjem odgovornosti, procesa i nacela
upravljanja rizikom u vezi sa aktivnostima koje obavljal®. Sve aktivnosti distribucije su jasno
definisane i sistematski preispitivane. Sve kriti¢ne faze procesa distribucije i znac¢ajne promjene
se obrazlazu i po potrebi validiraju. Sistem kvaliteta je odgovornost najviseg menadzmenta |
zahtijeva njihovo liderstvo i aktivno ucescée, a podrzavaju ga zaposleni koji su posveceni.

1.2. Sistem kvaliteta

Sistem upravljanja kvalitetom obuhvata organizacionu strukturu, procedure, procese i
resurse, kao i druge aktivnosti potrebne da se pouzdano obezbijedi da isporuceni lijek zadrzi
kvalitet i integritet i da ostane u legalnom lancu snabdijevanja tokom skladiStenja i/ili
transporta.

Sistem kvaliteta se dokumentuje u potpunosti i njegova efikasnost se prati. Sve
aktivnosti vezane za sistem kvaliteta definisane su i dokumentovane. Uspostavlja se poslovnik
o kvalitetu ili drugi ekvivalentan dokument.

Menadzment veledrogerije imenuje odgovorno lice koje ima jasno utvrdena ovlaséenja
i odgovornosti da obezbijedi da je sistem kvaliteta implementiran i odrzavan.

Menadzment veledrogerije obezbjeduje da u svim djelovima sistema kvaliteta postoji
odgovarajuce kompetentno osoblje, dovoljan broj odgovarajucih prostorija, opreme i prostora.

Kada se sistem kvaliteta razvija ili mijenja uzima se u obzir veliina, struktura i
slozenost svih aktivnosti veledrogerije.

@ Clan 80 tacka (h) Direktive 2001/83/EC



Uspostavlja se sistem kontrole izmjena. Ovaj sistem sadrzi nacela upravljanja rizikom i
proporcionalan je i efektivan.

Sistem kvaliteta obezbjeduje i da se:

I. ljekovi nabavljaju, skladiste, isporucuju ili izvoze na nacin koji je u skladu sa
zahtjevima GDP,
Il. odgovornosti menadzmenta jasno definisu,
iii. ljekovi isporu¢uju pravom primaocu U okviru zadovoljavaju¢eg vremenskog perioda,
Iv. zapisi vode u vrijeme izvr$avanja aktivnosti,
V. odstupanja od propisanih procedura istrazuju i dokumentuju,
vi. sprovode odgovarajuée korektivne i preventivne mjere (Corrective and preventive
actions, CAPA) kako bi se ispravila odstupanja i sprijecilo njihovo ponavljanje, u skladu sa
nacelima upravljanja rizikom.

1.3. Upravljanje povjerenim aktivnostima

Sistem kvaliteta obuhvata i kontrolu i preispitivanje svih povjerenih aktivnosti
povezanih sa nabavkom, skladistenjem, snabdijevanje ili izvozom ljekova. Ovi procesi
obuhvataju upravljanje rizikom kvaliteta i uklju¢uju:

I. procjenu podobnosti i kompetentnosti primaoca ugovora za obavljanje povjerenih
aktivnosti i provjeru statusa odgovarajué¢ih dozvola, ako su zahtijevane,
ii. definisanje odgovornosti i procesa komunikacije ukljuCenih strana u pogledu
aktivnosti povezanih sa kvalitetom,
Iii. pracenje i preispitivanje performansi primaoca ugovora, kao i redovnu identifikaciju
1 implementaciju svih potrebnih unapredenja.

1.4. Preispitivanje i praéenje od strane menadZmenta

Menadzment uspostavlja formalnu proceduru za periodi¢no preispitivanje sistema
kvaliteta. Prispitivanje ukljucuje:

I. mjerenje ostvarivanja ciljeva sistema kvaliteta;
ii.procjenu indikatora performansi koji se mogu koristiti za pracenje efektivnosti procesa
unutar sistema kvaliteta, kao $to su reklamacije, odstupanja, CAPA, promjene u procesima;
povratne informacije o povjerenim aktivnostima; procese interne provjere ukljucujuéi i
procjenu rizika i provjere; eksternu procjenu kao $to su inspekcije, nalazi i provjere od strane
kupaca;
iii. nove propise, smjernice i pitanja kvaliteta koji mogu uticati na sistem upravljanja
kvalitetom;
iv. inovacije koje mogu poboljsati sistem kvaliteta;
V. promjene u poslovnom okruzenju i ciljeve.

Rezultati svakog preispitivanja sistema kvaliteta od strane menadzmenta blagovremeno
se dokumentuju i efektivno interno saopstavaju.



1.5. Upravljanje rizikom kvaliteta

Upravljanje rizikom je sistematski proces procjene, kontrole, komunikacije i
preispitivanje rizika za kvalitet ljekova. Moze da se primjenjuje kako prospektivno, tako i
retrospektivno.

Upravljanje rizikom kvaliteta obezbjeduje da se procjena rizika za kvalitet bazira na
nau¢nom znanju, iskustvu u pogledu procesa i da za krajnji cilj ima zastitu pacijenta. Nivo
napora, formalnosti i dokumentovanja tog procesa je srazmjeran nivou rizika. Primjeri procesa
I primjena upravljanja rizikom kvaliteta nalaze se u smjernici ICH Q9 (Guideline Q9 of the
International Conference on Harmonisation, ICH).

POGLAVLJE 2 - OSOBLJE
2.1. Nacelo

Pravilna distribucija ljekova zavisi od zaposlenih. Iz tog razloga, mora da postoji
dovoljno kompetentnog osoblja za obavljanje svih zadataka za koje je veledrogerija odgovorna.
Individualne odgovornosti osoblja su u pisanoj formi i osoblje ih jasno razumije.

2.2. Odgovorno lice (Responsible person, RP)

Veledrogerija imenuje zaposlenog kao odgovorno lice. Odgovorno lice ispunjava
kvalifikacije i uslove propisane zakonom kojim se ureduju ljekovi i propisima za sprovodenje
tog zakona, a u skladu sa propisima EU®. Odgovorno lice ima zavrsen farmaceutski fakultet.
Odgovorno lice ima odgovaraju¢e kompetencije i iskustvo, kao i znanje i obuku o zahtjevima
GDP smjernica.

Odgovorno lice li¢no ispunjava svoje odgovornosti i uvijek je dostupno. Odgovorno lice
moze da delegira svoje duznosti, ali ne i odgovornosti.

U pisanom opisu poslova odgovornog lica definiSu se njegova ovlas¢enja za donoSenje
odluka u odnosu na odgovornosti. Veledrogerija obezbjeduje da su definisana ovlas¢enja
odgovornog lica, kao i resurse i odgovornosti potrebne za ispunjavanje njegovih duznosti.

Odgovorno lice obavlja svoje duznosti na nacin kojim se obezbjeduje usaglaSenost
veledrogerije sa GDP, kao i ispunjenost obaveza djelatnosti od javnog interesa.

Odgovornosti odgovornog lica ukljucuju:

I. obezbjedivanje implementacije i odrzavanja sistema upravljanja kvalitetom,
ii. fokusiranje na upravljanje aktivnostima za koje je ovlas$ceno, kao i tacnost i kvalitet
svih zapisa,
Iii. obezbjedivanje implementacije i odrzavanja programa pocetne i kontinuirane obuke,
iv. koordinaciju i brzo sprovodenje postupka povlacenja lijeka iz prometa,
V. obezbjedivanje efektivne obrade reklamacije kupaca,
vi. obezbjedivanje da dobavljaci i kupci budu odobreni,

@ Clan 79 tacka (b) Direktive 2001/83/EC



vii. odobravanje svih podugovorenih aktivnosti koje mogu da uti¢u na GDP,

viii. obezbjedivanje da se sve interne provjere sprovode u odgovaraju¢im redovnim
vremenskim intervalima u skladu sa prethodno utvrdenim planom i da se sprovode neophodne
korektivne mjere,

iX. vodenje odgovarajucih zapisa o svim delegiranim duznostima,
X. donoSenje odluke o kona¢nom odlaganju vracenih, odbijenih, povucenih ili
falsifikovanih ljekova,
Xi. donosenje odluke o ponovnom vracanju lijeka u zalihe za prodaju,
Xii. obezbjedivanje ispunjenosti svih dodatnih zahtjeva propisanih zakonom kojim se
ureduju ljekovi i propisima za sprovodenje tog zakona u skladu sa propisima EU®,

2.3. Ostalo osoblje

Obezbjeduje se dovoljan broj stru¢nog osoblja koje je uklju¢eno u sve faze aktivnosti
distribucije ljekova. Broj potrebnog osoblja zavisi od obima i predmeta aktivnosti.

Organizaciona struktura veledrogerije je odredena u organizacionoj Semi. Uloga,
odgovornosti i medusobni odnosi kompletnog osoblja se jasno definisu.

Uloga i odgovornosti osoblja na kljuénim pozicijama odreduju se u pisanim opisima
poslova, zajedno sa nacinom odredivanja zamjenika.

2.4. Obuke

Svo osoblje u veledrogeriji ukljueno u aktivnosti distribucije se obuc¢ava 0 zahtjevima
GDP smjernica. Prije pocetka izvrSavanja svojih zadataka osoblje mora da ima odgovarajuce
kompetencije i iskustvo.

Osoblju se obezbjeduje pocetna i kontinuirana obuka u skladu sa njihovim opisom
posla, bazirana na pisanim procedurama i u skladu sa pisanim programom obuke. Odgovorno
lice odrzava odgovarajuci nivo svojih kompetencija 0o GDP smjernicama, kroz redovne obuke.

Pored toga, obuke obuhvataju i nacine identifikacije lijeka i sprecavanje ulaska
falsifikovanih ljekova u lanac snabdijevanja.

Osoblje ¢iji poslovi obuhvataju rad sa ljekovima za koje su propisani posebni uslovi
rukovanja posebno se obucavaju za rad sa takvim ljekovima, kao §to su opasni ljekovi,
radioaktivni materijali, ljekovi koji predstavljaju poseban rizik od zloupotrebe (ukljucujuci
opojne droge i psihotropne supstance) i ljekovi osjetljivi na temperaturu.

O svim sprovedenim obukama vodi se evidencija koja se ¢uva, a efektivnost obuke se
periodi¢no provjerava i dokumentuje.

2.5. Higijena

Uspostavljaju se odgovarajuce procedure koje se odnose na higijenu osoblja u vezi sa
aktivnostima koje sprovode i prati se njihovo sprovodenje. Takve procedure obuhvataju
zdravlje, higijenu i radnu odjecu osoblja.

@ Clan 83 Direktive 2001/83/EC



POGLAVLJE 3 - PROSTORIJE | OPREMA
3.1. Nacelo

Veledrogerije imaju odgovarajuce i adekvatne prostorije, instalacije i opremu u skladu
sa zakonom kojim se ureduju ljekovi i podzakonskim propisima za sprovodenje tog zakona, a
u skladu sa propisima EU®, pomoc¢u kojih obezbjeduju odgovarajuce uslove za skladistenje i
distribuciju. Prostorije su ¢iste, suve i temperatura u njima se odrzava u okviru prihvatljivih
temperaturnih granica.
3.2. Prostorije

Prostorije su projektovane ili prilagodene tako da se obezbijedi odrzavanje zahtjevanih
uslova skladiStenja. Prostorije su odgovaraju¢e sigurnosti, strukturno ¢vrste i dovoljnog
kapaciteta da se omoguéi bezbjedno skladistenje i rukovanje ljekovima. Skladis$ni prostori Su
adekvatno osvijetljeni kako bi se omogucilo da se svi operativni postupci sprovedu ispravno i
bezbjedno.

Ako veledrogerija ne upravlja direktno prostorijama, zakljucuje odgovarajuci ugovor.
Za ugovorene prostorije mora da bude izdata dozvola za promet na veliko.

Ljekovi se skladiste u odvojenim i jasno ozna¢enim zonama sa ograni¢enim pristupom
samo ovlas¢enom osoblju. Ukoliko postoji sistem Koji zamjenjuje fizicko odvajanje, kao §to je
elektronsko razdvajanje pomoc¢u kompjuterizovanog sistema, potrebno je obezbijediti isti nivo
bezbjednosti i takav sistem se validira.

Ljekovi za koje nije donijeta odluka o njihovom kona¢nom odlaganju ili ljekovi koji su
povuceni iz zaliha za prodaju odvajaju se od ostalih proizvoda, bilo fizicki, bilo kroz
ekvivalentan elektronski sistem. To ukljucuje, na primjer, sve ljekove za koje postoji sumnja
da su falsifikovani ili koji su vraceni iz prometa. Ljekovi uvezeni iz zemalja koje nijesu ¢lanice
EU i koji nijesu namjenjeni trzistu EU, takode se fizi¢ki odvajaju. Svi falsifikovani ljekovi,
ljekovi kojima je istekao rok upotrebe, povuceni iz prometa i ljekovi koji su odbijeni, a koji se
nadu u lancu snabdijevanja, bez odlaganja se fizi¢ki odvajaju i skladistite se u posebnim
namjenskim prostorima, odvojeno od svih drugih ljekova. U tim prostorima primjenjuje se
odgovarajuci stepen bezbjednosti, kako bi se obezbijedilo da takvi ljekovi ostanu odvojeni od
zaliha za prodaju. Ovi prostori se jasno identifikuju.

Posebna paznja se posvecuje skladiStenju ljekova sa specificnim uputstvima za
rukovanje, u skladu sa zakonom kojim se ureduju ljekovi i podzakonskim propisima za
sprovodenje tog zakona. Posebni uslovi skladistenja (i posebne dozvole) mogu da se zahtijevaju
za takve ljekove (npr. opojne droge i psihotropne supstance) u skladu sa posebnim zakonom.

Radioaktivni materijali i drugi opasni proizvodi, kao i proizvodi koji predstavljaju
poseban bezbjedonosni rizik od pojave pozara ili eksplozije (npr. medicinski gasovi,
eksplozivne 1 lako zapaljive tecnosti 1 Cvrste supstance), skladiSte se u jednom ili vise
namjenskih prostora, u skladu sa posebnim zakonom, i odgovaraju¢im bezbjedonosnim i
sigurnosnim mjerama.

@ Clan 79 tacka (a) Direktive 2001/83/EC



Na mjestima prijema i otpreme obezbjeduje se adekvatna zastita ljekova od nepovoljnih
vremenskih uslova. Zona prijema i zona otpremanja adekvatno su odvojene od zona
skladiStenja. Uspostavljaju se procedure za kontrolu primljene robe i robe za otpremanje. Zone
prijema u kojima se isporuke pregledaju nakon prijema su namjenske i odgovarajuce
opremljene.

Sprecava se neovlas¢en pristup svim prostorima veledrogerije obuhva¢enim dozvolom
za promet na veliko. Preventivne mjere obi¢no uklju¢uju alarmni sistem u slu¢aju neovlasé¢enog
ulaska i odgovarajuc¢u kontrolu pristupa. Posjetiocima se obezbjeduje pratnja.

Prostorije i skladi$ni prostor su Cisti i bez otpadaka i prasine. Uspostavljaju se procedure
za Ciscenje, uputstva i zapisi. Vrsi se izbor odgovarajuée opreme za ciS¢enje 1 sredstava za
C¢isc¢enje i koriste se tako da ne predstavljaju izvor kontaminacije.

Prostorije su projektovane i opremljene tako da obezbjeduju zastitu od ulaska insekata,
glodara i drugih Zivotinja. Uspostavlja se preventivni program kontrole §tetocina.

Prostorije za odmor, sanitarne i prostorije za osvjezenje za zaposlene su adekvatno
odvojene od skladi$nih zona. Prisustvo hrane, pica, pribora za pusenje ili ljekova za li¢nu
upotrebu je zabranjeno u zonama skladiStenja.

3.2.1. Kontrola temperature i ambijentalnih uslova

Obezbjeduje se odgovarajuca oprema i procedure za provjeru ambijentalnih uslova u
kojima se skladiSte ljekovi. Ambijentalni uslovi koji se kontroliSu ukljucuju temperaturu,
svijetlo, vlaznost i ¢istocu prostorija.

Pocetno temperaturno mapiranje sprovodi se u prostoru za skladiStenje 1jekova prije
pocetka upotrebe, pod reprezentativnim uslovima. Oprema za pracenje temperature rasporeduje
se u skladu sa rezultatima temperaturnog mapiranja, kako bi se obezbijedilo da se uredaji za
pracenje pozicioniraju u zonama u kojima su prisutne ekstremne fluktuacije. Temperaturno
mapiranje se ponavlja u skladu sa rezultatima procjene rizika ili kad god su napravljene
znacajne izmjene prostora ili opreme za kontrolu temperature. Za male prostorije, povrsine od
nekoliko kvadratnih metara, koje su na sobnoj temperaturi, sprovodi se procjena potencijalnih
rizika (npr. grijaci) i uredaji za pracenje temperature se postavljaju u skladu sa tim.

3.3. Oprema

Sva oprema koja utice na skladiStenje i distribuciju ljekova je projektovana, smjestena
i odrzavana u skladu sa standardom koji odgovara njenoj predvidenoj namjeni. Uspostavlja se
plan odrzavanja klju¢ne opreme koja je bitna za funkcionisanje radnih operacija.

Oprema za kontrolu ili prac¢enje ambijentalnih uslova u prostoru u kome se ljekovi
skladiste kalibrise se u definisanim vremenskim intervalima i bazira se na procjeni rizika i
pouzdanosti.

Kalibracija opreme je sledljiva po nacionalnom ili medunarodnom mjernom standardu.
Uspostavljaju se odgovarajuci alarmni sistemi, kako bi se obezbijedilo upozorenje u slucaju
odstupanja od unaprijed definisanih uslova skladiStenja. Podesavaju se odgovarajuci nivoi
upozorenja i alarmi se redovno testiraju kako bi se obezbijedila njihova adekvatna
funkcionalnost.



Popravke, odrzavanja i kalibracije opreme sprovode se na takav nacin da integritet
ljekova nije ugrozen.

Vode se odgovarajuéi zapisi o popravci, odrzavanju i1 Kalibraciji za klju¢nu opremu, a
rezultati se ¢uvaju. U klju¢nu opremu spadaju na primjer: hladna komora, alarm za pracenje
neovlas¢enog ulaska i sistemi za kontrolu pristupa, frizideri, termohigrometri ili drugi uredaji
za biljezenje temperature i vlage, klima sistemi i sva oprema koja se koristi u vezi sa lancem
snabdijevanja.

3.3.1. Kompjuterizovani sistemi

Prije nego Sto se kompjuterizovani sistem uvede u upotrebu, odgovaraju¢om
validacijom ili verifikacijom se dokazuje da je sistem sposoban za postizanje Zeljenih rezultata
precizno, konzistentno i ponovljivo.

Pisani, detaljan opis sistema je dostupan (ukljucujuci i dijagrame, po potrebi). Opis
sistema se odrzava azuriranim. Dokument opisuje nacela, ciljeve, bezbjednosne mjere, obim
sistema i glavne karakteristike, uputstvo za koris¢enje kompjuterizovanog sistema i nacin na
koji je sistem u medusobnoj interakciji sa drugim sistemima.

uUnos i izmjenu podataka u kompjuterizovanom sistemu obavljaju isklju¢ivo za to
ovlasc¢ena lica.

Podaci su zasticeni fizickim ili elektronskim putem i zasSticeni od slucajnih ili
neovlas¢enih izmjena. Dostupnost sacuvanih podataka se periodi¢no provjerava. Podaci su
zasti¢eni pravljenjem rezervnih kopija (data backup) u redovnim intervalima. Rezervna kopija
podataka se ¢uva najmanje pet godina na posebnoj i sigurnoj lokaciji.

DefiniSu se procedure u skladu sa kojim se postupa u slu¢aju pada ili kvara sistema. To
ukljucuje sisteme za obnovu podataka (data restore).

3.3.2. Kvalifikacija i validacija

Veledrogerija identifikuje kljuénu opremu za koju je potrebno uraditi kvalifikaciju i/ili
kljuéne procese za koje je potrebno uraditi validaciju, u cilju pravilne instalacije i rada. Podrucje
primjene i obim kvalifikacije i/ili validacije (kao $to je skladiStenje, procesi uzimanja i pripreme
za otpremanje) odreduju se na osnovu procjene rizika koja se dokumentuje.

Oprema i procesi se kvalifikuju i/ili validiraju prije pocetka upotrebe i nakon svih
znacajnih promjena, na primjer, popravke ili odrzavanja.

Izvestaji o validaciji i kvalifikaciji pripremaju se sumiranjem dobijenih rezultata, sa
komentarom o svakom uocenom odstupanju. Odstupanja od utvrdenih procedura se
dokumentuju i donose se odluke o daljim aktivnostima u cilju korigovanja odstupanja i
prevencije njihovog ponavljanja (korektivne i preventivne mjere). Principi CAPA se
primjenjuju po potrebi. Odgovarajuce osoblje sacinjava i odobrava dokaz o zadovoljavajucoj
validaciji i prihvatljivosti procesa ili dijela opreme.



POGLAVLJE 4 - DOKUMENTACIJA
4.1. Nacelo

Dobra dokumentacija predstavlja bitan dio sistema kvaliteta. Pisana dokumentacija
sprecava greske koje nastaju usmenom komunikacijom i omoguéava pracenje relevantnih
operativnih aktivnosti tokom distribucije ljekova.

4.2. Opste

Dokumentacija obuhvata sve pisane procedure, uputstva, ugovore, zapise i podatke u
papirnoj ili u elektronskoj formi. Dokumentacija je lako dostupna/obnovljiva.

Obrada li¢nih podataka osoblja, podnosilaca reklamacija ili drugih fizickih lica i
slobodno kretanje tih podataka vrsi se u skladu sa zakonom kojim se ureduju podaci o li¢nosti,
a u skladu sa Direktivom 95/46/EC® o zastiti pojedinaca.

Dokumentacija je dovoljno sveobuhvatna u pogledu obima aktivnosti veledrogerije i na
jeziku koji osoblje razumije. Napisana je jasnim, nedvosmislenim jezikom i bez gresaka.

Odgovorno lice odobrava, potpisuje i datira proceduru. Dokumentaciju odobravaju,
potpisuju i datiraju odgovarajuca ovlasc¢ena lica kako se zahtijeva. Ona ne smije da bude pisana
rukom, a kada je to neophodno, ostavlja se dovoljno prostora za ru¢ne unose.

Svaka promjena u dokumentaciji potpisuje se i datira, a izmjena omogucava Citanje
originalnih podataka. Razlog za promjenu se, po potrebi, evidentira.

Dokumenta se ¢uvaju najmanje pet godina. Podaci o li¢nosti se brisu ili ¢ine anonimnim
¢im njihovo Cuvanje vise nije potrebno u svrhu obavljanja aktivnosti distribucije.

Svaki zaposleni ima lak pristup kompletnoj dokumentaciji potrebnoj za obavljanje
svojih zadataka.

Posebna paznja se posvecuje koriS¢enju validnih i odobrenih procedura. Sadrzaj
dokumenta je nedvosmislen, a naslov, priroda i svrha se jasno navode. Dokumenti se redovno
revidiraju i azuriraju. Na procedure se primjenjuje kontrola verzija. Uspostavlja se sistem kojim
se nakon revizije dokumenta spre¢ava nenamjerno koris¢enja prethodne verzije. Zamijenjene
ili zastarjele procedure se uklanjaju sa radnih mjesta i arhiviraju.

Za svaku transakciju primljenih, isporucenih ili ljekova koji su predmet posredovanja
vode se zapisi u obliku kupovne/prodajne fakture, dostavnice ili na racunaru ili u bilo kom
drugom obliku.

Zapisi sadrze najmanje sljedece podatke: datum, naziv lijeka, koli¢ina koja je primljena,
isporucena ili koja je bila predmet posredovanja, ime i adresa dobavljaca, kupca, posrednika ili

primaoca, ako je potrebno, kao i broj serije.

Zapisi se vode u vrijeme vrSenja svake operativne aktivnosti.

@SL L 281, 23.11.1995., str. 31
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POGLAVLJE 5 - OPERATIVNE AKTIVNOSTI
5.1. Nacela

Sve aktivnosti koje preduzima veledrogerija obezbjeduju da se ne izgubi identitet lijeka
I da se distribucija lijeka obavlja u skladu sa informacijama na spoljnjem pakovanju lijeka.
Veledrogerija koristi sva raspoloziva sredstva kako bi se rizik od ulaska falsifikovanih ljekova
u legalni lanac snabdijevanja smanjio na najmanju mjeru.

Za sve ljekove koje veledrogerija distribuira u Crnoj Gori izdata je dozvola za lijek u
skladu sa zakonom kojim se ureduju ljekovi, osim ako je ovim zakonom drugacije propisano.

Svi distributeri, izuzev nocioca dozvole za lijek, koji uvoze lijek iz druge drzave ¢lanice,
obavjestavaju o svojoj namjeri uvoza tog lijeka nocioca dozvole za lijek i Institut za ljekove i
medicinska sredstva (u daljem tekstu: Institut)®.

Sve klju¢ne operacije opisane u nastavku su detaljno opisane u odgovarajucoj
dokumentaciji sistema kvaliteta.

5.2. Kvalifikacija dobavljaca

Veledrogerija se snabdijeva ljekovima samo od onih pravnih lica koja imaju dozvolu za
promet na veliko ljekova, odnosno dozvolu za proizvodnju ljekova koja obuhvata ljekove koji
su predmet nabavke u skladu sa zakonom kojim se ureduju ljekovi®.

Veledrogerija koja uvozi ljekove iz zemalja koje nisu ¢lanice Evropske unije u svrhu
uvoza u Crnu Goru ili Evropsku uniju, tj. stavljanja ovih ljekova u promet, mora da ima dozvolu
za proizvodnju izdatu u Evropskoj uniji®.

Kada ljekove nabavlja od druge veledrogerije, veledrogerija koja prima ljekove
provjerava da li dobavlja¢ ispunjava nacéela i smjernice GDP i da li posjeduje vazecu dozvolu
za promet na veliko (npr. koris¢enjem podataka dostupnih na internet stranici Instituta). Ako se
lijek nabavlja posredovanjem, veledrogerija provjerava da li je posrednik registrovan u skladu
sa zahtjevima poglavlja 10 ove smjernice®™.

Prije bilo kakve nabavke ljekova veledrogerija sprovodi odgovarajucu kvalifikaciju i
odobravanje dobavljaca, u skladu sa odgovarajuom procedurom. Rezultati kvalifikacije 1
odobravanja dobavlja¢a se dokumentuju i periodi¢no provjeravaju.

Prilikom sklapanja ugovora sa novim dobavljacem veledrogerija sprovodi provjere sa
duznom paznjom kako bi procijenila njegovu podobnost, kompetentnost i pouzdanost. Posebna
paznja se posvecuje:

I. reputaciji i pouzdanosti dobavljaca,
ii. moguénosti da ljekovi iz ponude dobavljaca budu falsifikovani,
iii. ponudi velikih koli¢ina ljekova koji su obi¢no dostupni u ograni¢enim koli¢inama,

1
2
@3
4

Clan 76 stav 3 Direktive 2001/83/EC
Clan 80 tacka (b) Direktive 2001/83/EC
Clan 40 stav 3 Direktive 2001/83/EC
Clan 80 stav 4 Direktive 2001/83/EC
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iv. neuobicajenoj cijeni ljekova.
5.3. Kvalifikacija kupaca

Veledrogerija snabdijeva ljekovima samo ona lica koja imaju dozvolu za promet na
veliko ljekova ili koja su ovlaséena za izdavanje ljekova stanovnistvu.

Provjera i periodi¢na ponovna provjera mogu da ukljuce: zahtjev da se dostave kopije
odgovarajucih dozvola kupca za obavljanje djelatnosti u skladu sa zakonom, provjeru statusa
na internet stranici odgovaraju¢eg nadleZznog organa, zahtjev da se dostave dokazi o
kvalifikaciji ili ovlas¢enju u skladu sa zakonom i dr.

Veledrogerija prati sve svoje transakcije i istraZuje svaku neregularnost U prometu
opojnih droga, psihotropnih supstanci ili drugih opasnih supstanci. Svaki neuobicajen nacin
prometa koji moze da predstavlja zloupotrebu ovih ljekova istrazuje se i prijavljuje nadleznim
organima, po potrebi. Preduzimaju se koraci za obezbjedivanje ispunjavanja svih obaveza od
javnog interesa koje su im nametnute.

5.4. Prijem ljekova

Svrha procedure prijema ljekova je da se obezbijedi da je pristigla posiljka ispravna, da
ljekovi poticu od odobrenih dobavljaca i da nema vidljivih oSteCenja nastalih prilikom
transporta.

Ljekovi koji zahtijevaju posebne uslove skladiStenja ili mjere bezbjednosti imaju
prioritet prilikom prijema i kada su sprovedene odgovarajuée provjere, oni se odmah prebacuju
u odgovarajuce prostorije za skladiStenje.

Serije ljekova namijenjene za trziste Crne Gore ne premijestaju se na zalihe za prodaju
prije nego Sto se obezbijedi, u skladu sa pisanom procedurom, da su ti ljekovi odobreni za
prodaju. Za uvezene ljekove, prije premjestanja u zalihe za prodaju, odgovarajuce obuceno
osoblje pazljivo provjerava sertifikat analize ili drugi dokaz o stavljanju lijeka u promet koji se
zasniva na ekvivalentnom sistemu.

5.5. SkladiStenje
Ljekovi i, ako je potrebno, proizvodi za zdravstvenu zastitu se skladiSte odvojeno od
drugih proizvoda koji mogu da uti¢u na njih i zastiCeni su od Stetnih uticaja svjetlosti,
temperature, vlage ili drugih spoljnih faktora rizika. Posebna paznja se posvecuje proizvodima
koji zahtijevaju poseban rezim skladiStenja.

Dopremljeni kontejneri sa ljekovima se Ciste, po potrebi, prije skladistenja.

Aktivnosti skladistenja obezbjeduju odrzavanje odgovarajucih uslova skladistenja i
omogucavaju odgovarajucu bezbjednost zaliha.

Zalihe se rotiraju prema pravilu da se prvo isporucuje serija kojoj prvoj isti¢e rok
upotrebe (FEFO - first expiry, first out). Svako odstupanje od ovog pravila se dokumentuje.
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Ljekovima se rukuje i skladiSte se na nacin koji sprec¢ava njihovo prosipanje, lomljenje,
kontaminaciju i zamjenu (mix-ups). Ljekovi ne smiju da se skladiste direktno na podu, osim
ako je pakovanje dizajnirano tako da omoguci takvo skladistenje (kao kod cilindara za
medicinske gasove).

Ljekovi ¢iji je rok upotrebe blizu isteka odmah se odvajaju od zaliha za prodaju ili
fizicki ili putem ekvivalentnog elektronskog sistema odvajanja.

Zalihe se redovno popisuju u skladu sa zakonom kojim se ureduju ljekovi i
podzakonskim propisima za sprovodenje tog zakona. Nepravilnosti u zalihama se istrazuju i
dokumentuju.

5.6. UniStavanje ljekova

Ljekovi namijenjeni za uniStavanje Se identifikuju na odgovarajué¢i nacin, ¢uvaju
odvojeno i sa njima se rukuje u skladu sa pisanom procedurom.

Unistavanje ljekova vrSi se u skladu sa propisima kojima se ureduje upravljanje
otpadom u pogledu njihovog rukovanja, transporta i odlaganja.

Zapisi o svim uniStenim ljekovima se ¢uvaju u definisanom periodu.
5.7. Priprema isporuke

Uspostavljaju se kontrole koje obezbjeduju pripremu isporuke odgovarajuceg lijeka.
Kada se priprema za otpremanje, lijek mora da ima odgovarajuéi preostali rok upotrebe.

5.8. Isporuka

Za sve isporuke prilaze se dokument (npr. dostavnica/otpremnica) na kom je naveden
datum, naziv i farmaceutski oblik lijeka, broj serije, isporu¢ena koli¢ina, naziv i adresa
dobavljada, naziv i adresa primaoca isporuke® (stvarni fizi¢ki skladidni prostor, ako se
razlikuje) i odgovarajuéi uslovi prevoza i skladiStenja. Zapisi se vode tako da se zna mjesto na
kojem se lijek stvarno nalazi.

5.9. Izvoz ljekova u treée zemlje

Izvoz ljekova je dio distribucije®. Pravno lice koje izvozi ljekove ima dozvolu za
promet ljekova na veliko ili dozvolu za proizvodnju u skladu sa zakonom kojim se ureduju
ljekovi. Ovo je slucaj i kad veledrogerija koja izvozi ljekove posluje iz slobodne zone.

Pravila za veledrogeriju se u potpunosti primjenjuju na izvoz ljekova. Ljekovi
namijenjeni izvozu u trece zemlje ne moraju imati dozvolu za lijek izdatu od Instituta ili u
drzavi ¢lanici Evropske unije. Veledrogerija preduzima odgovarajuc¢e mjere da sprijeci da se
ovi ljekovi nadu na trzistu Crne Gore. Ako veledrogerije izvoze ljekove obezbijeduju da se
takve isporuke vrse samo licima ovlas¢enim da uvoze ljekove za promet na veliko ili izdaju

@ Clan 82 Direktive 2001/83/EC
@ Clan 1 stav 17 Direktive 2001/83/EC
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ljekove stanovniStvu u skladu sa primjenljivim propisima kojima se ureduju ljekovi i upravnim
propisima predmetne zemlje.

POGLAVLJE 6 - REKLAMACIJE, POVRACAJ 1Z PROMETA, SUMNjA NA
POJAVU FALSIFIKOVANOG LIJEKA I POVLACEN]JE IZ PROMETA

6.1. Nacelo

Svaka reklamacija, povracaj iz prometa, sumnja na pojavu falsifikovanog lijeka i
povlacenje lijeka iz prometa evidentiraju se i sa njima se paZzljivo postupa u skladu sa pisanim
procedurama. Zapisi 0 ovim postupcima su na raspolaganju Institutu. Vrsi se procjena vraé¢enih
ljekova prije svakog odobrenja za ponovnu prodaju. Za uspje$nu borbu protiv pojave
falsifikovanih ljekova, svi uc¢esnici u lancu distribucije imaju dosljedan pristup.

6.2. Reklamacije

Reklamacije se evidentiraju sa svim originalnim detaljima. Razlikuju se reklamacija na
kvalitet lijeka od onih reklamacija koje se odnose na distribuciju. U slucaju prijave sumnje u
kvalitet ili potencijalnog defekta kvaliteta, bez odlaganja se obavjestava proizvodaé¢, odnosno
nosilac dozvole za lijek. Sve reklamacije koje se odnose na distribuciju lijeka detaljno se
istrazuju kako bi se utvrdio uzrok ili razlog reklamacije.

Za postupanje u slu¢aju reklamacija imenuje se odgovarajuée lice i odreduje dovoljno
osoblja za podrsku.

Ako je potrebno, nakon istrage i procjene reklamacije preduzimaju se odgovarajuée
mjere daljeg pracenja (uklju¢uju¢i CAPA), kao i obavjestavanje Instituta u skladu sa zakonom
kojim se ureduju ljekovi i podzakonskim propisima za sprovodenje tog zakona.

6.3. Povracaj ljekova iz prometa

Ljekovima koji su vraceni iz prometa rukuje se u skladu sa pisanim procedurama
zasnovanim na procjeni rizika, uzimajuci narocito u obzir svojstva vracenog lijeka, posebne
uslove skladistenja i vrijeme proteklo od momenta prvobitnog otpremanja. Povracaj se sprovodi
u skladu sa zakonom kojim se ureduju ljekovi i podzakonskim propisima za sprovodenje tog
zakona i ugovornim obavezama izmedu strana.

Ljekovi koji su otpremljeni iz prostorija veledrogerije, mogu se ponovo vratiti u zalihe
za prodaju, samo ako su ispunjeni sljedeci uslovi:

i. ljekovi su u neotvorenom i neoste¢enom spoljnjem pakovanju i u dobrom su stanju;
nije im istekao rok upotrebe i nijesu povuceni iz prometa,

ii. ljekovi koji su vraceni od kupca koji nema dozvolu za promet na veliko ili apoteke
ovlasc¢ene za izdavanje ljekova stanovnistvu mogu da se vrate u zalihe za prodaju samo ako se
vrate u prihvatljivom roku, npr. 10 dana,

iii. ako kupac moze da dokaze da su ljekovi transportovani, skladisteni i da se njima
rukovalo u skladu sa posebnim uslovima skladiStenja,

iv. da su ljekovi pregledani i procijenjeni od strane dovoljno obucenog i kompetentnog
lica, koje je za to ovlaséeno,
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v. da veledrogerija ima odgovarajuc¢e dokaze da je lijek isporuc¢en tom kupcu (putem
primjerka originalne dostavnice ili upu¢ivanjima na brojeve faktura itd.), da je poznat broj serije
lijeka i da nema razloga za sumnju da je lijek falsifikovan.

Pored toga, ljekovi koji zahtijevaju posebne temperaturne uslove skladistenja, kao $to
je niska temperatura, mogu da se vrate u zalihe za prodaju samo ako postoje dokumentovani
dokazi da je lijek sve vrijeme bio skladisten pod odobrenim uslovima skladiStenja. Ako je doslo
do bilo kakvog odstupanja, sprovodi se procjena rizika na osnovu koje se moze dokazati
integritet lijeka. Dokazi obuhvataju sljedece:

i. isporuku kupcu;
ii. pregled lijeka;
iii. otvaranje transportnog pakovanja;
Iv. vracanje lijeka na pakovanje;
v. sakupljanje i vracanje veledrogeriji;
Vvi. vracanje u hladnu komoru/frizider veledrogerije.

Ljekovi vraceni u zalihe za prodaju smjestaju se tako da efektivno djeluje sistem da se
prvo isporucuju ljekovi kojima prvo isti¢e rok upotrebe (FEFO — first expiry, first out).

Ukradeni ljekovi koji su vraceni ne mogu biti vraceni u zalihe za prodaju i prodati
kupcima.

6.4. Falsifikovani ljekovi

Veledrogerija bez odlaganja obavjestava Institut, organ uprave nadlezan za inspekcijske
poslove i nosioca dozvole za lijek ako je utvrdila ili sumnja da je lijek falsifikovan®.
Veledrogerija ima pisanu proceduru za takve sluCajeve. Svaki ovakav slucaj se istrazuje i
dokumentuje sa svim originalnim detaljima.

Svaki falsifikovani lijek pronaden u lancu snabdijevanja bez odlaganja se fizi¢ki odvaja
i skladisti u prostoru odredenom za to, odvojeno od ostalih ljekova. Sve relevantne aktivnosti u
vezi sa takvim ljekovima dokumentuju se, a zapisi se cuvaju.

6.5. Povlacenje lijeka iz prometa

Efektivnost postupka povlacenja lijeka iz prometa se redovno procjenjuje (najmanje na
godisnjem nivou).

Postupak povlacenja lijeka iz prometa zapocinje se bez odlaganja i u bilo koje vrijeme.

Veledrogerija postupa u skladu sa instrukcijama iz obavjestenja za povlacenja lijeka iz
prometa, koje treba da budu odobrene, po potrebi, od strane Instituta.

Svi postupci u toku povlacenja lijeka iz prometa se evidentiraju u trenutku njihovog
izvrSenja. Zapisi o ovim postupcima su lako dostupni Institutu, odnosno drugom nadleznom
organu.

@ Clan 80 tagka (i) Direktive 2001/83/EC
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Zapisi o distribuciji su lako dostupni licu(ima) odgovornim za postupak povlacenja i
sadrze dovoljno informacija o distributerima i direktno snabdijevanim kupcima (sa adresom,
brojem telefona i/ili faksa dostupnim za kontakt u radno vrijeme i van radnog vremena,
brojevima serija i isporu¢enom koli¢inom), ukljucujuci i podatke o izvezenim koli¢inama lijeka
i uzorcima lijeka.

O sprovodenju procesa povlacenja lijeka iz prometa se vodi evidencija radi sastavljanja
finalnog izvestaja.

POGLAVLJE 7 - POVJERENE AKTIVNOSTI
7.1. Nacelo

Svaka aktivnost na koju se odnosi GDP smjernica, a koja je povjerena, pravilno se
definise, dogovara i kontrolise, kako bi se izbjegli nesporazumi koji mogu da uti¢u na integritet
lijeka. Zakljucuje se pisani ugovor kojim se jasno definiSu obaveze davaoca ugovora i primaoca
ugovora.

7.2. Davalac ugovora
Davalac ugovora je odgovoran za povjerene aktivnosti.

Davalac ugovora je odgovoran za procjenu kompentencija primaoca ugovora da
uspjesno izvrsi trazeni posao i da odredbama ugovora i nadzorom obezbijedi postovanje nacela
i GDP smjernica. Nadzor primaoca ugovora se sprovodi prije zapocinjanja i svaki put kada
dode do izmjena u povjerenim aktivnostima. Ucestalost nadzora se definiSe na osnovu rizika u
zavisnosti od prirode povjerenih aktivnosti. Nadzor je dozvoljen u bilo koje vrijeme.

Davalac ugovora dostavlja primaocu ugovora sve informacije potrebne za sprovodenje
ugovorenih aktivnosti u skladu sa posebnim zahtjevima za lijek i svim drugim relevantnim
zahtjevima.

7.3. Primalac ugovora

Primalac ugovora ima odgovarajuce prostorije i opremu, procedure, znanje i iskustvo,
kao i osoblje kompetentno za izvrSavanje posla narucenog od strane davaoca ugovora.

Primalac ugovora ne prenosi na trece lice bilo koji posao koji mu je povjeren ugovorom
bez prethodne procjene i odobrenja tog aranzmana od strane davaoca ugovora i nadzora trece
strane od strane davaoca ili primaoca ugovora. Aranzmani izmedu primaoca ugovora i bilo koje
trece strane obezbjeduju da informacije o distribuciji budu dostupne na isti na¢in kao i izmedu
originalnog davaoca ugovora i primaoca ugovora.

Primalac ugovora se suzdrzava od bilo koje aktivnosti koja moze nepovoljno da utice
na kvalitet lijeka kojim rukuje za davaoca ugovora.

Primalac ugovora dostavlja davaocu ugovora sve informacije koje mogu da uti¢u na
kvalitet lijeka u skladu sa zahtjevima ugovora.
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POGLAVLJE 8 - INTERNE PROVJERE
8.1. Nacelo

Interne provjere se sprovode radi pra¢enja implementacije i usaglasenosti sa nac¢elima
GDP i predlaganja potrebnih korektivnih mjera.

8.2. Interne provjere

Program interne provjere se sprovodi u definisanim vremenskim intervalima tako da se
obuhvate svi aspekti GDP i usaglasenost sa propisima, smjernicama i procedurama. Interne
provjere mogu da se podijele u nekoliko pojedina¢nih internih provjera ograni¢enog obima.

Interne provjere se sprovode nepristrasno i detaljno od strane imenovanog,
kompetentnog osoblja kompanije. Nadzor od strane nezavisnih eksternih stru¢njaka takode
moze da bude koristan, ali se ne moze Koristiti kao zamjena za interne provjere.

Sve interne provjere se evidentiraju. IzvesStaji sadrZze sva zapazanja uocena tokom
interne provjere. Primjerak izvesStaja dostavlja se menadzmentu i drugim relevantnim licima.
Ako se uoce nepravilnosti i/ili nedostaci, utvrduje se njihov uzrok i korektivne i preventivne
mjere (CAPA) koje se dokumentuju i prate.

POGLAVLJE 9 - TRANSPORT
9.1. Nacelo

Veledrogerija koja vrsi isporuku ljekova odgovorna je za zastitu ljekova od lomljenja,
falsifikovanja i krade, kao i za obezbjedivanje odrzavanja temperaturnih uslova u okviru
prihvatljivih granica tokom transporta.

Bez obzira na nacin transporta, obezbijeduje se dokaz da ljekovi nijesu bili izloZeni
uslovima koji mogu da dovedu u pitanje njihov kvalitet i integritet. Kod planiranja transporta
se koristi pristup zasnovan na riziku.

9.2. Transport

Tokom transporta se odrzavaju zahtjevani uslovi skladiStenja ljekova u okviru utvrdenih
granica koje je definisao proizvodac ili su navedeni na spoljnjem pakovanju.

Ako tokom transporta dode do odstupanja u pogledu temperature ili do ostecenja lijeka,
to se prijavljuje veledrogeriji i primaocu tog lijeka. Takode, uspostavlja se procedura za
istraZivanje 1 postupanje u sluc¢aju temperaturnog odstupanja.

Veledrogerija je odgovorna da obezbijedi da vozila i oprema koji se koriste za
distribuciju, skladistenje ili rukovanje ljekovima budu odgovarajuéi za njihovu namjenu i
odgovarajuce opremljeni kako bi se sprijecila izlozenost lijeka uslovima koji bi mogli
nepovoljno da uti¢u na njegov kvalitet i1 integritet pakovanja.
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Sacinjavaju se pisane procedure za rad i odrzavanje svih vozila i opreme uklju¢enih u
proces distribucije, ukljucujuéi ¢is¢enje i mjere predostroznosti.

Sprovodi se procjena rizika puteva isporuke kako bi se utvrdilo gdje su potrebne
kontrole temperature. Oprema koja se koristi za pra¢enje temperature tokom transporta u
vozilima i/ili kontejnerima se odrzava i kalibriSe u redovnim vremenskim razmacima, a
najmanje na godisnjem nivou.

Za ljekove se koriste namjenska vozila i oprema kad god je to moguce. Ako se koriste
nenamjenska vozila i oprema uspostavljaju se procedure kojima se obezbjeduje da kvalitet
lijeka ne bude ugrozen.

Isporuke se vrSe na adresu navedenu na dostavnici ili u prostorije primaoca, a na
njegovu odgovornost. Ljekovi se ne smiju ostavljati u alternativnim prostorijama.

Za hitne isporuke van uobi¢ajenog radnog vremena, dostupna su imenovana lica i pisane
procedure.

Ako transport vrsi trece lice, postoje¢im ugovorom treba da budu obuhvaceni zahtjevi
iz poglavlja 7. Veledrogerija daje uputstva davaocu usluge transporta u pogledu relevantnih
uslova transporta primjenljivih na posiljku. Ako transportna ruta ukljucuje istovar ili pretovar
ili tranzitno skladiStenje u transportnom centru, posebna paznja posvecuje se pracenju
temperature, ¢istoCi i bezbjednosti svih objekata za skladistenje u tranzitu.

Obezbjeduje se da se na najmanju mjeru smanji privremeno skladiStenje u o¢ekivanju
sljedece faze transportne rute.

9.3. Kontejneri, pakovanje i obiljezavanje

Ljekovi se transportuju u kontejnerima koji nemaju nepovoljan uticaj na kvalitet lijeka
1 pruzaju odgovarajucu zastitu od nepovoljnih spoljnih uticaja, ukljucujuéi i kontaminaciju.

Odabir kontejnera i pakovanja vrsi se u skladu sa zahtjevima skladi$tenja i transporta
ljekova, prostorom potrebnim za tu koli¢inu ljekova, oc¢ekivanim ekstremnim vrijednostima
spoljne temperature, predvidenom maksimalnom vremenu transporta ukljucujuéi tranzitno
skladiStenje na carini, kvalifikacionim statusom pakovanja i validacionim statusom kontejnera
za transport.

Kontejneri imaju oznake na kojima se nalazi dovoljno podataka o zahtjevima rukovanja
i skladiStenja i mjerama predostroznosti kako bi se obezbjedilo da se sa ljekovima rukuje na
odgovarajuci nacin i da su uvijek bezbjedni. Kontejneri omoguc¢avaju identifikaciju sadrzaja i
porijekla.

9.4. Ljekovi koji zahtijevaju posebne uslove
Radi isporuke ljekova koji zahtijevaju posebne uslove kao $to su opojne droge ili
psihotropne supstance, veledrogerija odrzava bezbjedan i siguran lanac snabdijevanja ovim

ljekovima, u skladu sa posebnim zakonom. Za isporuke ovih ljekova potrebno je da postoje
dodatni sistemi kontrole. Uspostavlja se protokol za postupanje u slucaju krade.
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Ljekovi koji sadrze visoko aktivne ili radioaktivne materijale se transportuju u
bezbjednim, namjenskim i sigurnim kontejnerima i vozilima. Mjere bezbjednosti su usaglasene
sa medunarodnim sporazumima i posebnim zakonom.

Za ljekove koji su osjetljivi na temperaturu koristi se kvalifikovana oprema (npr. termo-
pakovanje, kontejneri ili vozila sa kontrolisanom temperaturom), kako bi se obezbijedili i
odrzavali ispravni uslovi transporta od proizvodaca preko veledrogerije do kupca.

Ako se koriste vozila s kontrolisanom temperaturom, oprema za prac¢enje temperature
koja se koristi tokom transporta odrzava se i kalibrise u redovnim vremenskim intervalima.
Sprovodi se temperaturno mapiranje u reprezentativnim uslovima uzimajuci u obzir razlike u
godisnjim dobima.

Ako to zatraze, kupcima se dostavljaju podaci kojim se dokazuje da su proizvodi cuvani
u skladu s temperaturnim uslovima skladiStenja.

Ako se koriste patrone za hladenje u izolovanim kutijama, postavljaju se tako da lijek
ne dolazi u direktan dodir sa patronom. Osoblje je obuc¢eno u pogledu procedura za sakupljanje
izolovanih kutija (sezonske konfiguracije) i o ponovnom koris¢enju patrona za hladenje.

Uspostavlja se sistem za kontrolu ponovne upotrebe patrona za hladenje kako bi se
obezbijedilo da se greskom ne koriste nedovoljno ohladene patrone. Uspostavlja se
odgovarajuci nacin fizickog razdvajanja zamrznutih i rashladenih patrona.

Postupak isporuke osjetljivih ljekova i kontrole sezonskih varijacija temperature
opisuje se pisanom procedurom.

POGLAVLJE 10 - POSEBNE ODREDBE ZA POSREDNIKE®
10.1. Nacelo

Posrednik je pravno ili fizicko lice uklju¢eno u aktivnosti prodaje ili kupovine ljekova,
osim distribucije, koje ne ukljuCuju fizicko rukovanje i koje se sastoje od nezavisnog
pregovaranja u ime i za rac¢un drugog pravnog ili fizickog lica®.

Posrednici ispunjavaju zahtjeve za dobijanje dozvole za posredovanje u skladu sa
zakonom kojim se ureduju ljekovi. Oni imaju stalnu adresu i kontakt podatke u Crnoj Gori ili
drzavi ¢lanici EU u kojoj su registrovani®. Posrednici bez nepotrebnog odlaganja obavjestavaju
Institut o svim promjenama tih podataka.

Po definiciji posrednici ne nabavljaju, ne isporucuju i ne skladiste ljekove. Zbog toga
se na njih ne primjenjuju zahtjevi u pogledu prostora, instalacija i opreme propisani zakonom
kojim se ureduju ljekovi i podzakonskim propisima za sprovodenje tog zakona, a sve ostale
odredbe koje se primjenjuju na veledrogeriju primjenjuju se i na posrednike.

@ (:jlan 85b stav 3 Direktive 2001/83/EC
@ Clan 1 stav 17a Direktive 2001/83/EC
® Clan 85b Direktive 2001/83/EC
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10.2. Sistem kvaliteta

Sistem kvaliteta posrednika definise se u pisanom obliku, odobren je i aZuriran. Njime
se utvrduju odgovornosti, postupci i upravljanje rizikom u odnosu na aktivnosti posrednika.

Sistem kvaliteta ukljucuje plan kojim obezbjeduje hitno, efektivno povlacenje ljekova
iz prometa koje je naredio proizvodag ili Institut ili se sprovodi u saradnji sa proizvodacem ili
nosiocem dozvole za lijek®. Institut se bez odlaganja obavijestava o svakoj sumnji da se u lancu
snabdijevanja nudi falsifikovani lijek®.

10.3. Osoblje

Svo osoblje ukljuceno u aktivnosti posredovanja obuceno je u pogledu primjenljivog
zakonodavstva EU i zakonodavstva Crne Gore i 0 pitanjima koja se odnose na falsifikovane
ljekove.

10.4. Dokumentacija
Primjenjuju se opste odredbe o dokumentaciji iz poglavlja 4.

Pored toga uspostavljaju se najmanje sljede¢e procedure i uputstva, uz odgovarajuce
zapise o njihovom sprovodenju:

i.  procedura za postupanje sa reklamacijama;

ii.  procedura za obavjestavanje Instituta i nosioca dozvole lijek o sumnji na
falsifikovane ljekove;

lii.  procedura za povlacenje lijeka;

iv.  procedura kojom se obezbjeduje da ljekovi koji su predmet posredovanja imaju
dozvolu za lijek;

v. procedura za provjeru da veledrogerije koje im isporucuju ljekove imaju
dozvolu za promet ljekova na veliko, da proizvodaci koji im isporucuju ljekove
imaju dozvolu za proizvodnju, kao i da uvoznici imaju dozvolu za proizvodnju
I da su njihovi kupci ovlascéeni za snabdijevanje ljekovima u toj drzavi ¢lanici;

vi.  zapisi za sve transakcije ljekova koji su predmet posredovanja se vode u obliku
kupoprodajnih faktura ili elektronski ili u nekom drugom obliku i sadrze
najmanje sljedece podatke: datum; naziv lijeka; posredovanu koli¢inu; naziv i
adresu dobavljac¢a i kupca; broj serije lijeka barem za ljekove koji imaju
sigurnosne oznake.

Zapisi su dostupni na uvid Institutu u svrhu inspekcije najmanje pet godina.

@ Clan 80 tacka (d) Direktive 2001/83/EC
@ Clan 85b stav 1 podstav 3 Direktive 2001/83/EC
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DRUGI DIO

SMJERNICE DOBRE PRAKSE U DISTRIBUCIJI
AKTIVNIH SUPSTANCI ZA LIEKOVE ZA HUMANU UPOTREBU

uvoD

Smjernice dobre prakse u distribuciji aktivnih supstanci za humane ljekove (Guidelines
of 19 March 2015 on principles of Good Distribution Practice of active substances for
medicinal products for human use, 2015/C 95/01) donijete su na osnovu ¢lana 47. stav 4.
Direktive 2001/83/EC!, koja je implementirana zakonom kojim se ureduju ljekovi i
podzakonskim propisima za sprovodenje tog zakona (u daljem tekstu: GDP za aktivne
supstance).

Ove smjernice zasnovane su na nacelima smjernica EudraLex Volume 4, Part I,
Chapter 17, koje se odnose na distribuciju aktivnih supstanci i smjernicama dobre prakse u
distribuciji humanih ljekova od 5. novembra 2013. godine?.

Ovim smjernicama ureduju se samostalna GDP za uvoznike i distributere aktivnih
supstanci za ljekove za humanu upotrebu. Njima se dopunjuju pravila o distribuciji utvrdena u
Smjernicama dobre proizvodacke prakse - Dio 2 (EudraLex Volume 4, Part Il), a primjenjuju
se i na distributere aktivnih supstanci i proizvodace aktivnih supstanci.

Na sve proizvodne postupke koji su povezani sa aktivnim supstancama, ukljucujucéi
ponovno pakovanje, ponovno obiljeZavanje i razmjeravanje primenjuju se odredbe Smjernica
dobre proizvodacke prakse - Dio 2 (Commission Delegated Regulation (EU) No 1252/2014% i
EudraLex Volume 4, Part II).

Na uvoz aktivnih supstanci primenjuju se dodatni zahtjevi propisani ¢lanom 46b
Direktive 2001/83/EC za uvoz aktivnih supstanci iz zemalja koje nisu ¢lanice EU.

DEFINICIJE

Izrazi upotrijebljeni u ovoj smjernici imaju sljede¢e znacenje:

1) serija je odredena koli¢ina materijala proizvedena u jednom procesu ili nizu procesa
za koju se oc¢ekuje da je homogena u okviru specificiranih granica. U sluc¢aju kontinuirane
proizvodnje, serija moze da odgovara nekoj definisanoj fazi proizvodnje. VeliCina serije moze
da se definiSe fiksnom koli¢inom ili koli¢inom koja se proizvede u fiksnim vremenskom
intervalu;

2) broj serije je jedinstvena kombinacija brojeva, slova i/ili simbola kojom se
identifikuje serija (ili lot) i od koje istorijat proizvodnje i distribucije moze da bude odreden;

@ Direktiva 2001/83/EC Evropskog parlamenta i Savjeta od 6. novembra 2001. godine o zakoniku Zajednice o
ljekovima za humanu upotrebu (OJ L 311, 28.11.2001, p. 67)

@ QJ C 343, 23.11.2013, p. 1.

@ Uredba Komisije (EU) 1252/2014 od 28 maja 2014. godine kojom se zamjenjuje Direktiva 2001/83/EC
Evropskog parlamenta i Savjeta u odnosu na nacela i smjernice dobre proizvodacke prakse za aktivne supstance
za ljekove za humanu upotrebu (OJ L 337, 25.11.2014, p. 1)
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3) posredovanje aktivnih supstanci su sve aktivnosti povezane sa prodajom ili
kupovinom aktivnih supstanci koje ne ukljucuju fizicko rukovanje, a sastoje se od nezavisnog
pregovaranja u ime i za racun drugog pravnog ili fizickog lica;

4) kalibracija je postupak kojim se dokazuje da odredeni instrument ili sredstvo daje
rezultate u okviru specificiranih granica poredenjem sa rezultatima dobijenim referentnim ili
sledljivim standardom u odgovaraju¢em broju mjerenja;

5) primalac je lice kome se posiljka isporucuje, kopnenim, morskim ili vazduSnim
putem;

6) kontaminacija je nezeljeno pojavljivanje ne€isto¢a hemijske ili mikrobioloske prirode
ili stranih materija u ili na sirovini, intermedijeru ili aktivnoj supstanci tokom proizvodnje,
uzorkovanja, pakovanja ili ponovnog pakovanja, skladiStenja ili transporta;

7) distribucija aktivnih supstanci su sve aktivnosti koje se sastoje od nabavke, uvoza,
skladiStenja, isporucivanja ili izvoza aktivnih supstanci, osim posredovanja;

8) odstupanje je neusaglasenost sa odobrenim uputstvima ili uspostavljenim
standardima;

9) datum isteka roka upotrebe je datum koji se nalazi na kontejneru/pakovanju aktivne
supstance, koji odreduje vrijeme u kom se ocekuje da ¢e ta aktivna supstanca zadrzati
vrijednosti specificirane za rok trajanja ako se skladisti u definisanim uslovima i nakon koga se
ne smije upotrebljavati;

10) falsifikovana aktivna supstanca je svaka aktivna supstanca neistinito prikazana u
pogledu:

(a) identiteta, ukljucujuci pakovanje i obiljeZzavanje, naziva ili sastava u pogledu bilo
kog sastojka 1 jacine tih sastojaka;

(b) porijekla, uklju¢ujuéi njenog proizvodaca, zemlju proizvodnje, zemlju porijekla;

(c) ili sledljivosti, ukljuéujuci podatke i dokumentaciju u vezi sa koris¢enim kanalima
distribucije;

11) ¢uvanje je skladistenje aktivnih supstanci;

12) procedura je dokumentovani opis operativnih aktivnosti koje se sprovode, mjera
opreza koje se preduzimaju i mjera koje se primenjuju direktno ili indirektno, a koje su
povezane sa distribucijom aktivne supstance;

13) nabavka je pribavljanje, sticanje, nabavljanje ili kupovina aktivnih supstanci od
proizvodaca, uvoznika ili drugih veledrogerija;

14) upravljanje rizikom kvaliteta je sistematski proces procjene, kontrole, komunikacija
I preispitivanja rizika kvaliteta aktivne supstance tokom zivotnog ciklusa aktivne supstance;

15) sistem kvaliteta je zbir svih aspekata sistema u kojima se sprovodi politika kvaliteta
i obezbjeduje ispunjenost zahtijevanih uslova u pogledu kvaliteta (ICH Q9);

16) karantin je status materijala koji su fizi¢ki ili na neki drugi efikasan nacin izolovani
do donoSenja odluke o njthovom odobravanju ili odbijanju;

17) datum retestiranja je datum kada se materijal ponovo ispituje da bi se obezbijedila
njegova dalja pogodnost za upotrebu;

18) isporuka su sve aktivnosti obezbjedivanja, prodaje, donacije aktivnih supstanci
veledrogerijama, apotekama ili proizvodacima ljekova;

19) potpisan (potpis) je zapis fizickog lica koje je sprovelo odredenu aktivnost ili
pregled. Taj zapis moze da bude u obliku inicijala, svojeru¢nog potpisa punim imenom i
prezimenom, li¢nog pecata ili vjerodostojnog i sigurnog elektronskog potpisa;

20) transport (prevoz) je premjeStanje aktivnih supstanci izmedu dva mjesta bez
njihovog skladiStenja u neopravdanom vremenskom periodu;

21) validacija je dokumentovani program koji obezbjeduje visok nivo sigurnosti da ¢e
odredeni proces, metod ili sistem dosledno davati rezultat koji zadovoljava prethodno odredene
kriterijume prihvatljivosti.
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POGLAVLJE 1 - PODRUCJE PRIMJENE

1.1. Ove smjernice primjenjuju se na distribuciju aktivnih supstanci, na nacin propisan
¢lanom 1 stav 3a Direktive 2001/83/EC za ljekove za humanu upotrebu. U skladu sa tom
odredbom aktivna supstanca je svaka aktivna supstanca ili kombinacija supstanci namijenjena
za koriSc¢enje u proizvodnji lijeka i koja, kada se koristi u njegovoj proizvodnji, postaje aktivni
sastojak tog lijeka namijenjen da ispolji farmakolosko, imunolosko ili metabolicko dejstvo u
cilju obnavljanja, poboljsanja ili izmjene fizioloskih funkcija ili u cilju uspostavljanja
medicinske dijagnoze.

1.2. Za potrebe ovih smjernica distribucija aktivnih supstanci obuhvata sve aktivnosti
koje se sastoje od nabavke, uvoza, skladistenja, isporucivanja ili izvoza aktivnih supstanci, osim
posredovanja.

1.3. Ove smjernice se ne primjenjuju na intermedijere aktivnih supstanci.

POGLAVLJE 2 - SISTEM KVALITETA

2.1. U distribuciji aktivnih supstanci se razvija i odrzava sistem kvaliteta kojim se
utvrduju odgovornosti, postupci i nacela upravljanja rizikom. Primjeri postupaka i primjena
upravljanja rizikom kvaliteta nalaze se u dokumentima koji se odnose na dobru proizvodacku
praksu (EudraLex Volume 4, Part 111: GMP related document, ICH guideline Q9 on Quality
Risk Management (ICH Q9).

2.2. Sistem kvaliteta raspolaze kompetentnim osobljem i odgovaraju¢im i dovoljnim
prostorijama, opremom i prostorom. Njime se obezbjeduje da se:

(i) aktivne supstance nabavljaju, uvoze, skladiste, isporucuju ili izvoze na nacin Koji je
u skladu sa zahtjevima GDP za aktivne supstance;

(ii) jasno definisu odgovornosti menadzmenta;

(111) aktivne supstance isporucuju pravim primaocima u zadovoljavaju¢em periodu;

(iv) zapisi vode u vrijeme izvrSavanja aktivnosti;

(v) odstupanja od propisanih procedura dokumentuju i istrazuju,

(vi) sprovode odgovarajuce korektivne i preventivne mjere (Corrective and preventive
actions, CAPA) kako bi se ispravila odstupanja i sprije¢ilo njihovo ponavljanje, u skladu sa
nacelima upravljanja rizikom;

(vii) procjenjuju promjene koje mogu uticati na skladiStenje i distribuciju aktivnih
supstanci.

2.3. Kada se sistem kvaliteta razvija ili mijenja uzima se u obzir veli¢ina, struktura i
slozenost svih aktivnosti distributera.
POGLAVLJE 3 - 0OSOBLjE
3.1. Distributer na svakom mjestu obavljanja aktivnosti distribucije imenuje lice koje
ima jasno definisana ovlas¢enja 1 odgovornosti da obezbijedi uspostavljanje i odrzavanje

sistema kvaliteta. Odgovorno lice li¢no ispunjava svoje odgovornosti. Odgovorno lice moze da
prenese svoje duznosti na drugo zaposleno lice, ali ne 1 odgovornosti.
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3.2. Odgovornosti svog osoblja uklju¢enog u distribuciju aktivnih supstanci se navode
u pisanoj formi. Osoblje se obucava u pogledu zahtjeva GDP za aktivne supstance. Osoblje ima
odgovaraju¢a kompetencije i iskustvo kako bi se obezbijedilo da se sa aktivnim supstancama
ispravno rukuje, da se ispravno skladiste i distribuiraju.

3.3. Osoblju se obezbjeduje pocetna i kontinuirana obuka u skladu sa njihovim opisom
posla, bazirana na pisanim procedurama i u skladu sa pisanim programom obuke.

3.4. O svim sprovedenim obukama vodi se evidencija koja se ¢uva , a efektivnost obuke
se periodi¢no provjerava i dokumentuje.

POGLAVLJE 4 - DOKUMENTACIJA

4.1. Dokumentacija obuhvata sve pisane procedure, uputstva, ugovore, zapise i podatke,
u papirnoj ili elektronskoj formi. Dokumentacija je lako dostupna i obnovljiva. Sva
dokumentacija o usaglasenosti distributera sa ovim smjernicama je dostupna na zahtjev
Instituta.

4.2. Dokumentacija je dovoljno sveobuhvatna u pogledu obima aktivnosti distributera
i na jeziku koji osoblje razumije. Napisana je jasnim, nedvosmislenim jezikom i bez gresaka.

4.3. Svaka promjena u dokumentaciji potpisuje se i datira, a izmjena omogucava citanje
originalnih podataka. Razlog za promjenu se, po potrebi, evidentira.

4.4. Svaki zaposleni ima lak pristup kompletnoj dokumentaciji potrebnoj za obavljanje
svojih zadataka.

Procedure

4.5. U pisanim procedurama opisuju se aktivnosti distribucije koje uticu na kvalitet
aktivnih supstanci. To ukljucuje prijem 1 pregled isporuka, skladistenje, ¢iS¢enje 1 odrzavanje
prostorija (ukljucujudi i kontrolu Stetocina) evidentiranje uslova skladistenja, sigurnost zaliha
u skladistu i posiljaka u tranzitu, povlacenje iz zaliha za prodaju, postupanje sa vrac¢enim
proizvodima, planove za povlacenje iz prometa itd.

4.6. Procedure se odobravaju, potpisuju i datiraju od lica odgovornog za sistem
kvaliteta.

4.7. Posebna paznja posvecuje se koris¢enju validnih i odobrenih procedura. Dokumenti
se redovno revidiraju i azuriraju. Na procedure se primjenjuje kontrola verzija. Uspostavlja se
sistem kojim se nakon revizije dokumenta sprecava nenamjerno koriS¢enje prethodne verzije.
Zamijenjene ili zastarjele procedure se uklanjaju sa radnih mjesta i arhiviraju.

Zapisi
4.8. Zapisi su jasni, unose se u vrijeme sprovodenja svake posebne operativne

aktivnosti, na nacin kojim se omoguc¢ava sledljivost svih znacajnih aktivnosti ili dogadaja.
Zapisi se Cuvaju najmanje godinu dana nakon datuma isteka roka upotrebe serije aktivne
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supstance na koju se zapisi odnose. Za aktivne supstance sa datumom retestiranja, zapisi se
¢uvaju najmanje tri godine nakon §to se distribuira cijela serija.

4.9. Zapisi se vode za svaku kupovinu i prodaju i sadrze datum kupovine ili isporuke,
naziv aktivne supstance, broj serije 1 primljenu ili isporuc¢enu koli¢inu, kao i naziv i adresu
isporucioca i orginalnog proizvodaca, ako nije rije¢ o istom licu ili $peditera i/ili primaoca.
Zapisima se obezbjeduje sledljivost porijekla i odredista aktivne supstance, tako da se mogu
identifikovati svi koji aktivnu supstancu isporucuju ili primaju. Zapisi koji se ¢uvaju i Koji su
dostupni ukljucuju:

1) identitet isporucioca, originalnog proizvodaca, Speditera i/ili primaoca;
2) adresu isporucioca, originalnog proizvodaca, Speditera i/ili primaoca;
3) narudZbenice;

4) otpremnice, zapise o transportu i distribuciji;

5) zapise o prijemu;

6) naziv ili oznaku aktivne supstance;

7) broj serije aktivne supstance odreden od strane proizvodaca;

8) sertifikat analize, ukljucujuéi i sertifikat originalnog proizvodaca;

9) datum retestiranja ili datum isteka roka upotrebe.

POGLAVLJE 5 - PROSTORIJE | OPREMA

5.1. Prostorije i oprema su pogodni i adekvatni kako bi se obezbijedilo odgovarajuce
skladistenje, zastita od kontaminacije (npr. opojne droge, visoko osjetljivi materijali, materijali
visoke farmakoloSke aktivnosti ili toksi¢nosti) i distribucija aktivnih supstanci. Oni se
obezbjeduju na odgovarajuci nacin tako da se sprije¢i ulazak neovlas¢enih lica. Sredstva za
pracenje potrebna zs obezbjedivanje kvaliteta aktivnih supstanci, kalibrisu se prema odobrenom
rasporedu u odnosu na sledljive sertifikovane standarde.

POGLAVLJE 6 — OPERATIVNE AKTIVNOSTI
Narudzbe

6.1. Pravna lica sa sjedistem u Crnoj Gori koja obavljaju proizvodnju, uvoz i distribuciju
aktivnih supstanci, upisuju se u Registar proizvodaca, uvoznika, odnosno veleprodaja aktivnih
supstanci u skladu sa zakonom kojim se ureduju ljekovi.

Prijem

6.2. U prostoru za prijem aktivnih supstanci obezbjeduje se adekvatna zastita isporuke
od nepovoljnih vremenskih uslova. Prostor za prijem je odvojen od skladiSnog prostora.
Isporuke se prilikom prijema pregledaju kako bi se proverilo da:

1) kontejneri nijesu ostecent;

2) su svi sigurnosni pecati prisutni i da sa njima nije neovlas¢eno rukovano;

3) je pravilno obiljezena, ukljucujuci povezanost naziva koji upotrebljava isporucilac sa
internim nazivom, ako su razliciti;

4) su dostupne potrebne informacije, kao §to je sertifikat analize;
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5) aktivna supstanca i posiljka odgovaraju narudzbi.

6.3. Aktivne supstance sa oSte¢enim pecatom, oste¢enim pakovanjem ili one kod kojih
se sumnja na mogucu kontaminaciju podvrgavaju se karantinu fizicki ili kori§¢enjem
ekvivalentnog elektronskog sistema, a uzrok se istrazuje.

6.4. Aktivne supstance koje podlijezu posebnim mjerama skladiStenja, npr. opojne
droge i proizvodi koji za skladistenje zahtijevaju posebnu temperaturu ili vlaznost skladistenja,
bez odlaganja se identifikuju i skladiSte u skladu sa pisanim uputstvima i zakonom kojim se
ureduju ljekovi i podzakonskim propisima za sprovodenje tog zakona.

6.5. U slucaju da distributer sumnja da je neka aktivna supstanca koju je uvezao ili
nabavio falsifikovana, odvaja je fizi¢ki ili koriS¢enjem ekvivalentnog elektronskog sistema i o
tome obavjestava Institut i drugi nadlezni organ.

6.6. Odbijeni materijali se identifikuju, kontroli$u i drze u karantinu da bi se sprijecilo
njihovo neovlaséeno koris¢enje u proizvodnji i dalja distribucija. Zapisi o aktivnostima
unistavanja su lako dostupni.

SkladiStenje

6.7. Aktivne supstance se skladiSte u uslovima odredenim od strane proizvodaca, npr.
pod kontrolisanom temperaturom i vlazno$c¢u, ako je potrebno i na nacin kojim se sprecava
kontaminacija i/ili zamjena (mix up). Uslovi skladistenja se kontrolisu uz vodenje zapisa. Zapis
redovno pregleda lice odgovorno za sistem kvaliteta.

6.8. Kada su potrebni posebni uslovi skladiStenja, prostor za skladistenje je kvalifikovan
i kori§c¢en u okviru specificiranih granica.

6.9. Skladisni prostor je Cist i bez otpadaka, prasine i $tetoCina. Preduzimaju se
odgovarajuce mjere predostroznosti protiv prolivanja i lomljenja, mikrobioloSke i unakrsne
kontaminacije.

6.10. Uspostavlja se sistem koji obezbjeduje rotaciju zaliha, npr. prva izlazi ona kojoj
prvoj isti¢e rok upotrebe ili datum retestiranja (first expiry (retest date), first out), sa redovnim
i Cestim provjerama da sistem ispravno funkcioniSe. Elektronski sistemi skladiStenja se
validiraju.

6.11. Aktivne supstance kojima je istekao rok upotrebe odvajaju se od odobrenih zaliha,
fizicki ili ekvivalentnim elektronskim sistemom i ne isporucuju se.

6.12. Kada je skladiStenje ili transport aktivnih supstanci povjeren, distributer
obezbjeduje da primaoci ugovora poznaju i da se pridrzavaju odgovarajucih uslova skladistenja
1 transporta. ZakljuCuje se pisani ugovor izmedu davaoca 1 primaoca ugovora, koji jasno
utvrduje duznosti svake strane. Primalac ugovora ne podugovara nijedan posao koji mu je
povjeren ugovorom bez pisanog odobrenja davaoca ugovora.
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Isporuke kupcima

6.13. Isporuke vrSe samo distributeri aktivnih supstanci registrovani u skladu sa
zakonom kojim se ureduju ljekovi, drugim distributerima, proizvoda¢ima ili apotekama.

6.14. Aktivne supstance se transportuju u skladu sa uslovima odredenim od proizvodaca
i na nacin kojim se ne uti¢e nepovoljno na njihov kvalitet. Identitet aktivne supstance, serije i
kontejnera odrzavaju se kontinuirano. Svi izvorni podaci na kontejneru treba da ostanu ¢itljivi.

6.15. Uspostavlja se sistem pomocu koga distribucija svake serije aktivne supstance
moze biti lako identifikovana, radi povlacenja.

Prenos informacija

6.16. Distributer obavjestava relevantnog kupca o svim informacijama i dogadajima za
koje sazna i koji bi mogli da dovedu do prekida isporuke.

6.17. Distributeri prenose kupcu sve regulatorne informacije i informacije o kvalitetu
dobijene od proizvodaca aktivne supstance, a informacije dobijene od kupca dostavlja
proizvodacu aktivne supstance.

6.18. Distributer koji isporucuje aktivnu supstancu kupcu dostavlja naziv i adresu
originalnog proizvodaca te aktivne supstance i broj isporu¢ene serije. Kupcu se obezbjeduje
kopija originalnog sertifikata analize poizvodaca.

6.19. Distributer takode dostavlja podatak o identitetu originalnog proizvodaca aktivne
supstance na zahtjev Instituta. Originalni proizvoda¢ moZze Institutu da odgovori direktno ili
preko svojih ovlas¢enih zastupnika (u ovom kontekstu oviaséen se odnosi na ovlas¢enje od
proizvodaca).

6.20. Posebne smjernice koje se ticu sertifikata analize detaljno su utvrdene u
Smjernicama dobre proizvodacke prakse - Dio 2, poglavlje 11.4 (Section 11.4 of Part Il of
Eudralex Volume 4).

POGLAVLJE 7 - POVRACAJI, REKLAMACIJE I POVLACENjA I1Z PROMETA

Povracaji

7.1. Vracene aktivne supstance identifikuju se kao takve i do zavrSetka istrage se cuvaju
u karantinu.

7.2. Aktivne supstance koje nisu pod nadzorom distributera vra¢aju se u odobrene zalihe
samo ako su ispunjeni slede¢i uslovi:

(i) aktivna supstanca se nalazi u neotvorenom originalnom pakovanju ili kontejnerima
sa svim sigurnosnim pec€atima i u dobrom je stanju;

(i1) dokazano je da je aktivna supstanca skladiStena 1 da je njome rukovano u
odgovaraju¢im uslovima. U tu svrhu treba da je dostupna pisana informacija od kupca;

(iii) preostali rok upotrebe je prihvatljiv;
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(iv) aktivnu supstancu je pregledalo i procijenilo ovlaséeno lice koje je za to obuceno;
(v) nije doslo do gubitka informacija/sledljivosti.

Ova procjena uzima u obzir prirodu aktivne supstance, sve posebne uslove skladistenja
koje zahtijeva i vrijeme proteklo od njene isporuke. Ako je potrebno i ako postoji bilo kakva
sumnja u kvalitet vra¢ene aktivne supstance, trazi se savjet proizvodaca.

7.3. O vraCenim aktivnim supstancama se vode zapisi. Kod svakog povracaja
dokumentacija ukljucuje:

(1) naziv 1 adresu primaoca koji vraca aktivnu supstancu;

(1) naziv ili oznaku aktivne supstance, broj serije i vra¢enu koli¢inu;

(i11) razlog povracaja;

(iv) podatak da li je vracena aktivna supstanca upotrijebljena ili odredena za uniStavanje
i evidenciju o sprovedenoj procjeni.

7.4. Vracanje aktivne supstance u zalihe odobrava samo ovlas¢eno lice, koje je za to
odgovarajuc¢e obuceno. Aktivne supstance vracene u zalihe za prodaju smjestaju se na nacin
kojim se omogucava efektivno sprovodenje sistema rotacije zaliha.

Reklamacije i povlacenja

7.5. Sve reklamacije, pisane ili usmene, evidentiraju se 1 istrazuju u skladu sa pisanim
procedurama. U slucaju reklamacije koja se odnosi na kvalitet aktivne supstance distributer
reklamaciju preispituje zajedno sa originalnim proizvoda¢em te aktivne supstance kako bi
odlucili da li se preduzimaju dalje radnje sa drugim kupcima koji su mogli tu aktivnu supstancu
da prime i/ili sa Institutom. Istragu razloga za reklamaciju i zapise vodi odgovarajuca strana.

7.6. Zapisi o reklamaciji ukljucuju:

1) naziv i adresu podnosioca reklamacije;

2) ime i funkciju, ako je odgovarajuce, telefonski broj lica koje je podnijelo reklamaciju;

3) vrstu reklamacije, ukljucujuéi i naziv i broj serije te aktivne supstance;

4) datum prijema reklamacije;

5) inicijalno preduzetu radnju, ukljucujuéi datume 1 identitet lica koje je tu radnju
preduzelo;

6) sve aktivnosti pracenja;

7) odgovor koji je dostavljen podnosiocu reklamacije, ukljucujué¢i datum kada je
odgovor poslat;

8) konacnu odluku o seriji aktivne supstance.

7.7. Zapisi o reklamacijama se ¢uvaju radi procjene njihovih trendova, ucestalosti
reklamacija za svaku aktivnu supstancu i njihove ozbiljnosti, radi preduzimanja dodatnih i ako
je potrebno, hitnih korektivnih mjera. Zapisi su na raspolaganju tokom inspekcije Instituta.

7.8. Kada se reklamacija odnosi na originalnog proizvodaca aktivne supstance, zapisi

koje vodi distributer ukljucuju sve odgovore primljene od originalnog proizvodaca aktivne
supstance, ukljucujuci i datum dostavljanja informacija.
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7.9. U slucaju ozbiljne situacije ili situacije koja moze biti opasna po zivot obavjeStavaju
se lokalni, nacionalni i/ili medunarodni nadlezni organi, sa kojima se treba i savjetovati.

7.10. Uspostavlja se pisana procedura koja definiSe okolnosti pod kojima se uzima u
obzir povlacenje aktivne supstance.

7.11. Procedura povlaCenja iz prometa odreduje ko se ukljucuje u procjenu te
informacije, na koji nacin se povlacenje inicira, ko se o povlaenju obavjestava i kako se
povuceni materijal tretira. U povlacenje aktivne supstance iz prometa se ukljucuje lice
odgovorno za sistem kvaliteta (vidjeti odjeljak 3.1.).

POGLAVLjE 8 - INTERNE PROVJERE

8.1. Distributer sprovodi i vodi zapise o sprovedenim internim provjerama radi pracenja
implementacija i usaglasenosti sa ovim smjernicama. Redovne interne provjere se sprovode u
skladu sa odobrenim planom.

ZAVRSNE ODREDBE

Danom objavljivanja ovih smjernica prestaju da vaze Smjernice dobre prakse u
distribuciji ljekova objavljene na internet stranici Ministarstva zdravlja 14. novembra 2012.
godine.

Ove smjernice stupaju na snagu danom objavljivanja na internet stranici Instituta i
Ministarstva zdravlja, osim odredbi tacke 3.2 stav 4 tre¢a reCenica u Poglavlju 3; tacke 4.2 stav
9 i stav 10 rijeci: ,,ili koja je bila predmet posredovanja” u Poglavlju 4; tacke 5.1 stav 3, tacke
5.2 stav 21 stav 3 druga reCenica, tacke 5.9 stav 2 druga i treca reCenica u Poglavlju 5 i Poglavlja
10 Prvog dijela ove smjernice, koje se primjenjuju od dana ulaska Crne Gore u EU.

DIREKTOR

Dr Milorad Drljevié¢
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