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Uslovi i nacini proizvodnie liekova u Crnoj Gori propisani su pravilnicima o blizim
uslovima i nacinu utvrdivanja ispunjenosti uslova za obavljanje proizvodnje
liekova (“Sluzbeni list CG”, br. 72/15) i o blizim uslovima i dokumentaciji po-
trebnoj za odobravanije i sprovodenje klinickih ispitivanja ljekova za upotrebu
u humanoj medicini (“Sluzbeni list CG” br. 2/14). Tim pravilnicima, koje je
izradila Agencija za ljekove, odredeni su principi dobre proizvodacke prakse,
koja propisuje da se ljekovi i medicinska sredstva konstantno proizvode
i kontroliSu u skladu sa standardima kvaliteta odgovarajucim za njihovu
namjenu, Sto znaci da se kontroliSu kako tehnicki uslovi proizvodnje tako i
profesionalni. Preciznije, to znaci da je uredeno ko, u kakvim prostorijama i
na kakvim uredajima moze proizvoditi ljekove, kako ih mora pakovati, a kako
skladistiti medicinski otpad i dr.

VazeCi propisi u ovoj oblasti u Crnoj Gori predstavljaju smjernice dobre proiz-
vodacke prakse i samo prevedeni uvodni dio veceg korpusa EU propisa, a
ostatak se oekuje da bude preveden u tre¢em kvartalu 2016. Zakonodavstvo
koje ureduje ovu oblast ne poznaje Pravilnik o nadinu razvrstavanja i upisa
u registar medicinskih sredstava, ta oblast se ureduje samo Zakonom o
medicinskim sredstvima (“Sl.list RCG” br.79/04 i “Sl.list CG” br.53/09), kojim
se, propisuje da blize uslove o pojedinim postupcima iz navedenog zakona
utvrduje nadlezno Ministarstvo zdravlja. Tokom registracije trebalo bi da se
procjenjuje kvalitet, bezbjednost i efikasnost lijeka, ali i kontroliSe da li je lijek
upravo ono Sto se u dokumentaciji tvrdi, 1j. da li zaista posjeduje ta svojstva
i da li je tog porijekla.

U studiji CeMI-ja iz 2013. godine koja se bavila korupcijom u zdravstvenom
sistemu kao jedna od glavnih primjedbi istaknuta je Cinjenica da je tada vazeca
regulativa u oblasti liekova i medicinskih sredstava bila djelimi¢no uskladena
sa medunarodnim i propisima Evropske unije. U proteklom periodu su usvojeni
“Pravilnik o blizim uslovima i nacinu upisa lijeka u Registar homeopatskih
liekova” (SI. list CG, br. 6/2015), “Pravilnik o blizim uslovima i nacinu upisa
lijeka u Registar tradicionalnih biljnih lijekova” (Sl. list CG, br. 4/2015), kao
i “Pravilnik o blizim uslovima u na€inu utvrdivanja ispunjenosti uslova za
obavljanje prometa ljekova na veliko” (S. list CG, br. 72/2015). O¢ekuje se
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da ¢e oblast novih terapija biti regulisana i novim Zakonom o ljekovima, koji
je planiran da bude usvojen u prvom kvartalu 2017. Korak naprijed u odnosu
na period prije tri godine, napravljen je i u smislu usvajanja Smjernica dobre
klinicke prakse(objavljene 28.01.2014.), kao i smjernica za Klinicko ispitivanje

liekova u pedijatrijskoj populaciji (objavljene 28.01.2014.). U narednom periodu
se ocekuje donoSenje dokumenata dobre prozvodacke i dobre apotekarske
prakse (koja je u zavrSnoj fazi usvajanja).

U ovoj studiji cemo predstaviti kljucne propise (jer je ova oblast i na nivou
EU i na nivou SAD regulisana ogromnim brojem direktiva, pravilnika, zakona)
Evropske unije u ovoj oblasti, kao i propise koji vaze u Sjedinjenim Americkim
Drzavama. Cilj je napraviti kratak pregled nacina na koji su uredene oblasti
proizvodnije, registracije i distribucije ljekova i medicinskih sredstava u EU i
SAD, sa naznakom da ovu oblast ureduje veliki broj direktiva i propisa u oba
odabrana slu¢aja za komparaciju. Agencija za ljekove i medicinska sredstva
u svojim aktima direktno referiSe na pravni akt EU, koji predstavlja izvor
informacija, a sve zbog nemogucnosti kompletnog prevoda direktiva koje se
kontinuirano mijenjaju i dopunjuju.

1. REGULACIJA MEDICINSKIH APARATA U SJEDINJENIM
AMERICKIM DRZAVAMA | U EVROPSKOJ UNLJI

Milioni pacijenata Sirom svijeta zavise od stalne proizvodnje i distribucije
niza medicinskih uredaja za uspostavljanje dijagnoze i upravljanje raznim
bolestima. U Sjedinjenim Americkim Drzavama, Administracija za hranu i
liekove (FDA)'je institucija koja je zaduzena za

provjere kvaliteta, nacina proizvodnje, proizvodaCavisoko rizicnih aparata.
lako je ova oblast regulisana detaljnim procedurama, neki eksperti, kao $to
su eksperti na Institutu za medicinu, predlozili su da aktuelne procedure
prije izlaska na trziSte medicinskog aparata treba dodatno pojacati, kako

1 The Food and Drug administration (FDA)
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bi se napravile razlike i izbjegla poredenja sa aparatima koji se ve¢ nalaze
na trzistu, a sa kojima novi mogu imati samo odredene slicnosti. Poredenje
regulisanja uredaja u SAD sa nacinom regulisanja u Evropi je Cesta pojava.
IzvjeStaji navode da pacijenti u Evropi imaju pristup nekim visoko rizicnim
medicinskim uredajima prije nego pacijenti u SAD, kao $to su koronarni stent?
i zamjena zglobova. PolitiGari u SAD i EU, odmjeravaju ove kritike i to je prilika
da uporede ova dva sistema i uzmu u obzir argumente za poboljSanje oba
sistema.?

1.1 Sjedinjene Americke Drzave

Pravni akti koji ureduju proizvodnju i distribuciju medicinskih uredaja iz 1976.
daju FDA primarnu nadleznost da reguliSe proizvodniju i ditribuciju medicinska
sredstava kroz neophodno dobijanje “razumnog uvjerenja o bezbjednosti i
efikasnosti” prije njihovog izaska na trZiSte. Ovaj zakon je izmijenjen nekoliko
puta, ukljuujuéi izmjene vezane za naknade za korisnike medicinskih proiz-
voda i one vezane za ,modernizaciju“ zakona iz 2012. godine kroz usvajanje
Zakona o troSkovima za korisnike za medicinskih proizvoda i modernizaciju (The
Medical Device User Fee and Modernization Act) koji je odredio da kompanije
koje proizvode medicinske uredaje pla¢aju nadoknade FDA-u kada plasiraju
novi uredaj na trziste.

Svaki tip uredaja se odobrava od strane FDA koja ih postavlja u jednu od
tri regulatorneklase na osnovu svog rizika i neophodneprocjene koja uka-
zuje na bezbjednost i efikasnost. Vecina uredaja koji pripadaju prvoj klasi
npr.stetoskopi?, su nisko rizi¢ni i predstavljaju predmet ,opSte kontrole*.
Uredaji druge klase (kompjuterizovana tomografija, skener) ispunjavaju
opStu kontrolu, kao i ,posebne kontrole®, kao Sto su dodatni zahtjevi za
etiketiranje. Uredajima trece klase pripadaju dubinski stimulatori mozga i
odredeni slozeni implanti, koji iziskuju klinicke studije koje ocjenjuju sig-
urnost i efikasnost uredaja.

2 Koronarni stent — Cjevcica od metalne mrezice koja se postavlja u suzeni ili zatvoreni dio
koronarne arterije s ciljem otvaranja i uspostavljanja normalnog protoka krvi.

3 hitp://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMhle1113918#t=article

4 Stetoskop — Drvena ili metalna slusalica koja sluzi za ispitivanje plucnih promjena.
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Mijesta na kojima se koriste odobreni uredaji moraju prijaviti ozbiljne neZeljene
dogadaje FDA-u i prozvodacima. Pored toga, FDA moZze sprovesti inspekciju, i
zahtjevati od proizvodaca visokorizicnih uredaja da sprovedu studije odobrenja
i pokrenu opoziv.®

1.2 Evropska unija

Do 1990.godine svaka zemlja je imala svoj pristup evaluaciji uredaja. Za reg-
ulaciju neujednacenog i slozenog trzista, zemlje ¢lanice usvajaju Conformité
Européenne (CE)6putem Gega su medicinski uredaji, kao i ostala komercijaina
roba u prometu, regulisani. Ove direktive kategorizuju uredaje u ¢etri klase (|,
lla, llb i Ill) na osnovu povecanja rizika koji je povezan sa njihovom primjenom.

U zemljama Evropske unije nadlezni organi vrSe nadzor nad odobrenim ureda-
jima, kao Sto su npr. Regulatorne agencije ljekova i zdrastvenih proizvoda u
Velikoj Britaniji i Francuska agencija za bezbjednost zdrastvenih proizvoda. Nad
uredajima sa najnizom stopom rizika koji su proglaseni od strane nadleznih
organa, moze se sprovesti inspekcijau cilju potvrde proizvodnih standarda i
razmatranja tehnicke dokumentacije za uredaj.

U fazi nakon izlaska na trziSte, proizvodaci su duzni da prijave sva ozbiljna,
nezeljena dejstva nadleznim organima. Jo$ od 1998.godine, svaki nadlezni
organ (ali ne i javnost) je imao pristup Evropskoj banci podataka o medicinskim
uredajima (EUDAMED)’. Ova baza podataka skladisti informacije o proiz-
vodacima, podatke koji se odnose na odobrenja i klinicke studije, kao i detalje
odogadajima nakon stavljanja uredaja na trziSte.?

(4]

http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMhle1113918#t=article

6 ConformitéEuropéenne- CE je oznakakoja se koristizabiljezenjeproizvodakoji se prodaju
u okviruEvropskogekonomskogprostora (EEA).

7 European Databank on Medical Devices

8  hitp://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMhle1113918#t=article
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2. KAKO SEREGULISEPROIZVODNJA,REGISTRACIJAI
DISTRIBUCIJA LJEKOVAU SJEDINJENIM AMERICKIM
DRZAVAMA?

Zadatak Centra za ispitivanje i istrazivanje ljekova (CDER)°koji radi u okviru
FDA, jeste da obezbjedi i osigura da ljekovi koji se prodaju u ovoj zemlji budu
sigurni i djelotvorni. CDER se ne bavi testiranjem ljekova, mada kancelarija ovog
centra nadlezna za testiranje i istrazivanje sprovodi ogranicena istrazivanja u
oblasti kvaliteta ljekova, njegove uspjesnosti i sigurnosti.

CDER je najvedi centar od svih FDA centara kojih ima ukupno Sest. Ima
odgovornost kako nad propisanim i nepropisanim ljekovima, tako i nad samim
izdavanjem istih. CDER obavlja najvazniji zadatak u oblasti zdrastva, a to je
da vodi raCuna o sigurnosti liekova koji se prodaju na teritoriji SAD-a.

Kompanije mogu podnijeti zahtjev za uvodenjem novog lijeka (NDA) na trZiSte
SAD-a. Odgovornost za testiranje i dostavljanja dokaza o sigurnosti i efikas-
nosti lijeka je na proizvodacu. Tim ljekara, statisticara, hemicara, farmaceuta
i drugih naucnika iz CDER, razmatra dostavljene dokaze. Nalaz tima na kraju
sadrzi sve podatke o lijeku i predlozeno etiketiranje.

Novi ljekovi, a ujedno i novi proizvodi ¢esto su pod strogom zastitom u procesu
razvoja. Kada istekne period zastite i period drugih ekskluzivnosti na ime
brenda tog lijeka, proizvodaci mogu da zatraze od FDA da proda ,,0snovnu“
verziju lijeka.™

U okviru sistema koji reguliSe proizvodniju, distribuciju i registraciju liekova
rade i dvije kancelarije nadlezne za praéenje ovih procesa. Kancelarija za
kvalitet proizvodnje prati kvalitet proizvodnije ljekova, sadrZine recepata, kao i
kvalitet procesa izdavanja liekova bez recepta. Zahtjevi kojima se rukovodi ova
Kancelarija je da ljekovi moraju biti proizvedeni u skladu sa uslovima dobre
proizvodacke prakse. Uskladenost sa ovim zahtjevima Kancelarija odreduje
preko inspekcije i na osnovu procjene uskladenosti. Nakon odobrenja, rutinske

9 Center for Drug Evaluation and Research (CDER)
10 http://www.fda.gov/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedan-
dApproved/default.htm
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inspekcije FDA procjenjuju stanje kontrole procesa i postrojenja, na osnovu
procedura i kriterijuma inspekcijske procedure koju je razvila ova kancelar-
ija u sklopu FDA. Kancelarija za farmaceutski kvalitet (eng. OPQ), je nova
kancelarija u okviru CDER, i to je jedinica u organizaciji koja je posvecena
kvalitetu farmaceutskih proizvoda. Otpocela je sa radom u januaru 2015.
godine, u cilju omogucavanja bolje uskladenosti svih funkcija u odredivanju
kvaliteta ljekova u okviru CDER, ukljuCujuci pregled, inspekciju i istrazivanje.
0PQ kombinuje sve ove funkcije u jednu ,super kancelariju®, stvarajuci jedan
kvalitetan glas u poboljSanju nadzora nad kvalitetom tokom Zivotnog ciklusa
proizvodnje lijeka. OPQ stvara jedinstveni program za odredivanje kvaliteta
lijeka u svim fazama njegove proizvodnje, bez obzira da li se proizvodi u zemlji
ili inostranstvu, u svim oblastima - novi ljekovi, genericki ljekovi, i liekovi koji
se izdaju bez recepta.

2.1 Dobra proizvodacka praksa SAD

Glavni regulatorni standard za obezbjedivanje kvaliteta farmaceutskih proiz-
voda je frenutno stanje dobre proizvodacke prakse (eng. CGMPs) u FDA za
ljudsku primjenu farmaceutskih proizvoda. Potro$aci oCekuju da svaka serija
liekova koje koriste ispuni standard kvaliteta i da stoga ljekovi budu sigurni i
efektivni. Veéina ljudi, medutim, nije svjesna kriterijuma dobre proizvodacke
prakse, kao ni aktivnosti koje sprovodi FDA. Cinjenica je da su ovakve ek-
spertske agencije izuzetno dobro organizovane, pa tako i Agencija za ljekove
i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS). Medutim, Sira javnost je slabo
upoznata sa svim aktivnostima ovih agencija, koje su viSe bazirane na spro-
vodenje svojih struCnih aktivnosti. Nedavno je FDA najavila da je preduzet
veliki broj regulatornih akcija protiv proizvodaca ljekova na osnovu nedostatka
u poStovanju kriterijuma dobre proizvodacke prakse.

Sta suCGMPs? CGMPje regulacija trenutnog stanja dobre proizvodacke prakse
koju podrzava FDA. CGMP obezbjeduje sisteme koji osiguravaju odgovarajuci
dizajn, monitoring, i kontrolu procesa proizvodnje i postrojenja. Privrzenost
CGMP-u obezbjeduje identitet, snagu, kvalitet, i Cistocu ljekova tako Sto se
zahtijeva od proizvodaca ljekova da adekvatno kontroliSu procese proizvod-
nje. Ovo ukljuCuje uspostavljanje ¢vrstih i kvalitetnih sistema menadzmenta
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(upravljanja), dobavljanje sirovina odgovarajuceg kvaliteta, uspostavljanje
snaznih operativnih procedura, otkrivanje i istragu odstupanja od kvaliteta
proizvoda i odrzavanje pouzdane laboratorije za testiranje.

Ovaj formalni sistem kontrole u farmaceutskoj kompaniji, ukoliko se pravilno
izvede u praksi, pomaze da se sprijeCe sluCajevi zagadivanja, mijeSanja,
odstupanja, neuspjeha i greSaka. Ovo garantuje da ljekovi ispune standarde
kvaliteta.

Zahtjevi CGMP su napravljeni fleksibilnim kako bi dozvolili svakom proizvodacu
posebno da odluci koji je najbolji nacin da primijeni neophodne kontrole tako
Sto koriste ispravan naucni dizajn, metode proizvodnje i procedure testiranja.
Fleksibilnost u ovim regulacijama dopusta kompanijama da koriste moderne
tehnologije i inovativne pristupe kako bi postigli bolji kvalitet kroz neprestano
poboljSanje. Prema tome, “C” u CGMP predstavlja “current” (trenutno), $to
obavezuje kompanije da koriste tehnologije i sisteme koji su savremeni
kako bi bili u skladu sa zahtjevima. Sistemi i oprema koji su bili najbolji za
spreCavanje zagadenja, mijeSanja i greSaka prije 10 ili 20 godina, danas su
ispod svih standarda.

Vazno je primijetiti da su CGMP minimalni zahtjevi. Mnogi proizvodaci far-
maceutskiih proizvoda veé sada primjenjuju slozene, moderne i kvalitetne
sisteme i pristupaju rjeSavanju rizicnih situacija na na¢in koji prevazilazi ove
minimalne standarde.

Korisnik uglavnom ne moze da uoCi (putem mirisa, dodira ili pogleda) da
li je lijek siguran za upotrebu i da li ¢e biti efikasan. Dok CGMP zahtijeva
testiranje, samo testiranje nije dovoljno da bi se obezbijedio kvalitet. U veéini
sluCajeva testiranje se vrSi na uzorku iz serije (npr. proizvodac testira 100
tableta iz serije koja ima 2 miliona tableta), tako da se vecina tableta moZe
pustiti u prodaju, a da nijesu sve podlegle testiranju. Stoga je vazno da su
liekovi proizvedeni pod odgovarajuéim uslovima i procedurama koje CGMP
zahtijeva kako bi se obezbijedilo da je kvalitet ugraden u proces dizajna i
proizvodnje prilikom svakog koraka proizvodnje. Ustanove koje su u dobrom
stanju, oprema koja je ispravno odrzavana i koristena, zaposleni koji su kval-
ifikovani i u potpunosti obuceni, i procesi koji su pouzdani i reproduktivni, su
samo par primjera kako CGMP zahtjevi doprinose obezbjedivanju sigurnosti
i efikasnosti medicinskih ljekova.
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FDA provjerava ustanove za proizvodnju farmaceutskih proizvoda, ukljuéujuci
ustanove koje proizvode aktivne sastojke kao i one koje proizvode finalni
proizvod. Inspekcija se vrSi prema standardnoj proceduri i sprovodi ih veoma
obuceno osoblje FDA. FDA se takode oslanja na izvjeStaje javnosti i industrije
o0 potencijalno neispravnom proizvodu. FDA Cesto koristi ove izvjeStaje kako
bi odredila mjesto na kojem je inspekcija ili istraga neophodna.

Ako rad kompanije nije u skladu sa zahtjevima CGMP, svaki lijek koji se
proizvede smatra se “krivotvornim” pred zakonom. Ova vrsta krivotvorenja
znaCi da lijek nije proizveden pod uslovima koje CGMP zahtijeva. Mada to
ne znaci da neSto nije u redu sa lijekom. PotroSacima koji trenutno koriste
liekove koje proizvode kompanije koje nisu u skladu sa regulacijama, FDA
preporucuje da ne prestanu sa upotrebom lijeka, jer bi to moglo imati loSe
posljedice na njihovo zdravlje. Korisnici tih ljekova bi trebalo da se konsultuju
sa zdravstvenim radnicima prije nego Sto promijene ili prestanu da koriste
lijek. Regulatorne aktivnostiprema kompanijama sa slabim CGMP Cesto imaju
za cilj da sprijeCe moguénost dolaska na trziSte nepouzdanih ili neefektivnih
ljekova. Uticaj krSenja ovih zahtjeva zavisi od prirode tih krSenja i od liekova na
koje se to krSenje odnosi. Lijek proizveden krSenjem pravila ipak moze ispuniti
svoje oznaGene specifikacije i rizik da je lijek nepouzdan ili neefektivan moze
biti minimalan. Stoga, savjet FDA Ce biti specifitan za te odredene okolnosti, i
zdravstveni radnici ¢e biti u mogucnosti da na najbolji nacin balansiraju rizike
i pogodnosti i naprave najbolji izbor za svoje pacijente.

Kompanija moze povudi taj lijek, ukoliko iz bilo kojih razloga nije uspjela da
zadovolji ove predvidene standarde prilikom distribucije lijeka koji ne nudi
pogodnosti koje su naznaCene, jer na primjer ima premalo aktivnih sastojaka.
Ovo Stiti javnost od dalje Stete tako Sto se lijek iz prodaje. Kompanije ¢esto
samostalno ili na ,zahtjev“ FDA povuku lijek sa trzi$ta. Ukoliko kompanija
odbije da to uradi, FDA moZe da upozori javnost i oduzme lijek. FDA takode
moze iznifeti slucaj oduzimanja i zabrane lijeka na sudu kako bi se rijeSilo
krSenje dobre proizvodacke prakse, Cak i kada nema neposrednih dokaza
oStecenja koje utice na ucinak lijeka. Kada FDA iznese slu¢aj oduzimanja,
ona se obraca sudu za dopust koji dozvoljava federalnim zvanicnicima da
preuzmu “neispravan” lijek. Kada FDA iznese slucaj zabrane, onda sud moze
da donese odluku i naredi kompaniji da prestane da krsi pravila. Oba slucaja,
i oduzimanja i zabrana, Cesto vode do odluke suda koja treba da odredi kom-
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panijama koje korake treba da preduzmu kako bi ispravili krSenja, $to moze
ukljuciti popravljanje stanja i opreme, pobolj$anje sanitarnih uslova i Cistoce,
izvrSavanje dodatnih testova kako bi se verifikovao kvalitet i poboljSanje obuke
za zaposlene. FDA takode moze iznijeti krivicne slucajeve zbog krsenja ovih
pravila i traZiti kazne i pritvor.

FDA je usvojila i vodi€ za proizvodace kojim detaljno objaSnjava sve aspekte i
zahtjeve kvaliteta koji se moraju ispoStovati prilikom proizvodnije i distribucije
liekova. Vodi€ takode predvida i sklapanje Sporazuma o kvalitetu izmedu
stranaka ukljucenih u ovaj posao. Pod proizvodnjom se podrazumijevaju
procesi pakovanja, drzanja, etiketiranja, testiranja. Prava i obaveze ugovornih
strana utvrdeni su Federalnim zakonom o hrani, ljekovima i kozmeti¢kim
sredstvima (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act (the FD&C Act)). Neki od
uspostavljenih zahtjeva su: Prije nego $to otpocnu sa proizvodnim djelatnostima,
vlasnik treba da sprovede pregled rizika kojim procjenjuje stepen kontrole
koji je potreban za odredenog isporucioca i odredeni proizvod ili usluge koju
pokriva sporazumom, a na osnovu tog rizika, procijeniodgovarajuci nadzor
nad sprovodenjem ugovora o kvalitetu, kao i da sprovede aktivnosti (npr,
revizije, materijalne procjene, kvalifikacije).Ugovorne strane treba da definiSu
odgovornosti i komunikacione procese za aktivnosti vezane za dostizanje
odredenog stepena kvaliteta, kao i nacin dokumentovanja pisanih tragova o
svakom segmentu poStovanja ugovora.''Ovaj dokument opisuje i niz mjera
koje pomazu Agenciji da procijeni kvalitet prostora i procedura koje proizvodac
koristi kako bi napravio ljekove i bioloSka sredstva koje FDA reguliSe. Ovo
ukljucuje propisivanje ljekova i odredenih bioloSkih proizvoda. Ove smjernice
takode ohrabruju proizvodace da sami sprovedu opsezne mjere kvaliteta svojih
proizvoda. Pomenuti Sporazum o kvalitetu predstavlja okosnicu funkcionisanja
ovog sistema, i ima detaljno postavljene zahtjeve koji se moraju ispoStovati.

1. Odgovornosti. Ugovorne strane mogu da odaberu format ugovora —
matrice, grafike, narativni ugovor ili kombinacija svih ovih. Ono Sto
je vazniji dio ovog dijela procesa je odredivanje odgovorne strane za
sprovodenije kriterijuma dobre proizvodaCke prakse. Vazno je istaci
da podjela odgovornosti ne oslobada bilo koju stranu od uskladenosti

11 Guidance for Industry, http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegu-
latorylnformation/Guidances/UCM353925.pdf
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sa zahtjevima dobre proizvodacke prakse koji ne moraju biti posebno
navedeni u ugovoru. Posebno, ovaj dio Sporazuma treba da bude
jasan u pogledu odgovornosti za distribuciju proizvoda. Sporazum
treba da sadrzi i jasnu komunikacionu strategiju za sprovodenije i
komuniciranje sa ugovornim stranama i javnostima, redovne revizije
poStovanja kriterijuma kvaliteta, kao i revizija koje se sprovode za
konkretne slucajeve.

Postrojenja i oprema. Ugovorne strane treba da identifikujukonkretne
lokacije na kojima ce se vrsiti proizvodni procesi zajedno sa adresama
i odredenim uslugama. Ovim dijelom Sporazuma treba da se ukaze
koja stranka ce biti odgovorna za sprovodenije validacije, kvalifikacije
i aktivnosti odrZavanja opreme, sistema, kao §to su informacione
tehnologije i automatizovani kontrolni sistem, monitoring uticaja na
zivotnu sredinu, komunalije, i bilo koje druge opreme i objekata koji
se moraju odrzavati da bi se izvrSile ugovorene proizvodne operacije.

Upravljanje materijalima. U ovom dijelu, stranke treba da ukazu
koja je odgovorna za postavljanje specifikacije za sirovine; reviziju,
kvalifikacijau, i pracenje dobavljaca tih materijala; i sprovodenje
potrebnog uzorkovanja i ispitivanja. Sporazum o kvalitetu bi trebalo
da obuhvati kako ¢e stranke da osiguraju odgovarajuce upravljanje
zalihama, ukljuCujuci i procedure za obiljeZavanje, Stampanije etike-
ta, i pomirenje, kao i procedure za karantin i prevenciju mijeSanjai
unakrsne kontaminacije. Osim toga, u Sporazumu treba izdvojiti
odgovornosti izmedu stranaka u pogleduskladiStenja materijala
pod oznacenim uslovima, ukljuujudi i odrZavanje trazenih uslova
skladiStenja do prenosa materijala sa jednog mjesta na drugo (da i
od postrojenja sa kojim je sklopljen ugovor, vratiti proizvod viasniku
ili poslati drugom ugovorenom postrojenju za dalji rad).

Specificni uslovi za proizvode. Sporazum o kvalitetu je sveobuhvatan.
U tom smislu treba da sadrzi i posebne uslove koji se odnose na
odredeni proizvod ili proizvode koji su ukljuceni u ugovor. Ugovorne
strane mogu odluciti da ukljuce ove informacije u dodatku, ili direktno
u tijelu Sporazuma. Koji god nacin odabrali, ovaj dio Sporazuma treba
da sadrzi specifikacije proizvoda/komponenti; definisane proizvodne
operacije, ukljucujuci proces serijske numeracije; odgovornosti za
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istek roka, skladiStenja i transporta; odgovornosti za proces validacije,
ukljucujuci projektovanije, kvalifikacije, i tekucu verifikaciju i pracenje;
i odredbe za prisustvo osoblja ugovorne strane (“lice u fabrici”) u
kako je dogovoreno od strane stranaka.

5. Laboratorijske kontrole. Jedinica odredena za kvalitet svake strane
koja uestvuje u Sporazumu, treba da ima adekvatne laboratorije na
raspolaganju za testiranje i odobrenije (ili odbijanje) proizvoda ljekova
(na osnovu akta 21 CFR 211.22 (b)'?). Kvalitet laboratorijskih poslova
koje vrSi bilo koja strana u Sporazumuu cilju zavrSnih farmaceutskih
poslovatreba biti u skladu sa trenutnim stanjem dobre proizvodacke
prakse na svakoj lokaciji na kojoj se vrSe ove vrste radnji. Postupci
koji prikazuju kontrolu nad uzorkovanjem i ispitivanjem uzoraka
trebaju biti dio ovog Sporazuma. Sve strane u ugovoru (vlasnik i
laboratorija) su odgovorne da su metode koje se koriste potvrdene i
da su koriS¢ene na odgovarajuci nacgin (ukoliko razvoj, kvalifikacija,
i validacija nijesu radene na licu mjesta).Laboratorijska oprema koja
se koristi za obavljanje ovih poslova bi trebala da bude kvalifikovana,
kalibrisana, i kontrolisana $to je primarnom odgovornostlaboratorije.
Medutim, vlasnik treba da obezbjedi da se ugovor laboratorija iz
ugovora poStuje kriterijume dobre proizvodacke prakse, kroz rutinske
revizije. Stranke bi takode trebalo da ukazu ko ce biti odgovoran za
istragu povodom odstupanja, neusaglasenosti, propusta.

6. Dokumentacija. Sporazum treba da sadrzi i postupke za vlasnika u cilju
pregledai odobravanja dokumenata i bilo kakve promjene i dopune,
kao Sto su Standardne operativne procedure, proizvodni podaci,
specifikacije, laboratorijske evidencije, validacije dokumentacije,
istrazni podaci, godisnje izvjeStaje, kao i svim ostalim dokumentima/
podacima koji se odnose na proizvod proizveden ili uslugama izmedu
ugovorenih strana.

U ovom dijelu cilj je bio predstaviti i pojasniti standarde kvaliteta i dobru proiz-
vodacku praksu, kao i dijelove Sporazuma o kvalitetu, koji mogu biti putokaz
za donoSenije slicnih dokumenata u Crnoj Gori, u koje se mogu ukljuciti i neki
gore pojasnjeni kriterijumi.

12 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?fr=211.22
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3. REGULATORNI SISTEM LJEKOVA U EVROPSKOJ UNIJI
| EVROPSKA AGENCIJA ZA LJEKOVE

Cilj kojem se teZi je dosljedan pristup regulaciji ljekova Sirom Evropske unije
(EU). U ovom dijelu opisaéemonacin na koji su ljekovi odobreni i kontrolisani u
EU i kako regulatorna mreza ljekova u Evropi, koja obuhvata saradnjuizmedu
Evropske komisije, organa koji su zaduZeni za regulaciju ljekova u zemljama
clanicama EU i Evropske ekonomske zone (EEA') i Evropska agencije za
liekove (EMA™), ima za cilj obezbjedivanje pacijentima pristupa Sto sigurnijim
i efikasnijim liekovima.

3.1 Regulatorni sistem ljekova u Evropskoj uniji

Regulatorni sistem ljekova u EU zasniva se na mreZi regulatornih tijela za
liekove od strane zemlja ¢lanica EEA kojih ima ukupno 31, Evropske komisije
i EMA. Ovakva mreza Cini regulatorni sistem u Evropi jedinstvenim.

0d samog pocetka stvaranja mreze prepoznata je vaznost ukljucivanja
eksperata. MreZa je podrzana od strane nekoliko hiljada eksperata Sirom
Evrope, Sto omogucava najbolje moguée naucne ekspertize i obezbjeduje
naucne savjete najviSeg kvaliteta.Raznolikost eksperata koji su ukljuceni
u regulaciju ljekova u EU podsti¢e razmjenu znanja, ideja i najbolje prakse
izmedu naucnika koji streme najviSim standardima za regulaciju ljiekova. Ovim
se osnazuje i edukativna strana Gitavog procesa, ukljuuju se mladi naucnici
koji kasnije ,,odrzavaju” mrezu potrebnom ekspertizom.

U velikom broju aspekata kada je u pitanju regulacija ljekova, zemlje €lanice
se oslanjaju jedna na drugu za razmjenu informacija, na primjer informisanje
0 posljedicama konzumiranja odredenog lijeka na osnovu podataka dobijeni-
hiz svoje nacionalne mreze, zatim pregled klinickih ispitivanja i nadgledanje
proizvodaca liekova od strane inspekcije i saglasnost sa Dobrom klinickom
praksom (GCP), Dobrom proizvodackom praksom (GMP), Dobrom praksom

13 European Economic Area (EEA)
14 The European Medicines Agency (EMA)
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distribucije (GDP) i Dobrom praksom farmakovigilance (GVP). Ovakav sistem
funkcioniSe zahvaljujuci zahtjevima EU da svaka zemlja ¢lanica radi na osnovu
istih pravila i, u istim uslovima u svakom segmentu procesa proizvodnje,
¢uvanja i distribucije liekova.

Oslanjajuéi se na nadleznosti drugih drzava ¢lanica umanjuje se dupliranje
napora, dijeli se posao i osigurava efikasno i efektivno regulisanje liekova Sirom
EU. Poseban IT sistem, koji je osnova mreze, omogucava lakSe funkcionisanje
i pradenje rada svih dijelova mreze.

Transparentnost je jedna od glavnih crta regulatornog sistema ljekova u EU.
Potpuno je otvoren i dostupan nacin funkcionisanja i donoSenja odluka.

3.1.1 Ovlaséenja vezana za promociju lijeka

Kako bi se omogucila garancija za zastitu javnog zdravlja i osigurala dostup-
nost visokog kvaliteta, bezbjednih i efikasnih ljekova za stanovnike Evrope,
svi liekovi moraju biti odobreni prije nego se pojave na trzistu. Evropski sistem
nudi razli¢ite vidove odobravanja ljekova.

Pod centralizovanom procedurom, farmaceutske kompanije moraju podnijeti
aplikaciju jedinstvenog marketinSkog ovlaséenja upuéenu EMA. Komisija EMA
za medicinske proizvode za ljudsku upotrebu (CHMP™) ili Komisija za medicin-
ske proizvode za veterinarsku upotrebu (CVMP'6) obavlja nau¢nu procjenu
aplikacije i daje preporuku o tome da li lijek treba da bude odobren ili ne i
da li treba da se stavi u promet. Na kraju, kada Evropska komisija jednom
odobri, dozvola je validna u svim zemljama ¢lanicama EU.

Kada dobije ovlaSéenje, nosiocu ovlaSéenja se omogucava da promoviSe
lijek i da ga u€ini dostupnim svim pacijentima i zdrastvenim radnicima Sirom
Evrope na osnovu pravila stavljanja lijeka u promet. Upotreba centralizovane
procedure je obavezna, pa ¢ak i liekovi koji su dobijeni kao rezultat istraZivanja
na viskom nivou inovativnosti, moraju produ kroz ovu proceduru.

Kada kompanija Zeli dobiti odobrenije za lijek u nekoliko zemalja Glanica, moze
upotrijebiti neke od sljedecih procedura:

15 Committe for Medicinal Products for Human Use (CHMP)
16 Committe for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP)
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e Decentralizovana procedura, gdje kompanije mogu da se prijave za
istovremeno odobrenje lijeka u viSe od jedne zemlje ¢lanice, pod
uslovom da on jo$ uvijek nije odobrenniti u jednoj zemlji EU i da ne
potpada pod obavezni opseg centralizovanih procedura;

e Procedura uzajamnog prepoznavanja, gdje kompanije u kojima je
lijek odobren u jednoj zemlji ¢lanici EU mogu se prijaviti da odobrenje
bude prihvaceno i u drugim drzavama EU. Ovaj proces omogucava
zemljama ¢lanicama da se oslone na naucne procjene koje su spro-
vedene u drugoj drzavi Clanici, i time skrate vrijeme trajanja postupka.

Pravila i uslovi koji se primjenjuju od strane farmaceuta u EU su isti, bez obzira
na cjelokupan put odobrenja lijeka.

Evropski izvjestaj javnih procjena (EPAR')se objavljuje za svaki humani ili
veterinarski lijek koji je odobren ili odbijen nakon procjene EMA za stavljanje
u promet. Detalji o procjeni lijeka su dostupni u javnom izvjeStaju procjene.
Detalji za svaki lijek koji nije dobio ovlaScenje od strane nadlezne institucije
zemlje Glanicesu dostupni u javnom izvjeStaju procjene. Jednom kada se dobije
ovlaScenje za promociju lijeka, odluke koje se ticu cijene i naknade odvijaju
se na nivou drzava €lanica uzimajuci u obzir potencijalnu ulogu i upotrebu
liekova u kontekstu nacionalnog zdrastvenog sistema te zemlje.

3.1.2 Uloga Evropske agencije za ljekove

EMA je odgovorna za naucnu procjenu, prvenstveno kada se radi o inovativ-
noj i visokoj tehnologiji za proizvodnju ljekova u razvijenim farmaceutskim
kompanijama, za upotrebu u EU. Takode, EMA nastoji da osigura kori§¢enje
najboljih naucnih resursa Sirom Evrope za svaki segment procesa koji lijek
treba da prode.

Eksperti uestvuju u poslu EMA kao ¢lanovi naucnih komiteta, radnih tijela,
naucnih savjetodavnih grupa i drugih ad hoc savjetodavnih grupa, ili kao
¢lanovi timova za procjenu koji sprovode evaluaciju ljekova. Eksperti se biraju
na osnovu njihove naucne ekspertize i uglavnom su na raspolganju EMA od
strane regulatornih organa drzava ¢lanica. EMA takode daje naucne savjete
kompanijama koje su uklju¢ene u razvojni proces liekova. Naucni savjet je

17 European public assessment report (EPAR)
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izuzetno vazan instrument koriS¢en od strane EMA kako bi se olakSao razvoj
i dostupnost visokog kvaliteta, efikasnost i sigurnost ljekova, za dobrobit
pacijenata. Naucni savjet se moze dobiti i od NCAs.EMA priprema naucne
smjernice u saradniji sa ekspertima iz njihovih naucnih komiteta i radnih grupa.
Ove smjernice odrazavaju najnovija razmi$ljanja o nauénim dostignuéima.
Smjernice su dostupne svima koji Zele da doprinesu pobolj$anju regulacije
liekova Sirom svijeta,onima koji Zele da podnesu prijavu za dobijanje ovlaSéenja
za promociju lijeka i njegov marketing u EU sa osnovnim ciljem da se osigura
da se razvoj ljekova sprovodi dosljedno i jednoobrazno, uz poStovanije istih
kriterijuma

3.1.3 Ovlascéenje i nadzor proizvodaca

Proizvodaci, uvoznici i distributeri liekova u EU moraju imati dozvolu da bi
mogli da obavljaju ovu djelatnost. Regulatorni organi svake zemlje Clanice se
smatraju odgovornim za izdavanje dozvole u okviru svojih teritorija. Ovo se
odnosi na liekove koji se proizvode iskljucivo za izvoz. Sve dozvole proizvodaca
i uvoznika se unose u EudraGMDP™, to je Evropska baza podataka koja je
javna i kojom upravlja EMA.

Svi proizvodaci koji su navedeni u prijavnom dokumentu za lijek koji je odobren
za trziSte u EU su redovno kontrolisani od strane nadleznih organa EU, bez
obzira na to da li se ti proizvodaci nalaze u EU ili na teritorijama drzava koje
nijesu njene Clanice. Ishod inspekcije je dostupan svim drzava Clanicama i
postaje javno dostupan Sirom EU kroz EudraGMDP.

Kako bi bili uvezeni u EU, aktivni farmaceutski sastojci moraju imati pisanu
potvrdu koju izdaje nadlezni organ iz drzave gdje se lijek proizvodi i na taj
nacin se potvrduje GMP, koja je priblizno jednaka standardima koji se traze u
EU.Serija ljekova koja se pojavi na trziStu EU mora imati sertifikat za kvalitet
i GMP odobrenje. Ako se lijek proizvodi van EU i uvozi, mora da prode punu
proceduru testiranja kako bi se dobio sertifikat, osim ako se ne postigne
uzajamni dogovor medu drzavama. Jednom kada je serija potvrdena moze
da se koristi slobodno na Citavoj teritoriji EU.

18 http://eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/displayWelcome.do;jsessionid=W-1A6H-
5kVMn_ia4zpoRntntYxz3y3Q7fLNfNELIX8TI-FuXLU2x-11419559642
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PoStovanje jednoobraznog postupanja od strane inspektorima se osigurava
i odrzava na razne nacine ukljucujuci zajednicko zakonodavstvo, zajednicki
GMP, zajednicke procedure kojima se koriste inspektori, tehnicku podrsku,
sastanke, obuke, unutrasnje i spoljaSnje provjere.

3.1.4 Nadgledanje pouzdanosti ljekova

Sve moguée nuspojave koje pacijenti i zdravstveni radnici prijave moraju se
unijeti u EudraVigilance™ — informacioni sistem EU koji prikuplja, rukovodi
i analizira izvjeStaje mogucih nuspojava koji se javljaju usljed koriscenja
odredenih ljekova. EMA omogucava javni pristup izvjeStajima o mogucim
nuspojavama za sve ljekove koji su odobreni i nalaze se u Evropskoj bazi
podataka o sumnjivim reakcijama na lijek. Ovaj sajt dopusta korisnicima da
vide ukupan broj pojedinacnih izvjeStaja o mogucim nuspojavama podnesenih
EudraVigilance-u.

EMA ima odbor koji je posvecéen pouzdanosti ljekova za ljudsku upotrebu —
the Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC). Ukoliko postoji
problem sa pouzdanoscu lijeka koji je odobren u vise od jedne drzave Clanice,
pacijentima i zdrastvenim radnicima u svim drzavama ¢lanicama se daju iste
smijernice od strane odbora i preduzimaju se iste mjere Sirom EU.PRAC ima
Sirok spektar rada koji pokriva sve apekte farmakovigilance. Osim njegove
uloge u procjeni rizika ovaj odbor obezbjeduje savjete i preporuke evropskoj
mrezi regulacije ljekova o upravljanju u riziCnim situacijama, kao i postmar-
ketinSku procjenu mogucéih rizika i pogodnosti ljekova.

3.1.5 Klinicka ispitivanja

Autorizacija i nadzor klinickih ispitivanja je odgovornost drZave ¢lanice u kojoj
se ispitivanje sprovodi. Svako ispitivanje mora biti odobreno od strane zemlje
Clanice u kojoj je zahtjev za protokol podnesen. Evropska baza o klini¢kim
ispitivanjima (EudraCT?°) prati koja su klinicka ispitivanja odobrena u EU.
Koristi se od strane NCAs i sponzora kliniCkih ispitivanja kako bi pristupili
informacijama vezanim za protokol i rezultate klinickih istrazivanja. Dio ovih
informacija je dostupan javnosti u registru klinickih istrazivanja u EU.

19 https://eudravigilance.ema.europa.eu/Decommissioned/Decommissioned.html
20 https://eudract.ema.europa.eu/
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3.1.6 Medunarodna saradnja

Evropska komisija i EMA u saradnji sa drzavama €lanicama rade na jaCanju
veza sa partnerskim organizacijama Sirom svijeta. Ove aktivnosti imaju za
cilj da podstaknu razmjenu regulatorne i naucne ekspertize na vrijeme i da
razviju najbolji vid prakse na polju regulacija na svijetu.

EMA saraduje sa Svjetskom zdrastvenom organizacijom (WHO) na raznim
problemima, ukljuéujudi i ljekove koji se izvoze na trziSte van EU (Clan 58),
kvalitet ljekova i razvoj internacionalnih imena koji im nisu u vlasnistvu.

Jedan od glavnih foruma EU za multilateralnu medunarodnu saradnju je
Medunarodna konferencija o uskladivanju tehnickih zahtjeva za registraciju
liekova koji su namijenjeni za ljudsku upotrebu (ICH?') koja okuplja zajedno
sve organe koji se bave regulacijom ljekova i farmaceutske industrije Evrope,
Japana i Sjedinjenih Americkih Drzava. ICH je privrzena bezbjednoj, kvalitet-
noj i efikasnoj harmonizaciji kao kljucni kriterijum za odobravanje i davanje
ovlaSc¢enja novim ljekovima. Medunarodna konferencija o uskladivanju teh-
nickih zahtjeva za registraciju veterinarskih ljekova (VICH?) je ekvivalentan
forum za ljekove koji se koriste u veterini.

Regulatorna saradnja i razmjena informacija sa medunarodnim regulatorima
obezbijedena je preko Medunarodnog farmaceutskog regulatornog foruma.

Takode postoje i bilateralni sporazumi o povjerljivosti koji nastoje da olakSaju
razmjenu vaznih informacija o ljekovima izmedu regulatora unutar i izvan EU.

Evropska Unija (EU) radi kroz sistem nadnacionalnih, nezavisnih institucija i
medunarodnih ugovora koji su doneSeni od strane zemalja ¢lanica. EU je pravno
lice i moze da pregovara o medunarodnim sporazumima u ime drZava ¢lanica.

21 The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

22 The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-
tion of Veterinary Medicinal Products (VICH)

KOMPARATIVNE PRAKSE U PROIZVODNJI, REGISTRACIJI
I DISTRIBUCIJI LJEKOVA | MEDICINSKIH SREDSTAVA




3.2 Osnovne karakteristike sistema EU u ovoj oblasti

Dobra klinickapraksa (GCP?®) je medunarodni eticki i naucni standard kvaliteta
koji se odnosi na projektovanje, monitoring i izvjeStavanje procesa koji podra-
zumijeva uceSce ljudi. UsaglaSenost sa ovim standardima obezbjeduje javnu
potvrdu da su prava, bezbjednost i dobrobit subjekata procesa zastiéeni i da
su podaci o klinickim procesima kredibilni.

EMA igra vaznu ulogu kada je u pitanju uskladivanje i upravljanje aktivnostima
povezanim sa GCP na nivou EU. Ovo ukljuduije:

e Kordinisanje inspekcijom GCP za centralizovane procedure;

e Pripreme uputstava o temama GCP kroz inspekcijske aktivnosti
radnih grupa GCP;

e Koordinisanje Savjetom za interpretaciju GCP-a, kao i zahtjevima i
srodnim tehnickim pitanjima;

e Izradu Evropskih smjernica za inspekciju GCP-a, kao i sli¢ne aktivnosti
koje obezbjeduju centralizovane procedure.?*

Dobre prakse u distribuciji (GDP25). Cjelokupna isporuka medicinskih proizvoda
predstavljava snaznu aktivnost u organizovanom lancu snabdijevanja. Na kvalitet
i integritet medicinskih proizvoda moze uticati nedostatak adekvatne kontrole.
U tom cilju, Evropska komisija je izdala uputstva o dobroj praksi u distribuciji
medicinskih proizvoda za ljudsku upotrebu u formi smjernica Komisije?.

Dobra proizvodacka praksa (GMP). Prvo izdanje uputstva za dobru praksu
proizvodnje objavljeno je 1989. godine koje je podrazumijevalo i dodatak o
proizvodniji sterilnih medicinskih proizvoda. Sistem osigurava da svi proizvodi
na evropskom trziStu su uvezeni ili proizvedeni samo od strane ovlascenih
proizvodaca Cije se aktivnosti redovno kontroliu od strane nadleznih orga-

23 Go/od clinicalpractice (GCP)

24 http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_con-
tent_000072.jsp

25 Good distribution practice (GDP)

26 http://ec.europa.eu/health/human-use/good_distribution_practice/index_en.htm
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na, koristeéi principe upravljanja rizikom kvaliteta. Od svih farmaceutskih
proizvodaca u EU zahtijevaju se ovlaSéenja za proizvodnju ljekova bez obzira
na to da li se ljekovi prodaju unutar EU ili van nje. Principi GMP-a i detaljna
uputstva su primjenljiva u svim postupcima koji se zahtijevaju u skladu sa
ovlaSéenjima koji se nalaze u ¢lanu 40 Direktive 2001/83/EC, u Clanu 44
Direktive 2001/82/EC i ¢lanu 13 Direktive 2001/20/EC.2’GMP je onaj dio
garancije kvaliteta koji osigurava konstantu proizvodnju ljekova i kontroliSe
standarde kvaliteta. Principi i smjernice su navedene u Direktivi 2003/94/EC
za ispitivanje ljekova i ljekova za ljudsku upotrebu.

Uz pomo¢ pravila monitoringa od strane inspekcije, istaknutih u ¢lanu 111
Direktive 2001/83/EC i uz aktivnosti inspekcije koje se odnose na ¢lan 15
Direktive 2001/20/EC, zemlje Clanice treba da osiguraju da svaki proizvodac
poStuje pravila i smjernice dobre proizvodacke prakse propisane od strane
ove direktive. Zemlje Clanice ¢e takode uzeti u obzir kompilaciju objavljenu od
strane Komisije, proceduredobijene na osnovu ranijih inspekcijskih nadzora
i kroz stalnu razmjenu informacija. Za tumacenje pravila i smjernica dobre
proizvodacke prakse, proizvodadi kao i nadlezni organi uzimaju u obzir detaljne
smijernice istaknute u ¢lanu 47 Direktive 2001/83/EC, objavljene od strane
Komisije u vodiCu ,za dobru proizvodacku praksu medicinskih proizvoda i
ispitivanja liekova.“?® Nosioci dozvole moraju obezbijediti prostorije, uslove i
opremu koja je istaknuta u €lanu 5, i koje e biti dostupne u svakom trenutku
osobama koje vrSe inspekcijski nadzor. Takode, oni moraju dostaviti lijekove
iskljuGivo licima koja posjeduju potrebne dozvole predvidene ¢lanom 3 ili
koji su ovlaSceni i imaju pravo da obezbijede liekove za javnost u zemljama
Clanicama. Svakako da moraju imati i plan za vanredne situacije, bilo da se
radi o povladenju sa trZiSta na osnovu zahtjeva nadleznih organa, ili o saradnji
sa proizvodacem ili nosiocem dozvole lijeka.?®

27 http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-4/2011_intro_en.pdf
28 http://ec.europa.eu/health/files/eudralex/vol-1/dir_2003_94/dir_2003_94_en.pdf
29 hitp://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CELEX:31992L0025:EN:HTML
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ZAKLJUCAK | PREPORUKE

Ovaj izvjeStaj predstavlja pregled regulative i dobrih praksi u proizvodnji,
distribuciji i regulaciji ljekova u sistemima Evropske unije i Sjedinjenih
Americkih Drzava. Za potrebe njegove izrade analizirane su glavne direktive
i smjernice oba sistema, kako bi se na Sto jednostavniji nacin doSlo do infor-
macija koje mogu posluziti za poboljSanje ovog sistema u Crnoj Gori. UoGen
je veliki stepen uskladenosti naSeg sa sistemom EU. Veliki broj direktiva je
ve¢ implementiran u naSe zakonodavstvo, iako ostaje da se zavrSe procesi

usvajanja dovre proizvodacke i dobre apotekarske prakse. Pregled sistema
SAD moze posluziti kao primjer iz kojeg se mogu izvuéi elementi za pobolj$anje
odredenih dijelova ove oblasti u Crnoj Gori, pogotovo onih vezanih za dobru
proizvodacku praksu.

e ZavrSiti proces donoSenja dokumenata Dobre proizvodacke i Dobre
apotekarske prakse;

e  Obezbjediti punu implementaciju usvojenih propisa.

Takode, pregledom razlicitih strucnih analiza oba sistema uoCena je zamjerka
na slabu prezentaciju rada nadleznih agencija laiCkoj javnosti. Smatramo da
taj problem ima i Agencija za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore, Ciji
rad je skromno prezentovan javnosti. Praksa iz SAD-a u dijelu Sporazuma o
kvalitetu moze biti putokaz za takve slicne sporazume i u sistemu u Crnoj Gori.

e Omoguciti prezentaciju aktivnosti Agencije za liekove i medicinska
sredstva, kako bi se gradani Sto bolje upoznali sa pravilima i proce-
durama koje se primjenjuju od strane Agencije. Takode, ovo je jako
vazno i zbog jaCanja svijsti gradana o kvalitetu liekova i sredstava
koja se nalaze na trzistu.

Analiza oba sistema je pokazala i vrlo snazne inspekcijske aktivnosti koje ima
FDA u SAD-u, ali i EMA i nadleZni organi drzava Clanica, koje su dodatno po-
jaGane i osnivanjem posebnih tijela unutar agencija koje se bave inspekcijskim
nadzorom. U slu¢aju FDA vidjeli smo i ovlaS¢enja za pokretanje kriviénih prijava
i slucakeva pred nadleZnim sudom za nepoStovanje uspostavljenih zahtjeva
za proizvodnju, registraciju i distribuciju ljekova i medicinskih sredstava.
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Potrebno je ojacati inspekcijski nadzor i u smislu kapaciteta zdravst-
veno-sanitarne inspekcije (posebno kroz zapo$ljavanje inspektora
farmaceutske struke) i u smislu proSirenja obima inspekcijskog
nadzora.

Potrebno je uzeti u razmatranje formiranje posebnog tijela (kancelarija,
posebni odbor) pri Agenciji za ljekove i medicinska sredstva Crne Gore,
koje bi sprovodilo nadzor nad primjenom usvojenih propisa, i imalo
jace nadleznosti u pogledu pokretanja postupaka pred nadleznim
sudovima po uzoru na sistem u SAD-u.

Voditi online registar svih sprovedenih inspekcijskin nadzora i re-
zultata tih nadzora.
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