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PRIVREDNA KOMORA SRBIJE
CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY OF SERBIA

Kvalifikacija GxP kriticne opreme u
veleprodajnom lancu

Vesna Tosi¢, Regionalni rukovodilac za validacije

Beograd, 05.11.2019.
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PHOENIX
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CILJEVI

Pouzdano i kontinuirano snadbevanje farmaceutsim proizvodima u skladu sa zakonskom regulativom u cilju
sprecavanja pojave neusaglasenosti koje mogu imati uticaj na kvalitet proizvoda i sledstveno izlaganje
opasnosti krajnjeg korisnika ( pacijenta ).
Menadzment u bilo kom lancu snadbevanja tezi da postigne 6 ,,Pravih® ( The 6 rights ):

Pravi proizvod

u Pravoj kolicini

i Pravim uslovima

The 6 Rights of Logistics

na Pravom mestu /\ — /X /N — /N y
In ) r

u Pravo vreme T:;ﬂ::" the mgm the Right thegght |I|e;tlght theFl:ighl

s3 Pravom cenom Quantity Condition Place Time Cost
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ALAT U POSTIZANJU CILJEVA

* Jedan od vaznih alata u postizanju ovih ciljeva je validacija/kvalifikacija sistema, objekata i opreme kao
osnovni element u Sistemu osiguranja kvaliteta u farmaceutskoj industriji.

* Proces validacije/kvalifikacije podrazumeva metode merenja procesa i dokumentaciju koja sadrii
rezultate merenja kao dokaz da su produkti procesa u skladu sa iskazanim zahtevima.

« Veleprodaja identifikuje kljucnu opremu za koju je potrebno izvrsiti kvalifikaciju kao i validaciju kljucnih
procesa koju je potrebno izvrsiti u cilju pravilne instalacije i rada opreme.” GDP- Smernice dobre prakse
u distribuciji humanih lekova, SI. glasnik br. 13/2016
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PREDMET KVALIFIKACIJE /GxP KRITICNA OPREMA

Identifikacija
SISEMZORICIG Svi GxP kriti¢ni sistemi/oprema podlezu

procesu kvalifikacije.
Da li
sistem/opremaima
direktan uticaj na
kvalitet proizvoda

Dali je sistem/oprema
povezan sa
sistemom/opremom Sistem/oprema sa Sistem/oprema sa
koja ima direktan Indirektnim uticajem direktnim uticajem

uticaj na kvalitet
proizvoda

Sistem/oprema nema KVALIFIKACIJA
uticaja

Beograd, 05.11.2019.
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ODREDIVANJE GxP KRITICNOSTI OPREME U VELEPRODAII

Primer iz prakse:

Prilikom procenjivanja GxP kriticnosti uzeti su u obzir odgovori sa ,, DA ili NE“ na sledeca pitanja:

LISTA GxP KRITIENE OPREME
Da I e Da Da li se Da li se Hladne komore
oaie [l dsemoorems [l sieriomers [l senionens [l caier QY seriorens Wl oo i o
sistem/oprem koristi za Ira poda : o8 sistem/oprema Frizideri, Transportni frizideri

. " . koji se koriste kontrolu sistema ima se .

a u direktnom ocuvanje : . - . o . podrzava

kontakt statusa i za prihvatanje procesa koji direktan uticaj demonstrirala sistern koii ima ..

onta du sa? Kvaliteta ili odbijanje imaju uticaja na kvalitet uskladenost sa direktan ujtica"r’ Zamrzivaci
proizvodoms- roizvoda? proizvoda za na kvalitet proizvoda? GxP )t
P : dalji promet? proizvoda? zahtevima?

HVAC sistem

Dostavna vozila ...

Beograd, 05.11.2019.
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HLADAN LANAC —,, Uvek vruca tema”

* Na globalnom nivou, neprestano raste potraznja za lekovima iz rezima HL

e QOvaj rast se moze pripisati intenzivnom razvoju bioloskih lekova
i neprestanom razvoju insulina i vakcina

* |zlaganje ovih lekova temperaturama izvan dozvoljenih specifikacija
dovodi do smanjenja ili gubitka farmakoloske aktivnosti

4 I\ < VA{
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NEKOLIKO CINJENICA

3,500 §1,415
$1,277 - A v _wvos
R o P e % uée$éa HL u ukupnom prometu
$1,200 : . $1,054
VARG on ol $968
$1,000 - A 5876
$788
$800
$600 100%
$360 5
$400 $309 80%
$218 260 . e
- 60%
$200 —
40% AMBIJENT
S0
2014 2016 2018 2020 20% &
v Cold Chain +65% growth === Non-Cold Chain +34% growth 0% i il
w= b= =Total +41% growth 2017 2019 J
Sources: Basedon 2015 forecasts by IMS Health and Evaluate Pharma mHL = AMBIJENT ] !

v‘ < g VAABA
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ELEMENTI NEOPHODNI ZA POUZDANU ISPORUKU HL

TRI OSNOVNA ELEMENTA ZA OBEZBEDENJE PRAVILNOG RUKOVANIA, SKLADISTENJA | TRANSPORTA HL :

1. Oprema za skladistenje i transport »
2. Adekvatno obuceno osoblje K’ People
3. Procedure

Q Procedures ;& Equipment

Beograd, 05.11.2019.




PRIVREDNA KOMORA SRBIJE
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1. OPREMA ZA SKLADISTENJE | TRANSPORT HL

Sva oprema mora biti kvalifikovana a merni instrumenti kalibrisani :

* Hladna komora

e Zamrzivaci

* Frizideri, Transportni frizideri

 Termoizolovane kutije

* Dostavna vozila

* Sistemi za pracenje T uslova skladiStenja i transporta ( stacionarni sistemi za monitoring u skladistima i
transportnim vozilima, data logeri )

4 I\ < VA{
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Kalibracija

* Provera akreditacije pruzaoca usluge etaloniranja

e Period kalibracije merne opreme : 1 godisnje

* Broj kalibracionih tacaka : minimum u 3 tacke

* Preporucena greska senzora :
MPE=+/-0.5° C (T); MPE=+/-5% (RH)

* Provera ispravnosti uverenja
( sadrzaj uverenja i rezultata etaloniranja )

* @Greska senzora mora biti u dozvoljenom opsegu

* U skladu sa greskom senzora definiSu se alarmni limiti u
sistemu za monitoring uslova skladistenja

2CVY S R/ NS

Beograd, 05.11.2019.




Nabavka nove opreme

PRIVREDNA KOMORA SRBIJE
CHAMBER OF COMMERCE AND INDUSTRY OF SERBIA

N\
’\ URS

DEFINE

4...
L

Namena opreme; Funkcionalni zahtevi; Nefunkcionalni zahtevi-specifikacija eksternih zahteva,
zakonske regulative, GxP smernica, zasStita Zivotne sredine, vreme i nacin isporuke

U skladu sa procedurom nabavke GxP kriticne opreme

Kreiranje protokola kvalifikacije: DQ, 1Q, 0Q, PQ
Testiranje

Kreiranje izvesStaja — zakljucak o usaglasenosti rezultata sa zahtevima korisnika i
regulatornim zahtevima i odobrenje od QA

ey Zaposleni se obucavaju za pravilno rukovanje opremom

Kontinuirani monitoring funkcionalnosti opreme, odrzavanje ,validiranog statusa®

Beograd, 05.11.2019.
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Faze kvalifikacije

<~
o KVALIFIKACLJA DIZAJNA - Dokumentovano dokazivanje da je predloZeni dizajn opreme
. re . . . odgovarajudi za predvidenu upotrebu i da je uskladen sa GxP zahtevima i zahtevima korisnika (
,Kvalifikacione aktivnosti treba da Yo URS )
v J
obuhvate sve faze, pocev od
pocetnog razvoja specifikacije zahteva h
i . ¢ INSTALACIONA KVALIFIKACIJA - Dokumentovano dokazivanje da je instalacija opreme izvedena
Korisnika (URS),pa sve do prestanka N kao $to je specificirano u odgovarajuéoj tehni¢koj dokumentaciji isporucioca
upotrebe opreme, pogona, procesa“- 4
~N
v ¢ OPERACIONA KVALIFIKACIA - Verifikacija funkcionalnosti opreme koje su specificirane u URS-
EU GMP Annex 15, tacka 3.1 ¥ 0
J
N
¢ KVALIFIKACIJA PERFORMANSI - Verifikacija funkcionisanja opreme u uslovima koji vladaju
tokom normalne upotrebe
J

V 44
474 NS

A%

Beograd, 05.11.2019.




PRIVREDNA KOMORA SRBIJE
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Kvalifikacija novoinstalirane hladne komore — primer iz prakse

¢ Dokumentovana ¢ Verifikacija merne » Verifikacija merne e Verifikacija merne
uskladenost dizajna opreme koriséene za opreme koriséene za opreme koriséene za
opreme sa regulatornim izvrSenje testova izvrSenje testova izvrSenje testova
zahtevima i zahtevima « Verifikacija e Verifikacija e Test uniformnosti
korisnika ( URS ) dokumentacije, crteza i dokumentacije raspodele temperature u

Lista testova po fazama Sema « Elektro mehani&ki testovi komori ( popunjenost -
o Verifikacija nacina e Test signalizacije 70%kapasiteta ) i test
postavljanja instalacije « Verifikacija alarma penetracije

¢ Test oporavka-test

» Verifikacija napajanja e Test uniformnosti otvarania vrate

elektricnom energijom raspodele temperature u ) ;
* Preventivno odrzavanje praznoj komori * Test“power off*-
e Obuka zaposlenih simulacija kvara komore

A 4
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Raspored mernih mesta tokom kvalifikacije hladne komore

528

paletnih

107 mesta
i 203

visina

Sema sa rasporedom mernih mesta:

m?2
povrsina

Zahtev ili preporuka za proveru lokacije mernih mesta

Proveren je crtez (Sema, skica) osnove prostora i on prema dimenzijama i rasporedu odgovara realnom
stanju.

Raspored opreme u prostoru (klimatizacija, regali, ostala oprema) je u skladu sa crtezom (Semom, skicom)
prostora.

Kod izbora mernih mesta je vodeno ra¢una da se postigne homogen raspored senzorike po prostoru (po
povrsini i po visini).

Raspored senzora je takav da dva susedna senzora nisu udaljena viSe od 5 m jedan od drugog u prostoru
komore.

Senzori su postavljeni na takav nacin da su sve tacke prostora, na kojima mozZe da se nalazi proizvod,
pokrivene. U slucaju da se proizvod moZze nadi u struji vazduha iz klimatizacije, na isto to mesto se postavlja i
senzor.

Senzori se postavljaju u zoni vrata na takav nacin da rastojanje izmedu senzora i vrata bude manje od
mogucdeg rastojanja izmedu proizvoda koji se skladisti i vrata

A 4
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Rezultati kvalifikacije hladne komore

10
5 Test uniformnosti raspodele temperature u hladnoj komori
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Zakljucak : sve izmerene vrednosti u
prostoru skladistenja robe

su u opsegu 2.5-7.5°C. Senzori za
kontinuirani monitoring se postavljaju
na najtoplije i najhladnije pozicije.
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Test simulacije kvara komore
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Zakljucak: u slucaju kvara, komora odrzava zahtevanu T
u trajanju od 80 minuta
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Rezultati kvalifikacije hladne komore

Test otvaranja vrata
=
é\\

” ¢

<

8,0
7,0
6,0
5,0
4,0
3,0
2,0
1,0

0,0

Zakljucak: prilikom otvaranja vrata u trajanju od 3 min, nije doSlodo T

iskakanja
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PRIVREDNA KOMORA SRBIJE
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Kvalifikacija frizidera

ISPE Good Practice Guide: Cold Chain Management _mmm:mn— -
Preporuka za broj senzora: T

* Prostor zapremine <2m? -9 senzora mmz_:_
* Prostor zapremine 2 —20m? - 15 senzora 2 S

* Prostor zapremine >20m? - nema preporuke ( no easy guidline ) - Som————

Lista testova:

Aktivni frizider u transportu

: Test Simulacija “ Ve
_\ fUniformnost . ) ps
D2 I otvaranja I kvara » —
distribucije T o : A
vrata frizidera =

Temperatura“C

anwBRBEREER

@

v‘ < . vA“‘ 'A< A>4 —

Beograd, 05.11.2019.
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Kvalifikacija dostavnog vozila

Transportna vozila moraju biti: Da li je potrebno kvalifikovati

* Posebno opremljenja za transport lekova u skladu sa
deklarisanim uslovima Cuvanja propisanim na spoljasnjem
pakovanju ( ambijent / HL ) uz isporuku evidencije pracenja
temperature po zahtevu primaoca

vozilo ili je dovoljno verifikovati
ispravnost transporta samo na
osnhovu temperaturnog zapisa?

5
DA

Beograd, 05.11.2019.
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Rezultati kvalifikacije vozila

ICloniranje

Kond

Test postizanja T 2-8°C

Test uniformnost raspodele T i test penetracije tokom

transporta
o 2
Lo 9O 2
© 0O S
- s
o ©
. o o A
spoljasnja T v 5 spoljasnja T
© o 2z
= -
v O - ‘/ —
O < ——— —— S
c S
= "r'o' D] =—D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9
e QL) D10 D11 D12 D13 D14 D15 P1 P2 P3
(@)
. B = b4 b> be b7 B s D1 Ptz D3 PDS4 D5 DPGG D7 D8P7 D9 D10P8011 D12 P[)913 D14 [5’1150 P1 PSzP P3_P4 P5 PG _P7
Bi B;O 311 Biz D13 D(154 - SF; 5 QEJ 59 53 34 50 65 41 37 61 54 52 54 57 55 54 59 55 58 52 50 37 40 42
E b e o P ] 67 70 44 60 7.7 48 45 72 59 58 67 67 75 83 81 58 61 56 54 41 45 46
Vreme D1 | b2 | b3 | pa | ps | b6 | D7 | D8 | Do | b1o | p11 | p12 | D13 | D14 79 86 52 72 92 56 54 87 63 64 79 82 94 107 91 64 68 61 59 50 53 51
11:38:00| 28.5] 31.3] 32.0] 28.3] 30.1] 32.6] 31.8] 29.7] 30.7] 30.1] 29.9] 29.2[ 29.0] 28.7 89 99 61 82104 70 67 99 70 71 90 93 109 124 99 70 74 67 65 58 62 57
12:51:00] 5.6] 56| 39| 58] 57| 43| 23] 6.6] 66| 77| 2.7] 54| 3.9] 24 9.6 10.1 69 9.0 11.1 86 7.9 106 7.9 7.8 95 102 11.3 124 104 7.6 81 73 7.0 65 7.0 6.2
9.7 100 75 93 111 9.6 89 10.7 84 85 9.6 102 10.8 11.3 103 80 86 7.7 7.4 7.0 75 6.6

CA/\
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Rezultati kvalifikacije vozila

4 - 00°9€°S9T
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Test simulacije kvara vozila

«l4
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Sema rasporeda mernih mesta u vozilu

Test penetracije Primer iz prakse

Test uniformnosti raspodele temp.

P6

1
Vrata

P7

Beograd, 05.11.2019.
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Primena rezultata kvalifikacije vozila

* Pravilno kondicioniranje vozila
* Pravilno pakovanje i postavljanje robe Da li je potrebno kvalifikovati
e Pravilna manipulacija robom tokom isporuke vozilo...

e Postupak reagovanja u slucaju kvara vozila

Beograd, 05.11.2019.
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Kutije za pakovanje i distribuciju HL - PHOENIX pharma

Faktori koji uticu na izbor adekvatne opreme za isporuku HL:

: Uslovi u
. Poznavanje .
Kapacitet : transportu i
performansi .
opreme opremljenost
opreme .
vozila

Oprema u kojoj se vrsi transport lekova ne sme da ima nepovoljan uticaj na kvalitet leka i mora da pruza
odgovarajucu zastitu od nepovoljnih spoljnih uticaja ukljucujudi i kontaminaciju

Beograd, 05.11.2019.
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Oprema za pakovanje i distribuciju HL — PHOENIX pharma

s
Lk
L
L
UL

Blast zamrzivac Zamrzivac za Stiroporna kutija  Velika stiroporna kutija  Olivo BAC kontejner Aktivni frizideri
Zamrzavanje 3h -15°C odrzavanje T - 15°C V=3.5 | V=16 | V=420 |

v‘ < '4VA4}A< 'A‘ Ah

Beograd, 05.11.2019.




PRIVREDNA KOMORA SRBIJE
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Kvalifikacija kutija za pakovanje i distribuciju HL — PHOENIX pharma

e Validacija je vrSena u letnjim i zimskim uslovima na ,worst case“dostavnim linijama — najveci broj mesta isporuke
« Kori$éena je merna oprema sa najve¢om dozvoljenom greskom ( MPE=+/-0.5° C)
 Sema rasporeda mernih mesta u kutijama:

. Ambijentalniuslovi
® .. Ambijentalni wshovi D Badni zid //l ]
. Poklopac ]
@ Poklopac @ Dno sreding
PY @ rroovod ’/] / /]
e V*” @ prednjizid & ™
L ]

e \Validacionim planom je definisana procedura izvodenja testova u skladu sa analizom rezultata Vo
procesa zamrzavanja ‘//
 Testje ,prosao“ukoliko je prilikom trostrukog izvodenja kriterijum prihvatljivosti zadovoljen

AN

< A7\
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Rezultati validacije procesa pakovanja i distribucije HL

Validacija procesa zamrzavanja (kvalifikacija
zamrzivaca, ispitivanje stepena zamrznutosti gel

Ispitivanje odrzavanja T u kutijama u

Ispitivanje odrzavanja T u kutijama u

ulozaka)

kontrolisanim uslovima transporta

nekontrolisanim uslovima transporta

Temperatura (°C)

Blast zamrzivac - test kondicioniranja

Temperatura (°C)

Blast zamrzivac - test uniformnosti raspodele T tokom procesa zamrzavanja

wll | ] |

T T

-50

40
v —mml ——mm2 ——mm3 ——mmé ——mmS ——mm6 ——mm} ——mm8 ——mmd PV ——PS —PD

Dijagram izmernih vrednosti T u letnjim uslovima

T uvozilu

e
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Analiza rezultata testova i zakljucak

« Zakljuéeno je da svi tipovi ispitivanog pakovnog materijala obezbeduju potrebne uslove od 2 do 8° Cza

distribuciju farmaceutskih proizvoda pri cemu temperatura u tovarnom prostoru vozila treba da bude u
opsegu 15-25°C.

e Utvrdeno je da kutije odrzavaju temperaturu u zahtevnom opsegu u trajanju od 14h Sto u potpunosti
pokriva dostavnu liniju sa maksimalnom duzinom isporuke.

 Ukoliko se proizvodi distribuiraju van navedenih kutija, temperatura
u tovarnom prostoru vozila je 2-8°
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Temperaturni zapis iz vozila
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Reklamacije na isporuku HL u Phoenix-u

* Primopredaja HL se vrSi na licu mesta ( gajbica sa HL lako prepoznatljiva )

* Kupac je u obavezi da odmah izvrsi povrat pakovnog materijala za HL

* Reklamacija se uvazava ukoliko je detektovana prilikom primopredaje
( kupac popunjava reklamacioni blok i Salje po vozacu )

* Reklamacija koja nije detektovana na licu mesta, uvazava se ukoliko
kupac obezbedi temperaturni zapis iz validiranog sistema u prihvatljivom
roku za reklamacje
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Uslovi skladistenja HL u Phoenix-u

e Sva oprema za skladistenje i distribuciju HL je kvalifikovana a merni instruqenti kaIibris/xiK
e |nstalirani sistem za monitoring uslova skladistenja je validiran
e Senzoriinstalirani na kriticnim pozicijama u skladu sa rezultatima
kvalifikacije opreme
e Period oCitavanja vrednosti T u skladiSnom prostoru
ukljucujuci i hladne komore je 10 minuta
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Primer iz prakse : reklamacije na isporuku HL u Phoenix-u

AL TR e [ i e [ 1 T T L )
REKLAMACIJA kupcaBr. N2 527902 e e L L U
s 0 LR PHOENIX Prva S T
Datum prevene | 0104 2016, Trogodiénia revizis | | |
CAPA,

Razlog reklamacije: Uslovi Euvanja:

T
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Uopsteni zakljucak o izvrSenoj kvalifikaciji opreme

Nakon svake zavrsene kvalifikacione aktivnosti kreira se zavrsni izvestaj gde se sumiraju rezultati ispitivanja,

donosi se zakljucak o usaglasenosti opreme sa zahtevima korisnika i regulatornim zahtevima

Detaljna analiza rezultata kroz izvestaj nam obezbeduje da:

* U skladu sa rezultatima definiSemo procese

 DefiniSemo najkriticnije tacke u prostoru na kojima je potrebno instalirati senzore za kontinuirani
monitoring uslova skladiStenja/transporta

* Pomaze nam da definiSemo plan reagovanja u slucaju kvara opreme

Zavrsni izvestaj mora da bude odobren od strane QA
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2. OSOBLIE

» Neophodno razumevanje potrebe ¢uvanja i distribucije HL

» Kontinuirana obuka ‘
Definisane r\
odgovornosti
‘I
A g b
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3. SOP-ovi

Oblasti obuhvacene SOP-ovima:

* Prijem, skladistenje i distribucija proizvoda

* Pracenje T tokom skladistenja i transporta proizvoda
 Reagovanje u slucaju neusaglasenosti

* Validacija i kvalifikacija

 Upravljanje mernom opremom

* Upravljanje promenama

* Obuka zaposlenih....
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Posledice nepostovanja zahteva za bezbednu isporuku HL

Rizik po pacijenta

Nepostovanje zakonske regulative
Narusavanje ugleda kompanije
Finansijski gubici

Gubitak ugovora

Diskontinuitet u snadbevanju trzista
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