
�B�u�d�u���i� �i�z�a�z�o�v�i� �
�u�v�a�n�j�a� �i� �p�r�i�j�e�v�o�z�a� �t�e�r�m�o�o�s�j�e�t�l�j�i�v�i�h
�b�i�o�f�a�r�m�a�c�e�u�t�i�k�a

�K�o�p�j�a�r�-�V�i�d�e�c�,� �K�r�i�s�t�i�n�a

�P�r�o�f�e�s�s�i�o�n�a�l� �t�h�e�s�i�s� �/� �Z�a�v�r�a�n�i� �s�p�e�c�i�j�a�l�i�s�t�i�
�k�i

�2�0�1�9

�D�e�g�r�e�e� �G�r�a�n�t�o�r� �/� �U�s�t�a�n�o�v�a� �k�o�j�a� �j�e� �d�o�d�i�j�e�l�i�l�a� �a�k�a�d�e�m�s�k�i� �/� �s�t�r�u�
�n�i� �s�t�u�p�a�n�j�:� �U�n�i�v�e�r�s�i�t�y� �o�f� 

�Z�a�g�r�e�b�,� �F�a�c�u�l�t�y� �o�f� �P�h�a�r�m�a�c�y� �a�n�d� �B�i�o�c�h�e�m�i�s�t�r�y� �/� �S�v�e�u�
�i�l�i�a�t�e� �u� �Z�a�g�r�e�b�u�,� �F�a�r�m�a�c�e�u�t�s�k�o�-

�b�i�o�k�e�m�i�j�s�k�i� �f�a�k�u�l�t�e�t

�P�e�r�m�a�n�e�n�t� �l�i�n�k� �/� �T�r�a�j�n�a� �p�o�v�e�z�n�i�c�a�:�h�t�t�p�s�:�/�/�u�r�n�.�n�s�k�.�h�r�/�u�r�n�:�n�b�n�:�h�r�:�1�6�3�:�0�4�9�9�0�4

�R�i�g�h�t�s� �/� �P�r�a�v�a�:�I�n� �c�o�p�y�r�i�g�h�t� �/� �Z�a�a�t�i���e�n�o� �a�u�t�o�r�s�k�i�m� �p�r�a�v�o�m�.

�D�o�w�n�l�o�a�d� �d�a�t�e� �/� �D�a�t�u�m� �p�r�e�u�z�i�m�a�n�j�a�:�2�0�2�4�-�1�0�-�0�6

�R�e�p�o�s�i�t�o�r�y� �/� �R�e�p�o�z�i�t�o�r�i�j�:

�R�e�p�o�s�i�t�o�r�y� �o�f� �F�a�c�u�l�t�y� �o�f� �P�h�a�r�m�a�c�y� �a�n�d� 

�B�i�o�c�h�e�m�i�s�t�r�y� �U�n�i�v�e�r�s�i�t�y� �o�f� �Z�a�g�r�e�b

https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:049904
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pharma:1202
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:1202
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:1202


 
 

�6�9�(�8�ý�,�/�,�â�7�(���8���=�$�*�5�(�%�8 

FARMACEUTSKO-BIOKEMIJSKI FAKULTET 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kristina Kopjar -Videc  

�%�8�'�8�û�,���,�=�$�=�2�9�,���ý�8�9�$�1�-�$���,���3�5�,�-�(�9�2�=�$���7�(�5�0�2�2�6�-�(�7�/�-�,�9�,�+��

BIOFARMACEUTIKA  

�6�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L���U�D�G 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Zagreb, 2019. 

  



I 
 

�3�R�V�O�L�M�H�G�L�S�O�R�P�V�N�L���V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L���V�W�X�G�L�M�����5�D�]�Y�R�M���O�L�M�H�N�R�Ya 

Mentor rada: izv. prof�����G�U�����V�F�����,�Y�D�Q���3�H�S�L�ü 

�6�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L rad obranjen je dana 17. svibnja 2019. godine u 15:00 sati na Farmaceutsko-

�E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�R�P���I�D�N�X�O�W�H�W�X���6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D���X���=�D�J�U�H�E�X�����S�U�H�G���S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Y�R�P���X���V�D�V�W�D�Y�X�� 

1. izv. prof. �G�U�����V�F�����-�D�V�P�L�Q�D���/�R�Y�U�L�ü 

�6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�H���X���=�D�J�U�H�E�X 

Farmaceutsko-biokemijski fakultet 

2.  izv. prof. dr. dc. �,�Y�D�Q���3�H�S�L�ü 

�6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�H���X���=�D�J�U�H�E�X 

Farmaceutsko-biokemijski fakultet 

3. dr. sc. Marjana D�&rrigl, znanstv. sur. 

PLIVA Hrvatska d.o.o. 

Rad ima 131 list. 

  



II 
 

PREDGOVOR 

�2�Y�D�M�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L rad prijavljen je na Farmaceutsko-�E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�R�P�� �I�D�N�X�O�W�H�W�X�� �6�Y�H�X�þ�L�O�L�ã�W�D�� �X��

Za�J�U�H�E�X���L���L�]�U�D�ÿ�H�Q���Q�D���=�D�Y�R�G�X���]�D���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�X���W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�X���S�R�G���V�W�U�X�þ�Q�L�P���Y�R�G�V�W�Y�R�P��izv. prof. dr. 

�V�F�����,�Y�D�Q�D���3�H�S�L�ü�D�� 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Iskreno zahvaljujem svom mentoru izv. prof. dr. sc. I�Y�D�Q�X�� �3�H�S�L�üu �Q�D�� �S�U�X�å�H�Q�R�M�� �S�R�P�R�ü�L����

�S�R�V�Y�H�ü�H�Q�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�X�� �L�� �N�R�Q�V�W�U�X�N�W�L�Y�Q�L�P�� �V�D�Y�M�H�W�L�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�L�V�D�Q�M�D�� �R�Y�R�J�� �U�D�G�D���� �ä�H�O�M�H�O�D�� �E�L�K��

�]�D�K�Y�D�O�L�W�L���V�Y�R�M�R�M���R�E�L�W�H�O�M�L���L���S�U�L�M�D�W�H�O�M�L�P�D���Q�D���Y�H�O�L�N�R�M���S�R�G�U�ã�F�L���W�L�M�H�N�R�P���V�W�X�G�L�U�D�Q�M�D���� 

  



III 
 

�6�$�ä�(�7�$�. 

 

�&�L�O�M���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D 

�&�L�O�M�� �M�H�� �R�Y�R�J�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�R�J rada sustavnim pregledom dostupne literature prikazati 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���X���þ�X�Y�D�Q�M�X���L���S�U�L�M�H�Y�R�]�X���W�H�U�P�R�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K���E�L�R�I�D�U�P�D�F�H�X�W�L�N�D�� 

Speci�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�L���U�D�G��donosi sistema�W�L�þ�D�Q���S�U�H�J�O�H�G���V�P�M�H�U�Q�L�F�D���S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���X�]���R�V�L�J�X�U�D�Q�M�H���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K��

temperat�X�U�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���W�L�M�H�N�R�P���V�N�O�D�G�L�ã�Wenja i prijevoza lijekova sve do trenutka njegove primjene. 

�6�X�V�W�D�Y�Q�R���M�H���R�S�L�V�D�Q���Q�D�þ�L�Q���X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�D���Wemperaturnim odstupanjima �W�L�M�H�N�R�P���þ�X�Y�D�Q�M�D���L���S�U�L�M�H�Y�R�]�D��

te �Q�M�L�K�R�Y���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���N�D�N�Y�R�ü�X���O�L�M�H�N�D. Detaljno su opisana ispitivanja stabilnosti koja je potrebno 

provesti kako bi se moglo �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R��upravljati temperaturnim odstupanjima koja se mogu 

�G�R�J�R�G�L�W�L���X���O�D�Q�F�X���R�S�V�N�U�E�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� 

�7�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X��razmatrani i drugi vanjski faktori koji mogu im�D�W�L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �N�D�N�Y�R�ü�X 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D u lancu opskrbe i primjene lijeka. 

U radu su opisani �W�H�K�Q�L�þ�N�L���]�D�K�W�M�H�Y�L���R�S�U�H�P�H���� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K���S�U�R�V�W�R�U�D�����W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�K���V�X�V�W�D�Y�D���L���X�Y�M�H�W�L��

temperaturnih mapiranja istih.  

 

Materijali i metode  

�,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �R�N�Y�L�U�X�� �R�Y�R�J�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þkog rada su teorijskog karaktera i uklju�þuju detaljan 

pregled dostupne literature iz podru�þ�M�D���þ�X�Y�D�Q�M�D���L���S�U�L�M�H�Y�R�]�D���W�H�U�P�R�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K���E�L�R�I�D�U�P�D�F�H�X�W�L�N�D�� 

�/�L�W�H�U�D�W�X�U�D�� �M�H�� �S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�D�� �S�U�H�P�D���W�H�P�L�� �L�� �S�U�H�G�P�H�W�X�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���� �D�X�W�R�U�L�P�D�� �L�� �þ�D�V�R�S�L�V�X���� �R�G�� �R�S�ü�L�K��

�S�U�H�P�D���V�S�H�F�L�M�D�O�L�]�L�U�D�Q�L�P���þ�O�D�Q�F�L�P�D���S�U�L���þ�H�P�X���V�X���R�G�D�E�U�D�Q�L���þ�O�D�Q�F�L���U�H�O�H�Yantni za problematiku ovog 

�V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �U�D�G�D���� �&�L�O�M�D�Q�D�� �S�U�H�W�U�D�J�D��provedena je putem baza ScienceDirect, PubMed, 

Agencije za lijekove i medicinske proizvode���� �5�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �G�H�W�D�O�M�Q�R�� �V�X�� �L�V�W�U�D�å�H�Q�H��

�S�U�H�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�P���E�D�]�H��Europske agencije za lijekove, Me�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�H���N�R�Q�I�H�U�H�Q�F�L�M�H �R���X�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�X��

�W�H�K�Q�L�þ�N�L�K�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �]�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� ���H�Q�J�O����International Council for Harmonisation of Technical 

Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use���� �V�N�U�D�ü�H�Q�R��International 

Council for Harmonisation) i Svjetske zdravstvene organizacije (engl. World Health 

Organisation). 
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Rezultati  

�3�U�D�Y�L�O�Q�R�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�H�� �L��prijevoz �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �V�� �F�L�O�M�H�P�� �R�þ�X�Y�D�Q�M�D�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �N�D�N�Y�R�ü�H���� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�� �L��

sigurnosti �Q�X�å�Q�L�� �V�X�� �W�L�M�H�N�R�P�� �F�L�M�H�O�R�J�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�R�J�� �O�D�Q�F�D���± �R�G�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �S�U�H�N�R��

veleprodaja, javnih �L�O�L���E�R�O�Q�L�þ�N�L�K���O�M�H�N�D�U�Q�L, pa sve do krajnjeg korisnika - pacijenta.  

�8���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�D���G�Y�D���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���S�R�V�W�D�O�L���V�X���Q�D�M�E�U�å�H���U�D�V�W�X�ü�D���V�N�X�S�L�Q�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�E�R�J��

�Q�M�L�K�R�Y�R�J���N�R�U�L�V�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���R�]�E�L�O�M�Q�L�K���L���S�R���å�L�Y�R�W���R�S�D�V�Q�L�K���V�W�D�Q�M�D���L���E�Rlesti. G�O�R�E�D�O�Q�R���W�U�å�L�ã�W�H��

�E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �X�� �V�W�D�O�Q�R�P�� �M�H�� �S�R�U�D�V�W�X���� �W�H�� �V�H�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �U�D�Y�Q�R�P�M�H�U�Q�L�� �U�D�V�W�� �X�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�K�� �S�D�U��

�J�R�G�L�Q�D�� �ã�W�R�� �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �E�U�R�M�D�� �Q�R�Y�R�R�G�R�E�U�H�Q�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�D�R�� �L�� �V�Y�H�� �Y�H�ü�H�J�� �U�D�V�W�D��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���E�R�O�H�Vti zbog starenja populacije.   

Struktur�D���P�R�O�H�N�X�O�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���Y�U�O�R���M�H���V�O�R�å�H�Q�D���W�H���V�X���V�W�R�J�D���R�E�L�þ�Q�R temperaturno osjetljivi 

i u �Y�H�ü�L�Q�L �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X���þ�X�Y�D�Q�M�H���L���S�U�L�M�H�Y�R�]���X���K�O�D�G�Q�R�P���O�D�Q�F�X. 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���M�H��odgovoran da je lijek koji �L�V�S�R�U�X�þ�X�M�H do pacijenata u skladu sa odobrenjem za 

stavljanje lijeka u promet. �8�Y�M�H�W�L���þ�X�Y�D�Q�M�D���L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D moraju biti �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L���L���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L���Q�D���Q�D�þ�L�Q��

da �Q�H���X�W�M�H�þ�X���Q�D���N�D�N�Y�R�ü�X���O�L�M�H�N�D�����W�H���V�H���P�R�U�D�M�X���W�H�P�H�O�M�L�W�L���Q�D���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D�� 

�1�D�S�U�H�G�D�N�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �G�R�Q�L�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �]�Q�D�Q�M�D�� �L�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�D��

utjecaja stresnih faktora na stabilnost proteinskih molekula. Sve je to rezultiralo 

�L�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P���Y�U�O�R���G�R�E�U�L�K���N�R�Q�W�U�R�O�D���Q�D�G���N�U�L�W�L�þ�Q�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���W�L�M�H�N�R�P���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H��

�L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �6�Y�D�N�D�N�R�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �X�O�R�å�L�W�L�� �G�R�G�D�W�D�Q�� �Q�D�S�R�U�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H��

unaprijedio posljednji korak u lancu opskrbe lijekom, dakle korak u kojem se lijekom rukuje 

prije same primjene od strane zdravstvenih radnika ili samog pacijenta.  

�3�R�V�W�R�M�L���S�R�W�U�H�E�D���]�D���S�U�R�Y�H�G�E�R�P���L���R�E�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�H�P���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�D�N�R���E�L���V�H���E�R�O�M�H���U�D�]�X�P�L�R��

�R�S�V�H�J�� �L�� �R�]�E�L�O�M�Q�R�V�W�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�H�� �V�D�� �S�R�V�W�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�L�P�� �U�X�N�R�Y�D�Q�M�H�P�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P��

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� ���]�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �N�O�D�V�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�D�R�� �L�� �]�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���R�S�ü�H�Q�L�W�R�����D�O�L���L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���]�D���S�R�M�H�G�L�Q�X���Y�U�V�W�X���P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���� 

Studije bi u idealnoj situaciji trebale dati odgovor na dva pitanja: (1) �P�R�å�H��li rukovanje lijekom 

nakon faze proizvodnje uzrokovati degradaciju proteina i u kojoj mjeri; (2) �X�W�M�H�þ�X li potencijalni 

nusprodukti razgradnje negativno na sigurnost i djelotvornost lijeka? 
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U cilju o�V�L�J�X�U�D�Q�M�D�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L�� �L�� �N�D�N�Y�R�ü�H �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�X�W�L�Q�V�N�R�J�� �U�X�N�R�Y�D�Q�M�D�� �X��

�E�R�O�Q�L�þ�N�R�P�� �R�N�U�X�å�H�Q�M�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�D�� �V�X�U�D�G�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �L��

regulat�R�U�Q�L�K�� �W�L�M�H�O�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �E�R�O�M�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�O�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �R�� �þ�X�Y�D�Q�M�X���� �U�H�N�R�Q�V�W�L�W�X�F�L�M�L�� ���X�N�R�O�L�N�R�� �M�H��

�S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�R������ �S�U�H�Q�R�ã�H�Q�M�D�� �X�� �L�Q�I�X�]�L�M�V�N�H�� �Y�U�H�ü�L�F�H�� Dodatno, trebalo bi raditi na edukaciji 

�]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K���U�D�G�Q�L�N�D���L���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���N�D�N�R���E�L���G�R�E�L�O�L���S�R�W�U�H�E�Q�D���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���]�Q�D�Q�M�D������ 

P�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X�V�S�R�V�W�D�Y�L�W�L���G�R�E�U�X���N�R�P�X�Q�L�N�D�F�L�M�X���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�P�S�D�Q�L�M�D���N�R�M�H���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���E�L�R�O�R�ã�N�H���O�L�M�H�N�R�Y�H��

�L���E�R�O�Q�L�þ�N�L�K���I�D�U�P�D�F�H�X�W�D���N�D�N�R���E�L���N�R�P�S�D�Q�L�M�H���N�R�M�H���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�H���E�R�O�M�H���U�D�]�X�P�M�H�O�H���V�W�Y�D�U�Q�H���X�Y�M�H�W�H��

�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �U�X�N�R�Y�D�Q�M�D�� �Q�M�L�K�R�Y�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�� �5�D�]�P�D�W�U�D�Q�M�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �X�]�� �L�]�O�R�å�H�Q�Rst stresovima ili 

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�W�U�H�V�R�Y�D���N�R�M�L�P���M�H���O�L�M�H�N���L�]�O�R�å�H�Q���W�L�M�H�N�R�P���U�X�N�R�Y�D�Q�M�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L���P�R�J�X���X�N�O�M�X�þ�L�W�L��

u in-use �V�W�X�G�L�M�H�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �O�L�M�H�N�D���� �7�D�N�Y�D�� �S�U�D�N�V�D�� �R�P�R�J�X�ü�L�O�D�� �E�L��

identifikaciju glavnih faktora rizika i mogla �E�L���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���Q�D�J�O�D�V�N�D���Q�D���N�U�L�W�L�þ�Q�H���V�W�U�H�V�Q�H��

faktore u smjernicama za farmaceute i pacijente. 

�0�R�G�H�U�Q�H���W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H���P�R�J�X���E�L�W�L���R�G���Q�H�S�U�R�F�M�H�Q�M�L�Y�R�J���]�Q�D�þ�D�M�D���V���M�H�G�Q�H���V�W�U�D�Q�H���X���V�Y�U�K�X���S�U�L�N�X�S�O�M�D�Q�M�D���L��

�G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�M�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �S�R�G�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �O�L�M�H�N�� �þ�X�Y�D�� �M�H�G�Q�R�P�� �N�D�G�� �V�H�� �L�V�S�R�U�X�þ�L�� �G�R��

krajnjeg korisnika, a s druge pak strane kako bi se razvili puno efikasniji edukacijski materijali 

za edukaciju krajnjih korisnika lijeka (52). 

 

�=�D�N�O�M�X�þ�D�N 

Napredak u razvoju �E�L�R�O�R�ã�N�L�K �O�L�M�H�N�R�Y�D���X���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�D���G�Y�D���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���G�R�Q�L�R���M�H���]�Q�D�þ�D�M�D�Q���U�D�V�W���]nanja 

�L�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K faktora stresa na stabilnost �ã�W�R�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �G�R�E�U�R�P��

kontrolom �N�U�L�W�L�þ�Q�L�K���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L��tijekom proizvodnje i distribucije �E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��  

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �E�L�� �W�U�H�E�D�O�L�� �U�D�]�X�P�M�H�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H temperaturnih odstupanja tijekom skl�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L��

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D od mjesta proizvodnje do pacijenata. Temperaturna odstupanja 

�X�R�þ�H�Q�D �X���E�L�O�R���N�R�M�R�M���I�D�]�L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J���S�R�V�O�R�Y�D�Q�M�D���W�U�H�E�D�M�X���E�L�W�L���S�U�L�M�D�Y�O�M�H�Q�D���L���S�U�L�N�O�D�G�Q�R���L�V�W�U�D�å�H�Q�D�� 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �E�L�� �W�U�Hbali �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �M�H�V�X�� �O�L�� �U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�L�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �G�R�Y�R�O�M�Q�L�� �]�D�� �U�M�H�ã�D�Y�D�Q�M�H��

potencija�O�Q�L�K�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���� �$�N�R�� �W�R�� �Q�L�M�H�� �V�O�X�þ�D�M����trebali bi razmotriti pokretanje 

dodatnih studija stabilnosti �N�R�M�H���S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X���R�G�O�X�N�X���R���S�X�ã�W�D�Q�M�X���V�H�U�L�M�H���O�L�M�H�N�D���X���S�U�R�P�H�W���X���V�O�X�þ�D�M�X��

temperaturnih odstupanja koja nemaju utjecaj na kvalitetu lijeka. 
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�3�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X�O�R�å�L�W�L���G�R�G�D�W�Q�H���Q�D�S�R�U�H���X���V�K�Y�D�ü�D�Q�M�X���X�W�M�H�F�D�M�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��stresnih faktora kako tijekom 

prijevoza tako i �X���I�D�]�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D�����X���E�R�O�Q�L�þ�N�R�P���R�N�U�X�å�H�Q�M�X���L���N�R�G��pacijenta i njihovog 

�X�W�M�H�F�D�M�D���Q�D���N�D�N�Y�R�ü�X���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D�����D���N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�E�R�O�M�ã�D�O�D���V�L�W�X�D�F�L�M�D���X���V�L�J�X�U�Q�L�M�R�M���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�R�M��

�S�U�L�P�M�H�Q�L���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D�����ã�W�R���M�H���X���L�Q�W�H�U�H�V�X���V�Y�L�K���]�D�L�Q�W�H�U�H�V�L�U�D�Q�L�K���V�W�U�D�Q�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�H����

zdravstvene ustanove, regulatorna tijela i prije svega pacijenata. 
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SUMMARY 

 

Objectives  

The aim of this paper is to systematically review available literature to show the specifics in the 

storage and transport of temperature-sensitive biopharmaceuticals. 

The work provides a systematic overview of the guidelines associated with ensuring the 

required temperature conditions during medicinal products storage and transportation until the 

moment of its administration. It is described a systematic approach to handle temperature 

excursion that could be observed during storage and transportation, which may have potential 

impact on medicinal product quality. 

There are systematically described stability studies needed for effective temperature excursion 

management that may occur in the biological medicinal products supply chain. 

Other external factors that may have a negative impact on the quality of biological medicinal 

products in the supply chain and administration are also considered. 

The paper describes the technical requirements of equipment, storage areas, transport 

systems and temperature mapping conditions. 

 

Materials and Methods  

Research of this work is theoretical and includes a detailed review of available literature about 

storage and transportation of temperature-sensitive biopharmaceuticals. 

Literature search was done by topic and subject of research, authors and journals, from 

general to specialized articles and guidelines relevant to the issues of this paper. The targeted 

search was carried out via the on-line databases such as ScienceDirect, PubMed, medicinal 

products database of the Agency for Medicinal Products and Medical Devices of Croatia. The 

regulatory guidelines have been detailed searched through the European Medicines Agency 

database, International Council for Harmonization of Technical Requirements for Registration 

of Pharmaceuticals for Human Use and World Health Organisation. 
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Results  

Proper storage and transport of medicinal products with the aim of preserving their quality, 

efficiency and safety are necessary throughout the entire distribution chain - from drug 

manufacturers, through wholesale, public or hospital pharmacies, and to the end user - the 

patient. 

In the past two decades, biological medicinal products have become the fastest growing class 

of therapeutics because of their beneficial impact in the treatment of severe and life-threatening 

conditions and diseases. The global market for biological medicinal products is steadily 

increasing, and growth is expected in the next couple years due to the increase in approval of 

biological biological medicinal products as well as growing incidence of chronic conditions 

among the aging population. 

As the structure of the biological molecule is very complex it is usually temperature-sensitive 

and in most cases requires cold chain storage and transportation. 

The manufacturer is responsible to deliver the medicine to the patient in accordance with the 

marketing authorization. Storage and transport conditions must be defined and appropriately 

set not to affect the medicinal product quality and must be based on the stability studies results. 

Progress and development of biologics has significantly increased the knowledge and 

understanding influence of stress factors on the stability of protein molecules. All this resulted 

in the implementation of very good controls over the critical stability parameters during the 

production and distribution of biological drugs. Of course, additional efforts are needed to 

improve the last step in the drug supply chain, the step before medicinal product being 

administered by the healthcare professional or the patient itself. 

There is a clear need to perform and publish more research to better understand the extent of 

the severity of the risk associated with post manufacturing handling of protein pharmaceuticals 

(for various classes as well as specific examples of protein drugs, e.g., monoclonal antibodies 

in general vs. a specific monoclonal antibody drug product). Studies should ideally address 2 

questions: (1) does postproduction (mis)handling of protein pharmaceuticals cause protein 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/monoclonal-antibody
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degradation and to what extent? and (2) do potential protein degradation byproducts interfere 

with safety and efficacy of the drug?  

In order to ensure safety and quality of biological medicinal products there must be a 

collaboration between the clinicians, manufacturers, and regulators to better define detailed 

and clear guidelines for storage, reconstitution (if applicable), transfer to IV bags (if applicable), 

transporting, and all other steps of handling in the hospital setting. 

Additional trainings should be developed and delivered to healthcare professionals and 

patients to get the specific knowledge needed. 

There must be good communication between developers of protein pharmaceuticals and 

hospital pharmacies, allowing developers to obtain a better understanding of real-world 

conditions and handling of their protein drug products. 

Considerations regarding the stresses or combination of stresses that can occur during 

(mis)handling of the drug after it leaves the factory can become an integral part of the in-use 

studies in the drug product development process. Such practice would allow for identification 

of the main risk factors and can lead to putting the right emphasis on critical stress factors that 

matter the most in the guidelines for pharmacists and patients. 

Modern technologies can be invaluable tools on the one hand to gather and document data on 

what a drug product experiences beyond the release by the manufacturer and on the other 

one to deliver more effective trainings and communication to end users (52).  

 

Conclusion  

Progress in the development of biological medicinal products over the last two decades has 

brought a significant increase in knowledge and understanding of the influence of various 

stress factor on stability, resulting in good control of critical stability parameters during the 

production and distribution of biological medicinal products. 

Manufacturers should understand the consequences of temperature excursions during storage 

and transport of biological medicinal products from manufacturing site to patients. Temperature 
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excursions observed at any stage of the pharmaceutical business should be reported and 

appropriately investigated. 

Manufacturers should assess whether available stability data are sufficient to resolve potential 

temperature excursions. If this is not the case, they should consider initiating additional stability 

studies that will support the release decision in the case of temperature excursion do not affect 

the medicinal product quality. 

Additional efforts should be made to understand the impact of various stress factors both 

during transport and in the phase of drug administration, hospital environment and patient and 

their impact on the quality of the biological medicinal product, to improve safe drug 

administration, that is in the interest of all interested parties including manufacturers, 

healthcare institutions, regulators and above all patients.  
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 �%�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L 

�%�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N���M�H���O�L�M�H�N���þ�L�M�D���M�H���G�M�H�O�D�W�Q�D���W�Y�D�U���E�L�R�O�R�ã�N�D���W�Y�D�U�����D���E�L�R�O�R�ã�N�D���W�Y�D�U���M�H���W�Y�D�U���N�R�M�D���V�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�L��

�L�O�L���L�]�O�X�þ�X�M�H���L�]���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���L�]�Y�R�U�D���L���]�D���þ�L�M�X���V�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�D�F�L�M�X���L���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���N�D�N�Y�R�ü�H���S�R�W�U�H�E�Q�D���I�L�]�L�þ�N�R-

�N�H�P�L�M�V�N�D���L���E�L�R�O�R�ã�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���]�D�M�H�G�Q�R���V���S�R�G�D�F�L�P�D���R���S�R�V�W�X�S�N�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H i njegove kontrole 

(1).  

�%�L�R�O�R�ã�N�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���V�P�D�W�U�D�M�X se: 

�x �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L�����F�M�H�S�L�Y�D�����W�R�N�V�L�Q�L�����V�H�U�X�P�L���L���S�U�R�L�]�Y�R�G�L���D�O�H�U�J�H�Q�D���� 

�x lijekovi iz ljudske krvi ili ljudske plazme (npr. albumin ili imunoglobulini), 

�x �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �E�L�R�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�R�V�W�X�S�F�L�P�D�� ���S�R�V�W�X�S�F�L�� �N�R�M�L�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �X�S�R�U�D�E�X�� �å�L�Y�L�K��

sustava ili organizama), 

�x lijekovi za naprednu terapiju (lijekovi koji se temelje na genskoj terapiji, terapiji 

�V�R�P�D�W�V�N�L�P���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���L�O�L���W�N�L�Y�Q�R�P���L�Q�å�H�Q�M�H�U�V�W�Y�X���� 

�x �R�V�W�D�O�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���L�]���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���L�]�Y�R�U�D�����Q�S�U�����K�H�S�D�U�L�Q���L�O�L��pankreatin) (2). 

�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X���� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� peptidi, monoklonska protutijela i 

nukleinske kiseline. Relativno mali broj proteinskih lijekova danas se dobiva izolacijom i 

�S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D�Q�M�H�P���L�]���Q�M�L�K�R�Y�L�K���S�U�L�U�R�G�Q�L�K���L�]�Y�R�U�D. 

�9�H�ü�L�Q�D proteinskih lijekova proizvodi se tehnologijom rekombinantne DNA (engl. Recombinant 

deoxyribonucleic acid technology�����U�'�1�$�����N�R�M�D���R�P�R�J�X�ü�X�M�H���P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�X���J�H�Q�L�P�D���L���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���V��

�F�L�O�M�H�P���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�R���V�O�R�å�H�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�H���Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H���L�O�L���M�H���W�H�ã�N�R���G�R�E�Lti kemijskom 

sintezom ili izolacijom iz prirodnih izvora. Postupcima tehnologije rDNA izolira se DNA koja 

�N�R�G�L�U�D�� �]�D�� �å�H�O�M�H�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q���� �X�J�U�D�ÿ�X�M�H�� �V�H�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�V�N�L�� �Y�H�N�W�R�U�� ���S�O�D�]�P�L�G���� �E�D�N�W�H�U�L�R�I�D�J���� �N�R�M�L�� �V�H��

�X�J�U�D�ÿ�X�M�H�� �X�� �V�W�D�Q�L�F�X�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �N�R�M�D�� �ü�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�L�W�L�� �å�H�O�M�H�Q�L pr�R�W�H�L�Q�� �X�� �Y�H�O�L�N�L�P�� �N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D�� ����). 

�3�U�R�L�]�Y�R�G�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�L�� ���V�W�D�Q�L�F�H�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�� �E�D�N�W�H�U�L�M�H���� �N�Y�D�V�F�H���� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�Q�V�H�N�D�W�D���� �V�W�D�Q�L�F�H��

�V�L�V�D�Y�D�F�D�� �W�H�� �W�U�D�Q�V�J�H�Q�L�þ�Q�H�� �E�L�O�M�N�H�� �L�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�H���� �*�H�Q�H�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �O�L�Q�L�M�H�� �S�R�P�Q�R�� �V�H��

odabiru i kultiviraju u bioreaktorima �L���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���å�H�O�M�H�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q���N�R�M�L���V�H���N�D�V�Q�L�M�H���L�]�R�O�L�U�D���L���S�U�R�þ�L�ã�ü�D�Y�D��

kompleksnim postupcima (4). 
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�=�E�R�J�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �L�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �S�R�U�L�M�H�N�O�D���� �G�M�H�O�D�W�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �V�X��

�V�O�R�å�H�Q�L�M�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���R�G���G�M�H�O�D�W�Q�L�K���W�Y�D�U�L���N�H�P�L�M�V�N�R�J���S�R�U�L�M�H�N�O�D�� 

Molekule bi�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���R�S�ü�H�Q�L�W�R���V�X�����������G�R�������������S�X�W�D���Y�H�ü�H���R�G���P�R�O�H�N�X�O�D���N�H�P�L�M�V�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��

�W�H�� �M�H�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�M�D���� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� �V�X�� �J�U�D�ÿ�H�Q�L�� �R�G�� �O�L�Q�H�D�U�Q�R�J�� �V�O�L�M�H�G�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D��

(primarna struktura) koje su organizirane u strukturne elemente (�.-uzvojnicu ili �‰-�S�O�R�þ�X����

stabilizirane relativno slabim fizikalnim i/ili kovalentnim disulfidnim vezama (sekundarna 

struktura), a koji su dodatno organizirani u trodimenzionalnu strukturu stabiliziranu relativno 

slabim hidrofobnim vezama (tercijarna struktura) i u nekim s�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �X���N�Y�D�W�H�U�Q�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X��

(povezivanje monomera). Suprotno tome, male molekule kemijskih lijekova imaju dobro 

�G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�X���L���V�W�D�E�L�O�Q�X���N�H�P�L�M�V�N�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���W�H���L�K���M�H���P�R�J�X�ü�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�W�L���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�P��

metodama (5). 

 

Slika 1.  Prikaz razlike u kompleksnosti molekule kemijskog lijeka �L�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��

���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema literaturnom navodu (6)). 
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�6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�R���G�D���V�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���X���å�L�Y�L�P���V�X�V�W�D�Y�L�P�D���S�R�S�X�W���P�L�N�U�R�R�U�J�D�Q�L�]�D�P�D���L�O�L���N�X�O�W�X�U�D���V�W�D�Q�L�F�D����

�E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�X���R�G���N�H�P�L�M�V�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���V�L�Q�W�H�W�V�N�L�P���S�X�W�H�P�����%�L�R�O�R�ã�N�L��

�O�L�M�H�N�R�Y�L���V�D�V�W�R�M�H���V�H���R�G���Y�H�O�L�N�L�K�����N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L�����þ�H�V�W�R���K�H�W�H�U�R�J�H�Q�L�K���V�P�M�H�V�D��

proteina te je njihova proizvodnja kompleksnija od proizvodnje malih molekula kemijskih 

djelatnih tvari. 

Male p�U�R�P�M�H�Q�H���X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�R�P���S�R�V�W�X�S�N�X���P�R�J�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���W�U�R�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X��

�P�R�O�H�N�X�O�H�����ã�W�R���G�D�O�M�H���P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���V�L�J�X�U�Q�R�V�W���L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D�����7�D�N�R�ÿ�H�U�����E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L��

mogu izazvati imunogeni odgovor. Ljudsko tijelo ih zbog kompleksne i velik�H���P�R�O�H�N�X�O�H���P�R�å�H��

�S�U�H�S�R�]�Q�D�W�L�� �N�D�R�� ���V�W�U�D�Q�H���� �S�D�� �V�W�R�J�D�� �L�P�D�M�X�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�� �L�]�D�]�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�R�J�� �L�P�X�Q�R�J��

�R�G�J�R�Y�R�U�D���� �ã�W�R�� �V�H�� �Q�D�]�L�Y�D�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�þ�Q�R�V�W���� �.�H�P�L�M�V�N�L�� �V�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �S�U�H�P�D�O�L�� �G�D�� �E�L�� �L�K��

�R�U�J�D�Q�L�]�D�P���S�U�H�S�R�]�Q�D�R�����9�H�ü�L�Q�D���M�H���L�P�X�Q�L�K���R�G�J�R�Y�R�U�D���E�O�D�J�D���L���Q�H�P�D���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D, 

�Q�R���X���U�L�M�H�W�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���Q�H�å�H�O�M�H�Q�L���L�P�X�Q�L���R�G�J�R�Y�R�U���P�R�å�H���S�U�R�X�]�U�R�þ�L�W�L���R�]�E�L�O�M�Q�H���L���ã�W�H�W�Q�H��posljedice 

na zdravlje pacijenta�����3�U�L�P�M�H�U���M�H���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���W�]�Y�����Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�K���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�D���N�R�M�D���X�P�D�Q�M�X�M�X���W�H�U�D�S�Ljski 

�X�þ�L�Q�D�N���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D������). 

Bio�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X�� �V�H�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �S�D�U�H�Q�W�H�U�D�O�Q�R�� ���X�� �Y�H�Q�X���� �X�� �P�L�ã�L�ü�� �L�� �S�R�W�N�R�å�Q�R���� �N�D�R�� �E�R�O�X�V��

�L�Q�M�H�N�F�L�M�D�� �L�O�L�� �L�Q�I�X�]�L�M�D���� �M�H�U�� �M�H�� �E�L�R�U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�R�V�W�� �S�U�L�� �G�U�X�J�L�P�� �S�X�W�R�Y�L�P�D�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D�� �]�E�R�J��

hidrofilnosti, velike molekulske mase i enzimske razgradnje djelatne tvari u probavnom sustavu 

(8).  

1.1.1. Monoklonska protutijela  

Monoklonska protutijela (engl. monoclonal antibodies, mAbs) su zbog svojih mnogih prednosti 

�G�D�Q�D�V���Q�D�M�E�U�å�H���U�D�V�W�X�ü�D���V�N�X�S�L�Q�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J���W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�D���L���ã�L�U�R�N�H���S�U�L�P�M�H�Q�H�����'�R��

2017. godine odobreno je 76 monoklonskih protutijela za primjenu u terapijske svrhe (9). 

U posljednjih sedam godina zabilj�H�å�H�Q���M�H���U�D�V�W���R�G���������������R�G���������O�L�M�H�N�R�Y�D���P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D 

�Q�D�� �S�R�þ�H�W�N�X�� ��������. �G�R�� ������ �S�R�þ�H�W�N�R�P 2017. godine) u broju monoklonskih protutijela u fazi tri 

�N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D (10). 
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Novi pristupi �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�R�P�� �L�Q�å�H�Q�M�H�U�L�Q�J�X�� �G�R�Y�R�G�L �G�R�� �V�Y�H�� �Y�H�ü�H�J rasta broja terapeutskih mAbs, 

koja mogu dodatno biti modificirana tako da budu bi�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D, te mogu biti konjugirana s 

drugim �E�L�R�O�R�ã�N�Lm ili kemijskim lijekovima (11). 

Koriste se �X�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�X�� �W�X�P�R�U�D���� �D�X�W�R�L�P�X�Q�L�K����kardiovaskularnih i infektivnih bolesti, astme i za 

�V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H odbacivanja transplantata te u dijagnostici in vivo�����D���R�þ�H�N�X�M�H���V�H���G�D���ü�H���V�H���U�D�]�Y�R�M�H�P��

novih monoklonskih protutijela primjena �ã�L�U�L�W�L���L na druga terap�L�M�V�N�D���S�R�G�U�X�þ�M�D��������). 

1.1.2. Cjepiva  

Cjepiva �V�X���V�N�X�S�L�Q�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�Ljekova koja su donijela veliki napredak u zdravlju ljudi. Cjepiva 

�P�R�J�X���V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L �R�V�O�D�E�O�M�H�Q�R�J���å�L�Y�R�J���L�O�L��inaktiviranog �X�]�U�R�þ�Q�L�N�D���E�R�O�H�V�W�L�����D���X���Q�H�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D����

�V�D�P�R���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L f�U�D�J�P�H�Q�W���X�]�U�R�þ�Q�L�N�D���N�R�Mi stimulira imuni odgovor organizma. Razvoj i formulacija 

cjepiva prolazi �V�O�M�H�G�H�üe faze (1) fizikalnu i kemijsku karakterizaciju antigena, (2) razvoj 

indikativnih metoda stabilnosti �]�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���V�D�G�U�å�D�M�D i potentnosti, (3) procjena i optimizacija 

�Q�D�þ�L�Q�D��primjene i adjuva�Q�V�D�����Q�D���å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P���P�R�G�H�O�L�P�D���L���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���V�W�X�G�L�M�D�P�D�����L�����������G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�M�H��

�I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�R�V�W�L�J�O�D�� �P�D�N�V�L�P�D�O�Q�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �F�M�H�S�L�Y�D���� �ã�W�R�� �G�X�å�L�� �U�R�N�� �Y�Dljanosti i 

imunogeni potencijal (13). 

�8�� �S�R�V�O�M�H�G�Q�M�H�P�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�X�� ��od 2000. do 2010. godine) �V�Y�M�H�G�R�þ�L�O�L�� �V�P�R�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �L�� �R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�X 

�P�Q�R�J�L�K���Y�D�å�Q�L�K���F�M�Hpiva koja �S�U�X�å�D�M�X���]�D�ã�W�L�W�X���R�G��mnogih bakterijskih (meningokok, pneumokok) 

i virusnih (rotavirus, humani papilomavirus) infekcija. Dodatno, razvijene su i nove formulacije 

�F�M�H�S�L�Y�D�� �S�U�R�W�L�Y�� �J�U�L�S�H�� ���å�L�Y�D�� �F�M�H�Siva, cjepiva oslabljenog antigena koja se primjenjuju nazalno). 

�5�D�]�Y�L�M�H�Q�H�� �V�X�� �L�� �Q�R�Y�H�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�H�� �G�R�E�U�R�� �S�R�]�Q�D�W�L�K�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �þ�L�P�H�� �V�H�� �S�R�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�L�R�� �U�D�V�S�R�U�H�G��

�F�L�M�H�S�O�M�H�Q�M�D���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �0�0�5�9�� ���R�V�S�L�F�H���� �P�X�P�S�V���� �U�X�E�H�R�O�D���� �Y�D�U�L�þ�H�O�D������ �'�7�D�3-HepB-IPV (difterija, 

tetanus, hripavac, hepatitis B i inaktivirani poliovirus) i DTwP-HepB-Hib (difterija, tetanus, 

�F�M�H�O�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�R��cjepivo protiv hripavca, hepatitis B i Haemophilus influence B). Dostupnost 

�P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�L�K���Q�R�Y�L�K���F�M�H�S�L�Y�D�����N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D���F�M�H�S�L�Y�D���L���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�L�K���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D��izazov u 

distribuciji diljem svijeta (13). 
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Slika 2 . �3�U�L�N�D�]���U�D�V�S�R�Q�D���V�W�U�X�N�W�X�U�H���L���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Yirusnih i bakterijskih antigena ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema 

literaturnom navodu (13)). 

 

�.�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�L�N�D�]�D�Q�R�� �Q�D�� �V�O�L�F�L�� ���� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�� �X�� �F�M�H�S�L�Y�L�P�D�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �ã�L�U�R�N�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���� �R�G��

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�R���P�D�O�L�K�����N�D�R���ã�W�R���V�X���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�Q�W�Q�L���S�U�R�W�H�L�Q�L����~ 5 nm do 10 nm) pa do vrlo velikih (npr. 

oslabljene bakterije, ~2000 nm). Takav �Y�H�O�L�N�L�� �U�D�V�S�R�Q�� �Y�H�O�L�þ�L�Qa predstavlja veliki izazov u 

stabilizaciji i formulaciji cjepiva (13). 

1.1.3. Terapija som atskim stanicama i genska terapija  

�8�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�P�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �L�� �J�H�Q�V�N�H�� �W�H�U�D�S�L�M�H���� �N�R�M�D�� �V�H�� �X�J�Oavnom proizvodi iz vlastitih stanica 

pacijenata �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�� �ü�H�� �M�R�ã�� �Y�H�ü�L�� �L�]�D�]�R�Y�� �X�� �E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L���� �1�R�Y�D�U�W�L�V�R�Y��lijek Kymriah 

(tisagenlecleucel) i Gileadov lijek Yescarta (axicabtagene ciloleucel) prvi su takvi lijekovi 

odobreni od A�P�H�U�L�þ�N�H���D�J�H�Q�F�L�M�H���]�D���K�U�D�Q�X���L���O�L�M�H�N�R�Y�H����engl. Food and Drug Administration, FDA) 

potkraj 2017. i od strane Europske agencije za lijekove (engl. European Medicines Agency, 

EMA) u 2018. godini (14, 15, 16). Lijek Yescarta �L�Q�G�L�F�L�U�D�Q���M�H���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���V���G�L�I�X�]�Q�L�P��

B-�Y�H�O�L�N�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�L�P���O�L�P�I�R�P�R�P�����H�Q�J�O����diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL). 

Yescarta �M�H���L�P�X�Q�R�W�H�U�D�S�L�M�D���J�H�Q�H�W�L�þ�N�L���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�P���D�X�W�R�O�R�J�Q�L�P���7-stanicama usmjerenim protiv 

CD19. Za pripremu lijeka Yescarta, bolesniku se uzimaju T-�V�W�D�Q�L�F�H���L���J�H�Q�H�W�L�þ�N�L���P�R�G�L�I�L�F�L�U�D�M�X��ex 

vivo �U�H�W�U�R�Y�L�U�D�O�Q�R�P�� �W�U�D�Q�V�G�X�N�F�L�M�R�P�� �]�D�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�X�� �N�L�P�H�U�L�þ�Q�R�J�� �D�Q�W�L�J�H�Q�V�N�R�J�� �U�H�F�H�S�W�R�U�D�� ���H�Q�J�O����

Chimeric Antigen Receptor, �&�$�5���� �N�R�M�L�� �þ�L�Q�L�� �P�L�ã�M�L�� �D�Q�W�L-�&�'������ �M�H�G�Q�R�O�D�Q�þ�D�Q�L�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�L�� �I�U�D�J�P�H�Q�W��

(engl. single chain variable fragment, scFv) povezan s CD28 i CD3-zeta kostimulacijskim 

domenama. Anti-CD19 CAR-pozitivne vijabilne T-�V�W�D�Q�L�F�H�� �V�H�� �]�D�W�L�P�� �X�P�Q�D�å�D�M�X (15). Nakon 
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�R�W�S�U�L�O�L�N�H���������G�D�Q�D���R�E�U�D�G�H�����O�L�M�H�N���<�H�V�F�D�U�W�D���G�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���X���V�P�U�]�Q�X�W�R�P���V�W�D�Q�M�X���Q�D���E�R�O�Q�L�þ�N�L���F�H�Q�W�D�U���X��

ko�M�H�P���V�H���S�D�F�L�M�H�Q�W���O�L�M�H�þ�L�����J�G�M�H���V�H���L�V�W�L���þ�X�Y�D���� �R�G�P�U�]�D�Y�D���� �W�H���S�R�W�R�P���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H na pacijentu (14). 

Takva vrsta terapije radikalno mijenja koncept konvencionalne proizvodnje, gdje je proces 

proizvodnje u potpunosti individualiziran za svakog pojedinog pacijenta, te proizvodni proces 

zapo�þ�L�Q�M�H�� �L�� �]�D�Y�U�ã�D�Y�D�� �V�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�R�P�����3�U�R�Y�R�G�H�� �V�H�� �P�Q�R�J�R�E�U�R�M�Q�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �N�R�M�H�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�X���L���J�H�Q�V�N�X���W�H�U�D�S�L�M�X�����W�H���ü�H���X���E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L���Y�H�O�L�N�L���L�]�D�]�R�Y���X���S�U�L�M�H�Y�R�]�X���L���þ�X�Y�D�Q�M�X��

takvih lijekova (17). 

1.1.4. �%�L�R�V�O�L�þ�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L 

�%�L�R�V�O�L�þni �O�L�M�H�N�� �M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�� �]�D�� �N�R�M�L�� �M�H�� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �V�O�L�þ�Q�R�V�W�� �X�� �S�R�J�O�H�G�X�� �N�D�N�Y�R�ü�H���� �E�L�R�O�R�ã�N�H��

�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���V���R�G�R�E�U�H�Q�L�P���L�]�Y�R�U�Q�L�P���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���O�L�M�H�N�R�P�� 

�=�E�R�J���V�O�R�å�H�Q�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L���Q�D�þ�L�Q�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����Q�L�M�H vjerojatno da 

�M�H���P�R�J�X�ü�H���S�U�R�L�]�Y�H�V�W�L���E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N���N�R�M�L���L�P�D���S�R�W�S�X�Q�R���L�G�H�Q�W�L�þ�Q�X���V�W�U�X�N�W�X�U�X���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���N�R�M�X���L�P�D��

�L�]�Y�R�U�Q�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N���� �6�W�R�J�D�� �V�H�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �U�D�]�Y�R�M�X�� �L�� �R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�X�� �J�H�Q�H�U�L�þ�N�L�K���N�H�P�L�M�V�N�L�K��

lijekova, koji se temelji na dokazu bioekvivalent�Q�R�V�W�L�� �V�� �L�]�Y�R�U�Q�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P���� �Q�H�� �P�R�å�H�� �S�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L��

�N�R�G�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �Y�H�ü�� �M�H�� �X�� �S�R�V�W�X�S�N�X�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �L�� �G�D�Y�D�Q�M�D�� �R�G�R�E�U�H�Q�M�D�� �E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��

�S�R�W�U�H�E�Q�R���G�R�G�D�W�Q�L�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�L�P�D���S�R�W�Y�U�G�L�W�L���Q�M�L�K�R�Y�X���V�O�L�þ�Q�R�V�W���V���L�]�Y�R�U�Q�L�P���O�L�M�H�N�R�P����2). 

N�H�N�L�P���R�G���V�N�X�S�L�Q�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��istekao je �L�O�L���ü�H���X���V�O�M�H�G�H�ü�H�P���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�X���L�V�W�H�ü�L���S�H�U�L�R�G���]�D�ã�W�L�W�H��

�L�Q�G�X�V�W�U�L�M�V�N�R�J���L���L�Q�W�H�O�H�N�W�X�D�O�Q�R�J���Y�O�D�V�Q�L�ã�W�Y�D�����S�D�W�H�Q�W�Q�H���]�D�ã�W�L�W�H�����W�H���S�H�U�L�R�G���]�D�ã�W�L�W�H���S�R�G�D�W�D�N�D�����H�Q�J�O����data 

exclusivity) o �O�L�M�H�N�X���N�R�M�L���M�H���R�G�R�E�U�H�Q���Q�D���S�R�G�U�X�þ�M�X���(�8���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���S�R�W�S�X�Q�H���G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�H�����7�L�P�H��

s�H���R�W�Y�D�U�D���S�U�R�V�W�R�U���]�D���U�D�]�Y�R�M���L���R�G�R�E�U�D�Y�D�Q�M�H���M�H�I�W�L�Q�L�M�L�K���Ä�N�R�S�L�M�D�³���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���P�R�J�X���V�P�D�Q�M�L�W�L��

�W�U�R�ã�N�R�Y�H�� �X�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�X���� �S�R�Y�H�ü�D�W�L�� �G�R�V�W�X�S�Q�R�V�W�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �W�H�� �V�W�L�P�X�O�L�U�D�W�L�� �Q�D�W�M�H�F�D�Q�M�H�� �L��

inovativnost u farmaceutskoj industriji (18). 
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 Kompleksnost struk �W�X�U�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �L�� �I�D�N�W�R�U�L�� �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D��

njihovu destabilizaciju  

�6�W�U�X�N�W�X�U�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �Y�U�O�R�� �M�H�� �N�R�P�S�O�H�N�V�Q�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �U�D�]�O�R�J�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �Y�H�O�L�N�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �Q�D��

�R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H���� �%�L�R�O�R�ã�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �Y�H�ü�L�Q�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �R�Y�L�V�Q�D�� �M�H��o njihovoj tercijarnoj 

�V�W�U�X�N�W�X�U�L�����7�H�U�F�L�M�D�U�Q�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�H���P�R�O�H�N�X�O�H���X���Y�H�ü�L�Q�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���R�Y�L�V�L���R��intramolekulskim 

nekovalentnim interakcijama koje imaju vrlo nisku energiju (termalna energija iznosi oko 2,5 

kJ/mol pri 25�ƒ�&�������9�L�U�X�V�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H���N�D�R���L���V�W�D�Q�L�F�H���J�U�D�ÿene �V�X���R�G���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K���P�R�O�H�N�X�O�D���L���E�L�R�O�R�ã�N�L�K��

�P�D�N�U�R�P�R�O�H�N�X�O�D���N�R�M�H���V�X���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���S�R�Y�H�]�D�Q�H���L�Q�W�H�U�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�P���Q�H�N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�P���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D�� 

�6�X�S�U�R�W�Q�R���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�����E�L�R�O�R�ã�N�D���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���N�H�P�L�M�V�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�H���R�Y�L�V�L���R���Q�H�N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�P��

intermolekularnim interakcijama ���N�D�R���ã�W�R���M�H���W�R���V�O�X�þ�D�M���N�R�G���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����L�O�L���K�R�P�R- ili hetero- 

�L�Q�W�H�U�P�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L�P�� �L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D�� ���N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �W�R�� �V�O�X�þ�D�M�� �N�R�G�� �Y�L�U�X�V�D�� �L�� �V�W�D�Q�L�F�D������ �%�D�ã�� �V�X�S�U�R�W�Q�R����

�E�L�R�O�R�ã�N�D�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�P�� �Y�H�]�D�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�K�� �D�W�R�P�D��

unutar molekule. Za �R�ã�W�H�ü�H�Q�Me kemijske molekule potrebno je prekinuti kovalentne veze, dok 

je za �R�ã�W�H�ü�H�Q�Me �E�L�R�O�R�ã�N�H���P�R�O�H�N�X�O�H���G�R�Y�R�O�M�Q�R���V�D�P�R���S�U�H�N�L�Q�X�W�L���Q�H�N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�H���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H�����.�D�R���ã�W�R��

je dobro poznato, za kidanje nekovalentne interakcije potrebno je puno manje energije 

���������N�-���P�R�O�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �Q�H�J�R�� �]�D�� �N�L�G�D�Q�M�H�� �N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�H�� �Y�H�]�H�� ���!�������� �N�-���P�R�O�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L��

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�D������ �.�R�P�S�O�H�N�V�Q�D�� �L�� �N�U�K�N�D�� �V�W�U�X�N�W�X�Ua �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �þ�L�Q�L�� �L�K�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�P�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

fizikalne stre�V�R�Y�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �W�U�H�ã�Q�M�D���� �S�R�Y�L�ã�H�Q�D�� �W�H�Pperatura, ciklusi 

smrzavanja i odmrzavanja i ut�M�H�F�D�M���V�X�Q�þ�H�Y�R�J���]�U�D�þ�H�Q�M�D������).  

Fizikalni stresovi mogu �U�D�]�R�U�L�W�L�� �W�H�U�F�L�M�D�U�Q�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R�J��

rasplitanja molekule �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �ã�W�R���þ�H�V�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�H���� �'�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R��raspletene 

�P�R�O�H�N�X�O�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���L�P�D�M�X���V�P�D�Q�M�H�Q�X���E�L�R�O�R�ã�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W, dok agregirani proteini mogu dovesti do 

pojave imunogenosti (8). 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ lijeka odgovoran je osigurati da do pacijenta �G�R�ÿ�H��lijek �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H����

Osiguravanje kvalitete proizvoda podrazumi�M�H�Y�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �N�H�P�L�M�V�N�H�� �L�� �N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�V�N�H��

stabilnosti t�H���E�L�R�O�R�ã�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L proteinskih mol�H�N�X�O�D���W�L�M�H�N�R�P���þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D��������).  
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�8�S�U�D�Y�R�� �L�]�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J�� �U�D�]�O�R�J�D�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�D�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�� �S�U�L�M�H�Y�R�]�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K��

lijekova temelj je za osiguravanje du�J�R�U�R�þ�Q�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D�����D���G�R�J�D�ÿ�D�M�L���N�R�M�L���P�R�J�X���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R��

utjecati na stabilnost lijeka moraju biti dobro definirani (19). 

Pri tome je potrebno razmotriti nekoliko faktora koji imaju utjecaj na stabilnost proteinskih 

molekula, a to su temperatura, vlaga, �S�+�� �L�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L���� �0�H�ÿ�X�� �Q�M�L�P�D��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �M�H�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�� �I�D�N�W�R�U�� �N�R�M�L�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �L�]�U�D�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �N�H�P�L�M�V�N�X�� �L���L�O�L�� �I�L�]�L�N�D�O�Q�X��

�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D �S�X�W�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� ������). Fizikalna nestabilnost 

podrazumijeva nenamjernu struktu�U�Q�X�� �S�U�R�P�M�H�Q�X�� �N�R�M�D�� �Q�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�H�� �Y�H�]�H�� �X�Q�X�W�D�U��

�S�U�R�W�H�L�Q�V�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H���� �8�� �R�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �P�R�O�H�N�X�O�D�� �M�H�� �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�D�� �S�U�R�P�M�H�Q�L�� �I�L�]�L�þ�N�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �E�H�]��

�]�D�G�L�U�D�Q�M�D�� �X�� �N�H�P�L�M�V�N�X�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X���� �ã�W�R�� �M�H�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�R�� �U�H�D�N�F�L�M�D�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X���� �G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�D����

agregacija, precipitacija �L���D�G�V�R�U�S�F�L�M�D���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�X��������). 

�.�H�P�L�M�V�N�D���Q�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���R�þ�L�W�X�M�H���V�H���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P���L�O�L���N�L�G�D�Q�M�H�P���N�R�Y�D�O�H�Q�W�Q�L�K���Y�H�]�D���X���P�R�O�H�N�X�O�L���S�U�R�W�H�L�Q�D����

�ã�W�R���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���N�H�P�L�M�V�N�H���U�H�D�N�F�L�M�H���N�D�R���ã�W�R���V�X���R�N�V�L�G�D�F�L�M�D�����U�H�G�X�N�F�L�M�D�����G�H�D�P�L�G�D�F�L�M�D�����K�L�G�U�R�O�L�]�D����

konverzija arginina, �‰-eliminacija, racemizacija i izmjena bisulfidnih veza (19). 
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Slika 3 . Shematski prikaz primjera puteva destabilizacije molekule proteina (p�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D��

literaturnom navodu (19)).      
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�.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �X�P�D�Q�M�L�O�R�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �G�D�M�X��

�G�H�W�D�O�M�Q�H�� �X�S�X�W�H�� �R�� �S�U�R�S�L�V�Q�R�P�� �S�R�V�W�X�S�D�Q�M�X���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X���� �Q�H�� �P�X�ü�N�D�W�L�� �L�� �L�]�O�D�J�D�W�L�� �V�X�Q�þ�H�Y�R�P�� �V�Y�M�H�W�O�X����

�þ�X�Y�D�W�L��pri �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ���ƒ�&�� �G�R�� ���ƒ�&�� �E�H�]�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �F�L�N�O�X�V�L�P�D�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D�� �L��

�R�G�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D�� �L�� �V�O���� �0�H�ÿ�X�W�L�P�� �N�D�N�R�� �M�H�� �X�� �O�D�Q�F�X�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H��i opsk�U�E�H�� �O�L�M�H�N�R�P�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �P�Q�R�J�R 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���G�L�R�Q�L�N�D���L���N�R�U�D�N�D���G�R���W�U�H�Q�X�W�N�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�D���S�D�F�L�M�H�Q�Wu �Y�U�O�R���M�H���W�H�ã�N�R���L�]�E�M�H�ü�L���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D��

�R�G���V�Y�L�K���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D (8). 

 �5�D�V�W���W�U�å�L�ã�W�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D 

�8���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�D���G�Y�D���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���S�R�V�W�D�O�L���V�X���Q�D�M�E�U�å�H���U�D�V�W�X�ü�D���V�N�X�S�L�Q�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�E�R�J��

�Q�M�L�K�R�Y�R�J���N�R�U�L�V�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���R�]�E�L�O�M�Q�L�K���L���S�R���å�L�Y�R�W���R�S�D�V�Q�L�K���V�W�D�Q�M�D���L���E�R�O�H�V�W�L����G�O�R�E�D�O�Q�R���W�U�å�L�ã�W�H��

�E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �X�� �V�W�D�O�Q�R�P�� �M�H�� �S�R�U�D�V�W�X���� �W�H�� �V�H�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �U�D�Y�Q�R�P�M�H�U�Q�L�� �U�D�V�W�� �X�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�K�� �S�D�U��

�J�R�G�L�Q�D�� �ã�W�R�� �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �Eroja novoodo�E�U�H�Q�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �D�O�L�� �L���V�Y�H�� �Y�H�ü�H�J�� �U�D�V�W�D��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���E�R�O�Hsti zbog starenja populacije (14).   

�6�W�U�X�N�W�X�U�D���P�R�O�H�N�X�O�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K �O�L�M�H�N�R�Y�D���Y�U�O�R���M�H���V�O�R�å�H�Q�D���W�H���M�H���V�W�R�J�D��takva skupina lijekova �R�E�L�þ�Q�R 

temperaturno osjetljiva i u �Y�H�ü�L�Q�L �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D zahtijeva �þ�X�Y�D�Q�M�H�� �L�� �S�U�L�M�H�Y�R�]�� �X�� �K�O�D�G�Q�R�P�� �O�D�Q�F�X. 

�2�þ�H�N�X�M�H���V�H���G�D���ü�H���U�D�V�W���S�U�R�G�D�M�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���V�O�M�H�G�H�ü�L�K���Q�H�N�R�O�L�N�R���J�R�G�L�Q�D��biti dvostruko �Y�H�ü�L��

u odnosu na ukupni rast farmaceutske industrije (17). 
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Slika 4 . �3�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�H��rasta prodaje ukupne farmaceutske industrije; lijekova koji zahtijevaju hladni lanac 

�L���R�Q�L�K���N�R�M�L���Q�H���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X���K�O�D�G�Q�L���O�D�Q�D�F�����3�U�H�G�Y�L�ÿ�D���V�H���G�D���ü�H���U�D�V�W �S�U�R�G�D�M�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���]�D�K�W�Ljevaju 

�K�O�D�G�Q�L�� �O�D�Q�D�F�� �Q�D�G�P�D�ã�L�W�L��ukupni rast farmaceutske industrije do 2022. godine ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema 

literaturnom navodu (17)). 

 

Slika 5 . Pregled �X�G�M�H�O�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���X�N�X�S�Q�R�M���S�U�R�G�D�M�L���O�L�M�H�N�R�Y�D���L���X�G�M�H�O�D���E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��u prodaji 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���R�G����������. do 2017. godine (p�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�R�P���Q�D�Y�R�G�X (20)).      
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Prodaja i primjena b�L�R�O�R�ã�N�L�K���Oijekova pokazuje trend rasta kako u Europi tako i u cijelom svijetu. 

Prema podacima tvrtke IMS Health Institute���� �X�� �(�X�U�R�S�V�N�R�M�� �X�Q�L�M�L�� ���(�8���� �M�H�� ������������ �P�H�ÿ�X�� ������

�Q�D�M�S�U�R�G�D�Y�D�Q�L�M�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���E�L�O�R���þ�D�N���R�V�D�P���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����Y�H�ü�L�Q�R�P���P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���N�R�M�L��

se kor�L�V�W�H���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H���U�H�Xmatoidnog artritisa i karcinoma, dok je od 20 najprodavanijih lijekova 

�X�� �V�Y�L�M�H�W�X�� �X�� ������������ �E�L�O�R�� ������ �E�L�R�O�R�ã�N�L�K���E�L�R�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �P�Rnoklonskih 

protutijela (21). 

�%�L�R�V�O�L�þ�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���G�R�å�L�Y�M�H�W���ü�H���X�E�U�]�D�Q�L���U�D�V�W���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D �L�V�W�H�N���S�D�W�H�Q�W�Q�H���]�D�ã�W�L�W�H����Z�D�E�L�O�M�H�åen je rast 

proda�M�H���E�L�R�V�O�L�þ�Q�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���V manje od 0,5% u 2012. godini do 2-5% u 2017. godini (20). 

U 2018. godini globalna prodaja �E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D �S�U�H�P�D�ã�X�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���R�G�����������P�L�O�L�M�D�U�G�L���G�R�O�D�U�D����

a s obzirom da se radi o termoosjetljivim �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���N�R�M�H���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���L�V�S�R�U�X�þ�L�W�L���R�G���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��

�G�R���E�R�O�Q�L�F�D�����O�M�H�N�D�U�Q�L���L���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���G�L�O�M�H�P���V�Y�L�M�H�W�D�����O�R�J�L�V�W�L�þ�N�L���W�U�R�ã�N�R�Y�L �]�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���K�O�D�G�Q�R�J���O�D�Q�F�D 

�þ�L�Q�L�O�L���V�X���Y�L�ã�H���R�G�����������X�N�X�S�Q�L�K���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�L�K���W�U�R�ã�N�R�Y�D (17). 

 

 

Slika 6 . Prikaz udjela logist�L�þ�N�L�K���W�U�R�ã�N�Rva farmaceutske industrije�����X���������������J�R�G�L�Q�L���W�U�R�ã�N�R�Y�L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H��

industrije za logistiku hladnog lanca su oko 15 milijardi �G�R�O�D�U�D���R�G���X�N�X�S�Q�L�K���O�R�J�L�V�W�L�þ�N�L�K���W�U�R�ã�N�R�Y�D���N�R�M�L���L�]�Q�R�V�H��

82 milijarde dolara (p�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�R�P���Q�D�Y�R�G�X (17)).      
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�3�U�H�G�Y�L�ÿ�D�Q�M�D���]�D���������������J�R�G�L�Q�X���E�L�O�D���V�X���G�D���ü�H���Q�D���V�Y�M�H�W�V�N�R�M���U�D�]�L�Q�L���W�U�R�ã�N�R�Y�L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H���L�Q�G�X�V�W�U�L�M�H��

�]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���N�D�N�Y�R�ü�H��termoosjetljivih lijekova �E�L�W�L�� �Y�H�ü�L�� �R�G�� ������milijardi dolara, od ukupnih 

�O�R�J�L�V�W�L�þ�N�L�K���W�U�R�ã�N�R�Y�D��od 82 milijarde dolara. Od toga se 10,6 milijardi dolara odnosi �Q�D���W�U�R�ã�N�R�Y�H 

transporta, a 4,4 milijardi dolara za specijalizirana tercijarna pakiranja i opremu �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X 

termoizolacijske kutije, rashladni elementi, �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L���N�R�Q�W�H�M�Q�H�U�L���L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L���V�H�Q�]�R�U�L��

�L�� �V�Q�L�P�D�þ�L�����3�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �V�H�� �G�D�� �ü�H�� �Go 2022. �J�R�G�L�Q�H�� �W�U�R�ã�D�N�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H�� �L�Q�G�X�V�W�U�L�M�H�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H��

hladnog lanca �E�L�W�L���Y�H�ü�L �R�G���������P�L�O�L�M�D�U�G�L���G�R�O�D�U�D�����1�D�M�Y�H�ü�L���G�L�R���R�Y�L�K���W�U�R�ã�N�R�Y�D odnosi se na lijekove 

�N�R�M�L���V�H���þ�X�Y�D�M�X���L���S�U�H�Y�R�]�H��pri �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���R�G�����ƒC �G�R�����ƒC (17). 

 Pregled regulatornih zahtjeva o u vjet ima �þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D 

Pravilnik o dobroj praksi u prometu lijekova, davanju dozvola za promet na veliko lijekovima, 

davanju dozvola za posredovanje lijekovima i davanju potvrde o dobroj praksi u prometu 

lijekovima na veliko (NN 83/13) kao i Guidelines on Good Distribution Practice of medicinal 

products for human use �����������&�� �������������� �G�H�W�D�O�M�Q�R�� �R�S�L�V�X�M�X�� �]�D�K�W�M�H�Y�H�� �Y�H�]�D�Q�H�� �X�]�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�H�� �L��

�S�U�L�M�H�Y�R�]�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �6�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �W�U�H�E�D�M�X�� �E�L�W�L�� �X�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�L�� �L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�L�U�D�Q�L�� �X�Q�X�W�D�U�� �W�R�þ�Q�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K 

�G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D koji su navedeni na pakiranju lijeka (22, 23). 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���O�L�M�H�N�D���G�X�å�D�Q���M�H���Qa vanjskom pakiranju lijeka navesti podatke o posebnim uvjetima 

�þ�X�Y�D�Q�M�D �N�D�R���ã�W�R���V�X���Q�D���S�U�L�P�M�H�U���Ä�þ�X�Y�D�W�L���X���K�O�D�G�Q�M�D�N�X�³�����Ä�þ�X�Y�D�W�L���Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�³�� 

Definicije uvje�W�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D �U�D�]�O�L�þite su �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D���� �8�� �Q�D�V�W�D�Y�N�X�� �V�X�� �R�S�L�V�D�Q�H��

�G�H�I�L�Q�L�F�L�M�H���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D �X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D. 

Europska f�D�U�P�D�N�R�S�H�M�D�� �G�D�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�D�Y�M�H�W�H�� �X�� �S�R�J�O�D�Y�O�M�X�� �������� ���ÄOther provisions applying to 

general chapters and monographs�³�����N�R�M�L���V�H���R�G�Q�R�V�L na �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���S�U�R�F�H�G�X�U�H�� 

�'�X�E�R�N�R���]�D�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�����L�V�S�R�G���P�L�Q�X�V�������ƒ�&; 

�1�D���Y�U�O�R���K�O�D�G�Q�R�P�����R�G�����ƒ�&���G�R�����ƒ�&; 

�1�D���K�O�D�G�Q�R�P�����R�G�����ƒ�&���G�R�������ƒ�&; 

�1�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����R�G�������ƒ�&���G�R�������ƒ�& (24, 25). 

�:�+�2���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���G�R�Q�R�V�H���V�O�M�H�G�H�ü�H���G�H�I�L�Q�L�F�L�M�H���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D�� 

�ý�X�Y�D�W�L���X���]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X�����S�R�W�U�H�E�Q�R���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�U�D�W�L���X���K�O�D�G�Q�R�P���O�D�Q�F�X���L���þ�X�Y�D�W�L���Q�D���P�L�Q�X�V�������ƒ�&; 
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�ý�X�Y�D�W�L���Q�D�����ƒ�&���G�R�����ƒ�&�����]�D���O�L�M�H�N�R�Y�H���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�H���Q�D���W�R�S�O�L�Q�X�����D���N�R�M�L���V�H���Q�H���V�P�L�M�X���þ�X�Y�D�W�L���X���]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X; 

�1�D���K�O�D�G�Q�R�P�����þ�X�Y�D�W�L���L�]�P�H�ÿ�X�����ƒ�&���L�������ƒ�&; 

�6�R�E�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�����þ�X�Y�D�W�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���R�G�������ƒ�&���G�R�������ƒ�&; 

Ambijent�D�O�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�����þuvati na okolnoj temperaturi.  

Zadnji �S�R�M�D�P�� �Q�L�M�H�� �ã�L�U�R�N�R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �]�E�R�J�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�� �X�� �R�N�R�O�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���� �3�R�G�� �W�L�P��

�S�R�M�P�R�P�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �V�H�� ���V�R�E�Q�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���� �L�O�L�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �þ�X�Y�D�Q�M�D���� �ã�W�R�� �]�Q�D�þ�L��

�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�H���Q�D���V�X�K�R�P�����þ�L�V�W�R�P���L���G�R�E�U�R���S�U�R�]�U�D�þ�H�Q�R�P���S�U�R�V�W�R�U�X���S�U�L���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���L�]�P�H�ÿ�X��������

�ƒ�&���L�������ƒ�&���L�O�L���G�R�������ƒ�&�����R�Y�L�V�Q�R���R���N�O�L�P�D�W�V�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D (24, 26). 

�8�6�3�� ���������!�� �ÄPackaging and Storage Requirements�³���G�R�Q�R�V�L�� �S�U�L�P�M�H�U�H�� �]�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �X�Y�M�H�We 

�þ�X�Y�D�Q�M�D�����N�D�R���ã�W�R���V�X: 

Na vrlo hladnom (engl. cold)�����W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���L�V�S�R�G�����ƒ�&; 

Na hladnom (engl. cool): t�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���L�]�P�H�ÿ�X�����ƒ�&���L�������ƒ�&; 

Sobna temperatura (engl. room temperature): temperatura koja prevladava u radnom 

�R�N�U�X�å�H�Q�M�X. 

Kontrolirana sobna temperatura: t�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �W�H�U�P�R�V�W�D�W�V�N�L�� �R�G�U�å�D�Y�D���� �D�� �R�E�X�K�Y�D�üa 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�J�� �U�D�G�Q�R�J�� �R�N�U�X�å�H�Q�M�D�� �R�G�� �����ƒ�&�� �G�R�� �����ƒ�&���� �'�R�S�X�ã�W�H�Q�D�� �V�X�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �X��

�U�D�V�S�R�Q�X���L�]�P�H�ÿ�X�������ƒ�&���L�������ƒ�&���N�R�M�D���V�H���P�R�J�X���G�R�J�R�G�L�W�L���X���O�M�H�N�D�U�Q�D�P�D�����E�R�O�Q�L�F�D�P�D���L���V�N�O�D�G�L�ã�W�L�P�D�����W�H��

�W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�L�M�H�Y�R�]�D���� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�U�H�G�Q�M�D�� �N�L�Q�H�W�L�þ�N�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �Q�H�� �S�U�H�O�D�]�L�� �����ƒ�&���� �G�R�S�X�ãtena su i 

kratkotrajna odstupanja d�R�������ƒ�&���D�N�R���Q�H���W�U�D�M�X���G�X�å�H���R�G���������V�D�W�D. Kratkotrajna odstupanja iznad 

�����ƒ�&���V�X���G�R�S�X�ã�W�H�Q�D���V�D�P�R���X�N�R�O�L�N�R���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���W�D�N�Y�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���S�R�W�N�U�L�M�H�S�L podacima iz studija 

ispitivanja stabilnosti. 

Toplo: bilo koja temperatura �L�]�P�H�ÿ�X�������ƒ�&���L�������ƒ�&�� 

Vrlo toplo: b�L�O�R���N�R�M�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���L�]�Q�D�G�������ƒ�& (24). 

Japanska farmakopeja (engl. Japanese Pharmacopoeia, JP) opisuje temperaturne uvjete za 

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�R���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H �L�O�L���þ�X�Y�D�Q�M�H���N�D�N�R���V�O�L�M�H�G�L�� 

�+�O�D�G�Q�R�����R�G�����ƒ�&���G�R�������ƒ�&; 

�6�W�D�Q�G�D�U�G�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���������ƒ�&; 

�8�R�E�L�þ�D�M�H�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���������ƒ�&���G�R�������ƒ�&; 
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�6�R�E�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�������ƒ�&���G�R�������ƒ�&; 

Mla�N�R���������ƒC do �����ƒC (24). 

�'�D�N�O�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���S�R���S�L�W�D�Q�M�X���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���Q�L�V�X���X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�H, a to je jasno vidljivo iz prikaza 

u tablici 1. 

Tablica 1.  �7�D�E�O�L�þ�Q�L�� �S�U�L�N�D�]���G�H�I�L�Q�L�F�L�M�D�� �X�Y�M�H�W�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�D��lijeka prema smjernicama ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D��

literaturnom navodu (24)). 

 Ph. Eur.  WHO USP JP 

Smrznuto/duboko 

zamrzavanje  

(engl. Frozen/deep-freeze) 

>-�����ƒ�& -�����ƒ�& - - 

U hladnjaku ���ƒ�&��- ���ƒ�& - - - 

Na vrlo hladnom (engl. Cold) ���ƒ�&��- �����ƒ�& ���ƒ�&��- ���ƒ�& �����ƒ�& ���ƒ�&��- �����ƒ�& 

Na hladnom (engl. Cool) ���ƒ�&��- �����ƒ�& ���ƒ�&��- �����ƒ�& ���ƒ�&��- �����ƒ�& - 

Sobna temperatura (engl. 

Room temperature) 
�����ƒ�&��- �����ƒ�& �����ƒ�&��- �����ƒ�& 

Temperatura koja 

prevladava u radnom 

�R�N�U�X�å�H�Q�M�X�����H�Q�J�O����

temperature 

prevailing in a work 

area) 

���ƒ�&��- �����ƒ�& 

Kontrolirana sobna 

temperatura  

(engl. Controlled room 

temperature) 

- - 

�����ƒ�&��- �����ƒ�& 

�G�R�S�X�ã�W�H�Q�D��

kratkotrajna 

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���L�]�P�H�ÿ�X��

�����ƒ�&���L�������ƒ�&�� 

- 

Ambijentalna temperatura 

(engl. Ambient temperature) 
- 

�����ƒ�&��- �����ƒ�&���L�O�L��

�����ƒ�&���R�Y�L�V�Q�R���R��

klimatskim 

uvjetima 

- - 

 

Smjernica Europske agencije za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA) o izjavi o 

�X�Y�M�H�W�L�P�D���þ�X�Y�D�Q�M�D lijeka iz 2007. godine �S�U�R�S�L�V�X�M�H���G�D���V�H���X�Y�M�H�W�L���þ�X�Y�D�Q�M�D lijeka moraju navesti u 

uputi o lijeku i vanjskom pakiranju lijeka, te se isti moraju temeljiti na rezultatima ispitivanja 

stabilnosti (27). 
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Tablica 2 . �7�D�E�O�L�þ�Q�L�� �S�U�L�N�D�]�� �S�U�H�S�R�U�X�N�D�� �R obavezi �Q�D�þ�L�Q�D�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D��

literaturnom navodu (27)). 

Uvjeti ispitivanja  stabilnosti  pri 
kojima je lijek stabilan  

Obavezna izjava u 
�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���O�L�M�H�N�D 

Dodatna izjava u 
�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�X���O�L�M�H�N�D�����J�G�M�H��
je relevantno  

25�ƒ�&���������5�+�����G�X�J�R�U�R�þ�Q�R 
ispitivanje stabilnosti)  
�����ƒ�&���������5�+�����X�E�U�]�D�Q�R ispitivanje 
stabilnosti)  
ili 
�����ƒ�&���������5�+�����G�X�J�R�U�R�þ�Q�R��
ispitivanje stabilnosti)  
�����ƒ�&���������5�+�����X�E�U�]�D�Q�R ispitivanje 
stabilnosti)  

�1�L�ã�W�D  
(Potrebna je sl�M�H�G�H�ü�D���L�]�M�D�Y�D���X��
uputi o lijeku: 
"Lijek ne zahtijeva posebne 
�X�Y�M�H�W�H���þ�X�Y�D�Q�M�D������ 

�1�H���G�U�å�D�W�L���X���K�O�D�G�Q�M�D�N�X���L�O�L��
zamrzavati. 

�����ƒ�&���������5�+�����G�X�J�R�U�R�þ�Q�R 
ispitivanje stabilnosti)  
�����ƒ�&���������5�+��ili 65%RH 
(�V�U�H�G�Q�M�R�U�R�þ�Q�R ispitivanje 
stabilnosti) ili  
�����ƒ�&���������5�+�����G�X�J�R�U�R�þ�Q�R��
ispitivanje stabilnosti)  

�1�H���þ�X�Y�D�W�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���L�]�Q�D�G��
�����ƒ�&���L�O�L���þ�X�Y�D�W�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L��
�L�V�S�R�G�������ƒ�&�� 

�1�H���G�U�å�D�W�L���X���K�O�D�G�Q�M�D�N�X���L�O�L��
zamrzavati. 

�����ƒ�&���������5�+�����G�X�J�R�U�R�þ�Q�R��
ispitivanje stabilnosti) 

�1�H���þ�X�Y�D�W�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���L�]�Q�D�G��
�����ƒ�&���L�O�L���þ�X�Y�D�W�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L��
�L�V�S�R�G�������ƒ�& 

N�H���G�U�å�D�W�L���X���K�O�D�G�Q�M�D�N�X���L�O�L��
zamrzavati. 

���ƒ�&���“�����ƒ�&�����G�X�J�R�U�R�þ�Q�R���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H 
stabilnosti) 

�ý�X�Y�D�W�L���X���K�O�D�G�Q�M�D�N�X  
ili  
�ý�X�Y�D�W�L���L���S�U�H�Y�R�]�L�W�L���X���K�O�D�G�Q�M�D�N�X�� 

Ne zamrzavati. 

Ispod nule 
�ý�X�Y�D�W�L���X���]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X 
ili  
�ý�X�Y�D�W�L���L���S�U�H�Y�R�]�L�W�L���X���]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X  

- 

 

Dakle, pojmove �N�D�R���ã�W�R���V�X���Ä�D�P�E�L�M�H�Q�W�D�O�Q�R�´�����Ä�Q�D���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�´���L���Ä�X���K�O�D�G�Q�R�P���O�D�Q�F�X�´�����W�U�H�E�D��

izbjegav�D�W�L���N�D�R���M�H�G�L�Q�L���Q�D�þ�L�Q���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D���L�O�L���S�U�L�M�H�Y�R�]�D���O�L�M�H�N�D, jer oni nisu uvijek 

�M�D�V�Q�L���L���P�R�J�X���L�P�D�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�D���]�Q�D�þ�H�Q�M�D���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D���V�Y�L�M�H�W�D�����8�Y�M�H�W�H���þ�X�Y�D�Q�M�D uvijek je bolje 

eksplicitno odrediti u smislu definiranog �U�D�V�S�R�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�����Q�S�U�����������ƒ�& �G�R�������ƒ�&���L�O�L�������ƒ�&���G�R��

�����ƒ�&������ �3�R�V�H�E�Q�D���S�R�]�R�U�Q�R�V�W���L���Q�D�J�O�D�V�D�N���W�U�H�E�D���E�L�W�L���G�D�Qa �Q�D���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�Q�M�H���]�D�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���W�H�N�X�ü�L�K���L��

�S�R�O�X�N�U�X�W�L�K���R�E�O�L�N�D���O�L�M�H�N�R�Y�D�����W�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D (24). 
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 CIL�-���,�6�7�5�$�ä�,�9�$�1�-�$ 

�&�L�O�M�� �M�H�� �R�Y�R�J�� �V�S�H�F�L�M�D�O�L�V�W�L�þ�N�R�J�� �U�D�G�D�� �V�X�V�W�D�Y�Q�L�P�� �S�U�H�J�O�H�G�R�P�� �G�R�V�W�X�S�Q�H�� �O�L�W�H�U�D�W�X�U�H�� �S�U�L�N�D�]�D�W�L��

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���X�� �þ�X�Y�D�Q�M�X�� �L�� �S�U�L�M�H�Y�R�]�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D kako bi se osigurala njihova kvaliteta, 

sigurnost i djelotvornost �R�G�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �S�U�H�N�R�� �Y�H�O�Htrgovaca do ljekarni pa sve do 

krajnjeg korisnika - pacijenta. 

�3�U�H�G�O�R�å�H�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �V�X�V�W�D�Y�Q�R�� �ü�H�� �S�U�L�N�D�]�D�W�L�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H�� �]�D�K�W�M�H�Y�H�� �L�� �Q�D�þ�L�Q�� �R�V�L�J�X�U�D�Q�M�D��

�S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���L���S�U�L�M�H�Y�R�]�D���W�Hr�P�R�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�� 

�'�H�W�D�O�M�Q�R���ü�H���E�L�W�L���R�S�L�V�D�Q�D���L�Vpitivanja stabilnosti koja je potrebno provesti kako bi se �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R 

moglo upravljati temperaturnim odstupanjima koja se mogu dogoditi u �O�D�Q�F�X���R�S�V�N�U�E�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�P��

lijekovima�����7�D�N�R�ÿ�H�U���ü�H���E�L�W�L��razmatrani i drugi vanjski faktori koji mogu imati negativan utjecaj 

na kvali�W�H�W�X���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�� 

�8�� �U�D�G�X�� �ü�H�� �G�H�W�D�O�M�Q�R�� �E�L�W�L�� �R�S�L�V�D�Q�L���W�H�K�Q�L�þ�N�L�� �]�D�K�W�M�H�Y�L��za opremu, �V�N�O�D�G�L�ã�Q�H prostore, transportne 

sustave i uvjeti temperaturnih mapiranja istih.  
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 MATERIJALI I METODE �± SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI  

 Temperatu �U�Q�R���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L���S�U�R�V�W�R�U�L 

Europska smjernica EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for 

Human and Veterinary Use u dijelu 1, poglavlje 3, odjeljak 3.19 donosi zahtjev da s�N�O�D�G�L�ã�Q�L��

prostori trebaju biti dizajnirani il�L���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�L���Q�D���Q�D�þ�L�Q �G�D���R�V�L�J�X�U�D�M�X���G�R�E�U�H���X�Y�M�H�W�H���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D����

�3�U�L�M�H�� �V�Y�H�J�D�� �W�U�H�E�D�M�X�� �E�L�W�L�� �þ�L�V�W�L�� �L�� �V�X�K�L�� �W�H�� �V�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �X�� �Q�M�L�P�D�� �W�U�H�E�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �X�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�L�P��

�J�U�D�Q�L�F�D�P�D���� �.�D�G�D�� �V�H�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X�� �S�R�V�H�E�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� ���Q�S�U���� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���� �Y�O�D�å�Q�R�V�W����

potrebno ih je osigurati, kontrolirati i pratiti (28).  

Europska smjernica Guidelines on Good Distribution Practice of Medicinal Products for Human 

Use, 2013/C 343/01 u poglavlju 5.5 donosi zahtjev da l�L�M�H�N�R�Y�H�� �W�U�H�E�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�L�W�L�� �R�G�Y�R�M�H�Q�R�� �R�G��

proizvoda koji bi mogli utjecati na njihovu kvalitetu, te ih treba �]�D�ã�W�L�W�L�W�L�� �R�G�� �ã�W�H�W�Q�R�J�� �X�W�M�H�F�D�M�D��

�V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L�����W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����Y�O�D�J�H���L���G�U�X�J�L�K���Y�D�Q�M�V�N�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�����3�R�V�H�E�Q�X���S�R�]�R�Unost treba obratiti na 

lijekove koji zahtijevaj�X���S�R�V�H�E�Q�H���X�Y�M�H�W�H���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D��������). 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L���S�U�R�V�W�R�U�L���V�X���S�U�R�V�W�R�U�L���X���N�R�M�L�P�D���V�H��temperatura kontinuirano 

�R�G�U�å�D�Y�D���L���S�U�D�W�L���X�Q�X�W�D�U���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�K���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���J�U�D�Q�L�F�D�� 

Pod temperaturno kontroliranim �V�N�O�D�G�L�ã�Q�Lm prostori�P�D�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�P�R 

�D�P�E�L�M�H�Q�W�D�O�Q�H�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�H�� �S�U�R�V�W�R�U�H�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �����ƒ�& i 25�ƒ�&�� 

�U�D�V�K�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H���X���N�R�M�L�P�D���V�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���R�G�U�å�D�Y�D���L�]�P�H�ÿ�X�����ƒ�&���L�����ƒ�&���L���]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�H���X���N�R�M�L�P�D��

�V�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���R�E�L�þ�Q�R���R�G�U�å�D�Y�D���L�]�P�H�ÿ�X��-�����ƒ�&���L��-�����ƒ�&��������). 

3.1.1. �$�P�E�L�M�H�Q�W�D�O�Q�L���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L���S�U�R�V�W�R�U 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �X�� �D�P�E�L�M�H�Q�W�D�O�Q�R�P�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�P�� �S�U�R�V�W�R�U�X�� �Q�D�M�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�H se kontrolira i �R�G�U�å�D�Y�D��

kombinacijom pasivnih i aktivnih tehnika: 

�¾ v�D�Q�M�V�N�L���]�L�G�R�Y�L���J�U�D�ÿ�H�Y�L�Q�H���V���Y�L�V�R�N�L�P���V�W�X�S�Q�M�H�P���W�R�S�O�L�Q�V�N�H���L�]�R�O�D�F�L�M�H; 

�¾ stroga prevencija ulaska vanjskog zraka kroz vanjsk�X���R�E�O�R�J�X���J�U�D�ÿ�H�Y�L�Q�H; 

�¾ kontrolirani gubitak i unos topline tijekom otvorenih vrata; to se po�V�W�L�å�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��

predprostora i trakastih zavjesa; 

�¾ �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W sustav �J�U�L�M�D�Q�M�D���L���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D; 
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�¾ k�R�Q�W�U�R�O�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J�� �U�D�V�O�R�M�D�Y�D�Q�M�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �N�R�M�L�� �R�G�U�å�D�Y�D�� �X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�X��

distribuciju temperature u cijelom volumenu temperaturno kontrolirane zone. 

U nekim si�W�X�D�F�L�M�D�P�D���� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L�� �L�� �U�H�J�X�O�L�U�D�W�L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�X�� �Y�O�D�å�Q�R�V�W�� �]�U�D�N�D�� �X��

�V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�P�� �S�U�R�V�W�R�U�L�P�D���� �Q�D�U�R�þ�L�W�R�� �X�� �N�O�L�P�D�W�V�N�L�P�� �]�R�Q�D�P�D�� �V�� �Y�L�V�R�N�L�P�� �X�G�M�H�O�R�P�� �Y�O�D�J�H�� �X�� �]�U�D�N�X���� �8��

�W�D�N�Y�L�P���V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D���Y�O�D�J�D���L���N�R�Q�G�H�Q�]�D�F�L�M�D���Y�R�G�H���P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���X�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�R�J lijeka 

(29). 

3.1.2. �+�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H���L���]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�L 

Lijekovi koji zahtijevaju uvjete hladnog lanca (od 2�ƒ�& do 8�ƒ�&; -20�ƒ�&���� �W�L�M�H�N�R�P�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �L��

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �V�S�D�G�D�M�X���P�H�ÿ�X�� �Q�D�M�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�M�H���� �D�� �V�D�P�L�P�� �W�L�P�H�� �L�� �Q�D�M�N�U�L�W�L�þ�Q�L�M�X�� �V�N�X�S�L�Q�X lijekova. Upravo 

zbog toga i hladne komore i zamr�]�L�Y�D�þ�H �P�R�å�H�P�R���V�P�D�W�U�D�W�L���N�U�L�W�L�þ�Q�R�P���L���Y�U�O�R���]�D�K�W�M�H�Y�Q�R�P���R�S�U�H�P�R�P 

(30).  

�+�O�D�G�Q�H�� �N�R�P�R�U�H�� �L�� �]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�L�� �R�E�L�þ�Q�R�� �V�X�� �N�R�Q�V�W�U�X�L�U�D�Q�L�� �X�Q�X�W�D�U�� �J�O�D�Y�Q�H�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�H�� �]�J�U�D�G�H����

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���J�R�W�R�Y�L�K���L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�L�K���S�D�Q�H�O�D�����+�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H���W�U�H�E�D�M�X���Lmati glavni rashladni sustav i 

rezervni rash�O�D�G�Q�L���V�X�V�W�D�Y���X���V�O�X�þ�D�M�X���Nvara glavne rashladne jedinice. �1�D�M�E�R�O�M�H���M�H���X�J�U�D�G�L�W�L���Ä�V�S�O�L�W�³��

�V�X�V�W�D�Y�� �V�� �N�R�Q�G�H�Q�]�D�F�L�M�V�N�L�P�� �M�H�G�L�Q�L�F�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �V�P�M�H�ã�W�H�Q�H�� �L�]�Y�D�Q �J�O�D�Y�Q�R�J�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J�� �S�U�R�V�W�R�U�D��

(29). 

3.1.3. �3�U�D�ü�H�Q�M�H���L���E�L�O�M�H�å�H�Q�M�H���X�Y�M�H�W�D���X���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�P���S�U�R�V�W�R�U�L�P�D 

�+�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H�����]�D�P�U�]�L�Y�D�þi i temperaturno kontrolirani ambijentaln�L���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L���S�U�R�V�W�R�U�L���W�U�H�E�D�M�X��

biti opremljeni sustavom kontinuiranog �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H �L�� �S�R�� �S�R�W�U�H�E�L�� �S�U�D�ü�H�Qja relativne 

�Y�O�D�å�Q�R�V�W�L���]�U�D�N�D��������). 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L���V�H�Q�]�R�U�L���W�U�H�E�D�M�X���E�L�W�L���W�R�þ�Q�R�V�W�L���“0,5�ƒ�&���L�O�L���E�R�O�M�H�����6�P�M�H�ã�W�D�M���W�Hmperaturnih senzora mora 

se temeljiti na rezultatima temperaturnog mapiranja. Temperaturni senzori trebaju biti 

�V�P�M�H�ã�W�H�Q�L�� �Q�D�� �S�R�]�L�F�L�M�D�P�D�� �J�G�M�H�� �V�H�� �R�þ�H�N�X�M�H�� �Q�D�M�Y�H�ü�D�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �X�Q�X�W�D�U��

�N�Y�D�O�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�J���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U�D���L���W�U�H�E�D�O�H���E�L���E�L�W�L���S�R�]�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�H���W�D�N�R���G�D���Q�D���Q�M�L�K���P�L�Q�L�P�D�O�Q�R���X�W�M�H�þ�X��

�S�U�R�O�D�]�Q�L�� �N�U�D�W�N�R�W�U�D�M�Q�L�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�L���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�� �R�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �Y�U�D�W�D���� �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �G�D�� �V�H�� �X��

�V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�P�� �S�U�R�V�W�R�U�X�� �þ�X�Y�D�M�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�X�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�X�� �Y�O�D�å�Q�R�V�W�� �]�U�D�N�D���� �X��

�W�D�N�Y�R�P�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�P�� �S�U�R�V�W�R�U�X�� �W�U�H�E�D�M�X �E�L�W�L�� �L�Q�V�W�D�O�L�U�D�Q�L�� �V�H�Q�]�R�U�L�� �]�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�H�� �Y�O�D�å�Q�R�V�W�L��
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�]�U�D�N�D���� �6�H�Q�]�R�U�L�� �]�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�H�� �Y�O�D�å�Q�R�V�W�L�� �]�U�D�N�D�� �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L�� �W�R�þ�Q�R�V�W�L�� �“������ �5�+�� �L�O�L�� �E�R�O�M�H����

�6�H�Q�]�R�U�L���P�R�U�D�M�X���E�L�W�L���V�P�M�H�ã�W�H�Q�L���Q�D���S�R�]�L�F�L�M�D�P�D���J�G�M�H���V�H���R�þ�H�N�X�M�H���Q�D�M�Y�L�ã�D���U�D�]�L�Q�D���U�H�O�D�W�L�Y�Q�H���Y�O�D�å�Q�R�V�W�L��

zraka unutar kvalif�L�F�L�U�D�Q�R�J���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U�D��������). 

�=�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���R�N�R�O�L�ã�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���X���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�P���S�U�R�V�W�R�U�X���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���F�H�Q�W�U�D�O�Q�L��

�Q�D�G�]�R�U�Q�L���V�X�V�W�D�Y���N�R�M�L���Q�H�S�U�H�N�L�G�Q�R���L���V�L�J�X�U�Q�R���P�M�H�U�L�����S�U�H�Q�R�V�L�����E�L�O�M�H�å�L�����S�U�L�N�D�]�X�M�H�����S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H�����þ�X�Y�D���L��

dokumentira podatke mjerenja. Sustav nadzora treba ispunjavati regulatorne zahtjeve (npr. 

Annex 11 GMP smjernice Europske unije, GAMP�Š5, FDA 21 CFR 11) i treba biti kvalificiran. 

�6�X�V�W�D�Y�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �W�U�H�E�D zadovoljavati zahtjeve iz specifikacije korisnika, funkcionalne 

specifikacije dizajna i analize rizika (33). 

�,�]�E�R�U���Y�U�V�W�H���V�X�V�W�D�Y�D���S�U�D�ü�H�Q�M�D���L���E�L�O�M�H�å�H�Q�M�D��propisanih �X�Y�M�H�W�D���X���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�P���S�U�R�V�W�R�U�L�P�D���S�U�L�M�H���V�Y�H�J�D��

�R�Y�L�V�L���R���S�R�W�U�H�E�D�P�D���N�R�U�L�V�Q�L�N�D�����,�]�E�R�U���S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���P�R�å�H���R�Y�L�V�L�W�L���R���W�R�P�H���G�D���O�L���V�H���U�D�G�L���R���P�D�O�R�M���O�M�H�N�D�U�Q�L����

�Y�H�O�L�N�R�P�� �L�O�L�� �P�D�O�R�P�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�P prostoru. Postoje dvije osnovne opcije dizajna centralnog 

�Q�D�G�]�R�U�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���R�N�R�O�L�ã�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���X���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�P���S�U�R�V�W�R�U�L�P�D�� 

�3�U�Y�D���R�S�F�L�M�D���M�H���V�X�V�W�D�Y���N�R�M�L���M�H���L�Q�V�W�D�O�L�U�D�Q���X���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L���N�R�M�D���S�U�D�W�L���L���E�L�O�M�H�å�L���R�N�R�O�L�ã�Q�H���X�Y�M�H�W�H. Server i 

�E�D�]�D���S�R�G�D�W�D�N�D���V�P�M�H�ã�W�H�Qi su, njima upravljan�M�D���L���R�G�U�å�D�Y�D���L�K���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�D odgovorna za sustav.  

Druga opcija je sustav u kojem su komponente hardware-�D�� ���V�H�Q�]�R�U�L�� �L�� �þ�L�W�D�þ�L���� �L�Q�V�W�D�O�L�U�D�Q�L�� �X��

�R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�L�� �þ�L�M�L���R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �V�H�� �S�U�D�W�H���� �G�R�N�� �V�H software, server i baze podataka nalaze u 

sustavu ugovorne organizacije. Podatke prikuplja, pohranjuje i njima upravlja ugovorna 

organizacija, �G�R�N�� �R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�D�� �þ�L�M�L�� �V�H�� �X�Y�M�H�W�L�� �S�U�D�W�H�� �L�P�D�� �S�U�L�V�W�X�S�� �S�R�G�D�F�L�P�D�� �S�U�H�N�R�� �V�L�J�X�U�Q�R�J�� �Z�H�E��

�V�X�þ�H�O�M�D�����8���R�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X�����X�J�R�Y�R�U�Q�D���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�D���R�V�L�J�X�U�D�Y�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���L���N�Y�D�O�L�I�L�N�Dciju sustava. 

�,�]�E�R�U���L�]�P�H�ÿ�X���R�Y�H���G�Y�L�M�H���R�S�F�L�M�H���N�O�M�X�þ�Q�D���M�H���R�G�O�X�N�D���N�R�M�D���L�P�D���G�X�J�R�U�R�þ�Q�L���R�S�H�Uativni i financijski utjecaj 

(31). 

�.�D�N�R�� �E�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �S�U�D�ü�H�Q�M�D�� �L�� �E�L�O�M�H�å�H�Q�M�D�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �E�L�R�� �X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�� �V�D�� �]�D�K�W�M�H�Y�L�P�D�� �G�R�E�U�H��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H���S�U�D�N�V�H���W�U�H�E�D�R���E�L���L�P�D�W�L���V�O�M�H�G�H�ü�H���N�D�U�Dkteristike: 

�¾ �J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�M�H���D�X�W�R�P�D�W�V�N�R�J���D�O�D�U�P�D���X���V�O�X�þ�D�M�X���S�U�H�N�R�U�D�þ�H�Q�M�D���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�K���D�O�D�U�P�Q�L�K���J�U�D�Q�L�F�D; 

�¾ adekvatan broj senzora (nakon procjene najhladnijih/najtoplijih mjesta); 

�¾ senzori koji se mogu umjeravati; 

�¾ sustav treba biti kvalificiran; 
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�¾ �W�U�H�E�D���E�L�W�L���P�R�J�X�ü�H���L�Q�W�H�J�U�L�U�D�W�L���V�X�V�W�D�Y���X���S�R�V�W�R�M�H�ü�X���P�U�H�å�X; 

�¾ �W�U�H�E�D���P�R�ü�L���J�H�Q�H�U�L�U�D�W�L���M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�D���L���V�L�J�X�U�Q�D���X�S�R�]�R�U�Hnja putem e-�S�R�ã�W�H���L�O�L���6�0�6���S�R�U�X�N�D;  

�¾ �W�U�H�E�D���R�V�L�J�X�U�D�Y�D�W�L���Y�L�V�R�N�X���U�D�]�L�Q�X���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���S�R�G�D�W�D�N�D���L���V�L�J�X�U�Q�R���V�Q�L�P�D�Q�M�H���S�R�G�D�W�D�N�D�����þ�D�N���L��

�X���V�O�X�þ�D�M�X���N�Y�D�U�D���Q�D���P�U�H�å�L; 

�¾ �E�L�O�M�H�å�H�Q�M�H���S�R�G�D�W�D�N�D���þ�D�N���L���X���V�O�X�þ�D�M�X���Q�H�V�W�D�Q�N�D���V�W�U�X�M�H�����L�Q�W�H�U�Q�D���P�H�P�R�U�L�M�D���S�R�G�D�W�D�N�D��; 

�¾ brz i automatski online prikaz (web pristup) mjernih podataka i upozorenja; 

�¾ �$�X�G�L�W�� �7�U�D�L�O���� �W�M���� �S�U�D�ü�H�Q�M�H�� �L�� �E�L�O�M�H�å�H�Q�M�H�� �V�Y�L�K�� �N�R�U�L�V�Q�L�þ�N�L�K�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�P�M�H�Q�H����

brisanja, mijenjanje granica up�R�]�R�U�H�Q�M�D�����Q�S�U���������ƒ�&���L���!�����ƒ�&�����L���J�U�D�Q�L�F�D���D�O�D�U�P�D�����������ƒ�&���L���!��

���ƒ�&��; 

�¾ sigurnosna kopija podataka; 

�¾ �D�G�H�N�Y�D�W�Q�H�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�H�� �D�Q�D�O�L�]�H���� �W�M���� �S�U�L�N�D�]�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �N�L�Q�H�W�L�þ�N�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� ���H�Q�J�O����Mean 

Kinetic Temperature, MKT), maksimalne/minimalne temperature, srednje temperature; 

�¾ �G�R�N�X�P�H�Q�W�D�F�L�M�D���V�X�V�W�D�Y�D���W�U�H�E�D���E�L�W�L���X�V�N�O�D�ÿ�H�Q�D���V�D���]�D�K�W�M�H�Y�L�P�D���G�R�E�U�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H���S�U�D�N�V�H; 

�¾ �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �S�R�G�H�ã�D�Y�D�Q�M�D�� �S�U�L�V�W�X�S�Q�L�K�� �S�U�D�Y�D za pojedine korisnike sustav npr. pravo 

�þ�L�W�D�Q�M�D�����P�L�M�H�Q�M�D�Q�M�D; 

�¾ �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R���J�H�Q�H�U�L�U�D�Q�M�H���L�]�Y�M�H�ã�W�D�M�D. 

�2�S�U�H�P�D���]�D���P�M�H�U�H�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���R�E�L�þno je povezana s alarmnim sustavom koji generira alarm 

�X���V�O�X�þ�D�M�X���G�D��su �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H vrijednosti izvan definirani granica alarma ili kada su dosegnute 

definirane granice upozorenja (25). 

�8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �D�O�D�U�P�D�� �W�U�H�E�D�R�� �E�L�� �V�H�� �D�N�W�L�Y�L�U�D�W�L�� �Y�L�]�X�D�O�Q�R�� �L���L�O�L�� �]�Y�X�þ�Q�R�� �X�S�R�]�R�U�H�Qje, zajedno sa 

automatskim pozivanjem ili slanjem SMS poruka �X�S�R�]�R�U�H�Q�M�D���N�O�M�X�þ�Q�R�P���R�V�R�E�O�M�X��������). 

Provjeru funkcionalnosti alarma temperature i �U�H�O�D�W�L�Y�Q�H�� �Y�O�D�å�Q�R�V�W�L�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�W�L��

najmanje �V�Y�D�N�L�K���ã�H�V�W���P�M�H�V�H�F�L���Q�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���]�D�G�D�Q�L�P���W�R�þ�N�D�P�D (34). 
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 Transport te rmoosjetljivih lijekova  

Europska smjernica Guidelines on Good Distribution Practice of Medicinal Products for Human 

Use, 2013/C 343/01 u poglavlju 9 �R�S�V�H�å�Q�R�� �R�S�L�V�X�M�H zahtjeve vezane uz prijevoz lijekova. 

�9�H�O�H�S�U�R�G�D�M�D�� �M�H�� �G�X�å�Q�D�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�H�� �W�H�P�Seraturne uvjete tijekom prijevoza lijekova, a 

�X�N�R�O�L�N�R���M�H���W�L�M�H�N�R�P���S�U�L�M�H�Y�R�]�D���O�L�M�H�N�D���G�R�ã�O�R���G�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����W�R���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���G�H�W�D�O�M�Q�R��

�L�V�W�U�D�å�L�W�L (23).  

�7�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�H���V�X�V�W�D�Y�H���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���P�R�å�H�P�R���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���Q�D���W�U�D�Q�V�S�R�U�W���S�U�L���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P��

ambi�M�H�Q�W�D�O�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �������ƒ�&�� �G�R�� �����ƒ�&������ �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �Q�D�� �K�O�D�G�Q�R�P�� �S�R�G�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� ���ƒ�&�� �G�R�� ���ƒ�&�� �L��

transport pod temperaturama od -�����ƒ�&���G�R��-�����ƒ�&���� 

�3�U�L�M�H�Y�R�]���O�L�M�H�N�R�Y�D���R�G���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���G�R���G�L�V�W�U�L�E�X�W�H�U�D���P�R�å�H���W�U�D�M�D�W�L���L���G�R���Q�H�N�R�O�L�N�R���G�D�Q�D���S�D���þ�D�N���L���W�M�H�G�D�Q�D����

dok prijevoz od veleprodajn�R�J���V�N�O�D�G�L�ã�W�D���G�R���O�M�H�N�D�U�Q�L���P�R�å�H���W�U�D�M�D�W�L���S�R���Q�H�N�R�O�L�N�R���V�D�W�L�����,�D�N�R���X���Q�H�N�L�P��

�V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �P�R�å�H�� �W�U�D�M�D�W�L�� �N�U�D�W�N�R���� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �Y�L�ã�L�P�� �L�O�L�� �Q�L�å�L�P�� �R�G��

�S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D���� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �Q�D�� �N�D�N�Y�R�ü�X�� �O�L�M�H�N�D���� �W�H��dovesti do trajnog 

gubi�W�N�D�� �Q�M�H�J�R�Y�H�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���� �.�D�N�R�� �S�U�L�M�H�Y�R�]�� �W�U�D�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �S�H�U�L�R�G���� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�R�J��

perioda trebaju biti zadovoljeni svi propisani uvjeti (35). 

�3�U�D�Y�L�O�Q�L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W���O�L�M�H�N�R�Y�D���V���F�L�O�M�H�P���R�þ�X�Y�D�Q�M�D���Q�M�L�K�R�Y�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H�����G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L���L��sigurnosti �Q�X�å�Q�L��

su tijekom �F�L�M�H�O�R�J���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�R�J���O�D�Q�F�D�����=�E�R�J���V�Y�H���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���Y�L�V�R�N�R�Y�U�L�M�H�G�Q�L�K���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D����

�]�D�K�W�M�H�Y���]�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�R�P�����Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���X���K�O�D�G�Q�R�P���O�D�Q�F�X�����V�Y�H���M�H���þ�H�ã�ü�L�� 

�7�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�R���S�D�N�L�U�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���P�R�U�D���E�L�W�L���M�D�V�Q�R���R�]�Q�D�þ�H�Q�R���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���S�U�R�S�L�V�D�Q�H �X�Y�M�H�W�H���þ�X�Y�D�Q�M�D��

�L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���� �3�U�L�M�H�G�O�R�J�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D�� �M�H�� �G�D�Q��u smjernicama �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R�J �X�G�U�X�å�H�Q�M�D�� �]�U�D�þ�Q�L�K��

prijevoznika (engl. International Air Transport Association, IATA), npr. vidi sliku 7. Obavezno 

�M�H���S�U�D�ü�H�Q�M�H�P���L���E�L�O�M�H�å�H�Q�M�H�P���W�H�P�S�H�U�D�W�Xrnih uvjeta tijekom �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D i transporta lijeka kako bi 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���Q�M�H�P�X���G�R�V�W�X�S�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D���P�R�J�D�R���S�U�R�Y�H�V�W�L���S�U�R�F�M�H�Q�X���G�D���O�L���M�H���Q�H�N�D���V�H�U�L�M�D��

�O�L�M�H�N�D�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�D�� �]�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���� �7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �P�R�U�D�M�X�� �V�H��

procjenjivati na temelju dostupnih podataka iz provedenih ispitivanja stabilnosti. Isto tako 

�X�N�R�O�L�N�R�� �S�R�V�W�R�M�L�� �U�D�]�Y�L�M�H�Q�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�� �P�R�G�H�O�� �R�Q�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�� �S�R�P�R�ü�L�� �X�� �H�Y�D�O�X�D�F�L�M�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D��

temperaturnih odstupanja.  
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Slika 7. Naljepnica kojom se �R�]�Q�D�þ�D�Y�D transportno pakiranje lijeka osjetljivog na temperaturno i 

vremensko odstupanje (prema literaturnom navodu (36)). 

 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�H�� �V�X�V�W�D�Y�H�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�H��

temperature dijelimo na: 

(i) transportni sustavi s aktivnom regulacijom temperature; 

(ii) pasivni transportni sustavi. 

Pod aktivnim rashladnim sustavom podrazumijeva se sustav koji regulira temperaturu �S�R�P�R�ü�X��

energije iz vanjskih izvora (�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�D�� �H�Q�H�U�J�L�M�D��baterija). S druge strane, pasivni sustavi 

funkcioniraju samostalno bez energije iz vanjskih izvora. Temperatura se �R�G�U�å�D�Y�D �S�R�P�R�ü�X��

rashladnih elemenata �N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���U�D�V�K�O�D�G�Q�H���P�H�G�L�M�H (37). 

3.2.1. Transportni sustavi  s aktivnom regulacijom temperature  

Koncept aktivne regulacije temperature primjenjiv je i za transport u hladnom lancu kao i za 

transport u ambijentalnim temperaturnim uvjetima. 

3.2.1.1. Transportna vozila 

Tovarni prostor transportnog vozila �R�E�L�þ�Q�R�� �M�H�� �L�]�J�U�D�ÿ�H�Q�� �R�G�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�L�K�� �V�W�M�H�Q�N�L od �R�M�D�þ�D�Q�R�J��

�V�L�Q�W�H�W�L�þ�N�R�J�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D (poliesterska smola, epoksidna smola) s izolacijskom jezgrom od 

poliuretanske pjene (PU) i aluminijskim slojev�L�P�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �Q�M�L�K���� �3�R�O�L�X�U�H�W�D�Q�V�N�D�� �S�M�H�Q�D�� �N�R�M�D�� �V�H��
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koristi kao izolacijski materijali mora �L�P�D�W�L�� �V�W�U�X�N�W�X�U�X�� �]�D�W�Y�R�U�H�Q�H�� �ü�H�O�L�M�H���� �7�R���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D 

�]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���S�O�L�Q�D���V���Q�L�V�N�R�P���W�R�S�O�L�Q�V�N�R�P���Y�R�G�O�M�L�Y�R�ã�ü�X���X�Q�X�W�D�U���S�M�H�Q�D�V�W�L�K���M�H�]�J�U�L�� 

Zrak iz �R�N�R�O�L�ãa ulazi u rashladnu jedinicu koja ima funkciju �J�U�L�M�D�Q�M�D���L���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D�����2�E�L�þ�Q�R���M�H���M�H�G�L�Q�L�F�D��

montirana u prednji dio transportnog vozila. Rashladna jedinica koristi gorivo za funkcioniranje 

�W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�G�D�� �Y�R�]�L�O�D���� �D�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �G�D�� �M�H�� �Y�R�]�L�O�R�� �X�J�D�ã�H�Q�R�� �P�R�å�H raditi na struju. �9�D�å�Q�R�� �Me da se 

pogon na gorivo automatski �X�N�O�M�X�þ�X�M�H �X���V�O�X�þ�D�M�X���Q�H�V�W�D�Q�N�D���V�W�U�X�M�H�����8��rashladnoj jedinici zrak se 

�]�D�J�U�L�M�D�Y�D���L�O�L���K�O�D�G�L���G�R���å�H�O�M�H�Q�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����W�]�Y�����]�D�G�D�Q�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����H�Q�J�O����set-point).  

�8�� �V�Y�U�K�X�� �U�D�Y�Q�R�P�M�H�U�Q�L�M�H�� �U�D�V�S�R�G�M�H�O�X�� �]�U�D�N�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �X�� �X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W�L�� �Y�H�ü�L�K��

transportnih vozila �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�P���V�X�� �V�H�� �S�R�N�D�]�D�O�H�� �S�O�L�Q�R�S�U�R�S�X�V�Q�H�� �]�U�D�þ�Q�H�� �F�Ljevi od tekstila ili 

�Q�H�N�R�O�L�N�R���F�L�M�H�Y�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���G�X�O�M�L�Q�D���X�J�U�D�ÿ�H�Q�L�K���X���V�W�U�R�S���W�H�U�H�W�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U�D (37). 

3.2.1.2. �=�U�D�þ�Q�L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W 

�8�]�H�Y�ã�L���X obzir duljinu trajanja puta i geografske udalj�H�Q�R�V�W�L���]�U�D�þ�Q�L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W���M�H���þ�H�V�W���L�]�E�R�U���N�R�G��

transporta temperaturno osjetljivih lijekova kod velikih udaljenosti (38).  

Za avionski transport termoosjetljivih lijekova prikladne su dvije vrste kontejnera: kontejner s 

�D�N�W�L�Y�Q�L�P���K�O�D�ÿ�H�Q�M�H�P���L���N�R�Q�W�H�M�Q�H�U���V���J�U�L�M�D�Q�M�H�P���L���K�O�D�ÿ�H�Q�M�H�P (38).  

Kontejneri s aktivnim �K�O�D�ÿ�H�Q�M�H�P���S�U�L�N�O�D�G�Q�L su za transport lijekova. Mogu se koristiti kutni LD3 

kontejneri s volumenom od 4,50 m3 i LD9 kontejneri s volumenom tereta od 7,62 m3. Kabina 

sa suhim ledom odvojena �R�G�� �W�H�U�H�W�D�� �V�O�X�å�L�� �N�D�R�� �K�O�D�G�Q�L spremnik. Stalnom cirkulacijom zraka i 

kontinuiranim mjerenjem temperature na �Q�H�N�R�O�L�N�R���W�R�þ�D�N�D unutar teretnog prostora �S�R�V�W�L�å�H���V�H��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���X���U�D�V�S�R�Q�X���R�G��-�����ƒC do +30�ƒ�& �W�L�M�H�N�R�P���U�D�]�G�R�E�O�M�D���R�G���S�U�L�E�O�L�å�Q�R�����������V�D�W�L�� 

T�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���R�N�R�O�L�ã�D���L�P�D veliki utjecaj na �G�X�O�M�L�Q�X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���å�H�O�M�H�Q�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H: 

�¾ visoka vanjska temperatura / kratko �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H hladnog lanca; 

�¾ niska vanjska temperatura / dulje �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H hladnog lanca. 

Za besprijekornu konvekciju i cirkulaciju, �Y�U�O�R�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�X�� �X�G�D�O�Menost 

���Q�D�M�P�D�Q�M�H�� ���� �F�P���� �L�]�P�H�ÿ�X��tereta i zidova spremnika. To se osigurava posebnim odstojnicima 

���R�E�O�R�J�D�P�D���� �Q�D�� �]�L�G�R�Y�L�P�D���� �V�W�U�R�S�X�� �L�� �S�R�G�X���� �2�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D�� �F�L�U�N�X�O�D�F�L�M�D zraka smanjuje rizik od 

�P�R�J�X�ü�L�K�����Y�U�X�ü�L�K�³���L�O�L���Ä�K�O�D�G�Q�L�K�³���P�M�H�V�W�D�� 
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Temperatura u spremniku treba biti unutar zahtijevanih temperaturnih granica unutar kojih se 

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �O�L�M�H�N�D�� �S�U�R�Y�R�G�L���� �S�D�� �M�H�� �V�W�R�J�D�� �Y�D�å�Q�R�� �S�U�H�N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�D�� �Q�D���å�H�O�M�H�Q�X��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���Q�S�U�����L�]�P�H�ÿ�X�����ƒ�&���L�����ƒ�&�� 

�%�X�G�X�ü�L���G�D���Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H���D�N�W�L�Y�Q�R���U�H�D�J�L�U�D�W�L���Q�D���D�O�D�U�P���]�E�R�J���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���Wemperature tijekom leta, 

�Y�U�O�R���M�H���Y�D�å�Q�R���S�R�G�X�]�H�W�L���V�O�M�H�G�H�ü�H���P�M�H�U�H��  

(i) �S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�D�å�O�M�L�Y�R���R�G�D�E�U�D�W�L���S�U�L�M�H�Y�R�]�Q�L�N�D���N�R�M�L���E�L���D�N�R���M�H���P�R�J�X�ü�H���W�U�H�E�D�R���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���G�D�W�L��

�L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���R���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���N�R�M�H���V�H���R�þ�H�N�X�M�X���X���W�H�U�H�W�Q�R�P���S�U�R�V�W�R�U�X; 

(ii) rutu transporta treba planirati, pri tome treba uzeti u obzir �Y�U�L�M�H�P�H�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D����

�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���L���X�W�R�Y�D�U�D�����N�D�R���L���P�R�J�X�ü�D���N�D�ã�Q�M�H�Q�M�D; 

(iii) potrebno je provjeriti kapacitet baterije; 

(iv) temperaturu je potrebno kontinuirano pratiti; 

(v) treba postojati pouzdana opskrba suhim ledom, po potrebi nadopuniti kabinu sa suhim 

ledom; 

(vi) spremnik treba biti prekondicioiran (37). 

�'�D�Q�D�V�� �V�X�� �G�R�V�W�X�S�Q�L�� �W�H�U�H�W�Q�L���N�R�Q�W�H�M�Q�H�U�L�� �E�H�]�� �V�X�K�R�J�� �O�H�G�D�� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�� �]�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �R�G�������ƒ�&�� �G�R�� ����

�����ƒ�&���X���W�U�D�M�D�Q�M�X���R�N�R�����������V�D�W�L �V�D���D�N�W�L�Y�Q�L�P���J�U�L�M�D�Q�M�H�P���L���K�O�D�ÿ�H�Q�M�H�P�����.�R�P�S�U�H�V�R�U���V�O�X�å�L���]�D���K�O�D�ÿ�H�Q�M�H����

�H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�L�� ����������-voltni akumulatorski sustav odgovoran je za grijanje. Takvi transportni 

kontejneri prikladni su za transport termoosjetljivih lijekova, osobito onih koji su osjetljivi na 

smrzavanje (37). 

3.2.2. Pasivni transportni sustavi  

3.2.2.1. Kutije s rashladnim elementima 

Za distribuciju na k�U�D�ü�H�� �L�O�L�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L �þ�H�V�W�R��se koriste prijenosni hladnjaci od 

polistirenskog materijala s rashladnim elementima (�X�O�R�ã�F�L�P�D). Rashladni elementi su 

�S�R�O�L�H�W�L�O�H�Q�V�N�L���S�O�D�V�W�L�þ�Q�L���V�S�U�H�P�Q�L�F�L���L�V�S�X�Q�M�H�Q�L smrznutom, konze�U�Y�L�U�D�Q�R�P�����þ�H�V�W�R���R�E�R�M�H�Q�R�P���V�O�D�Q�R�P 

vodom. 

Rashladni elementi za prijenosne hladnjake �R�E�L�þ�Q�R���V�H ohlade na -�����ƒC do -�����ƒC. Korisnim se 

pokazalo kondicioniranje rashladnih elemenata pri sobnoj temperaturi 1 do 2 sata prije 



26 
 

stavljanja �X���S�U�L�M�H�Q�R�V�Q�L���K�O�D�G�Q�M�D�N���L�O�L���N�X�W�L�M�X�����7�L�P�H���V�H���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D���L�]�O�D�J�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���Hkstremno niskim 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���L���Q�M�H�J�R�Y�R�J���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D�����ã�W�R���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���Q�M�L�K�R�Y�R�J���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� 

�2�V�L�P���W�R�J�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���L�]�E�M�H�J�D�Y�D�W�L���G�L�U�H�N�W�D�Q���N�R�Q�W�D�N�W���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���L���U�D�V�K�O�D�G�Q�L�K���H�O�H�P�H�Q�D�W�D���ã�W�R��

�V�H���S�R�V�W�L�å�H���X�S�R�U�D�E�R�P���S�U�H�J�U�D�G�D���R�G���N�D�U�W�R�Q�D���L�O�L���]�U�D�þ�Q�L�K���M�D�V�W�X�þ�L�ü�D�� 

Z�U�D�þ�Q�L�� �M�D�V�W�X�þ�L�ü�L�� �ã�W�L�W�H�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �R�G�� �Y�L�E�U�D�F�L�M�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �R�V�R�E�L�W�R�� �Y�D�å�Q�R�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �N�D�G�� �M�H�� �O�L�M�H�N��

�S�D�N�L�U�D�Q���X���V�W�D�N�O�H�Q�L�P���E�R�þ�L�F�D�P�D����Pakiranje lijeka potrebno je zapakirati u �S�O�D�V�W�L�þ�Q�H���Y�U�H�ü�L�F�H���N�D�N�R��

bi bilo �]�D�ã�W�L�ü�H�Qo �R�G���ã�W�H�W�Q�R�J���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D���N�R�Q�G�H�Q�]�L�U�D�Q�H���Y�R�G�H�� 

Voda koja �V�H���Q�D�O�D�]�L���X���U�D�V�K�O�D�G�Q�L�P���H�O�H�P�H�Q�W�L�P�D���þ�L�Q�L���G�Y�L�M�H���I�D�]�H�����8���S�R�þ�H�W�N�X���V�H���Y�R�G�D���Q�D�O�D�]�L���V�D�P�R��

�X�� �M�H�G�Q�R�M�� �I�D�]�L���� �þ�Y�U�V�W�R�P�� �D�J�U�H�J�D�W�Q�R�P�� �V�W�D�Q�M�X���� �7�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �þ�Yrsto agregatno stanje 

postepeno �S�U�H�O�D�]�L�� �X�� �G�U�X�J�X�� �I�D�]�X���� �W�H�N�X�ü�H�� �D�J�U�H�J�D�W�Q�R�� �V�W�D�Q�M�H���� �(�Q�H�U�J�L�M�D�� �S�R�Wrebna za taj prijelaz 

ap�V�R�U�E�L�U�D�� �V�H�� �L�]�� �R�N�R�O�L�Q�H���� �N�R�M�D�� �V�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�� �K�O�D�G�L���� �.�D�S�D�F�L�W�H�W�� �K�O�D�ÿ�H�Q�M�D�� �U�D�V�K�O�D�G�Q�R�J�� �H�O�H�P�H�Q�W�D��

iscrpi se na �N�U�D�M�X���S�U�L�M�H�O�D�]�D���X���W�H�N�X�ü�X���I�D�]�X����Ovisno o toplinskoj vodljivosti zidova i elemenata koji 

�L�]�R�O�L�U�D�M�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�����Q�D�N�R�Q���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���Y�U�H�P�H�Q�D unutarnja temperatura pakiranja se izjed�Q�D�þ�L���V��

vanjskom temperaturom (37). 

Na slici 8 prikazana je shema konfiguracije pakiranja koja osigurava dobar izolacijski kapacitet 

i farmaceutsku sigurnost. �3�U�L�� �W�R�P�H�� �W�U�H�E�D�� �Y�R�G�L�W�L�� �U�D�þ�X�Q�D�� �G�D�� �N�R�Q�I�L�J�X�U�D�F�L�M�D�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�D���V obzirom na vanjske temperature. Tako razlikujemo konfiguraciju pakiranja tijekom 

zimskih uvjeta od one koja se primjenjuje tijekom ljetnih uvjeta (37). 

 

Slika 8. �6�K�H�P�D�W�V�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �S�U�L�P�M�H�U�D�� �V�O�D�J�D�Q�M�D�� �N�X�W�L�M�H�� �V�� �U�D�V�K�O�D�G�Q�L�P�� �H�O�H�P�H�Q�W�L�P�D�� ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema 

literaturnom navodu (37)). 
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3.2.2.2. Termoizolacijske kutije 

�9�H�O�H�S�U�R�G�D�M�Q�L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�W�H�U�L���þ�H�V�W�R���N�R�U�L�V�W�H�� �W�H�U�P�R�L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�H���N�X�W�L�M�H���N�R�M�H�� �V�X�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�H�� �]�D��

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W���X���K�O�D�G�Q�R�P���O�D�Q�F�X���L���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�X���Q�D���Y�H�ü�H���X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L�����2�Y�H���N�X�W�L�M�H���V�X���L�]�U�D�ÿ�H�Q�H���R�G���V�W�L�U�R�S�R�U�D��

(polistirena) ili p�R�O�L�X�U�H�W�D�Q�D���� �2�Q�R�� �ã�W�R �R�Y�H�� �N�X�W�L�M�H�� �L�P�D�M�X�� �]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�R�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �P�R�J�X�� �X�P�H�W�Q�X�W�L�� �X��

kartonsku transportnu kutiju. Kako bi se osiguralo da su rashladni elementi strogo odijeljeni od 

pakiranja lijeka, oni �V�H���X�P�H�ü�X���L�]�Q�D�G���S�U�R�L�]�Y�R�G�D u poklopac transportne kutije ili se sm�M�H�ã�W�D�M�X��

�O�L�M�H�Y�R���L���G�H�V�Q�R���R�G���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���R�G�Y�R�M�H�Q�L���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�P���U�H�ã�H�W�N�R�P�� 

�1�D�� �W�U�å�L�ã�W�X�� �V�X�� �G�R�V�W�X�S�Q�H�� �W�H�U�P�R�L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�H�� �N�X�W�L�M�H�� �V�O�R�å�H�Q�R�J�� �G�L�]�D�M�Q�D�� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�H�� �]�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W��

�O�L�M�H�N�R�Y�D�����N�D�R���L���]�D���O�L�M�H�N�R�Y�H���]�D���N�O�L�Q�L�þ�N�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�����X�]�R�U�N�H���W�N�L�Y�D�����V�W�D�Q�L�þ�Q�H���N�X�O�W�X�U�H���L���N�U�Y�Q�H���S�Uipravke 

na v�H�ü�H�� �X�G�D�O�M�H�Q�R�V�W�L����Ovi spremnici prikladni su za transport pri uvjetima na smrznutom, na 

hladnom i sobnoj temperaturi, a ovisno o zahtjevima transporta koriste se rashladni elementi 

�S�U�H�N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�L�� �Q�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D (primjerice za ljetnu konfiguraciju rashladni 

elementi se hlade na -�����ƒ�&�����D���]�D���]�L�P�V�N�X���Q�D�������ƒ�&����(37). 

�.�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���W�H�U�P�R�L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�L�K���N�X�W�L�M�D���V�X���V�O�M�H�G�H�ü�H�� 

(i) �8�P�M�H�V�W�R�� �Y�R�G�H���� �X�� �U�D�V�K�O�D�G�Q�L�P�� �H�O�H�P�H�Q�W�L�P�D�� �N�R�U�L�V�W�L�� �V�H�� �S�D�U�D�I�L�Q�� ���W�M���� �]�D�V�L�ü�H�Q�L�� �Q-parafinski 

ugljikovodici) ili biorazgradiva biljna ulja. Ako se upotrebljavaju rashladni elementi sa 

parafinom oni se moraju prethodno kondicionirati na +3,���ƒ�&���N�U�R�]���������V�D�W�D�����R�Y�L�V�Q�R���R���Y�U�V�W�L��

�N�X�W�L�M�D�����7�R���R�V�L�J�X�U�D�Y�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���R�G�����ƒ�&���G�R�����ƒ�&���W�L�M�H�N�R�P���������V�D�W�D���� 

Druge vrste termoizolacijskih kutija zahtijevaju kombinaciju rashladnih elemenata 

�S�U�H�N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�L�K�� �Q�D�� �����ƒ�&�� �L�� �R�Q�L�K�� �S�U�H�N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�L�K�� �Q�D��-�����ƒ�&���� �=�D�P�U�]�Q�X�W�L�� �U�D�V�K�O�D�G�Q�L��

elementi moraju se prije upotrebe ostaviti oko sat vremena na sobnoj temperaturi. 

�9�D�å�Q�R���M�H���G�D���V�H���U�D�V�K�O�D�G�Q�L���H�O�H�P�H�Q�W�L���S�U�L�O�L�N�R�P���S�U�H�N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�D���þ�X�Y�D�M�X���Q�D���S�R�O�L�F�D�P�D���N�R�M�H��

�R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �V�O�R�E�R�G�Q�R�� �V�W�U�X�M�D�Q�M�H�� �]�U�D�N�D���� �9�U�L�M�H�P�H�� �S�U�H�N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �Y�U�V�W�L��

�U�D�V�K�O�D�G�Q�L�K���H�O�H�P�H�Q�D�W�D���L���S�U�R�S�L�V�D�Q���M�H���R�G���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� 

(ii) �8�P�M�H�V�W�R�� �Y�D�Q�M�V�N�H�� �D�P�E�D�O�D�å�H�� �R�G�� �S�R�O�L�V�W�L�U�H�Q�D�� ���V�W�L�U�R�S�R�U�D���� �S�R�Q�H�N�D�G�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �S�R�V�H�E�Q�R��

sabijen stiropor sa visokom izolacijskom svojstvom, tj. niskom toplinskom vodljivosti. 

(iii) �1�D�G�D�O�M�H�����þ�H�V�W�R���V�H���N�R�U�L�V�W�H���Y�D�N�X�X�P�V�N�L���L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�L���S�D�Q�H�O�L�����H�Q�J�O����Vacuum Insulation Panels, 

�9�,�3�������2�Y�L���V�H���S�D�Q�H�O�L���R�E�L�þ�Q�R���V�D�V�W�R�M�H���R�G���P�H�W�D�O�L�]�L�U�D�Q�R�J�����H�Y�D�N�X�L�U�D�Q�R�J���S�R�O�L�X�U�H�W�D�Q�D���N�R�M�L���þ�H�V�W�R��
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ima struktur�X���V�D�ü�D�����9�D�N�Xumski izolacijski panel debljine stjenke od 1 cm ima jednaka 

izolacijska svojstva kao 12 cm standardnog polistirenskim panela.  

(iv) �3�U�H�N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H�� �F�L�M�H�O�R�J�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�D�� �G�R�� �S�R�W�U�H�E�Q�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �P�R�å�H��

�S�R�Y�H�ü�D�W�L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���å�H�O�M�H�Qe temperature za 5-10% (37). 

 

Slika 9. �6�K�H�P�D�W�V�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �S�U�L�P�M�H�U�D�� �V�O�D�J�D�Q�M�D�� �W�H�U�P�R�L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�H�� �N�X�W�L�M�H�� ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema literaturnom 

navodu (37)). 

 

Unutar termoizolacijske kutije �P�R�J�X���V�H���R�G�U�å�D�Y�D�W�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���U�D�V�S�R�Q�L�P�D�����D���W�U�D�M�D�Q�M�H��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �å�H�Ojene temperature ovisi o strukturi pasivnog spremnika, toplinskoj izolaciji i 

�N�R�O�L�þ�L�Q�L���H�Q�H�U�J�L�M�H���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D��������). 
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�6�S�U�H�P�Q�L�F�L�� �N�R�M�L�� �V�X�� �Q�D�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L�� �]�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �X�� �K�O�D�G�Q�R�P�� �O�D�Q�F�X�� �L�]�U�D�ÿ�H�Q�L�� �V�X�� �R�G�� �L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�R�J��

materijala koji se razlikuju po kvaliteti i dizajnu, a o tome �R�Y�L�V�L���Y�U�L�M�H�P�H���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�Q�H��

temperature (trajanje hladnog lanca). 

�8�� �R�V�Q�R�Y�L�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�P�R�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�D�� �R�G�� �V�W�L�U�R�S�R�U�D�� ���S�R�O�L�V�W�L�U�H�Q�D������ �Q�H�R�S�R�U�D���� �S�R�O�L�X�U�H�W�D�Q�D�� �R�E�O�R�å�H�Q�L�K��

aluminijem i vakuumskih izolacijskih �S�O�R�þ�D�����6�Y�R�M�V�W�Y�R���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���P�R�å�H���V�H���S�U�R�F�Ljeniti 

na temelju karakteristi�N�H�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�R�O�X�P�Htrij�V�N�D�� �W�H�å�L�Q�D���� �$�N�R�� �M�H vrijednost 

�Y�R�O�X�P�H�W�U�L�M�V�N�H���W�H�å�L�Q�H niska (ispod 20 g/m3), kao kod stiropora, izolacijska svojstva znatno su 

�O�R�ã�L�M�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���P�D�W�H�U�L�M�D�O�H���V�D���Y�H�ü�R�P volum�H�W�U�L�M�V�N�R�P���W�H�å�L�Q�R�P. 

 

 

Slika 10. Prikaz odnosa cijene materijala i vremena �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �K�O�D�G�Q�R�J�� �O�D�Q�F�D ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema 

literaturnom navodu (39)). 

 

Spremnik �V�� �Y�D�N�X�X�P�V�N�L�P�� �L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�L�P�� �S�O�R�þ�D�P�D �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �G�X�J�R�W�U�D�M�Q�R�� �R�G�U�å�D�Yanje hladnog 

lanca za razliku od kutija u kojima se kao izolacijski materijal koristi stiropor koji osigurava 

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���K�O�D�G�Q�R�J���Oanca oko 48 sati. 
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�5�D�V�K�O�D�G�Q�L�� �H�O�H�P�H�Q�W�L�� �V�P�M�H�ã�W�D�M�X�� �V�H �Q�D�� �P�M�H�V�W�D���N�R�M�D���V�X�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D�� �]�D�� �W�X�� �V�Y�U�K�X���� �)�L�N�V�Q�L��

�S�R�O�R�å�D�M���]�D���V�P�M�H�ã�W�D�M���U�D�V�K�O�D�G�Q�L�K���H�O�H�P�H�Q�D�W�D���P�R�å�H���E�L�W�L���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q���G�L�]�D�M�Q�R�P���X�G�X�E�O�M�H�Q�M�D���X okviru i 

�S�U�R�M�H�N�W�L�U�D�Q�M�H�P���U�D�V�K�O�D�G�Q�L�K���H�O�H�P�H�Q�D�W�D���N�D�N�R���E�L���V�H���L�V�N�O�M�X�þ�L�O�R nepravilno slaganje elemenata.  

�8�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�H�� �U�D�V�K�O�D�G�Q�L�� �H�O�H�P�H�Q�W�L�� �R�K�O�D�ÿ�H�Q�L�� �Q�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�� �S�U�L�P�M�H�U�L�F�H��-�����ƒ�&�� �P�R�å�H�� �V�H��

�S�R�M�D�Y�L�W�L���R�ã�W�D�U���S�D�G���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���X�Q�X�W�D�U���V�S�U�H�P�Q�L�N�D���L�V�S�R�G���]�D�G�D�Q�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����Q�D���S�U�L�P�M�H�U���������ƒC. 

 

Slika 11. Prikaz �L�Q�L�F�L�M�D�O�Q�R�J�� �R�ã�W�U�R�J�� �S�D�G�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �X�� �S�D�V�L�Y�Q�R�P�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�X ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema 

literaturnom navodu (39)). 

 

�3�R�V�W�R�M�L���Q�H�N�R�O�L�N�R���U�D�]�O�R�J�D���]�D���W�D�M���Q�H�å�H�O�M�H�Q�L���R�ã�W�D�U��pad temperature u pasivnom spremniku: 

(i) udaljeno�V�W���L�]�P�H�ÿ�X���S�U�R�L�]�Yoda i rashladnih elemenata je premala; 

(ii) zamrznuti rashladni elementi postavljeni izravno u pakiranje s lijekom; 

(iii) nisu postavljeni materijali koji razdvajaju proizvod od rashladnih elemenata (kartonski 

materijal, unutarnji okvir, materijal za punjenje) (39). 

�2�Y�D�M���Q�H�å�H�O�M�H�Q�L���X�þ�L�Q�D�N���P�R�å�H �V�H���X�V�S�M�H�ã�Q�R���L�]�E�M�H�ü�L���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���V�H���S�U�R�S�L�ã�H���D�G�H�N�Y�D�W�Q�R���U�X�N�R�Y�D�Q�M�H��

rashladnim elementima, npr.�����Q�H���S�D�N�L�U�D�W�L���V�P�U�]�Q�X�W�H���H�O�H�P�H�Q�W�H���X���W�H�U�P�R�L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�X���N�X�W�L�M�X�����Y�H�ü���Lh 

�G�U�å�D�W�L�� �Q�D�� �V�R�E�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�� �S�H�U�L�R�G�� �L�O�L�� �R�V�L�J�X�U�D�Q�M�H�P�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �U�D�]�P�D�N�D��

�L�]�P�H�ÿ�X�� �U�D�V�K�Oadni elemenata i pakiranja lijeka. Ovaj �X�þ�L�Q�D�N���P�R�å�H�� �V�H���L�]�E�M�H�ü�L i �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P��
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termoizolacijskih kutija koje u svojoj konfiguraciji �V�D�G�U�å�H�� �U�D�V�K�O�D�G�Q�H�� �H�O�H�P�H�Q�W�H�� �N�R�M�L�� �V�H��

prekondicioniraju pri temperaturi primjerice +���ƒ�&�� 

Kod izbora vrste termoizolacijske kutije svakako treba uzeti u obzir i potrebnu energ�L�M�X���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D��

�N�D�N�R���E�L���V�H���R�G�U�å�D�O�D �å�H�O�M�H�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���W�L�M�H�N�R�P���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J���Y�U�H�P�H�Q�D���� 

�7�D�N�R���N�X�W�L�M�H���V�D���L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�L�P���P�D�W�H�U�L�M�D�O�R�P���R�G���V�W�L�U�R�S�R�U�D���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X���]�Q�D�W�Q�R���Y�L�ã�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D��

u usporedbi sa vakuumskim izolacijskim �S�O�R�þ�D�P�D���� �9�L�ãe r�D�V�K�O�D�G�Q�L�K�� �H�O�H�P�H�Q�D�W�D�� �]�Q�D�þ�L�� �P�D�Q�M�H��

�S�U�R�V�W�R�U�D���]�D���V�W�Y�D�U�Q�L���W�H�U�H�W�����R�G�Q�R�V�Q�R���S�U�R�V�W�R�U���]�D���O�L�M�H�N���N�R�M�L���V�H���L�V�S�R�U�X�þ�X�M�H�� 

Niski neto iskoristiv�L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�� �Q�L�M�H�� �N�R�U�L�V�W�D�Q�� �]�D�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X�� �L�� �L�V�S�O�D�W�L�Y�X�� �S�R�ã�L�O�M�N�X���� �2�V�L�P�� �W�R�J�D���� �E�U�R�M��

rashladnih elemenata ima izravan utj�H�F�D�M�� �Q�D�� �X�N�X�S�Q�X�� �W�H�å�L�Q�X i vanjske dimenzije (obujam) 

�S�R�ã�L�O�M�N�H �ã�W�R���W�D�N�R�ÿ�H�U�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X�� �F�L�M�H�Q�X�� �S�U�L�M�H�Y�R�]�D���� �3�D�N�H�W�L�� �V�� �Y�H�O�L�N�L�P�� �Y�D�Q�M�V�N�L�P�� �G�L�P�H�Q�]�L�M�D�P�D��

�]�D�X�]�L�P�D�M�X���V�N�X�S�L���S�U�R�V�W�R�U�����Q�H���V�D�P�R���W�L�M�H�N�R�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�����Y�H�ü���L���X���V�N�O�D�G�L�ã�W�X���� 

Kutije sa pasivnim o�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H��dostupne su u kvalificiranom stanju. Drugim 

�U�L�M�H�þ�L�P�D���W�R���]�Q�D�þ�L���G�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L��kutija provode ispitivanja kojima dokazuju da se temperatura 

unutar kutije �R�G�U�å�D�Y�D�� �X�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�R�P�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �X�Q�D�W�R�þ�� �H�N�V�W�U�H�P�Q�L�P�� �Y�D�Q�M�V�N�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �W�L�M�H�N�R�P��

unapri�M�H�G�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�J�� �S�H�U�L�R�G�D�� �3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ pasivnih transportnih kutija trebao bi 

posjedovati detaljnu �W�H�K�Q�L�þ�N�X��dokumentaciju kao i dokumentaciju o svim provedenim 

ispitivanjima. Iz te dokumentacije mora biti jasno vi�G�O�M�L�Y�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�D���P�H�W�R�G�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D, �R�N�R�O�L�ã�Q�H��

temperature pod kojima je pasivna �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�D�� �N�X�W�L�M�D�� �L�V�S�L�W�D�Q�D���� �G�X�O�M�L�Q�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �K�O�D�G�Q�R�J��

lanca i u kojem temperaturnom rasponu (39).  

Ima smisla provesti dodatna kvalifikacijska ispitivanja od strane korisnika prije uporabe �þ�L�P�H��

se dokazuje da su prikladni za namjeravanu svrhu�����R�V�R�E�L�W�R���M�H�U���þ�H�V�W�R���U�D�V�S�R�Q�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���S�R�G��

�N�R�M�L�P�D�� �M�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �L�V�S�L�W�D�R�� �N�X�W�L�M�X�� �Q�H�� �R�G�J�R�Y�D�U�Dju �H�N�V�W�U�H�P�Q�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �N�R�M�L�P�D�� �ü�H�� �E�L�W�L 

�L�]�O�R�å�H�Q�H���L�V�S�R�U�X�N�H���N�R�U�L�V�Q�L�N�D��������). 

Proces kvalifikacije pasivnih termoizolacijskih kutija analogna je procesnim koracima u 

�N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�K���Y�R�]�L�O�D�����.�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�D���G�L�]�D�M�Q�D���þ�L�Q�L���W�H�P�H�O�M za izbor ili razvoj transportnog 

�W�H�U�P�R�L�]�R�O�D�F�L�M�V�N�R�J�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�D���� �S�U�L�O�L�N�R�P�� �þ�H�J�D�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �X�]�H�W�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �I�D�N�W�R�U�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�S�R�W�U�H�E�Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���L���S�R�W�U�H�E�Q�R���Y�U�L�M�H�P�H���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���K�O�D�G�Q�R�J���O�D�Q�F�D���� 
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Tijekom kvalifikacije operacije provodi se ispitivanje na praznoj kutiji, dok se tijekom 

kvalifikacije rada ispitivanje provodi u napunjenom stanju. Sva kvalifikacijska ispitivanja se 

provode u skladu s unaprijed definiranim kvalifikacijskim planom, a rezultati se dokumentiraju 

i procjenjuju u kvalifikacijskom �L�]�Y�M�H�ã�W�D�M�X (39). 

3.2.3. �3�U�D�ü�H�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���W�L�M�H�N�R�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D 

�3�U�D�ü�H�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���W�L�M�H�N�R�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���M�H���L�P�S�H�U�D�W�L�Y�����3�R�G�D�F�L���R���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���V�H���P�R�J�X���E�L�O�M�H�å�L�W�L��

�Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Q�D�þ�L�Q�H�����S�R�P�R�ü�X���P�R�E�L�O�Q�L�K���G�D�W�D���O�R�J�J�H�U�D���L�O�L���S�H�U�P�D�Q�H�Q�W�Q�L�K���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���V�R�Q�G�L���N�R�M�H��

su instalirane unutar teretnog prostora. �3�R���]�D�Y�U�ã�H�W�N�X���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D��potrebno je procijeniti rezultate 

temperaturnih mjerenja. 

�8���V�O�X�þ�D�M�X��data loggera �S�U�L�N�X�S�O�M�H�Q�L���S�R�G�D�F�L���þ�L�W�D�M�X���V�H���S�R�P�R�ü�X���S�R�V�H�E�Q�R�J���V�R�I�W�Z�H�U�D���S�X�W�H�P���X�U�H�ÿ�D�M�D��

�]�D���R�þ�L�W�D�Y�D�Q�M�H���S�R�G�D�W�D�N�D�����S�U�L�N�O�M�X�þ�Q�H���V�W�D�Q�L�F�H���L�O�L���8�6�%���V�X�þ�H�O�M�D���� 

Prednosti data loggera �V���R�þ�L�W�D�Y�D�Q�M�H�P���S�R�G�D�W�D�N�D���S�X�W�H�P���8�6�%���V�X�þ�H�O�M�D���V�X: 

�¾ �8�6�%���V�X�þ�H�O�M�H���G�R�V�W�X�S�Q�R���M�H���Q�D���V�Y�D�N�R�P���U�D�þ�X�Q�D�O�X; 

�¾ z�D���þ�L�W�D�Q�M�H���S�R�G�D�W�Dka nije potrebna dodatna oprema; 

�¾ n�D�� �U�D�þ�X�Q�D�O�X�� �N�R�M�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �]�D�� �R�þ�L�W�D�Y�D�Q�M�H�� �Q�H�� �W�U�H�E�D�� �L�Q�V�W�D�O�L�U�D�W�L�� �Q�L�N�D�N�D�Y�� �G�R�G�D�W�Q�L�� �V�R�I�W�Z�H�U����

softw�H�U���M�H���G�R�V�W�X�S�D�Q���S�X�W�H�P���8�6�%���V�X�þ�H�O�M�D. 

Podaci o temperaturi trebali �E�L���V�H���P�R�ü�L���S�U�L�N�D�]�D�W�L���X���J�U�D�I�L�þ�N�R�P���L���W�D�E�O�L�þ�Q�R�P���R�E�O�L�N�X�����6�R�I�W�Z�H�U���P�R�U�D��

udovoljavati zahtjevima 21 C�)�5���G�L�R�����������3�U�L�N�D�]���U�H�]�X�O�W�D�W�D���X���(�[�F�H�O���I�R�U�P�D�W�X���Q�L�M�H���S�R�å�H�O�M�Q�D���R�S�F�L�M�D��

�]�E�R�J���P�R�J�X�ü�H���P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�H���S�R�G�D�F�L�P�D. 

U�U�H�ÿ�D�M�L za mjerenje temperature trebaju biti ispravno umjereni, tj. potrebno je umjeravanje u tri 

�W�R�þ�N�H���Q�D���W�U�L���Y�U�L�M�H�G�Q�Rsti temperature (na primjer -�����ƒ�&�����������ƒ�&���L�����������ƒC). Interval umjeravanja ne 

bi trebao biti dulji od 12 mjeseci. 

Ra�]�Y�R�M�� �X�� �S�R�G�U�X�þ�M�X�� �W�H�O�H�N�R�P�X�Q�L�N�D�F�L�M�D i informatike o�P�R�J�X�ü�L�R�� �M�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �V�Y�H�� �Y�H�ü�Hg broja 

aplikacija koje mogu preuzeti kontrolne funkcije u regulaciji temperature. Komunikacija je 

pres�W�D�O�D���E�L�W�L���M�H�G�Q�R�V�P�M�H�U�Q�D���L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D���V�D�P�R���Q�D���R�þ�Ltavanje podataka o temperaturi, na primjer, 

�L�]�� �K�O�D�G�Q�M�D�þ�H�� �L�� �Y�R�]�L�O�D���� �X�P�M�H�V�W�R�� �W�R�J�D���� �R�P�R�J�X�ü�H�Q�D�� �M�H�� �G�Y�R�Vmjerna komunikacija. Na primjer, 

�P�R�J�X�ü�H���M�H���L�Q�W�H�U�Y�H�Q�L�U�D�W�L���X���N�R�Q�W�U�R�O�X���U�D�V�K�O�D�G�Q�H���M�H�G�L�Q�L�F�H���S�X�W�H�P���W�H�O�H�P�H�W�U�L�M�V�N�R�J���V�X�Vtava. U nekim 
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�R�N�R�O�Q�R�V�W�L�P�D�� �W�R�� �P�R�å�H�� �S�U�L�G�R�Q�L�M�H�W�L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�� �Wemperature unutar definiranog 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���X�Q�D�W�R�þ���R�]�E�L�O�M�Q�L�P���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�L�P�D�����8���R�Y�R�P���V�O�X�þ�Dju, koji se u IT sektoru 

naziva ���G�D�O�M�L�Q�V�N�R���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�������H�Q�J�O����remote maintanance), vozilo po�V�W�D�M�H���R�V�R�E�Q�R���U�D�þ�X�Q�D�O�R���Q�D��

�N�R�W�D�þ�L�P�D�����V���S�U�L�V�W�X�S�Q�R�P���,�3���D�G�U�H�V�R�P (35). 

 K�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�D���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K���S�U�R�V�W�R�U�D 

Svi �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L��prostori trebaju biti kvalificirani, te je potrebno provesti temperaturno mapiranje 

prostora (40). �.�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�Uovesti u skladu sa V-modelom 

�R�S�L�V�D�Q�L�P���X���*�$�0�3�������7�D�N�D�Y���S�U�L�V�W�X�S���R�V�L�J�X�U�D�Y�D���G�D���ü�H���V�H���V�Y�H���N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���S�U�R�Y�H�V�W�L���X��

skladu s regulatornim zahtjevima (33). 

 

Slika 12. Shematski prikaz V-�P�R�G�H�O�D�� �S�U�L�� �N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�L�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K�� �S�U�R�V�W�R�Ua (prema literaturnom navodu 

(33)). 
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Kvalifikacija je proces kojim se dokazuje da je oprema ispravno instalirana, da radi ispravno, 

te da su radne karakteristike opreme sukladne namjeravanoj uporabi (41). 

Kvalifikacijske aktivnosti trebaju pratiti sve faze od inicijalnog razvo�M�D���N�R�U�L�V�Q�L�þ�N�H���V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�H��

�V�Y�H���G�R���S�U�H�V�W�D�Q�N�D���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D���R�S�U�H�P�H�����S�R�V�W�U�R�M�H�Q�M�D���L�O�L���V�X�V�W�D�Y�D���� 

�.�R�U�L�V�Q�L�þ�N�D���V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�D (engl. User Requirements Specification, URS) 

�.�R�G�� �G�L�]�D�M�Q�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �L�� �K�O�D�G�Q�H�� �N�R�P�R�U�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �N�U�H�Q�X�W�L�� �V�D�� �G�R�E�U�R �V�O�R�å�H�Q�R�P��

�N�R�U�L�V�Q�L�þ�N�Rm specifikacijom���� �8�� �N�R�U�L�V�Q�L�þ�N�R�M�� �V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�L�� �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L�� �M�D�V�Q�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L zahtjevi 

dizajna i funkcionalnosti �S�U�R�V�W�R�U�D�� �L�� �R�S�U�H�P�H���� �'�R�E�U�D�� �N�R�U�L�V�Q�L�þ�N�D�� �V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �R�P�R�J�X�ü�X�M�H�� �O�D�N�ã�L��

�R�G�D�E�L�U���G�R�E�D�Y�O�M�D�þ�D���M�H�U���R�O�D�N�ã�D�Y�D���X�V�S�R�U�H�G�E�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�R�Q�X�G�D �G�R�E�D�Y�O�M�D�þ�D. Osim toga, �N�R�U�L�V�Q�L�þ�N�L��

�]�D�K�W�M�H�Y�L���S�R�O�D�]�Q�D���V�X���W�R�þ�N�D��za provedbu kvalifikacijskih aktivnosti, pa iz tog razloga moraju biti: 

spe�F�L�I�L�þ�Q�L�����P�M�H�U�O�M�L�Y�L�����N�Y�D�O�L�W�D�W�L�Y�Q�R i kvantitativno); ostvarivi; realni i sljedivi (33). 

Kvalifikacijski plan 

Kvalifikacija sama po sebi je prili�þ�Q�R�� �M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�D�Q�� �N�R�Q�F�H�S�W���� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �G�D je oprema ili sustav 

ispravno instaliran, da ispravno radi i da je prikladan za namjeravanu uporabu, te je sve to 

potrebno dokumentirati. �.�D�N�R�� �N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �R�E�L�þ�Q�R�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�� �X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�R��

vrijeme, spe�F�L�I�L�þ�Q�H���]�D�K�W�M�H�Y�H���N�R�M�H���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���L�V�S�X�Q�L�W�L�����Y�L�ã�H���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���R�V�R�E�D�����S�R�Q�H�N�D�G���L���Y�D�Q�M�V�N�H��

organizacije, niz dokumenata koje je potrebno kreirati, pregledati i odobriti, potrebno je 

�X�Q�D�S�U�L�M�H�G�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �ã�W�R�� �V�Y�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �X�þ�L�Q�L�W�L���� �W�N�R�� �ü�H�� �W�R�� �X�þ�L�Q�L�W�L���� �Q�D�� �N�R�M�L�� �Q�D�þ�L�Q, prema kojim 

kriterijima, koji preduvjeti prethodno trebaju biti ispunjeni, �Y�U�O�R�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R�� �Nreirati kvalifikacijski 

plan (30). 

Evaluacija rizika 

U sklopu planiranja kvalifikacije dobro je provesti osnovnu evaluaciju rizika kako bi se utvrdili 

�N�U�L�W�L�þ�Q�L�� �H�O�H�Penti dizajna i funkcioniranja prostora i opreme �N�R�M�L�� �W�U�H�E�D�M�X�� �E�L�W�L�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�� �X��

kvalifikaciju (30). �'�R�E�U�R�� �Q�D�S�U�D�Y�O�M�H�Q�D�� �L�Q�L�F�L�M�D�O�Q�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �U�L�]�L�N�D�� �Y�U�O�R�� �M�H�� �Y�D�å�Q�D�� �]�D�� �X�V�S�M�H�K��

kvalifikacije. U ovoj teorijskoj fazi procesa kvalifikacije mogu se otkriti potencijalni rizici i 

definirati mjere kako bi ih se svelo na minimum. Takvim se pristupom kasnije �P�R�å�H���X�ã�W�H�G�M�H�W�L 

mnogo vremena i novca.  
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�8�� �D�Q�D�O�L�]�L�� �U�L�]�L�N�D�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �)�0�(�$�� �P�H�W�R�G�D�� ���H�Q�J�O����Failure Mode Effects Analysis 

(FMEA)). To je metoda kojom se identificiraju i definiraju potencijalne prijetnje, te se procjenjuje 

ozbiljnost njihovih posljedica. Zatim se razmatraju uzroci prijetnji i definiraju mjere koje je 

�P�R�J�X�ü�H���S�R�G�X�]�H�W�L���X���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���S�U�L�M�H�W�Q�M�H�� 

Procjena rizika FMEA metodom provodi se na temelju s�O�M�H�G�H�ü�L�K���N�U�L�W�H�U�L�M�D�� 

(i) ozbiljnost posljedica (S); 

(ii) vjerojatnost pojave (O); 

(iii) vjerojatnost otkrivanja (D). 

�1�D�N�R�Q���S�U�R�F�M�H�Q�H���I�D�N�W�R�U�D���U�L�]�L�N�D���6�����2���L���'�����L�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D���V�H���S�U�L�R�U�L�W�H�W�Q�L���E�U�R�M���U�L�]�L�N�D����engl. risk priority 

number, RPN) na slj�H�G�H�ü�L���Q�D�þ�L�Q�����5�3�1��� ���6���[���2���[���'��������). 

Najjednostavniji pristup analizi rizika je provesti evaluaciju kroz pitanje �â�W�R���P�R�å�H���S�R�ü�L���N�U�L�Y�R i 

�V�P�D�W�U�D�W�L�� �V�Y�H�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q�H�� �S�U�L�M�H�W�Q�M�H�� �M�H�G�Q�D�N�R�� �U�L�]�L�þ�Q�L�P�D���� �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �Q�D�� �R�]�E�L�O�M�Q�R�V�W�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �L��

vjerojatnost pojave (30). 

Kvalifikacija dizajna (engl. Design Qualification, DQ) 

�3�R�W�Y�U�G�D�� �G�L�]�D�M�Q�D�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �V�O�M�H�G�H�ü�H�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���� �S�U�R�Y�M�H�U�L�W�L�� �Q�D�F�U�W���� �I�X�Q�N�F�L�M�V�N�X�� �V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�X����

�W�H�K�Q�L�þ�N�L���R�S�L�V���L�O�L���Q�H�N�L���G�U�X�J�L���G�R�N�X�P�H�Q�W���G�R�N�X�P�H�Q�W�H���L�]���N�R�M�L�K���M�H���P�R�J�X�ü�H���S�U�R�þ�L�W�D�W�L���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L���G�L�]�D�M�Q���L��

funkcionalnosti te dokumentirano potvrditi sukladnost s postavljenim zahtjevima i primjenjivim 

regulatornim okvirom (30).  

Kvalifikacija instalacije (engl. Installation Qualification, IQ) 

Kvalifikacija instalacije je onaj dio kvalifikacije u kojoj se verificiraju izvedba i instalacija, 

prisustvo dokumenata, umjerni status mjerne opreme i sl. Elementi kvalifikacije instalacije 

�V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K��prostora i hladne komore �R�Y�L�V�H�� �R�� �L�]�Y�H�G�E�L�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �L�� �K�O�D�G�Q�H�� �N�R�P�R�U�H�� �L��

�S�U�L�V�W�X�S�X���N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�L�����D�O�L���Q�H�N�H���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�H���V�W�D�Y�N�H���V�X: 

�¾ dimenzije; 

�¾ izvedba �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�Rra/hladne komore; 

�¾ v�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�D���W�H�K�Q�L�þ�N�L�K���Q�D�F�U�W�D; 

�¾ verifikacija prikladnosti rashladnog plina; 

�¾ opremljenost �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U�D��hladne komore; 
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�¾ funkcioniranje vrata; 

�¾ ispravnost rasvjete; 

�¾ identifikacija i pozicije rashladnih komponenti; 

�¾ identifikacija i pozicija HVAC sustava; 

�¾ p�U�R�Y�M�H�U�D���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�L�K���L�Q�V�W�D�O�D�F�L�M�D; 

�¾ p�R�]�L�F�L�M�H���� �W�H�K�Q�L�þ�N�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �L�� �X�P�M�H�U�Q�L�� �V�W�D�W�X�V�� �P�M�H�U�Q�H�� �R�S�U�H�P�H�� ���R�Y�R�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

�R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�R�� �S�R�V�H�E�Q�R�P�� �N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�R�P�� �V�W�X�G�L�M�R�P���� �Q�S�U���� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R�� �]�D�V�H�E�Q�R�P��

sustavu nadzora temperature); stvarne pozicije �P�M�H�U�Q�L�K�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �]�Q�D�W�� �ü�H�� �V�H�� �W�H�N�� �S�R��

provedenim mapiranjima, stoga je potrebno osigurati kasniju ponovnu verifikaciju da 

�V�X���X�U�H�ÿ�D�M�L���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L���Q�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H���S�R�]�L�F�L�M�H; 

�¾ dostupnost potrebne dokumentacije, procedura, atesta, certifikata. 

U sklopu provedbe ini�F�L�M�D�O�Q�R�J���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U�D���K�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H���G�R�E�D�Y�O�M�D�þ�L���R�E�L�þ�Q�R��

�S�U�R�Y�R�G�H���L���Q�L�]���W�H�K�Q�L�þ�N�L�K���S�U�R�Y�M�H�U�D�����N�D�R���ã�W�R���V�X���W�O�D�þ�Q�L���W�H�V�W���L���Y�D�N�X�X�P���W�H�V�W�����,�D�N�R���Q�L�V�X���Q�X�å�Q�R���G�L�R���V�D�P�H��

IQ faze, u sklopu IQ protokola svakako bi trebalo postaviti poveznicu na provedene provjere i 

ostvarene rezultate (30). 

Kvalifikacija operacije (engl. Operational Qualification, OQ) 

�.�D�G�D���V�H���S�R�W�Y�U�G�L�O�R���G�D���V�X���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L���S�U�R�V�W�R�U�L���K�O�D�G�Q�D���N�R�P�R�U�D���L�]�Y�H�G�H�Q�L���L���R�S�U�H�P�O�M�H�Q�L���Q�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L��

�Q�D�þ�L�Q�����P�R�å�H���V�H���N�U�H�Q�X�W�L���Q�D���V�O�M�H�G�H�ü�L���N�R�U�D�N�����D���W�R���M�H���S�U�R�Y�M�H�U�D���R�S�H�U�D�W�Lvnih parametara. Opet ovisno 

�R���L�]�Y�H�G�E�L���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U�D���L���L�O�L���K�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H�����S�U�L�P�M�H�U�L���2�4���W�H�V�W�R�Y�D���V�X���V�O�M�H�G�H�ü�L�� 

�¾ i�V�S�U�D�Y�Q�R�V�W���L���I�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W�L���X�S�U�D�Y�O�M�D�þ�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D; 

�¾ ispravnost i funkcionalnost HVAC sustava; 

�¾ p�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D�Q�M�H temperature; 

�¾ p�U�L�O�D�J�R�ÿ�D�Y�D�Qje �I�X�Q�N�F�L�M�H���R�G�O�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D����tzv. defrost); 

�¾ f�X�Q�N�F�L�R�Q�D�O�Q�R�V�W�L���Y�H�]�D�Q�H���]�D���S�U�D�ü�H�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����L�]�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�Q�M�H�����W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�H���D�O�D�U�P�H�����L��

�R�Y�R���P�R�å�H���E�L�W�L���R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�R���S�R�V�H�E�Q�R�P���N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�R�P���V�W�X�G�L�M�R�P�����Q�S�U�����X�N�R�O�L�N�R���V�H���U�D�G�L���R��

zasebnom sustavu nadzora temperature). 

Uz navedeno, OQ faza kvalifikacije �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K���S�U�R�V�W�R�U�D���L���L�O�L �K�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H���R�E�L�þ�Q�R���R�E�X�K�Y�D�ü�D i 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�H�� �S�U�D�]�Q�L�K�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �L���L�O�L hladne komore. U sklopu mapiranja 
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�K�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H���þ�H�V�W�R���V�H���S�U�R�Y�R�G�H���L���W�U�L���G�R�G�D�W�Q�D���W�H�V�W�D���]�D���N�R�M�H���Q�H�P�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�L�K���]�D�K�W�M�H�Y�D���Y�H�ü���V�H��

�S�U�R�Y�R�G�H���N�D�N�R���E�L���V�H���E�R�O�M�H���Ä�X�S�R�]�Q�D�O�H�³���S�H�U�I�R�U�P�D�Q�V�H���K�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H�����ã�W�R���P�R�å�H���E�L�W�L���L�]�Q�L�P�Q�R���N�R�U�L�V�Q�R��

�X���V�O�X�þ�D�M�X���N�D�V�Q�L�M�L�K���Q�H�S�O�D�Q�L�U�D�Q�L�K���V�L�W�X�D�F�L�M�D���� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���L�O�L���N�Y�D�U�R�Y�D�������W�H�V�W���S�D�G�D���Q�D�S�R�Q�D�� recovery 

test i test otvorenih vrata (30). 

Kvalifikacija rada (engl. Performance Qualification, PQ) 

�1�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H���S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�D���L�]�Y�H�G�E�D���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U���L���L�O�L��hladne komore te da su 

�V�Y�L���R�S�H�U�D�W�L�Y�Q�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���L�V�S�X�Q�M�H�Q�L�����S�U�H�R�V�W�D�M�H���M�R�ã���S�U�R�Y�H�V�W�L���]�D�Y�U�ã�Q�R���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H���X���V�W�Y�D�U�Q�L�P���U�D�G�Q�L�P��

uvjetima, a to je temperaturno map�L�U�D�Q�M�H���Q�D�S�X�Q�M�H�Q�R�J���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U�D���L���L�O�L hladne komore 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���V�Y�H���U�D�G�Q�H���U�X�W�L�Q�H�����R�W�Y�D�U�D�Q�M�H���Y�U�D�W�D�����X�Q�R�ã�H�Q�M�H���L�]�Q�R�ã�H�Q�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�D���L���V�O������ 

Temperaturno mapiranje u PQ fazi trebalo bi obuhvatiti i radne i neradne dane te biti provedeno 

i u ljetnom i u zimskom periodu (30).  

�=�D�Y�U�ã�Q�R���L�]�Y�M�H�ã�ü�H���N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�H 

Ukoliko su svi inicijalni zahtjevi bili jasno postavljeni i kvalifikacija sustavno planirana, 

�S�U�R�Y�H�G�H�Q�D���L���G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�U�L�S�U�H�P�L�W�L���]�D�Y�U�ã�Q�R���L�]�Y�M�H�ã�ü�H���� 

�*�O�D�Y�Q�L���H�O�H�P�H�Q�W�L���]�D�Y�U�ã�Q�R�J���L�]�Y�M�H�ã�ü�D���N�Y�D�O�L�I�L�Nacije su: 

�¾ i�]�Y�M�H�ã�ü�H���W�U�H�E�D���V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L �S�R�Y�H�]�Q�L�F�X���Q�D���P�D�W�L�þ�Q�L���S�U�R�W�R�N�R�O; 

�¾ p�U�L�O�R�]�L���L�]�Y�M�H�ã�ü�X���W�U�H�E�D�M�X���E�L�W�L���M�D�V�Q�R���R�S�L�V�D�Q�L���L���S�U�L�O�R�å�H�Q�L���X�]���L�]�Y�M�H�ã�ü�H; 

�¾ ukoliko su u tijeku kvalifikacije �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D����potrebno ih je komentirati u 

�]�D�Y�U�ã�Q�R�P���L�]�Y�M�H�ã�ü�X���X���V�P�L�V�O�X���X�W�M�H�F�Dja na kvalificiranost sustava i opreme; 

�¾ i�]�Y�M�H�ã�ü�H���E�L�� �W�U�H�E�D�O�R�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L �]�D�Y�U�ã�Q�X�� �R�F�M�H�Q�X�� �L�� �]�D�N�O�M�X�þ�D�N�� �R�� �N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�R�P�� �V�W�D�W�X�V�X 

prostora i opreme. 

�1�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H���N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�D���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U�D���L���L�O�L���K�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H���X�V�S�M�H�ã�Q�R���]�D�N�O�M�X�þ�H�Q�D�����L���G�D�O�M�H��

je potrebno nadzirati kvalifikacijski status. �7�R���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�U�R�Y�R�G�L���N�U�R�]���S�H�U�L�R�G�L�þ�N�H�����J�R�G�L�ã�Q�M�H����

�H�Y�D�O�X�D�F�L�M�H���N�R�M�H���X�N�O�M�X�þ�X�M�X pregled zastoja, servisa, promjena, temperaturnih odstupanja i svih 

drugih relevantnih parametara �]�D���U�D�G���L���I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�H���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�Ua i/ili hladne 

komore. �7�D�N�R�ÿ�H�U�����N�R�G���V�Y�D�N�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���X���V�P�L�V�O�X���G�L�]�D�M�Q�D���L���L�O�L���I�X�Q�N�F�L�R�Q�L�U�D�Q�M�D �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J��

prostora i/ili �K�O�D�G�Q�H���N�R�P�R�U�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���U�D�]�P�R�W�U�L�W�L���S�R�W�U�H�E�X���G�M�H�O�R�P�L�þ�Qe ili potpune re-kvalifikacije 

(30). 
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 Temperaturno mapiranje  

Smjernica Guidelines on Good Distribution Practice of Medicinal Products for Human Use, 

2013/C 343/01 daje osnovne smjernice za provo�ÿ�H�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J���P�D�S�L�U�D�Q�M�D��������). �1�D�M�Y�L�ã�H��

�G�H�W�D�O�M�D�� �L�� �N�R�Q�N�U�H�W�Q�L�K�� �L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D�� �R�N�R�� �S�U�R�Y�H�G�E�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�H�� �P�R�å�H�P�R�� �S�U�R�Q�D�ü�L�� �X��

�$�P�H�U�L�þ�N�R�M farmakopeji (engl. The United States Pharmacopeia, USP) u poglavlju <1079> 

Good Storage and Shipping Practices (42). 

�6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �S�U�L�V�W�X�S�� �L�� �V�Y�U�K�X���� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�H�� �P�R�å�H�P�R�� �V�Y�U�V�W�D�W�L�� �X�� �N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�H��

�S�U�R�F�H�V�H���� �'�D�N�O�H���� �E�L�O�D�� �E�L�� �W�R�� �N�Y�D�O�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J (ili bilo kojeg drugog prostora) prostora 

vezano za raspodjelu, stabilnost i varijacije temperature u promatranom vremenskom periodu 

�L���S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��uvjeta (42).  

Naravno, kao i uvijek, koncept i pristup ovisi u velikoj mjeri o nizu individualnih okolnosti, no 

ipak postoje neki standardni elementi koje bi trebalo slijediti (43). 

�,�Q�L�F�L�M�D�O�Q�R���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R���P�D�S�L�U�D�Q�M�H���P�R�U�D���E�L�W�L���S�U�R�Y�H�G�H�Q�R���X���S�U�D�]�Q�R�P���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�P���S�U�R�V�W�R�U�X�����D���]�D�W�L�P��

�X���S�X�Q�R�P���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�P���S�U�R�V�W�R�U�X���W�L�M�H�N�R�P���O�M�H�W�Q�H���L���]�L�P�V�N�H���V�H�]�R�Q�H�� 

�8�þ�H�V�W�D�O�R�V�W���P�D�S�L�Uanja: 

Prema smjernici Guidelines on Good Distribution Practice of Medicinal Products for Human 

Use, 2013/C 343/01 mapiranje je potrebno ponavljati na temelju evaluacije rizika kao i kod 

�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���L�]�P�M�H�Q�D���X���S�U�R�V�W�R�U�X���L�O�L���R�S�U�H�P�L���]�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H (23)�����8���S�U�D�N�V�L���V�H���V�X�V�U�H�ü�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �S�U�L�V�W�X�S�L���� �M�H�G�Q�R�P�� �J�R�G�L�ã�Q�M�H�� �L�O�L�� �V�Y�D�N�H�� �G�Y�L�M�H�� �L�O�L�� �W�U�L�� �J�R�G�L�Q�H�� �X�� �O�M�H�W�Q�R�P�� �L�� �]�L�P�V�N�R�P�� �S�Hriodu. 

Posebno je interesantan �V�O�M�H�G�H�ü�L�� �N�R�Q�F�H�S�W���� �S�U�R�Y�H�G�E�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�D�� �V�Y�D�N�L�K��

�R�V�D�P�Q�D�H�V�W���P�M�H�V�H�F�L�����D�O�L���Q�D�L�]�P�M�H�Q�L�þ�Q�R���]�D���O�M�H�W�Q�H���L���]�L�P�V�N�H���Xvjete (npr. ljetno mapiranje u 08/2012, 

pa zimsko mapiranje u 01/2014, pa zatim opet ljetno mapiranje u 08/2016, itd.������ �8�� �V�O�X�þ�D�M�X��

�X�Y�M�H�W�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� ��-8�ƒ�&�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �M�H�� �S�U�L�V�W�X�S�� �M�H�G�Q�R�P�� �J�R�G�L�ã�Q�M�H���� �R�S�H�W�� �S�R�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�� �X�� �X�Y�M�H�W�L�P�D��

temperaturnih ekstrema (to je u ovom s�O�X�þ�D�M�X�� �S�R�V�H�E�Q�R�� �Y�D�å�Q�R�� �]�E�R�J�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �H�N�V�W�U�H�P�Q�L�K��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���Q�D���Y�D�Q�M�V�N�H���W�H�K�Q�L�þ�N�H���M�H�G�L�Q�L�F�H���V�X�V�W�D�Y�D���]�D���K�O�D�ÿ�H�Q�M�H�������8���V�Y�D�N�R�P���V�O�X�þ�D�M�X�����X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W��

mapiranja treba �E�L�W�L���L�Q�W�H�U�Q�R���S�U�R�S�L�V�D�Q�D�����D�U�J�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�D���L���G�R�V�O�M�H�G�Q�R���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�D (43). 
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Sezonalnost i ekstremni uvjeti 

Tem�S�H�U�D�W�X�U�Q�R���P�D�S�L�U�D�Q�M�H���V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K���S�U�R�V�Wora kao i transportnih sustava/vozila �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���V�H��

provodi u vrijeme ekstremnih vremenskih uvjeta (npr. ljetnom i zimskom periodu) (42)�����,�P�D�M�X�ü�L��

na umu globalne klimatske promjene, period mapiranja ne bi trebalo postaviti fiksno (npr. prvi 

�W�M�H�G�D�Q�� �X�� �N�R�O�R�Y�R�]�X�� �L�O�L�� �G�U�X�J�L�� �W�M�H�G�D�Q�� �X�� �V�L�M�H�þ�Q�M�X������ �Y�H�ü�� �R�G�D�E�U�D�W�L�� �S�H�U�L�R�G�� �V�D�� �]�D�L�V�W�D�� �Q�D�M�H�N�V�W�U�H�P�Q�L�M�L�P��

�P�R�J�X�ü�L�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�����]�D���O�M�H�W�R���ü�H���W�R���M�H�G�Q�R�P���P�R�å�G�D���E�L�W�L���L���S�R�þ�H�W�D�N���O�L�S�Q�M�D�����D���G�U�X�J�L���S�X�W���W�H�N���N�U�D�M��

rujna). Planiranje provedbe temperaturnog mapiranja najbolje je raditi na temelju vremenskih 

prognoza, a s obzirom da su danas vremenske prognoze putem interneta dostupne i za deset 

dana unaprijed to ne bi trebalo predstavljati problem. �8�� �V�Y�D�N�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X���� �]�D�S�L�V�L�� �R�� �Y�D�Q�M�V�N�L�P��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���V�X���Y�U�O�R���S�R�å�H�O�M�Q�L���N�D�R���G�L�R���]�D�Y�U�ã�Q�R�J���L�]�Y�M�H�ã�ü�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J���P�D�S�L�U�D�Q�M�D (43). 

Trajanje temperaturnog mapiranja 

Trajanje pojedine studije mapiranja treba biti dovoljno dugo da obuhvati sve aktivnosti i 

re�G�R�Y�L�W�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�Q�X�W�D�U�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J�� �S�U�R�V�W�R�U�D, a opet ne predugo da se ne bi zatrpali 

�Q�H�S�R�W�U�H�E�Q�L�P���V�L�U�R�Y�L�P�D���S�R�G�D�F�L�P�D�����3�R�V�H�E�Q�R���M�H���Y�D�å�Q�R���X�N�O�M�X�þ�L�W�L���L���U�D�G�Q�L���G�L�R���W�M�H�G�Q�D���L���Y�L�N�H�Q�G�H�����M�H�U���R�E�D��

�V�S�R�P�H�Q�X�W�D���S�H�U�L�R�G�D���Q�R�V�H���Q�L�]���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���N�U�H�W�D�Q�M�H���L���G�L�Q�D�P�L�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L���X�Q�X�W�D�U��

�V�N�O�D�G�L�ã�W�D���� �L�]�G�D�Y�D�Q�M�H�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���� �E�U�R�M�� �]�D�S�R�V�O�H�Q�L�N�D���N�R�M�L�� �V�X���S�U�L�V�X�W�Q�L�� �L�� �V�O���� �0�R�å�H�P�R���U�H�ü�L�� �G�D bi neki 

�U�D�]�X�P�D�Q���S�U�L�V�W�X�S���E�L�R���þ�H�W�L�U�L �G�R���V�H�G�D�P���G�D�Q�D���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R�J���S�U�D�ü�H�Q�M�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����Q�S�U�����R�G���V�U�L�M�H�G�H��

�G�R���L�G�X�ü�H�J���X�W�R�U�N�D���L���V�O���� (43). 

Valjanost mjerne opreme 

I�]�Q�L�P�Q�R���M�H���Y�D�å�Q�R���S�U�L�M�H���V�D�P�R�J���S�R�þ�H�W�N�D���S�U�R�Y�H�G�E�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J���P�D�S�L�U�D�Q�M�D���Yerificirati da je sva 

�P�M�H�U�Q�D���R�S�U�H�P�D�����X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���M�H���U�L�M�H�þ���R���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P��data loggerima) primjerena i umjerena. 

�3�R�G�D�F�L���R���X�P�M�H�U�Q�R�P���V�W�D�W�X�V�X���P�M�H�U�Q�H���R�S�U�H�P�H���P�R�U�D�M�X���þ�L�Q�L�W�L���V�D�V�W�D�Y�Q�L���G�L�R���L�]�Y�M�H�ã�ü�D���R���P�D�S�L�U�D�Q�M�X (43). 

�3�R�]�L�F�L�M�H���L���E�U�R�M���P�M�H�U�Q�L�K���W�R�þ�D�N�D  

Oba navedena eleme�Q�W�D���R�Y�L�V�H���S�U�L�M�H���V�Y�H�J�D���R���Y�H�O�L�þ�L�Q�L���L���L�]�J�O�H�G�X�����U�D�V�S�R�U�H�G�X�����S�U�R�V�W�R�U�D�����3�U�L���V�D�P�R�P��

odabiru mjernih pozicija treba na umu imati krajnji cilj temperaturnog mapiranja, a to je 

�U�D�]�X�P�M�H�W�L���ã�W�R���V�H���X���S�U�R�V�W�R�U�X���G�R�J�D�ÿ�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X (43).  

S�P�M�H�ã�W�D�M���P�M�H�U�Q�L�K���W�R�þ�D�N�D���P�R�U�D���E�L�W�L���W�U�R�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�D�Q���L���W�U�H�E�D���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L���Q�D�M�P�D�Q�M�H���W�U�L���S�H�U�V�S�H�N�W�L�Y�H����

gore-dolje, lijevo-desno i naprijed-�Q�D�]�D�G���� �5�D�]�P�M�H�ã�W�D�M�� �P�M�H�U�Q�L�K�� �X�U�H�ÿ�D�M�D�� �W�U�H�E�D�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�W�L�� �V�Y�H��
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�N�U�L�W�L�þ�Q�H���W�R�þ�N�H���W�H���G�D�W�L���ã�W�R���M�D�V�Q�L�M�X���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�X���R���V�W�Y�D�U�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���N�R�M�L�P�D���V�X���L�]�O�R�å�H�Q�L���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�L��

materijali/proizvodi (42)���� �8�Y�L�M�H�N�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �N�R�U�L�V�Q�R�� �S�R�W�N�U�L�M�H�S�L�W�L�� �S�R�]�L�F�L�M�H�� �P�M�H�U�Q�L�K�� �W�R�þ�D�N�D��

trodimenzionalnom skicom prostora s ucrtanim mjernim pozicijama. 

Svakako je potrebno uzeti u obzir sve okolnosti koje mogu imati poseban utjecaj na varijacije 

u te�P�S�H�U�D�W�X�U�L���� �7�R�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �R�V�W�D�O�R�J�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �V�O�M�H�G�H�ü�H�����Y�H�O�L�þ�L�Q�D�� �S�U�R�V�W�R�U�D�����R�V�W�D�N�O�M�H�Q�H�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H����

�]�L�G�R�Y�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�� �V�X�Q�þ�H�Y�R�M�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L���� �S�R�]�L�F�L�M�H�� �Y�H�Q�W�L�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �L�]�O�D�]�D���� �X�W�M�H�F�D�M��

�U�D�V�Y�M�H�W�Q�L�K�� �W�L�M�H�O�D���� �V�W�U�X�M�D�Q�M�H�� �]�U�D�N�D�� ���S�R�J�R�W�R�Y�R�� �X�� �W�]�Y���� �Ä�P�U�W�Y�L�P�� �S�R�]�L�F�L�M�D�P�D�³���� temperaturu direktno 

�L�V�S�R�G���V�W�U�R�S�D�����Q�D�þ�L�Q���V�O�D�J�D�Q�M�D���P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���X���V�N�O�D�G�L�ã�W�X�����R�W�Y�D�U�D�Q�M�H���L���]�D�W�Y�D�U�D�Q�M�H���Y�U�D�W�D���L���V�O�� (43). 

 

Slika 13. �6�K�H�P�D�W�V�N�L�� �S�U�L�N�D�]�� �W�L�S�L�þ�Q�R�J�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �V�� �S�U�L�P�M�H�U�L�P�D�� �S�R�]�L�F�L�M�D�� �P�M�H�U�Q�L�K�� �W�R�þ�D�N�D�� �W�L�M�H�N�R�P��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J���P�D�S�L�U�D�Q�M�D�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R��prema literaturnom navodu (44)). 
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�)�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D���R�þ�L�W�Dvanja temperaturnih vrijednosti 

�2�G�D�E�L�U�R�P���Y�L�V�R�N�H���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�H���R�þ�L�W�D�Y�D�Q�M�D���G�R�E�L�W���ü�H�P�R���X�Y�L�G���L���X���Q�D�Mmanje promjene temperature, 

�Q�R���L�V�W�R���W�D�N�R���G�R�E�L�W���ü�H�P�R���L���R�J�U�R�P�Q�X���N�R�O�L�þ�L�Q�X���S�R�G�D�W�D�N�D���V���N�R�M�R�P���Q�L�M�H���X�Y�L�M�H�N���O�D�N�R���X�S�U�D�Y�Ojati. Potpuno 

�R�E�U�Q�X�W�D�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�� �G�R�J�R�G�L�W�� �ü�H�� �V�H�� �X�N�R�O�L�N�R�� �R�G�D�E�H�U�H�P�R�� �S�U�H�G�X�J�D�þ�D�N�� �S�H�U�L�R�G�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �G�Y�D�� �R�þ�L�W�D�Q�M�D����

�8�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���V�H���G�D�Q�D�V���R�G�D�E�L�U�H���I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�D���R�þ�L�W�D�Q�M�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���R�G���S�H�W���G�R���S�H�W�Q�D�H�V�W���P�L�Q�X�W�D (43). 

Obrada rezultata temperaturnog mapiranja  

Temperaturno mapiranje ima svoju vrlo jasnu svrhu, stoga je rezultate mapiranja svaki put 

�S�R�W�U�H�E�Q�R�� �H�Y�D�O�X�L�U�D�W�L�� �L�� �G�R�Q�L�M�H�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�H���� �.�O�M�X�þ�Q�R�� �M�H�� �G�D�N�O�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R�� �V�W�D�Q�M�H��

prostora u kojem je provedeno mapiranje, usporediti rezultate s prethodnim studijama 

mapiranja i utvrditi jesu li se pojavili neki novi temperaturni trendovi (ukoliko se radi o 

�S�R�Q�R�Y�O�M�H�Q�R�P�� �S�H�U�L�R�G�L�þ�N�R�P�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�X������ �2�V�R�E�L�W�R�� �M�H�� �Y�D�å�Q�X�� �L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�W�L���N�U�L�W�L�þ�Q�H�� �W�R�þ�N�H���� �S�R�]�L�F�L�M�D���V��

�Q�D�M�Q�L�å�R�P�� �R�þ�L�W�D�Q�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�R�P���� �S�R�]�L�F�L�M�D�� �V�� �Q�D�M�Y�L�ã�R�P�� �R�þ�L�W�D�Q�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�R�P�� �We pozicija s 

�Q�D�M�Y�H�ü�R�P�� �I�O�X�N�W�X�D�F�L�M�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���� �.�R�G�� �L�Q�L�F�L�M�D�O�Q�R�J�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�D�� �N�O�M�X�þ�Q�L�� �F�L�O�M�H�Y�L�� �V�X�� �X�W�Y�U�G�L�W�L��

�V�S�R�V�R�E�Q�R�V�W�� �P�D�S�L�U�D�Q�R�J�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �]�D�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�K�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �W�H�� �R�G�U�H�G�L�W�L��

�S�R�]�L�F�L�M�H���Q�D���N�R�M�L�P�D���ü�H���V�H���G�D�O�M�H���N�R�Q�W�L�Q�X�L�U�D�Q�R���S�U�D�W�L�W�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�����8���V�O�X�þ�D�M�X���S�H�U�L�R�G�L�þ�N�R�J���P�D�S�L�U�D�Q�M�D 

�]�D�N�O�M�X�þ�D�N���P�R�å�H���E�L�W�L���G�D���Q�H�P�D���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���P�D�S�L�U�D�Q�M�H���L���G�D���Q�L�V�X���S�R�W�U�H�E�Q�H��

�G�R�G�D�W�Q�H���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�L�����D�O�L���L�V�W�R���W�D�N�R���P�R�å�H�P�R���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���L���G�D���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���X�N�O�M�X�þ�L�W�L���Q�H�N�H���Q�R�Y�H���S�R�]�L�F�L�M�H��

za rutinski nadzor temperature, dodatno �S�R�G�H�V�L�W�L���L�O�L���V�H�U�Y�L�V�L�U�D�W�L���V�X�V�W�D�Y���J�U�L�M�D�Q�M�D���L���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D�����]�D�G�D�W�L��

�G�U�X�J�D�þ�L�M�H���D�O�D�U�P�Q�H���J�U�D�Q�L�F�H�����X�N�O�R�Q�L�W�L���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���V�D���]�D�G�Q�M�H���H�W�D�å�H���S�D�O�H�W�Q�L�K���U�H�J�D�O�D���L���V�O�����.�R�G���S�U�L�S�U�H�P�H��

�L�]�Y�M�H�ã�ü�D���P�D�S�L�U�D�Q�M�D���X�Y�L�M�H�N���M�H���G�R�E�U�R���S�U�L�S�U�H�P�L�W�L���N�U�D�W�N�L���S�U�H�J�O�H�G���V�Y�L�K���N�O�M�X�þ�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D�����Q�S�U�����W�U�D�M�D�Q�M�H��

�P�D�S�L�U�D�Q�M�D�����E�U�R�M���S�R�]�L�F�L�M�D�����Q�D�M�P�D�Q�M�D���L���Q�D�M�Y�H�ü�D���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�����I�O�X�N�W�X�D�F�L�M�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H��

�X�Q�X�W�D�U�� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �W�R�þ�N�H�� �L�� �V�O�������� �,�D�N�R�� �V�Y�L�� �V�L�U�R�Y�L�� �S�R�G�D�F�L�� �V�Y�D�N�D�N�R�� �W�U�H�E�D�M�X�� �E�L�W�L�� �G�L�R�� �L�]�Y�M�H�ã�ü�D���� �R�Y�D�N�D�Y��

sumarni pregled vrlo je koristan kod GMP/GDP inspekcija (43). 

Tempe�U�D�W�X�U�Q�R�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �S�U�H�P�D�� �S�U�R�W�R�N�R�O�X�� �X�� �þ�L�M�H�� �S�L�V�D�Q�M�H���M�H�� �E�L�R�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q��

korisnik tj. vlasnik prostora ili vozila koje se mapira. Ipak, ukoliko navedenu dokumentaciju 

priprema ugovorna organizacija koja provodi temperaturno mapiranje to je tak�R�ÿ�H�U�� �V�D�V�Y�L�P��

�S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�R�� �G�R�N�O�H�� �J�R�G�� �M�H�� �N�R�U�L�V�Q�L�N�� �X�N�O�M�X�þ�H�Q�� �X�� �V�Y�H�� �I�D�]�H�� �L�� �Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�X�� �]�D�Y�U�ã�Q�L�K�� �U�H�]�X�O�W�D�W�D���� �ã�W�R��

�S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H���S�R�W�S�L�V�L�P�D���R�G�J�R�Y�R�U�Q�H���R�V�R�E�H���Q�D���S�U�R�W�R�N�R�O���P�D�S�L�U�D�Q�M�D���W�H���]�D�Y�U�ã�Q�R���L�]�Y�M�H�ã�ü�H���P�D�S�L�U�D�Q�M�D�����8��
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�V�Y�D�N�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X���� �N�R�U�L�V�Q�L�N�� �P�R�U�D�� �E�L�W�L�� �W�D�M�� �N�R�M�L�� �ü�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �S�U�Lstup temperaturnom mapiranju, 

�X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���V�Y�H���S�U�L�M�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�H���H�O�H�P�H�Q�W�H��  

Svaku pojedinu studiju temperaturnog mapiranja potrebno je dobro pripremiti i osmisliti, 

�R�V�O�D�Q�M�D�M�X�ü�L���V�H���Q�H���V�D�P�R���Q�D���G�R�V�W�X�S�Q�H���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�H���]�D�K�W�M�H�Y�H�����Y�H�ü���S�U�L�M�H���V�Y�H�J�D���Q�D���Y�O�D�V�W�L�W�D���L�V�N�X�V�W�Y�D����

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �L�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �X�� �W�R�P�� �S�U�R�V�W�R�U�X�� �þ�X�Y�D�M�X�� �W�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�X�� �V�Y�L�K��

potencijalnih rizika (43). 

�.�R�Q�D�þ�Q�L���L�V�K�R�G���L���V�Y�U�K�D���P�D�S�L�U�D�Q�M�D���M�H���L�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�F�L�M�D���S�U�H�S�R�U�X�N�D���L�]���L�]�Y�M�H�ã�W�D�M�D���R���P�D�S�L�U�D�Q�M�X�����D���Q�H�N�H��

od njih mogu biti: 

(i) �F�U�W�H�å���L�O�L���G�L�M�D�J�U�D�P���N�R�M�L pokazuje gdje se proizvodi mogu sigurno �V�N�O�D�G�L�ã�W�L�W�L u prostoru koji 

je mapiran; 

(ii) premj�H�ã�W�D�Q�M�H���V�H�Q�]�R�U�D���]�D rutinski nadzor temperature; 

(iii) p�R�G�H�ã�D�Y�D�Qje brzine strujanja zraka na ve�Q�W�L�O�D�F�L�M�V�N�L�P�� �L�]�O�D�]�L�P�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�L�O�R��

temperaturno raslojavanje zraka i/ili mi�Q�L�P�L�]�L�U�D�O�H���K�O�D�G�Q�H���L���W�R�S�O�H���W�R�þ�N�H; 

(iv) nadogradnja sustava kontrole i regulacije temperature �U�D�G�L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�H��i 

distribucije temperature unutar prostora; 

(v) o�G�O�X�N�D�� �R�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X�� �S�U�R�V�W�R�U�D�� �]�D�� �G�U�X�J�H�� �Q�D�P�M�H�Q�H���M�H�U�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�N�O�D�G�D�Q�� �þ�X�Y�D�Q�M�H 

temperaturnoosjetljivih lijekova (40). 

  

�6�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���Wemperaturnog mapiranja transportnih sustava 

Prilikom temperaturnog mapiranja transportnih sustava, teretni prostor treba promatrati kao 

�V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�� �S�U�R�V�W�R�U�� �L�� �V�W�R�J�D�� �V�X�� �L�� �X�� �R�Y�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�D�� �V�Y�D�� �S�U�L�M�H�� �V�S�R�P�H�Q�X�W�D�� �R�S�ü�D�� �S�U�D�Y�Lla 

vezana uz temperaturno mapiranje.  

Temperaturni loggeri �V�P�M�H�ã�W�H�Q�L���X���S�U�R�V�W�R�U�X���X���N�R�M�H�P���V�H���S�U�R�Y�R�G�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R���P�D�S�L�U�D�Q�M�H�����X���R�Y�R�P��

�V�O�X�þ�D�M�X���W�H�U�H�W�Q�L���S�U�R�V�W�R�U�����U�D�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�X���V�H���Y�H�U�W�L�N�D�O�Q�R i horizontalno preko cijelog teretnog prostora 

�S�R�N�U�L�Y�D�M�X�ü�L�� �S�R�G�U�X�þ�M�D�� �G�Q�D���� �V�Uedine i vrha tovarnog prostora. U fazi kvalifikacije operacije 

temperaturno mapiranje vozila provodi se u praznom tovarnom prostoru. Kvalifikacija rada 

transportnih sustava provodi se u bliskoj suradnji sa korisnikom sustava. 
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�2�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�L���R�G�D�E�L�U���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�K���U�X�W�D���L���Y�U�L�M�H�P�H���S�U�L�N�X�S�O�M�D�Q�M�D���S�R�G�D�W�D�N�D���þ�L�Q�H���R�V�Q�R�Y�X���]�D���S�U�R�Y�H�G�E�X��

kvalifikacije rada.  

�8�� �R�G�D�E�L�U�X�� �U�X�W�D�� �N�R�M�H�� �ü�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�D�� �P�R�J�X�� �S�R�P�R�ü�L�� �V�O�M�H�G�H�ü�L��

kriteriji: 

(i) �R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R���P�D�N�V�L�P�D�O�Q�R���W�U�D�M�D�Q�M�H���S�U�L�M�H�Y�R�]�D; 

(ii) maksimalni broj postaja za utovar/istovar; 

(iii) temeljem analize rizika: �U�X�W�H���Q�D���N�R�M�L�P�D���V�H�����U�H�W�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�R���J�O�H�G�D�M�X�ü�L���� �S�R�M�D�Y�L�R���Y�H�ü�L���E�U�R�M��

incidenata koja su rezultirala temperaturnim odstupanjima (analiza transportnih 

dnevnika); 

(iv) �U�D�]�O�L�þ�L�W�R���V�W�D�Q�M�H���S�X�Q�M�H�Q�M�D���W�H�U�H�W�Q�R�J���S�U�R�V�W�R�U�D. 

S �R�E�]�L�U�R�P���Q�D���Y�H�O�L�þ�Lnu teretnog prostora, te osnovnu namjenu ���Q�S�U�����þ�H�V�W�R���R�W�Y�D�U�D�Q�M�H���Y�U�D�W�D���N�R�M�D��

ostaju otvorena neko vrijeme tijekom utovara/istovara������ �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�X�� �V�H��

brzo i naglo, te je �Q�D�Y�H�G�H�Q�H���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R�V�W�L���Q�X�å�Q�R���X�N�O�M�X�þ�L�W�L���X���V�D�P���G�L�]�D�M�Q���V�W�X�G�L�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J 

mapiranja. U obzir je potrebno uzeti i raspored tereta kao i punjenje teretnog prostora 

(minimalno punjenje, maksimalno punjenje). �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �Y�H�O�L�N�R�J�� �E�U�R�M�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�K�� �Y�R�]�L�O�D�� nije 

�U�H�D�O�Q�R�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�H�� �E�D�ã�� �V�Y�D�N�R�J�� �S�R�M�H�G�L�Q�R�J�� �Y�R�]�L�O�D�����Y�H�ü�� �M�H�� �S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y��pristup da se 

mapiranje provodi na barem jednom vozilu od pojedine vrste. Pri tome je potrebno verificirati 

da su ostala vozila istog tipa, te da su �L�]�Y�H�G�H�Q�D���Q�D���S�R�W�S�X�Q�R���L�V�W�L���Q�D�þ�L�Q�����Q�S�U�����G�L�P�H�Q�]�L�M�H�����L�V�N�R�U�L�V�W�L�Y�L��

�Y�R�O�X�P�H�Q�����Q�D�þ�L�Q���J�U�L�M�D�Q�M�D���K�O�D�ÿ�H�Q�M�D�����S�R�]�L�F�L�M�D���L���Y�H�O�L�þina ventilacijskog otvora, vrsta �L�]�R�O�D�F�L�M�H�����Q�D�þ�L�Q��

otvaranja vrata, �Y�H�O�L�þ�L�Q�D���Y�U�D�W�D���L���V�O�������� 

Tijekom temperaturnog mapiranja trebalo bi simulirati i worst-case scenarije, npr. kvar vozila, 

zastoj na cesti i sl. pod ekstremnim vanjskim uvjetima. Rezultati takvog mapiranja kasnije 

�P�R�J�X���E�L�W�L���Y�U�O�R���N�R�U�L�V�Q�L���X���V�O�X�þ�D�M�X���V�W�Y�D�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� 

Temperaturno mapiranje u fazi kvalifikacije rada provodi se sa napunjenim teretnim prostorom. 

�&�L�U�N�X�O�D�F�L�M�D�� �]�U�D�N�D���V�H�� �G�U�D�V�W�L�þ�Q�R���P�L�M�H�Q�M�D�� �X�� �Q�D�S�X�Q�M�H�Q�R�P���W�R�Y�D�U�Q�R�P�� �S�U�R�V�W�R�U�X���� �ã�W�R�� �S�R�G�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P��

�X�Y�M�H�W�L�P�D�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �Q�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�L�P�� �P�M�H�U�Q�L�P�� �W�R�þ�N�D�P�D�����â�W�R�Y�L�ã�H����

�S�U�H�N�R�Q�G�L�F�L�R�Q�L�U�D�Q�L���W�H�U�H�W���X�W�M�H�þ�H���Q�D���U�H�J�X�O�D�F�L�M�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���Y�O�D�V�W�L�W�R�P���W�H�U�P�L�þ�N�R�P���P�D�V�R�P��������). 
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 �2�N�R�O�L�ã�Q�L���X�Y�M�H�W�L���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�X���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D 

�.�Y�D�O�L�W�H�W�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�Y�H�O�L�N�H�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Q�M�L�K�R�Y�R�J�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D����

�G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H���R�G���V�W�U�D�Q�H���N�U�D�M�Q�M�H�J���N�R�U�L�V�Q�L�N�D���� 

�.�R�Q�W�U�R�O�D���X�Y�M�H�W�D���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���N�O�M�X�þ�Q�L���V�X���H�O�H�P�H�Q�W�L���X���S�R�V�W�L�]�D�Q�M�X���W�R�J���F�L�O�M�D�����1�R�����P�H�ÿ�X�W�L�P��

�Q�L�M�H�� �Q�H�X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �G�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �G�R�ÿ�H�� �G�R�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �R�G��

�S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D (46). 

3.5.1. Utjecaj temperature i ciklusa zamrzavanja -odmrzavanja ( engl. freeze -thaw ) 

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �L�]�U�D�Y�D�Q�� �X�Wjecaj na kemijsku i/ili 

�I�L�]�L�N�D�O�Q�X���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D (46). �7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L���X�Y�M�H�W�L���S�R�G���N�R�M�L�P�D���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���þ�X�Y�D�W�L 

�E�L�R�O�R�ã�N�H���O�L�M�H�N�R�Y�H���P�R�U�D�M�X���E�L�W�L���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���S�U�R�Y�H�G�H�Q�L�K ispitivanja stabilnosti (47). 

�'�R�J�D�ÿ�D�M�� �N�R�G�� �N�R�M�H�J�� �M�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�� �O�L�M�H�N�� �E�L�R�� �L�]�O�R�å�H�Q�� �W�H�P�Seraturama van propisanih 

naziva se temperaturno odstupanje (engl. Temperature excursion) (46). 

�1�H�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���V�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���X�Q�D�W�R�þ��velikim naporima �X�O�R�å�H�Q�L�P da se 

razvije stabilna formulacija lijeka. Iz tog �U�D�]�O�R�J�D�� �W�D�N�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L�� �X�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�L�� �X�Q�X�W�D�U��

uskog temperaturnog raspona do kraja roka valjanosti lijeka.  

�8�� �W�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�P�R�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�� �L�]�Q�D�G�� �L�� �L�V�S�R�G�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���J�U�D�Q�L�F�D�����3�R�Q�D�ã�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���Y�U�O�R���M�H���þ�H�V�W�R���S�R�W�S�X�Q�R���G�U�X�J�D�þ�L�M�H���S�R�G���X�W�M�H�F�D�M�H�P���W�D���G�Y�D��

temperaturna uvjeta (46). 

�/�L�M�H�N�R�Y�L���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���Y�L�ã�X���R�G���S�U�R�S�L�V�D�Q�H 

�.�R�G���O�L�M�H�N�R�Y�D���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K���Q�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���P�R�å�H���G�R�ü�L���G�R���V�P�D�Q�M�H�Q�M�D���Q�M�H�J�R�Y�L�K���V�Y�R�M�V�W�D�Y�D�� 

�'�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�H�U�P�D�O�Q�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���P�R�å�H���S�R�W�D�N�Q�X�W�L�� 

�¾ �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �D�N�W�L�Y�Q�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �O�L�M�H�N�D�� �W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�F�L�M�R�P�� �X�� �G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�V�N�H��

�S�U�R�G�X�N�W�H�����U�H�D�N�F�L�M�H���R�N�V�L�G�D�F�L�M�H�����K�L�G�U�R�O�L�]�H���L���G�U�X�J�H�����R�G���N�R�M�L�K���Q�H�N�L���P�R�J�X���E�L�W�L���W�R�N�V�L�þ�Q�L�����â�W�R���M�H��

�G�X�å�L�� �S�H�U�L�R�G�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �L�� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�L�ã�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �N�R�M�R�M�� �M�H�� �O�L�M�H�N��

i�]�O�R�å�H�Q���W�R���M�H���N�R�O�L�þ�L�Q�D���G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�V�N�L�K���S�U�R�G�X�N�D�W�D���Y�H�ü�D�� 
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�¾ �J�X�E�L�W�D�N���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�����N�D�R���ã�W�R���M�H���Q�D���S�U�L�P�M�H�U���S�R�M�D�Y�D���R�E�R�M�H�Q�M�D�����P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�D��

�R�W�S�X�ã�W�D�Q�M�D���D�N�W�L�Y�Q�H���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���O�L�M�H�N�D���L�]���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�����H�Q�J�O����dissolution rate) ili odvajanje 

faza kod emulzija. 

Li�M�H�N�R�Y�L���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���Q�L�å�X���R�G���S�U�R�S�L�V�D�Q�H 

�/�L�M�H�N�R�Y�L�����S�R�V�H�E�L�F�H���E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���P�R�J�X���L�]�J�X�E�L�W�L���V�Y�R�M�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���E�X�G�X���L�]�O�R�å�H�Q�L��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���Q�L�å�R�M���R�G���S�U�R�S�L�V�D�Q�H�����.�R�G���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���X���Q�D�M�J�R�U�H�P���V�O�X�þ�D�M�X���P�R�å�H���G�R�ü�L���G�R���J�X�E�L�W�N�D��

djelotvornosti �O�L�M�H�N�D���� �.�R�G�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �V�X�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�� �Q�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �Q�L�å�H�� �R�G�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K�� �R�E�L�þ�Q�R��

�G�R�O�D�]�L���G�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���G�R�O�D�]�L���G�R���J�X�E�L�W�N�D���Q�M�L�K�R�Y�L�K���W�H�U�D�S�H�X�W�V�N�L�K���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D���Q�D�N�R�Q��

�ã�W�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�� �E�X�G�H�� �S�R�G�Y�U�J�Q�X�W�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�X���� �W�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �D�N�W�L�Y�Q�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �O�L�M�H�N�D bude 

nepovratno izmijenjena (46). 

Hladni lanac 

�'�L�]�D�M�Q���� �Y�H�U�L�I�L�N�D�F�L�M�D�� �L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �K�O�D�G�Q�R�J�� �O�D�Q�F�D�� �W�U�H�Q�X�W�Q�R�� �V�X�� �P�H�ÿ�X�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�P�� �L�]�D�]�R�Y�L�P�D�� �X��

distribuciji lijekova. Revizijom EU regulative o dobroj distribucijskoj praksi za lijekove 2013. 

godine, te EU GMP Annex-a 15 u 2015. godini s direktnim zahtjevom verifikacije transporta 

���3�R�J�O�D�Y�O�M�H���������M�D�V�Q�R���V�X���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���L���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�M�D���X���W�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X (23, 48). 

"Hladni lanac" (engl. cold chain) odnosi se na postupke koji se koriste �]�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K��

uvjeta tijekom �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�����V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���L���U�X�N�R�Y�D�Q�M�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�����S�R�þ�H�Y�ã�L���R�G���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��

sve do krajnjeg korisnika odnosno pacijenta. 

�8�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H���K�O�D�G�Q�L�P���O�D�Q�F�H�P���R�E�X�K�Y�D�ü�D���V�Y�H���P�M�H�U�H���N�R�M�H���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���S�R�G�X�]�H�W�L���X���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�R�P��

lancu radi smanjenja nepovoljnih utjeca�M�D���R�N�R�O�L�Q�H���Q�D���N�Y�D�O�L�W�H�W�X�����X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W���L���V�L�J�X�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D�� 

�3�R�V�W�R�M�H���W�U�L���R�V�Q�R�Y�Q�D���H�O�H�P�H�Q�W�D���S�R�W�U�H�E�Q�D���N�D�N�R���E�L���V�H���R�V�L�J�X�U�D�O�R���S�U�D�Y�L�O�Q�R���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���K�O�D�G�Q�R�J���O�D�Q�F�D�� 

�¾ �'�R�E�U�R���R�E�X�þ�H�Q�R���R�V�R�E�O�M�H; 

�¾ Adekvatna oprema ���K�O�D�G�Q�H�� �N�R�P�R�U�H���� �N�R�P�R�U�H�� �]�D�� �]�D�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H���� �K�O�D�G�Q�M�D�F�L���� �]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�L����

termometri, indikatori zamrzavanja, transportni sustavi); 

�¾ Standardni operativni postupci ili smjernice. 

�3�U�R�E�O�H�P�L���X���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X���K�O�D�G�Q�R�J���O�D�Q�F�D���P�R�J�X���V�H���G�R�J�R�G�L�W�L���S�U�L�P�M�H�U�L�F�H���N�D�R���S�R�V�O�M�H�G�L�F�D���Q�H�L�V�S�U�D�Y�Q�H��

�R�S�U�H�P�H���L�O�L���O�M�X�G�V�N�H���S�R�J�U�H�ã�N�H�� 



46 
 

�2�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �K�O�D�G�Q�R�J�� �Oanca izazovno je i u razvijenim zemljama, a posebice u nerazvijenim 

zemljama. 

�,�]�Y�M�H�ã�W�D�M�� �L�]�G�D�Q�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H��Office of Inspector General of the US Department of Health and 

Human Service �S�R�N�D�]�D�R���M�H���G�D���M�H���������S�R�V�W�R���R�G���������L�Q�V�S�L�F�L�U�D�Q�L�K���R�S�V�N�U�E�O�M�L�Y�D�þ�D���F�M�H�S�L�Y�L�P�D���L�]�O�R�å�L�O�R��

cjepiva nepr�R�S�L�V�Q�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D���� �.�R�G�� �V�Y�L�K�� ������ �R�S�V�N�U�E�O�M�L�Y�D�þ�D�� �P�M�H�U�H�Q�H�� �V�X��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���Q�H�R�Y�L�V�Q�L�P���W�H�U�P�R�P�H�W�U�L�P�D���W�H���V�X���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���N�R�M�H���V�X���V�H���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�H���R�G��

�R�Q�L�K�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�K�� �W�H�U�P�R�P�H�W�U�L�P�D�� �R�S�V�N�U�E�O�M�L�Y�D�þ�D���� �7�D�M�� �L�]�Y�M�H�ã�W�D�M�� �G�D�M�H�� �S�U�H�J�O�H�G�� �U�H�D�O�Q�H�� �V�O�L�N�H�� �X��

�R�G�U�å�D�Y�Dnju hladnog lanca (49). 

Cjepiva i hladni lanac 

�=�E�R�J�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �F�M�H�S�L�Y�D���� �O�D�Q�D�F�� �R�S�V�N�U�E�H�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�H�� �X�� �K�O�D�G�Q�M�D�N�X�� �L�O�L��

�]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X���� �1�D�� �S�U�L�P�M�H�U���� �]�E�R�J�� �Q�H�S�U�R�S�L�V�Q�R�J�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�� �S�U�L�M�H�Y�R�]�D�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �G�R��

gubitka potencije cjepiva. Isto ta�N�R���L�]�D�]�R�Y�Q�R���P�R�å�H���E�L�W�L���L���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���S�U�L�N�O�D�G�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D��

nakon rekonstitucije cjepiva (13). 

�,�D�N�R���V�H���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P���K�O�D�G�Q�R�J���O�D�Q�F�D���F�M�H�S�L�Y�D���ã�W�L�W�H���R�G���Y�L�V�R�N�L�K���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�����Y�D�å�Q�R���M�H���Q�D�J�O�D�V�L�W�L���G�D��

�L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �Q�L�V�N�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �J�X�E�L�W�N�R�P�� �S�Rtencije cjepiva, npr. 

�L�Q�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���F�M�H�S�L�Y�D���N�R�M�D���V�D�G�U�å�H���D�O�X�P�L�Q�L�M kao adjuvansom uslijed smrzavanja (13).  

�2�V�L�J�X�U�D�Q�M�H���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���K�O�D�G�Q�R�J���O�D�Q�F�D���R�G���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���G�R���N�U�D�M�Q�M�H�J���N�R�U�L�V�Q�L�N�D���Y�U�O�R���M�H���Y�D�å�Q�R���N�D�N�R��

bi se osigurala potencija cjepiva. �9�U�O�R���X�V�S�M�H�ã�Q�L�P�D���X���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�L���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���F�M�H�S�L�Y�D���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L�P��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���V�H���Q�D�O�M�H�S�Q�L�F�H���W�]�Y�����P�R�Q�L�W�R�U���E�R�þ�L�F�H���F�M�H�S�L�Y�D�����H�Q�J�O����vaccine 

vial monitors���� �9�9�0���� �N�R�M�H���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���W�H�U�P�R-�R�V�M�H�W�O�M�L�Y���P�D�W�H�U�L�M�D�O���� �1�D�O�M�H�S�Q�L�F�H���V�H���Q�D�O�D�]�H���Q�D���E�R�þ�L�F�L��

cjepiva, te predstavlja indikator �N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P��

vremena. Takve naljepnice su efikasan alat kojim se smanjuje rizik uporabe cjepiva koje je bilo 

�L�]�O�R�å�H�Q�R���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���ã�W�H�W�Q�L�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�����6�O�L�þ�Q�R�����N�R�U�L�V�W�H���V�H���L�Q�G�L�N�D�W�R�U�L���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���N�D�N�R���E�L��

se pokazala iz�O�R�å�H�Q�R�V�W���F�M�H�S�L�Y�D���]�D�P�U�]�D�Y�D�Q�M�X��������).  

�'�R�V�W�X�S�Q�L�� �V�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �W�L�S�R�Y�L�� �Q�D�O�M�H�S�Q�L�F�D�� �L�Q�G�L�N�D�W�R�U�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �Q�H�S�U�R�S�L�V�Q�R�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L����

�R�Y�L�V�Q�R���R���Y�U�V�W�L���F�M�H�S�L�Y�D���L���F�L�O�M�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���F�M�H�S�L�Y�D�����8���W�D�E�O�L�F�L���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�H���N�D�W�H�J�R�U�L�M�H��

VVM naljepnica. 
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Tablica 3 . �3�U�L�N�D�]�� �Y�U�V�W�D�� �P�R�Q�L�W�R�U�D�� �E�R�þ�L�F�D�� �F�M�H�S�L�Y�D���� �9�9�0�� �R�Y�L�V�Q�R�� �R�� �E�U�]�L�Q�L�� �U�H�D�N�F�L�M�H�� �L�� �N�D�W�H�J�R�U�L�M�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L��

�F�M�H�S�L�Y�D�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema literaturnom navodu (50))  

Kategorija (cjepiva) �%�U�R�M���G�D�Q�D���G�R���W�R�þ�N�H��
odbacivanja pri 

+37�ƒC 

�%�U�R�M���G�D�Q�D���G�R���W�R�þ�N�H��
odbacivanja pri 

+25�ƒC 

�9�U�L�M�H�P�H���G�R���W�R�þ�N�H��
odbacivanja pri +5�ƒC 

VVM 30: visoka 
stabilnost 

30 193 >4 godine 

VVM 14: srednja 
stabilnost 

14 90 >3 godine 

VVM 7: umjerana 
stabilnost 

7 45 >2 godine 

VVM 2: minimalna 
stabilnost 

2 N/A 225 dana 

VVM (Arrhenius) �E�U�]�L�Q�D���U�H�D�N�F�L�M�H���R�G�U�H�ÿ�H�Qa u �G�Y�L�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�H���W�R�þ�N�H 

 

Na slici 14 prikazan je redoslijed promjene boje indikatora na naljepnici te interpretacija izgleda 

naljepnice. 

 

Slika 14 . �5�H�G�R�V�O�L�M�H�G�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �E�R�M�H�� �L�Q�G�L�N�D�W�R�U�D�� �Q�D�� �Q�D�O�M�H�S�Q�L�F�L�� �P�R�Q�L�W�R�U�D�� �E�R�þ�L�F�H�� �L�� �L�Q�W�H�U�S�U�H�W�D�F�L�M�D�� �L�]�J�O�H�G�D��

���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema literaturnom navodu (51)).  
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�1�H�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���F�M�H�S�L�Y�D���Q�L�M�H���S�U�R�E�O�H�P���V�D�P�R���W�L�M�H�N�R�P���N�R�P�H�U�F�L�M�D�O�Q�H���X�S�R�U�D�E�H�����Q�H�J�R���L���W�L�M�H�N�R�P���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J��

�U�D�]�Y�R�M�D�����1�D���S�U�L�P�M�H�U�����W�L�M�H�N�R�P���U�D�Q�H���I�D�]�H���N�O�L�Q�L�þ�N�R�J���U�D�]�Y�R�M�D���N�D�G���M�H���L�G�H�Q�W�L�I�L�F�L�U�D�Q���Q�R�Y�L���D�Q�W�L�J�H�Q�����S�U�R�Y�R�G�L��

�V�H�� �Q�L�]�� �S�U�H�G�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�D�� �å�L�Y�R�W�L�Q�M�V�N�L�P�� �P�R�G�H�O�L�P�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �G�R�N�D�]�D�O�D�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �L��

�V�L�J�X�U�Q�R�V�W���F�M�H�S�L�Y�D�����9�U�O�R���þ�H�V�W�R���G�R�V�W�X�S�Q�D���M�H���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D���N�R�O�L�þ�L�Q�D���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�D���R���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���D�Q�W�L�J�H�Q�D����

�S�R�V�H�E�Q�R�� �X�� �S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�K�� �L���L�O�L�� �Q�R�Y�L�K�� �D�G�M�X�Y�D�Q�V�D���� �W�H�� �W�R�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R��

�Q�H�S�R�Q�R�Y�O�M�L�Y�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D���S�U�H�G�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� 

�7�L�M�H�N�R�P���I�D�]�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D �S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���V�W�U�R�J�R���S�U�L�G�U�å�D�Y�D�W�L���V�H���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D����

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �K�O�D�G�Q�R�J�� �O�D�Q�F�D���� �X�S�U�D�Y�R�� �]�E�R�J�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�� �N�R�O�L�þ�L�Q�H podataka o stabilnosti 

cjepiva. Gubitak potencije cjepiva �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �S�U�R�X�]�U�R�N�R�Y�D�Q��ne samo izlaganjem cjepiva 

�S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���Y�H�ü���L���X�V�O�L�M�H�G���Q�H�N�L�K���G�U�X�J�L���V�W�U�H�V�R�Y�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���Q�H�S�U�L�N�O�D�G�Q�D���U�H�N�R�Q�V�W�L�W�X�F�L�M�D���L��

�U�X�N�R�Y�D�Q�M�H���� �S�U�H�W�M�H�U�D�Q�R�� �P�X�ü�N�D�Q�M�H���� �L���L�O�L�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�D�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L���� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �L�Q�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H��

cjepiva.  

�0�Q�R�J�R���M�H���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���S�U�L�V�W�X�S�D���X���E�R�O�M�R�M���N�R�Q�W�U�R�O�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�����7�R �P�R�å�H���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L���Q�R�Ye 

�W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H���N�R�M�H���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X���X�R�þ�D�Y�D�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�����S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H���H�G�X�N�D�F�L�M�V�N�L�K��

�S�U�R�F�H�G�X�U�D�� �L�� �L�Q�I�U�D�V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�L�O�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �Q�Mihovog pojavljivanja, bolji dizajn i 

�Y�H�ü�L���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L���Q�D�G�]�R�U���Q�D�G ispitivanjem stabilnosti cjepiva �N�R�M�H���E�L���W�U�H�E�D�O�R���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L ispitivanje 

�V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���X���V�O�X�þ�D�M�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�����L���N�R�Q�D�þ�Q�R�����X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���S�U�R�F�H�G�X�U�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D koja 

�R�P�R�J�X�ü�X�M�X�� �G�H�W�H�N�F�L�M�X�� �E�R�þice cjepiva koja je �E�L�O�D�� �V�O�X�þ�D�M�Q�R�� �L�]�O�R�å�H�Q�D�� �S�U�H�Y�L�V�R�N�R�M i/ili preniskoj 

temperaturi (13).  

�.�D�N�R���E�L���V�H���X�W�Y�U�G�L�O�R���G�D���O�L���M�H���F�M�H�S�L�Y�R���N�R�M�H���V�D�G�U�å�L���D�O�X�P�L�Q�L�M���N�D�R���D�G�M�X�Y�H�Q�V���E�L�O�R���L�]�O�R�å�H�Q�R���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�X��

koje za posljedicu ima promjene u fizikalnim karakteristikama cjepiva razvijen je tzv. test 

�P�X�ü�N�D�Q�M�H�P�� ���H�Q�J�O����shake test). Test se provodi na mjestu primjene cjepiva, a posebno u 

�]�H�P�O�M�D�P�D���X���U�D�]�Y�R�M�X���X���N�R�M�L�P�D���M�H���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D���S�R�V�H�E�Q�R��

�L�]�D�]�R�Y�Q�R�����.�D�G�D���S�R�V�W�R�M�L���V�X�P�Q�M�D���G�D���M�H���F�M�H�S�L�Y�R���E�L�O�R���L�]�O�R�å�H�Q�R���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�X�����R�G�D�E�H�U�H���V�H���M�H�G�Q�D���E�R�þ�L�F�D��

�L�]�� �V�H�U�L�M�H�� ���W�H�V�W�� �X�]�R�U�D�N���� �N�R�M�D�� �V�H�� �X�V�S�R�U�H�ÿ�X�M�H�� �V�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�L�P�� �X�]�R�U�N�R�P�� �L�V�W�R�J�� �F�M�H�S�L�Y�D�� ���N�R�M�D�� �M�H�� �E�L�O�D��

�Q�D�P�M�H�U�Q�R�� �L�]�O�R�å�H�Q�D�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�X������ �7�H�V�W�� �X�]�R�U�D�N�� �L�� �N�R�Q�W�U�R�O�D�� �V�H�� �S�U�R�P�X�ü�N�D�M�X�� �L�� �R�V�W�D�Y�H�� �Q�D�� �U�D�Y�Q�R�M��

�S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �W�D�O�R�å�H�Q�M�D�� �S�R�G�� �Xtjecajem gravitacije. Vizualnim pregledom kroz 
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�Q�H�N�R�O�L�N�R�� �P�L�Q�X�W�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �G�D�� �O�L�� �M�H�� �G�R�ã�O�R�� �G�R�� �I�L�]�L�þ�N�R�J�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�L��

aluminijev adjuvans.  

 

Slika 15. �5�H�S�U�H�]�H�Q�W�D�W�L�Y�Q�H���E�R�þ�L�F�H���N�R�M�H���V�D�G�U�å�H���F�M�H�S�L�Y�R���V���D�O�X�P�L�Q�L�M�H�Y�L�P���D�G�M�X�Y�D�Q�V�R�P���Q�D���N�R�M�L�P�D���M�H���Sroveden 

�W�H�V�W���P�X�ü�N�D�Q�M�H�P�������������E�R�þ�L�F�D���L�]���V�H�U�L�M�H���F�M�H�S�L�Y�D���]�D���N�R�M�X���V�H���V�X�P�Q�M�D���G�D���M�H���E�L�O�D���L�]�O�R�å�H�Q�D smrzavanju ���������E�R�þ�L�F�D��

namjerno smrznutog cjepiva (kontrola) i (3) bo�þ�L�F�D���N�R�M�D���Q�L�M�H���E�L�O�D���L�]�O�R�å�H�Q�D���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�X ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R��prema 

literaturnom navodu (13). 
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�%�L�R�O�R�ã�Ni lijekovi i hladni lanac 

�1�H�G�R�V�W�D�W�Q�L���V�X�V�W�D�Y���S�U�D�ü�H�Q�M�D���L���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D�����X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���P�R�å�H���X�W�M�H�F�D�W�L��

na terapeutska svojstva lijeka �X�]�U�R�N�X�M�X�ü�L�� �U�L�]�L�N�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �V�P�D�Q�M�H�Q�� �X�þ�L�Q�D�N���� �L�Q�W�Rksikaciju. U 

�V�O�X�þ�D�M�X���O�L�M�Hkova u hladnom lancu izazovi kod �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���V�X���Y�H�ü�L���M�H�U���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�P��

adekvatne temperature �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�M�X�� �R�þ�X�Y�D�Q�M�H svojstava lijeka. Osoblje osiguranja kvalitete 

�P�R�U�D�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �G�D�� �V�H�� �X�Y�M�H�W�L�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �S�U�D�W�H�� �F�L�M�H�O�R�� �Y�U�L�M�H�P�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�R�F�H�V�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H����

transporta i distribucije lijeka (46). 

Neki lijekovi �V�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L���Q�H���V�D�P�R���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���D�S�V�R�O�X�W�Q�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�����Y�H�ü���L���Q�D���V�D�P�X���S�U�R�P�M�H�Q�X��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �N�U�H�P�H�� �L�O�L�� �S�D�N�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�L�� �J�X�E�H�� �V�Y�R�M�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H�� �Q�D�N�R�Q��

ciklusa smrzavanja-otapanja (engl. freeze-thaw) ili temperaturnih ciklusa (46). 

�3�U�R�W�H�L�Q�L���V�X���S�R���S�U�L�U�R�G�L���P�D�Q�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�L���Q�D���Y�L�ã�L�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���Q�D���N�R�M�L�P�D���G�R�O�D�]�L���G�R���V�W�U�X�N�W�X�U�Q�L�K��

promjena koje dovode do agregacije. Do razgradnje proteina pri visokim temperaturama dolazi 

�Q�D�� �G�Y�D�� �Q�D�þ�L�Q�D���� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �N�R�M�D�� �S�U�Hlazi vrijednost temperature denaturacije 

�S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�O�L�� �L�]�O�D�J�D�Q�M�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �Q�L�å�R�M�� �R�G�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �G�H�Q�D�W�X�U�D�F�L�M�H���� �D�O�L�� �N�U�R�]�� �G�X�å�L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L��

�S�H�U�L�R�G���� �,�]�� �S�U�D�N�W�L�þ�Q�H�� �S�H�U�V�S�H�N�W�L�Y�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �L�]�Q�D�G�� �����ƒ�&�� �V�P�D�W�U�D�� �V�H�� �ã�W�H�W�Q�R�P�� �]�D�� �O�L�M�H�N�R�Ye koji 

�V�D�G�U�å�H���S�U�R�W�H�L�Q�H�����Q�R���P�H�ÿ�X�W�L�P���L�]�O�D�J�D�Q�M�H���V�R�E�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���N�U�R�]���G�X�å�L���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L���S�H�U�L�R�G���W�D�N�R�ÿ�H�U��

�P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���Q�M�L�K�R�Y�R�J���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D (52). 

�%�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�� �ã�L�U�R�N�R�P�� �U�D�V�S�R�Q�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �N�R�M�H�� �X�Y�H�O�L�N�H�� �S�U�H�N�R�U�D�þ�X�M�X��

�S�U�R�S�L�V�D�Q�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���þ�X�Y�D�Q�M�D���N�R�M�H���V�X���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���R�G�����ƒC do 8�ƒC. U nekim klimatskim zonama 

�N�D�R�� �L�� �R�N�R�O�Q�R�V�W�L�P�D�� ���Q�S�U���� �]�D�J�U�L�M�D�Q�� �D�X�W�R�P�R�E�L�O�� �W�L�M�H�N�R�P�� �O�M�H�W�Q�R�J�� �S�H�U�L�R�G�D������ �P�R�J�X�ü�D�� �M�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���þ�D�N���L���G�R�������ƒ�&�����X�N�R�O�L�N�R���V�H���Q�H���S�U�L�G�D�M�H���S�R�V�H�E�Q�D���S�D�å�Q�M�D���G�D���V�H���O�L�M�H�N���W�U�H�E�D���þ�X�Y�D�W�L���X��

kont�U�R�O�L�U�D�Q�L�P���R�N�R�O�L�ã�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D��������).  

Kako pre�Y�L�V�R�N�H���W�D�N�R���L���S�U�H�Q�L�V�N�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���P�R�J�X���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���P�R�O�H�N�X�O�H���S�U�R�W�H�L�Q�D�� 

�=�D�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H�P���R�W�R�S�L�Q�H���N�R�M�D���V�D�G�U�å�L���S�U�R�W�H�L�Q�H���L�O�L���L�]�O�D�J�D�Q�M�H�P���F�L�N�O�X�V�X���]�D�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D-�R�W�D�S�D�Q�M�D�����P�R�å�H��

�G�R�Y�H�V�W�L���G�R���G�H�V�W�D�E�L�O�L�]�D�F�L�M�H���P�R�O�H�N�X�O�H�����W�H���þ�H�V�W�R���G�R�Y�R�G�L���G�R���D�J�U�H�J�D�F�L�M�H���L���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�D���þ�H�V�Wica (60). 

�,�D�N�R���R�S�V�H�J���W�D�N�Y�H���G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�H���Q�L�M�H���G�R�Y�R�O�M�Q�R���Y�H�O�L�N���G�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�P�D�Q�M�L���X�G�L�R���P�R�Q�R�P�H�U�D�����P�M�H�U�O�M�L�Y�D��

�N�R�O�L�þ�L�Q�D���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K���þ�H�V�W�L�F�D���P�R�å�H���V�H���I�R�U�P�L�U�D�W�L���þ�D�N���L���Q�D�N�R�Q���V�D�P�R���M�H�G�Q�R�J���F�L�N�O�X�V�D���]�D�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D-
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�R�G�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D�����5�H�]�X�O�W�D�W�L���S�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X�N�D�]�X�M�X���G�D���þ�D�N���Y�U�O�R���P�D�O�L���X�G�L�R���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K���þ�H�V�W�L�F�D��

�P�R�å�H���S�R�Y�H�ü�D�W�L���U�L�]�L�N���]�D imunogeni odgovor organizma (52). 

�%�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���S�U�R�W�H�L�Q�H���P�R�J�X���V�O�X�þ�D�M�Q�R���E�L�W�L���L�]�O�R�å�H�Q�L���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�X���W�L�M�H�N�R�P���G�R�V�W�D�Y�H���R�G��

�O�M�H�N�D�U�Q�H���G�R���S�D�F�L�M�H�Q�W�D���X�N�R�O�L�N�R���V�H���N�R�U�L�V�W�H���U�D�V�K�O�D�G�Q�L���H�O�H�P�H�Q�W�L���R�K�O�D�ÿeni na temperaturu ispod nule 

(npr. - 20�ƒC) stavljeni direktno u prijenosni hladnjak. Isto tako transport od strane pacijenta 

�W�L�M�H�N�R�P���]�L�P�V�N�L�K���P�M�H�V�H�F�L���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���Q�H�Q�D�P�M�H�U�Q�R�J���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�D�����X�N�R�O�L�N�R���S�D�F�L�M�H�Q�W��

�Q�D�� �S�X�W�X�� �G�R�� �N�X�ü�H�� �V�W�D�Q�H�� �Q�D�� �Q�H�N�R�M�� �O�R�N�D�F�L�M�L i ostavi lijek u automobilu, temperature mogu pasti 

ispod nule (52). 

Posljedica takvih stresova, ciklusa smrzavanja-�R�G�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���V�H�� �W�H�V�W�L�U�D�M�X�� �W�L�M�H�N�R�P��

razvoja formulacije lijeka, te se poduzimaju mjere za stabilizaciju formulacije, ukoliko su 

potrebne, dodatkom pom�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L���]�D���V�W�D�E�L�O�L�]�D�F�L�M�X��������).  

V�D�å�Q�R���M�H���L�V�W�D�N�Q�X�W�L���G�D���W�L�M�H�N�R�P���W�L�K���V�W�X�G�L�M�D���W�U�H�E�D���Y�R�G�L�W�L���U�D�þ�X�Q�D���R���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H���N�R�M�D��

�V�H���N�R�U�L�V�W�L���X���G�H�W�H�N�F�L�M�L���Q�D�Q�R���L���P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�D���N�D�N�R���E�L���V�H���G�R�E�L�O�D���U�H�D�O�Q�D���V�O�L�N�D���R���Uobusnosti formulacije 

lijeka (52). 

�8�� �O�M�H�N�D�U�Q�D�P�D�� �N�D�R�� �L�� �N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �P�R�å�H�P�R�� �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L�� �X�Y�M�H�W�H�� �N�R�M�L�� �V�X�� �E�O�L�]�X�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K�� �]�D��

�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D�����,�D�N�R���Q�H���S�R�V�W�R�M�H���V�O�X�å�E�H�Q�D���L�]�Y�M�H�ã�ü�D���N�R�M�D���S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X���W�D�N�Y�X���W�Y�U�G�Q�M�X��

�S�R�N�D�]�D�O�R�� �V�H�� �G�D�� �X�Y�M�H�W�L�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Qata mogu bitno odstupati od 

propisanih uvjeta (52). 

�9�O�L�H�O�D�Q�G�� �H�W�� �D�O���� �M�H�� �S�U�R�Y�H�R�� �V�W�X�G�L�M�X�� �X�� �N�R�M�R�M�� �M�H�� �P�M�H�U�H�Q�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �G�R�P�R�Y�L�P�D��

pacijenata sa umjerenim data loggerima�����1�D���W�H�P�H�O�M�X���W�R�J���L�]�Y�M�H�ã�ü�D���P�R�å�H���V�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���G�D���Y�H�ü�L�Q�D��

�S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���Q�H���þ�X�Y�D���E�L�R�O�R�ã�N�H���O�L�M�H�N�R�Y�H���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���N�R�M�H���V�X���S�U�R�S�L�V�D�Q�H�������ƒC do 8�ƒ�&�������D���þ�D�N��

�þ�H�W�Y�U�W�L�Q�D���þ�X�Y�D���O�L�M�H�N���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���P�D�Q�M�R�M���R�G�����ƒC ili iznad 25�ƒ�&���N�U�R�]���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L���S�H�U�L�R�G���G�X�å�L���R�G��

�����V�D�W�D�����,�V�W�D���V�W�X�G�L�M�D���S�R�N�D�]�D�O�D���M�H���G�D���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L���X�Y�M�H�W�L���þ�X�Y�D�Q�M�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���Q�H�N�R�O�L�N�R�����S�R�Q�H�N�D�G �Y�L�ã�H��

�R�G���������L�O�L�������������F�L�N�O�X�V�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���L�]�P�H�ÿ�X��- 5�ƒ�& do 5�ƒ�&�����1�L�M�H���G�R���N�U�D�M�D���M�D�V�Q�R���G�D���O�L���V�X���E�L�R�O�R�ã�N�L��

lijekovi dizajnirani da ostanu stabilni pod takvim ozbiljnim stresnim uvjetima. 

�8�� �Q�D�V�W�D�Y�N�X�� �R�Y�H�� �V�W�X�G�L�M�H���Q�H�N�R�O�L�N�R�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �X�� �Q�D�S�X�Q�M�H�Q�L�P�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�D�P�D���E�L�O�R�� �M�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�R��

istovjetnim uvjetima smrzavanja-�R�W�D�S�D�Q�M�D���N�D�N�Y�L�P�D���V�X���E�L�O�L���L�]�O�R�å�H�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�����$�X�W�R�U�L��

�V�X���X�R�þ�L�O�L���G�D���M�H���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q�L���V�W�U�H�V���X�]�U�R�N�R�Y�D�R���P�M�H�U�O�M�L�Y�R���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���E�U�R�M�D���þ�H�V�W�L�F�D���X���R�W�R�S�L�Q�L���O�L�M�H�N�D�� 
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Imaju �O�L�� �W�D�N�Y�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �X�� �S�U�R�I�L�O�X�� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�Ma ukupni utjecaj na sigurnost i djelotvornost 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���G�R�G�D�W�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�W�L�����Q�R���P�H�ÿ�X�W�L�P���R�Q�H���P�R�J�X��prido�Q�L�M�H�W�L���L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�þ�Q�R�M��

reakciji pacijenata koji prime lije�N���N�R�M�L�P���V�H���S�R�J�U�H�ã�Q�R���U�X�N�R�Y�D�O�R��������). 

3.5.2. �0�H�K�D�Q�L�þ�N�L���V�W�U�H�V�R�Y�L���L���N�R�Q�W�D�N�W���Q�D���J�U�D�Q�L�F�L���I�D�]�D 

�0�H�K�D�Q�L�þ�N�L���V�W�U�H�V���M�H���Q�H�G�Y�R�M�E�H�Q�R���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L���V�W�U�H�V���N�R�M�H�P���V�X���E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L �L�]�O�R�å�H�Q�L���S�U�L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�X���L��

pripremi za primjenu u bolnicama ili u pacijentovom domu kod �N�X�ü�Q�H���S�U�L�P�M�H�Q�H lijeka (52). 

�%�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N���L�P�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�X���R�W�S�R�U�Q�R�V�W���Q�D���P�H�K�D�Q�L�þ�N�H���V�W�U�H�V�R�Y�H�����7�L�M�H�N�R�P razvoja lijeka posebna 

�S�R�]�R�U�Q�R�V�W���V�H���S�R�V�Y�H�ü�X�M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�X���R�W�S�R�U�Q�R�V�W�L���P�R�O�H�N�X�O�H���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D���Q�D���P�H�K�D�Q�L�þ�N�H���V�W�U�H�V�R�Y�H��

�G�R�G�D�Y�D�Q�M�H�P���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L �N�D�R���ã�W�R���V�X���Q�H�L�R�Q�V�N�L���W�H�Q�]�L�G�L��������). 

�,�V�W�R�� �W�D�N�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�L�� �S�U�R�F�H�V�� �V�H�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�� �Q�D�� �Q�D�þ�L�Q�� �G�D�� �V�H�� �V�P�D�Q�M�L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �P�R�O�H�N�X�Oe proteina 

�N�R�M�H�� �P�R�å�H�� �Q�D�V�W�D�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�R�V�W�X�S�N�D�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H���� �S�X�Q�M�H�Q�M�D�� �L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�D�� �X��

koj�L�P�D���V�H���þ�X�Y�D���R�W�R�S�L�Q�D���S�U�R�W�H�L�Q�D��������). 

�8���E�R�O�Q�L�F�L���N�D�R���L���N�X�ü�Q�R�P���R�N�U�X�å�H�Q�M�X���G�R�O�D�]�L���G�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K���V�L�O�D���N�R�M�H���V�X���G�U�X�N�þ�L�M�H���S�U�L�U�R�G�H���L��

�M�D�þ�L�Q�H���X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D stresovima koji su testirani i razmatrani tijekom razvoja lijeka (52). 

�.�D�Y�L�W�D�F�L�M�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�R�M�D�Y�L�W�L�� �N�R�G�� �S�D�G�D�� �V�S�U�H�P�Q�L�N�D�� �V�D�� �O�L�M�H�N�R�P���� �W�L�M�H�N�R�P�� �D�V�S�L�U�D�F�L�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]��

�V�S�U�H�P�Q�L�N�D�� �X�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�X���� �.�D�Y�L�W�D�F�L�M�D�� �M�H�� �S�U�R�F�H�V�� �N�R�G�� �N�R�M�H�J�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�D�� �X�V�O�L�M�H�G��

indu�F�L�U�D�Q�R�J���S�U�L�W�L�V�N�D�����S�U�L�O�L�N�R�P���þ�H�J�D���G�R�O�D�]�L���G�R���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�D���P�L�N�U�R�V�N�R�S�V�N�L�K���Y�U�X�ü�L�K���P�M�H�V�W�D���Q�D���N�R�M�L�P�D��

�Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���L���W�O�D�N�D���P�R�J�X���G�R�V�H�ü�L���H�N�V�W�U�H�P�Q�R���Y�L�V�R�N�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����S�U�L�O�L�N�R�P���þ�H�J�D���G�R�O�D�]�L��

do stvaranja hidrogenih i hidroksilnih radikala, koji iniciraju agregaciju proteina i formiranje 

�þ�H�V�W�L�F�D��������). 

�6�W�X�G�L�M�D���M�H���S�R�N�D�]�D�O�D���N�D�N�R���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L���ã�R�N���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q���S�D�G�R�P���E�R�þ�L�F�H���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���L��

�U�D�V�S�D�G�D�� �P�M�H�K�X�U�L�ü�D�� �Q�D�V�W�D�O�L�K�� �X�V�O�L�M�H�G�� �N�D�Y�L�W�D�F�L�M�H���� �ã�W�R�� �S�D�N�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �X��

otopini proteina. Nedavne studije �S�U�R�ã�L�U�H�Q�H���V�X���U�H�]�X�O�W�D�W�L�P�D���N�R�M�L���X�N�D�]�X�M�X���Q�D���ã�W�H�W�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���W�D�N�Y�R�J��

�V�W�U�H�V�D�� �N�R�M�L�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �S�R�M�D�þ�D�Q�� �X�N�R�O�L�N�R�� �G�Y�D�� �L�O�L�� �Y�L�ã�H�� �Y�U�V�W�D�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K�� �V�W�U�H�V�R�Y�D�� �G�M�H�O�X�M�X��

�L�V�W�R�Y�U�H�P�H�Q�R�����1�D���S�U�L�P�M�H�U���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L���ã�R�N���N�R�M�L���X�V�O�L�M�H�G�L���Q�D�N�R�Q���W�U�H�ã�Q�M�H���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D��

visoke ra�]�L�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K���þ�H�V�W�L�F�D��������). 
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�$�J�L�W�D�F�L�M�D�����P�X�ü�N�D�Q�M�H�����N�D�R���ã�W�R���M�H���S�R�W�U�H�V�D�Q�M�H�����P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���L���S�X�P�S�D�Q�M�H���R�W�R�S�L�Q�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���S�R�N�D�]�D�R���V�H��

�N�D�R���V�W�U�H�V���N�R�M�L���L�P�D���L�]�U�D�]�L�W���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���D�J�U�H�J�D�F�L�M�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���L���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H���þ�H�V�W�L�F�D�����7�D�N�Y�L���V�W�U�H�V�R�Y�L���V�X��

�R�S�ü�H�Q�L�W�R���J�O�H�G�D�Q�R���U�H�]�X�O�W�D�W���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K���V�L�O�D���L���V�L�O�D���N�D�R���ã�W�R���V�X���V�L�O�H���Q�D���J�U�D�Q�L�F�L���I�D�]�D���W�H�N�X�ü�L�Q�D-zrak 

���Q�S�U�����X���E�R�þ�L�F�D�P�D���L���L�Q�I�X�]�L�M�V�N�L�P���V�S�U�H�P�Q�L�F�L�P�D�������W�H�N�X�ü�L�Q�D��- �N�U�X�W�L�Q�D�����Q�S�U�����X���E�R�þ�L�F�D�P�D�����V�S�U�H�P�Q�L�F�L�P�D��

�V�D���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�R�]�Q�L�P���W�H�N�X�ü�L�Q�R�P���L���F�L�M�H�Y�L�P�D�����L���W�H�N�X�ü�L�Q�D��- �W�H�N�X�ü�L�Q�D�����Q�S�U�����P�H�ÿ�X�G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H���V�L�O�L�N�R�Q�V�N�R�J��

ulja - �Y�R�G�H���Q�D�ÿ�H�Q�R���X���Q�D�S�X�Q�M�H�Q�L�P���V�W�D�N�O�H�Q�L�P���ã�W�U�F�D�O�M�N�D�P�D���L���X���M�H�G�Q�R�N�U�D�W�Q�L�P���S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�P���ã�W�U�F�D�O�M�N�D�P�D��

koje se koriste za prijenos proteinske otopine) (52). 

Nakon adsorpcije na granicu faza, proteinske molekule odmah postaju strukturno promijenjene 

�L�� �D�J�U�H�J�L�U�D�M�X�� �V�W�Y�D�U�D�M�X�ü�L�� �I�L�O�P�� �Q�D�� �J�U�D�Q�L�F�L�� �I�D�]�D���� �1�D�N�R�Q�� �P�H�K�D�Q�L�þ�N�R�J�� �V�W�U�H�V�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�U�H�Q�R�ã�H�Q�M�D��

�þ�H�V�W�L�F�D���X���X�Q�X�W�U�D�ã�Q�M�R�V�W���R�W�R�S�L�Q�H���N�R�M�D��se primjenjuje kod pacijenta (52). 

�'�R�G�D�W�Q�R�����V�D���þ�Y�U�V�W�L�K���S�R�Y�U�ã�L�Q�D���V���N�R�M�L�P�D���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�D���P�R�O�H�N�X�O�D���G�R�O�D�]�L���X���N�R�Q�W�D�N�W���P�R�J�X���V�H���X���R�W�R�S�L�Q�X��

unijeti neproteinske mi�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �L�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H���� �3�U�L�P�M�H�U�L�� �W�D�N�Y�L�K�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �V�X�� �R�G�O�R�P�O�M�H�Q�L�� �V�O�R�M�H�Y�L��

�V�W�D�N�O�D�� �V�D�� �V�W�M�H�Q�N�H�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�H�� �L�O�L�� �E�R�þ�L�F�H���� �N�D�S�O�M�L�F�H�� �V�L�O�L�N�R�Q�V�N�R�J�� �X�O�M�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�� �N�D�R�� �P�D�]�L�Y�R�� �]�D��

�R�O�D�N�ã�D�Y�D�Q�M�H�� �S�R�N�U�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �N�O�L�S�D�� �X�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�L���� �L�� �S�R�O�L�P�H�U�Q�H�� �Q�D�Q�R�þ�H�V�W�L�F�H�� �Q�D�ÿ�H�Q�H�� �X�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Qskim 

otopinama, polimernim spremnicima, setovima filtera i cijevima za primjenu lijeka. 

�0�R�O�H�N�X�O�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L�P�D�M�X�� �D�I�L�Q�L�W�H�W�� �D�G�V�R�U�S�F�L�M�H�� �Q�D�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�H�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�H�� �X�V�O�L�M�H�G�� �þ�H�J�D�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R��

denaturacije proteina i agregacije. In-line �I�L�O�W�H�U�L���N�R�M�L���V�X���X�J�U�D�ÿ�H�Q�L���X���V�H�W�R�Y�H���]�D���L�Q�I�X�]�L�M�H���R�E�L�þ�Q�R���V�X��

�Q�H�G�R�Y�R�O�M�Q�L���N�D�N�R���E�L���V�H���X�N�O�R�Q�L�O�H���W�D�N�Y�H���þ�H�V�W�L�F�H���L�]���R�W�R�S�L�Q�H�����=�D�S�U�D�Y�R���R�Q�H���Q�H���X�N�O�D�Q�M�D�M�X���Y�H�ü�L�Q�X���Q�D�Q�R��

�þ�H�V�W�L�F�D�����1�D�S�U�R�W�L�Y����in-line �I�L�O�W�H�U�L���þ�D�N���L�]�O�D�å�X���S�U�R�W�H�L�Q�H���Q�R�Y�L�P���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D���N�R�M�H���J�H�Q�H�U�L�U�D�M�X���Q�D�V�W�D�Q�D�N��

�G�R�G�D�W�Q�L�K���þ�H�V�W�L�F�D���Q�L�]�Y�R�G�Q�R���R�G���P�H�P�E�U�D�Q�H��in-line filtera (52). 

�,�V�W�R�� �W�D�N�R�� �]�D�ã�W�L�W�Q�R�� �G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�H�� �Q�H�L�R�Q�V�N�L�K�� �W�H�Q�]ida koji se dodaju u formulaciju lijeka kako bi 

�V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�D���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�D�P�D�����P�R�å�H���E�L�W�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���X�P�D�Q�M�H�Q�R���Q�D�N�R�Q��

�U�D�]�U�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �R�W�R�S�L�Q�L�� �]�D�� �L�Q�I�X�]�L�M�X���� �ý�D�N�� �S�U�L�� �R�S�W�L�P�D�O�Q�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�H��

�S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�����P�R�å�H���G�R�ü�L���G�R���I�R�U�P�L�U�D�Q�M�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���Q�D�Q�R �L���P�L�N�U�R�þ�H�V�W�L�F�D���Q�D�N�R�Q���L�]�O�D�J�D�Q�M�D��

kom�E�L�Q�D�F�L�M�L���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K���V�W�U�H�V�R�Y�D��������). 
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3.5.3. �,�]�O�R�å�H�Q�R�V�W���V�Y�M�H�W�O�X  

�.�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �L�]�E�M�H�J�O�D�� �I�R�W�R�G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�D���� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�X�� �R�G�� �V�Y�M�H�W�O�D�� �]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�L�P��

�S�D�N�L�U�D�Q�M�H�P���� �0�H�ÿ�X�W�L�P�� �X�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�P�� �R�N�U�X�å�H�Q�M�X�� �L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�G�� �N�X�ü�H���� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W��

�V�Y�M�H�W�O�X�� �P�R�å�H�� �N�H�P�L�M�V�N�L�� �R�ã�W�H�W�L�W�L�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �W�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �S�R�M�D�Y�H�� �R�E�R�M�H�Q�M�D�� �L��stvaranja 

�D�J�U�H�J�D�W�D���L���þ�H�V�W�L�F�D��������).  

Tako je na primjer �X�� �R�W�R�S�L�Q�L�� �N�R�M�D�� �M�H�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� �R�V�W�H�R�W�L�G�� �N�R�M�D�� �M�H�� �E�L�O�D�� �L�]�O�R�å�H�Q�D�� �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L��

�I�O�X�R�U�H�V�F�H�Q�W�Q�H���V�W�R�O�Q�H���O�D�P�S�H���G�R�ã�O�R���G�R���V�W�Y�D�U�D�Q�M�D���R�N�V�L�G�D�W�L�Y�Q�L�K���P�R�G�L�I�L�N�D�F�L�M�D���V�O�L�þ�Q�L�K���R�Q�L�P�D���N�R�M�H���V�X��

�E�L�O�H�� �L�]�D�]�Y�D�Q�H�� �X�O�W�U�D�Y�L�R�O�H�W�Q�L�P�� �V�Y�M�H�W�O�R�P���� �Q�R�� �X�� �Q�L�å�H�P�� �X�G�M�H�O�X���� �3�U�H�W�N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�Me na modelima 

pokazale su da kemijski degradanti i agregati nastali izlaganjem svjetlu imaju �Q�D�U�R�þ�L�W�L��

imunogeni �X�þ�L�Q�D�N. 

�9�U�O�R�� �Y�D�å�Q�R�� �M�H�� �R�V�Y�L�M�H�V�W�L�W�L�� �G�D �X�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�P�� �R�N�U�X�å�H�Q�M�X�� �L�Q�I�X�]�L�M�V�N�H�� �Y�U�H�ü�H�� �V�W�R�M�H�� �Q�D�� �V�W�D�O�F�L�P�D�� �N�R�M�L�� �V�X��

�L�]�O�R�å�H�Q�L���V�Y�M�H�W�O�X�����1�D�G�D�O�M�H�����E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N���P�R�å�H���E�L�W�L���G�D�Q pacijentu za primjenu �N�R�G���N�X�ü�H�����3�U�L���W�R�P�H��

�O�L�M�H�N���P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �L�]�O�R�å�H�Q�� �G�L�U�H�N�W�Q�R�P�� �V�X�Q�þ�H�Y�R�P�� �]�U�D�þ�H�Q�M�X�� �S�U�L�O�L�N�R�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �L�O�L�� �Q�D�� �S�U�L�P�M�H�U���N�D�G���M�H��

lijek ostavljen na stolu prije aplikacije (52). 

�7�D�N�R���E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N���P�R�å�H���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���E�L�W�L���L�]�O�R�å�H�Q���G�Y�D���L�O�L���Y�L�ã�H���U�D�]�O�L�þ�L�Wih stresnih uvjeta, a to su 

�L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W���V�Y�M�H�W�O�X�����W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���R�G���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���L���P�L�M�H�ã�D�Q�M�H���P�X�ü�N�D�Q�M�H�P���� 

Prema saznanjima, takva kombinacija stresnih faktora ne testira se rutinski tijekom razvoja 

�I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �3�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�Y�Hsti sustavne studije kako bi se utvrdio opseg 

�R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �N�R�M�H�� �P�R�J�X�� �Q�D�V�W�D�W�L�� �N�D�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D takvih kombinacija stresova 

(52). 

3.5.4. Ostali �R�N�R�O�L�ã�Q�L���I�D�N�W�R�U�L 

V�O�D�J�D���P�R�å�H���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�R���X�W�M�H�F�D�W�L���Q�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���þ�Y�U�V�W�L�K���L���Q�H���Y�R�G�H�Q�L�K���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K���R�E�O�L�N�D koji 

�Q�L�V�X���]�D�S�D�N�L�U�D�Q�L���X���þ�Y�U�V�W�R���]�D�W�Y�R�U�H�Q�H���V�S�U�H�P�Q�L�N�H. �ý�X�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���S�R�G���Y�L�V�R�N�L�P���Lli niskim uvjetima 

vlage ispituje se u sklopu ICH/WHO smjernica za ispitivanje stabilnosti. Vlaga tijekom 

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �Q�L�M�H�� �N�U�L�W�L�þ�Q�D�� �]�E�R�J���N�U�D�W�N�R�J���S�H�U�L�R�G�D�� �X�� �N�Rjem je proi�]�Y�R�G�� �L�]�O�R�å�H�Q�� �Y�L�V�R�N�R�M��

odnosno niskoj razini vlage. 
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�,�V�W�R���W�D�N�R���L���X�W�M�H�F�D�M���N�L�V�L�N�D���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���Q�L�M�H���N�U�L�W�L�þ�D�Q���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���W�R���G�D���V�H���O�L�M�H�N���þ�X�Y�D i transportira u 

�K�H�U�P�H�W�L�þ�N�L���]�D�W�Y�R�U�H�Q�L�P���V�S�U�H�P�Q�L�F�L�P�D�� 

�2�G�� �R�V�W�D�O�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D�� �N�R�M�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �N�D�N�Y�R�ü�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �W�L�M�H�N�R�P��

transporta treba spomenuti vibracije, radiofrekvenciju i X-�]�U�D�þ�H�Q�M�H�� 

�8�G�U�X�å�H�Q�M�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��International Safe Transit Association, ISTA ili American Society for 

Testing and Materials, ASTM �S�U�H�G�O�D�å�X���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���W�H�V�W�R�Y�H���X���V�Y�U�K�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Qja utjecaja vibracija, 

�ã�R�N�R�Y�D���L���D�W�P�R�V�I�H�U�V�N�L�K���X�Y�M�H�W�D�� 

V�L�E�U�D�F�L�M�H�� �P�R�J�X�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D�� �S�R�M�D�Y�X�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �X�� �R�W�R�S�L�Q�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�D�G�U�å�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�H�� �ã�W�R�� �P�R�å�H��imati 

utjecaj na njihova terapeutska svojstva. Za osjetljive farmac�H�X�W�V�N�H���L���E�L�R�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�H���O�L�M�H�N�R�Y�H to 

je zasigurno parametar kojeg je potrebno dodatno ispitati. 

�5�D�G�L�M�D�F�L�M�D���P�R�å�H���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���S�U�R�E�O�H�P�H���N�R�G���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D i onih koji su pokazali osjetljivost 

na X-�]�U�D�þ�H�Q�M�H���W�L�M�H�N�R�P���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D���W�D�N�Y�H���Y�U�V�W�H���V�W�H�U�L�O�L�]�D�F�L�M�H�� 

Dokument International Air Transport Association, IATA don�R�V�L���V�O�M�H�G�H�ü�H���L�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H�� 

(i) Radiofrekvencija (RF) 

�9�H�ü�L�Q�D���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K���S�U�R�L�]�Y�R�G�D���L�]�O�R�å�H�Q�D���M�H���U�D�G�L�R�I�U�H�N�Y�H�Q�F�L�M�L���X���O�D�Q�F�X���R�S�V�N�U�E�H�����5�)���V�H���N�R�U�L�V�W�L���N�D�R��

alat u svrhu inventure kao i vidljivosti lanca opskrbe. Ova niska energija se smatra neopasnom. 

�1�R�����P�H�ÿ�X�W�L�P���)�'�$���M�H���]�D�W�U�D�å�L�R���G�D���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�H���N�R�P�S�D�Q�L�M�H���S�U�R�Y�H�G�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���Xtjecaja RF na 

�E�L�R�O�R�ã�N�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H (to nij�H�� �Q�X�å�Q�R�� �]�D�� �Q�H-�E�L�R�O�R�ã�N�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H) kako bi se utvrdilo pojavljuju li se 

modifikacije u struktu�U�L���E�L�R�O�R�ã�N�H���D�N�W�L�Y�Q�H���W�Y�D�U�L �N�R�M�H���Q�L�V�X���W�L�S�L�þ�Q�H���]�D���G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�X���W�R�S�O�L�Q�R�P. 

(ii) X-�]�U�D�þ�H�Q�M�H�����L�]�O�D�J�D�Q�M�H���U�D�G�L�M�D�F�L�M�V�N�R�P���]�U�D�þ�H�Q�M�X���X���D�Y�L�R�Q�L�P�D���L���D�H�U�R�G�U�R�P�L�P�D���� 

Lijekovi mogu biti iz�O�R�å�H�Q�L���;-zrakama (uzrokovan ljudskim djelovanjem �L�O�L���L�]���S�U�L�U�R�G�Q�R�J���R�N�R�O�L�ã�D����

tijekom lanca opskrbe lijekom. Generalno, ko�O�L�þ�L�Q�D���;-�]�U�D�þ�H�Q�M�D���N�R�M�H�P���O�L�M�H�N �P�R�å�H���E�L�W�L���L�]�O�R�å�H�Q���Q�D��

�D�H�U�R�G�U�R�P�L�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�R�Y�M�H�U�H�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �P�D�Q�M�D�� �R�G�� �R�Q�H�� �N�R�M�R�M�� �M�H�� �L�]�O�R�å�H�Q�� �X�� �W�H�U�H�W�Q�R�P�� �W�U�X�S�X��

aviona na visini od 10 000 m. Ukoliko je poznato da je lijek osjetljiv na X-�]�U�D�þ�H�Q�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ��

bi trebao dogovoriti sa posrednikom i carinom da se takav proiz�Y�R�G���Q�H���L�]�O�D�å�H���;-�]�U�D�þ�H�Q�M�X���N�R�G��

izlaza i ulaza u aerodrome i tijekom avionskog transporta. Potrebno je poduzeti posebne 

�]�D�ã�W�L�W�Q�H���P�M�H�U�H���N�D�N�R���E�L���V�H���W�D�N�D�Y���Sro�L�]�Y�R�G���]�D�ã�W�L�W�L�R���R�G���U�D�G�L�M�D�F�L�M�H��������). 
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 Ispitivanje stabilnosti lijeka  

Kako bi dokazali kvalitetu, sigurnost i djelotvornost lijeka tijekom cijelog roka valjanosti lijeka 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L���V�X���G�X�å�Q�L���S�U�R�Y�R�G�L�W�L ispitivanje stabilnosti. 

�8���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�R�P���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�X���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D���S�U�Y�L���N�R�U�D�N���þ�L�Q�H���V�W�X�G�L�M�H���S�U�L�V�L�O�Q�H���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H���S�U�L�O�L�N�R�P��

�þ�H�J�D���V�H���L�V�S�L�W�X�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L���X�Y�M�H�W�L���L���Q�M�Lhov utjecaj na razgradnju djelatne tvari lijeka. Cilj tih studija 

�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �S�Xta razgradnje djelatne tvari lijeka, te razv�R�M�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�L�K�� �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K�� �P�H�W�R�G�D. 

Nakon toga provode se ispitivanja stabilnosti na djelatnoj tvari lijeka kako bi se utvrdila 

sta�E�L�O�Q�R�V�W�� �L�V�W�H�� �S�R�G�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�L�K�� �L�� �X�E�U�]�D�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�D. �8�� �V�O�M�H�G�H�ü�R�M���I�D�]�L�� �U�D�]�Y�R�M�D����

djelatna tvar �O�L�M�H�N�D�� �R�E�O�L�N�X�M�H�� �V�H�� �X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N�D���� �W�H�� �V�H�� �S�U�L�� �W�R�P�H�� �L�V�S�L�W�X�M�H��

�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�R�V�W���V���S�R�P�R�ü�Q�L�P���W�Yarima kao i dijelovima primarnog spremnika s kojima lijek dolazi 

u direktan kontakt. Kada su definirani prikladna formulacija i pakiranje lijeka, provode se 

ispitivanja stabilnosti na gotovom lijeku, kako pod uvjetima ubrzane razgradnje, tako i 

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L. Podaci dobiveni ih tih st�X�G�L�M�D�� �þ�L�Q�H�� �W�H�P�H�O�M�� �]�D�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�Me 

�R�S�W�L�P�D�O�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D �L���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���G�D�W�X�P�D���S�R�Q�R�Y�Q�H���D�Q�D�O�L�]�H����engl. retest date) za djelatnu 

tvar lijeka ili roka valjanosti za gotov lijek. Veliki je interes farmaceutske industrije kao i 

regulatornih tijela da pacijent dobije lijek bez promijenjenih ili izgubljenih terapijskih 

karakteristika tijekom cijelog roka valjanosti lijeka (53). 

�8���G�D�Q�D�ã�Qje vrijeme �V�Y�H���M�H���Y�H�ü�L���X�G�L�R���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��koji zahtijevaju temperaturno kontroliran 

distribucijski kanal. �1�R���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �Q�H�U�L�M�H�W�N�R�� �V�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�X���N�D�ã�Q�M�H�Q�M�H���W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��

�]�E�R�J���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���U�D�]�O�R�J�D�����ã�W�R���V�W�D�Y�O�M�D���O�L�M�H�N���X���U�L�]�L�N���N�D�G���Y�U�L�M�H�P�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���L���N�R�Q�W�U�R�O�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���Q�H��

�P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�D�� �X�� �S�U�R�S�L�V�Q�L�P�� �J�U�D�Q�L�F�D�P�D���� �8�� �W�D�N�Y�L�P�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�� �M�H�� �L�]�O�R�å�H�Q��

temperaturnom odstupanju (engl. temperature excursion) (53). 

�.�D�G���J�R�Y�R�U�L�P�R���R���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�P���Q�D���R�N�R�O�L�ã�Q�H���X�Y�M�H�W�H���W�L�M�H�N�R�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R���P�L�V�O�L�P�R��

na temperaturu. M�H�ÿ�X�W�L�P�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �R�V�L�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H��

razmotriti i utjecaj drugih ok�R�O�L�ã�Q�L�K���I�D�N�W�R�U�D�����D���W�R���X�N�O�M�X�þ�X�M�H���Y�O�D�J�X�����V�Y�M�H�W�O�R�V�W�����ã�R�N�R�Y�H�����W�O�D�N�����Y�L�E�U�D�F�L�M�H��

i X-�]�U�D�þ�H�Q�M�H���N�R�M�L�P�D���P�R�J�X���E�L�W�L���L�]�O�R�å�H�Q�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���W�L�M�H�N�R�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D��ili tijekom primjene lijeka. Pri 

tome je navedeni problem potrebno sagledati iz aspekta regulatornih tijela i iz aspekta 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��������). 
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Regulatorna tijela zahtijevaju da proizv�R�ÿ�D�þ�� �R�V�L�J�X�U�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�N�D ne samo tijekom 

�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���L�O�L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���Y�H�ü sve do trenutka primjene lijeka (54). 

Ovaj zahtjev je vrlo izazovan za proi�]�Y�R�ÿ�D�þ�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���V���R�E�]�L�U�R�P da moraju osigurati kvalitetu 

�O�L�M�H�N�D�� �L�� �X�� �W�U�H�Q�X�W�N�X�� �N�D�G�� �O�L�M�H�N�� �I�L�]�L�þ�N�L�� �Q�L�M�H�� �S�R�G njihovom kontrolom���� �7�R�� �V�H�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �R�G�Q�R�V�L��na 

�V�L�W�X�D�F�L�M�X���N�D�G���M�H���O�L�M�H�N���L�V�S�R�U�X�þ�H�Q ljekarni ili bolnici kako bi ga one distribuirale do pacijenata i kad 

�S�D�F�L�M�H�Q�W�L���þ�X�Y�D�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�H���X���V�Y�R�M�L�P���N�X�ü�Q�L�P ljekarnama (53). 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ treba �V�P�D�Q�M�L�W�L���U�L�]�L�N���R�G���Q�D�V�W�D�Q�N�D���S�U�R�E�O�H�P�D���X���N�Y�D�O�L�W�H�W�L���Q�D���ã�W�R���M�H �P�R�J�X�ü�H���P�D�Q�M�X��mjeru. 

Problemi u kvaliteti mogu se pojaviti ako je temperatura transporta temperaturno osjetljivih 

lijekova izvan propisanih granica, ili organizacij�D�� �N�R�M�D�� �M�H�� �]�D�G�X�å�H�Q�D�� �]�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �Q�H�� �R�G�U�å�D�Y�D��

�S�U�R�S�L�V�D�Q�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���W�L�M�H�N�R�P���F�L�M�H�O�R�J���S�H�U�L�R�G�D���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�����1�D�Y�H�G�H�Q�R���P�R�å�H���L�P�D�W�L���]�D���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X��

�S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D���� �S�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �P�R�U�D�� �R�G�D�E�U�D�W�L�� �Q�D�M�E�R�O�M�L�� �P�R�J�X�ü�L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�L��

plan (53).  

Dodatno, potrebno �M�H���U�D�]�P�R�W�U�L�W�L���L���H�N�R�Q�R�P�V�N�L���I�D�N�W�R�U�����1�D�L�P�H�����N�D�G�D���M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G���V�S�U�H�P�D�Q���]�D���W�U�å�L�ã�W�H����

�X�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �F�L�M�H�Q�X�� �V�X�� �X�U�D�þ�X�Q�D�W�L�� �W�U�R�ã�N�R�Y�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H��djelatne tvari lijeka, gotovog lijeka, 

�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�� �L�V�S�R�U�X�þ�L�Y�D�Q�M�D���� �D�O�L�� �L�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�D���� �P�D�U�N�H�W�L�Q�J�D���� �S�U�R�G�D�M�H���� �S�R�U�H�]�D��i ostalih 

�W�U�R�ã�N�R�Y�D���� �8�N�R�O�L�N�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�� �Q�L�M�H�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�R�� �X�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�� �W�L�M�H�N�R�P�� �L�� �Q�D�N�R�Q�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H�� �J�X�E�L�W�D�N�� �]�D��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���P�R�å�H���E�L�W�L���J�R�O�H�P (53). 

Ako se krivo postave i definiraju distribucijski kanali t�R�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L negativne posljedice na 

zdravlje pacijenata i im�L�G�å�� �N�R�P�S�D�Q�L�M�H���� �X�N�R�O�L�N�R�� �]�E�R�J�� �S�U�R�E�O�H�P�D�� �V�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�R�P�� �O�L�M�H�N�D�� �G�R�ÿ�H�� �G�R��

�S�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�D��lijeka iz prometa. �3�U�R�I�L�W�� �N�R�P�S�D�Q�L�M�H�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �G�R�Y�H�G�H�Q�� �X�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �X�N�R�O�L�N�R�� �O�L�M�H�N�� �Q�L�M�H��

�G�R�V�W�X�S�D�Q���Q�D���W�U�å�L�ã�W�X�� 

�3�U�H�J�O�H�G�R�P���G�R�V�W�X�S�Q�L�K���V�P�M�H�U�Q�L�F�D���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���M�H���G�D���Q�H���S�R�V�W�R�M�H���M�D�V�Q�R���S�U�R�S�L�V�D�Q�L���X�Y�Meti za ispitivanja 

�N�R�M�D���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���S�U�R�Y�H�V�W�L���N�D�N�R���E�L���V�H���X�W�Y�U�G�L�O�L���S�U�L�N�O�D�G�Q�L���X�Y�M�H�W�L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���W�R���S�U�R�S�L�V�D�Q�R��

za uvjete skla�G�L�ã�W�H�Q�M�D���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D��(55). 

�3�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H�� �G�R�G�D�W�Q�L�K ispitivanja stabilnosti �N�R�M�H�� �S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �L�Q�W�H�U�Q�X�� �P�D�Q�L�S�X�O�D�F�L�M�X�� ���S�X�Q�M�H�Q�Me, 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H�����G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�X�����L���H�N�V�W�H�U�Q�H���V�L�W�X�D�F�L�M�H�����Q�H�S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���G�R���N�R�M�L�K��

�P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���� �U�X�N�R�Y�D�Q�M�D�� �L�� �S�U�L�P�M�H�Q�H���� �G�R�E�L�Y�D�M�X�� �V�Y�H�� �Y�L�ã�H�� �S�R�]�R�U�Q�R�V�W�L�� �N�D�R�� �G�L�R��

regulatornih zahtjeva (13). 
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Primjeri dodatnih ispitivanja stabilnosti �X�N�O�M�X�þ�X�M�X���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���X�W�M�H�F�D�M�D���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�L�K���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K��

�Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�����Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�L�K���F�L�N�O�X�V�D���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���L���R�G�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���L���V�L�P�X�O�D�F�L�M�H���G�R�V�W�D�Y�H���N�R�M�H���P�R�J�X���S�R�P�R�ü�L��

�X�W�Y�U�G�L�W�L�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �N�R�M�D�� �V�H�� �P�R�J�X�� �G�R�J�R�G�L�W�L��

�Q�D�N�R�Q���ã�W�R �O�L�M�H�N���E�X�G�H���L�]�Y�D�Q���N�R�Q�W�U�R�O�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �,�D�N�R���M�H���W�H�ã�N�R���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�W�L���W�D�N�D�Y���S�O�D�Q���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D��

stabilnosti koji bi obuhvatio �V�Y�D�� �P�R�J�X�ü�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �L�� �F�L�N�O�X�V�H�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D�� �L��

odmrzavanja, takva ispitivanja �P�R�J�X�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�W�L�� �U�D�]�Y�R�M�H�P�� �E�D�]�H�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �G�R�S�X�ãtenom 

�Y�U�H�P�H�Q�X���L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���L�]�Y�D�Q���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D (13). 

3.6.1. Pregled regulative i smjernica  

Puno informacija vezanih uz transport i stabilnost lijeka �P�R�å�H�� �V�H�� �Q�D�ü�L�� �X�� �S�X�E�O�L�N�D�F�L�M�D�P�D�� �L��

�V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K���Wijel�D���L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K���X�G�U�X�å�H�Q�M�D�� 

(i) ICH Q1A i WHO Annex 2 �G�D�M�X���R�S�ü�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���R���Q�D�þ�L�Q�X���N�D�N�R���S�U�R�Y�H�V�W�L���W�H�V�W�R�Y�H���X�E�U�]�D�Q�H��

�U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�����5�H�]�X�O�W�D�W�L���W�D�N�Y�L�K���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D���V�X���W�H�P�H�O�M���]�D���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H��osjetljivosti djelatne tvari 

lijeka na temperaturu, vlagu, oksidaciju, pH i svjetlost (54, 56). 

Rezultati studija ubrzane razgradnje �P�R�J�X���E�L�W�L���N�R�U�L�V�Q�H���X���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���X�Y�M�H�W�D���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D��

djelatne tvari lijeka, te mogu biti od velike p�R�P�R�ü�L���X���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�X���W�H�V�W�R�Y�D���N�R�M�L �ü�H���V�O�X�å�L�W�L���]�D��

definiranje transportnih uvjeta gotovog lijeka (53). 

Smjernica ICH Q1B �G�D�M�H���S�U�H�S�R�U�X�N�H���R���Q�D�þ�L�Q�X���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X�W�M�H�F�D�M�D���V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L��

na stabilnost djelatne tvari lijeka i gotovog lijeka (57).  

(ii) �,�&�+�� �4���$�� �W�D�N�R�ÿ�H�U �R�S�L�V�X�M�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H�� �]�D�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�� �L�� �X�E�U�]�D�Q�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H��

stabilnosti na djelatnoj tvari lijeka i gotovom lijeku, te daje korisne smjernice o 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���L���X�Y�M�H�W�L�P�D���Y�O�D�J�H���X���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�X���W�L�K���W�H�V�W�R�Y�D (54). 

(iii) �,�&�+���4���$���V�O�L�þ�Q�R���N�D�R���L���:�+�2���U�M�H�þ�Q�L�N���G�H�I�L�Q�L�U�D���V�W�X�G�L�M�H���X�E�U�]�D�Q�H���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�����6tudije ubrzane 

razgradnje �P�R�U�D�M�X���E�L�W�L���G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�H���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���V�H���S�R�Y�H�ü�D udio kemijske razgradnje ili 

fizikalne promjene djelatne tvari gotovog �O�L�M�H�N�D�� �N�R�U�L�ã�W�Hnjem rigoroznijih uvjeta kod 

ispitivanja stabilnosti�����3�R�G�D�F�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L�K���L�]���W�L�K���V�W�X�G�L�M�D�����N�D�R���L���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H���V�W�X�G�L�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L����

�P�R�J�X�� �V�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �]�D�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�X�� �S�U�R�F�M�Hnu utjecaja istih na razgradnju lijeka kod 

�S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D �L���Q�D���S�U�R�F�M�H�Q�X���X�W�M�H�F�D�M�D���N�U�D�W�N�R�U�R�þ�Q�L�K���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Qja 
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od propisanih uvjeta kakvi se mogu dogoditi tijekom isporuke lijeka. Rezultati iz studije 

ubrzane razgradnje ne mogu uvijek predvidjeti fizikalne promjene (54, 56). 

(iv) ICH Q1A poglavlj�H�����������������V�O�L�þ�Q�R���N�D�R���L���:�+�2���������������J�R�Y�R�U�L���R���W�R�P�H���G�D���V�H���Sodaci iz studije 

ubrzane razgradnje mogu koristiti za evaluaciju utjecaja kratkotrajnih temperaturnih 

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���Y�L�ã�L�K���L�O�L���Q�L�å�L�K���R�G���S�U�R�S�L�V�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D �þ�X�Y�D�Q�M�D���N�R�M�L���V�H���P�R�J�X��uo�þ�L�W�L���W�L�M�H�N�R�P���L�V�S�R�U�X�N�H��

lijeka (54, 56). 

(v) ICH Q1A poglavlje 2.1.7.3; �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R���:�+�2���S�R�J�O�D�Y�O�M�X������������������ za aktivnu komponentu 

lijeka koja se treba sklad�L�ã�W�L�W�L���X���]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X�� ispitivanje stabilnosti na jednoj seriji lijeka 

�Q�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����Q�S�U�������ƒ�&�“���ƒ�&���L�O�L�������ƒ�&�“���ƒ�&�����N�U�R�]���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���S�U�L�N�O�D�G�Q�L���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L��

�S�H�U�L�R�G�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D utjecaja kratkotrajnih temperaturnih 

odstupanja izvan �S�U�H�G�O�R�å�H�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D, koje mogu nastati npr. tijekom isporuke i 

rukovanja (54, 56). 

(vi) ICH Q1A poglavlje 2.2.7.5, jednako kao i WHO poglavlje 2.2.6.5: Lijek koji se mora 

�þ�X�Y�D�W�L���X���]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X�����8���V�O�X�þ�D�M�X���G�D���Q�H���S�R�V�W�R�M�H���V�W�X�G�L�M�H���X�Erzane razgradnje za gotov lijek 

�N�R�M�L�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �þ�X�Y�D�W�L�� �X�� �]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X�� potrebno je provesti ispitivanje na jednoj seriji 

�O�L�M�H�N�D�� �Q�D�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� ���Q�S�U���� ���ƒ�&�“���ƒ�&�� �L�O�L�� �����ƒ�&�“���ƒ�&���� �N�U�R�]�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�L�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L��

period kako bi se utvrdio utjecaj kratkotrajnih temperaturnih odstupanja od propisanih 

�X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D (54, 56). 

(vii) ICH Q5C: Stability of Biotehnological/Biological products poglavlje 6.3 Accelerated and 

stress Conditions: Studije pod uvjetima ubrzane razgradnje mogu biti korisne kako bi 

�V�H���X�W�Y�U�G�L�O�R���G�D���O�L���Q�H�Q�D�P�M�H�U�Q�R���L�]�O�D�J�D�Q�M�H���Q�H�S�U�R�S�L�V�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���þ�X�Y�D�Q�M�D���P�R�J�X���L�P�D�W�L���ã�W�H�W�D�Q 

utjecaj na kvalitetu lijeka (npr. tijekom transporta) (31). 

�,�]���Q�D�Y�H�G�H�Q�L�K���S�R�J�O�D�Y�O�M�D���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�����P�R�å�H���V�H���]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���N�D�N�R���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���P�R�å�H���S�R�G�D�W�N�H���L�]���V�W�X�G�L�M�H��

�X�E�U�]�D�Q�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�� �X�� �S�U�R�F�M�H�Q�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K odstupanja tijekom 

transporta �L���þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����$�P�H�U�L�þ�N�D���I�D�U�P�D�N�R�S�H�M�D����engl. United State Pharmacopoeia, USP) 

�V�D�G�U�å�L�� �Y�U�O�R�� �N�R�U�L�V�Q�H�� �P�R�Q�R�J�U�D�I�L�M�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �P�R�J�X�� �Q�D�ü�L�� �X�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P�� �G�R�N�X�P�H�Q�W�L�P�D����<795> 

Pharmeceutical Compounding �± Nonsterile Preparations (58); <797> Pharmeceutical 

Compounding �± Sterile Preparations (59); <1079> Good Storage Practice and Shipping 
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Practices (40); <1118> Monitoring Devices �± Time, Temperature and Humidity (60), <1191> 

Stability Consideration in Dispensing Practice (61). 

Parenteral Drug Association Technical Report 39, revizija 2007 je zasigurno najbolji dokument 

koji opisuje testiranja proizvoda pod temperaturnim ciklusima i procjenu utjecaja temperaturnih 

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�����3�U�H�P�D���S�U�H�G�O�R�å�H�Q�L�P���W�H�V�W�R�Y�L�P�D�����S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���P�R�å�H���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���S�U�R�L�]�Y�R�G�D��

�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�H���Y�D�U�L�M�D�F�L�M�H���N�D�R���ã�W�R���V�X���R�Q�H���N�R�M�H���V�H���P�R�J�X���S�R�M�D�Y�L�W�L���W�L�M�H�N�Rm transporta. Izabrana 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �W�U�H�E�D�O�D�� �E�L�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�W�L�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�L�P�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�H�� �P�R�J�X�� �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P��

�þ�X�Y�D�Q�M�D i transporta lijeka. �$�P�H�U�L�þ�N�D�� �D�J�H�Q�F�L�M�D�� �]�D�� �K�U�D�Q�X�� �L�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� ���H�Q�J�O����Food and Drug 

Administration, FDA) dala je svoj stav kako se uvjeti transporta mogu razlikovati od uvjeta 

�V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �X�N�R�O�L�N�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�� �]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X�ü�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �N�R�M�L�� �S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �W�D�N�D�Y��

pristup (19). Nisu �G�R�V�W�X�S�Q�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���]�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���Q�D���Y�L�E�U�D�F�L�M�H�����ã�R�N�R�Y�H���L�O�L���;-�]�U�D�þ�H�Q�M�H 

(53).  

 

3.6.2. Postavljanje okvira  za ispitivanje stabilnosti  

�8�Y�M�H�W�L���þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���G�H�I�L�Q�L�U�D�M�X���V�H���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���U�H�]�X�O�W�D�W�D ispitivanja stabilnosti koja se provode u 

�V�N�O�D�G�X���V���,�&�+���:�+�2���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D�����1�R���P�H�ÿ�X�W�L�P�����W�H�P�S�H�U�D�W�Xrno�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���P�R�J�X���E�L�W�L���L�]�O�R�å�H�Q�L��

�X�Y�M�H�W�L�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���� �þ�X�Y�Dnja i transporta koji nisu pokriveni rezultatima 

ispitivanja stabilnosti provedenim pod uvjetima propisanim u ICH/WHO smjernicama (53). 
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Slika 16 . Pregled studija ispitivanja stabilnosti �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �I�D�]�D�� �U�D�]�Y�R�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�D�� �M�H�V�X�� �L�� �Q�L�V�X��

opisana u ICH smjernicama ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R��prema literaturnom navodu (53)). 

 

�-�H�G�D�Q���R�þ�L�Wi primjer j�H���S�X�Q�M�H�Q�M�H���L���S�D�N�L�U�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���þ�L�M�L���V�X���S�U�R�S�L�V�D�Q�L���X�Y�M�H�W�L���þ�X�Y�D�Q�M�D���Q�D��-20�ƒC. Prema 

ICH smjernicama studije ispitivanja stabilnosti �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H�� �V�X�� �Q�D�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H��

stabilnosti lijeka na -�����ƒ�& �E�H�]���S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D���X�E�U�]�D�Q�H���V�W�X�G�L�M�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L (53). 

U pojedinim fazama procesa proizvodnje lijekom se mora rukovati i pod uvjetima koji odstupaju 

od propisanih uvjeta �þ�X�Y�D�Q�M�D �M�H�U���V�H���L�V�W�L���W�U�H�E�D���R�W�R�S�L�W�L���N�D�N�R���E�L���V�H���U�D�V�W�R�þ�L�R �X���E�R�þ�L�F�H���L�O�L���ã�W�U�F�D�O�M�N�H���L�O�L��

pak treba �E�L�W�L�� �V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �Q�D�� �V�R�E�Q�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�� ���L�O�L�� �E�D�U�H�P�� �Q�D�� ���ƒ�&���� �N�D�N�R�� �E�L�� �E�L�O�R�� �P�R�J�X�ü�H��

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Qje lijeka. Upravo iz tog razloga, nu�å�Q�H���V�X���G�R�G�D�W�Q�H studije ispitivanja stabilnosti kako 

bi se dobilo dodatno znanje o stabilnosti lijeka i dobila �ã�L�U�D��slika o njegovom profilu stabilnosti. 

Prilikom planiranja takvih studija ispitivanja stabilnosti potrebno je u obzir uzeti pojedine faze 

�S�U�R�F�H�V�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���� �W�H�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D��(npr. punjenje, �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H���� �S�D�N�L�U�D�Q�M�H����

priprema za isporuku, transport i zaprimanje) i posljedice koje odstupanje od propisanih uvjeta 

�P�R�å�H���W�L�M�H�N�R�P���W�L�K���R�S�H�U�D�Fija imati na kvalitetu lijeka (53). 
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�0�R�å�H�P�R���U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L���W�U�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���N�D�W�H�J�R�U�L�M�H���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L: 

(i) studije ispitivanja stabilnosti kojima se �X�W�Y�U�ÿivanju uvjeti �þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����N�R�M�H���V�H���S�U�R�Y�R�G�H��

u skladu sa ICH/WHO smjernicama); 

(ii) studije ispitivanja stabilnosti u svrhu internog rukovanja lijekom (punjenje, 

�R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H��; 

(iii) studije ispitivanja stabilnosti �N�R�M�H���V�O�X�å�H���]�D���X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H���Q�H�S�U�H�G�Y�L�G�L�Y�L�P���V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D����npr. 

situacije koje se pojavljuju tijekom distribucije lijeka). 

Plan ispitivanja stabilnosti ovisi o vrsti lijeka. Prilikom planiranja studije potrebno je u obzir uzeti 

parametre �N�R�M�L�� �V�X���N�U�L�W�L�þ�Q�L�� �]�D prevenciju degradacije lijeka, te se trebaju procjenjivati granice 

parametara unutar kojih se lijekom �P�R�å�H���V�L�J�X�U�Q�R���U�X�N�R�Y�D�W�L����Plan ispitivanja stabilnosti uvelike 

�R�Y�L�V�L�� �R�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D�� �Q�D�� �R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H���� �3�U�L�� �W�R�P�H�� �O�L�M�H�N�� �P�R�U�D�P�R�� �S�U�R�P�D�W�U�D�W�L�� �N�D�R�� �F�M�H�O�L�Q�X��

farmaceutskog oblika i njegovog spremnika s obzirom da oba faktora imaju utjecaj ukupnu 

osjetljivost i stabilnost lijeka (53). 

Stabilan �O�L�M�H�N�� �M�H�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �Q�L�M�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�� �Q�D�� �R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� ���Q�S�U���� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Q�D�N�R�Q��

proizvodnje steriliziraju toplinom). �7�D�N�Y�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���V�H���R�E�L�þ�Q�R���V�N�O�D�G�L�ã�W�H���X���X�Y�M�H�W�L�P�D���G�R�������ƒ�&���L nisu 

potrebne dodatne studije kako bi se definirali uvjeti transporta. Razmatranja vezana uz 

�R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H�� �W�U�H�E�D�O�D�� �E�L�� �E�L�W�L�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�L�U�D�Q�D�� �Q�D�� �L�]�Q�D�O�D�å�H�Q�M�H�� �X�Y�M�H�W�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �ü�H�� �O�L�M�H�N�� �V�D�þ�X�Y�D�W�L��

�I�L�]�L�þ�N�L���L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W�� 

Vrlo osjetljivi lijekovi su lijekovi koji imaju �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q���U�D�V�S�R�Q���X�Y�M�H�W�D���X���N�R�M�L�P�D���V�H���P�R�J�X���V�N�O�D�G�L�ã�W�L�W�L 

i prevoziti. Odstupanja izvan tih granica mogu dovesti do potpune razgradnje i lijek se kao 

�W�D�N�D�Y�� �Y�L�ã�H�� �Q�H�� �V�P�L�M�H��primijeniti ���S�U�L�P�M�H�U�� �V�X�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �þ�L�M�D�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�� �M�H���X�Q�L�ã�W�H�Q�D�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X��

smrzavanja). Kod �W�D�N�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���Q�D�S�U�D�Y�L�W�L���G�R�G�D�W�Q�H���V�W�X�G�L�M�H���N�D�N�R���E�L���V�H���X�W�Y�U�G�L�O�L���W�R�þ�Q�L��

�X�Y�M�H�W�L���S�R�G���N�R�M�L�P�D���ü�H �O�L�M�H�N���]�D�G�U�å�D�W�L svojstva i ona u kojima se ta svojstva gube. 

Osim ispitivanja koje je potrebno provesti kako bi se utvrdili uvjeti transporta, potrebno je 

p�U�R�Y�H�V�W�L�� �S�U�R�J�U�D�P�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �N�R�M�L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �X�W�M�H�F�D�M�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���� �Y�O�D�J�H�� ���X�N�R�O�L�N�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�� �Q�L�M�H��

�Y�R�G�H�Q�D�� �R�W�R�S�L�Q�D������ �V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L���� �ã�R�N�R�Y�D���� �W�O�D�N�D�� �L�� �Y�L�E�U�D�F�L�M�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �R�Q�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �P�R�J�X�� �G�R�J�R�G�L�W�L��

tijekom transporta i X-�]�U�D�þ�H�Q�M�D�� �X�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�U�D�� �D�Y�L�R�Q�V�Nim prijevozom 
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���V�L�J�X�U�Q�R�V�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �D�H�U�R�G�U�R�P�D������ �7�D�N�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�H�� �R�E�L�þ�Q�R�� �Q�H�� �V�P�L�M�X�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�U�D�W�L�� �L�]�Y�D�Q�� �X�Y�M�H�W�D��

�S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���]�D���G�X�J�R�U�R�þ�Q�R���þ�X�Y�D�Q�M�H�� 

�2�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�X�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �V�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�ã�ü�X�� �Q�D�� �R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H���� �W�H�� �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L��

�]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� ���Q�S�U���� �Y�H�ü�L�Q�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�R�� �E�L�R�W�H�K�Q�R�O�R�ã�N�L�P�� �S�R�V�W�X�S�F�L�P�D��

rekombinantne DNA). Kod ovih lijekova potrebno je provesti iste vrste ispitivanja kao i kod vrlo 

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�D�N�R���E�L���V�H���S�U�H�F�L�]�Q�R���X�W�Y�U�G�L�O�L���X�Y�M�H�W�L���S�R�G���N�R�M�L�P�D���O�L�M�H�N���]�D�G�U�å�D�Y�D���V�Y�R�M�D���V�Y�R�M�V�Wva i 

one pod kojima dolazi do degradacije. 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L���P�R�J�X���R�G�O�X�þ�L�W�L���G�D���ü�H���V�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W���O�L�M�H�N�D���S�U�R�Y�R�G�L�W�L���S�R�G���X�Y�M�H�W�L�P�D���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���L���þ�X�Y�D�Q�M�D��

(npr. 2�ƒC do 8�ƒ�&�������W�H���M�H���X���W�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���S�R�W�U�H�E�Q�R���S�U�R�Y�H�V�W�L���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���P�R�J�X�ü�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���W�L�M�H�N�R�P��

transporta i njihov�R�J�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �Q�D�� �N�D�N�Y�R�ü�X�� �O�L�M�H�N�D�����3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�R�å�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L�� �X�Y�M�H�W�H��

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �ü�H�� �E�L�W�L�� �P�D�Q�M�D�� �Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� ���Q�S�U���� �V�R�E�Q�D��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�������G�D�N�O�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�R�P���V�H���P�R�å�H���V�L�J�X�U�Q�R���U�X�N�R�Y�D�W�L���L�]�Y�D�Q���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���G�X�J�R�U�R�þ�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D��

�þ�X�Y�D�Q�M�D���� �D�O�L�� �X�� �W�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �P�R�U�D�� �G�D�W�L�� �G�R�Y�R�O�M�Q�R�� �G�R�N�D�]�D�� �N�R�M�L�P�D�� �S�R�W�N�U�H�S�O�M�X�M�H�� �W�D�N�Y�H��

uvjete transporta ili rukovanja (53). 

3.6.3. Parametri koji tijekom  transporta  mogu imati utjecaj  �Q�D���N�D�N�Y�R�ü�X���O�L�M�H�N�D 

�/�L�M�H�N�R�Y�L���P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�� �Q�D�� �R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H���N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��temperatura, vlaga, svjetlost, kisik, 

�ã�R�N�R�Y�L, tlak, vibracije i X-�]�U�D�þ�H�Q�M�H�����5�D�]�J�U�D�G�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �R�Y�L�V�L�� �R�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �L��

�Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�P���S�H�U�L�R�G�X���X���N�R�M�H�P���M�H���O�L�M�H�N���E�L�R���L�]�O�R�å�H�Q���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�R�P���R�N�R�O�L�ã�Q�R�P���X�Y�M�H�W�X�� 

Kod malih odstupanja od propisanih �X�Y�M�H�W�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �L�� �N�U�D�W�N�R�J�� �S�H�U�L�R�G�D�� �Y�U�H�P�H�Q�D���� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H��

�R�E�L�þ�Q�R���Q�L�V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �$�Q�D�O�L�]�R�P���U�L�]�L�N�D���P�R�J�X���V�H���X�W�Y�U�G�L�W�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L���N�R�M�H���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���X�N�O�M�X�þ�L�W�L���X��

studiju ispitivanja stabilnosti. 
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Tablica 4 . �3�U�L�P�M�H�U���S�U�H�J�O�H�G�D���S�D�U�D�P�H�W�D�U�D���N�R�M�H���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���X�N�O�M�X�þ�L�W�L���X studiju ispitivanja stabilnosti u svrhu 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���X�Y�M�H�W�D���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�R�P���Q�D�Y�R�G�X (53)). 

 Temperatura �9�O�D�å�Q�R�V�W Svjetlost Tlak Vibracija �â�R�N�R�Y�L X-�]�U�D�þ�H�Q�M�H 

�ý�Y�U�V�W�L���R�E�O�L�N���X��
�E�R�þ�L�F�L 

+ 0 - - 0 0 - 

�ý�Y�U�V�W�L���R�E�O�L�N���X��
blisteru 

+ 0 - + 0 0 - 

�7�H�N�X�ü�L���R�E�O�L�N���X��
ampuli 

+ - - - 0 + 0 

�7�H�N�X�ü�L���R�E�O�L�N���X��
�E�R�þ�L�F�L 

+ - - - 0 + 0 

�7�H�N�X�ü�L���R�E�O�L�N���X��
spreju 

+ 0 - + 0 - 0 

�*�H�O���X���S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�M��
tubi 

+ - - 0 0 - 0 

Krema u 
�S�O�D�V�W�L�þ�Q�R�M���W�X�E�L 

+ - - 0 0 - 0 

(-) uvjeti koje nije potrebno ispitati; 0 uvjeti koje je vjerojatno potrebno ispitati; (+) uvjeti koje je obavezno 
ispitati  
 

Kod ispitivanja transporta glavni fokus je na temperaturi jer su gotovo svi lijekovi i bio�O�R�ã�Ni 

lijekovi osjetljivi na temperaturu.  

�7�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �S�R�G�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �þ�L�W�D�Y�� �Q�L�]�� �U�Lzika koji mogu utjecati na 

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���� �7�D�N�R�� �W�L�M�H�N�Rm transporta mogu iskrsnuti neki od 

navedenih problema: 

(i) m�R�å�H���G�R�ü�L���G�R���Q�H�S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K���S�U�R�P�M�H�Q�D���X���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D; 

(ii) p�U�R�F�H�G�X�U�D���Q�D���F�D�U�L�Q�L���P�R�å�H���S�R�W�U�D�M�D�W�L���G�X�å�H���Q�H�J�R���ã�W�R���M�H���R�þ�H�N�L�Y�D�Q�R; 

(iii) p�U�R�P�H�W�Q�H���Q�H�V�U�H�ü�H���P�R�J�X���X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L���S�R�U�H�P�H�ü�D�M�H; 

(iv) k�R�U�L�ã�W�H�Q�D���U�X�W�D���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���Q�L�M�H���R�Q�D���N�R�M�D���M�H���E�L�O�D���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�D; 

(v) transport �P�R�å�H biti zaustavljen na neprikladnim mjestima; 

(vi) m�R�å�H���G�R�ü�L���G�R���N�Y�D�U�D���V�X�V�W�D�Y�D���]�D���N�R�Q�W�U�R�O�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H; 

(vii) m�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �E�O�R�N�D�G�H�� �X�� �N�R�P�X�Q�L�N�D�F�L�M�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �N�R�P�S�D�Q�L�M�D�� �N�R�M�H�� �R�E�D�Y�O�M�D�M�X��

�S�R�V�O�R�Y�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�����X���V�O�X�þ�D�M�X���X�J�R�Y�R�U�Q�R�J���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D��; 

(viii) neispravnost temperaturnih senzora; 

(ix) i�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�H���R���X�Y�M�H�W�L�P�D���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���P�R�J�X���E�L�W�L���Q�H�W�R�þ�Q�H���L�O�L���Q�H�G�R�V�W�D�W�Q�H; 
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(x) ostali faktori. 

Upra�Y�R�� �L�]�� �W�L�K�� �U�D�]�O�R�J�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �W�U�H�E�D�M�X na�S�U�D�Y�L�W�L�� �ã�W�R�� �M�H�� �Y�H�ü�L�� �P�R�J�X�ü�L�� �Q�D�S�R�U�� �N�D�N�R�� �E�L�� �G�R�E�L�O�L��

�I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�X���N�R�M�D���M�H���Ä�V�W�D�E�L�O�Q�D�³���X�Q�X�W�D�U���ã�L�U�R�N�R�J���U�D�V�S�R�Q�D���R�N�R�O�L�ã�Q�L�K��uvjeta (53). 

�8�N�R�O�L�N�R���W�R���Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H�����S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�U�R�Y�H�V�W�L���R�S�V�H�å�Q�X���S�U�R�F�M�H�Q�X granica unutar kojih se lijekom 

�P�R�å�H�� �V�L�J�X�U�Q�R�� �U�X�N�R�Y�D�W�L����Kod definiranj�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �X�� �N�R�M�H�P�� �ü�H�� �V�H�� �S�U�R�Y�R�G�L�W�L��

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���P�R�å�H���V�H utvrditi prirodan raspon temperatura koji �V�H���P�R�å�H �R�þ�H�N�L�Y�D�W�L���X���R�N�R�O�L�ã�X�����7�D�N�R��

je �Y�U�O�R���P�D�O�D���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R�V�W���G�D���ü�H�P�R���X���S�U�L�U�R�G�Q�R�P���R�N�U�X�å�H�Q�M�X���L�P�D�W�L���X�Y�M�H�W�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D ispod -�������ƒ�&��

�L�O�L�� �L�]�Q�D�G�� �������ƒ�&. Primjerice na �$�Q�W�D�U�W�L�F�L�� �Q�D�M�Q�L�å�D�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �E�L�O�D��-�����ƒ�&����

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L���P�D�N�V�L�P�X�P���R�G���������ƒ�&���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���M�H���/�L�E�L�M�L���L���'�R�O�L�Q�L���V�P�U�W�L����Osim toga ukoliko bismo 

lijek ostavili �L�]�O�R�å�H�Q���G�L�U�H�N�W�Q�R�P���V�X�Q�þ�H�Y�R�P���]�U�D�þ�H�Q�M�X�����R�Q���Q�H�ü�H���E�L�W�L���]�D�J�U�L�M�D�Q���L�]�Q�D�G���������ƒ�&�� 

Kod definiranja studija ispitivanja stabilnosti potrebno utvrditi koje studije vezane uz transport 

�L���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�X���ü�H���V�H���S�U�R�Y�H�V�W�L���L���X���N�R�M�H�P���W�U�H�Q�X�W�N�X���� 

Studije ispitivanja stabilnosti trebaju obuhvatiti zahtjeve transporta i distribucije, a oni moraju 

biti planirani u pravom trenutku kao dio ukupnog razvojnog plana. 

Ukoliko su ispitivanja planirana prerano, ona mogu biti neupotrebljiva ako se promijeni 

formulacija, spremnik ili plan distribucije lijeka. �8���W�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�R�Q�R�Y�L�W�L���F�L�M�H�O�X���V�W�X�G�L�M�X�� 

U ranoj fazi razvojnog plana proizvo�ÿ�D�þ���å�H�O�L���J�D�U�D�Q�W�L�U�D�W�L���G�D���O�L�M�H�N odgovara svim zahtjevima za 

pred-�N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �L�� �N�O�L�Q�L�þ�N�H�� �V�W�X�G�L�M�H���� �8�N�R�O�L�N�R�� �Q�L�M�H�� �G�R�V�W�X�S�D�Q�� �G�R�Y�R�O�M�D�Q�� �E�U�R�M�� �S�R�G�D�W�D�N�D���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �M�H��

prisiljen transportirati i distribuirati lijek pod uvjetima za koje je siguran d�D���ü�H���R�þ�X�Y�D�W�L���N�Y�D�O�L�W�H�W�X��

lijeka. Razumno je studije ispitivanja stabilnosti vezane uz transport i distribuciju pokrenuti 

zajedno sa studijama ispitivanja stabilnosti koje se provode na lijeku koji je spreman za �W�U�H�ü�X��

fazu �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D. U ovoj fazi razv�R�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �M�H�� �Y�H�ü�� �S�U�R�Y�H�R�� �S�U�H�O�L�P�L�Q�D�U�Q�D��

ispitivanja stabilnosti �G�R�E�L�Y�ã�L�� �L�Q�G�L�N�D�W�L�Y�Q�H�� �S�R�G�D�W�N�H�� �R�� �S�U�L�N�O�D�G�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L��

distribucije lijeka (53). 

 

 

 



66 
 

3.6.4. Opseg  studije ispitivanja stabilnosti  

�6�O�M�H�G�H�ü�L�� �N�R�U�D�N�� �M�H�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �R�S�V�H�J studije ispitivanja stabilnosti koju je potrebno provesti. 

�3�U�H�G�O�R�å�H�Q�L���W�H�V�W�R�Y�L���W�U�H�E�D�O�L���E�L���E�L�W�L���X�V�N�R���Y�H�]�D�Q�L���X�]�� �X�Y�M�H�W�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���L���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�H���N�D�Q�D�O�H�����7�R��

�P�R�å�H���E�L�W�L���L�]�D�]�R�Y�Q�R�����V�Y�H���G�R���S�R�þ�H�W�N�D���W�U�H�ü�H���I�D�]�H���N�O�L�Q�L�þ�N�L�K���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D����s obzirom da �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���G�R��

tog trenutka ima nejasnu sliku o aktivnostima vezanim uz marketing, proizvodnju i 

distribucijske aktivnosti nakon registracije lijeka, i kasnije tijekom komercijalne prodaje lijeka. 

Poznavanje osjetljivosti lijeka �Q�D�� �S�D�U�D�P�H�W�U�H�� �R�G�� �L�Q�W�H�U�H�V�D�� �S�U�Y�L�� �M�H�� �F�L�O�M�� �V�W�X�G�L�M�H���� �2�G�Q�R�V�� �L�]�P�H�ÿ�X��

osjetljivosti proizvoda i minimalnih zahtjeva kod distribucije i kasnije kod uporabe od strane 

�S�D�F�L�M�H�Q�W�D���X�W�Y�U�G�L�W���ü�H���X�Y�M�H�W�H���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D�� 

�.�D�N�R���X���U�D�Q�R�M���I�D�]�L���U�D�]�Y�R�M�D���O�L�M�H�N�D���S�R�V�W�R�M�L���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�R���]�Q�D�Q�M�H���R���V�Y�R�M�V�W�Y�L�P�D���O�L�M�H�N�D���Y�U�O�R���M�H���L�]�D�]�R�Y�Q�R��

izabrati ispravne uvjete ispitivanja. Oni ne bi trebali biti pre-�U�L�J�R�U�R�]�Q�L�� ���N�D�N�R�� �Q�H�� �E�L�� �G�R�ã�O�R��do 

pretjeranog raspada), ali ne bi trebali biti niti preblagi (uvjeti kod kojih ne dolazi do raspada pa 

je zbog toga potrebno provesti dodatna ispitivanja kako bi se utvrdilo da li mo�å�H�� �S�R�G�Q�L�M�Hti 

rigoroznije stresne uvjete). �8�S�R�U�D�E�D�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�K�� �P�R�G�H�O�D�� �P�R�å�H�� �S�R�P�R�ü�L�� �X�� �S�U�R�F�M�H�Q�L�� �X�W�M�H�F�D�M�D��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���Q�D���V�D�G�U�å�D�M��djelatne tvari lijeka. 

 

Tablica 5 . �3�U�L�P�M�H�U�� �X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �R�S�V�H�J�D studije ispitivanja stabilnosti ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D�� �O�L�W�H�Uaturnom 

navodu (53)). 

�8�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �X�Y�M�H�W�D kod kojih 
nema utjecaja na kvalitetu lijeka tijekom 

Ovakva shema �S�R�P�R�ü�L���ü�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�X���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H 
�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D���Q�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�H���S�D�U�D�P�H�W�U�H���L���S�R�P�R�ü�L��
utvrditi uvjete i metodologiju 
punjenja/pakiranja/distribucije/zaprimanja/primjene 
lijeka. 

1 h (npr. vrlo osjetljivi lijekovi) 

8 h (npr. trajanje jedne smjene, 4 sata smjena 
plus po 2 sata pripreme i pohrane izvan 
propisanih uvjeta) 

24 h (npr. trajanje jednodnevnog rada) 

������ �K�� ���Q�S�U���� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �Y�U�Ljeme lokalnog 
transporta)  

1 tjedan  

2 tjedna 

1 mjesec 
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Kada je opseg ispitivanja jasno definiran, tada je potrebno utvrditi plan p�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�D ispitivanja 

stabilnosti. Pri tome je potrebno razmotriti: Je li djelatna tvar �O�L�M�H�N�D�� �Y�H�ü�� �S�U�L�V�X�W�Q�D�� �X�� �Q�H�N�R�P��

drugom proizvodu? Je li �S�U�R�L�]�Y�R�G�� �Y�H�ü�� �G�R�E�U�R�� �S�R�]�Q�D�W�� �X�Q�X�W�D�U���N�R�P�S�D�Q�L�M�H�"�� �.�R�M�L�� �S�D�U�D�P�H�W�U�L�� �L�P�D�M�X��

utjecaj na k�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���N�D�N�Y�R�ü�H���O�L�M�H�N�D�"��Postoji li minimalan i maksimalan �O�L�P�L�W���]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H��

parametre? Postoje li �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���R�Y�L�V�Q�L���S�D�U�D�P�H�W�U�L�"�� 

�1�D���V�D�P�R�P���S�R�þ�H�W�N�X���U�D�]�Y�R�M�D djelatne tvari �O�L�M�H�N�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���S�U�R�Y�R�G�L��testove prisilne razgradnje 

kako bi utvrdio osjetljivost djelatne tvari �O�L�M�H�N�D���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���R�N�R�O�L�ã�Q�H���X�Y�M�H�W�H���� �2�E�L�þ�Q�R���V�H���L�V�S�L�W�X�M�X��

utjecaj temperature, vlage, svjetlosti i kisika kao stresnih faktora.  

Cilj navedenih ispitivanja �M�H���S�R�N�D�]�D�W�L���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�L���R�G�Q�R�V�H���L�]�P�H�ÿ�X���G�Y�D���J�O�D�Y�Q�D���I�D�N�W�R�U�D�� 

�¾ p�U�L�N�O�D�G�Q�R�V�W�L���D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�L�K���P�H�W�R�G�D���X���G�H�W�H�N�F�L�M�L���U�D�]�J�U�D�G�Q�L�K���S�U�R�G�X�N�D�W�D; 

�¾ utvrditi puteve razgradnje. 

Slika 17 prikazuje kromatogram djelatne tvari �O�L�M�H�N�D���N�R�M�D���M�H���E�L�O�D���L�]�O�R�å�H�Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L���R�G�������ƒ�& 

�N�U�R�]�������L�������G�D�Q�D�����1�D���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�P�X���V�H���Y�L�G�H���S�L�N�R�Y�L���R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D���N�R�M�L���V�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�X���S�U�L�M�H���L���S�R�V�O�L�M�H��

�J�O�D�Y�Q�R�J���S�L�N�D�����1�D���N�U�R�P�D�W�R�J�U�D�P�X���N�R�M�L���S�U�L�N�D�]�X�M�H���X�]�R�U�D�N���N�R�M�L���M�H���E�L�R���L�]�O�R�å�H�Q �S�R�Y�L�ã�H�Q�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L 

kroz �����G�D�Q�D���Y�L�G�O�M�L�Y�R���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H���S�R�Y�U�ã�L�Q�H���S�L�N�R�Y�D���R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D���� 

Slika 17 . Studija ubrzane razgradnje: primjer HPLC kromatograma uzorka koji je bio i�]�O�R�å�H�Q��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�������ƒ�&���N�U�R�] �����L�������G�D�Q�D�����X���X�V�S�R�U�H�G�E�L���V�D���S�R�þ�H�W�Q�L�P���N�U�Rmatogramom ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema 

literaturnom navodu (53)). 
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�2�G���Q�D�M�Y�H�ü�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L���M�H���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���Uazgradnih produkata. Potrebno je utvrditi jesu 

�O�L���R�Q�L���S�X�Q�R���W�R�N�V�L�þ�Q�L�M�L���R�G��djelatne tvari lijeka ili je li �Q�M�L�K�R�Y�D���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���S�U�L�E�O�L�å�Q�R���M�H�G�Q�D�N�D���L�O�L���P�D�Q�M�D�"��

Odgovor na ovo pitanje potreban je kako bi se mogle utvrditi specifikacijske granice djelatne 

tvari lijeka i kasnije samog gotovog lijeka. 

Rezultati ove studije daju direktne naznake o uvjetima transporta djelatne tvari lijeka, 

�S�R�N�D�]�X�M�X�ü�L��jesu li potrebne posebne mjere opreza ili jesu li uvjeti sobne temperature prihvatljivi.  

Ovi rezultati se ne mogu direktno interpretirati za gotov lijek, sa iznimkom proizvoda koji su 

�]�D�S�U�D�Y�R�� �þ�L�V�W�D��djelatna tvar �O�L�M�H�N�D���� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �Q�D�� �W�R�� �G�D�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�U�L�� �P�L�M�H�Q�M�D�M�X�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H��

djelatne tvari lijeka u pozitivnom smislu.  

Glavni fokus bi trebao biti na razumijevanju puteva razgradnje i odgovara�M�X�ü�L�K���P�H�W�R�G�D���Q�M�L�K�R�Y�H��

�G�H�W�H�N�F�L�M�H���ã�W�R���ü�H���S�R�P�R�ü�L���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�X���X���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�M�X���S�O�D�Q�D ispitivanja uvjeta transporta. 

�6�W�X�G�L�M�H�� �X�E�U�]�D�Q�R�J�� �L�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�J�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X�� �N�D�N�R�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D��

kvalitetu gotovog lijeka. Od velike po�P�R�ü�L��mogu biti rezultati ICH/WHO studija ispitivanja 

stabilnosti na serijama iz rane faze razvoja lijeka, ili drugi dodatni podaci ukoliko oni mogu 

�S�R�P�R�ü�L���X���P�R�G�H�O�L�U�D�Q�M�X studija ispitivanja stabilnosti (53). 

3.6.5. Definiranje d istribucijski h kanala  

�8�]�H�Y�ã�L�� �X�� �R�E�]�L�U �U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�H�� �S�R�G�D�W�N�H �L�� �L�V�N�X�V�W�Y�R�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �G�H�W�D�O�M�Q�L�M�H�� �U�D�]�P�R�W�U�L�W�L�� �Q�D�M�E�R�O�M�H�� �U�X�W�H�� �L��

uvjete transporta lijeka���� �R�G�� �W�U�H�Q�X�W�N�D�� �L�Q�L�F�L�M�D�O�Q�R�J�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D��do trenutka primjene lijeka 

pacijentu. 

�3�U�L�� �W�R�P�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �U�D�]�P�R�W�U�L�W�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�H�� �Q�D�� �S�L�W�D�Q�M�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X���� �.�R�Ma je najbolja opcija za 

�S�D�N�L�U�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�"�� �.�R�M�X�� �Y�U�V�W�X�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L�"�� �8�N�R�O�L�N�R�� �M�H�� �O�L�M�H�N�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�L�W�L�� �X��

�]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X�����Q�D���N�R�M�L���ü�H���V�H���Q�D�þ�L�Q���S�U�R�Y�H�V�W�L���S�X�Q�M�H�Q�M�H���L���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D�" 

�3�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���U�D�]�P�R�W�U�L�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���V�L�W�X�D�F�L�M�D���Y�H�]�D�Q�H���X�]���U�X�N�R�Y�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�R�P�����N�D�R���ãto je to ilustrirano u 

tablici 6. 
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Tablica 6 . Primjeri ispitivanja stabilnosti �N�R�M�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �]�D�� �O�L�M�H�N�� �N�R�M�L�� �V�H�� �þ�X�Y�D�� �X�� �K�O�D�G�Q�M�D�N�X��

���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�R�P���Q�D�Y�R�G�X (53)). 

Korak Temperatura Studija ispitivanja stabilnosti 

Oblikovanje farmaceutskog 
oblika 

Sobna temperatura Bulk studija ispitivanja stabilnosti 

�ý�X�Y�D�Q�M�H��bulk farmaceutskog 
proizvoda 

2 - 8�ƒC Bulk studija ispitivanja stabilnosti 

Priprema proizvoda za 
punjenje 

Sobna temperatura Bulk studija ispitivanja stabilnosti 

Punjenje proizvoda Sobna temperatura Bulk studija ispitivanja stabilnosti 

�ý�X�Y�D�Q�M�H���Q�D�S�X�Q�M�H�Q�R�J���S�U�R�L�]�Y�R�G�D 2 - 8�ƒC �'�X�J�R�U�R�þ�Q�R���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L 

Priprema proizvoda za 
pakiranje 

Sobna temperatura Ubrzano i cycling ispitivanje stabilnosti  

Pakiranje proizvoda Sobna temperatura Ubrzano i cycling ispitivanje stabilnosti 

�ý�X�Y�D�Q�M�H���]�D�S�D�N�L�U�D�Q�R�J���S�U�R�L�]�Y�R�G�D��
za korak 1 

2 - 8�ƒC �'�X�J�R�U�R�þ�Q�R���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L 

Priprema proizvoda za prijevoz Sobna temperatura Ubrzano i cycling ispitivanje stabilnosti 

Prijevoz proizvoda iz �W�R�þ�N�H������
�Q�D���W�R�þ�N�X���� 

2 - 8�ƒC �'�X�J�R�U�R�þ�Q�R���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L 

�ý�X�Y�D�Q�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�D���G�R���N�R�U�D�N�D���� 2 - 8�ƒC �'�X�J�R�U�R�þ�Q�R���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L 

Priprema proizvoda za 
transport 

Sobna temperatura Studija ispitivanja stabilnosti tijekom 
transporta 

Prijevoz proizvoda �V���W�R�þ�N�H�������Q�D��
�W�R�þ�N�X���� 

Sobna temperatura Studija ispitivanja stabilnosti tijekom 
transporta 

�ý�X�Y�D�Q�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�D���G�R���N�R�U�D�N�D���Q 2 - 8�ƒC �'�X�J�R�U�R�þ�Q�R���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L 

Priprema proizvoda za 
transport 

Sobna temperatura Studija ispitivanja stabilnosti tijekom 
transporta 

Prijevoz �S�U�R�L�]�Y�R�G�D���V���W�R�þ�N�H���Q-1 
�Q�D���W�R�þ�N�X���Q 

Sobna temperatura Studija ispitivanja stabilnosti tijekom 
transporta 

Primjena lijeka kod pacijanta Sobna temperatura In-use, ubrzano i cycling ispitivanje 
stabilnosti 

Temperaturna odstupanja Izvanredne situacija Dodatne studije ispitivanja 
stabilnosti/cycling studije ispitivanja 
stabilnosti 

 

 

�8���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P���S�U�L�P�M�H�U�X���X�Y�M�H�W�H���]�D���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�X�����S�X�Q�M�H�Q�M�H���L���S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�R���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���S�R�W�U�H�E�Q�R��

je neovisno ispitati s obzirom na to da bulk proizvod nije zapakira u istu vrstu spremnika kao 

gotov lijek (53). 
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3.6.6. Definiranje  sigurnosne granice (engl. Safety Margin ) 

�.�D�N�R�� �E�L�� �E�L�O�R�� �P�R�J�X�ü�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�Q�X�� �J�U�D�Q�L�F�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �L�P�D�W�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�H�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D��

pitanja kao sto su: Koliko dugo bi transport trebao trajati? Na kojoj temperaturi? Koliko dugo 

�S�D�F�L�M�H�Q�W���P�R�å�H���V�N�O�D�G�L�ã�W�L�W�L���O�L�M�H�N���L���Q�D���N�R�M�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�"�� 

�=�Q�D�M�X�ü�L���R�G�J�R�Y�R�U�H���Q�D���R�Y�D �S�L�W�D�Q�M�D���P�R�J�X�ü�H���M�H���G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L���V�L�J�X�U�Q�R�V�Q�H���J�U�D�Q�L�F�H�����6�L�J�X�U�Q�R�V�Q�D���J�U�Dnica 

�R�Y�L�V�L�W���ü�H���R���Y�U�V�W�L���O�L�M�H�N�D ���þ�Y�U�V�W�L farmaceutski oblici trebali bi biti manje osje�W�O�M�L�Y�L���Q�D���Q�H�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�H��

�G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�H���Q�H�J�R���R�Q�L���X���W�H�N�X�ü�H�P���R�E�O�L�N�X���]�E�R�J���U�D�]�O�L�N�H���X���E�U�]�L�Q�L���N�H�P�L�M�V�N�H���U�H�D�N�F�L�M�H���N�R�M�D���M�H���P�Q�R�J�R��

�Y�H�ü�D���X���W�H�N�X�ü�R�M���I�D�]�L���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���þ�Y�U�V�W�X���I�D�]�X���� 

�.�R�G���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���V�L�J�X�U�Q�R�V�Q�L�K���J�U�D�Q�L�F�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X���R�E�]�L�U���X�]�H�W�L i nesigurnost vezanu uz rezultate 

�P�M�H�U�H�Q�M�D�� ���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L�� �J�U�H�ã�N�X�� �Y�H�]�D�Q�X�� �X�]�� �P�M�H�U�H�Qje temperature/metode ispitivanja/vrijeme) i 

politiku upravljanja rizicima. 

�6�L�J�X�U�Q�R�V�Q�D���J�U�D�Q�L�F�D���P�R�å�H���E�L�W�L���L�]�U�D�å�H�Q�D���Q�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�H���Q�D�þ�L�Q�H�� 

(i) kao postotak vremena (postavljanje limita kao x% u odnosu na stvarno 

eksperimentalno dobiveno vrijeme kod �N�R�M�H�J���M�H���X�R�þ�H�Q�D���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D); 

(ii) postotak proizvoda (postavljanje limita n�D���\�����R�G���V�W�Y�D�U�Q�H���H�N�V�S�H�U�L�P�H�Q�W�D�O�Q�R���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�H��

�N�R�O�L�þ�L�Q�H���N�R�G���N�R�M�H���M�H���X�R�þ�H�Q�D���W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W���� 

Sigurnosna granica �P�R�å�H�� �R�Y�L�V�L�W�L�� �R broju dostupnih eksperimenata, jedna serija na kojoj je 

�L�V�S�L�W�D�Q�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D���Q�H�ü�H���G�D�W�L���L�V�W�X���G�R�]�X���V�L�J�X�U�Q�R�V�W�L���N�D�R���G�H�V�H�W����Granice se mogu modificirati 

tijekom vremena kako broj rezultata ispitivanja raste. 

3.6.7. Plan ispitivanja stabilnosti  

Kod definiranja plana ispitivanja stabilnosti potrebno je uzeti u obzir da kod ICH/WHO 

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�J�� �L�� �X�E�U�]�D�Q�R�J ispitivanja stabilnosti �D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�D�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���]�D�S�R�þ�L�Q�M�X�� �V�D��

�M�H�G�Q�R�P�M�H�V�H�þ�Q�L�P���Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�P���U�D�]�P�D�N�R�P�����7�D�N�D�Y���G�X�J�D�þ�D�N period nije prikladan da bi se ispitale 

operacije rukovanja lijekom. 

Poznavanjem svojstava lijeka i �S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�L�K�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�L�K�� �N�D�Q�D�O�D�� �P�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �Q�D�S�U�D�Y�L�W�L�� �S�O�D�Q 

ispitivanja stabilnosti na takav �Q�D�þ�L�Q���G�D���U�H�]�X�O�W�D�W�L���V�W�X�G�L�M�H���S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�H���N�D�Q�D�O�H���L���P�Rgu 
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�E�L�W�L�� �R�G�� �S�R�P�R�ü�L�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��odstupanja koja se mogu pojav�L�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D��

lijeka. 

�0�R�J�X�ü�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�V�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �Y�U�V�W�H studija ispitivanja stabilnosti koje mogu dati jasniju sliku o 

�R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L���O�L�M�H�N�D���W�L�M�H�N�R�P���þ�X�Y�D�Q�M�D���L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���O�L�M�H�N�D�� 

(i) studije temperaturnih odstupanja (engl. temperature excursions studyes) i studije 

�F�L�N�O�L�þ�N�L�K��promjena temperatura (engl. cycling studyes); 

(ii) studije zamrzavanja i odmrzavanja (engl. freeze-thaw studyes) mogu biti vrlo 

�N�R�U�L�V�Q�H�� �]�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �V�H�� �Q�M�L�K�R�Y�D�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �P�R�å�H�� �S�U�R�P�L�M�H�Q�L�W�L�� �X��

uvjetima zamrzavanja i odmrzavanja. �,�]�O�D�J�D�Q�M�H�P�� �E�L�R�O�R�ã�Nog lijeka takvim 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P�� �Y�D�U�L�M�D�F�L�M�D�P�D�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �P�R�å�H�� �L�P�D�W�L�� �]�D�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�X�� �S�R�M�D�Y�X�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �L��

gubitak djelotvornosti lijeka. 

(iii) Studije u realnom vremenu (engl. real time studies) kod kojih se simuliraju 

temperaturni uvjeti koji �V�H���R�þ�H�N�X�M�X���W�L�M�H�N�R�P���V�W�Y�D�U�Q�R�J transporta npr. tijekom ljetnog 

i zimskog perioda. Takve studije su prikladne �N�D�G���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���S�U�L�O�L�þ�Q�R���W�R�þ�Q�R���]�Q�D���N�R�M�H 

distribucijsk�H���N�D�Q�D�O�H���ü�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L. 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���G�H�I�L�Q�L�U�D���X�Y�M�H�W�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���Q�D���W�H�P�H�O�M�X���G�R�V�W�X�S�Q�L�K���S�R�G�D�W�D�N�D�����3�U�R�Y�H�G�E�R�P���D�Q�D�O�L�]�H���U�L�]�L�N�D��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�� �W�D�N�Y�H�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H�� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �P�R�å�H�� �J�D�U�D�Q�W�L�U�D�W�L�� �G�D�� �ü�H�� �N�D�N�Y�R�ü�D�� �O�L�M�H�N�D��

odgovarati zahtjevima kvalitete do trenutka primjene lijeka kod pacijenta. Rezultati takvih 

�L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���R�E�L�þ�Q�R���V�H���Q�D�Y�R�G�H���X���W�D�E�O�L�þ�Q�R�P���S�U�L�N�D�]�X���V�O�L�þ�Q�R�P���R�Q�R�P���X���W�D�E�O�L�F�L������ 
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Tablica 7.  Primjer sumarne tablice koja prikazuje temperaturni raspon i vrijeme tijekom kojeg je lijek 

�V�W�D�E�L�O�D�Q�����S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R���S�U�H�P�D���O�L�W�H�U�D�W�X�U�Q�R�P���Q�D�Y�R�G�X (53)). 

Temperaturni raspon, �ƒC Vrijeme 

<8 36 mjeseci 

8-13 36 mjeseci 

13-23 3 mjeseca 

23-27 1 mjesec 

27-32 2 tjedna 

32-38 1 tjedan 

38-42 3 dana 

42-50 2 dana 

50-62 1 dan 

62-79 8 sati 

>79 Ne koristiti 

 

 

�8�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �U�D�]�O�L�N�X�M�H�� �R�G�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D�� �X�Y�M�H�W�L��

moraju biti u potpunosti ispitani, a rezultati ispitivanja moraju pokazati da su uvjeti prikladni za 

namjeravanu svrhu. 

Osim toga, potrebno je razmotriti ispitivanje lijeka �Q�D���Y�L�E�U�D�F�L�M�H���L�O�L���U�D�G�L�M�D�F�L�M�V�N�R���]�U�D�þ�H�Q�M�H�����,�6�7�$���L�O�L��

�$�6�7�0���S�U�H�G�O�D�å�X���V�W�D�Q�G�D�U�G�L�]�L�U�D�Q�H���W�H�V�W�R�Y�H���]�D���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H���Y�L�E�U�D�F�L�M�H�����ã�R�N�R�Y�D���L���D�W�P�R�V�I�H�U�V�N�L�K���X�Y�Meta. 

�7�D�N�Y�L���W�H�V�W�R�Y�L���E�L���W�U�H�E�D�O�L���V�L�P�X�O�L�U�D�W�L���ã�W�R���M�H��vjernije �P�R�J�X�ü�H���S�U�H�G�Y�L�ÿ�H�Q�H���V�K�H�P�H���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�����3�U�L���W�R�P�H��

�M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���X�]�H�W�L���X���R�E�]�L�U���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H���S�O�D�Q�R�Y�H���S�U�R�ã�L�U�H�Q�M�D���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�K���U�X�W�D (53). 

3.6.8. Dodatna ispitivanja za procjenu temperaturnih odstupanja  

Ispitivanja kojima �V�H�� �Y�U�ã�L�� �S�U�R�F�M�H�Q�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X��lijeka su 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�D i provode se kako bi se provjerio utjecaj dodatnih �V�W�U�H�V�Q�L�K���V�L�W�X�D�F�L�M�D���Q�D���N�D�N�Y�R�ü�X lijeka. 

Planiranje takvih ispitivanja vrlo je zahtjevno s obzirom da �Q�L�M�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�Hti svaku 

situaciju u kojoj �V�H���P�R�å�H dogoditi temperaturno odstupanje. 

U nekim situacijama sugerira se uporaba �V�U�H�G�Q�M�H���N�L�Q�H�W�L�þ�N�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����H�Q�J�O����Mean Kinetic 

Temperature, MKT) �S�R�P�R�ü�X�� �N�R�M�H�� �V�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�M�X�M�H�� �U�D�V�S�R�Q�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �N�R�M�L�P�D��lijek �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

�L�]�O�R�å�H�Q�� �D��da t�R�� �Q�H�� �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �Q�M�H�J�R�Y�X�� �N�D�N�Y�R�ü�X. Uporaba �V�U�H�G�Q�M�H�� �N�L�Q�H�W�L�þ�N�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H je 
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�L�Q�G�L�U�H�N�W�Q�D���P�H�W�R�G�D���N�R�M�D���Q�H���G�D�M�H���M�D�V�Q�X���V�O�L�N�X���R���W�R�P�H���N�D�N�R���ü�H���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���X���W�H�P�Seraturi utjecati 

�Q�D�� �N�D�N�Y�R�ü�X�� �O�L�M�H�N�D�� ������). �6�U�H�G�Q�M�D�� �N�L�Q�H�W�L�þ�N�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�Xra �J�R�Y�R�U�L�� �Q�D�P�� �R�� �X�N�X�S�Q�R�P�� �X�þ�L�Q�N�X��

temperaturnih fluktuacija tijek�R�P�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�����,�]�U�D�þ�X�Q�D�Y�D�Q�M�H�� �V�U�H�G�Q�M�H�� �N�L�Q�H�W�L�þ�N�H��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�H�� �V�H�� �Q�S�U���� �X�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�P�D�� �N�D�G�D�� �V�H�� �X�W�Y�U�G�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���W�L�M�H�N�R�P���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���L�O�L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���R�G���]�D�G�D�Q�L�K���J�U�D�Q�L�F�D�����Q�S�U������-8 �ƒ�&���L�O�L������-

������ �ƒ�&�����N�D�N�R���E�L���V�H���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�P���P�R�G�H�O�R�P���X�W�Y�U�G�L�O�R���N�R�O�L�N�L���X�W�M�H�F�D�M���V�X���W�D�N�Y�H���S�U�R�P�M�H�Q�H���L�P�D�O�H���Q�D��

�S�U�R�L�]�Y�R�G���X���V�P�L�V�O�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�����W�M�����N�R�M�D���M�H���W�R���V�U�H�G�Q�M�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���N�R�M�R�M���M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G���E�L�R���L�]�O�R�å�H�Q��

tijekom promatranog perioda. Ovdje treba napomenuti da sred�Q�M�D���N�L�Q�H�W�L�þ�N�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���Q�L�M�H��

�M�H�G�Q�R�V�W�D�Y�Q�R�� �D�U�L�W�P�H�W�L�þ�N�D�� �V�U�H�G�L�Q�D�� �V�Y�L�K�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�K�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�� �Y�H�ü�� �V�H�� �U�D�G�L�� �R��

kompleksnijem modelu. �1�D�U�D�Y�Q�R���� �V�U�H�G�Q�M�D�� �N�L�Q�H�W�L�þ�N�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�� �Q�L�N�D�N�R�� �V�H�� �Q�H�� �V�P�L�M�H�� �N�R�U�L�V�W�L�W�L��

�N�D�R�� �Q�H�ã�W�R�� �þ�L�P�H�� �E�L�� �V�H�� �R�S�U�D�Y�G�D�Y�D�O�L�� �O�R�ã�L�� �X�Y�M�H�W�L���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�O�L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���� �Y�H�ü�� �V�D�P�R�� �L�]�Q�L�P�Q�R�� �X��

�V�O�X�þ�D�M�X���Q�H�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K���L���N�U�D�W�N�R�W�U�D�M�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D (62). 

�'�U�X�J�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �S�U�H�G�O�D�å�H�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�H��razgradnje lijeka tijekom 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���� �� �7�D�M�� �P�R�G�H�O�� �V�H�� �W�H�P�H�O�M�L�� �Q�D�� �$�U�U�K�H�Q�L�X�V�R�Y�R�M�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�L�� �L�� �M�H�G�Q�D�G�å�E�L��

�N�L�Q�H�W�L�N�H�� �S�U�Y�R�J�� �U�H�G�D���� �&�L�O�M�� �W�R�J�� �P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R�J�� �P�R�G�H�O�D�� �M�H�� �G�D�� �S�R�P�R�J�Q�H�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�M�� �R�V�R�E�L�� �]�D��

�S�X�ã�W�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D�� �X�� �S�U�R�P�H�W�� �X�� �R�G�O�X�F�L�� �G�D�� �O�L�� �ü�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �O�L�M�H�N�� �L�]�O�R�å�H�Q�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�X��

�S�X�V�W�L�W�L���X���S�U�R�P�H�W���L�O�L���Q�H�ü�H�����2�Y�R�P���P�H�W�R�G�R�P���P�R�J�X�ü�H���M�H���S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L potencijalnu razinu razgradnje 

�N�R�M�X���M�H���P�R�J�X�ü�H���R�þ�H�N�L�Y�D�W�L���N�D�R���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� 

Kombinirana ispitivanja. �1�D�P�H�ü�H�� �V�H�� �S�L�W�D�Q�M�H�� �N�D�N�R�� �S�R�M�H�G�L�Q�L stresni uvjet �P�R�å�H�� �X�W�M�H�F�D�W�L�� �Q�D 

mehanizme razgradnje �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D���� �1�H�N�H�� �R�G�� �Q�M�L�K�� �L�P�D�W�� �üe neznatan 

�X�W�M�H�F�D�M���� �G�R�N�� �ü�H�� �G�U�X�J�L���L�P�D�W�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� Na primjer, ukoliko je lijek bio �L�]�O�R�å�H�Q��

temperaturnom odstupanju izvan propisanih uvjeta���� �Y�U�O�R�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L�� �Q�M�H�J�R�Y�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�X��

do kraja roka valjanosti. Upravo iz tog razloga potrebno je provesti kombinirane studije, kod 

kojih se lijek i�]�O�R�å�L transportnim uvjetima �Q�D���S�R�þ�H�W�N�X�����V�U�H�G�L�Q�L���L���L�O�L���N�U�D�M�X���G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�J���Lspitivanja 

stabilnosti lijeka.  

�1�D�� �L�V�W�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �E�L�� �W�U�H�E�D�O�H�� �E�L�W�L�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�H�� �L�� �V�W�X�G�L�M�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �N�R�G�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�K���W�R�þ�D�N�D���W�L�M�H�N�R�P���G�X�J�R�U�R�þ�Q�H���V�W�X�G�L�M�H��ispitivanja stabilnosti, kako bi se simulirali stvarni 

uvjeti (53). 
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3.6.9. Izgradnja znanja o stabilnosti lijeka  

�&�L�O�M���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���M�H���R�V�L�J�X�U�D�W�L���N�Y�D�O�L�W�H�W�X��lijeka sve do trenutka primjene lijeka, odnosno do kraja 

roka valjanosti lijeka. �.�D�N�R���E�L���S�R�V�W�L�J�D�R���W�D�M���F�L�O�M�����S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���P�R�U�D���L�]�J�U�D�G�L�W�L���]�Q�D�Q�M�H���L���U�D�]�X�P�M�H�W�L���N�D�N�R��

kontrolirati razgradnju lijeka �L�O�L�� �V�X�S�U�R�W�Q�R�� �U�D�]�X�P�M�H�W�L�� �R�V�Q�R�Y�Q�H�� �U�D�]�O�R�J�H�� �]�D�ã�W�R�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �S�R�M�D�Y�H��

�Q�H�S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�H���N�R�O�L�þ�L�Q�H���U�D�]�J�U�D�G�Q�L�K���S�U�R�G�X�N�D�W�D�� 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �S�U�Y�R�� �W�U�H�E�D�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �N�R�M�D�� �M�H�� �Wo prihvatljiva razina razgradnih produkata i pod kojim 

uvjetima oni �Q�D�V�W�D�M�X�����.�D�R���ã�W�R���M�H���Y�H�ü���R�S�L�V�D�Q�R�����W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D���M�H���Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L���þ�L�P�E�H�Q�L�N���N�R�M�L���X�W�M�H�þ�H���Q�D��

razgradnju osjetljivih lijekova. 

Osnovna informacija je odnos temperature i vremena. Fiksiranjem vremena koje je potrebno 

�]�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���R�S�H�U�D�F�L�M�H���V�P�D�Q�M�L�W���ü�H���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���Q�D���Q�D�M�P�D�Q�M�X���P�M�H�U�X�����1�D���S�U�L�P�M�H�U�����Y�U�O�R��

�M�H���W�H�ã�N�R���Q�H�N�H���R�S�H�U�D�F�L�M�H���Q�D�S�U�D�Y�L�W�L���X���U�R�N�X���R�G���V�D�W���Y�U�H�P�H�Q�D�����5�X�N�R�Y�D�Q�M�H���V�H�U�L�M�R�P���R�G���Q�H�N�R�O�L�N�R���W�L�V�X�ü�D��

�M�H�G�L�Q�L�F�D�����Q�S�U�����Y�D�ÿ�H�Q�M�H���L�]���S�U�R�V�W�R�U�D���]�D���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�H�����S�Uiprema za isporuku, utovar na kamion) traje 

�E�D�U�H�P���V�D�W���Y�U�H�P�H�Q�D�����2�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�H���W�H���L�V�W�H���V�H�U�L�M�H���O�L�M�H�N�D���Q�D���D�X�W�R�P�D�W�V�N�R�M���P�D�ã�L�Q�L���W�U�D�M�D�W���ü�H���E�D�U�H�P��

�M�H�G�Q�X���V�P�M�H�Q�X���L�O�L���Y�L�ã�H�����7�U�D�Q�V�S�R�U�W���V�H�U�L�M�H���O�L�M�H�N�D���R�G���M�H�G�Q�R�J���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�R�J���P�M�H�V�W�D���G�R���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�R�J��

�F�H�Q�W�U�D���X���L�Q�R�]�H�P�V�W�Y�X���P�R�å�H���Wrajati i nekoliko dana. 

Sada je potrebno utvrditi temperature granice kojima lijek �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �L�]�O�R�å�H�Q, a da pritom ne 

�G�R�ÿ�H���G�R��razgradnje iznad prihvatljive razine.  

�1�D���S�R�þ�H�W�N�X���U�D�]�Y�R�M�D���O�L�M�H�N�D, znanje o stabilnosti je oskudno i zato je cijela slika siva (slika 18a). 

Definiranjem teorijske gornje granice stabilnosti lijeka�����N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�R�J���P�R�G�H�O�D�����G�D�Wi 

�ü�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�X���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D���E�R�O�M�H���U�D�]�X�P�L�M�H��lijek i njegova svojstva. Podaci dobiveni iz ranih 

studija ispitivanja stabilnosti �E�L�W�� �ü�H�� �R�G�� �Y�H�O�L�N�H�� �N�R�U�L�V�W�L��za planir�D�Q�M�H�� �S�R�þ�H�W�Q�H�� �S�U�R�F�M�H�Q�H���� �.�D�G�� �V�H��

definiraju sigurnosne granice raspon u kojem se �O�L�M�H�N�R�P���P�R�å�H���V�L�J�X�U�Q�R���U�X�N�R�Y�D�W�L �P�R�å�H���V�H��jasnije 

definirati (slika 18b). 

ICH/WHO smjernice daju preporuke o temperaturnim granicama za svaku vrstu ispitivanja 

stabilnosti: -�����ƒ�&�“���ƒ�&���� �����ƒ�&�“���ƒ�&���� �����ƒ�&�“���ƒ�&����3���ƒ�&�“���ƒ�&���� �����ƒ�&�“���ƒ�&�� ���Y�L�G�L�� �V�O�L�N�X�� ����c). 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �ü�H�� �V�D�G�� �L�P�D�W�L�� �E�R�O�M�L�� �X�Y�L�G�� �X�� �W�H�V�W�L�U�D�Q�H�� �J�U�D�Q�L�F�H�� �L�� �X�W�Y�U�G�L�W�L�� �N�D�N�R�� �Q�D�M�E�R�O�M�H�� �R�U�J�D�Q�L�]�L�U�D�W�L��

operacije proizvodnje i transporta (slika 18d). 
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�'�R�G�D�W�Q�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �W�U�H�E�D�M�X�� �V�H�� �I�R�N�X�V�L�U�D�W�L�� �Q�D�� �U�D�]�M�D�ã�Qjavanje onih temperaturnih granica u kojima 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �W�U�H�E�D�� �S�U�R�Y�R�G�L�W�L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �L�� �R�Q�H�� �N�R�G�� �N�R�M�L�K�� �R�þ�H�N�X�M�H�� �W�H�P�S�Hraturna odstupanja (slika 

18�H������ �.�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�L�K�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�L�K�� �S�H�U�L�R�G�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�L�K�� �]�D�� �R�E�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K��

operacija �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���P�R�å�H���G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L��parametre za �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�D�����/�L�M�H�N �ü�H���E�L�W�L���V�W�D�Y�O�M�H�Q��

�Q�D�� �J�R�U�Q�M�X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�� �V�Y�D�N�R�J�� �U�D�V�S�R�Q�D�� �L�� �E�L�W�� �ü�H �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�R�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�H�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D��

�W�L�M�H�N�R�P���S�H�U�L�R�G�D���Y�U�H�P�H�Q�D���N�R�M�L���M�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�����8�N�R�O�L�N�R���V�X���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���U�D�]�J�U�D�G�Q�L�K���S�U�R�G�X�N�D�W�D���M�H�G�Q�D�N�H��

ili manje u odn�R�V�X�� �Q�D�� �J�R�U�Q�M�X�� �G�R�S�X�ã�W�H�Q�X�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �P�R�å�H�� �S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �J�U�D�Q�L�F�H�� �]�D��

�S�U�L�K�Y�D�ü�D�Q�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D����Naravno, prilikom takve vrste ispitivanja 

�S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �D�Q�D�O�L�]�L�U�D�W�L�� �V�Y�H�� �V�W�D�E�L�O�L�W�H�W�Q�R�� �L�Q�G�L�N�D�W�L�Y�H�� �S�D�U�D�P�H�W�U�H���� �2�Y�R�� �M�H�� �M�H�G�D�Q�� �R�G�� �Q�D�þ�L�Q�D�� �N�D�N�R��

pr�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���P�R�å�H���L�]�J�U�D�G�L�W�L���]�Q�D�Q�M�H���R���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���O�L�M�H�N�D�����.�D�G�D���M�H���V�H�W���L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D���]�D�Y�U�ã�H�Q����

�S�R�G�D�F�L���G�R�E�L�Y�H�Q�L���L�]���V�W�X�G�L�M�D���P�R�J�X���V�H���N�R�U�L�V�W�L�W�L���X���U�M�H�ã�D�Y�D�Q�M�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D (53). 



76 
 

 

Slika 18 . Primjer koji pokazuje kako izgraditi znanje o stabilnosti l�L�M�H�N�D�����D�����Q�D���S�R�þ�H�W�N�X�� b) s preliminarnim 

�P�D�W�H�P�D�W�L�þ�N�L�P�� �P�R�G�H�O�R�P�� �L��definiranom sigurnosnom granicom; c) s programom stabilnosti ICH/WHO 

uvjeta; d) s planom pripreme i distribucije; e) s rezultatima cijelog niza studija ispitivanja stabilnosti 

���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema literaturnom navodu (53)). 
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 Upravljanje temperaturnim odstupanjima  

Kvaliteta lijekova �X�Y�H�O�L�N�H���R�Y�L�V�L���R���X�Y�M�H�W�L�P�D���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�����5�D�]�O�R�]�L���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L���S�Uirodom ili ljudskim 

nemarom mogu �G�R�Y�H�V�W�L���G�R���Q�H�S�R�å�H�O�M�Q�L�K���V�L�W�X�D�F�L�M�D���N�D�R���ã�W�R���M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�����1�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L��

�R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �S�D�U�D�P�H�W�D�U�� �N�R�M�L�� �L�P�D�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X��lijeka zasigurno je 

temperatura (46). 

�8�N�R�O�L�N�R�� �V�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�L�P�D�� �Q�H�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�� �Q�D�� �L�V�S�U�D�Y�D�Q�� �Q�D�þ�L�Q�� �R�Q�D�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L��

�]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X��lijeka. Postoji sve �Y�H�ü�D�� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H�P��

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�L�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K�� �R�S�H�U�D�F�L�M�D�� �L�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�M�D�� �Q�M�H�J�R�Y�R�J utjecaja na 

kvalitetu lijeka�����8���H�U�L���S�U�L�V�W�X�S�D���N�D�N�Y�R�ü�L���X�W�H�P�H�O�M�H�Q�R�M���N�U�R�]���G�L�]�D�M�Q����engl. Quality by Design, QbD), 

�Y�H�O�L�N�D���V�H���S�D�å�Q�M�D���S�R�V�Y�H�ü�X�M�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�L���N�R�M�D���M�H���X�J�U�D�ÿ�H�Q�D���X���V�D�P���S�U�R�L�]�Y�R�G (46). 

Koncept �N�D�N�Y�R�ü�H���X�W�H�P�H�O�M�H�Q�H���N�U�R�]���G�L�]�D�M�Q (engl. Quality by design, QbD) (63, 64) podrazumijeva 

�V�X�V�W�D�Y�Q�L���S�U�L�V�W�X�S���U�D�]�Y�R�M�X���N�R�M�L���]�D�S�R�þ�L�Q�M�H���V���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P���F�L�O�M�H�Y�L�P�D���L���V�W�D�Y�O�M�D���Q�D�J�O�D�V�D�N���Q�D��

razumijevanje procesa i proizvoda te kontrolu procesa, a temelji se na znanstvenim dokazima 

i up�U�D�Y�O�M�D�Q�M�X���U�L�]�L�F�L�P�D���X���N�D�N�Y�R�ü�L���������������.�D�N�Y�R�ü�D���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���S�U�L�N�O�D�G�Q�R�V�W���G�M�H�O�D�W�Q�H���W�Y�D�U�L���L�O�L���J�R�W�R�Y�R�J��

�S�U�R�L�]�Y�R�G�D�� �]�D�� �R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�X�� �Q�D�P�M�H�Q�X���� �3�R�M�D�P�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�H�� �R�E�L�O�M�H�å�M�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �L�G�H�Q�W�L�W�H�W�����M�D�þ�L�Q�D�� �L��

�þ�L�V�W�R�ü�D���������������,�&�+���4�����V�P�M�H�U�Q�L�F�D���G�H�I�L�Q�L�U�D���N�D�N�Y�R�ü�X���N�D�R���V�W�X�S�D�Q�M���G�R���N�R�M�H�J���V�N�X�S���V�Y�R�M�V�W�Y�H�Q�L�K���]�Q�D�þ�D�M�N�L��

proizvoda, sustava ili procesa udovoljava zahtjevima (67).  

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���L�P�D���R�S�V�H�å�Q�R���]�Q�D�Q�M�H���R���N�U�L�W�L�þ�Q�L�P���S�U�R�L�]�Y�R�G�L�P�D�����S�U�R�F�H�V�Q�L�P���S�D�U�D�P�H�W�U�L�P�D���L���D�W�U�L�E�X�W�L�P�D��

kvalitete, te t�R���]�Q�D�Q�M�H���P�R�å�H��primijeniti u analizi utjecaja tempe�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���Q�D���N�D�N�Y�R�ü�X 

lijeka. �,�]�O�D�J�D�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�N�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D�� �L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�M�� �Y�O�D�å�Q�R�V�W�L�� �L�]�Y�D�Q�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K�� �J�U�D�Q�L�F�D�� �P�R�å�H��

dovesti do ubrzane razgradnje djelatne tvari lijeka �L���P�L�N�U�R�E�L�R�O�R�ã�N�R�J���U�D�V�W�D (46).  

�)�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�D�� �U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�D�� �W�L�M�H�O�D�� �R�þ�H�N�X�M�X�� �V�W�U�R�J�R�� �S�U�L�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �G�R�E�U�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H��

prakse (engl. good manufacturing practice, GMP) i dobre distribucijske prakse (engl. good 

distribution practice, GDP) tijekom proizvodnje i procesa distribucije lijeka. Zahtjevi GMPa i 

GDPa smatraju se sinonimima sustava kvalitete u farmaceutskom poslovanju (46).  

Temperaturna odstupanja mogu pojaviti tijekom bilo koje faze proizvodnje ili distribucije 

�V�L�U�R�Y�L�Q�H�� �L�� �O�L�M�H�N�D�� �ã�W�R�� �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �F�M�H�O�R�Y�L�W�L�� �S�U�L�V�W�X�S�� �W�H�P�H�O�M�H�Q�� �Q�D�� �V�X�V�W�D�Y�X��upravljanja kvalitetom i 

�S�U�L�Q�F�L�S�L�P�D���G�R�E�U�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H���L���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�H���S�U�D�N�V�H��������). 
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Kao dio sustava upravljanja kvalitetom (engl. Quality Management System, QMS), 

farmaceutska industrija je identificirala glavne elemente sustave kvalitete.  

Neki od glavnih elemenata sustava upravljanja kvalitetom su: 

�¾ sustav upravljanja dokumentacijom i zapisima: organizacija mora imati uspostavljen 

sustav upravljanja dokumentacijom i zapisima koji proizlaze iz njih; 

�¾ kontrola odstupanja: incidenti koji dovode do odstupanja od dokumentiranih i odobrenih 

�S�R�V�W�X�S�D�N�D���P�R�U�D�M�X���E�L�W�L���G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�L�����L�V�W�U�D�å�H�Q�L�����W�H���V�H���P�R�U�D���X�W�Y�U�G�L�W�L���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L���X�W�M�H�F�D�M��

na kvalitetu proizvoda; 

�¾ upravljanje izmjenama: izmjene na odobrenom dizajnu, opremi ili sustavu u 

farmaceutskom postrojenju trebaju biti prikladno razmotrene i validirane; 

�¾ glavni validacijski plan (engl. Validation Master Plan, VMP): Glavni validacijski plan bi 

�W�U�H�E�D�R���L�]�O�R�å�L�W�L���I�L�O�R�]�R�I�L�M�X���X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�D�����V�W�U�D�W�H�J�L�M�X���L���R�S�U�H�G�M�H�O�M�H�Q�M�H���R�U�J�D�Q�L�]�D�F�L�M�H���S�U�H�P�D���S�Uocesu 

validacije i kvalifikacije opreme; 

�¾ sustav upravljanja rizicima kvalitete (engl. Quality Risk Management, QMR): rizici koji 

mogu imati utjecaj na kvalitetu proizvoda moraju biti identificirani. Mora biti napravljena 

procjena kako bi se utvrdila ozbiljnost posljedica (engl. Severity, S), vjerojatnost 

pojavljivanja (engl. Occurrence, O) i vjerojatnost otkrivanja (engl. Detectability, D); 

�¾ edukacija i svijest: organizacija treba razviti i uspostaviti robustan sustav programa 

�H�G�X�N�D�F�L�M�H���G�M�H�O�D�W�Q�L�N�D���X�N�O�M�X�þ�H�Q�L�K���X���*�0�3���*�'�3���R�S�H�U�D�F�L�M�H; 

�¾ sustav upravljanja reklamacijama: organizacija mora uspostaviti proceduru za 

�]�D�S�U�L�P�D�Q�M�H�� �U�H�N�O�D�P�D�F�L�M�D���� �H�Y�L�G�H�Q�F�L�M�D�� �L�� �L�V�W�U�D�J�D�� �V�Y�D�N�H�� �U�H�N�O�D�P�D�F�L�M�H�� �]�D�S�U�L�P�O�M�H�Q�H�� �V�� �W�U�å�L�ã�W�D��

�N�D�N�R���E�L���V�H���R�P�R�J�X�ü�L�O�R���L�P�S�O�H�P�H�Q�W�L�U�D�Q�M�H���D�G�H�N�Y�D�W�Q�L�K���N�R�U�H�N�W�L�Y�Q�L�K���L���S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�L�K���P�M�H�U�D; 

�¾ u�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H�� �S�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�H�P�� �V�H�U�L�M�D�� �O�Ljeka iz prometa itd.: mora postojati propisana 

�S�U�R�F�H�G�X�U�D���X���V�O�X�þ�D�M�X���S�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�D���V�H�U�L�M�H���O�L�M�H�N�D���L�]���S�U�R�P�H�W�D (46). 

�3�U�L�P�L�M�H�ü�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �Q�H�D�G�H�N�Y�D�W�Q�H�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �4�0�6�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �L�P�D�M�X�� �G�L�U�H�N�W�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D��

�N�R�Q�]�L�V�W�H�Q�W�Q�R�V�W���X�Y�M�H�W�D���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D i prijevoza lijekova �X�]�L�P�D�M�X�ü�L���X��obzir parametre temperature 

i relativne �Y�O�D�å�Q�R�V�Wi (slika 19). 
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Slika 19 . �1�H�D�G�H�N�Y�D�W�D�Q���4�0�6���V�X�V�W�D�Y���P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���R�Gstupanja od propisanih uvjeta �þ�X�Y�D�Q�M�D 

(�S�U�L�O�D�J�R�ÿ�Hno prema literaturnom navodu (46)). 

 

Integrirani pristup sustavu upravljanja kvalitetom treba�R�� �E�L�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L�� �L�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H��

temperaturnim odstupanjima. 

�&�M�H�O�R�N�X�S�Q�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�D�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�L�P�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �R�S�L�V�D�Q�� �X�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�P��

koracima: 

(i) Razumijevanje temperaturnih odstupanja 

�2�N�R�O�L�ã�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �W�L�M�H�N�R�P�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �S�R�V�O�R�Y�D�Q�M�D�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�� �V�X temperaturom (T) i 

�U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�P�� �Y�O�D�J�R�P�� ���5�+������ �3�U�D�ü�H�Q�M�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�H�� �Y�O�D�J�H�� �R�G�� �S�R�V�H�E�Q�H�� �M�H�� �Y�D�å�Q�R�V�W�L��

�W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�R�F�H�V�D�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �Q�D�U�R�þ�L�W�L���N�D�G�D�� �V�X�� �P�H�ÿ�X�S�U�R�L�]�Y�R�G�L�� �L�]�O�R�å�H�Q�L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D����

Tijekom procesa pakiranja temperaturni uvjeti se mjere, prate i kontroliraju. Bilo kakvo 

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H�� �X�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�� �L�O�L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�M�� �Y�O�D�å�Q�R�V�W�L�� �P�R�U�D�� �V�H�� �G�H�W�D�O�M�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�L�W�L���� �W�H�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R��

procijeniti utjecaj na kvalitetu lijeka (46). 

Temperaturnim odstupanjem (engl. Temperature excursion) smatra se svako odstupanje 

u temperaturi od onog koje je propisano u uputi o lijeku u bilo kojem trajanju, a koje je 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R�� �E�L�O�R�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �L�O�L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H����Ako se proizvod ili 
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�P�H�ÿ�X�S�U�R�L�]�Y�R�G���L�]�O�R�å�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���R�N�R�O�L�ã�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D���L�]�Y�D�Q���R�Q�L�K���N�R�M�L���V�X���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�����G�R�O�D�]�L do 

�V�W�Y�D�U�D�Q�M�D�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�L�K�� �S�U�R�G�X�N�D�W�D���� �7�D�N�Y�D�� �U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D�� �R�V�L�P�� �ã�W�R�� �L�P�D�� �Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D��

�N�Y�D�O�L�W�H�W�X���O�L�M�H�N�D���P�R�å�H���L�P�D�W�L���L���Q�H�J�D�W�L�Y�D�Q���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���Vigurnost i zdravlje pacijenata (46). 

(ii) Temperatura skladi�ã�W�H�Q�M�D���L���J�U�D�Q�L�F�H���U�H�O�D�W�L�Y�Q�H���Y�O�D�å�Q�R�V�W�L 

Trebaju biti propisani uv�M�H�W�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���L���U�H�O�D�W�L�Y�Q�H���Y�O�D�å�Q�R�V�W�L �N�R�G���N�R�M�L�K���V�H���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���S�U�R�L�]�Y�R�G��

�P�R�U�D���þ�X�Y�D�W�L���L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�U�D�W�L�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L���G�R�V�W�D�Y�X���G�R krajnjeg korisnika, pacijenta), a koji se 

temelje na ispitivanjima stabilnosti. Primjerice, k�R�G�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��u 

hladnom lancu (engl. Cold Chain���� �S�U�R�S�L�V�D�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �V�X�� ���ƒ�&�� �G�R�� ���ƒ�&���� �,�V�W�R�� �W�D�N�R �P�R�å�H�� �E�L�W�L��

�S�U�R�S�L�V�D�Q�D�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�D�� �Y�O�D�å�Q�R�V�W ispod 60% ili ispod 40% ovisno o higroskopnosti proizvoda 

(46). 

(iii) �8�U�H�ÿ�D�M�L���]�D���P�M�H�U�H�Q�M�H 

�8�U�H�ÿ�D�M�L�� �]�D�� �P�M�H�U�H�Q�M�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�H�� �Y�O�D�J�H�� ���S�R�S�X�Oarno zvani data loggeri) mogu 

�P�M�H�U�L�W�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X���X���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L�P���L�Q�W�H�U�Y�D�O�L�P�D�����S�R�G�D�F�L���V�H���P�R�J�X���V�N�L�Q�X�W�L���Q�D���U�D�þ�X�Q�D�O�R��

�X���V�Y�U�K�X���V�L�V�W�H�P�D�W�L�þ�Q�R�J���S�U�H�J�O�H�G�D�����R�E�U�D�G�H�����L�V�W�U�D�J�H���L���þ�X�Y�D�Q�M�D zapisa. Data loggere je potrebno 

�S�H�U�L�R�G�L�þ�N�L���X�P�M�H�U�L�W�L���L���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���Q�D�S�U�D�Y�L�W�L upgrade software-�D���N�D�N�R���E�L���V�H���R�V�L�J�X�U�D�O�R���W�R�þ�Q�R���L��

neometano mjerenje informacija o temperaturi i vlazi kod koje se lijekovi 

�þ�X�Y�D�M�X���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�U�D�M�X�����2�V�L�P���W�R�J�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���S�H�U�L�R�G�L�þ�N�L���S�U�R�Y�M�H�U�L�W�L���L���R�þ�L�V�W�L�W�L���V�H�Q�]�R�U���L���S�R�G�X�]�H�W�L��

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �P�M�H�U�H�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�� �E�O�R�N�D�G�D�� �L�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H�� �V�H�Q�]�R�U�D���� �.�R�G�� �X�P�M�H�U�D�Y�D�Q�M�D��

�S�U�H�S�R�U�X�N�D�� �M�H�� �G�D�� �V�H�� �N�D�R�� �U�H�I�H�U�H�Q�W�Q�L�� �X�U�H�ÿ�D�M�� �N�R�U�L�V�W�L�� �R�Q�D�M�� �N�R�M�L�� �L�P�D�� �Y�H�ü�X�� �W�R�þ�Q�R�V�W�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D��

onog kojeg se provjerava. Senzori koji mjere temperaturu i relativnu vlagu trebali bi biti 

�S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L�� �Q�D�� �Q�D�M�W�R�S�O�L�M�R�M�� �W�R�þ�N�L�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�M�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J�� �P�D�S�L�U�D�Q�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�J��

prostora (46). 

(iv) Mjesta nastanka temperaturnih odstupanja 

Kako bi se moglo dobro upravljal�L���G�R�J�D�ÿ�D�M�L�P�D���S�R�Y�H�]�D�Q�L�P���X�]���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�����Y�U�O�R��

�M�H���Y�D�å�Q�R���S�R�]�Q�D�Y�D�W�L���V�Y�H���N�U�L�W�L�þ�Q�H���W�R�þ�N�H���N�R�G���N�R�M�L�K���P�R�å�H���G�R�ü�L���G�R��temperaturnog odstupanja. 

Temperaturno odstupanje se ne mora dogoditi samo tijekom procesa proizvodnje ili tijekom 

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���L�O�L���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�D�����R�Q�R���V�H���P�R�å�H���G�R�J�R�G�L�W�L���L���N�R�G���N�U�D�M�Q�M�H�J���N�R�U�L�V�Q�L�N�D���N�D�R���ã�W�R��

su to ljekarne, bolnice i sl. (slika 20). 
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Slik a 20. �0�M�H�V�W�D�� �Q�D�� �N�R�M�L�P�D�� �P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� ���S�U�L�O�D�J�R�ÿ�H�Q�R�� �S�U�H�P�D�� �O�L�W�H�Uaturnom 

navodu (46)).      

3.7.1. Razlozi temperaturnih odstupanja  

U farmaceutskim pogo�Q�L�P�D�� �N�D�R�� �L�� �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�P�� �S�U�R�V�W�R�U�L�P�D�� �S�U�R�S�L�V�D�Q�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�H uvjete 

�R�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �L�� �R�G�U�å�D�Y�D�� �N�O�L�P�D�� �N�Rmora (engl. Air Handling Unit, AHU). Dizajn i kapacitet AHU 

odabire se na temelju volumena radnog prostora (46).  

�7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���W�L�M�H�N�R�P���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���Q�D�V�W�D�M�X���X�J�O�D�Y�Q�R�P���]�E�R�J���V�O�M�H�G�H�ü�L�K���U�D�]�O�R�J�D�� 

�¾ neade�N�Y�D�W�D�Q���E�U�R�M���L�Q�V�W�D�O�L�U�D�Q�L�K���$�+�8�����þ�L�M�D���M�H���X�O�R�J�D���R�G�U�å�D�Y�D�Qje propisanih temperaturnih 

uvjeta unutar proizvodnog���V�N�O�D�G�L�ã�Q�R�J prostora; 

�¾ c�X�U�H�Q�M�H���L�O�L���S�X�N�Q�X�ü�D��na cijevima za dovod zraka, koje kao rezultat �P�R�å�H���L�P�D�W�L���Q�H�G�R�Y�R�O�M�D�Q��

�X�þ�L�Q�D�N �K�O�D�ÿ�H�Q�M�D; 

�¾ m�H�K�D�Q�L�þ�N�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�H���Q�D���$�+�8�����N�D�R���Q�D���S�U�L�P�M�H�U���N�Y�D�U; 

�¾ n�H�V�W�D�Q�D�N���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�H���H�Q�H�U�J�L�M�H���þ�L�P�H���M�H���R�Q�H�P�R�J�X�ü�H�Q���U�D�G���$�+�8; 

�¾ nedostatci u sustavu upravljanja kvalitetom i nedostatna primjena zahtjeva dobre 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�H���S�U�D�N�V�H; 

�¾ nedovoljna �V�Y�L�M�H�V�W�� �R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�D�P�D�� �N�R�M�H�� �Q�H�D�G�H�N�Y�D�W�Q�R�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �P�R�å�H��

imati na kvalitetu lijeka; 
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�¾ ekstremne klimatsk�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �L�� �]�D�V�W�D�U�L�R�� �S�O�D�Q�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �Q�H�S�U�H�G�Y�L�G�O�M�L�Y�L�K��

temperaturnih oscilacija (46). 

�8�]�U�R�F�L���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���W�L�M�H�N�R�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���P�R�J�X���E�L�W�L���V�O�M�H�G�H�ü�L�� 

�¾ nepredvidivi zastoji tijekom transporta koji mogu za posljedicu imati ne�X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�X 

kontr�R�O�X���L���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���X�Q�X�W�D�U���]�D�G�D�Q�L�K���J�U�D�Q�L�F�D; 

�¾ p�D�O�H�W�D���V�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�R�P���M�H���]�D�G�U�å�D�Q�D���Q�D���Y�U�X�ü�H�P���P�M�H�V�W�X���Q�D���D�H�U�R�G�U�R�P�X; 

�¾ z�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �Q�L�M�H�� �D�Q�J�D�å�L�U�D�Q�D�� �K�O�D�G�Q�M�D�þ�D�� �L�O�L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�R�� �Y�R�]�L�O�R�� �V�� �D�N�W�L�Y�Q�R�P�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�R�P��

temperature; 

�¾ t�Y�U�W�N�D�� �]�D�G�X�å�H�Q�D�� �]�D�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�� �J�U�H�ã�N�R�P�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�� �Q�L�M�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�O�D�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�Q�H��

temperaturne uvjete; 

�¾ p�U�H�V�W�D�Q�D�N���Q�D�S�D�M�D�Q�M�D���H�O�H�N�W�U�L�þ�Q�R�P���H�Q�H�U�J�L�M�R�P���]�E�R�J���N�U�D�W�N�H���G�X�J�R�W�U�D�M�Q�R�V�W�L���E�D�W�H�U�L�M�D���W�L�M�H�N�R�P��

duljih putovanja; 

�¾ nerazumijevanje �]�D�K�W�M�H�Y�D�� �G�R�E�U�H�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�H�� �S�U�D�N�V�H�� �P�H�ÿu djelatnicima u lancu 

opskrbe i negativnom utjecaju odstupanja u temperaturi na kvalitetu lijeka (46). 

3.7.2. Strategija i model upravljanja temperaturnim odstupanjima  

�0�M�H�U�H���]�D���V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���Y�U�O�R���þ�H�V�W�R���Pogu biti komplicirane jer se nikad 

�Q�H�� �P�R�å�H�� �X�� �S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L�� �S�U�H�G�Y�L�G�M�H�W�L�� �Vvaka situacija tijekom koje lijek �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �L�]�O�R�å�H�Q��

temperaturnom odstupanju. 

�8�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�L�P�D���Y�U�O�R���M�H���Y�D�å�Q�R��posebice kod lijekova koji su osjetljivi 

na temperaturne uvjete izvan propisanih granica���� �3�R�V�H�E�Q�D�� �S�D�å�Q�M�D�� �W�U�H�E�D�� �V�H�� �Sridati mjerama 

�V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�D temperaturnih odstupanja kako tijekom proizvodnog procesa tako i tijekom 

procesa distribucije (46). 

�8���S�R�J�O�H�G�X���X�W�Y�U�ÿ�L�Y�D�Q�M�D���]�Q�D�þ�D�M�D���X�W�M�H�F�D�M�D���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���R�G���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���R�N�R�O�L�ã�Qih uvjeta na kvalitetu 

lijeka �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ mora utvrditi dokumentirani program upravljanja temperaturnim 

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�L�P�D���� �.�D�R�� �G�L�R�� �W�R�J�� �S�U�R�J�U�D�P�D���� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �L�P�D�W�L�� �E�D�]�X�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �þ�X�Y�D�Q�M�D��

lijekova i standardne operativne postupke. 
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�¾ Razvoj baze podat�D�N�D���R���X�Y�M�H�W�L�P�D���þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D 

Da bi temperaturnim odstupanjima efikasno upravljalo potrebno je uspostaviti efikasno 

�V�W�U�D�W�H�ã�N�R�� �S�O�D�Q�L�U�D�Q�M�H���� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D kao i dokumentirane procedure. 

Razvoj baze podat�D�N�D���R���X�Y�M�H�W�L�P�D���þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�R�Y�D vrlo je korisna kako bi mogli propisati 

�V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�H���X�Y�M�H�W�H���þ�X�Y�D�Q�M�D i procjenu utjecaja �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���Q�D���N�D�N�Y�R�ü�X��

lijeka. 

�¾ Konfiguracije pakiranja za transport lijeka trebaju �X�N�O�M�X�þ�L�Y�Dti dodatnu toplinsku izolaciju 

i jasnu oznaku o prikladnim uvjetima �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���L���þ�X�Y�D�Q�M�D�� Upozorenja o tome da treba 

izbjegavati �þ�X�Y�D�Q�M�H proizvo�G�D���L�]�Y�D�Q���V�S�H�F�L�I�L�F�L�U�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D���W�U�H�E�D�O�D���E�L���S�R�P�R�ü�L���R�V�R�E�O�M�X���N�R�M�H��

sudjeluje u lancu o�S�V�N�U�E�H�� �G�D�� �]�D�ã�W�L�W�H�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �O�L�M�H�N�D. �8�Y�M�H�W�L�� �þ�X�Y�D�Q�M�D�� �P�R�U�D�M�X�� �E�L�W�L�� �M�D�V�Q�R��

vidljiva na vanjskom pakiranju lijeka (46).  

�3�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �L�� �S�U�L�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �V�H�� �S�U�Rpisanih koraka unutar standardnih operativnih 

postupaka, te osigurati edukaciju svih zaposlenika �N�R�M�L�� �V�X�G�M�H�O�X�M�X�� �X�� �S�U�R�F�H�V�X�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L��

distribucije lijekova: 

(i) o�G�U�H�G�E�H�� �L�]�� �W�H�K�Q�L�þ�N�R�J�� �X�J�R�Y�R�U�D �L�O�L�� �X�J�R�Y�R�U�D�� �R�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�L�� �W�U�H�E�D�O�H�� �E�L�� �E�L�W�L�� �V�D�G�U�å�D�Q�H�� �X��

standardnim operativnim postupcima���� �7�H�K�Q�L�þ�N�L�� �X�J�R�Y�R�U ili ugovor o kvaliteti �L�]�P�H�ÿ�X 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�W�H�U�D�� �W�U�H�E�D�R�� �E�L �M�D�V�Q�R�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�W�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�Q�R�V�W�� �R�� �R�E�D�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�Q�M�X u 

�V�O�X�þ�D�M�X�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�V�N�R�J�� �S�U�R�F�H�V�D�� Ugovor 

�L�]�P�H�ÿ�X���R�E�L�M�X���V�W�U�D�Q�D���W�U�H�E�D�R���E�L biti potpisan prije �S�R�þ�H�W�N�D���S�U�X�å�D�Q�M�D���X�V�O�X�J�H�� 

(ii) b�D�]�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �W�U�H�E�D�O�D bi biti dostupna svom osoblju 

�N�R�M�H�� �R�E�D�Y�O�M�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �S�R�V�O�R�Y�H���� �8�� �W�D�N�Y�R�M�� �E�D�]�L�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��

�P�R�U�D�M�X���E�L�W�L���M�D�V�Q�R���Q�D�]�Q�D�þ�H�Q�L�����D���P�M�H�U�H���S�U�H�G�R�V�W�U�R�ånosti jasno istaknute na pakiranju lijeka. 

(iii) lista provjere integrirana �X�� �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�� �V�X�V�W�D�Y�� �N�D�N�Y�R�ü�H �P�R�U�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�W�L�� �S�U�R�Y�M�H�U�X��

�V�W�D�W�X�V�D���N�Y�D�O�L�I�L�F�L�U�D�Q�R�V�W�L���V�O�M�H�G�H�ü�L�K���V�X�V�W�D�Y�D�� 

�¾ p�U�R�L�]�Y�R�G�Q�R�J���S�R�J�R�Q�D���V�D���S�R�V�H�E�Q�L�P���Q�D�J�O�D�V�N�R�P���Q�D���V�X�V�W�D�Y�H���N�R�Q�W�U�R�O�H���R�N�R�O�L�ã�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D; 

�¾ transportnih sustava (transportna vozila, kontejneri za transport itd.); 

�¾ kvalifikacija �V�N�O�D�G�L�ã�Q�L�K prostora; 
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(iv) treba postojati procedura �N�R�M�L�� �R�S�L�V�X�M�H�� �V�Y�D�N�L�� �N�U�L�W�L�þ�Q�L�� �N�R�U�D�N�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� �L��

distribucije, a �W�L�M�H�N�R�P�� �N�R�M�H�J�� �P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�J�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���� �2soblje koje 

sudjeluje u tim operacijama mora biti adekvatno �H�G�X�F�L�U�D�Q�R���� �.�O�M�X�þ�Q�R���R�V�R�E�O�M�H���W�U�H�E�D biti 

upoznato sa procedurom istrage i upravljanjem temperaturnim odstupanjima; 

(v) zapisi o temperaturnim odstupanjima i njihovom trajanju trebaju se redovito 

pregledavati �N�D�N�R���E�L���V�H���X�W�Y�U�G�L�O�R���G�D���O�L���V�X���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���V�L�V�W�H�P�D�W�L�þ�Q�R���L�V�W�U�D�å�H�Q�D; 

(vi) i�]�Y�M�H�ã�W�D�M���R���L�V�W�U�Dzi temperaturnog odstupanja treba biti poslan odgovornoj osobi ili mjestu 

proizvodnje lijeka; 

(vii) za svako temperaturno odstupanje potrebno je provesti analizu rizika s obzirom na 

utjecaj na kvalitetu lijeka i sigurnost pacijenata. Kao dio analize rizika potrebno je 

�S�U�R�Y�H�V�W�L���D�Q�D�O�L�]�X���X�]�R�U�N�D���O�L�M�H�N�D���N�R�M�L���M�H���E�L�R���L�]�O�R�å�H�Q���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�X���L�V�W�R�Y�U�H�Peno 

sa analizom kontrolnog uzor�N�D�����N�R�M�L���V�H���þ�X�Y�D���N�R�G���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�����N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P���Y�D�O�L�G�Lrane 

�D�Q�D�O�L�W�L�þ�N�H���P�H�W�R�G�H���� �3�U�L���W�R�P�H���W�U�H�E�D�� �E�L�W�L���I�R�N�X�V�L�U�D�Q�� �Q�D�� �S�U�R�F�M�H�Q�X���J�X�E�L�W�N�D�� �V�D�G�U�å�D�M�D�� �D�N�W�L�Y�Q�H��

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D�� �X�� �X�]�R�U�N�X�� �N�R�M�L�� �M�H�� �E�L�R�� �L�]�O�R�å�H�Q��

temperaturnom odstupanju; 

(viii) p�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���W�U�H�E�D imati dostupne rezultate ispitivanja stabilnosti �Q�D���W�H�P�H�O�M�X���N�R�M�L�K���P�R�å�H��

�S�U�R�Y�H�V�W�L���S�U�R�F�M�H�Q�X���L���R�E�U�D�]�O�R�å�L�W�L���G�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���Q�Hma utjecaj na 

kvalitetu lijeka. Studije ubrzane stabilnosti i studije smrzavanja/odmrzavanja relevantne 

su za procjenu utjecaja temperaturnog odstupanja na kvalitetu lijeka na znanstven 

�Q�D�þ�L�Q���� �7�L�S�L�þ�Q�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D���R�G�P�U�]�D�Y�D�Q�M�D�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X�� �S�Uocjenu utjecaja na 

�N�Y�D�O�L�W�H�W�X���O�L�M�H�N�D���X�V�O�L�M�H�G���þ�X�Y�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D �Q�D���H�N�V�W�U�H�P�Q�R���Q�L�V�N�R�M���L���Y�L�V�R�N�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L�����N�D�R���ã�W�R��

je -�����ƒ�&���L���������ƒ�&���N�U�R�]���Y�U�H�P�H�Q�V�N�R���U�D�]�G�R�E�O�M�H���R�G���������G�D�Q�D���X���Y�L�ã�H�Nratnim ciklusima, ovisno 

�R���S�U�H�G�O�R�å�H�Q�R�M���U�X�W�L transporta, duljini i vremenu trajanja transporta; 

(ix) s�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���S�R�G�D�F�L���R���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�L�P�D trebaju biti �S�H�U�L�R�G�L�þ�N�L��pregledavani od 

�V�W�U�D�Q�H�� �S�U�R�I�H�V�L�R�Q�D�O�F�D�� �L�]�� �R�G�M�H�O�D�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �L�� �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �G�D�� �V�H�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �S�R�Mavljuju na 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�P�� �S�R�V�W�U�R�M�H�Q�M�X�����R�G�U�H�ÿ�H�Q�L��dio ili cijelo postrojenje trebalo bi biti podvrgnuti 

ponovnoj provjeri; 
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(x) potrebno je poduzeti prikladne korektivne mjere kako bi se izbjeglo ponavljanje 

temperaturnih odstupanja, ukoliko ih je bilo (46).  

Temperat�X�U�Q�R���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�H���M�H���R�S�ü�H�Q�L�W�L���S�R�M�D�P���N�R�M�L���V�H���N�R�U�L�V�W�L���X���V�O�X�þ�D�M�X���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���R�G���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K��

�X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D�����7�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P���R�G�V�W�X�S�D�Q�M�L�P�D���S�R�W�U�H�E�Q�R���S�U�L�V�W�X�S�L�W�L���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���V�H���Q�M�L�P�D���X�S�U�D�Y�O�M�D��

�Q�D���F�M�H�O�R�Y�L�W���Q�D�þ�L�Q�� �X�]�H�Y�ã�L���X���R�E�]�L�U���Q�M�L�K�R�Y���X�W�M�H�F�D�M���Q�D���V�L�U�R�Y�L�Q�H na proizvodnom mjestu pa sve do 

gotovog lijeka u ljekarni i kod krajnjeg korisnika, pacijenta. Temperaturno odstupanje koje se 

dogodi u bilo kojoj fazi �I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J�� �S�R�V�O�R�Y�D�Q�M�D�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �ã�W�R�� �S�U�L�M�H�� �S�U�L�M�D�Y�L�W�L�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H��

�S�U�L�N�O�D�G�Q�R���L�V�W�U�D�å�L�O�R���� �3�R�V�O�M�H�G�L�F�H��temperaturnog odstupanja moraju biti detaljno procijenjene na 

temelju relevantnih podataka od strana osoblja iz odjela kvalitete. Rizik od temperaturnih 

�R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H���X���S�R�W�S�X�Q�R�V�W�L���X�N�O�R�Q�L�W�L�����D�O�L���R�Q���P�R�å�H���E�L�W�L���V�Y�H�G�H�Q���Q�D���P�L�Q�L�P�D�O�Q�X���P�M�H�U�X���X�]��

�S�R�P�R�ü���H�I�L�N�D�V�Q�R�J���V�X�V�W�D�Y�D��upravlja�Q�M�D���N�D�N�Y�R�ü�R�P��������).  

 

 Pojava agregata  i imunog enost  

�5�D�]�Y�R�M�� �L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �]�D�K�W�M�H�Y�Q�D�� �L�� �]�D�K�W�L�M�H�Y�D�� �Q�D�G�L�O�D�å�H�Q�M�H�� �P�Q�R�J�L�K��

�S�U�H�S�U�H�N�D���X���S�U�R�F�H�V�X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H���N�D�R���ã�W�R���V�X���S�U�R�E�O�H�P�L���V�D���þ�L�V�W�R�ü�R�P���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���� 

�1�D�M�þ�H�ã�ü�D���R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K �O�L�M�H�N�R�Y�D���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D���Y�H�]�D�Q�D���X�]���V�D�P���S�U�R�W�H�L�Q�����Q�S�U����

agregacija proteina, fragmentacija i kemijska degradacija���� �L�� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D���N�R�M�D�� �Q�L�V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D��

�V�D�� �V�D�P�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P���� �D�� �W�R�� �V�X�� �R�Q�H�þ�L�ã�ü�H�Q�M�D�� �Y�H�]�D�Q�D�� �X�]�� �S�U�R�F�H�V�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�� ���N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �R�V�W�D�F�L�� �L�]��

procesa, protei�Q�L���V�W�D�Q�L�F�D���G�R�P�D�ü�L�Q�D���'�1�$���L���þ�H�V�W�L�F�H���N�D�R���ã�W�R���V�X���N�D�S�O�M�L�F�H���V�L�O�L�N�R�Q�V�N�L�K���X�O�M�D�����þ�H�V�W�L�F�H��

stakla, dijelovi slojeva primarnog spremnika) kao i kemijs�N�D���U�D�]�J�U�D�G�Q�M�D���S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L��������). 

�3�U�R�W�H�L�Q�L�� �V�X�� �Y�H�O�L�N�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �V�D�� �Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�L�P�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�V�N�L�P�� �E�R�þ�Q�L�P�� �O�D�Q�F�L�P�D���� �7�L�� �E�R�þ�Qi lanci 

mogu dovesti do unutarmolekularnih interakcija, koje stabiliziraju tercijarnu strukturu proteina 

i intermolekularnih interakcija koje su odgovorne za agregaciju proteina (8).  

Agregacija proteina �P�R�å�H�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�W�L kovalentne i nekovalentne interakci�M�H���� �'�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R��

razmotana molekula proteina sklona je �D�J�U�H�J�D�F�L�M�L�����$�J�U�H�J�D�F�L�M�D���S�U�R�W�H�L�Q�D���X���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D��

�P�R�å�H���X�P�D�Q�M�L�W�L���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W���O�L�M�H�N�D���L���L�]�D�]�Y�D�W�L��imunogenu reakciju organizma (8).  



86 
 

�â�W�H�W�Q�L���G�R�J�D�ÿ�D�M�L���P�R�J�X���E�L�W�L���D�N�X�W�Q�H���S�U�L�U�R�G�H���L�O�L���S�D�N���P�R�J�X���L�P�D�W�L���G�X�J�R�U�R�þne posljedice s obzirom da 

�P�R�J�X�� �S�U�R�X�]�U�R�þ�L�W�L�� �Q�H�å�H�O�M�H�Q�X�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�þ�Q�R�V�W���� �W�H�� �W�L�P�H�� �N�R�P�S�U�R�P�L�W�L�U�D�W�L�� �V�L�J�X�U�Q�R�V�W�� �L�� �G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W��

lijeka. 

Agregacija i kemijske degradacije pr�R�W�H�L�Q�D���S�R�M�D�þ�D�Y�D�M�X���L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�þ�Q�X���U�H�D�N�F�L�M�X nakon primjene 

�O�L�M�H�N�D�����1�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���Pogu smanjiti djelotvornost terapeutskih proteina i ponekad 

�V�W�X�S�L�W�L�� �X�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�X �U�H�D�N�F�L�M�X�� �V�D�� �H�V�H�Q�F�L�M�D�O�Q�L�P�� �H�Q�G�R�J�H�Q�L�P�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�P�D�� �ã�W�R�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �Go 

�R�]�E�L�O�M�Q�R�J���ã�W�H�W�Q�R�J���G�R�J�D�ÿ�D�M�D��������). 

Fizikalne agregacije i kemijski degradacijski produkti mogu se pojaviti tijekom roka valjanosti 

�O�L�M�H�N�D�� �S�D�� �þ�D�N�� �L�� �E�O�D�J�L�� �V�W�U�H�V�Q�L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �P�R�J�X�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�W�L�� �R�S�V�H�å�Q�R�� �R�ã�W�H�üenje molekule 

�E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D����Farmaceutska industrija je napravila velik napredak u procesu proizvodnje 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �D�� �N�X�P�X�O�D�W�L�Y�Q�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �W�L�K�� �Q�D�S�R�U�D�� �M�H���]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �Q�D�S�U�H�G�D�N�� �X�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�X�� �L��

�R�þ�X�Y�D�Q�M�X���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���P�R�O�H�N�X�O�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���X���V�Y�L�P���I�D�]�D�P�D���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�����þ�X�Y�D�Q�M�D���L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D�����8�Q�D�W�R�þ��

�W�L�P�� �X�Q�D�S�U�M�H�ÿ�H�Q�M�L�P�D���� �M�H�G�Q�R�P�� �N�D�G�� �M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�� �S�X�ã�W�H�Q�� �X�� �S�U�R�P�H�W�� �L�� �L�V�S�R�U�X�þ�H�Q�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H��

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �S�R�V�W�R�M�L�� �U�H�O�D�W�L�Y�Q�R�� �P�D�O�D�� �N�R�Q�W�U�R�Oa nad mnogim faktorima koji mogu utjecati na 

strukturni �L�Q�W�H�J�U�L�W�H�W���P�R�O�H�N�X�O�H���O�L�M�H�N�D���L���Q�D���R�N�R�O�L�ã�Q�H���X�Y�M�H�W�H���S�R�G���N�R�M�L�P�D���V�H���þ�X�Y�D�M�X���E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L����

Z�E�R�J���Q�H�S�U�R�S�L�V�Q�R�J���U�X�N�R�Y�D�Q�M�D���P�R�å�H���G�R�ü�L���G�R���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���Y�U�V�W�D���R�ã�W�H�ü�H�Q�M�D���P�R�O�H�N�X�O�H���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D���� 

Rutinsko rukovanj�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P���X�� �N�O�L�Q�L�N�D�P�D�� �L�O�L�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R��

�U�D�]�J�U�D�G�Q�M�H�� �N�R�M�D�� �R�V�W�D�M�H�� �Q�H�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �D�O�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R�� �P�R�å�H�� �X�J�U�R�]�L�W�L�� �V�L�J�X�U�Q�Rst i djelotvornost 

lijeka. �1�D�� �S�U�L�P�M�H�U���� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�L�S�U�H�P�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �N�R�M�L�� �X�� �V�Y�R�P�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �L�P�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�H��

m�R�O�H�N�X�O�H���� �]�D�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X���� �P�R�å�H�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �X�V�O�L�M�H�G�� �V�W�U�H�V�Q�L�K�� �U�D�G�Q�M�L��

tijekom postupka pripreme lijeka (52). 

�9�H�ü�L�Q�D �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D��oblikuju se kao otopine za injekcije �X�� �Q�D�S�X�Q�M�H�Q�R�M�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�L�� �N�R�M�D�� �M�H��

spremna za aplikaciju od strane pacijenata, to �Y�U�O�R���þ�H�V�W�R���S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D���Y�L�Voku koncentraciju 

proteina u otopini�����ã�W�R �S�R�Y�H�ü�D�Y�D���V�N�O�R�Q�R�V�W���D�J�U�H�J�D�F�L�M�L��������). 

Osim toga �X�R�þena je �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D���L���U�D�]�O�L�N�H���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�M�H�G�L�Q�L�K���G�R�]�L�U�Q�L�K���M�H�G�L�Q�L�F�D 

�E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �7�D�N�Y�H�� �U�D�]�O�L�N�H�� �P�R�J�X�� �Q�D�V�W�D�Wi uslijed nepreciznosti tijekom proizvodnog 

postupka ili pak �X�V�O�L�M�H�G���L�]�O�D�J�D�Q�M�D���S�R�M�H�G�L�Q�H���G�R�]�H���O�L�M�H�N�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���Q�H�S�R�Y�R�O�M�Q�L�P���R�N�R�O�L�ã�Q�L�P���X�Y�M�H�W�L�P�D��

(8). 
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�6�S�U�M�H�þ�D�Y�D�Q�M�H pojave agregata bitan je pristup za smanjenje imunogenosti s obzirom da su 

�D�J�U�H�J�D�W�L���Y�L�ã�H���L�P�X�Q�R�J�H�Q�L���R�G���W�R�S�L�Y�L�K���S�U�R�W�H�L�Q�D�����D���W�H�ã�N�R���L�K���M�H���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L���M�H�U njihovoj pojavi doprinosi 

�Y�L�ã�H���I�D�N�W�R�U�D�����1�D���S�R�M�D�Y�X���D�J�U�H�J�D�W�D���X���J�R�W�R�Y�R�P���O�L�M�H�N�X���X�W�M�H�þ�H���V�W�U�X�N�W�X�U�D���V�D�P�R�J terapijskog proteina 

�W�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �R�E�O�L�F�L�� �V�W�U�H�V�D���� �D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �D�J�U�H�J�D�W�L�� �L�V�W�R�J�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�R�J�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �þ�L�M�L je nastanak izazvan 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �R�E�O�L�F�L�P�D�� �V�W�U�H�V�D�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O���� �,�V�W�R tako na imunogenost 

�L�]�D�]�Y�D�Q�X���D�J�U�H�J�D�W�L�P�D���X�W�M�H�þ�H���E�U�R�M�����Y�H�O�L�þ�L�Q�D���L���R�U�L�M�H�Q�W�D�F�L�M�D���H�S�L�W�R�S�D�����,�] �D�V�S�H�N�W�D���N�D�N�Y�R�ü�H�����S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W��

�D�J�U�H�J�D�W�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �V�P�D�Q�M�L�W�L�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�P�� �I�R�U�P�X�Oacije, primjerice �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P�� �W�R�S�L�Y�R�V�W�L���� �L��

smanjenim izlaganjem lijeka stresnim uvjetima, primjerice �S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�M�H�P���X�Y�M�H�W�D���þ�X�Y�D�Q�M�D��lijeka 

(69). 

�.�R�G�� �G�L�]�D�M�Q�L�U�D�Q�M�D�� �V�D�P�H�� �P�R�O�H�N�X�O�H�� �P�R�J�X�� �V�H�� �P�X�W�L�U�D�W�L�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�H�N�Y�H�Q�F�H�� �N�R�M�H�� �V�X�� �S�R�N�D�]�D�O�H 

sklonost agregaciji i degradaciji i koje time pridonose imunogenosti (70). 

�3�U�R�E�O�H�P�� �N�R�G�� �X�N�O�D�Q�M�D�Q�M�D�� �U�H�J�L�M�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �V�N�O�R�Q�H�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�L�� �M�H�� �þ�L�Q�M�H�Q�L�F�D�� �G�D��regije �N�R�M�H�� �R�G�U�H�ÿ�X�M�X��

komplementarnost (engl. complementarity determining region, CDR), koji je odgovoran za 

�Y�H�]�D�Q�M�H���Q�D���D�Q�W�L�J�H�Q�����V�D�G�U�åi i regije sklone agregaciji (69). 

�6�Y�L�� �H�J�]�R�J�H�Q�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�L���� �.�R�G�� �W�H�U�D�S�L�M�V�N�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�� �V�W�Y�D�U�D�Q�M�D��

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���V�H���U�D�]�O�L�N�X�M�H���R�Y�L�V�Q�R���R�����S�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����J�H�Q�H�W�V�N�R�M���S�R�G�O�R�]�L���E�R�O�H�V�Q�L�N�D�����Y�U�V�W�L���E�R�O�H�V�W�L����

�Y�U�V�W�L���S�U�R�W�H�L�Q�D�����S�X�W�X���S�U�L�P�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�D�����X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L���G�R�]�L�U�D�Q�M�D���L���W�U�D�M�D�Q�M�X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����2�V�L�P���W�R�J�D�����W�L�M�H�N�R�P��

�S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�H�����U�X�N�R�Y�D�Q�M�D���L���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D���P�R�å�H���G�R�ü�L���G�R���N�R�Q�W�D�P�L�Q�D�F�L�M�H���L�O�L���S�U�R�P�M�H�Q�H���W�U�R�G�L�P�H�Q�]�L�R�Q�D�O�Q�H��

�V�W�U�X�N�W�X�U�H���S�U�R�W�H�L�Q�D���R�N�V�L�G�D�F�L�M�R�P���L�O�L���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�P���D�J�U�H�J�D�W�D���ã�W�R���G�R�G�D�W�Q�R���S�R�Y�H�ü�D�Y�D���U�L�]�L�N��imunogeme 

reakcije organizma (71).  

Prijavljivanje nuspojava na lijek ne podrazumijeva samo identifikaciju i kvantifikaciju broja 

�Q�H�R�þ�H�N�L�Y�D�Q�L�K���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D���Q�H�J�R���L���L�G�H�Q�W�L�I�L�N�D�F�L�M�X���S�R�G�V�N�X�S�L�Q�D���E�R�O�H�V�Q�L�N�D���N�R�M�L���V�X���L�]�O�R�å�H�Q�L���S�R�V�H�E�Q�R�P��

riziku, npr. riziku povezanom s popratnim bolestima, dobi, spolom i dozom. Nakon stavljanja 

lijeka u promet i dalje se kontinuirano prati sigurnost primjene, kako bi se osiguralo da odnos 

koristi i rizika primjene lijeka ostane prihvatljiv te kako bi se zdravstvenim djelatnicima prenijele 

�R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X�ü�H�� �L�Q�I�R�Umacije (72������ �6�S�R�Q�W�D�Q�R�� �S�U�L�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �V�P�D�W�U�D�� �V�H�� �Q�D�M�Y�D�å�Q�L�M�L�P��

�X�S�R�U�L�ã�W�H�P���I�D�U�P�D�N�R�Y�L�J�L�O�D�Q�F�L�M�H��������).  
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�0�D�O�H�� �L�]�P�M�H�Q�H�� �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�L�� �O�L�M�H�N�D�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �]�Q�D�þ�D�M�D�Q�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�D�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�D���� �1�D��

primjer, lijek Omontys dolazi u dvije formulacije, jedna koja �V�D�G�U�å�D�Y�D���I�H�Q�R�O kao konzervans, 

�L�P�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�L�ã�X�� �U�D�]�L�Q�X�� �þ�H�V�W�L�F�D�� �D�J�U�H�J�L�U�D�Q�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �Q�H�Y�L�G�O�M�L�Y�L�K�� �J�R�O�L�P�� �R�N�R�P�� �Q�H�J�R�� �R�Q�D�� �N�R�M�D��

nema fenol u svom sastavu. Drugi primjer je Roferon-�$�����J�G�M�H���M�H���Q�D�N�R�Q���ã�W�R���M�H���O�M�X�G�V�Ni serumski 

albumin zamijenjen s tenzidom Polisorbat ������ �G�R�Y�H�O�R�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�J�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�H��

proteina i imunogene reakcije kod pacijenata (8). 

Agregacija proteina predstavlja velik izazov u kontro�O�L�� �N�D�N�Y�R�ü�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�����9�H�O�L�þ�L�Q�D��

�D�J�U�H�J�D�W�D�� �P�R�å�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �Y�D�U�L�U�D�W�L�� �R�G�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D�� �G�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�D���� �þak i unutar proizvoda iste 

skupine�����1�D���S�U�L�P�M�H�U�����R�E�L�þ�D�Q���L�Q�]�X�O�L�Q�����K�X�P�D�Q�L�����V�Y�L�Q�M�V�N�L���L�O�L���J�R�Y�H�ÿ�L�������V�W�Y�D�U�D���P�D�O�H���D�J�U�H�J�D�W�H���X���R�E�O�L�N�X��

dimera koji mogu izazvati stvaranje antiinzulinskih protutijela kod nekih pacijenata sa 

�ã�H�ü�H�U�Q�R�P���E�R�O�H�ã�ü�X����Dok s druge strane, Lantus, dugodje�O�X�M�X�ü�L���L�Q�]�X�O�L�Q�����V�W�Y�D�U�D���D�J�U�H�J�D�W�H���Y�H�O�L�þ�L�Q�H��

mikrona pri �I�L�]�L�R�O�R�ã�Noj pH vrijednosti. �â�L�U�R�N�L���U�D�V�S�R�Q���Y�H�O�L�þ�L�Q�H���D�J�U�H�J�D�W�D�����R�G���Q�P���G�R����m) predstavlja 

�J�R�O�H�P���W�H�K�Q�L�þ�N�L���L�]�D�]�R�Y���X���Q�M�L�K�R�Y�Rj detekciji i kvantifikaciji (8). 

�3�U�R�E�O�H�P���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���W�R���ã�W�R���S�R�M�D�Y�D���L���X�G�L�R���D�J�U�H�J�D�W�D���P�R�J�X���Y�D�U�L�U�D�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���S�R�M�H�G�L�Q�R�J���M�H�G�L�Q�L�þ�Q�R�J��

�S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����N�D�N�R���X���W�U�H�Q�X�W�N�X���S�X�ã�W�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X���S�U�R�P�H�W�����W�D�N�R�����S�D���þ�D�N���L���Y�L�ã�H u trenutku primjene 

lijeka. �5�D�]�L�Q�D���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�K���D�J�U�H�J�D�W�D���X�Q�X�W�D�U���E�R�þ�L�F�H���Q�L�M�H���V�W�D�O�Q�D�����Y�H�ü���V�H���R�Q�D���P�R�å�H���S�R�Y�H�ü�D�W�L���W�L�M�H�N�R�P��

vremena. U trenutku p�U�L�P�M�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�D�� �U�D�]�L�Q�D�� �D�J�U�H�J�D�W�D�� �X�� �Q�H�N�L�P�� �E�R�þ�L�F�D�P�D�� �P�R�å�H�� �S�U�H�P�D�ã�L�Y�D�W�L��

�V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�H�� �J�U�D�Q�L�F�H���� �W�H�� �W�L�P�H�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�X�� �R�S�D�V�Q�R�V�W�� �]�D�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�H���� �.�R�Q�D�þ�Q�R����

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�L�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�X�� �S�U�H�P�D�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L�P�� �D�J�U�H�J�D�W�L�P�D���� �7�D�N�R�� �M�H�� �Y�H�ü��

1987�����J�R�G�L�Q�H���X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���G�D���L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�L���G�L�P�H�U�L���S�R�W�L�þ�X���V�W�Y�D�U�D�Q�M�H���D�Q�W�L�L�Q�]�X�O�L�Q�V�N�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���V�D�P�R���N�R�G��

nekih, ali ne i kod svih pacijenata (8).  

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �R�E�L�þ�Q�R�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�M�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�W�U�H�V�R�Y�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���� �W�H�� �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�X�� �O�L�M�H�N�D��

�X�Y�R�G�H�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �S�R�P�R�ü�Q�H�� �W�Y�D�Ui koje stabiliziraju formulaciju. Na primjer Zn2+ �M�H�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H��

�N�R�U�L�ã�W�H�Q�� �X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�L�� �L�Q�]�X�O�L�Q�D�� �N�R�M�L�� �V�W�D�E�Llizira molekulu inzulina �V�S�U�M�H�þ�D�Y�D�M�X�ü�L odmotavanje 

�P�R�O�H�N�X�O�H�� �L�]�D�]�Y�D�Q�R�� �S�R�G�� �X�W�M�H�F�D�M�H�P�� �S�R�Y�L�ã�H�Q�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H���� �,�V�W�R�� �W�D�N�R�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K��

lijekova mogu p�U�L�P�L�M�H�Q�L�W�L���L���S�U�R�W�H�L�Q�V�N�L���L�Q�å�H�Q�M�H�U�L�Q�J���N�D�N�R���E�L���R�W�N�O�R�Q�L�O�L���V�O�D�E�H���W�R�þ�N�H���X���P�R�O�H�N�X�O�L���S�U�R�W�H�L�Q�D����

Na primjer, u neglikoliziranom ljudskom interferonu-�‰ (Betaseron i Extavia) aminokiselina Cys-
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17 zamijenjena je sa Ser-17 kako bi se na najmanju mjeru svelo povezivanje disulfidnim 

vezama koje dovodi do agregacije (8). 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L���S�U�R�Y�R�G�H ispitivanja stabilnosti u skladu sa smjernicom ICH Q1A kako bi dokazali 

�G�D�� �M�H�� �O�L�M�H�N�� �R�W�S�R�U�D�Q�� �Q�D�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H�� �V�W�U�H�V�Q�H�� �R�N�R�O�L�ã�Q�H�� �X�Y�M�H�W�H���� �1�R���� �P�H�ÿ�X�W�L�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�� �L�P�D�� �P�D�O�X��

kontrolu nad cjelokupnim lancem distribucije, i studije ispitivanja stabilnosti provedene pod 

�N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�Q�L�P�� �R�N�R�O�Q�R�V�W�L�P�D�� �Q�H�� �P�R�J�X�� �R�E�X�K�Y�D�W�L�W�L�� �V�Y�H�� �P�R�J�X�ü�H�� �V�F�H�Q�D�U�L�M�H�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �G�R�J�R�G�L�W�L��

�Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �O�L�M�H�N�� �E�X�G�H�� �L�V�S�R�U�X�þ�H�Q�� �R�G�� �V�W�D�Q�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���� �D�� �N�R�M�L�� �V�H�� �P�R�J�X�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �U�D�]�O�L�N�R�Y�D�W�L��

�L�]�P�H�ÿ�X���M�H�G�L�Q�L�þ�Q�L�K���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����-�H�G�L�Q�L�þ�Q�R���S�D�N�L�U�D�Q�M�H���O�L�M�H�N�D���L�V�W�H���V�H�U�L�M�H���P�R�å�H���E�L�W�L���L�V�S�R�U�X�þ�H�Q�R���Q�D��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H���O�R�N�D�F�L�M�H�����L�]�G�D�Q���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���E�R�O�Q�L�F�D�P�D���L���O�M�H�N�D�U�Q�D�P�D���L���N�R�Q�D�þ�Q�R��primijenjen �R�G���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�N�U�D�M�Q�M�L�K���N�R�U�L�V�Q�L�N�D�����X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���S�D�F�L�M�H�Q�W�H���N�R�M�L���V�D�P�L���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X���O�L�M�H�N. 

�.�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �Y�L�V�R�N�H�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W�L�� �O�L�M�H�N�D�� �L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �S�R�Y�L�M�H�V�W�L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H�� �P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R��

�Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���M�H�G�L�Q�L�þ�Q�L�K���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D���X���W�U�H�Q�X�W�N�X���S�U�L�P�M�H�Q�H���O�L�M�H�N�D���X���R�G�Q�R�V�X���Qa trenutak 

kad je taj isti �E�L�R���S�X�ã�W�H�Q���X���S�U�R�P�H�W���R�G���V�W�U�D�Q�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���X���W�R�M���P�M�H�U�L���G�D���Y�L�ã�H���Q�H���X�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�M�X��

specifikacijskim granicama (8). 

�1�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �Q�H�Y�L�G�O�M�L�Y�� �S�U�R�V�W�L�P�� �R�N�R�P�� ���Q�S�U���� �D�J�U�H�J�D�W�L�� �Q�H�Y�L�G�O�M�L�Y�L�� �S�U�R�V�W�L�P�� �R�N�R�P������ �%�H�]��

�N�Y�D�Q�W�L�W�D�W�L�Y�Q�H���N�R�Q�W�U�R�O�H���N�Y�D�O�L�W�H�W�H���Q�H�L�V�S�U�D�Y�Q�L�K���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����Q�H�L�V�S�U�D�Y�Q�L���O�L�M�H�N���Y�U�O�R���Y�M�H�U�R�M�D�W�Q�R���Q�H�ü�H��

biti �G�H�W�H�N�W�L�U�D�Q���L���E�L�W�L���ü�H��primijenjen kod pacijenta���� �W�H���S�R�W�H�Q�F�L�M�D�O�Q�R���S�U�R�X�]�U�R�þ�L�W�L���ã�W�H�W�D�Q���G�R�J�D�ÿ�D�M���X��

�S�R�M�H�G�L�Q�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D (8). 

 Izazovi u formulaciji cjepiva  

Generalni trend u formulaciji cjepiva jest da �F�M�H�S�L�Y�D���V�D���å�L�Y�L�P���D�Q�W�L�J�H�Q�R�P���L���F�M�H�S�L�Y�D���V�D���R�V�O�D�E�O�M�H�Q�L�P��

antigeno�P���Q�H���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���D�G�M�X�Y�D�Q�V�H�����D�O�L���V�X���S�X�Q�R���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�M�L���Q�D �S�R�Y�L�ã�H�Q�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X��������).  

�ä�L�Y�D�� �R�V�O�D�E�O�M�H�Q�D�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �V�H�� �I�R�U�P�X�O�L�U�D�M�X�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�W�D�� �X�� �S�U�L�V�X�V�W�Y�X�� �V�O�R�å�H�Q�H��

�P�M�H�ã�D�Y�L�Q�H�� �S�R�P�R�ü�Q�L�K�� �W�Y�D�U�L�� �N�R�M�H�� �R�P�R�J�X�ü�D�Y�D�M�X�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�X�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �W�L�M�H�N�R�P�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�Ma. 

Liofilizirana cjepiva zahtijevaju rekonstituciju sa otopinom za otapanje prije primjene. �ä�L�Y�D��

�R�V�O�D�E�O�M�H�Q�D���F�M�H�S�L�Y�D���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�D���V�X���Q�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�����N�D�N�R���W�L�M�H�N�R�P���G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�J���V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D��

u liofiliziranom obliku, tako i nakon rekonstitucije prije primjene cjepiva. Iz tog razloga vrlo je 

�Y�D�å�Q�R�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �K�O�D�G�Q�R�J�� �O�D�Q�F�D���� �-�H�G�D�Q�� �Y�U�O�R�� �L�]�D�]�R�Y�D�Q�� �S�U�L�P�M�H�U�� �M�H�� �F�M�H�S�L�Y�R�� �S�U�R�W�L�Y�� �Y�D�U�L�þ�H�O�H�� �N�R�M�H��



90 
 

�N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �R�G�U�å�D�O�D�� �G�X�J�R�U�R�þ�Q�D�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �W�U�H�E�D�� �þ�X�Y�D�W�L�� �X�� �]�D�P�U�]�L�Y�D�þ�X���� �D�� �P�R�å�H�� �L�]�J�X�E�L�W�L��

djelotvornost nakon krat�N�R�W�U�D�M�Q�R�J���þ�X�Y�D�Q�M�D���Q�D��hladnom (13).  

�1�H�U�H�S�O�L�F�L�U�D�M�X�ü�D�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �Y�U�O�R�� �þ�H�V�W�R�� �V�D�G�U�å�H�� �D�G�M�X�Y�D�Q�V�H�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�R�M�D�þ�D�R�� �L�P�X�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U��

organizma. Takva cjepiva �V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X inaktivirane viruse i bakterije���� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�H�� �I�U�D�J�P�H�Q�We 

proteina i ugljikohidratne antigene i antigene rekombinantnih fragmenata proteina. S obzirom 

�G�D�� �V�H�� �W�D�N�Y�D�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �Q�H�� �U�H�S�O�L�F�L�U�D�M�X�� �X�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�X���� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �L�P�� �M�H�� �G�R�G�D�W�L�� �D�G�M�X�Y�D�Q�V�H�� �N�R�M�L�� �S�R�W�L�þ�X��

�L�P�X�Q�L�� �R�G�J�R�Y�R�U�� �R�U�J�D�Q�L�]�P�D���� �8�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �W�D�N�Y�L�K�� �F�M�H�S�L�Y�D���� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �L�]�D�]�L�Y�D�M�X�� �P�D�Q�M�L�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L��

odgovor organizma, potrebno je provoditi docje�S�O�M�L�Y�D�Q�M�H���V�D���W�U�L���L�O�L���Y�L�ã�H���L�Q�M�H�N�F�L�M�H���X���S�H�U�L�R�G�X���R�G������

�P�M�H�V�H�F�L���� �7�D�N�Y�D�� �S�R�W�U�H�E�D�� �]�D�� �G�R�F�M�H�S�O�M�L�Y�D�Q�M�H�P�� �W�L�M�H�N�R�P�� �W�D�N�R�� �G�X�J�D�þ�N�R�J�� �Y�U�H�P�H�Q�V�N�R�J�� �U�D�]�G�R�E�O�M�D��

predstavlja dodatan izazov u od�U�å�D�Y�D�Q�M�X���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L���F�M�H�S�L�Y�D��������).  

�,�Q�D�N�W�L�Y�Q�D�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �L�� �F�M�H�S�L�Y�D���N�R�M�D�� �V�D�G�U�å�H���I�U�D�J�P�H�Q�W�H�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �R�S�ü�H�Q�L�W�R�� �V�X�� �V�W�D�E�L�O�Q�L�M�D�� �W�H�� �V�H��stoga 

�þ�H�V�W�R���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���N�D�R���W�H�N�X�ü�H���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�����0�H�ÿ�X�W�L�P�����W�D�N�Y�D���F�M�H�S�L�Y�D���V�X���Y�U�O�R���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�D���Q�D���V�P�U�]�D�Y�D�Q�M�H��

uslijed kojeg dolazi do gubitka potentnosti cjepiva. 

�5�D�]�Y�R�M�H�P���W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�H���U�H�N�R�P�E�L�Q�D�Q�W�Q�H���'�1�$�����R�P�R�J�X�ü�H�Q�D���M�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D���Sojedine komponente 

�Y�H�O�L�N�L�K���N�R�P�S�O�H�N�V�Q�L�K���E�D�N�W�H�U�L�M�D���L���Y�L�U�X�V�D�����8���V�O�X�þ�D�M�X���Y�L�U�X�V�Q�L�K���F�M�H�S�L�Y�D�����N�O�R�Q�L�U�D�Q�L���V�X���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q�L����

koji su potom iz�R�O�L�U�D�Q�L�����8���Q�H�N�L�P���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L���S�U�R�W�H�L�Q�L���I�R�U�P�L�U�D�M�X���Y�L�U�X�V�X���V�O�L�þ�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H��

(engl. virus-like particles, VLPs). VLP su dokazano djelotvorna cjepiva (na primjer, cjepivo za 

�K�H�S�D�W�L�W�L�V�� �%�� �L�� �K�X�P�D�Q�L�� �S�D�S�L�O�R�P�D�� �Y�L�U�X�V������ �0�R�Q�R�P�H�U�L�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�V�N�L�K�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �W�H�K�Q�R�O�R�J�L�M�R�P��

�U�H�N�R�P�E�L�Q�D�Q�W�Q�H�� �'�1�$�� �L�P�D�M�X�� �R�E�L�þ�Q�R�� �V�O�D�E�X�� �L�P�X�Q�R�J�H�Q�R�V�W���� �E�H�]�� �R�E�]�L�U�D�� �ã�W�R im se dodaju jaki 

adjuvansi (13). 

VLP su ob�L�þ�Q�R���Y�U�O�R���V�W�D�E�L�O�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H�����,�V�W�R���W�D�N�R���P�R�J�X�ü�H���M�H���S�U�R�L�]�Y�H�V�W�L���P�H�P�E�U�D�Q�V�N�H���Y�H�]�L�N�X�O�H���N�R�M�H��

�V�H���Q�D�]�L�Y�D�M�X���Y�L�U�X�V�R�P�L�����2�Q�L���V�H���S�U�R�L�]�Y�R�G�H���J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�P���L�Q�å�H�Q�M�H�U�V�W�Y�R�P���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���W�L�S�R�Y�L�P�D���V�W�D�Q�L�F�D����

�6���R�E�]�L�U�R�P���G�D���Y�L�U�X�V�R�P�L���V�D�G�U�å�H���O�L�S�L�G�Q�L���G�Y�R�V�O�R�M���R�Q�L���V�X���P�D�Q�M�H���V�W�D�E�L�O�Q�L���X���R�G�Q�R�V�X���Qa VLP. 

Od ostalih vrsta cjepiva treba spomenuti polisaharidna cjepiva, u formi slobodnih polisaharida 

�L�O�L���N�D�R���N�R�Q�M�X�J�D�W�L���V�D���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���S�U�R�W�H�R�Q�X�N�O�H�X�V�Q�L�P���Q�R�V�D�þ�L�P�D�����2�S�ü�H�Q�L�W�R���V�H���P�R�å�H���U�H�ü�L���G�D���V�X���Y�H�O�L�N�H��

�W�Y�R�U�E�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �E�D�N�W�H�U�L�M�D�� �L�� �R�E�D�Y�L�M�H�Q�L�� �Y�L�U�X�V�L�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �]�E�R�J�� �Q�M�L�K�R�Y�H��

kompleksne strukture i kompleksnosti interakcija. S druge pak strane mali i neobavijeni virusi, 

kao i �9�/�3���V�X���þ�H�V�W�R���S�X�Q�R���V�W�D�E�L�O�Q�L�M�L��������). 
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�)�R�U�P�X�O�D�F�L�M�D���F�M�H�S�L�Y�D���P�R�U�D���E�L�W�L���W�D�N�Y�D���G�D���R�P�R�J�X�ü�D�Y�D���S�U�H�G�Y�L�G�L�Y�X���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���W�L�M�H�N�R�P���G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�J 

�þ�X�Y�D�Q�M�D���L���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���V�Y�H���G�R���W�U�H�Q�X�W�N�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���F�M�H�S�L�Y�D�� 

�ä�L�Y�D���R�V�O�D�E�O�M�H�Q�D���Y�L�U�X�V�Q�D���L���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�D���F�M�H�S�L�Y�D���V�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�D���Q�D���S�R�Y�L�ã�H�Q�X���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�����W�H���L�K���M�H���Y�U�O�R��

�þ�H�V�W�R�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �I�R�U�P�X�O�L�U�D�W�L�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�W�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �R�G�U�å�D�O�D svoju potentnost tijekom 

�G�X�J�R�U�R�þ�Q�R�J �þ�X�Y�D�Q�M�D���L���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H�����/�L�R�I�L�O�L�]�L�U�D�Q�D���Y�L�U�X�V�Q�D���L���E�D�N�W�H�U�L�M�V�N�D���F�M�H�S�L�Y�D���R�E�L�þ�Q�R���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X��

�P�M�H�ã�D�Y�L�Q�X���R�V�O�D�E�O�M�H�Q�R�J���Y�L�U�X�V�D���E�D�N�W�H�U�L�M�D���L���S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L���N�R�M�H���R�P�R�J�X�ü�X�M�X���X�V�S�M�H�ã�Q�X���O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�X����

tvari koje stabiliziraju mikroorganizme i tvari koje osiguravaju farmaceuts�N�H���]�Q�D�þ�D�M�N�H���N�D�R���ã�W�R��

j�H���N�R�P�S�D�N�W�D�Q���O�L�R�I�L�O�L�]�L�U�D�Q�L���N�R�O�D�þ i brza rekonstitucija cjepiva (13). 

�/�L�R�I�L�O�L�]�L�U�D�Q�R���F�M�H�S�L�Y�R���V�H���P�R�å�H���þ�X�Y�D�W�L���P�M�H�V�H�F�L�P�D���L���J�R�G�L�Q�D�P�D�����W�H���S�R�W�R�P���S�U�L�M�H���S�U�L�P�M�H�Q�H���P�R�U�D���E�L�W�L��

�U�H�N�R�Q�V�W�L�W�X�L�U�D�Q�R���� �5�H�N�R�Q�V�W�L�W�X�F�L�M�D�� �S�R�G�U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�� �P�L�M�H�ã�D�Q�M�H�� �O�L�R�I�L�O�L�]�D�W�D�� �V�� �R�W�D�Salom. Otapala za 

vakcine mogu se ra�]�O�L�N�R�Y�D�W�L�� �S�R�� �V�D�V�W�D�Y�X�� �L�� �Y�R�O�X�P�H�Q�X���� �W�H�� �V�X�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R��dizajnirana kako bi 

�X�G�R�Y�R�O�M�L�O�L�� �]�D�K�W�M�H�Y�H�� �S�+�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �Y�R�O�X�P�H�Q�D�� �L���N�H�P�L�M�V�N�L�K�� �]�Q�D�þ�D�M�N�L���V�Y�D�N�R�J���F�M�H�S�L�Y�D�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�R��

(13).  

Neka otapala sastoje se od sterilne vode, no neka u �V�Y�R�P���V�D�V�W�D�Y�X���L�P�D�M�X���W�Y�D�U�L���N�R�M�H���S�R�P�D�å�X���X��

�R�W�D�S�D�Q�M�X���O�L�R�I�L�O�L�]�L�U�Q�R�J���N�R�O�D�þ�D�����N�D�R���L���V�W�D�E�L�O�L�]�D�W�R�U�H�����Q�S�U�����I�L�]�L�R�O�R�ã�N�D���R�W�R�S�L�Q�D�����L���L�O�L���R�G�U�å�D�Y�D�M�X���V�W�H�U�L�O�Q�R�V�W��

�U�H�N�R�Q�V�W�L�W�X�L�U�D�Q�R�J���F�M�H�S�L�Y�D�����6�W�D�E�L�O�Q�R�V�W���U�H�N�R�Q�V�W�L�W�X�L�U�D�Q�R�J���F�M�H�S�L�Y�D���M�H���R�E�L�þ�Q�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D���Q�D���Q�H�N�R�O�L�N�R��

sati ili se moraj�X���N�R�U�L�V�W�L�W�L���R�G�P�D�K���Q�D�N�R�Q���U�H�N�R�Q�V�W�L�W�X�F�L�M�H�����5�H�N�R�Q�V�W�L�W�X�L�U�D�Q�D���F�M�H�S�L�Y�D���V�H���P�R�U�D�M�X���þ�X�Y�D�W�L��

�X�Q�X�W�D�U���S�U�R�S�L�V�D�Q�L�K���X�Y�M�H�W�D�����R�E�L�þ�Q�R���M�H���W�R���Q�D���K�O�D�G�Q�R�P���L���]�D�ã�W�L�ü�H�Q�R���R�G���V�Y�M�H�W�O�R�V�W�L��������).  

�,�D�N�R���M�H���S�U�R�F�H�V���O�L�R�I�L�O�L�]�D�F�L�M�H���G�D�R���Y�H�O�L�N�H���U�H�]�X�O�W�D�W�H���X���U�D�]�Y�R�M�X���å�L�Y�L�K�����R�V�O�D�E�O�M�H�Q�L�K���Y�L�U�X�V�Q�L�K���L���E�Dkterijskih 

�F�M�H�S�L�Y�D�����Y�H�ü�L�Q�D���W�L�K���F�M�H�S�L�Y�D���V�H���L���G�D�O�M�H���P�R�U�D���þ�X�Y�D�W�L���Q�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�P�D���L�]�P�H�ÿ�X�����ƒC do 8�ƒ�&���L�O�L���Q�L�å�L�P����

�ã�W�R���]�D�K�W�L�M�H�Y�D���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���K�O�D�G�Q�R�J���O�D�Q�F�D���N�D�N�R���E�L���V�H���R�G�U�å�D�O�D���S�U�L�K�Y�D�W�O�M�L�Y�D���G�X�J�R�U�R�þ�Q�D���V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�� 

Bolje razumijevanje na molekularnoj razini ili razumijevanje uzroka nestabilnosti virusa i 

bakterija trebalo bi rezultirati racionalnijim dizajnom stabilnijih formulacija cjepiva (13). 

�'�R�G�D�W�Q�R�����D�O�W�H�U�Q�D�W�L�Y�Q�H���S�U�R�F�H�V�Q�H���P�H�W�R�G�H���N�D�R���ã�W�R���M�H���V�X�ã�H�Q�M�H���U�D�V�S�U�ã�L�Y�D�Q�M�H�P���P�R�J�O�H���E�L��doprinjeti 

stabilnosti cjepiva. Postoje i mnog�H���G�U�X�J�H���P�H�W�R�G�H���V�X�ã�H�Q�M�D�����]�D���N�R�M�H���Q�H�P�D���G�R�Y�R�Ojno literaturnih 

podataka da se koriste u svrhu formulacije cjepiva, ali se koriste �X���S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D. 

Primjeri takvih metoda su���� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �X�� �Y�D�N�X�X�P�X���� �V�X�ã�H�Q�M�H�� �V�X�S�H�U�N�U�L�W�L�þ�Q�L�K�� �W�H�N�X�ü�L�Q�D���� �V�X�ã�H�Q�M�H��

�U�D�V�S�U�ã�L�Y�Dnjem i smrzavanjem. 
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�1�H�U�H�S�O�L�F�L�U�D�M�X�ü�D�� �F�M�H�S�L�Y�D �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �L�Q�D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L�� �Y�L�U�X�V�L���E�D�N�W�H�U�L�M�H���� �S�U�R�þ�L�ã�ü�H�Q�L���I�U�D�J�P�H�Q�W�L�� �S�U�R�W�H�L�Q�D�� �L��

�X�J�O�M�L�N�R�K�L�G�U�D�W�Q�L�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L���� �9�/�3�� �L�W�G���� �Y�U�O�R�� �V�X�� �þ�H�V�W�R�� �V�W�D�E�L�O�Q�L�� �L�� �I�R�U�P�X�O�L�U�D�M�X�� �V�H�� �X�� �R�E�O�L�N�X�� �R�W�R�S�L�Q�D�� �X��

�V�W�D�N�O�H�Q�L�P���E�R�þ�L�F�D�P�D���L���L�O�L���Q�D�S�X�Q�M�H�Q�L�P���ã�W�U�F�D�O�M�N�D�P�D�����&�M�H�S�L�Y�D���X���R�E�O�L�N�X���R�W�R�S�L�Q�D���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�H��

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H�����S�R�P�R�ü�Q�H���W�Y�D�U�L�����N�R�M�H���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X���D�Q�W�L�J�H�Q�H���L���S�U�H�Y�H�Q�L�U�D�M�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���N�R�Q�I�R�U�P�D�F�L�M�V�N�H��

�S�U�R�P�M�H�Q�H�� �W�L�M�H�N�R�P�� �Y�U�H�P�H�Q�D���� �D�� �N�R�M�H�� �E�L�� �P�R�J�O�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �S�R�W�H�Q�F�L�M�H�� �F�M�H�S�L�Y�D���� �.�O�M�X�þ�Q�L��

koraci su odabir optim�D�O�Q�R�J�� �S�X�I�H�U�D���� �S�+�� �Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L���� �L�R�Q�V�N�H�� �M�D�N�R�V�W�L�� �L�� �G�U�X�J�L�K�� �V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�K��

�S�R�P�R�ü�Q�L�K���W�Y�D�U�L���N�D�N�R���E�L���V�H���S�R�V�W�L�J�O�D���X�V�S�M�H�ã�Q�R���V�W�D�E�L�O�L�]�L�U�D�Q�R���F�M�H�S�L�Y�R��������).  

 

 �,�]�D�]�R�Y�L���N�R�G���U�X�N�R�Y�D�Q�M�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�P���O�L�M�H�N�R�P 

�3�R�V�W�R�M�L���U�D�V�N�R�U�D�N���L�]�P�H�ÿ�X���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�D���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�L�K���N�R�P�S�D�Q�L�M�D koje razvijaju �E�L�R�O�R�ã�N�L lijek i 

�V�W�U�H�V�R�Y�D�� �N�R�M�L�P�D�� �ü�H�� �W�D�M�� �O�L�M�H�N�� �E�L�W�L�� �L�]�O�R�å�H�Q�� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �ü�H�� �E�L�W�L�� �L�V�S�R�U�X�þ�H�Q�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �L��

razumijevanja krajnjeg korisnika o prikladnom i propisnom rukovanju takvim lijekovima i 

razlozima koji stoje iza takvih zahtjeva (52). 

Biol�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �L�]�O�R�å�H�Q�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�P�� �V�W�U�H�V�Q�L�P�� �I�D�N�W�R�U�L�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�X�W�L�Q�V�N�R�J��

�U�X�N�R�Y�D�Q�M�D�� �L�� �S�U�R�F�H�G�X�U�H�� �S�U�L�P�M�H�Q�H�� �O�L�M�H�N�D���� �W�H�� �W�D�N�Y�L�� �S�R�V�W�X�S�F�L�� �P�R�J�X�� �L�P�D�W�L�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �X�W�M�H�F�D�M�H�� �Q�D��

stabilnost lijeka.  

�%�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �I�R�U�P�X�O�L�U�D�Q�L�� �]�D�� �L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�R�� �V�H�� �S�U�L�S�U�H�P�D�M�X�� �X�� �E�R�O�Q�L�þ�N�L�P��

�O�M�H�N�D�U�Q�D�P�D�����Q�S�U�����S�U�L�S�U�H�P�D�Q�M�H���R�W�R�S�L�Q�H���L�]���O�L�R�I�L�O�L�]�L�U�D�Q�H���I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�H�����X�Y�O�D�þ�H�Q�M�H���X���ã�S�U�L�F�H�����L�Q�M�H�N�W�L�Uanje 

�X���V�S�U�H�P�Q�L�N�H���V�D���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�R�P���W�H�N�X�ü�L�Q�R�P�������W�H���V�H���]�D�W�L�P���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�U�D�M�X���G�R���E�R�O�Q�L�þ�N�L�K���R�G�M�H�O�D�����þ�X�Y�D�M�X��

�X���S�U�L�Y�U�H�P�H�Q�L�P���V�S�U�H�P�L�ã�W�L�P�D���L���N�R�Q�D�þ�Q�R���S�U�L�P�M�H�Q�M�X�M�X kod pacijenata. B�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���I�R�U�P�X�O�L�U�D�Q�L��

�]�D���V�X�S�N�X�W�D�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���X���O�M�H�N�D�U�Q�L���V�H���S�U�H�G�D�M�X���S�D�F�L�M�H�Q�W�X���N�R�M�L���W�U�D�Q�V�S�R�U�W�L�U�D���O�L�M�H�N���X���V�Y�R�M���G�R�P���L���þ�X�Y�D��

�J�D�����Q�S�U�����X���K�O�D�G�Q�M�D�N�X�����G�R���N�R�Q�D�þ�Q�H���V�X�E�N�X�W�D�Q�H��primijene od strane samog pacijenta ili od strane 

zdravstvenog radnika. Farmaceut ili zdravstveni radnik u pravilu daje preporuke pacijentu o 

�S�U�D�Y�L�O�Q�R�P�� �þ�X�Y�D�Q�M�X��i uporabi takvog lijeka. Osim toga, pacijentu je dostupna uputa o lijeku u 

kojoj su opisani optimalni uvj�H�W�L���þ�X�Y�D�Q�M�D���L���X�S�R�U�D�E�H���O�L�M�H�N�D��������). 

Svaki ra�Q�L�M�H���V�S�R�P�H�Q�X�W�L���N�R�U�D�N�����þ�D�N���L���N�R�G���V�W�U�R�J�R�J���S�U�L�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D���X�S�X�W�D�����P�R�å�H���P�R�O�H�N�X�O�H���E�L�R�O�R�ã�N�R�J��

�O�L�M�H�N�D���L�]�O�R�å�L�W�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���V�W�U�H�V�R�Y�L�P�D���N�R�M�L���P�R�J�X���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�H���L���N�R�Q�W�D�P�L�Q�D�F�L�M�H���O�L�M�H�N�D�� 
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Kontaminanti (npr. celuloza, bakterije, virusi) ne bi smjeli biti prisutni u lijeku ili biti uneseni 

tijekom rutinskog rukovanja. �3�R�V�H�E�Q�X���S�R�]�R�U�Q�R�V�W���S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���R�E�U�D�W�L�W�L���W�L�M�H�N�R�P���S�U�H�Q�R�ã�H�Q�M�H���O�L�M�H�N�D��

�L�]���E�R�þ�L�F�H���X���V�S�U�H�P�Q�L�N���V�D���L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�R�P���W�H�N�X�ü�L�Q�R�P���W�L�M�H�N�R�P���N�R�M�H�J��lijek �P�R�å�H���E�L�W�L���L�]�O�R�å�H�Q���Y�D�Q�M�V�N�L�P��

utjecajima. Postoji pomanjkanje propisanih procedura u vezi rukovanja �E�L�R�O�R�ã�N�L�P lijekovima u 

�E�R�O�Q�L�þ�N�L�P�� �O�M�H�N�D�U�Q�D�P�D�� �L�� �R�G�M�H�O�L�P�D�� �X�� �S�R�J�O�H�G�X�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�V�W�R�M�L��

nedostatak kontrole nad neadekvatnim rukovanjem �E�L�R�O�R�ã�N�L�P lijekovima od strane pacijenata 

tijekom primjene terapije k�R�G���N�X�ü�H��������). 

Na temelju opservacijskih studija provedenih u bolnicama pojedini autori su dokumentirali 

nekoliko incidenata tijekom procesa �P�X�þ�N�D�Q�M�D i transporta lijeka do pacijenata, a koji mogu 

�X�J�U�R�]�L�W�L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D. Na primjer, incidenti s�X�� �X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�L�� �V�Q�D�å�Q�R���� �H�Q�H�U�J�L�þ�Q�R��

�P�X�þ�N�D�Q�M�H �E�R�þ�L�F�H�� �N�R�M�D�� �M�H�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�O�D�� �W�H�N�X�ü�X�� �I�R�U�P�X�O�D�F�L�M�X�� �S�U�R�W�H�L�Q�V�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �L�P�D�O�R�� �]�D��

posljedicu �V�W�Y�D�U�D�Q�M�H�� �S�M�H�Q�H�� �X�� �E�R�þ�L�F�L���� �]�D�W�L�P�� �S�R�Q�D�Y�O�M�D�M�X�ü�H�� �S�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�H�� �N�O�L�S�D�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�H�� �Q�D�S�U�L�M�H�G-

�Q�D�]�D�G�� �ã�W�R�� �G�R�Y�R�G�L�� �G�R��stvaranje �S�M�H�Q�H�� �X�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�L���� �Q�H�X�M�H�G�Q�D�þ�H�Q�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �L�Q�M�H�N�W�L�U�D�Q�M�D lijeka u 

spremnik s infuzijsko�P�� �W�H�N�X�ü�L�Q�R�P���� �L�� �P�D�Q�M�D�N�� �S�D�å�Q�M�H�� �S�U�L�� �U�X�N�R�Y�D�Q�M�D�� �V�D�� �V�S�U�H�P�Q�L�F�L�P�D�� �V�D��

�L�Q�W�U�D�Y�H�Q�V�N�R�P�� �W�H�N�X�ü�L�Q�R�P�� �Q�D�� �E�R�O�Q�L�þ�N�L�P�� �R�G�M�H�O�L�P�D�� �R�G�� �V�W�U�D�Q�H�� �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�J�� �R�V�R�E�O�M�D�� �N�R�M�H�� �Q�L�M�H��

dovoljno �R�V�Y�L�M�H�ã�W�H�Q�R �R�� �V�D�G�U�å�D�M�X�� �L�� �X�W�M�H�F�Dju njihovog rukovanja na stabilnost lijeka. Isto tako 

�S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���Q�D�J�O�D�V�L�W�L���L���X�W�M�H�F�D�M���Q�H�G�R�V�W�D�W�Q�R�J���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�D kontinuiranog hladnog lanca (52). 

�3�R�V�H�E�Q�D���]�D�E�U�L�Q�X�W�R�V�W���S�R�Y�H�]�D�Q�D���M�H���X�]���E�L�R�O�R�ã�N�H���O�L�M�H�N�R�Y�D���N�R�M�L���V�X���G�D�Q�L���]�D���V�D�P�R�S�U�L�P�M�H�Q�X���R�G���V�W�U�D�Q�H��

pacijenata. Znanstvena zajednica potaknula je to pitanje, te je objavljeno nekoliko publikacija 

�N�R�M�H�� �L�]�Y�M�H�ã�W�D�Y�D�M�X�� �R�� �W�R�P�H�� �N�D�N�R�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�H�� �X�� �N�X�ü�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �þ�H�V�W�R�� �Q�L�V�X�� �X�� �V�N�O�D�G�X�� �V�D��

propisanim zahtjevima. �2�S�ü�H�Q�L�W�R �M�H�� �S�X�Q�R���W�H�å�H�� �G�R�ü�L�� �G�R�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �P�Q�R�J�L�P�� �G�U�X�J�L�P�� �V�W�U�H�V�Q�L�P��

faktorima i nije poznato postupaju sa lijekovima �X���V�P�L�V�O�X���P�H�K�D�Q�L�þ�N�L�K���ã�R�N�R�Y�D�����L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�L���V�Y�M�H�W�O�X��

i kombinaciji �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�W�U�H�V�Q�L�K���I�D�N�W�R�U�D��������). 

�=�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �V�X�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�� �N�R�M�L�� �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �X�W�M�H�F�D�M�� �Q�H�L�V�S�U�D�Y�Q�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �Q�D��

pojavu nuspojava kod pacijenata (8): 

�6�O�X�þ�D�M�� ���� Aplazija crvene krvne loze uzrokovana antieritropoetinskim protutijelima (engl. 

antierythropoietin antibody-mediated pure red cell aplasia, AEAB-mediated PRCA)   
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Epoetin (engl. recombinant human erythropoietin, rhEPO) je eritropoetin dobiven tehnologijom 

�U�'�1�$�� �L�]�� �N�X�O�W�X�U�D�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �V�L�V�D�Y�D�F�D���� �6�O�L�þ�Q�H�� �M�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �L�� �L�G�H�Q�W�L�þ�Q�R�J�� �V�O�L�M�H�G�D�� �D�P�L�Q�R�N�L�V�H�O�L�Q�D�� �N�D�R��

ljudski eritropoetin te ima jednaku terapijsku ulogu u stimulaciji i regulaciji eritropoeze. 

Formuliran je u obliku otopine za injekcije u napunjen�R�M�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�L���� �.�R�G�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �N�R�M�L�� �U�D�]�Y�L�M�X��

�D�Q�W�L�H�U�L�W�U�R�S�R�H�W�L�Q�V�N�D�� �S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D�� �M�D�Y�O�M�D�� �V�H�� �å�L�Y�R�W�Q�R�� �X�J�U�R�å�D�Y�D�M�X�ü�H�� �V�W�D�Q�M�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Q�D�]�L�Y�D�� �D�S�O�D�]�L�M�D��

crvene krvne loze (engl. pure red cell aplasia, PRCA), te je kod nekih pacijenata bila potrebna 

transplantacija bubrega. �3�5�&�$�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �U�L�M�H�W�N�R�� �V�W�D�Q�M�H�� �L�� �S�R�M�H�G�L�Q�D�þ�Q�L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�� �V�P�D�W�U�D�M�X�� �V�H��

�V�L�J�Q�D�O�L�P�D�� �]�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�H���� �N�R�M�H���P�R�å�H�� �G�R�Y�H�V�W�L�� �G�R�� �R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D�� �X��distribuciji i uporabi 

lijeka. �1�D�N�R�Q�� �Y�D�O�D�� �3�5�&�$�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �Q�D�� �7�D�M�O�D�Q�G�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ������������ �L�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H��

studija u kojoj je ispitivana razina agregacije proteina u lijeku Eprex. Studija je utvrdila da je 

�U�D�]�L�Q�D�� �D�J�U�H�J�D�F�L�M�H�� �X�� �V�Y�L�P�� �M�H�G�L�Q�L�þ�Q�L�P�� �S�D�N�L�U�D�Q�M�L�P�D�� �O�L�M�H�N�D�� �L�]�� �E�R�O�Q�L�þ�N�L�K�� �O�M�H�N�D�U�Q�L�� �E�L�O�D�� �X�Q�X�W�D�U��

specifikacijskih granica. �0�H�ÿ�X�W�L�P���X���X�]�R�U�F�L�P�D���O�L�M�H�N�D���L�]�� �P�D�O�R�S�U�R�G�D�M�Q�L�K���O�Mekarni u 27% ispitanih 

�M�H�G�L�Q�L�þ�Q�L�K���S�D�N�L�U�D�Q�M�D���O�L�M�H�N�D�����Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���U�D�]�L�Q�D���D�J�U�H�J�D�F�L�M�H���N�R�M�D���M�H���S�U�H�O�D�]�L�O�D���V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�V�N�H���J�U�D�Q�L�F�H����

�G�R�N�� �M�H�� �X�� �X�]�R�U�F�L�P�D�� �O�L�M�H�N�D�� �G�L�V�W�U�L�E�X�L�U�D�Q�R�J�� �L�]�Y�D�Q�� �O�H�J�D�O�Q�R�J�� �O�D�Q�F�D�� �R�S�V�N�U�E�H�� �W�D�M�� �X�G�L�R�� �E�L�R�� �þ�D�N�� ����������

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���O�L�M�H�N�D���M�H���S�R�W�R�P���S�U�H�N�L�Q�X�R���S�U�R�G�D�M�X���(�S�U�H�[�D preko maloprodajnih ljekarni na Tajlandu. 

�5�D�]�O�R�J���S�R�M�D�Y�L���D�J�U�H�J�D�F�L�M�H���E�L�O�R���M�H���Q�H�D�G�H�N�Y�D�W�Q�R���R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H���K�O�D�G�Q�R�J���O�D�Q�F�D���� 

�8�]�H�Y�ã�L�� �X�� �R�E�]�L�U�� �G�D�� �M�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �K�O�D�G�Q�R�J�� �O�D�Q�F�D�� �Y�U�O�R�� �L�]�D�]�R�Y�Q�R�� �U�D�]�X�P�O�M�L�Y�R�� �M�H�� �G�D�� �Q�H�D�G�H�N�Y�D�W�Q�R��

�R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�H�� �K�O�D�G�Q�R�J�� �O�D�Q�F�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �I�D�N�W�R�U�� �N�R�M�L�� �G�R�S�U�Lnosi pojavi nuspojava kod primjene 

�E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D����U razdoblju od 2012. do 2013. godine �S�U�L�M�D�Y�O�M�H�Q�R�� �M�H�� �Y�L�ã�H�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�� �3�5�&�$��

�S�R�Y�H�]�D�Q�L�K���V�D���S�U�L�P�M�H�Q�R�P���(�S�U�R�[�D���X���6�L�Q�J�D�S�X�U�X�����N�R�M�L���V�X���X�N�O�M�X�þ�L�Y�D�O�L���L���V�P�U�W�Q�H���L�V�K�R�G�H�����7�D�M���L�Q�F�L�G�H�Q�W��

je potaknuo lokalno regulatorno tijelo da kontraindicira �V�X�S�N�X�W�D�Q�X���S�U�L�P�M�H�Q�X���O�L�M�H�N�D���N�R�G���N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K��

�E�X�E�U�H�å�Q�L�K�� �E�R�O�H�V�Q�L�N�D���� �5�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�R�� �W�L�M�H�O�R�� �6�L�Q�J�D�S�X�U�D�� �R�E�M�D�Y�L�O�R�� �M�H�� �S�R�G�V�M�H�W�Q�L�N�� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�P��

�U�D�G�Q�L�F�L�P�D���N�D�N�R�� �V�X�� �G�X�å�Q�L�� �R�V�L�J�X�U�D�W�L���þ�X�Y�D�Q�M�H�� �O�L�M�H�N�D���(�S�U�H�[�� �L�� �R�V�W�D�O�L�K�� �H�U�L�W�U�R�S�R�H�W�L�Q�D��pri temperaturi 

2�ƒC do 8�ƒC (ka�N�R���M�H���Q�D�Y�H�G�H�Q�R���X���X�S�X�W�L���R���O�L�M�H�N�X�����L���V�D�Y�M�H�W�R�Y�D�O�D���S�D�F�L�M�H�Q�W�H���R���S�U�L�N�O�D�G�Q�R�P���þ�X�Y�D�Q�M�X��

lijeko�Y�D���N�R�M�L���V�D�G�U�å�H���H�U�L�W�U�R�S�R�H�W�L�Q�H������). 

�6�O�X�þ�D�M������ �3�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�H���S�U�H�S�D�N�L�U�D�Q�R�J���E�H�Y�D�F�L�]�X�P�D�E�D���L�]���S�U�R�P�H�W�D���X���8�6�$ 

Bevacizumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protutijelo proizvedeno 

tehnologijom rDNA �X���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���M�D�M�Q�L�N�D���N�L�Q�H�V�N�R�J���K�U�þ�N�D�� �%�H�Y�D�F�L�]�X�P�D�E���M�H���R�G�R�E�U�H�Q���]�D���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H��
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�N�D�U�F�L�Q�R�P�D�����Q�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H���L�]�Y�D�Q���R�G�R�E�U�H�Q�L�K���L�Q�G�L�N�D�F�L�M�D���N�R�G���W�U�H�W�L�U�D�Q�M�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�K���V�W�D�Q�M�D���Q�D���R�N�X���N�D�R��

�ã�W�R���V�X makularna degeneracija povezana sa starenje�P���L���G�L�M�D�E�H�W�L�þ�N�L��makularni edem. U tu svrhu 

�%�H�Y�D�F�L�]�X�P�D�E���M�H���S�U�H�S�D�N�L�U�D�Q���X���S�O�D�V�W�L�þ�Q�H���ã�W�U�F�D�O�M�N�H���L���S�U�L�P�L�M�H�Q�M�H�Q���S�X�W�H�P���L�Q�W�U�D�Y�L�W�H�U�D�O�Q�L�K���L�Q�M�H�N�F�L�M�D���� 

������������ �J�R�G�L�Q�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �M�H�� �S�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�H�� �%�H�Y�D�F�L�]�X�P�D�E�D prepakiranog u ljekarnama sa 

�D�P�H�U�L�þ�N�R�J���W�U�å�L�ã�W�D�����3�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�H���L�]���S�U�R�P�H�W�D���M�H���]�D�W�U�D�å�H�Q�R���]�E�R�J���S�U�L�M�D�Y�D���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���N�R�M�L���V�X���G�R�å�L�Y�M�H�O�L��

�J�X�E�L�W�D�N�� �Y�L�G�D�� �Q�D�N�R�Q�� �ã�W�R�� �V�X�� �S�U�L�P�L�O�L�� �L�Q�W�U�D�Y�L�W�H�U�D�O�Q�X�� �L�Q�M�H�N�F�L�M�X�� �%�H�Yacizumaba. Dodatnom istragom 

�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R �M�H�� �G�D�� �V�X�� �Q�H�N�H�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�H�� �S�U�H�S�D�N�L�U�D�Q�R�J�� �%�H�Y�D�F�L�]�X�P�D�E�D �V�D�G�U�åavale visoku razinu 

agregata (8). 

�6�O�X�þ�D�M������ �3�U�H�N�L�G���N�O�L�Q�L�þ�N�H studije biosimilara Epoetina u Aziji i Europi 2009. godine 

2009. �J�R�G�L�Q�H�� �S�U�R�Y�R�ÿ�H�Q�D�� �M�H�� �N�O�L�Q�L�þ�N�D�� �V�W�X�G�L�M�D�� �Q�D�� ������ �N�O�L�Q�L�þ�N�L�K�� �F�H�Q�W�D�U�D�� �X�� �$�]�L�M�L�� �L�� �(�X�U�R�S�L�� �V�D��sc. 

injekcijama biosimilara epoetina (HX575). Od 174 pacijenata koji su primili HX575, dvoje 

(1.1%) je razvilo antieritropoetinska protutijela. Od dvoje pacijenata jedan je razvio PRCA dok 

�M�H���N�R�G���M�H�G�Q�R�J�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �V�P�U�W�Q�L�� �L�V�K�R�G���X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�� �L�Q�I�H�N�F�L�M�R�P�� �P�L�R�N�D�G�D���� �=�E�R�J�� �W�D�� �G�Y�D��

�ã�W�H�W�Q�D���G�R�J�D�ÿ�D�M�D���S�U�H�N�L�Q�X�W�D���M�H���N�O�L�Q�L�þ�N�D���V�W�X�G�L�M�D�����%�L�O�R���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R�������J�R�G�L�Q�D���L���Y�L�ã�H�V�W�U�X�N�D��ispitivanja 

kako b�L���V�H���U�D�V�Y�L�M�H�W�O�L�R���F�L�M�H�O�L���V�O�X�þ�D�M�����1�D�N�Q�D�G�Q�R���R�E�M�D�Y�O�M�H�Q�H���V�W�X�G�L�M�H���S�R�N�D�]�D�O�H���V�X���G�D���M�H���X�]�U�R�N���ã�W�H�W�Q�L�K��

�G�R�J�D�ÿ�D�M�D���E�L�O�D���N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D���G�Y�D�Mu faktora: pacijenta i lijeka.  

Na strani pacijenata, samo pacijenti koji su bili nosioci HLA alela razvili su antieritropoetinska 

protutijela. Na strani lijeka���� �S�R�M�H�G�L�Q�H�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�H�� �+�;�������� �S�U�H�X�]�H�W�H�� �V�D�� �N�O�L�Q�L�N�D�� �Q�D�� �N�R�M�L�P�D�� �V�X�� �V�H��

�S�U�R�Y�R�G�L�O�H���V�W�X�G�L�M�H���L�P�D�O�H���V�X���Q�H�R�E�L�þ�Q�R���Y�L�V�R�N�X���U�D�]�L�Q�X���H�S�R�H�W�L�Q���D�J�U�H�J�D�W�D�����$�J�U�H�J�D�F�L�M�X���H�U�L�W�U�R�S�R�H�W�L�Q�D���X��

�+�;�������� �X�]�U�R�N�R�Y�D�O�H�� �V�X�� �þ�H�V�W�L�F�H�� �Y�R�O�I�U�D�P�D�� �]�D�R�V�W�D�O�H�� �X�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�L�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�L���� �5�D�]�L�Q�D�� �Y�R�O�I�U�D�P�D��

�U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D�� �V�H�� �R�G�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�H�� �G�R�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�H���� �ã�W�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �G�D�� �V�H�� �S�R�M�D�Y�Q�R�V�W�� �H�S�R�H�W�L�Q�� �D�J�U�H�J�D�W�D��

�U�D�]�O�L�N�R�Y�D�O�D���R�G���ã�W�U�F�D�O�M�N�H���G�R���ã�W�U�F�D�O�M�N�H�����2�V�L�P���W�R�J�D�����E�L�O�R���M�H���S�R�W�U�H�E�Q�R���Y�L�ã�H���R�G�������P�M�H�V�H�F�L���G�D���V�H���U�D�]�L�Q�D��

�D�J�U�H�J�D�W�D�� �S�R�Y�L�V�L�� �G�R�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H�� �U�D�]�L�Q�H�� �ã�W�R�� �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�� �]�D�ã�W�R�� �V�H�� �Q�H�G�R�V�W�D�W�D�N�� �Q�L�M�H�� �X�R�þ�L�R�� �S�U�L�M�H��

�S�X�ã�W�D�Q�M�D��lijeka �X���S�U�R�P�H�W�����8���R�Y�R�P���S�U�L�P�M�H�U�X���G�R�ã�O�R���M�H���G�R���L�Q�W�H�U�D�N�F�L�M�H���L�]�P�H�ÿ�X��djelatne tvari lijeka i 

materijala primarnog spremnika koje je dovelo do neispravnosti proizvoda u nekim ali ne i svim 

j�H�G�L�Q�L�þ�Q�L�P��pakiranjima lijeka (8).  
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�6�O�X�þ�D�M������ �2�E�X�V�W�D�Y�D���V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���X���S�U�R�P�H�W���F�M�H�S�L�Y�D���S�U�R�W�L�Y���J�U�L�S�H���)�O�D�X�G���L���S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�D���S�D�Q�L�N�D���X���,�W�D�O�L�M�L��

2014. godine 

U studenom 2014. godine, troje starijih osoba umrlo je unutar 48 sati nakon cijepljenja cjepivom 

protiv gripe Flaud. Tal�L�M�D�Q�V�N�D���D�J�H�Q�F�L�M�D���]�D���O�L�M�H�N�R�Y�H���]�D�W�U�D�å�L�O�D���M�H���R�E�X�V�W�D�Y�X���S�U�L�P�M�H�Q�H���L���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H��

�G�Y�L�M�X�� �V�H�U�L�M�D�� �W�R�J�� �F�M�H�S�L�Y�D�� �������� �V�W�X�G�H�Q�R�J�� ������������ �J�R�G�L�Q�H���� �7�M�H�G�D�Q�� �G�D�Q�D�� �N�D�V�Q�L�M�H���� �(�0�$�� �M�H�� �L�V�N�O�M�X�þ�L�O�D��

�X�]�U�R�þ�Q�R�� �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�X�� �Y�H�]�X�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �F�L�M�H�S�O�M�H�Q�M�D�� �L�� �S�U�L�M�D�Y�O�M�H�Q�L�K�� �V�P�U�W�Q�L�K�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �ý�H�W�L�U�L�� �W�M�H�G�Qa 

�N�D�V�Q�L�M�H�������������S�U�R�V�L�Q�F�D���������������J�R�G�L�Q�H�����W�H�P�H�O�M�H�P���Q�H�J�D�W�L�Y�Q�L�K���W�R�N�V�L�N�R�O�R�ã�N�L�K���U�H�]�X�O�W�D�W�D���L���U�H�]�X�O�W�D�W�D���W�H�V�W�D��

sterilnosti, dvije serije cjepiva ponovno su stavljene u promet.  

�=�E�R�J���Y�H�O�L�N�H���P�H�G�L�M�V�N�H���S�D�å�Q�M�H���� �R�E�X�V�W�D�Y�D���S�U�L�P�M�H�Q�H���L���G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H���F�M�H�S�L�Y�D���S�U�R�W�L�Y���J�U�L�S�H���L�]�D�]�Y�D�Oa je 

paniku u Italiji vezano uz cijepljenje. Smatra se da je procijepljenost u 2014. godini pala za 

�����������ã�W�R���M�H���P�R�J�X�ü�L���X�]�U�R�N���S�R�Y�H�ü�D�Q�H���V�P�U�W�Q�R�V�W�L���R�G���J�U�L�S�H���]�D���������������X���������������J�R�G�L�Q�L�� 

�8�]�U�R�N���W�U�L���V�P�U�W�Q�D���V�O�X�þ�D�M�D���L���G�D�O�M�H���M�H���Q�H�M�D�V�D�Q�����6�O�X�þ�D�M�H�Y�L���V�X���P�R�å�G�D���]�D�L�V�W�D���E�L�O�L���S�R�W�S�X�Q�D���V�O�X�þ�D�M�Q�R�V�W���L��

nije bilo nikakve povezanosti sa cijepljenjem.  

�0�R�J�X�ü�H���M�H���G�D���M�H���X�]�U�R�N���E�L�R���Q�D���V�W�U�D�Q�L���S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�����W�H���G�D���S�D�F�L�M�H�Q�W�L���Q�L�V�X���E�L�O�L���S�U�L�N�O�D�G�Q�L���]�D���F�L�M�H�S�O�M�H�Q�M�H��

�L�O�L�� �M�H�� �U�D�]�O�R�J�� �E�L�R�� �V�D�P�� �S�U�R�L�]�Y�R�G���� �G�D�� �V�X�� �W�U�L�� �E�R�þ�L�F�H�� �L�]�� �N�R�M�L�K�� �V�X�� �W�U�L�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�D�� �E�L�O�D�� �F�L�M�H�S�O�M�H�Q�D bile 

neispravne ili se radilo o kombinaciji obaju faktora. U nedostatku relevantnih podataka nije 

�P�R�J�X�ü�H�� �V�D�� �V�L�J�X�U�Q�R�ã�ü�X�� �G�R�Q�L�M�H�W�L�� �U�H�O�H�Y�D�Q�W�Q�H�� �]�D�N�O�M�X�þ�N�H���� �W�H�� �V�H�� �W�L�P�H�� �S�U�R�G�X�E�O�M�X�M�H�� �Q�H�S�R�Y�M�H�U�H�Q�Me 

javnosti prema cijepljenju (8). 

�,�]�P�H�ÿ�X���������������L���������������J�R�G�L�Q�H���X���$�P�H�U�L�F�L �M�H���S�R�V�W�R�W�D�N���S�R�Y�O�D�þ�H�Q�M�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���L�]���S�U�R�P�H�W�D���E�L�R��

2,7%, dok je za lijekove s kemijskom djelatnom tvari taj postotak bio 2,0% (8). 
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 RASPRAVA 

�8���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�D���G�Y�D���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���E�L�R�O�R�ã�N�L���O�L�M�H�N�R�Y�L���S�R�V�W�D�O�L���V�X���Q�D�M�E�U�å�H���U�D�V�W�X�ü�D���V�N�X�S�L�Q�D���O�L�M�H�N�R�Y�D���]�E�R�J��

njihov�R�J���N�R�U�L�V�Q�R�J���X�þ�L�Q�N�D���X���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���R�]�E�L�O�M�Q�L�K���L���S�R���å�L�Y�R�W���R�S�D�V�Q�L�K���V�W�D�Q�M�D���L���E�R�O�H�V�W�L�����*�O�R�E�D�O�Q�R���W�U�å�L�ã�W�H��

�E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �X�� �V�W�D�O�Q�R�P�� �M�H�� �S�R�U�D�V�W�X���� �W�H�� �V�H�� �S�U�H�G�Y�L�ÿ�D�� �U�D�Y�Q�R�P�M�H�U�Q�L�� �U�D�V�W�� �X�� �V�O�M�H�G�H�ü�L�K�� �S�D�U��

�J�R�G�L�Q�D�� �ã�W�R�� �]�E�R�J�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�D�� �E�U�R�M�D�� �Q�R�Y�R�R�G�R�E�U�H�Q�L�K�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�D�R�� �L �V�Y�H�� �Y�H�ü�H�J�� �U�D�V�W�D��

�N�U�R�Q�L�þ�Q�L�K���E�R�O�H�Vti zbog starenja populacije.   

�6�W�U�X�N�W�X�U�D���P�R�O�H�N�X�O�H���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D���Y�U�O�R���M�H���V�O�R�å�H�Q�D���W�H���V�X���V�W�R�J�D���R�E�L�þ�Q�R temperaturno osjetljivi 

�L���X���Y�H�þ�L�Q�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���]�D�K�W�L�M�H�Y�D�M�X���þ�X�Y�D�Q�M�H���L���S�U�L�M�H�Y�R�]���X���K�O�D�G�Q�R�P���O�D�Q�F�X. 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ���M�H��odgovoran da je lijek koji �L�V�S�R�U�X�þ�X�M�H do pacijenata u skladu sa odobrenjem za 

stavljanje u promet. Transportni uvjeti moraju biti �G�H�I�L�Q�L�U�D�Q�L���L���S�R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�L���Q�D���Q�D�þ�L�Q��da �Q�H���X�W�M�H�þ�X��

�Q�D���N�D�N�Y�R�ü�X���O�L�M�H�N�D. Ukoliko se radi o jako osjetljivom lijeku transport je potrebno provoditi pod 

�W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�P�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �V�N�O�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �O�L�M�H�N�D. S druge strane, ukoliko se radi o lijeku koji nije 

�S�R�G�O�R�å�D�Q���G�H�J�U�D�G�D�F�L�M�L���N�U�R�]���R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���S�H�U�L�R�G���Y�U�H�P�H�Q�D���Q�D���R�G�U�H�ÿ�H�Q�R�M���Y�L�ã�R�M���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�L, u interesu 

�M�H���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D��da definira �S�U�R�ã�L�U�H�Q�H���X�Y�M�H�W�H���W�U�D�Qsporta. Na primjer kod lijeka �N�R�M�L���V�H���P�R�U�D���þ�X�Y�D�W�L��

pri temperaturi 2�ƒC do ���ƒ�&���� �L�]�D�E�U�D�Q�L�� �W�U�D�Q�V�S�R�U�W�Q�L�� �X�Y�M�H�W�L�� �P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �����ƒC do 25�ƒC���� �þ�L�P�H�� �M�H��

�R�P�R�J�X�ü�H�Q�R�� �G�D�� �V�H��lijek transportira pod uvjetima �N�R�M�H�� �M�H�� �O�D�N�ã�H�� �R�G�U�å�D�Y�D�W�L����Rizik od 

temperaturnog �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �M�H�� �V�P�D�Q�M�H�Q�� �E�H�]�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�R�J�� �Uizika po pacijenta. Takva odluka 

�S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D���P�R�U�D���E�L�W�L���S�R�W�N�U�L�M�H�S�O�M�H�Q�H rezultatima ispitivanja stabilnosti. 

 

�1�D�S�U�H�G�D�N�� �L�� �U�D�]�Y�R�M�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �G�R�Q�L�R�� �M�H�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�R�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �]�Q�D�Q�M�D�� �L�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�D��

utjecaja stresnih faktora na stabilnost proteinskih molekula. Sve je to rezultiralo 

�L�P�S�O�H�P�H�Q�W�D�F�L�M�R�P���Y�U�O�R���G�R�E�U�L�K���N�R�Q�W�U�R�O�D���Q�D�G���N�U�L�W�L�þ�Q�L�P parametrima stabilnosti tijekom proizvodnje 

�L�� �G�L�V�W�U�L�E�X�F�L�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D���� �6�Y�D�N�D�N�R�� �M�H�� �S�R�W�U�H�E�Q�R�� �X�O�R�å�L�W�L�� �G�R�G�D�W�D�Q�� �Q�D�S�R�U�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H��

unaprijedio posljednji korak u lancu opskrbe lijekom, dakle korak u kojem se lijekom rukuje 

prije same primjene od strane zdravstvenih radnika ili samog pacijenta.  

�3�R�V�W�R�M�L���S�R�W�U�H�E�D���]�D���S�U�R�Y�H�G�E�R�P���L���R�E�M�D�Y�O�M�L�Y�D�Q�M�H�P���Y�H�ü�H�J���E�U�R�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���N�D�N�R���E�L���V�H���E�R�O�M�H���U�D�]�X�P�L�R��

opseg i ozbiljnost posljedica koje su povezane sa post proizvodnim rukovanjem �E�L�R�O�R�ã�N�L�P 
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�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� ���]�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�H�� �N�O�D�V�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�D�R�� �L�� �]�D�� �V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�H�� �O�L�M�H�N�R�Y�H�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�P�R�Q�R�N�O�R�Q�V�N�D���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���R�S�ü�H�Q�L�W�R�����D�O�L���L���V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�R���]�D���S�R�M�H�G�L�Q�X���Y�U�V�W�X���P�R�Q�R�N�O�R�Q�D�O�Q�L�K���S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�D���� 

Studije bi trebale biti fokusirane na analizu koraka u rukovanju lijekom u cilju da se istaknu 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�� �R�N�R�O�L�ã�Q�L�� �V�W�U�H�V�Q�L�� �I�D�N�W�R�U�L�� �X�� �V�Y�D�N�R�P�� �N�R�U�D�N�X�� ���N�D�R�� �L�� �H�I�H�N�W�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�V�W�U�H�V�Q�L�K�� �I�D�N�W�R�U�D������ �7�D�N�Y�H�� �V�W�X�G�L�M�H�� �E�L�� �W�U�H�E�D�O�H�� �L�V�W�U�D�å�L�W�L�� �ã�L�U�R�N�� �R�S�V�H�J�� �X�R�E�L�þ�D�M�H�Q�L�K�� �S�U�R�F�H�G�X�U�D�� �]�D��

rukovanje lijekom od trenutka kad lijek stigne u bolnicu sve do trenutka primjene lijeka kod 

pacijenta. 

Dodatno, analiza bi trebala obuhvatiti uvjete pod kojima se lijekom rukuje od strane pacijenata 

u situacijama kada se lijek primjenjuje od strane pacijenata. 

Studije bi u idealnoj situaciji trebale dati odgovor na dva pitanja: (1) �P�R�å�H��li rukovanje lijekom 

nakon faze proizvodnje uzrokovati degradaciju proteina i u kojoj mjeri; (2) �X�W�M�H�þ�X li potencijalni 

nusprodukti razgradnje negativno na sigurnost i djelotvornost lijeka? 

U cilju osiguranja sigurnosti �L�� �N�Y�D�O�L�W�H�W�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�K�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �U�X�W�L�Q�V�N�R�J�� �U�X�N�R�Y�D�Q�M�D�� �X��

�E�R�O�Q�L�þ�N�R�P�� �R�N�U�X�å�H�Q�M�X�� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�D�� �V�X�U�D�G�Q�M�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �O�L�M�H�þ�Q�L�N�D���� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�D�� �L��

�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K�� �W�L�M�H�O�D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �E�R�O�M�H�� �G�H�I�L�Q�L�U�D�O�H�� �V�P�M�H�U�Q�L�F�H�� �R�� �þ�X�Y�D�Q�Mu, rekonstituciji (ukoliko je 

�S�U�L�P�M�H�Q�M�L�Y�R�������S�U�H�Q�R�ã�H�Q�M�D���X���L�Q�I�X�]�L�M�V�N�H���Y�U�H�ü�L�F�H�� 

 

Posebne naljepnice na intravenskim �Y�U�H�ü�L�F�D�P�D �L�� �ã�W�U�F�D�O�M�N�D�P�D�� �N�R�M�H�� �R�]�Q�D�þ�D�Y�D�M�X �V�D�G�U�åaj 

�E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D���R�P�R�J�X�ü�L�O�D���E�L���R�V�R�E�O�M�X���N�R�M�H���G�R�V�W�D�Y�O�M�D���L �P�H�G�L�F�L�Q�V�N�R�P���R�V�R�E�O�M�X���Q�D���E�R�O�Q�L�þ�N�Rm odjelu 

�G�D���M�D�V�Q�R���U�D�V�S�R�]�Q�D�Y�D�Q�M�H���S�U�L�V�X�W�Q�R�V�W�L���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D���W�H���L�P���S�R�P�R�ü�L���G�D���V�H���V�D���W�D�N�Y�L�P���O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D��

�S�U�L�N�O�D�G�Q�R���U�X�N�X�M�H���X���V�N�O�D�G�X���V�D���V�P�M�H�U�Q�L�F�D�P�D�����8�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���W�D�N�Y�H���Y�U�V�W�H���R�]�Q�D�þ�D�Y�D�Q�M�D���L���R�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�Q�M�D��

�P�R�å�H���E�L�W�L���V�N�X�S�R���L���W�H�ã�N�R���L�P�S�Oementirati na globalnoj razini�����Q�R���W�R���V�H���P�R�å�H sagledati na jednak 

�Q�D�þ�L�Q���N�D�R���L���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���]�D���D�V�H�S�W�L�þ�D�Q���U�D�G���N�R�M�H���V�X���V�H���S�R�N�D�]�D�O�H���Y�U�O�R���H�I�L�N�D�V�Q�H���X���V�P�D�Q�M�H�Q�M�X���X�G�M�H�O�D��

kontaminacije kod priprema sterilnih lijekova za primjenu kod pacijenta. Takav bi sustav mogao 

�E�L�W�L���H�I�L�N�D�V�D�Q���D�O�D�W���]�D���X�Y�R�ÿ�H�Q�M�H���V�H�W�D���V�W�D�Q�G�D�U�D�G�D���V�D���P�L�Q�L�P�D�O�Q�L�P���]�D�K�W�M�H�Y�L�P�D���R���U�X�N�R�Y�D�Q�M�X���E�L�R�O�R�ã�N�L�P��

�O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D���N�R�M�L���E�L���V���Y�U�H�P�H�Q�R�P���E�L�O�L���P�M�H�V�W�D���X�ã�W�H�G�H���]�E�R�J���H�I�L�N�D�V�Q�L�M�H�J���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D���V���P�D�Q�M�H���Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� 
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Dodatno, trebalo bi raditi na edukaciji zdravstvenih radnika i pacijenata kako bi dobili potrebna 

�V�S�H�F�L�I�L�þ�Q�D���]�Q�D�Q�Ma.  Potrebno je naglasiti da je svijest o potrebi za takvim edukacijama postala 

�S�U�H�S�R�]�Q�D�W�D���N�R�G���X�S�R�W�U�H�E�H���L���S�U�L�P�M�H�Q�H���F�M�H�S�L�Y�D�����8���W�R�P���V�O�X�ã�D�M�X���S�R�E�R�O�M�ã�D�Q�D���H�G�X�N�D�F�L�M�D���R���S�U�D�Y�L�O�Q�R�P��

rukovanju cjepivima pokazala se �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�P.  

 

Potrebno je uspostaviti dobru komunika�F�L�M�X���L�]�P�H�ÿ�X���N�R�P�S�D�Q�L�M�D���N�R�M�H���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���E�L�R�O�R�ã�N�H���O�L�M�H�N�R�Y�H��

�L���E�R�O�Q�L�þ�N�L�K���I�D�U�P�D�F�H�X�W�D���N�D�N�R���E�L���N�R�P�S�D�Q�L�M�H���N�R�M�H���U�D�]�Y�L�M�D�M�X���O�L�M�H�N�R�Y�H���E�R�O�M�H���U�D�]�X�P�M�H�O�H���V�W�Y�D�U�Q�H���X�Y�M�H�W�H��

i na�þ�L�Q�� �U�X�N�R�Y�D�Q�M�D�� �Q�M�L�K�R�Y�L�P�� �O�L�M�H�N�R�P�����8�O�R�å�H�Q�L�� �Q�D�S�R�U�� �]�D�� �X�V�S�R�V�W�D�Y�R�P�� �W�D�N�Y�H�� �Y�U�V�W�H�� �N�R�P�X�Q�L�N�D�F�L�M�H��

moglo bi biti ko�U�L�V�W�D�Q�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�P�D�����5�D�]�P�D�W�U�D�Q�M�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �X�]�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W�� �V�W�U�H�V�R�Y�L�P�D�� �L�O�L��

�N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K���V�W�U�H�V�R�Y�D���N�R�M�L�P���M�H���O�L�M�H�N���L�]�O�R�å�H�Q���W�L�M�H�N�R�P���U�X�N�R�Y�D�Q�M�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L���P�R�J�X���X�N�O�M�X�þ�L�W�L��

u in-use studije ispitivanja stabilnosti u procesu razvoja lijeka. Takva praksa omog�X�ü�L�O�D�� �E�L��

identifikaciju glavnih �I�D�N�W�R�U�D���U�L�]�L�N�D���L���P�R�J�O�D���E�L���G�R�Y�H�V�W�L���G�R���V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���Q�D�J�O�D�V�N�D���Q�D���N�U�L�W�L�þ�Q�H���V�W�U�H�V�Q�H��

faktore u smjernicama za farmaceute i pacijente (52). 

�=�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�� �W�H�K�Q�L�þ�N�L�� �G�R�N�X�P�H�Q�W (engl. Common Technical Document���� �&�7�'���� �X�� �G�L�M�H�O�X�� �N�D�N�Y�R�ü�H��

sa�G�U�å�L�� �S�R�J�O�D�Y�O�M�H�� �Ä�N�R�P�S�D�W�L�E�L�O�Q�R�V�W�³��(engl. Compatibility), sekcija 3.2.P.2.6 koja daje relativno 

�R�S�ü�H�Q�L�W�H���V�P�M�H�U�Q�L�F�H���L���Q�L�M�H���Q�X�å�Q�R���X�V�P�M�H�U�H�Q�D���Q�D���V�W�Y�D�U�Q�H���X�Y�M�H�W�H���N�R�M�L�P�D���M�H���O�L�M�H�N���L�]�O�R�å�H�Q���X���E�R�O�Q�L�þ�N�R�P��

�R�N�U�X�å�H�Q�M�X���L�O�L���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�W�D (74). 

 

Dodatno, poznato je da velika skupina pacijenata krivo �W�X�P�D�þ�L �X�S�X�W�H�� �R�� �O�L�M�H�N�X���� �X�R�S�ü�H�� �Q�H�� �þ�L�W�D��

upute ili zaboravlja na usmene upute dobivene od strane zdravstvenih radnika. Upravo iz tog 

razloga �Q�D�M�Y�H�ü�H���Q�D�S�R�U�H���E�L���W�U�H�E�D�O�R���X�O�R�å�L�W�L���X���L�]�Q�D�O�D�å�H�Q�M�H���Q�R�Y�L�K���L���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�K �Q�D�þ�L�Q�D���N�R�M�L�P�D���E�L���V�H��

dobio uvid u s�W�Y�D�U�Q�R�� �U�X�N�R�Y�D�Q�M�H�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�P�D�� �N�D�R�� �L�� �H�G�X�N�D�F�L�M�D�P�D�� �L�� �L�Q�I�R�U�P�L�U�D�Q�M�X��

�I�D�U�P�D�F�H�X�W�D���� �]�G�U�D�Y�V�W�Y�H�Q�L�K�� �U�D�G�Q�L�N�D�� �L�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D���� �3�R�W�U�H�E�Q�R�� �M�H�� �S�R�G�L�ü�L�� �V�Y�L�M�H�V�W�� �V�D�� �S�U�L�P�M�H�U�L�P�D�� �L�]��

�S�U�D�N�V�H���L���L�]�Y�M�H�ã�W�D�M�L�P�D���R���V�W�Y�D�U�Q�L�P�D���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� 

 

Moderne tehnologije mogu biti od neprocjenjivo�J���]�Q�D�þ�D�M�D���V���M�H�G�Q�H���V�W�U�D�Q�H���X���V�Y�U�K�X���S�U�L�N�X�S�O�M�D�Q�M�D���L��

�G�R�N�X�P�H�Q�W�L�U�D�Q�M�D�� �S�R�G�D�W�D�N�D�� �R�� �X�Y�M�H�W�L�P�D�� �S�R�G�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �O�L�M�H�N�� �þ�X�Y�D�� �M�H�G�Q�R�P�� �N�D�G�� �V�H�� �L�V�S�R�U�X�þ�L�� �G�R��
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krajnjeg korisnika, a s druge pak strane kako bi se razvili puno efikasniji edukacijski materijali 

za edukaciju krajnjih korisnika lijeka. 

�3�U�L�P�M�H�U�L�F�H�����P�R�J�X�ü�D���M�H���X�S�R�U�D�E�D���V�H�Q�]�R�U�D���N�R�M�L���E�L�O�M�H�å�H���R�N�R�O�L�ã�Q�H���X�Y�M�H�W�H���N�R�M�L�P�D���M�H���O�L�M�H�N���L�]�O�R�å�H�Q�����Q�D��

�S�U�L�P�M�H�U���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�X�����L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W���V�Y�M�H�W�O�X���L���N�U�H�W�Q�M�H�����P�X�ü�N�D�Q�M�H). 

�9�L�G�H�R�� �P�D�W�H�U�L�M�D�O�L�� �V�Q�L�P�O�M�H�Q�L�� �X�� �E�R�O�Q�L�þ�N�L�P�� �O�M�H�N�D�U�Q�D�P�D�� �L�� �N�R�G��pacijenata dala bi korisne �V�D�G�U�å�D�M�H�� �L��

informacije o koracima kod pripreme i primjene lijeka. 

Takvi alati, kao i implementacija vizualnih oznaka, piktograma, ili kratkih pisanih instrukcija kao 

�ã�W�R�� �V�X�� �Ä�þ�X�Y�D�W�L�� �R�G�� �S�D�G�D�³���� �Ä�Q�H�� �R�V�W�D�Y�O�M�D�W�L�� �Q�D�� �V�X�Q�þ�H�Y�R�P�� �V�Y�M�H�W�O�X�³���� �Ä�Q�H���P�X�ü�N�D�W�L�³���� �P�R�J�X�� �S�R�P�R�ü�L�� �X 

razvijanju svij�H�V�W�L�� �S�D�F�L�M�H�Q�D�W�D�� �L�� �N�U�D�M�Q�M�L�K�� �N�R�U�L�V�Q�L�N�D�� �G�D�� �V�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�L�� �O�L�M�H�N�R�Y�L�� �Y�U�O�R�� �R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L���� �W�H��njima 

treba rukovati s �S�R�V�H�E�Q�R�P���S�D�å�Q�M�R�P��������).  
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 �=�$�.�/�-�8�ý�$�. 

 

Napredak u razvoju biolo�ã�N�L�K �O�L�M�H�N�R�Y�D���X���S�R�V�O�M�H�G�Q�M�D���G�Y�D���G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D���G�R�Q�L�R���M�H���]�Q�D�þ�D�M�D�Q��rast znanja 

�L�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�D�� �X�W�M�H�F�D�M�D�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K faktora stresa na stabilnost �ã�W�R�� �M�H�� �U�H�]�X�O�W�L�U�D�O�R�� �G�R�E�U�R�P��

kontrolom �N�U�L�W�L�þ�Q�L�K parametara stabilnosti tijekom proizvodnje i distribucije �E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D.  

 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �E�L�� �W�U�H�E�D�O�L�� �U�D�]�X�P�M�H�W�L�� �S�R�V�O�M�H�G�L�F�H�� �W�H�P�S�H�U�D�W�Xrnih odstupanja tijekom skl�D�G�L�ã�W�H�Q�M�D�� �L��

�W�U�D�Q�V�S�R�U�W�D���E�L�R�O�R�ã�N�L�K���O�L�M�H�N�R�Y�D od mjesta proizvodnje do pacijenata. Temperaturna odstupanja 

�X�R�þ�H�Q�D���X���E�L�O�R���N�R�M�R�M���I�D�]�L���I�D�U�P�D�F�H�X�W�V�N�R�J���S�R�V�O�R�Y�D�Q�M�D���W�U�H�E�D�M�X���E�L�W�L���S�U�L�M�D�Y�O�M�H�Q�D���L���S�U�L�N�O�D�G�Q�R���L�V�W�U�D�å�H�Q�D�� 

�3�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�L�� �E�L�� �W�U�H�E�D�O�L��proci�M�H�Q�L�W�L�� �M�H�V�X�� �O�L�� �U�D�V�S�R�O�R�å�L�Y�L�� �S�R�G�D�F�L�� �R�� �V�W�D�E�L�O�Q�R�V�W�L�� �G�R�Y�R�O�M�Q�L�� �]�D�� �U�M�H�ã�D�Y�D�Q�M�H��

potencija�O�Q�L�K�� �W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�Q�L�K�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D���� �$�N�R�� �W�R�� �Q�L�M�H�� �V�O�X�þ�D�M����trebali bi razmotriti pokretanje 

dodatnih studija stabilnosti �N�R�M�H���S�R�G�U�å�D�Y�D�M�X���R�G�O�X�N�X���R���S�X�ã�W�D�Q�M�X���V�H�U�L�M�H���O�L�M�H�N�D���X���S�U�R�P�H�W���X���V�O�X�þaju 

temperaturnih odstupanja koja nemaju utjecaj na kvalitetu lijeka. 

 

�3�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X�O�R�å�L�W�L���G�R�Gatne na�S�R�U�H���X���V�K�Y�D�ü�D�Q�M�X���V�W�U�H�V�Q�L�K���I�D�N�W�R�Ua kako u tijeku prijevoza tako i 

�X���I�D�]�L���S�U�L�P�M�H�Q�H���E�L�R�O�R�ã�N�R�J���O�L�M�H�N�D�����X���E�R�O�Q�L�þ�N�R�P���R�N�U�X�å�H�Q�M�X���L���N�R�G���S�D�F�L�M�H�Q�W�D���L���Q�M�L�K�R�Y�R�J���X�W�M�H�F�D�Ma na 

�N�D�N�Y�R�ü�X�� �E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �D�� �N�D�N�R�� �E�L�� �V�H�� �S�R�E�R�O�M�ã�D�O�D�� �V�L�W�X�D�F�L�M�D�� �X�� �V�L�J�X�U�Q�L�M�R�M�� �L�� �X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�L�M�R�M�� �S�U�L�P�M�H�Q�L��

�E�L�R�O�R�ã�N�R�J�� �O�L�M�H�N�D���� �ã�W�R�� �M�H�� �X�� �L�Q�W�H�U�H�V�X�� �V�Y�L�K�� �]�D�L�Q�W�H�U�H�V�L�U�D�Q�L�K�� �V�W�U�D�Q�D�� �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L�� �S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�H����

zdravstvene ustanove, regulatorna tijela i prije svega pacijenata. 
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�3�R�S�L�V���V�N�U�D�ü�H�Q�L�F�D 

AHU Klima komora (engl. Air Handling Unit) 

ASTM �$�P�H�U�L�þ�N�R���G�U�X�ã�W�Y�R���]�D���W�H�V�W�L�U�D�Q�M�H���L materijale (engl. American Society for 
Testing and Materials) 

API Djelatna tvar (engl. Active Pharmaceutical Ingredient) 

CDR Regija �N�R�M�D���R�G�U�H�ÿ�X�M�H komplementarnost (engl. complementarity 
determining region) 

CFR engl. Code of Federal Register 

CTD �=�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L���W�H�K�Q�L�þ�N�L dokument (engl. Common Technical Document) 

D Vjerojatnost otkrivanja (engl. Detectability) 

DNA Deoksiribonukleinska kiselina (engl. Deoxyribonucleic acid) 

DQ Kvalifikacija dizajna (engl. Design Qualification) 

DTaP-HepB-IPV Difterija, tetanus, hripavac, hepatitis B i inaktivirani poliovirus 
(kombinirano cjepivo) (engl. diphtheria, tetanus toxoid, acellular 
pertussis, hepatitis B and inactivated poliovirus) 

DTwP-HepB-Hib �'�L�I�W�H�U�L�M�D�����W�H�W�D�Q�X�V�����F�M�H�O�R�V�W�D�Q�L�þ�Q�R���F�L�M�H�S�L�Y�R���S�U�R�W�L�Y���K�U�L�S�D�Y�F�D�����K�H�S�D�W�L�W�L�V���%���L��
Haemophilus influence B kombinirano cjepivo (engl. diphtheria, 
tetanus toxoid, whole cell pertussis, hepatitis B and Haemophilus 
influenzae type B) 

EMA Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency) 

EU Europska unija (engl. European Union) 

FDA A�P�H�U�L�þ�N�D���D�J�H�Q�F�L�M�D���]�D���K�U�D�Q�X���L���O�L�M�H�N�R�Y�H�����H�Q�J�O����Food and Drug 
Administration) 

FMEA Kvantitativna metoda analize rizika (engl. Failure Mode Effects 
Analysis) 

GAMP �'�R�E�U�D���D�X�W�R�P�D�W�L�]�D�F�L�M�V�N�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�D���S�U�D�N�V�D�����H�Q�J�O�� Good automated 
manufacturing practice) 

GDP Dobra distribucijska praksa (engl. Good Distribution Practice) 

GMP �'�R�E�U�D���S�U�R�L�]�Y�R�ÿ�D�þ�N�D���S�U�D�N�V�D�����H�Q�J�O����Good Manufacturing Practice) 

HALMED Hrvatska agencija za lijekove i medicinske proizvode 

HLA Ljudski leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen) 

HPLC �7�H�N�X�ü�L�Q�V�N�D���N�U�R�P�D�W�R�I�U�D�I�L�M�D���Y�L�V�R�N�H���G�M�H�O�R�W�Y�R�U�Q�R�V�W�L�����H�Q�J�O����High 
Performance Liquid Chromatography) 
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HVAC Sustav grijanja, ventilacije i klimatizacije (engl. Heating, ventilation, 
and air conditioning) 

IATA �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R���X�G�U�X�å�H�Q�M�H���]�U�D�þ�Q�L�K���S�U�L�M�H�Y�R�]�Q�L�N�D�����H�Q�J�O. International Air 
Transport Association) 

ICH �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�D���N�R�Q�I�H�U�H�Q�F�L�M�D���R���X�V�N�O�D�ÿ�L�Y�D�Q�M�X���W�H�K�Q�L�þ�N�L�K���]�D�K�W�M�H�Y�D���]�D��
lijekove (engl. International Council for Harmonisation of Technical 
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, 
�V�N�U�D�ü�H�Q�R��International Council for Harmonisation) 

IQ Kvalifikacija instalacija (engl. Installation Qualification) 

ISTA �0�H�ÿ�X�Q�D�U�R�G�Q�R���X�G�U�X�å�H�Q�M�H���]�D���V�L�J�X�U�D�Q���W�U�D�Q�V�S�R�U�W��(engl. International Safe 
Transit Association) 

JP Japanska farmakopeja (engl. Japanese Pharmacopoeia) 

mAbs Monoklonska protutijela (engl. Monoclonal Antibodies) 

MKT �6�U�H�G�Q�M�D���N�L�Q�H�W�L�þ�N�D���W�H�P�S�H�U�D�W�X�U�D�����H�Q�J�O����Mean Kinetic Temperature) 

MMRV Ospice�����P�X�P�S�V�����U�X�E�H�R�O�D�����Y�D�U�L�þ�H�O�D�����N�R�P�E�L�Q�L�U�D�Q�R���F�M�H�S�L�Y�R�������H�Q�J�O����
Measles, Mumps, Rubella and Varicella) 

O Vjerojatnost pojavljivanja (engl. Occurrence) 

OQ Kvalifikacija operacija (engl. Operational Qualification) 

Ph. Eur. Europska farmakopeja (engl. European Pharmacopoeia) 

PQ Kvalifikacija rada (engl. Performance Qualification) 

PRCA Aplazija crvene krvne loze (engl. pure red cell aplasia) 

PU Poliuretan (engl. Polyurethane) 

QbD �.�D�N�Y�R�ü�D���X�W�H�P�H�O�M�H�Q�D���N�U�R�]���G�L�]�D�M�Q�����H�Q�J�O����Quality by Design) 

QMR �8�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�H���U�L�]�L�F�L�P�D���N�D�N�Y�R�ü�H�����H�Q�J�O����Quality Risk Management) 

QMS �6�X�V�W�D�Y���X�S�U�D�Y�O�M�D�Q�M�D���N�D�N�Y�R�ü�R�P�����H�Q�J�O����Quality Management System) 

rDNA Rekombinantna deoksiribonukleinska kiselina (engl. Recombinant 
deoxyribonucleic acid) 

RF Radiofrekvencija (engl. Radio frequency) 

RH �5�H�O�D�W�L�Y�Q�D���Y�O�D�å�Q�R�V�W�����H�Q�J�O����relative humidity) 

RPN Prioritetni broj rizika (engl. risk priority number) 

S Ozbiljnost posljedica (engl. Severity) 

SMS Kratka tekstualna poruka (engl. Short Message Service) 
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URS �.�R�U�L�V�Q�L�þ�N�D���V�S�H�F�L�I�L�N�D�F�L�M�D�����H�Q�J�O����User Requirements Specification) 

USP �$�P�H�U�L�þ�Na farmakopeja (engl. The United States Pharmacopeia) 

VLP �9�L�U�X�V�X���V�O�L�þ�Q�H���þ�H�V�W�L�F�H�����H�Q�J�O����Virus like particles) 

VMP Glavni validacijski plan (engl. Validation Master Plan) 

VVM �0�R�Q�L�W�R�U���E�R�þ�L�F�H���F�M�H�S�L�Y�D����engl. Vaccine Vial Monitors) 

WHO Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organisation) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


