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634(7$.

&LOM LVWUDALYDQMD

&LOM MH RYRJ V S&tk Leddla@ninV Wedbaddrn) dostupne literature prikazati
VSHFLILPQRVWL X pXYDQMX L SULMHYR]X WHUPRRVMHWOMLYLK E
Speci M D O L V Wdnjpdi sistdrBa@®LpDQ SUHJOHG VPMHUQLFD SRYH]DQLK X] F
temperat XUQLK XYMHW D \ahjaMgtijsvez2 ljeko@aBve dadtvénutka njegove primjene.
6XVWDYQR MH RSLVDQ eqpediugnind SdStDpéagirkbDVQIMMDHW R P pXYDQMD L SU
te QMLKRY XWMHFDM .Q&alpmdM Ygsana ispltivdmjeNsEabilnosti koja je potrebno

provesti kako bi se moglo X p L Q N BprdvidtRtemperaturnim odstupanjima koja se mogu
GRJRGLWL X ODQFX RSVNUEH ELROR&GNLP OLMHNRYLPD

7 D N Ry Hidznva¥ani i drugi vanjski faktori koji mogu imbwWL QHJDWLYDQ XWMHFDM (
ELRORA&NL K lanhtubpEkrBeY primjene lijeka.

U radu su opisani WHKQLpNL [DKWMHYL RSUHPH VNODGLAQLK SURVWRIL

temperaturnih mapiranja istih.

Materijali i metode

,ZVWUDALYDQMD X RNY LkbX r&rly RuJtebtiskbg kalaRtera VWKlju luju detaljan

pregled dostupne literature izpodrupMD pXYDQMD L SULMHYR]D WHUPRRVMHWOI
/ILWHUDWXUD MH SUHWUDALYDQD SUHPD WHPL L SUHGPHWX LVW
SUHPD VSHFLMDOL]JLUDQLP pODQFLPD Sahtni padgrakleshatikR @/BgE UD QL pC
VSHFLMDOLVWLpPNRJ U D @révedénh GeNpDtEDba8a) Srighddbitéxt, PubMed,

Agencije za lijekove i medicinske proizvode 5HJXODWRUQH VPMHUQLFH GHWDOI
SUHW U D &L Y CEQrdpske ageddije za lijekove, Me y X QDURG QH N RRQ XHUNHODR/LLM B Q M X
WHKQLPpNLK J]DKWMHY D IfftBrnalidnil KCbURCY Hor Hta@nbfisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use V N U D Int¢é@QdRional

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

Organisation).



Rezultati

SUDYLOQR VN Orip®Ez &SOLHWGIMIRYID V FLOMHP RpXYDQMD QMLKRYH N
sigurnosti QXaQL VX WLMHNRP FLMHOR# R \SWRDEFRERPMMNR R YD QF-WDH
veleprodaja, javnih LOL ER O QL ppalsie dvMreimjdd kibshika - pacijenta.

8 SRVOMHGQMD GYD GHVHWOMHUD ELRORANL OLMHNRYL SRVWDC
QMLKRYRJ NRULVQRJ XpLQND X OLMHpHQM XIeRt]. BLADRVE@LKQIR SARUAIL &
ELROR&NLP OLMHNRYLPD X VWDOQRP MH SRUDVWX WH VH SUH
JRGLQD aWR JERJ SRYHUDQMD EURMD QRYRRGREUHQLK ELRORAE
N UR QL p QtLzbof KRabeHj& populacije.

StrukturD PROHNXOH ELRORANLK OLMHNRYD Y te@perdtukho\oS)eRjiiH QD WH \
iu YHUV@QXpDMHYD |IDKWLMHYDMX pXYDQMH L SULMHYR] X KODGQR
3URL]YR pagovdrad da je lijek koji LV S R U Hdpéadiéhata u skladu sa odobrenjem za
stavljanje lijeka u promet. 8Y MHW L p XY D Q MrDrdju Bt Y SRUB®L L SRVWDYOMH
da QH XWMHpX QD NDNYRUX OLMHND WH VH PRUDMX WHPHOMLWL (
1DSUHGDN L UD]YRM ELROR&NLK OLMHINMRWH GROORMMH DO KB M
utjecaja stresnih faktora na stabilnost proteinskih molekula. Sve je to rezultiralo
LPSOHPHQWDFLMRP YUOR GREULK NRQWUROD QDG NULWLpPQLP SI
L GLVWULEXFLMH ELRORA&NLKRVOUMNEHMR YO0 RGYLIWN.DERGNDMVI5Q QDS
unaprijedio posljednji korak u lancu opskrbe lijekom, dakle korak u kojem se lijekom rukuje

prije same primjene od strane zdravstvenih radnika ili samog pacijenta.

S3RVWRML SRWUHED |D SURYHGHRER RNREMDWORAYDPQQMP NBNR EL
RSVHJ L RIELOMQRVW SRVOMHGLFD NRMH VX SRYH]DQH VD SRV
OLMHNRYLPD |]D UD]OLpLWH NODVH ELRORANLK OLMHNRYD ND!
PRQRNORQVND SURWXWLMHOPHRE UIH@QERWVIED SRMHGLQX YUVWX PRC
Studije bi u idealnoj situaciji trebale dati odgovor na dva pitanja: (1) P R alHukovanije lijekom

nakon faze proizvodnje uzrokovati degradaciju proteina i u kojoj mjeri; (2) X W Mitgqteqcijalni

nusprodukti razgradnje negativno na sigurnost i djelotvornost lijeka?



UciluoVLIXUDQMD VLIXUQRVRMORENNRNORMHNRYD WLMHNRP UXW
EROQLpNRP RNUXAHQMX SRWUHEQD MH PHYXVREQD VXUDGQMEL
reguatRUQLK WLMHOD NDNR EL VH EROMH GHILQLUDOH VPMHUQLF
SULPMHQMLYR SUHQR &HQ M DDo¥atrioQ trEkdlavi b N-adliti Yrid Hed wkEdiji
]JGUDYVWYHQLK UDGQLND L SDFLMHQDWD NDNR EL GRELOL SRWU!
PRWUHEQR MH XVSRVWDYLWL GREUX NRPXQLNDFLMX L]JPHYyX NRP:
L EROQLpPpNLK IDUPDFHXWD NDNR EL NRPSDQLMH NRMH UD]YLMDM
L QDpPLQ UXNRYDQMD GELKRWUP QWM HSNRR'M | DD BreXovima] @R aH Q R
NRPELQDFLML UD]OLPpLWLK VWUHVRYD NRMLP MH OLMHN L]JORAHQ
uin-use VWXGLMH LVSLWLYDQMD VWDELOQRVWL X SURFHVX UD]YR
identifikaciju glavnih faktora rizikaimogla EL GRYHVWL GR VWDYOMDQMD QDJODVN
faktore u smjernicama za farmaceute i pacijente.

ORGHUQH WHKQRORJLMH PRJX ELWL RG QHSURFMHQMLYRJ ]1QDpD
GRNXPHQWLUDQMD SRGDWDND R XYMBWMIPGQRPGNIDREMY ADLYSRO D
krajnjeg korisnika, a s druge pak strane kako bi se razvili puno efikasniji edukacijski materijali

za edukaciju krajnjih korisnika lijeka (52).

=DNOMXpDN

Napredak u razvoju ELR O FAINMHKNRYD X SRVOMHGQMP [BYIh B M BEhAOM Wi P G
L UD]XPLMHYDQMD X VikibthFsbrddd ndJ HdldinoptL WWR MH UH]XOWLUDOR
kontrolom NULWLpPpQLK SD U D P tjakopizvbdh[e EdisBituBj¥y WLRORANLK OLMHNR
B3URL]JYRYDpL EL WUHE D O L tethpefat@mihHodstup&hfa \tiiekdr &KLIFGILAWHQMD L
WUDQVSRUWD E L BdInestd pkoiz@trjeHId patijPnata. Temperaturna odstupanija
XRpHRORELOR NRMRM ID]JL IDUPDFHXWVNRJ SRVORYDQMD WUHEDM >
SURL]YRYDbdi EURFUMHQLWL MHVX OL UDVSRORALYL SRGDFL R V\
potenciia OQLK WHPSHUDWXUQLK RGVW X 8éhgiMiDraz@drR pokRtagid MH VO X |
dodatnih studija stabilnosti NRMH SRGUADYDMX RGOXNX R SHKHW DXQWOXXYB WIXM

temperaturnih odstupanja koja nemaju utjecaj na kvalitetu lijeka.

\Y,



3RWUHEQR MH XORBRWH )G R G BIWIDRIRM Birésnil) @kigra Makokiekom

prijevozatakoi X ID]JL SULPMHQH ELROR&NRJ OLM H Noacijeatas RjiGoRdgb NRP RN |
XWMHFDMD QD NDNYRUX ELROR&ANRJ OLMHND D NDNR EL VH SREF
SULPMHQL ELROR&NRJ OLMHND &4WR MH X LQWHUHVX VYLK ]DLQV

zdravstvene ustanove, regulatorna tijela i prije svega pacijenata.

VI



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.

Vi



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

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

Vil


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/monoclonal-antibody

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



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.



6%$'5a%-

892" , 35(*/(' 32'58y-% ,675%4,98L=F i 1
Bl %LRORKOML..OLM. e e as 1
1.1.1.  MONOKIONSKa ProOtULIEIA. ... ..ueeeiiiiiiiiiieieeiii e 3
O 1= o1V PSSP 4
1.1.3. Terapija somatskim stanicama i genska terapija ........cccccceeveeeeriiiiiiiiiiiieeeeeennnnns 5
1.1.4. WLRVOLPQL.OLMHNRY. L. e 6

Bl . RPSOHNVQRVW VWUXNWXUH PROHNXOH ELRORANLK OLMHN

AESTADINIZACIU .....cceeieeeeiee e e e et e e e e e e e e e aaarae 7
Bl Rast WUALAWD ELRQRANLK.QLMHNRY.D.......oovveevrreeiiee e, 10
B 3UHJOHG UHJXODWRUQLK JIDKWMHY.D.R.XY.MHW.LPO3pXYDQMD
Bl &, /- 87 5B a, 0 L e 17
B MATERIJALI I METODE +SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI ........cceevennnneee. 18
B 7'HPSHUDWXUQR NRQWUROLUDQ.L.V.NQDGLAQL.SURMWRUL
3.1.1. $PELMHQWDOQL VN.ODGLAQL.SURVMWRU....................18
312, +ODGQH NRPRUH.L.JDPUJLY.DPL i, 19

313. 3UDUHQMH L ELOMHAHQMH XYMHW.D..X..V.NODGLAQLP SURV)

Hl Transport termoosjetljivin [iEKOVaA. ........c.ueiiiiiii e 22
3.2.1.  Transportni sustavi s aktivnom regulacijom temperature ...............cccccuvvveveennnns 23
3.2.2.  PaSiVNi tranSPOrtNi SUSTAVI..........uuuuuuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiisseeesssiseeenneeeenneeeennee 25

3.2.3. 3UDUHQMH WHPSHUDWXUH.W.LMHNRP.WUD.QV.SR32WD
Bl . YDOLILNDFLMD VNODGLAQLK.SURVWRUD........covveeen.n. 33
Bl TemperaturNO MaPIFANJE ... ... e eiie e e ittt eee e e e e e e ettt e e e e e e e e s et e aaeeeeaaannnnreneeeaaens 38
Hl 2NROLAQL XYMHWL NRML XWMHpX..Q.D.NY.DOLWHWMXMIELRORA&N

Xl



3.5.1. Utjecaj temperature i ciklusa zamrzavanja-odmrzavanja (engl. freeze-thaw)...44

352. OHKDQLpNL VWUHVRYL L NRQW.DNW..QD.JUDQ.LEB2ID]D

3.5.8. ,(JORAHQRVIWLLV.Y. MHW. QX e 54
3.5.4. 2VWDOL RNROLAQ.LL.LADNWRUL. .o, 54
Hl spitivanje StabilNOSti [JEKA .......ccoveeeiiiiiiiiiiiee e 56
3.6.1. Pregled regulative i SMJEIMICA ........cceeeiieeeeeeeeeee e 58
3.6.2. Postavljanje okvira za ispitivanje stabilnOSti ..., 60

363. 3DUDPHWUL NRML WLMHNRP WUDQVSRUWD..P.RJ68 LPDWL X

3.6.4. Opseg studije ispitivanja stabilnoSti...............ccooiiiiiiiiiii e, 66
3.6.5.  Definiranje distribucijskin kanala ................cccooooeie 68
3.6.6.  Definiranje sigurnosne granice (engl. Safety Margin) ..........cccooeeeeeiiiiieieeeeeeenn. 70
3.6.7.  Plan ispitivanja stabilnOSti ............cooiiiiiiiiiii s 70
3.6.8. Dodatna ispitivanja za procjenu temperaturnih odstupanja.................ccccvvvuenn. 72
3.6.9. lIzgradnja znanja o stabilnosti lijeka ... 74
Hl Upravljanje temperaturnim odStupanjima ..........cceeeriireiiireniiieesie e 77
3.7.1. Razlozi temperaturnin 0dstUPaN]a ...........cceeieeeiiiieiiiiiiie e 81
3.7.2.  Strategija i model upravljanja temperaturnim odstupanjima.............ccccccvvvunnnn. 82
Hl Pojava agregata i IMUNOGENOSE .......oiiiiiiiiiiiiee et e e eae s 85
Hl  12azovi U fOrmUIACHi CJEPIVA ....eveiiiieiiiiieeee et 89

[ ,JDJRYL NRG UXNRYDQMD..ELRQRANLP.QLMHNR.P....92

B R A S P R AV A . oo e 97
B 20 /- B B oottt 101
Bl LI T E R ATUR A oottt e e et ettt et e et e e ettt e e e e et e e e e e aeaeaeeaaeennns 102

Xl



Bl 8,0 2 7 2 3, B s 116

Xl



892' , 35(*/(' 32'58y-$% ,675%$4,9%1-%

[ | %LROR&ANL OLMHNRYL
%LROR&NLHN dHWDMMHOGEMHODWQD WYDU ELRORAND WYDU D ELR
LOL LJOXpXMH L] ELROR&ANRJ L]YRUD L ]D pLMX VX NDUDNWHUL]DF
NHPLMVND L ELRORAGND LVSLWLYDQMD ]DMHG Qiegtvekbn@deFLPD R S
(2).
%LROR&GNLP OLMHNRYLPD VPDWUDMX

x LPXQRORANL OLMHNRYL FMHSLYD WRNVLQL VHUXPL L SURL

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

x OLMHNRYL GRELYHQL ELRWHKQQOWRXGEKEEANNR VIR XW R SIKIpXIM XSRY |

sustava ili organizama),
x lijekovi za naprednu terapiju (lijekovi koji se temelje na genskoj terapiji, terapiji
VRPDWVNLP VWDQLFDPD LOL WNLYQRP LQAHQMHUVWYX

x RVWDOL OLMHNRYL GRELYHQL L] EpaRkeRt@NB.J L]YRUD QSU K|
6 REJLURP QD VWUXNWXUX ELROR & peptidd ImdrnigaibRskd._ pfetRtijeka EL WL SUI
nukleinske kiseline. Relativno mali broj proteinskih lijekova danas se dobiva izolacijom i
SURpPpLAUDYDQMHP L] QMLKRYLK SULURGQLK L]JYRUD
9 H U Lpgoeinskih lijekova proizvodi se tehnologijom rekombinantne DNA (engl. Recombinant
deoxyribonucleic acid technology U'1$ NRMD RPRJXUXMH PDQLSXODFLMX JHC
FLOMHP SURL]YRGQMH VWUXNWXUQR VORAHQLK tikerjskbhiR YD NRM
sintezom ili izolacijom iz prirodnih izvora. Postupcima tehnologije rDNA izolira se DNA koja
NRGLUD ]D 8HOMHQL SURWHLQ XJUDYyXMH VH X HNVSUHVLMVNL
XJUDYyXMH X VWDQLFX GRPDULQD NRRWHLIE XURHORNIIBWN RELH M
B3URL]JYRGQL VXVWDYL VWDQLFH GRPDULQD XNOMXpXMX EDNWH
VLVDYDFD WH WUDQVJHQLpQH ELOMNH L AaLYRWLQMH *HQHWLpI
odabiru i kultiviraju u bioreaktorima L SURL]YRGH a8HOMHQL SURWHLQ&aNRMD VH N

kompleksnim postupcima (4).



=ERJ QDpLQED SURL]JYRGQMH L QMLKRYRJ SRULMHNOD GMHODW
VORAHQLMH VWUXNWXUH RG GMHODWQLK WYDUL NHPLMVNRJ SRL
Molekule i RORANLK OLMHNRYD RSUHQLWR VX GR SXWD YHUH R
WH MH QMLKRYD VWUXNWXUD NRPSOHNVQLMD SURWHLQL VX JL
(primarna struktura) koje su organizirane u strukturne elemente (.-uzvojnicu ili %S O R p 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 sOXpDMHYLPD X NYDWHUQX
(povezivanje monomera). Suprotno tome, male molekule kemijskih lijekova imaju dobro

GHILQLUDQX L VWDELOQX NHPLMVNX VWUXNWXUXUWW LL O OHOR R/

metodama (5).

Aspirin IFN alfa 1 300AA ] \ Vlm\tpa!hr_le

Kemijski Ii]ekI Tehnologija rDNA Pripravci dobiveniizkrvi  Imunoloski liiekovi Lijekovi za naprednu terapiju
|

Slika 1. Prikaz razlike u kompleksnosti molekule kemijskog lijegka L PROHNXOD ELRORA&ANLK O

S U L O boJdreynid literaturnom navodu (6)).



6 REJLURP QD WR GD VH SURL]JYRGH X ALYLP VXVWDYLPD SRSXW |
ELROR&GNL OLMHNRYL ]QD pDWNLEK \OH M B NGRLYNDX @I R ERLG HNIIPKL ML Q W H W\
OLMHNRYL VDVWRMH VH RG YHOLNLK NRPSOHNVQLK PROHNXOD
proteina te je njihova proizvodnja kompleksnija od proizvodnje malih molekula kemijskih

djelatnih tvari.

MalepURPMHQH X SURL]JYRGQRP SRVWXSNX PRIJX |JQDpDMQR XWMHF|
PROHNXOH &4WR GDOMH PRAH XWMHFDWL QD VLJX&MQROWMH B RMILC
mogu izazvati imunogeni odgovor. Ljudsko tijelo ih zbog kompleksne i velk H PROHNXOH PRaH
SUHSR]QDWL NDR VWUDQH SD VWRJD LPDMX SRWHQFLMDO L]C
RGJRYRUD &WR VH QD]JLYD LPXQRJHQLpQRVW _HPLMVNL VX Ol
RUJDQL]DP SUHSR]QDR O9HULQD MH LPXQLK @RIGXRYQRDN B0 DEI®OIH Q
QR X ULMHWNLP VOXpDMHYLPD QHAHOMHQL LPXQLp&sikdieeYRU PRaAt
na zdravlje paciienta 3ULPMHU MH VWYDUDQMH W]Y QHXWUDOJSkKLUDMX L]
XpLQDN ELROR&ANRJ OLMHND

BOOR&A&NL OLMHNRYL SULPMHQMXMX VH YHULQRP SDUHQWHUDOQR
LQMHNFLMD LOL LQIX]LMD MHU MH ELRUDVSRORALYRVW SUL G|

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

GDQDV QDMEU&H UDVYWHKNR WIN XGDRDMQRJ WHUD SILMRNRJISIRWMB O
2017. godine odobreno je 76 monoklonskih protutijela za primjenu u terapijske svrhe (9).

U posliednjih sedam godina zabiiHAHQ MH UDVW RG RG OLMHNRYD PRQRI
QD SRpHWNGR S R p H2ARN. Ry&dine) u broju monoklonskih protutijela u fazi tri

NOLQLpNRJ (I®)SLWLYDQMD



Novi pristupi SURWHLQVNRP LQ&HGR HUYLH JYadtisHRIyaReBapeutskih mAbs,

koja mogu dodatno biti modificirana tako da budu biV SHF L,Ite@@u biti konjugirana s

drugim E L R @rRI&kEijskim lijekovima (11).

Koriste se X OLMHpHQMX W XP RdodibvagkXashi L PDEKIMNK bolesti, astme i za

V S UM H p al¥eRigaMairansplantata te u dijagnosticiinvivo D RpHNXMH VH GD UH VH UL

novih monoklonskih protutijela primjena a L UdawrugaterapLMVND SRQUXpMD

1.1.2. Cjepiva

Cjepiva VX VNXSLQD EkdvakBj@ duldkni@léa veliki napredak u zdravlju ljudi. Cjepiva

PRJX VDGURYEDRQMH QiRaktigilaivog XX LWOR.p FIRNDHVWL D X QHNLP VOXp!
VDPR RGUHRBRBHQW X]UiRtplraNrBurildrigdvor organizma. Razvoj i formulacija

cjepiva prolazi V O Méd faze (1) fizikalnu i kemijsku karakterizaciju antigena, (2) razvoj

indikativnih metoda stabilnosti ]D RGUH Y LY D Q Mbtemtib&il[3) Privkf2na i optimizacija

QDb lpnjene iadjuvaQVD QD ALYRWLQMVNLP PRGHOLPD L NOLQLpPNLP '
IRUPXODFLMH NDNR EL VH SRVWLJOD PDNVLPDO@damosi WDELOQR
imunogeni potencijal (13).

8 SRVOMHG QM H Rd@6DU.HivZOM Hjodkne) VY MHGRpLOL VPR UD]JYRMX L R
PQRJLK YDgai@kgaFWK abDM X | Dnadgih Waktefjskin (meningokok, pneumokok)

i virusnih (rotavirus, humani papilomavirus) infekcija. Dodatno, razvijene su i nove formulacije
FMHSLYD SURWLY ivhUdiepitth oslabfebod-antigg&na koja se primjenjuju nazalno).
5D]YLMHQH VX L QRYH NRPELQDFLMH GREUR SR]JQDWLK FMHSLY
FLMHSOMHQMD NDR aWR MH 0059 RVSLFH -HeKRIBVY (diteKiEHROD Y
tetanus, hripavac, hepatitis B i inaktivirani poliovirus) i DTwP-HepB-Hib (difterija, tetanus,

FMHOR V \WdpioL fr@iR hripavca, hepatitis B i Haemophilus influence B). Dostupnost
POQRIJREURMQLK QRYLK FMHSLYD NRPELQDFLMD FMi&bowuD L SRER

distribuciji diliem svijeta (13).
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Slika2. SBULND] UDVSRQD VWUXNW Xrudsihli békiedjtkihLa@Qtiensa D B RGOHRE R

literaturnom navodu (13)).

.DR @&WR MH SULND]DQR QD VOLFL DQWLJIJHQIRX IF WHIBILLYILRD PR
UHODWLYQR PDOLK NDR aWR V% runHiN ROPE). gaRIQwNoQrelik Wit W H L Q L
oslabljene bakterije, ~2000 nm). Takav YHOLNL U D V& p&istavijaOvelikL Razov u

stabilizaciji i formulaciji cjepiva (13).

1.1.3. Terapija som atskim stanicama i genska terapija

8YRYHQMHP VWDQLpPpQH L JHQVN BvnamHpmoo@®HiMAH viadtith Ms@anidaH X J O
pacijenata SUHGVWDYOMDW (H MR& YHuUL L]D]RYlijek KEXi&XiQRVWL
(tisagenlecleucel) i Gileadov lijek Yescarta (axicabtagene ciloleucel) prvi su takvi lijekovi

odobreniod APHULPpNH DJHQFLMH ]DeirglBoQdand Boug MdimnRthatibn, FDA)

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

EMA) u 2018. godini (14, 15, 16). Lijek Yescarta LQGLFLUDQ MH ]D OLMHpPHQMH ERO
B-YHOLNRVWDQLpQ L P diffise l&rge B-ell kirqph@na, DLBCL).

Yescarta MH LPXQRWHUDSLMD JHQHWLDN LstBrfc@ntal ushjeteBiQ protivD X WR O R J
CD19. Za pripremu lijeka Yescarta, bolesniku se uzimaju T-VWDQLFH L JHQHW&pNL PRGL
vivo UHWURYLUDOQRP WUDQVGXNFLMRP ]D HNVSUHVLMX NLPHUL
Chimeric Antigen Receptor, &$5 NRML pLQI'PLVMICQORWWLQPDQL YDULMDELO
(engl. single chain variable fragment, scFv) povezan s CD28 i CD3-zeta kostimulacijskim

domenama. Anti-CD19 CAR-pozitivne vijabilne T-VWDQLFH VH ]DW(15). X&keD aD M X



RWSULOLNH GDQD REUDGH OLMHN <HVFDUWD GRVWDYOMD VH
koMHP VH SDFLMHQW OLMHpL JGMH VH LVWL meXpddjentR @HU]DYD W
Takva vrsta terapije radikalno mijenja koncept konvencionalne proizvodnje, gdje je proces
proizvodnje u potpunosti individualiziran za svakog pojedinog pacijenta, te proizvodni proces
zapopLQMH L ]DYUADYD 3WRBYPEGM HVGWRORJIJREURMQH NODBEMPNH VW

VWDQLPQX L JHQVNX WHUDSLMX WH UH X EXGXUQDRYWXBSLEIEGX W I

takvih lijekova (17).

114 %LRVOLpPpQL OLMHNRYL

%LRW@®@UMHN MH ELROR&NL OLMHN ]D NRML MH GRND]DQD VOL}
DNWLYQRVWL VLIXUQRVWL SULPMHQH L GMHORWYRUQRVWL V RC(
=ERJ VORAHQH VWUXNWXUH GMHODWQH WYDUL Ljepoamb@D SURL]Y
MH PRJXUH SURL]J]YHVWL ELROR&NL OLMHN NRML LPD SRWSXQR L«
LIYRUQL ELRORANL OLMHN 6WRJD VH VWDQGDUGQL SULVWXS UI
liekova, koji se temelji na dokazu bioekvivalent QRVWL V L]YRUQLP OLMHNRP QH P
NRG ELRVOLpQLK OLMHNRYD YHUO MH X SRVWXSNX UD]JYRMD L

SRWUHEQR GRGDWQLP LVSLWLYDQMLPD SRWY2.GLWL QMLKRYX VC
NHNLP RG VNXSLQD E LdRe®@R @NIK QHVHNRWYMHGHUIHP GHVHWOMHUOX L
LOQOGXVWULMVNRIJ L LQWHOHNWXDOQRJ YODVQLAWYD @&#a@WHQWQH
exclusivity) o OLMHNX NRML MH RGREUHQ QD SRGUXpMX (8 QD WHPHOI
sH RWYDUD SURVWRU ]D UD]JYRM L RGREUDYDQMH MHIWLQLMLK Al
WUR&GNRYH X JGUDYVWYX SRYHUDWL GRVWXSQRVW ELRORA&GNLEK

inovativnost u farmaceutskoj industriji (18).



Bl Kompleksnost struk WXUH PROHNXOH ELRORANLK OLMHNRYD L ID|

njihovu destabilizaciju
6WUXNWXUD ELRORANLK PROHNXOD YUOR MH NRPSOHNVQD aWR
RNROLAQH XYMHWH %LROR&ND DNWLYQRVW njhbvojLt€r¢farBdi ROR &N L K
VWUXNWXUL 7HUFLMDUQD VWUXNWXUD SURW itta@hékilskhR OHN X O H
nekovalentnim interakcijama koje imaju vrlo nisku energiju (termalna energija iznosi oko 2,5
kJ/mol pri 25 f& 9LUXVQH pHVWLFHBPR X RFG&VBQRMHHLQVNLK PROHNXO
PDNURPROHNXOD NRMH VX PHYXVREQR SRYH]IDQH LQWHUPROHN X
6XSURWQR ELROR&GNLP OLMHNRYLPD ELRORAND DNWLYQRVW NHF
intermolekularnim interakcjama NDR &8WR MH WR VOXpDM NRG -HlBE&@KRAENLK OLI
LOQOWHUPROHNXODUQLP LQWHUDNFLMDPD NDR &@&WR MH WR VOXp
ELROR&GND DNWLYQRVW NHPLMVNLK OLMHNRYD RYLVL R NRYDO'
unutar molekule. Za R & W Heltkdn@lj8ke molekule potrebno je prekinuti kovalentne veze, dok
jeza RAWHIHIRMORANH PROHNXOH GRYROMQR VDPR SUHNLQXWL QH
je dobro poznato, za kidanje nekovalentne interakcije potrebno je puno manje energije

N- PRO X YHULQL VOXpDMHYD QHJR ]D NLGDQMH NRYDOHQW
VOXpDMHYD .RPSOHNV QD EL RNOWRKENND. KVW UMNMNWRXYD pLQL LK RVMH
fizikalne stre VRYH WLMHNRP GLVWR LM MFIWMWHH & QD BpedstiRay LckHsQD WHP
smrzavanja i odmrzavanjaiutMHFDM VXQpHYRJ JUDPpHQMD
Fizikalni stresovi mogu UDJRULWL WHUFLMDUQX VWUXNWXUX SURWHLQD
rasplitanja molekule ELROR&NRJIA O RMpHNOW R GRYRGL GR D Jasgpleldn&E LMH 'MFE
PROHNXOH SURWHLQD LPDMX VR doadridgirahi prot&ird RagN dovBEsN 6L Y Q RV W
pojave imunogenosti (8).
3URL]Y Rekd pdgovoran je osigurati da do pacijenta GRylitkk RGJRYDUDMXuUH NYDOL
Osiguravanje kvalitete proizvoda podrazumiMHYD RGUAaDYDQMH NHPLMVNH L N

stabilnostitH ELR OR &N H piptéMskily QQRWNAXOD WLMHNRP pXYDQMD OLMHND



8SUDYR L] QDYHGHQRJ UD]JORJD XVSRVWDYD RSWLPDOQLK XYMH
liiekova temelj je za osiguravanje duJRURPpQH VWDELOQRVWL OLMHND D GRJDVI
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 IDUPDFHXWVNH SRPRUQH WYDUL
WHPSHUDWXUD MH QDMYDAQLML IDNWRU NRML PR&H LPDWL L]
VWDELOQRVW ELRGRWMIK WIJ®HMNRWYDK P HKika@a |meBtabinost
podrazumijeva nenamjernu struktuUQ X SURPMHQX NRMD QH XWMHpPpH QD NRYI
SURWHLQVNH PROHNXOH 8 RYRP VOXpDMX PROHNXOD MH SRGY!I
]DGLUDQMD X NHPLMVNX VWUXNWXUX &awWR MH X]JURNRYDQR U]
agregacija, precipitacia L DGVRUSFLMD QD SRYU&aLQX

.HPLMVND QHVWDELOQRVW RpLWXMH VH VWYDUDQMHP LOL NLGD(
aAaWR XNOMXpXMH UD]JOLpLWH NHPLMVNH UHDNFLMH NDR a8WR VX R

konverzija arginina, %eliminacija, racemizacija i izmjena bisulfidnih veza (19).



= Fizikalna nestabilnost

EE=="0
I o

« Denaturacija

® & - ae
= Molekula proteina = Agregacija = Precipitacija

™

@ Protein

S o] Hidrofobne . .
aminokiseline « Adsorpcija na povrsinu

= Kemijska nestabilnost

= Deamidacija

&L — @—*@

Asparagln f
) I @ S =
m\ -JL\ — Aspartanska kiselina
Asparaginski ostatak Sukcinimid |ntermeduer
j\ OH =

lzo-aspartanska kiselina

= Oksidacija

4 Reaktivni Kisik

@—»@’—»@

CH,
/
k. ~ R
Metioninski ostatak Metionin sulfoksid Metionin sulfon

e Glikozilacija

<= Reducirajuéi Seceri

o —— & —— &

- - ot — S — i

Primarni amin Glukoza Schiffova baza Amadori produkt
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.DNR EL VH XPDQMLOR RAWHUHQMH ELRORRN]R.R OO MHGC DMWMNRN B F
GHWDOMQH XSXWH R SURSLVQRP SRVWXSDQMX NDR &WR VX Ql
bXYDWIWHPSHUDWXUDPD L]PHyX f& GR f& EH] L]JODJDQMD F
RGPUJDYDQMD L VO OHYyXWLP NDNRpsMBEK ODR HAX RFPL KXW O MECPFHLQR
UDJOLPLWLK GLRQLND L NRUDND GR UWYUHGDR M N DWSHU INFRV H] @ M HOILLM R

RG VYLK SURSLVDQL@®).XYMHWD pXYDQMD

[ 5DVW WUALAWD ELRORANLK OLMHNRYD

8 SRVOMHGQMD GYD GHVHWOMH U HER@AR aWh VOVWMIEDN RN X ST R\DWDIC
QMLKRYRJ NRULVQRJ XpLQND &L OR W HpHMWNX. R |\ EWDREWIOKQ [REIRRD 4 1/ HW
ELROR&ANLP OLMHNRYLPD X VWDOQRP MH SRUDVWX WH VH SUH
JRGLQD aWR ]ERJ rgRnovbodmE@MBQEK ELRORANLK YOH MWHHNIRIY DU DD/VOALD
N UR QL p GtLzbof KRabeHja populacije (14).

BWUXNWXUD PROHNXHNRYROREMNR KM H tedkoaRskipidaDijakora N I L\p\@ R J D
temperaturno osjetljiva i u Y H 0 IMIPLX p Dadhtdjgva pXYDQMH L SULMHYR]. X KODGC(
2pHNXMH VH GD UH UDVW SURGN UM HG IROLRKA Y Hifti EQsINKBN BHFRIBLL Q D

u odnosu na ukupni rast farmaceutske industrije (17).
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Slika4. 3UH G Y Lriagi@pkbithje ukupne farmaceutske industrije; lijekova koji zahtijevaju hladni lanac
L RQLK NRML QH ]JDKWLMHYDMX KODG S U FO®I\DH E2 RID® % Nt I§e\@hl NGHDN RFY ) D
KODGQL ODQD rkup Gbt Oarmadutske industrije do 2022. godine S UL O bBol prgraa

literaturnom navodu (17)).

Slika5. Pregled XGMHOD ELROR&GNLK OLMHNRYD X XNXSQRM SUR®IEML OLMHNF

ELROR&GNLK OLMNRIYDyoRie (pULODJRYHQR SUHPD OLWBHUDWXUQRP QDYRC
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Prodajaiprimjena b L R O Riekbik&pdRazuje trend rasta kako u Europi tako i u cijelom svijetu.

Prema podacima tvrtke IMS Health Institute X (XURSVNRM XQLML (8 MH
QDMSURGDYDQLMLK OLMHNRYD ELOR pDN RVDP ELRORANLK OLMH
sekorLVWH ]D O L MatdidAdag kttrtida Hc{rcinoma, dok je od 20 najprodavanijih lijekova

X VYLMHWX X ELORWHKEQRORENLKY D NRK HHR YYDHokloQski®? P R
protutijela (21).

%LRVOLPpQL OLMHNRYL GRALYMHWVWWHXESDOVH.Q WENCDNBERE WUHR P Q
prodaMH ELRYV O L p Qraahjedot BIFYNIRYID. §odini do 2-5% u 2017. godini (20).

U 2018. godini globalnaprodaja ELRORANLKS OHFMB&ARWE YULMHGQRVW RG PL
a s obzirom da se radi o termoosjetlivim OLMHNRYLPD NRMH MH SRWUHEQR LVSR!
GR EROQLFD OMHNDUQL L SDFLMHQDWD GG@MBEPDWQNLN KWWD GQRJ

pLQLOL VX YLa&H RG XNXSQIK).ORJLVWLpPpNLK WURANRYD

Slika 6. Prikaz udjela logist L p NW K Ré@fdrhaceutske industrije X JRGLQL WURANRYL IDUPD
industrije za logistiku hladnog lanca su oko 15 miljardi GRODUD RG XNXSQLK ORJLVWLpNLK WU

82 milijarde dolara (p ULODJRYHQR SUHPD OLWHUDWXUQRP QDYRGX

12



UHGYLYDQMD ]D JRGLQX ELOD VX GD UH QD VYMHWVNRM UD
]D R GU&DN D R Wiintdosijetljivih ljekova ELW L Y H Urilij&d@ dolara, od ukupnih
ORJLVWLDpN b&K8NntiliRr@EélddMm. Od toga se 10,6 milijardi dolara odnosi QD WUR&NRYH
transporta, a 4,4 milijardi dolara za specijalizirana tercijarna pakiranja i opremu NDR aWR VX
termoizolacijske kutije, rashladni elementi, WUDQVSRUWQL NRQWHMQHUL L UD]OLPpl
L VOQLPJHGYLYD VIie 2622. IRGELQH WURADN IDUPDFHXWVNH LQGXVYV
hladnog lanca ELWLRYAHULPLOLMDUGL GREBDN UK WkiRsHIBadekRve

NRML VH pXYD MXWHBBHUYR WX COFROC R®). f

Pregled regulatornih zahtievaou vijetima pXYDQMD OLMHNRYD
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 & GHWDOMQR RSLVXMX JDKWMHYH YH]DC
SULMHYR] OLMHNRYD 6YL OLMHNRYL WUHEDMX ELWL XVNODGL:Z
GHILQLUDQLK X Kdijil$ti WaledeM WdDpakitabju lijeka (22, 23).
BURL]YRYDp OL M H Nabjskor pBk@arid lieka navesti podatke o posebnim uvjetima
PXYDAMR 34WR VX QD SULPMHU ApXYDWL X KODGQMDNX3 ApXYDW
Definicije uvjeWD pXYDQWD @k KMNID]OLPpLWLP VPMHUQLFDPD 8 QDVW
GHILQLFLMH XYMHWLDKYIC)QWDRROVMMNDQLFDPD
Europska fDUPDNRSHMD GDMH RGUHYHQH Dt MreMsivhs Xapying @D Y O M X
general chapters and monographs® NRML V iHa ®D@QOMROMIWLPpNH SURFHGXUH
'XERNR ]DPUIDYDQMH LVYVSRG PLQXV fé&
1D YUOR KODGQRP ;RG f& GR f&
1D KODGQRP RG ;f& GR f&
1D VREQRM WHPSHUDWXUWM,2RG f& GR f[&
+2 VPMHUQLFH GRQRVH VOMHGHUH GHILQLFLMH XYMHWD pXYDQN\

yXYDWL X |DPUJLYDWX D®RWRHBWQRBDWL X KODGQRP ODQFX L pXYD!
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yXYDWL QD f& GR f& ]D OLMHNRYH RVMHWOMLYH QD WRSOLQX
1D KODGQRP pXYDWL L]JPHYyX f& L f&
6REQD WHPSHKYDWXU®PD WHPSHUDWXUL RG f& GR f&
AmbijentD O QD W H P Sivatiba\oXdlhbj tefmperaturi.
Zadnji SRMDP QLMH A4LURNR NRULAWHQ ]ERJ ]1QDpDMQLK YDULMDEF|
SRMPRP SRGUD]XPLMHYD VH VREQD WHPSHUDWXUD LOL XREL
VNODGLAWHQMH QD GRERR PURWRPHQRP MWRWHREBHXDSUXULRLEQR Y
f& L f& LK GRRYLVQR R NOLP D2 ZHN.LP XYMHWLPD
863 | PAckaging and Storage Requirements® GRQRVL SULPMHUH ]J&® UD]OLPp
pXYDQMD NDR aWR VX
Na vrlo hladnom (engl. cold) WHPSHUDWXUYD LVSRG f&
Na hladnom (engl. cool): tHPSHUDWXUD L]PHyX f& L f&
Sobna temperatura (engl. room temperature): temperatura koja prevladava u radnom
RNUX3AHQMX
Kontrolirana sobna temperatura: tHPSHUDWXUD NRMD VH WHUPRVWADWVNL R
WHPSHUDWXUH XRELpDMHQRJ UDGQRJ RNUXAHQMD RG f& GR
UDVSRQX L]JPHYX f& L f& NRMD VH PRJX GRJRGLWL X OMHND U
WLMHNRP SULMHYR]D XNROLNR VUHGQMD N& Q8 ®&ErkmBsD i WHPSHU
kratkotrajna odstupanja d R f& DNR QH WUDM X . GrAtkdtrajReCodstujvabjsMadad

f& VX GRSXaAaWHQD VDPR XNROLNR SURL]Y RpobDgeinve 2 Nt¥ddJa RGVW X S|
ispitivanja stabilnosti.
Toplo: bilo koja temperatura LIPHYX & £ &
Vrlo toplo:bLOR NRMD WHPSHUMXUD L]QDG f&
Japanska farmakopeja (engl. Japanese Pharmacopoeia, JP) opisuje temperaturne uvjete za
DOQDOLWLpNR QY SDWDYIMIHMNDNR VOLMHGL
+ODGQR RG f& GR f&
6WDQGDUGQD WHP,SHUDWXUD f&

SREDMHQD WHPSHUDWXWUD f& GR f[&

14



6REQD WHPSHUDWXUYD f& GR f&

MlaNR Cdo [C(24).

'DNOH VPMHUQLFH SR SLWDQMX XYMHVd D jpEsn®OVQINVD izptideizd ND QLV X
u tablici 1.

Tablica 1. 7DEOLPpQLGSULQADFLMD X Y ljekiWpEemp X%MjBrAlddda SULODJRYHQR SUHPLC

literaturnom navodu (24)).

Ph. Eur. WHO USP JP
Smrznuto/duboko
zamrzavanje >- [ & - & - -
(engl. Frozen/deep-freeze)
U hladnjaku f& f& | - -
Na vrlo hladnom (engl. Cold)| f & f & f& f& f& f& f&

Na hladnom (engl. Cool) & f& | f& f& |f& f&

Temperatura koja

prevladava u radnom
Sobna temperatura (engl. RNUXAHQMX

f& f&| & f& f& f&
Room temperature) temperature

prevailing in a work

area)
: f& f&
Kontrolirana sobna
GRSXawHQD
temperatura _
- - kratkotrajna -
(engl. Controlled room
RGVWXSDQMI
temperature)
f& L f&
f& f&
Ambijentalna temperatura f& RYL
(engl. Ambient temperature) klimatskim
uvjetima

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

XY MHW L P Dlijgkd 2 D@™ odine SURSLVXMH GD V HIij¥Ké dotaj Inapestyd Q M D
uputi o lijeku i vanjskom pakiranju lijeka, te se isti moraju temeljiti na rezultatima ispitivanja
stabilnosti (27).
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Tablica 2. 7TDEOLPQL SULND] oBdvéziSRDXNQ@DRR]QDpDYDRMDDIRMHRYIR SUHPD

literaturnom navodu (27)).

Dodatna izjava u
R]QDpDYDQMX (C
je relevantno

Uvjeti ispitivanja  stabilnosti pri [Obavezna izjava u
kojima je lijek stabilan RIQDpDYDQMX OLMI

25 f & 5+ GXJRURDPQI
ispitivanje stabilnosti)
f& 5+ XEU |dpivenje (1LAWD

.s.tabllnostl) (Potr.ebrlaje SIMHGHUD L] 1H GUADWL X K
il uputi o lijeku: L amrzavati.
f& 5+ G XJRURDQ H'Lijek ne zahtijeva posebne
ispitivanje stabilnosti) XYMHWH pXYDQMD
f& 5+ XEU]ditv&nje
stabilnosti)
f& 5+ GXJRURDPQH
ispitivanje stabilnosti)
f& 5 +li 65%RH 1H pXYDWL QD WHP o
(V UH G Q MiRpttivap& R f& LOL pXYDWL Q[zla:rziVZt?DWL X K¢
stabilnosti) ili LVSRG f& '

f& 5+ GXJRURDPQF
ispitivanje stabilnosti)

1H pXYDWL QD WHP

f& LOL pXYDWL QI
LVSRG f&
yXYDWL X KODGQMI
ili Ne zamrzavati.
yXYDWL L SUHYR]LV
yXYDWL X ]DPU]JLYD
Ispod nule ili -
yXYDWL L SUHYR]LV

NH GUADWL X K(
zamrzavati.

f& 5+ GXJRURPQH
ispitivanje stabilnosti)

f&*“ f& GXJRURDPQR
stabilnosti)

Dakle, pojmove NDR AWARD RKLMHQWQ@PD YREQRM WHPSHUDWXUL” L AX KO
izbjegavDWL NDR MHGLQL QDpLQ R]QDpDYDQMD, jekmithiuvieK YDQMD L
MDVQL L PRJX LPDWL UD]JOLpLW DLP@®DY WIQWHWD U DYGHKEsbI ¢ X GO QN D
eksplicitno odrediti u smislu definranog UDVSRQD WHPSHUDWRUD f & S0 L f& GR

f& 3RVHEQD SR]JRUQRVW L Q& J®DVIEN MIDHEI B HW|D FBWDQ YD QM I

SROXNUXWLK REOLND OLMH@®AYD WH ELRORANLK OLMHNRYD
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CIL- ,675%$4,9%1-9%
&LOM MH RYRJ VSHFLMDOLVWLpPNRJ UDGD VXVWDYQLP SUHJO
VSHFLILEKQRVWDIOMX L SULMHY R]XakpLlbR<2 Rsiduialé nfihiova HelReYaD
sigurnost i djelotvornost RG SURL]JYRYDpD OLM Hgewadaldo lfkhkhNga syeHdo H
krajnjeg korisnika - pacijenta.
BUHGORAHQR LVWUDALYDQMH VXVWDYQR UH SULND]DWL UHJX(
SURSLVDQLK XYMHWD VNOBPRRYWH@Y/NMLYEWLMHRYRRBNWK OLMHNRY
'"HWDOMQR 0H EpitivahjaRstahid3tkbjalie/potrebno provesti kako bi se XpLQNRYLWR
moglo upravljati temperaturnim odstupanjima koja se mogu dogoditiu ODQFX RSVNUEH ELROR
lijekovima 7 D N Ry H UrazidatEahiWdrugi vanjski faktori koji mogu imati negativan utjecaj
nakvai WHWX ELRORANLK OLMHNRYD
8 UDGX UH GHWD O M®DHRK 6 L WN. LR ®HEMMH KLO D Giodtqré] transportne

sustave i uvjeti temperaturnih mapiranja istih.
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MATERIJALI | METODE +SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O TEMI

Temperatu UQR NRQWUROLUDQL VNODGLAQL SURVWRUL
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 zahtiev da sNODGLAaQL
prostori trebaju biti dizajniraniilL SULODJRYH @D QOVRDOPUDPM X GREUH XYMHWH
3ULMH VYHJD WUHEDMX ELWL pLVWL L VXKL WH VH WHPSHUDWX
JUDQLFDPD .DGD VH ]DKWLMHYDMXM®RVYHEY L VKHRVSHVUID WX OD G I
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 zahtev daILMHNRYH WUHED VNODGLaAWLW
proizvoda koji bi mogli utjecati na njihovu kvalitetu, te ih treba |DAWLWLWL RG AaWHWQRJ
VYMHWORVWL WHPSHUDWXUH YODJH L GUXwstkebalbQaitVid LK pLPEF
liiekove koji zahtijevajX SRVHEQH XYMHWH)VNODGLAWHQMD
THPSHUDWXUQR NRQWUROLUDQL VNOD G LténgpkerauthRantividitreno VX SURV
RGUADYD L SUDWL XQXWDU XQDSULMHG GHILQLUDQLK WHPSHUDYV
Pod temperaturno kontroliranim VN O Drfs Lpsid@thriPD X RELpPDMHQR SRGUD]JXPLN
DPELMHQWDOQH VNODGL&AQH SURVWRUH X NRMLP& 2H&RGUADYI
UDVKODGQH NRPRUH X NRMLPD VH WHPSHUDWXUD RGUADYD L]PF

VH WHPSHUDWX WD YELpOHRIRGEF & ).

3.1.1. $PELMHQWDOQL VNODGLaAQL SURVWRU
7HPSHUDWXUD X DPELMHQWDO QR PX MNONREELLIGDOURWH S B B UWWIRWIX QD
kombinacijom pasivnih i aktivnih tehnika:
% vDQMVNL JLGRYL JUDYHYLQH V YLVRNLP VWXSQMHP WRSOLQV
¥ stroga prevencija ulaska vanjskog zraka kroz vanjsk X REORJX JUDYHYLQH
¥ kontrolirani gubitak i unos topline tijekom otvorenih vrata; to se poVWL&H NRULAWHQN
predprostora i trakastih zavjesa,

Yo XpLQMNEBMLWULMDQMD; L KODYHQMD
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% KRQWUROD WHPSHUDWXUQRJ UDVORMDYDQMD NRUL&AWHQMH
distribuciju temperature u cijelom volumenu temperaturno kontrolirane zone.

U nekim siWXDFLMDPD SRWUHEQR MH DNWLYQR NRQWUROLUDWL L

VNODGLAQLP SURVWRULPD QDURPLWR X NOLPDWVNLP JRQDPD \

WDNYLP VLWXDFLMDPD YODJD L NRQGHQ]DFLMD ¥WB®&KARAH XWM

(29).

31.2. +ODGQH NRPRUH L IDPU]JLYDPL

Lijekovi koji zahtijevaju uvjete hladnog lanca (od 2 f&do 8f&-20f& WLMHNRP pXYDQM
WUDQVSRUWD VSDGDMX PHRFKXKPQW MARH M HO\DOVMNLIMIjiENN4p Qr&YoD VN XS L Q
zbogtogaihladne komoreizamr]LYDPRAHPR VPDWUDWL NULWLpPQRP L YUOR ]|C
(30).

+ODGQH NRPRUH L ]DPU]JLYDpPL RELPQR VX NRQVWUXLUDQL Xt
NRULAWHQMHP JRWRYLK LJRODFLMYV N L Kat @a@riirasbladniG@3i@« H NRPRU
rezervnirashOD G QL V XV W Dwaraglavoedsbladie jddinice. 1DMEROMH MH XJUDGLW
VXVWDY V NRQGHQ]DFLMVNLP MHGLQLRDPY QNiRIMWNDXD ¢ PMHBI S Q

(29).

313. 3UDUHQMH L ELOMHAHQMH XYMHWD X VNODGL&AQLP SURVWRU
+ODGQH NRPRUH i t¢mpetafund Rdntrolirani ambijentainL. VNODGLAQL SURVWRUL
biti opremljeni sustavom kontinuiranog SUDUHQMD W HP S R UTDRWKUWHdErelat8/heD 0 H Q
YODAQRVWI. JUDND

THPSHUDWXUQL VHQ]RUL“GY K HIDM XE R IOWI Lirdédado HR ARl mid &

se temeljiti na rezultatima temperaturnog mapiranja. Temperaturni senzori trebaju biti
VPMHAWHQL QD SR]JLFLMDPD JGMH VH RPHNXMH QDMYHUD YD
NYDOLILFLUDQRJ VNODGL&EQRJ SURVWQHDNIDWR IBEDQ@MB &M LB WILQIF
SUROD]QL NUDWNRWUDMQL GRJDYyDML NDR &@&WR MH SULPMHUL
VNODGLEAQRP SURVWRUX pXYDMX OLMHNRYL NRML |[DKWLMHYDM?

WDNYRP VNODGLAQRP §UWRYWRUMW IVQHEDMX VHQ]RUL ]D PMHUHC
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JUDND 6HQ]JRUL ]D PMHUHQMH UHODWLYQH YODAQRVWL JUDND |
6HQ]JRUL PRUDMX ELWL VPMH&AWHQL QD SR]LFLMDPD JGMH VH Rpth
zraka unutarkvalf LFLUDQRJ VNODGLAQRJ SURVWRUD
=D SUDUHQMH RNROL&GQLK XYMHWD X VNODGL&A&QRP SURVWRUX SR
QDG]JRUQL VXVWDY NRML QHSUHNLGQR L VLIXUQR PMHUL SUHQF
dokumentira podatke mjerenja. Sustav nadzora treba ispunjavati regulatorne zahtjeve (npr.
Annex 11 GMP smijernice Europske unije, GAMP 55, FDA 21 CFR 11) i treba biti kvalificiran.
6 XVWDY WDNR yg&tiovoljavaliHZabtjeve iz specifikacije korisnika, funkcionalne
specifikacije dizajna i analize rizika (33).
,JERU YUVWH VXVWDYD S$toisarirQCMH\EDOMMBEOQKBDAQLP SURVWRU
RYLVL R SRWUHEDPD NRULVQLND ,]JERU SULPMHULFH PRaH RYLV]
YHOLNRP LOL PDO hpistafiN @ostbje @R Bsnovne opcije dizajna centralnog
QDG]JRUQRJ VXVWDYD |]D SUDUHQMH RNROLAQLK XYMHWD X VNODC
3UYD RSFLMD MH VXVWDY NRML MH LQVWDOLUDQ X RWefDQL]DFLM
ED]D SRGDW D NiBu,\jitd bpiiadjihQI D L RGUADYD L Edfowdch® galsjifidvl M D
Druga opcija je sustav u kojem su komponente hardware-D VHQ]JRUL L pLWDpL LQV\
RUJDQL]DRINWRIO bAMIL XYMHWL SéftvasUdemeHi b&® podstaka nalaze u
sustavu ugovorne organizacije. Podatke prikuplja, pohranjuje i njima upravija ugovorna
organizacija, GRN RUJDQL]DFLMD pLML VH XYMHWL SUDWH LPD SULVW
VXpHOMD 8 RYRP VOXpDMX XJRYRUQD RUJDQL]dFustava.RVLIXUDY
,JERU L]JPHYyX RYH GYLMH RSFLMH NOMX)p Q ativhH fiRa@oijsKiNtfecdy RMD LPD
(31).
.DNR EL VXVWDY SUDUHQMD L ELOMHAHQMD RNROL&AQLK XYMHYV
SURL]JYRYDpNH SUDNVH WUHE btRridike:LPDWL VOMHGHUH NDUD
% JHQHULUDQMH DXWRPDWVNRJ DODUPD X VOXpDMX SUHNRUD{
¥ adekvatan broj senzora (nakon procjene najhladnijih/najtoplijih mjesta);
% senzori koji se mogu umjeravati;

% sustav treba biti kvalificiran;
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¥% WUHED ELWLHBRIXDMWLOQMVWDY X SRVWRMHUOX PUHaX
¥% WUHED PRUL JHQHULUDWL MH GQaRputevnieYSHA W N LLIXWU @6 XSSRRJ RN
% WUHED RVLIJXUDYDWL YLVRNX UD]JLQX VLIXUQRVWL SRGDWDI
X VOXpDMX NYDUD QD PUHAL
¥% ELOMHAHQMH SRGOWOXNIDDMX QHVWDQND VWUXMH LQWHUQD
% brz i automatski online prikaz (web pristup) mjernih podataka i upozorenja;
¥% $XGLW 7UDLO WM SUDUHQMH L ELOMHAHQMH VYLK NRULVC
brisanja, mijenjanje granicaupRIRUHQMD QSU f& L! f& L JIJUDQLFD D
fé&
¥ sigurnosna kopija podataka;
¥% DGHNYDWQH VWDWLVWLPpNH DQDOL]JH WM SULMWMBgr VUHGQM
Kinetic Temperature, MKT), maksimalne/minimalne temperature, srednje temperature;
% GRNXPHQWDFLMD VXVWDYD WUHED ELWL XVNODYHQ@QD VD ]DK
% PRIJXUQRVW SRGHA&DYDQM Da Pjediviavkeriaike Ksusdy Dipt Dpravo
bLWDQMD PLMHQMDQMD
% MHGQRVWDYQR JHQHULUDQMH L]YMHAWDMD
2SUHPD ]D PMHUHQMH &t p&ezhna $\akathHINRsEstdyom koji generira alarm
X VO X p BV KD & DO MijaédhQstilizvan definirani granica alarma ili kada su dosegnute
definirane granice upozorenja (25).
8 VOXpDMX DODUPD WUHEDR EL VH DNWLYLJEDAedNnX SXDOQR L
automatskim pozivanjem ili slanjem SMS poruka XSR]J]RUHQMD NOMXP.QRP RVREOMX
Provjeru funkcionalnosti alarma temperature i UHODWLYQH YODAaQRVWL SRWUHE

najmanje VYDNLK 38HVW PMHVHFL QD RGUKB#HQLP ]DGDQLP WRpPNDPD
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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 poglavliu 9 RSVHAaQR R&javx Mekane uz prijevoz lijekova.
9HOHSURGDMD MH GXA&QD R VardtxheDiVjete HakdrSiriedaHijekovhPS
XNROLNR MH WLMHNRP SULMHYR]D OLMHND GR&aOR GR RGVWXSD
LVWEB&LWL
7UDQVSRUWQH VXVWDYH V REJLURP QD WHPSHUDWXUX PRAHPR Si
ambiMHQWDOQLP XYMHWLPD f& GR fé& WUDQVSRUW QD KODG
transport pod temperaturamaod- f& GRf &
BULMHYR] OLMHNRYD RG SURL]YRYyDpD GR GLVWULEXWHUD PRaH V
dok prijevoz od veleprodainRJ VNODGLAWD GR OMHNDUQL PRaH WUDMDWL S
VOXpDMHYLPD WUDQVSRUW PR3aH WUDMDWL NUDWNR L]ODJDQM
SURSLVDQLK XYMHWD PRAHDMDWQDQMD N WR §o0eGH XN\sptdy W H
gubiwWND QMHJRYH GMHORWYRUQRVWL .DNR SULMHYR] WUDMH R
perioda trebaju biti zadovoljeni svi propisani uvjeti (35).
3UDYLOQL WUDQVSRUW OLMHNRYD V FLOMHP RigXnoBQQMA @QMLKRY
sutijekom FLMHORJ GLVWULEXFLMVNRJ ODQFD =ERJ VYH YHUHJ EURN
]IDKWMHY ]|D WHPSHUDWXUQR NRQWUROLUDQLP WUDQVSRUWRP C(
7UDQVSRUWQR SDNLUDQMH OLMHND PRUD ELWLXMBPWHWWH RPQOYDD@IDI
L WUDQVSRUWD 3ULMH G ORsijdricabd DM PRQWDU RMEGEFRIHPHQMD JUDpPQL
prijevoznika (engl. International Air Transport Association, IATA), npr. vidi sliku 7. Obavezno
MH SUDUHQMHP L EL O Whith &ijefanjekBm VW H R-DODHELD i 3 @t Iizka kako bi
SURL]JYRYDp QD WHPHOMX QMHPX GRVWXSQLK SRGDWDND PRJDR
OLMHND SULKYDWOMLYD ]D NRULAWHQMH RG VWUDQH SDFLMHQ
procjenjivati na temelju dostupnih podataka iz provedenih ispitivanja stabilnosti. Isto tako
XNROLNR SRVWRML UD]YLMHQ PDWHPDWLpPpNL PRGHO RQ WDNRYVF

temperaturnih odstupanja.
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Slika 7. Naljepnica kojom se R]Q D p Dr&hBportno pakiranje lijeka osjetljivog na temperaturno i

vremensko odstupanje (prema literaturnom navodu (36)).

THPSHUDWXUQR NRQWUROLUDQH WUDQVSRUWQH VXVWDYH V RE
temperature dijelimo na:
(i) transportni sustavi s aktivnom regulacijom temperature;
(ii) pasivni transportni sustavi.
Pod aktivnim rashladnim sustavom podrazumijeva se sustav koji regulira temperaturu SRP R (1 X
energije iz vanjskih izvora (HOH N W U L p Qdatetijap FsUdrugel Btrane, pasivni sustavi
funkcioniraju samostalno bez energije iz vanjskih izvora. Temperatura se RGUAaBRP R U X

rashladnih elemenata NRML VDGU&H UD]OLpL{@®M UDVKODGQH PHGLMH

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 RELpQR MH L]JJUDYHQ RG 06 YRYRWDAHIDXONRLIK V\
VLQWHWLpPN R Jpdid3tarshd) srvbla,Odpoksidna smola) s izolacijskom jezgrom od

poliuretanske pjene (PU) i aluminijskim slojevLPD L]JPHYyX QMLK 3ROLXUHWDQVND
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koristi kao izolacijski materijali mora LPDWL VWUXNWXUX [DWRFPRUXQBYDHOLN
]DGUADYDQMH SOLQD V QLYNRRIW KOXWVOIYWN BMNABOWMLK MH]JUL
Zrak iz R N RQlaziu rashladnu jedinicu koja ima funkciju JULMDQMD L KODYHQMD 2ELpPQ
montirana u prednji dio transportnog vozila. Rashladna jedinica koristi gorivo za funkcioniranje
WLMHNRP UDGD YR]JLOD D X VOXpD MrxditGra siuili. YR A @ARaMe) DAHQR F
pogon na gorivo automatski XNOM XpX®Xp DM X QH YV WrBsQlhtboj jfednitizhalkse 8
]JDJULMDYD LOL KODGL GR aHOMHQH WHPSHUd&poXtyH W]Y |]DGDQF
8 VYUKX UDYQRPMHUQLMH UDVSRGMHOX JUDNDEARMEBEMWHQ K HWL
transportnih vozila XpLOQNRYXKWIHR SRND]DOH SOLQR Sa&¥iRod Xaksplel lifUDpPpQH F

QHNROLNR FLMHYL UD]JOLPpLWLK GXOMLQ@B7)XJUDYHQLK X VWURS W

3.2.1.2. =UDpQL WUDQVSRUW
8 1H Y adbbzit duljinu trajanja puta i geografske udaj HQRVWL JUDpQL WUDQVSRUW MH
transporta temperaturno osjetljivih lijekova kod velikih udaljenosti (38).
Za avionski transport termoosijetljivin lijekova prikladne su dvije vrste kontejnera: kontejner s
DNWLYQLP KODYHQMHP LPNRRODHNBQHHE JULMDQMH
Kontejneri s aktivnim KO D yH Q M H P s8 khliddrGiaiE lzkova. Mogu se Koristiti kutni LD3
kontejneri s volumenom od 4,50 m* i LD9 kontejneri s volumenom tereta od 7,62 m3. Kabina
sa suhim ledom odvojena RG WHUHWD V O XgiemmkD Ralkod Ritk@acijom zraka i
kontinuiranim mjerenjem temperature na Q HN R O L N RnwaRtprBthbd prostora SRVWLaH VH
RGUADYDQMH WHPSHUDW KUWdi+30 {BNMIRQNRRGWD]GREOMD RG SULEC
THPSHUDWXUD RelikRu@iacidjDal®@XOOMLQX RGUADYDQMD:A4HOMHQH WHPS|
¥ visoka vanjska temperatura / kratko R G U & D YilRd@dd ldnca;
¥ niska vanjska temperatura / dulie R G U a D Yiled@dd lnca.
Za besprijekornu konvekciju i cirkulaciju, YUOR MH YDAaQR RVLJXUDWhbstRGJRYDU
QDMPDQMH F feretd | RittbyaXspremnika. To se osigurava posebnim odstojnicima
REORJDPD QD JLGRYLPD VWURSX L SR@adka ehtadjierirld odM XiD FLLU

PRIJXULK YUXULK3® LOL AKODGQLK?® PMHVWD
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Temperatura u spremniku treba biti unutar zahtijevanih temperaturnih granica unutar kojih se
WUDQVSRUW OLMHND SURYRGL SD MH VWRJD Y D&HXRM QX NR (
WHPSHUDWXUX QSU L]JPHYX f& L f&
%XGXuL GD QLMH PRJXuUuH DNWLYQR UHDJeémpbreture @jdkod @B,UP JERJ |
YUOR MH YDA4QR SRGX]HWL VOMHGHUH PMHUH
() SRWUHEQR MH SDAaOMLYR RGDEUDWL SULMHYR]QLND NRML E
LQIRUPDFLMH R WHPSHUDWXUDPD NRMH VH RpHNXMX X WHU
(i) rutu transporta treba planirati, pri tome treba uzeti u obzr YULMHPH J]DGUAaDYDQ
VNODGLAWHQMD L XWRYDUD NDR L PRJXUD NDaQMHQMD
(iiif) 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).
'DQDV VX GRVWXSQL WHUHWQL NRQWHMQHUL EH] VXKRJ OHGD Q
f& X WUDMDQMXVRNRNWLYDWPR JULMDQMRBUHKAGDYWOQXIEHP]D KOD
HOHNWU L {@thi akumulatorski sustav odgovoran je za grijanje. Takvi transportni
kontejneri prikladni su za transport termoosijetljivih 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 KUDUH LOL VUHGQ [dHYV ¥eGdDri3tel HrieROEM hladnjaci od

polistirenskog materijala s rashladnim elementima (X O R & F LA&Bhladni elementi su
SROLHWLOHQVNL SODV W snrehton kondePlOLLFL DIQFSPX QoMHWOMR RERMHQRF
vodom.

Rashladni elementi za prijenosne hladnjake RE L p Qdhladéina- fdo- fC. Korisnim se

pokazalo kondicioniranje rashladnih elemenata pri sobnoj temperaturi 1 do 2 sata prije
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stavlanja X SULMHQRVQL KODGQMDN LOL NXWLM Xksitenthbl nigkin VS UMHp L
WHPSHUDWXUDPD L QMHJRYRJ VPUIDYDQMD &WR PR&H GRYHVWL
2VLP WRJD SRWUHEQR MH LIEMHIJDYDWL GLUHNWDQ NRQWDNW SI
VH SRVWLaH XSRUDERP SUHJUDGD RG NDUWRQD LOL JUDpPpQLK MD
ZUDpQMDVWXpLUL &WLWH SDNLUDQMH OLMHND RG YLEUDFLMD a\
SDNLUDQ X VWD N OPuRirafle ékd hdirebRdje zapakiratiu SODVWLPQH YUHULFH
bi bilo |DaW& RH-SQAWHWQRJ GMHORYDQMD NRQGHQ]JLUDQH YRGH

Voda koja VH QDOD]L X UDVKODGQLP HOHPHQWLPD pLQL GYLMH ID]H
X MHGQRM ID]JL pYUVWRP DJUHJDWOQRP rgte/ Bgeyao stdndHNRP W L
postepeno SUHODI]L X GUXJX ID]X WHNXUH DJUiddna vaQaR pNjeldD QMH (Q
apVRUELUD VH L] RNROLQH NRMD VH SRVOMHGLpPQR KODGL .DS
iscrpisena NUDMX S ULMH O D ]Ovishow tdplixskof vodjivgsti zidova i elemenata koji
LIROLUDMX SURL]YRG QD N RiutRGaUeiipet@uralpakithhj@de @pd QDpL V
vanjskom temperaturom (37).

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

i farmaceutsku sigurnost.t 3UL WRPH WUHED YRGLWL UDpPpXQD GD NRQILJXU
U D] OL phziwid nd vanjske temperature. Tako razlikujemo konfiguraciju pakiranja tijekom

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

Slka 8. 6KHPDWVNL SULND] SULPMHUD VODJDQMD NXWLM®pemdJ DVKODGC

literaturnom navodu (37)).
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3.2.2.2.  Termoizolacijske kutije
9HOHSURGDMQL GLVWULEXWHUL pHVWR NRULVWH WHUPRL]JRODF
WUDQVSRUW X KODGQRP ODQFX L GLVWULEXFLMX QD YHUH XGDON
(polistirena) ili pROLXUHWD QIR YRQRXZWMH LPDMX |[DMHGQLpPNR MH GD \
kartonsku transportnu kutiju. Kako bi se osiguralo da su rashladni elementi strogo odijeljeni od
pakiranja lijeka, oni VH XPHOX L]QD G u$bkkpacviRGhvrine kutije ilise smMHaW DM X
OLMHYR L GHVQR RG SDNLUDQMD OLMHND RGYRMHQL SODVWLpPQF
1D WUaLawXxXx VX GRVWXSQH WHUPRL]JRODFLMVNH NXWLMH VORA&
OLMHNRYD NDR L ]D OLMHNRYH ]D NOLQLPND LVSLWipavRe MD X]R!
navHUH X G D OG®VHIprEmhwi lprikladni su za transport pri uvjetima na smrznutom, na
hladnom i sobnoj temperaturi, a ovisno o zahtjevima transporta koriste se rashladni elementi
SUHNRQGLFLRQLUDQL QD U D(p@rhjprlcVvzaPljemuHd@rSiglitaBjuV rashiBdRiD
elementisehladena- f& D ]D JLPVNX (8D f&
.DUDNWHULVWLNH WHUPRL]JRODFLMVNLK NXWLMD VX VOMHGHUH
i) 8PMHVWR YRGH X UDVKODGQLP HOHPHQWLPparafirskiLVWL VH
ugljikovaodici) ili biorazgradiva biljna ulja. Ako se upotrebljavaju rashladni elementi sa
parafinom oni se moraju prethodno kondicioniratina+3, f & NUR] VDWD RYLVQR F
NXWLMD 7R RVLIXUDYD WHPSHUDWXUX RG f& GR f& WLMHI
Druge vrste termoizolacijskih kutija zahtijevaju kombinaciju rashladnih elemenata
SUHNRQGLFLRQLUDQLK QD f& L RQIfR SUMHNRQEWALROQNKDQ
elementi moraju se prije upotrebe ostaviti oko sat vremena na sobnoj temperaturi.
9DAQR MH GD VH UDVKODGQL HOHPIQQWLpSYDOIXN@P SHB NRDR
RPRJXUDYDMX VORERGQR VWUXMDQMH JUDND Q9ULMHPH S
UDVKODGQLK HOHPHQDWD L SURSLVDQ MH RG SURL]YRyYDpD
(i) SPMHVWR YDQMVNH DPEDOD&H RG SROLVWLUHQD VWLURS
sabijen stiropor sa visokom izolacijskom svojstvom, tj. niskom toplinskom vodljivosti.
(i) I1DGDOMH pPHVWR VH NRULVWH Y DN XxcauwrNnsulatiBnPBriesMVNL SD(

9,3 2YL VH SDQHOL RELpPpQR VDVWRMH RG PHWDOL]JLUDQRJ
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ima struktur X V D G D uBnBkNi26lacijski panel debljine stjienke od 1 cm ima jednaka
izolacijska svojstva kao 12 cm standardnog polistirenskim panela.
(iv) SBUHNRQGLFLRQLUDQMH FLMHORJ VSUHPQLND GR SRWUHEC

SRYHUDWL XpRGNRYY NRMEMGerhDd $aG-10% (37).

Slika 9. 6KHPDWVNL SULND] SULPMHUD VODJD QM D niVpidina RterbRiIO@ LMV NH N

navodu (37)).

Unutar termoizolacijske kutije PRJX VH RGUADYDWL WHPSHUDWXUH X UD]JOLpL

RGUaDY Djensl BEmaetaure ovisi o strukturi pasivnog spremnika, toplinskoj izolaciji i

NROLpPLQL HQHUJLMH KODYHQMD
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6SUHPQLFL NRML VX QDPLMHQMHQL ]D WUDQVSRUW X KODGQR
materijala koji se razlikuju po kvaliteti i dizajnu, aotome RYLVL YULMHPH RGUADYDQMD
temperature (trajanje hladnog lanca).

8 RVQRYL UD]JOLNXMHPR SDNLUDQMD RG VWLURSRUD SROLVWL
aluminijem i vakuumskih izolacijskih SORpD 6YRMVWYR SRMHGLQRJeRDWHULMD
na temelju karakteristNH PDWHULMDOD N DtRjVADR W\NHH L @R @ijENeRt M H

YR OXPHWU L Misknl @spdd 2@ §/@H kao kod stiropora, izolacijska svojstva znatno su

ORAXNRIEQRVX QD PDWH WalwDHWU Y B WNHRIRRVHALQRP

Cijena

Vakuumske

%00}

Poliuretan
Neopor
Stiropor

0 24 48 72 96 120 Vrijeme/sat

Slika 10. Prikaz odnosa cijene materijala i viemena RGUA&DYDQMD KO B®&Q R BolRBnGhF D

literaturnom navodu (39)).

Spremnik V. YDNXXPVNLP L]RODFRWWRNKRBXS®BR BXB R Wabj®d Ma@eg RGUADY
lanca za razliku od kutija u kojima se kao izolacijski materijal koristi stiropor koji osigurava

RGUADYDQM Hnta0Hd @SBRI O
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5DVKODGQL HOHPHQ@WD W NMMMEWDDWMRKMDHV X SRVHEQR SUHGYLYHQL
SROR4aDM ]D VPMH&A&WDM UDVKODGQLK HOHPHQDWD PHiaH ELWL SL
SURMHNWLUDQMHP UDVKODGQLK HephRiHI SRy e dldnbmataEL VH LVNON
8NROLNR VH NRULVWH UDVKODGQL HOHPHQWL REODRMQL QD W

SRMDYLWL RawbDU SDG WHPSHUDWXUH XQXWDU QPUSHBEIORMIBUL V SR

Slika 11. Prikaz LQLFLMDOQRJ R&WURJ SDGD WHPSHUDSWUOHOIRGFRVLYQRP

literaturnom navodu (39)).

3RVWRML QHNROLNR U D JRORp& thDpsvaiul uQasikbo sbre@miku:

(i) udaljenoVW L]P HYyXda Lr&shiddnih elemenata je premala;

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

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

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

2YDM QHA&HHPORERBIMH XVSMHAQR LJEMHUL QD QDpLQ GD VH SURSL?
rashladnim elementima, npr. QH SDNLUDWL VPU]QXWH HOHPHQWHhX WHUPR
GUADWL QD VREQRM WHPSHUDWXUL RGUHYHQUHYU QRKE QUWIN|IP SN L

L]PHy X H&ddieke@enata i pakiranja lijeka. Ovaj XpLQPRAaH YHE MIHNIRULAWHQMHP
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termoizolacijskih kutija koje u svojoj konfiguraciji VDGU&aH UDVKODGQH HOHPHQW
prekondicioniraju pri temperaturi primjerice + f &

Kod izbora vrste termoizolacijske kutije svakako treba uzeti u obzir i potrebnuenergLM X KODYHQMD
NDNR EL VHARGWMADQODWHPSHUDWXUD WLMHNRP RGUHYHQRJ YUHP
7TDNR NXWLMH VD LIRODFLMVNLP PDWHULMDORP RG VWLURSRUD
u usporedbi sa vakuumskim izolacijskim SORpDPBrDOMKODGQLK HOHPHQDWD ]QD
SURVWRUD ]|D VWYDUQL WHUHW RGQRVQR SURVWRU ]D OLMHN N|
Niski neto iskoristivL YROXPHQ QLMH NRULVWDQ D XpLQNRYLWX L LVSO
rashladnih elemenata ima izravan ufHFDM QD XN X 9 @axjské Hianezi}e (obujam)
SRALGMMNRHDNRYHU RGUHYXMX FLMHQX SULMHYR]D 3DNHWL V Y
]DX]LPDMX VNXSL SURVWRU QH VDPR WLMHNRP WUDQVSRUWD Y
Kutije sa pasivnim oGUADYDQMHP WdesiuphelsD W kalifitiranom stanju. Drugim
ULMHpPpL]®DPpW RGD S U RutijaypPoyddé ispitivanja kojima dokazuju da se temperatura

unutar kutje RGUADYD X GHILQLUDQRP UDVSRQX XQDWRpP HNVWUHPQI
unapiMHG RGUHVHQRJ YUHPBQRNRJIRasbBHib trRnédortnih kutija trebao bi

posjedovati detalinu W H K Q dé¢khinXentaciju kao i dokumentaciju o svim provedenim

ispitivanjima. 1z te dokumentacije mora bitijasnoviGOMLYD NRULAWHQD RNR/@RIGM HV SL
temperature pod kojima je pasivna WUDQVSRUWQD NXWLMD LVSLWDQD GXOMN
lanca i u kojem temperaturnom rasponu (39).

Ima smisla provesti dodatna kvalifikacijska ispitivanja od strane korisnika prije uporabe pL P H

se dokazuje da su prikladni za namjeravanu svrthu RVRELWR MHU pHVWR UDVSRQL W
NRMLPD MH SURL]YRYDp LVS [IMHDNRY WXW P KPQW HPGHUWMDUOUDPD N
LJORAHQH LVSRUXNH NRULVQLND

Proces kvalifikacije pasivnih termoizolacijskih kutija analogna je procesnim koracima u
NYDOLILNDFLML WUDQVSRUWQLK YR]Lza &bor. ¥ EagvbjlttaNSpdfthddD G L] D M (
WHUPRL]RODFLMVNRJ VSUHPQLND SULOLNRP pHJD MH SRWUHE

SRWUHEQD YHOLPLQE G®PNULMGME RGRIDYWDQMD KODGQRJ ODQFL
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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]YMH@9Y.D M X

3.23. 3UDUHQMH WHPSHUDWXUH WLMHNRP WUDQVSRUWD
3UDUHQMH WHPSHUDWXUH WLMHNRE WALD R WSEHRRISAHD) MM XILALS M J DPVRR
QD UDHOQPPWQH SRPRUX PRELOQLK GDWD ORJJHUD LOL SHUPDQ!
su instalirane unutar teretnog prostora. 3R 1D Y U & HW N X péirebddjepBoRijenitl i2zultate
temperaturnih mjerenja.
8 VO X{daMoggera SULNXSOMHQL SBEPRUXISWVMEQRY) VRIWZHUD SXWI
]D RpLWDYDQMH SRGDWDND SULNOMXpQH VWDQLFH LOL 86% VXD
Prednosti data loggera V RpLWDY D QIMNMIP SRWIBK 86%: VXpHOMD VX

Y% 86% VXpHOMH GRVWXSQR MH QD VYDNRP UDpXQDOX

¥% zD pLWD Q Mélnife Rakr&bwalodatna oprema;

% nD UDpXQDOX NRMH VH NRULVWL ]D RpLWDYDQMH QH WUHEL

softwWHU MH GRVWXSDQ SXWHP 86% VXpHOMD

Podaci o temperaturitrebali EL VH PRUL SULND]DWL X JUDILPpNRP L WDEOLDPQ
udovoljavati zahtjevima 21 C)5 GLR BULND] UH]XOWDWD X ([FHO IRUPDW X
]JERJ PRJXUH PDQLSXODFLMH SRGDFLPD
U U H y4a Mjkerenje temperature trebaju biti ispravno umjereni, tj. potrebno je umjeravanje u tri
WRpPpNH QD Wtuempehtuk kh&®iRjer - f& f& L C). fnterval umjeravanja ne
bi trebao biti dulji od 12 mjeseci.
Ra]YRM X SRGUXpMX W HiddimaRe YQ@RNRELRIDMH SULP MH®MK VYH YH
aplikacija koje mogu preuzeti kontrolne funkcije u regulaciji temperature. Komunikacija je
presWDOD ELWL MHGQRVPMH U Q Davarifehodataka p té@eraiud, m&p@rierR p L
L] KODGQMDpH MHWRVROW R XP R P R JiferthkBmuikaciia. YN \primjer,

PRIJXUH MH LOQWHUYHQLUDWL X NRQWUROX UDYVt@DWGMKM MHGLQLF
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RNROQRVWLPD WR PR&H SULGRQLMMMWrAture Ghutb dd@igrdhdy L NRQW
WHPSHUDWXUQRJ UDVSRQD XQDWRDpP R]JELOjM Koli Be SR SektBrl i DML P D
naziva GDOMLQVNR R G U@Doten@imahance)QudflopoVWDMH RVREQR UDpPpXQD

NRWDpLPD V SULVWXE@8.RP ,3 DGUHVRP

KYDOLILNDFLMD VNODGLEAaQLK SURVWRUD
Svi VN O D @rasio) trebaju biti kvalificirani, te je potrebno provesti temperaturno mapiranje
prostora (40). .YDOLILNDFLMD VNODGLAQ LKess U RRaGAURSH Y-nivéefokh VH S U

RSLVDQLP X *$03 7DNDY SULVWXS RVLJIJXUDYD GD UuH VH VYH NY

skladu s regulatornim zahtjevima (33).

Slika 12. Shematski prikaz V-PRGHOD SUL NYDOLILND RipdmaVii@tDreomar@iodu SURVWRU

(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 razvoMD NRULVQLPNH VSHFLI
VYH GR SUHVWDQND NRUL&A&WHQMD RSUHPH SRVWURMHQMD LOL \

.RULVOLPpND V &HJE IUseMRBduirdvhBnts Specification, URS)

.RG GL]IDMQD VNODGLAQLK SURVWRUD L KODGQH WRPRUMHRBRW L
N R UL WQ ¢pedifiRaciom 8 NRULVQLPpNRM VSHFLILNDFLML zBfg&yDM X ELW
dizajna i funkcionalnosti SURVWRUD L RSUHPH 'REUD NRULVQLPpND VSHFL
RGDELU GREDYOMDpPD MHU RODN &D Y G REDSRDSHBGZMEX, NRJQ VLB NK S
IDKWMHYL SRO Dxa@riovedbu kvaRflxdelixkih aktivnosti, pa iz tog razloga moraju biti:
speFLILPQL P MH U O NMKvantitatNno)D @3tvariv WalrY iGIRdivi (33).

Kvalifikacijski plan

Kvalifikacija sama po sebi je prilipQR MHGQRVWDYDQ NR&dpHDAVII sy UGLWL (
ispravno instaliran, da ispravno radi i da je prikladan za namjeravanu uporabu, te je sve to

potrebno dokumentirat., .DNR NYDOLILND F IMKI XREL pIIR OLWOWH DNWLYQR)
vrijeme, spe FLILPQH |DKWMHYH NRMH MH SRWUHEQR LVSXQLWL YL&H
organizacije, niz dokumenata koje je potrebno kreirati, pregledati i odobriti, potrebno je
XQDSULMHG XWYUGLWL aWR VYH MH SRWUHEQRrefalkgimWwL WNR
kriterijima, koji preduvjeti prethodno trebaju biti ispunjeni, YU OR M Hre¥di k@iikatijski

plan (30).

Evaluacija rizika

U sklopu planiranja kvalifikacije dobro je provesti osnovnu evaluaciju rizika kako bi se utvrdili
NULWLpepti didahad P funkcioniranja prostora i opreme NRML WUHEDMX ELWL XN
kvalifikaciju (30). 'REUR QDSUDYOMHQD LQLFLMDOQD DQDOL]D UL]JLNI
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 kasnie PRaH XaWHGMHW I

mnogo vremena i novca.
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8 DQDOL]L ULJLND YUOR pHVWR VH RauckelMollel Effects$ ARIWMMR GD HQ
(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
PRIJXUH SRGX]J]HWL X VSUMHpDYDQMX RGUHYHQH SULMHWQMH
Procjena rizika FMEA metodom provodi se natemellusOMHGHULK NULWHULMD

(i) ozbiljnost posljedica (S);

(ii) vjerojatnost pojave (O);

(iii) vjerojatnost otkrivanja (D).
1IDNRQ SURFMHQH IDNWRUD UL]JLND 6 2 L ' L]endD. pidkiowt) VH SUL]I
number, RPN)nasl|HGHuUL QDpLQ 531 p [ 2 [
Najjednostavniji pristup analizi rizika je provesti evaluaciju kroz pitane AWR PRaH SRUL NULY!
vVPDWUDWL VYH LGHQWLILFLUDQH SULMHWQMH MHGQDNR UL]LpPC
vjerojatnost pojave (30).

Kvalifikacija dizajna (engl. Design Qualification, DQ)

SRWYUGD GL]DMQD SRGUD]XPLMHYD VOMHGHUH DNWLYQRVWL S
WHKQLPNL RSLV LOL QHNL GUXJL GRNXPHQW GRNXPHQWH L] NRM
funkcionalnosti te dokumentirano potvrditi sukladnost s postavljenim zahtjevima i primjenjivim

regulatornim okvirom (30).

Kvalifikacija instalacije (engl. Installation Qualification, 1Q)

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 Grd@sraK hladne komore RYLVH R L]YHGEL VNODGLAQLK SURVWRU!
SULVWXSX NYDOLILNDFLML DOL QHNH XRELpDMHQH VWDYNH VX
% dimenzije;
% izvedba VN O D G L & Q R/hIBineROMOTE,
% VHULILNDFLMD WHKQLpNLK QDFUWD
% verifikacija prikladnosti rashladnog plina;

% opremljenost VN OD G L & Q R hiz®heRMMOE U D

35



% funkcioniranje vrata;
¥, ispravnost rasvjete;
¥ identifikacija i pozicije rashladnih komponenti;
% identifikacija i pozicija HVAC sustava;
% pURYMHUD HOHNWULpPQLK LQVWDODFLMD
% pR]JLFLMH WHKQLpPpNH NDUDNWHULVWLNH L XPMHUQL VWDW
REXKYDUHQR SRVHEQRP NYDOLILNDFLMVNRP VWXGLMRP QS¢S
sustavu nadzora temperature); stvarne pozicie PMHUQLK XUHyYDMD ]QDW 0H \
provedenim mapiranjima, stoga je potrebno osigurati kasniju ponovnu verifikaciju da
VX XUHYyDML SRVWDYOMHQL ;QD RGIJRYDUDMXuUH SR]JLFLMH
¥ dostupnost potrebne dokumentacije, procedura, atesta, certifikata.
U sklopu provedbe initFLMDOQRJ WHVWLUDQMD VNODGLEAQRJ SURVWRUD K
SURYRGH L QL] WHKQLpNLK SURYMHUD NDR aWR VX WODpPpQL WHYV
IQ faze, u sklopu 1Q protokola svakako bi trebalo postaviti poveznicu na provedene provjere i
ostvarene rezultate (30).

Kvalifikacija operacije (engl. Operational Qualification, OQ)

.DGD VH SRWYUGLOR GD VX VNODGLAQL SURVWRUL KODGQD NRPR
QDpPpLQ PRAH VH NUHQXWL QD VOMH G Hunih phfatdedakh. @peVoRsidH SURY M
R L]YHGEL SRMHGLQRJ VNODGLaAQRJ YURMWBUDRA WBV VKRV YM ME
% iVSUDYQRVW L IXQNFLRQDOQRVWL XSUDYOMDpPNRJ VXVWDYD
% ispravnost i funkcionalnost HVAC sustava;
% p UL ODJR ytBmpBruve
% pULODJRe DXYODNFLMH R GO.Hdéftodt)d Q M D
% fXQNFLRQDOQRVWL YHIDQH |D SUDUHQMH WHPSHUDWXUH LJY
RYR PRAH ELWL REXKYDUHQR SRVHEQRP NYDOLILNDFLMVNRF
zasebnom sustavu nadzora temperature).
Uz navedeno, OQ faza kvalifikacijie VNODGLAQLK KXKWAOWMAHUBMRIPROH RELPQR REX

WHPSHUDWXUQR PDSLUDQMH SUD hiadlne KeNoteDWGskbpulnkapBddiR VW R UD L
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KODGQH NRFR/RHVIH SURYRGH L WUL GRGDWQD WHWMDDY]JHDi NWMRHVI H  (
SURYRGH NDNR EL VH EROMH AXSR]QDOH3® SHUIRUPDQVH KODGQH
X VOXpDMX NDVQLMLK QHSODQLUDQLK VLWXDFLMDrecBvMerty WXSDQM
test i test otvorenih vrata (30).

Kvalifikacija rada (engl. Performance Qualification, PQ)

IDNRQ Aa4WR MHRSRWYDYIBE®X DN DY G IGEDR J [8ddhe\kdvhBre te.dd sniL

VYL RSHUDWLYQL SDUDPHWUL LVSXQMHQL SUHRVWDMH MRA& SUR
uvjetima, a to je temperaturnomapLUDQMH QDSXQMHQRJ VN O@telkd@dre] SURV W
XNOMXpXMXiuL VYH UDGQH UXWLQH RWYDUDQMH YUDWD XQR&HC
Temperaturno mapiranje u PQ fazi trebalo bi obuhvatiti i radne i neradne dane te biti provedeno

i u ljetnom i u zimskom periodu (30).

=DYU&SQR L]YMH&UH NYDOLILNDFLMH

Ukoliko su svi inicijalni zahtjevi bili jasno postavljeni i kvalifikacija sustavno planirana,
SURYHGHQD L GRNXPHQWLUDQD SRWUHEQR MH SULSUHPLWL ]DYL
*ODYQL HOHPHQWL IDYU&QiRSuL]YMH&aAUD NYDOLILN
% i ]YMHSMIWHED VDSREBYDPWKX QD PDWLPpQL SURWRNRO
¥% pULORI]L L]YMHaAUX WUHEDMX ELWL MDVQR RSLVDQL L SULOR?
¥, ukoliko su u tijeku kvalifikacije [DELOMHAaHQD RoBabke XhSj® kpMeDtirati u
]JDYUAQRP L]YMHA&UX j&n¥ Rvalficranoxt\aUstavaiDpreme;
% i ]YMHEIIHWUHEDOR |DDYGEHAOAXYRMMHQX L IDNOMXpPpDN R NYDOLI
prostora i opreme.
IDNRQ aWR MH WNNODGIUANIRIL BOARY@®/QRH N RPIROJH XVSMHAQR ]DNOM
je potrebno nadzirati kvalifikacijski status. 7R VH QDMpH&aiUH SURYRGL NUR] SHULR
HYDOXDFLMH Npéadled xastgjdyisefvixdyiptomjena, temperaturnih odstupanja i svih
drugih relevantnih parametara |D UDG L IXQNFLRQLUDQMH SRMHGEMERI VNODG
komore. 7/ DNRYyHU NRG VYDNH |]QDpDMQH SURPMHQH XNPDWGCRE@GR]D N
prostorai/ili KODGQH NRPRUH SRWUHEQR MH pBtRmMewd-Rialifikaetigv UHE X G N

(30).
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Temperaturno mapiranje
Smijernica Guidelines on Good Distribution Practice of Medicinal Products for Human Use,
2013/C 343/01 daje osnovne smjernice za provoYyHQMH WHPSHUDWXUDRDNMDISAH D QM
GHWDOMD L NRQNUHWQLK LQIRUPDFLMD RNR SURYHGEH WHPSH
$ P H U L fiexhikbpeji (engl. The United States Pharmacopeia, USP) u poglaviju <1079>
Good Storage and Shipping Practices (42).
6 REJLURP QD SULVWXS L VYUKX WHPSHUDWXUQR PDSLUDQMH
SURFHVH 'DNOH ELOD EL WR (N Yib Gdjdd Nridybd. MdtokaN@dBtera 4 Q R J
vezano za raspodijelu, stabilnost i varijacije temperature u promatranom vremenskom periodu
L SRG XWMHFDiwjet® (42D ]OLpLWLK
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).
,QLFLMDOQR WHPSHUDWXUQR PDSLUDQMH PRUD ELWL SURYHGHQ
X SXQRP VNODGLAQRP SURVWRUX WLMHNRP OMHWQH L JLPVNH VE}

8pHVWDORM& PDSLU

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
]QDPDMQLK LIPMHQD X SURVWRUX LOL R&B)HRBLS|IDDRIG U ADH @ M bl H\
ubD]OLpLWL SULVWXSL MHGQRP JRGLAQMH LOL VYDNi6HUGYLMH L(
Posebno je interesantan VOMHGHUOUL NRQFHSW SURYHGED WHPSHUDWXI
RVDPQDHVW PMHVHFL DOL QDL]P MedteQripp RRo hmapBavijeiv/0g2012, [LPVNH >
pa zimsko mapiranje u 01/2014, pa zatim opet ljetho mapiranje u 08/2016, itd. 8 VOXpDMX
XYMHWD pRBf&Q@QMMpHaUL MH SULVWXS MHGQRP JRGLAQMH RSH)\
temperaturnih ekstrema (to je u ovom sOXpDMX SRVHEQR YDAQR ]JERJ XWMHF
WHPSHUDWXUD QD YDQMVNH WHKQLpN H8MWH®INRA N O/P/DWDXY DX pbi

mapiranjatreba ELWL LOQWHUQR SURSLVDQD DUJXPH@BWLUDQD L GRVOM
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Sezonalnost i ekstremni uvijeti

TemSHUDWXUQR PDSLUD Q btdlkad Nteabs@ortailQ dustaBINRIAVWK RELpDMHQR VH
provodi u vrijeme ekstremnih vremenskih uvjeta (npr. ljetnom i zimskom periodu) (42) ,PDMXUuL

na umu globalne klimatske promjene, period mapiranja ne bi trebalo postaviti fiksno (npr. prvi

WMHGDQ X NRORYR]X LOL GUXJL WMHGDQ X VLMHpPpQMX YHU RC
PRJXULP WHPSHUDWXUDPD ]D OMHWR UH WR MHGQRP PRAGD ELW
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 VYDNRP VOXpDMX ]DSLVL R
WHPSHUDWXUDPD YXNDPBORLBRONOMQ@QRJ L]YMH&AUD WARPSHUDWXUQ

Trajanje temperaturnog mapiranja

Trajanje pojedine studije mapiranja treba biti dovoljno dugo da obuhvati sve aktivnosti i
reGRYLWH SURPMHQH XQXWD,Ua dpistOnD @reduQdRda SeUrRRe \biWVAttpali
QHSRWUHEQLP VLURYLPD SRGDFLPD 3RVHEQR MH YDAaQR XNOMX{
VSRPHQXWD SHULRGD QRVH QL] VSHFLILPQRVWL V RE]JLURP QD N
VNODGLAWD L]GDYDQMH PDWHULMDAN X®QRM DG R WREKDA-RI 0J RN
UD]XPDQ SULVWGB YHRB DpPWDWD NRQWLQXLUDQRJ SUDUHQMD WHF
GR LGXUHJ XWBUND L VO

Valjanost mjerne opreme

IJQLPQR MH YDAQR SULMH VDPRJ SRPHWND S UdifichiaB @ate WaH P SHUD W
PMHUQD RSUHPD XRELpPpDMHQR kit loggdid) pRmjatens Suije@2ie.X U Q L P
3RGDFL R XPMHUQRP VWDWXVX PMHUQH RSUHPH PRUD48X pLQLWL

S3RJILFLMH L EURM PMHUQLK WRpPpDND

Oba navedenaeleme QWD RYLVH SULMH VYHJD R YHOLPLQL L L]JJOHGX UL
odabiru mjernih pozicija treba na umu imati krajnji cilj temperaturnog mapiranja, a to je

UD]XPMHWL aWR VH X SURVWRUX GRJ@3)D V REJLURP QD WHPSHUL
SPMH&EAWDM PMHRJRQULIX BMRALD W RGLPHQ]JLRQDODQ L WUHED XNOMXPp

gore-dolje, lijevo-desno i naprijed-QD]DG 5D]PMHaAWDM PMHUQLK XUHYyDMD W
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NULWLpQH WRpNH WH GDWL 4WR MDVQLMX LQIRUPDFLEAMMHRQLVWYD

materijali/proizvodi (42) 8YLMHN MH YUOR NRULVQR SRWNULMHSLWL

trodimenzionalnom skicom prostora s ucrtanim mjernim pozicijama.

Svakako je potrebno uzeti u obzir sve okolnosti koje mogu imati poseban utjecaj na varijacije

utePSHUDWXUL 7R L]PHYyX RVWDORJIOX NIOQDX [RUMRADM B MM QHUSR Y U a

JLGRYH NRML VX GLUHNWQR L]JORAaHQL VXQpHYRM VYMHWORVW
UDVYMHWQLK WLMHOD VWUXMDQMH ]UD N DtengpoBratRrwWdRakRoX W]Y A

LVSRG VWURSD QDpLQ VODJDQMD PDWHULMDOD X49)NODGLaWX F

Slika 13. 6KHPDWVNL SULND] WLSLPpQRJ VNODGLaAQRJ SURVWRUD V SULPMF

WHPSHUDWXUQRJ PDSL prer@eMtBratiBndin @dvady {44)R R

40



JUHNY H O F laviiptempdrdiinih vrijednosti

2GDELURP YLVRNH LWHNWCHIQWDR MGHR RIpW riiahje RroMjéneGerperat@e M

QR LVWR WDNR GRELW UHPR L RJURPQX NROLpPLQ }tiPRIGUDONDND V N
REUQXWD VLWXDFLMD GRJRGLW iH VH XNROLNR RGDEHUHPR SU
S8RELPDMHQR VH GDQDV RGDELUH IUHNYHQFLMD RpLW@HMD WHPS

Obrada rezultata temperaturnog mapiranja

Temperaturno mapiranje ima svoju vrlo jasnu svrhu, stoga je rezultate mapiranja svaki put
SRWUHEQR HYDOXLUDWL L GRQLMHWL RGUHYHQH ]DNOMXpNH
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
SRQRYOMHQRP SHULRGLpPpNRP PDSLUDQMX 2VRELWR MH YDAaQX
QDMQLARP RpLWDQRP WHPSHUDWXURP SR]LFLMR poziQ®MYLEARP R
QDMYHURP ITOXNWXDFLMRP WHPSHUDWXUH .RG LQLFLMDOQRJ
VSRVREQRVW PDSLUDQRJ SURVWRUD ]D RGUADYDQMH SRWUHEC
SR]LFLMH QD NRMLPD UH VH GDOMH NR QWX QDM X 5GR) ISRIGIWWINR LI P/ DB
]JDNOMXpDN PRAaH ELWL GD QHPD SURPMHQD X RGQRVX QD SUHWI
GRGDWQH DNWLYQRVWL DOL LVWR WDNR PRAHPR ]JDNOMXpLWL L
za rutinski nadzor temperature, dodatho SRGHVLWL LOL VHUYLVLUDWL VXVWDY Jl
GUXJDpLMH DODUPQH JUDQLFH XNORQLWL SURL]JYRGH VD |DGQMt
LI YMH&UD PDSLUDQMD XYLMHN MH GREUR SULSUHPLWL NUDWNL S
PDSLUDQMD EURM SR]JLFLMD QDMPDQMD L QDMYHUD ]DELOMHAH
XQXWDU SRMHGLQH WRpNH L VO ,DNR VYL VLURYL SRGDFL VY
sumarni pregled vrlo je koristan kod GMP/GDP inspekcija (43).

TempeUDWXUQR PDSLUDQMH SRWUHEQR MH SURYHVWL SUHPD SUR
korisnik tj. vlasnik prostora ili vozila koje se mapira. Ipak, ukoliko navedenu dokumentaciju

priprema ugovorna organizacija koja provodi temperaturno mapiranje to je tak RyHU VDVYLP
SULKYDWOMLYR GRNOH JRG MH NRULVQLN XNOMXpHQ X VYH ID

SRWYUyXMH SRWSLVLPD RGIJRYRUQH RVREH QD SURWRNRO PDSLL
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VYDNRP VOXpDMX NRULVQLN PRUD stipL hiperdtidridm NriapitanjuiH XW'Y U (
XNOMXpXMXiuL VYH SULMH QDYHGHQH HOHPHQWH
Svaku pojedinu studiju temperaturnog mapiranja potrebno je dobro pripremiti i osmisliti,
RVODQMDMXuL VH QH VDPR QD GRVWXSQH UHIJXODWRUQH ]DKWMI
VSHFLILPQRVWL SURVWRUD L PDWHULMDOD SURL]JYRGD NRML VH
potencijalnih rizika (43).
.RQDpQL LVKRG L VYUKSEGCBBHQWDPWDMPDLHSUHSRUXND L] LIYMH&WD
od njih mogu biti:
() FUWHAa LOL bkdidjé gdeRelmidiadi mogu sigurno V N O D @ prastdiu\Roii
je mapiran;
(i) premjHAWDQMH V Hi$R hbBzogrDemperature;
(i) p R G H & QeYdDzpe strujanja zraka na ve QW LODFLMVNLP L]JOD]JLPD NDNR E
temperaturno raslojavanje zraka i/ili miQLPL]LUDOH KODGQH L WRSOH WRpNLI
(iv) nadogradnja sustava kontrole i regulacije temperature UDGL SREROMAaADQMD NR(

distribucije temperature unutar prostora;

(v 0GOXND R NRULAWHQMX SURVWRWIDU DLEHXBULIDPGBQH

temperaturnoosijetljivih lijekova (40).

6 SHFLIL R@ifeMMhodVhapiranja transportnih sustava

Prilikom temperaturnog mapiranja transportnih sustava, teretni prostor treba promatrati kao

VNODGLAQL SURVWRU L VWRJD VX L X RYRP VOXpDMXIESULPMHQ

vezana uz temperaturno mapiranje.

Temperaturniloggeri VPMHaAWHQL X SURVWRUX X NRMHP VH SURYRGL WHP
VOXpPDMX WHUHWQL SURVWR U hodZdntR prekip Xijglog teretndg-ptostoraN D O Q R
SRNULYDMXUL SR@&XpwHa tev&@ridg prddtora. 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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2GJRYDUDMXuUL RGDELWXWDDQYSRVMMRH SULNXSOMDQMD SRGDWDN
kvalifikacije rada.
8 RGDELUX UXWD NRMH UH VH NRULVWLWL WLMHNRP WHPSHUDYV
kriteriji:

() RPHNLYDQR PDNVLPDOQR WUDMDQMH SULMHYR]D

(i) maksimalni broj postaja za utovar/istovar;

(i) temeljem analize rizka: UXWH QD NRMLPD VH UHWURVSHNWLYQR JOF

incidenata koja su rezultirala temperaturnim odstupanjima (analiza transportnih
dnevnika);

(ivy UD]JOLPLWR VWDQMH SXQMHQMD WHUHWQRJ SURVWRUD
S RE]JLURP QD tefddnOd_fjrdstora, te osnovnu namjenu QSU pHVWR RWYDUDQMH Y
ostaju otvorena neko vrijeme tijekom utovara/istovara SURPMHQH WHPSHUDWXUH GF
brzoinaglo,teje QDYHGHQH VSHFLILPQRVWL QXAaQR XNOMXpLWL X VDP
mapiranja. U obzir je potrebno uzeti i raspored tereta kao i punjenje teretnog prostora
(minimalno punjenje, maksimalno punjenje). 8 VOXpDMX YHOLNRJ EURMI)e WUDQVS
UHDOQR SURYHVWL PDSLUDQMH EDHWY MMR $ UpiRiMiBd/IGEVMRLIY Y R]L(
mapiranje provodi na barem jednom vozilu od pojedine vrste. Pri tome je potrebno verificirati
da su ostala vozila istog tipa,tedasu L] YHGHQD QD SRWSXQR LVWL QDpLQ QSU
YROXPHQ QDpPpLQ JULMD QM DOikdENtilacisko® otvBrR, Mcsfd M][RR @ DFHLMH QDpL
otvaranjavrata, YHOLpLQD YUDWD L VO
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
PRJX ELWL YUOR NRULVQL X VOXpDMX VWYDUQLK RGVWXSDQMD
Temperaturno mapiranje u fazi kvalifikacije rada provodi se sa napunjenim teretnim prostorom.
&LUNXODFLMD JUDND VH GUDVWLPQR PLMHQMD X QDBHKK@Q@WMHQRP \
XYMHWLPD PRaH LPDWL XWMHFDM QD WHPSHUDWAWRIYIQEH SRM

SUHNRQGLFLRQLUDQL WHUHW XWM HLMAHDY W/ IWWAR R O/DH U R IXp W R P FPHDW/T
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2NROLAQL XYMHWL NRML XWMHpX QD NYDOLWHWX ELRORA&NL
.YDOLWHWR B6LREGR&NYD XYHOLNH RYLVL R RNROL&G&QLP XYMHWLPI
GLVWULEXFLMH L NRUL&AWHQMH RG VWUDQH NUDMQMHJ NRULVQL!
.RQWUROD XYMHWD VNODGLaAWHQMD L WUDQVSRUWD NOMXpQL VX
QLMH QHXRELpEMRRRVNEODD WILAMVHQMD L WUDQVSRUWD OLMHNRY

SURSLVDQLK XYMHWD VN@BGLaAWHQMD L WUDQVSRUWD

3.5.1. Utjecaj temperature i ciklusa zamrzavanja -odmrzavanja ( engl. freeze -thaw)
7HPSHUDWXUD MH MHGDQ RG QDMYDAQLMLjgcd DANReRjEkDi/INRML PRa
ILILNDOQX VWDELOQRVA). EHRCGR&OMDMWKX O QM BHAN\YRWWHDW L SRG NRMLPD |
ELROR&NH OLMHNRYH PRUDMX ELWL iSpiivanialstdiirn@dti @10). WHPHOMX S|
'RIJDYDM NRG NRMHJ MH WHPGHNWBMW XU Q RirJOaMaHNhOMBIiSasin

naziva se temperaturno odstupanje (engl. Temperature excursion) (46).

1HNL OLMHNRYL VX RVMHWOMLYL Q Dvalkkhmagdarisma \X X R@ Bl&RePV W X S D Q
razvije stabilna formulacija lijeka. 1ztog UDJORJD WDNYL OLMHNRYL PRUDMX ELV
uskog temperaturnog raspona do kraja roka valjanosti lijeka.

8 WRP VOXpDMX UD]J]OLNXMHPR RVMHWOMLYRVW OLMHND QD \
WHPSHUDWXUQLK JUDQLFD 3R@®DERQYMKQRLMHNDDYUKR SIRIGp MW\M |
temperaturna uvjeta (46).

/[LMHNRYL RVMHWOMLYL OD WHPSHUDWXUX YLa4aX RG SURSLVDQH

.RG OLMHNRYD RVMHWOMLYLK QD SRYLAHQX WHPSHUDWXUX PRAat
'RYRYHQMH WHUPDOQH HQHUJLMH PRAH SRWDNQXWL
% VPDQMHQMD VDGUADMD DNWLYQH NRPSRQHQWH OLMHND
SURGXNWH UHDNFLMH RNVLGDFLMH KLGUROL]JH L GUXJH R
GXaL SHULRG L]JORAHQRVWL SRYLAHQRM WHPSHUDWXUL L a

il]ORA&HQ WR MH NROLpPpLQD GHJUDGDFLMVNLK SURGXNDWD YH
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¥% JXELWDN IRUPXODFLMVNLK NDUDNWHULVWLND NDR @8WR MH
RWSXawWwDQMD DNWLYQH NRPSRQH Qissdlutivh Mte)NiDdvajahjg UP XOD F L
faza kod emulzija.

LIMHNRYL RVMHWOMLYL QD WHPSHUDWXUX QLaX RG SURSLVDQH

ILMHNRYL SRVHELFH ELROR&ANL OLMHNRYL PRJX L]JXELWL VYRM
WHPSHUDWXUL QLARM RG SURSLVDQH .RG ELRORANLK OLMHNRYD
djelotvornostt OLMHND .RG OLMHNRYD NRML VX RVMHWOMLYL QD WHP
GROD]JL GR R&AWHUIHQMD QD QDpLQ GD GROD]JL GR JXELWND QMLK
AWR SURL]JYRG EXGH SRGYUJQXW VPU]IDYDQMX WHbudg/UXNW XU
nepovratno izmijenjena (46).
Hladni lanac
'LIDMQ YHULILNDFLMD L RGUADYDQMH KODGQRJ ODQFD WUHQ>
godine, te EU GMP Annex-a 15 u 2015. godini s direktnim zahtjevom verifikacije transporta
3RJODYOMH MDVQR VX XWYUYHQD L UHIJXZ3DIB).RUQD RpHNLYDQ!
"Hladni lanac" (engl. cold chain) odnosi se na postupke koji se koriste ]D RGUaDYDQMH RSWLP]
uvjetatijekom WUDQVSRUWD VNODGL&AWHQMD L UXNRYDQMD ELRORANL
sve do krajnjeg korisnika odnosno pacijenta.
8SUDYOMDQMH KODGQLP ODQFHP REXKYDUD VYH PMHUH NRMH M
lancu radi smanjenja nepovoljnih uecaM D RNROLQH QD NYDOLWHWX XpLQNRYLYV
3RVWRMH WUL RVQRYQD HOHPHQWD SRWUHEQD NDNR EL VH RVLJ:

% 'REUR REXpHQR RVREOMH

% Adekvatna oprema KODGQH NRPRUH NRPRUH ]D ]JDPUIDYDQMH KO

termometri, indikatori zamrzavanja, transportni sustavi);

¥ Standardni operativni postupci ili smjernice.

BUREOHPL X RGUADYDQMX KODGQRJ ODQFD PRJX VH GRJRGLWL ¢

RSUHPH LOL OMXGVNH SRJUHA&aNH
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2GUAaDYDQMHac® iRaza@re Je Du razvijenim zemljama, a posebice u nerazvijenim

zemljama.

, JYMHAWDM L ]G D@iceRab IngpactdDEeReral of the US Department of Health and

Human Service SRND]DR MH GD MH SRVWR RG LQVSLFLUDQLK RSV
ciepiva neprRSLVQLP WHPSHUDWXUQLP XYMHWLPD .RG VYLK R
WHPSHUDWXUH QHRYLVQLP WHUPRPHWULPD WH VX |DELOMHAaHQH
RQLK ]DELOMHAHQLK WHUPRPHWULPD RSVNUEOMLYDpD 7DM L]
R G U &fu Yilednog lanca (49).

Cjepiva i hladni lanac

=ERJ WHPSHUDWXUQH RVMHWOMLYRVWL FMHSLYD ODQDF RSVI
]JDPUJLYDpX 1D SULPMHU ]JERJ QHSURSLVQRJ VNODGLaAWHQMD
gubitka potencije cjepiva. IstotaNR L]D]JRYQR PRaH ELWL L RGUADYDQMH SULN
nakon rekonstitucije cjepiva (13).

,DNR VH RGU&ADYDQMHP KODGQRJ ODQFD FMHSLYD @aWLWH RG YLV
L]JODJDQMH QLVNLP WHPSHUDWXUDPD WD N Rsneije clefaHnpé RYHV W L
LQDNWLYDFLMD FMH SL Y EoN@uMaDsonDuslijgd sinrza@axj (19)L M

2VLIXUDQMH RGUADYDQMD KODGQRJ ODQFD RG SURL]JYRYDpPpD GR
bi se osigurala potencija cjepiva. QUOR XVSMHAQERPMIXLIQRANQRVWL FMHSLYD
WHPSHUDWXUQLP XYMHWLPD SRND]DOH VX VH QDOMadCB®LFH W]Y
vial monitors 990 NRMH VDGUaARYRMWOWHWPRDWHULMDO 1DOMHSQLF
cjepiva, te predstavija indikator NXPXODWLYQH L]JORAHQRVWL SRYLAHQLP Wt
vremena. Takve naljepnice su efikasan alat kojim se smanjuje rizik uporabe cjepiva koje je bilo
LJORAHQR SRWHQFLMDOQR &4WHWQLP WHPSHUDWXUDPD 60LpQR
se pokazalaizORA4HQRVW FMHSLYD).]JDPU]DYDQMX

'RVWXSQL VX UD]JOLpLWL WLSRYL QDOMHSQLFD LQGLNDWRUD L]¢
RYLVQR R YUVWL FMHSLYD L FLOMQRM WHPSHUDWXUL VNODGLAaW

VVM naljepnica.
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Tablica3. 3ULND] YUVWD PRQLWRUD ERpPpLFD FMHSLYD 990 RYLVQR R EU]L

FMHSLYD 8dpemB lit€tgtitnom navodu (50))

Kategorija (cjepiva) %URM GDQD %URM GDQD 9ULMHPH GR
odbacivanja pri odbacivanja pri odbacivanja pri +5 C
+37 C +25 C

VVM 30: visoka 30 193 >4 godine
stabilnost

VVM 14: srednja 14 90 >3 godine
stabilnost

VVM 7: umjerana 7 45 >2 godine
stabilnost

VVM 2: minimalna 2 N/A 225 dana
stabilnost

VVM (Arrhenius) EU]LQD UHDNFALWGYRBHHYHRSHUDWXUQH WRpPpNH

Na slici 14 prikazan je redoslijed promjene boje indikatora na naljepnici te interpretacija izgleda

naljepnice.

Slika 14. 5HGRVOLMHG SURPMHQH ERMH LQGLNDWRUD QD QDOMHSQLFL P

S U L O boJdreymid literaturnom navodu (51)).
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I1HVWDELOQRVW FMHSLYD QLMH SUREOHP VDPR WLMHNRP NRPHU
UD]JYRMD 1D SULPMHU WLMHNRP UDQH IDJH NOLQLPpNRJ UD]JYRMD
VH QL] SUHGNQLYQIDPMD KQDVSLYWRWLQMVNLP PRGHOLPD NDNR EL V
VLIXUQRVW FMHSLYD 9UOR pHVWR GRVWXSQD MH RJUDQLpPpHQD N
SRVHEQR X SULVXWQRVWL XRELpDMHQLK L LOL QRYLK DGMXYD
QHSRQRYOMLYLK UH]XOWDWD SUHGNOLQLpPNLK LVSLWLYDQMD
7LMHNRP ID]JH NOLQISRW. K HE(BR. WIHY DyMBRJR SULGUADYDWL VH SU
QDMpH&UH RGUADYDQMH KODGQRJ ODQF D podaBaldaDor RabjiEoRt) RIJUDQL
cjepiva. Gubitak potencije cjepiva PRAaH ELWL SURX]daRdNIRagBn@em cjepiva
SRYLAHQRM WHPSHUDWXUL YHU L XVOLMHG QHNLK GUXJL VWUHV
UXNRYDQMH SUHWMHUDQR PXUNDQMH L LOL L]ODJIJDQMD VYMH
cjepiva.

OQRJR MH UD]OLpPLWLK SULVWXSD X EROMRMRRIWN R @ XWNPSHUC
WHKQRORJLMH NRMH RPRJXUDYDMX XRpDYDQMH WHPSHUDWXUQL
SURFHGXUD L LQIUDVWUXNWXUH N DihbRogEpbjaVijiyanjap Bolji Bizap D X pHV W L
YHUL UHJXODWR isQitivaqdnGiaRildosd Bi&iva NRMH EL W UHE BltiRanjeNOM Xp LY
VWDELOQRVWIHKXSHWDPDMXQLK RG\RWXYRQNOQOMH SRQBHRXUD LVSL)
RPRJIXUXMX G H\geHdjepitavkdjaGeRELOD VOXpDMQR L] OiRi&peiskojSUH YLV R
temperaturi (13).

.DNR EL VH XWYUGLOR GD OL MH FMHSLYR NRMH VDGUAL DOXPLC
koje za posljedicu ima promjene u fizikalnim karakteristikama cjepiva razvijen je tzv. test

P X UND QM H PshalkeQtd<). Test se provodi ha mjestu primjene cjepiva, a posebno u
JHPOMDPD X UD]JYRMX X NRMLPD MH RGUADYDQMH SURSLVDQLK W
LIDJRYQR .DGD SRVWRML VXPQMD GD]RMDFQMDS LR G CEHHORHLYBIRMHG
L] VHULMH WHVW X]JRUDN NRMD VH XVSRUHyYyXMH VD NRQWURO(
QDPMHUQR L]JORAHQD VPU]IDYDQMX 7THVW X]RUDN L NRQWUROD

SRYUALQL NDNR EL GRa&aO Rje&jem Wravitagijg H\@zivaDimSiRe@ledom kroz
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QHNROLNR PLQXWD PRJXUH MH XWYUGLWL GD OL MH GR&a@OR GR

aluminijev adjuvans.

Slika 15. 5SHSUH]HQWDWLYQH ERpLFH NRMH VDGUA&H FMHSLYRroved®® XPLQLMH
WHVW PXUNDQMHP ERpLFD L] VHULMH FMHSL Ydnri@vaNjikR M X EVRD WP Q M D
namjerno smrznutog cjepiva (kontrola) i (3)bopLFD NRMD QLMH ELOD L3ORAGBD Q@RNAMWRIDY D Q M

literaturnom navodu (13).
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% L R QifekoN i hladni lanac

1HGRVWDWQL VXVWDY SUDUHQMD L RGUADYDQMD SURSLVDQLK X
na terapeutska svojstva lijegka XJURNXMXuUL UL]JLNH NDR &aWR KgikacgjUPD QM HQ X
V O X p DKevd udladndin lancu izazovikod WHPSHUDWXUQLK RGVWXSDQMD VX YH
adekvatne temperature RV LJIXUD Y D M Xsvéidiaxer ijeRQaM Glsoblje osiguranja kvalitete

PRUD RVLJXUDWL GD VH XYMHWL VNODGLAWHQMD SUDWH FLMH
transporta i distribucije lijeka (46).

Neki ljekovi VX RVMHWOMLYL QH VDPR V RE]JLURP QD DSVROXWQX WHP
WHPSHUDWXUH NDR aWR VX NUHPH LOL SDN ELRORANL OLMHNF
ciklusa smrzavanja-otapanja (engl. freeze-thaw) ili temperaturnih ciklusa (46).

SURWHLQL VX SR SULURGL PDQMH VWDELOQL QD YLaALP WHPSHUI
promjena koje dovode do agregacije. Do razgradnje proteina pri visokim temperaturama dolazi

QD GYD QDpPLQD L]ODJIDQMH PlaiV tipdnbst Beivpérdture NiBnstdackeU H
SURWHLQD LOL L]ODJDQMH WHPSHUDWXUL QLARM RG WHPSHUDYV
SHULRG ,] SUDNWLpPpQH SHUVSHNMRLYPHDWHDPSWVH RWXWDRoR FQ P05 O L N
VDGUaH SURWHLKyXOWUP QWH VREQRM WHPSHUDWXUL NUR] GXAaL Y
PR4AH GRYHIJMLK BRRJ REBWHUIHQMD

%LRORANL OLMHNRYL PRJX ELWL L]JORAHQL daLURNRP UDVSRQX
SURSLVDQH WHPSHUDWXUH pXY DRd B NRMKMKKnaskinzohainaH R G
NDR L RNROQRVWLPD QSU ]DJULMDQ DXWRPRELO WLMHNRP OI
WHPSHUDWXUDPR pBENROGRR VH QH SULGDMH SRVHEQD SDAaQMD (
kont UROLUDQLP RNROLZQLP XYMHWLPD

KakopreYLVRNH WDNR L SUHQLVNH WHPSHUDWXUH PRJX GRYHVWL C
=DPU]DYDQMHP RWRSLQH NRMD VDGUAL SURWHR@H § O D M PO DPIRDEHN
GRYHVWL GR GHVWDELOL]DFLMH PROHNXOH WH [dda¥Wd.R GRYRGL
,DNR RSVHJ WDNYH GHJUDGDFLMH QLMH GRYROMQR YHOLN GD ]Q

NROLpLQD SURWHLQVNLK pHVWLFD PRaH VH IRUPLUDWL-pDN L QI
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RGPU]IDYDQMD O5H]IXOWDWL SUHWNONQYLP M RKPIDVHLWGEGYR GMBWNDQQ

PR&H SRYH D WunagéerilodgoMdr organizma (52).

%LRORANL OLMHNRYL NRML VDGU&H SURWHLQH PRJX VOXpDMQR E

OMHNDUQH GR SDFLMHQWD XNROLNR \&Hind RupgexaWrtispdd WHeOD G QL H ¢

(npr. - 20 ) stavljeni direktno u prijenosni hladnjak. Isto tako transport od strane pacijenta

WLMHNRP JLPVNLK PMHVHFL PR4H GRYHVWL GR QHQDPMHUQRJ VP

QD SXWX GR NXuUH VWD Qitbsta lijekHiNMiRdvhoBIIR Kebhperdtte mogu pasti

ispod nule (52).

Posljedica takvih stresova, ciklusa smrzavanja-RGPU]DYDQMD XRELpDMHQR VH WH

razvoja formulacije lijeka, te se poduzimaju mjere za stabilizaciju formulacije, ukoliko su

potrebne, dodatkom pom RUQLK WYDUL ]|D WWDELOL]DFLMX

VDaQR MH LVWDNQXWL GD WLMHNRP WLK VWXGLMD WUHED YRGLW

VH NRULVWL X GHWHNFLML QDQR L PLNURD lohugidsh priuladli®@ EL VH G

lijeka (52).

8 OMHNDUQDPD NDR L NRG SDFLMHQDWD PRAHPR RPHNLYDWL

VNODGLAWHQMH ELRORANLK OLMHNRYD ,DNR QH SRVWRMH VOXAat

SRND]DOR VH GD XYMHWL pXYDQMD BEiaRdguadtinoKodSiupstiHIS RY D NR G

propisanih uvjeta (52).

90LHODQG HW DO MH SURYHR VWXGLMX X NRMRM MH PMHUHQD

pacijenata sa umjerenim data loggerima 1D WHPHOMX WRJ L]YMH&UD PR&H VH ]D

SDFLMHQDWDR  RMHREXNHDOEMHNRYH QD WHPSHUD/B [P DDNRIMNH V X ¢

PHWYUWLQD pXYD OLMHN Q DEWiznac25 D WX R L YPLDHPMHROW NRRIG SHU LR G
vVDWD ,VWD VWXGLMD SRND]DOD MH GD QHSRYROMQYLLXMMHWL

RG LOL FLNOXVD WHBS O bMRXUD MHPBRXNUDMD MDVQR GD C

lijekovi dizajnirani da ostanu stabilni pod takvim ozbiljnim stresnim uvjetima.

8 QDVWDYNX RYH VWXGLMH QHNROLNR ELRORENIL®ROMMHNRRAHXQ

istovjetnim uvjetima smrzavanja- RWDSDQMD NDNYLPD VX ELOL LJORAHQL OLMH

VX XRpLOL GD MH SULPLMHQMHQL VWUHYVY X]JURNRYDR PMHUOMLYF
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Imaju OL WDNYH SURPMHQH X UPRIl itjocs] maGsigyrostiiHi@Mtvornost
ELRORANLK OLMHNRYD SRWUHEQR MH G R Qiiu\GQLRV HWWY. UPA Q\RL) HQOR. |

reakciji pacijenata koji prime ljeN NRMLP VH SRJUHARR UXNRYDOR

352, OHKDQLpNL VWUHVRYL L NRQWDNW QD JUDQLFL ID]D
OHKDQLPNL VWUHV DHMPHBYVMRMEHER NRMHR]OR &H G D B AN L WOLIVHWS
pripremi za primjenu u bolnicama ili u pacijentovom domu kod N X 0 Q H S UlijeRa %20 H
%LRORANL OLMHN LPD RGUHYHQX RWSRUQ R¥Wa @ékaPosebDaQ LPpNH VW
SRIRUQRVW VH SRVYHUXMH SRYHUDQMX RWSRUQRVWL PROHNXOH
GRGDYDQMHP SRAPRQEAWRVYRUWIHLRPVNL WHQ]JLGL

,VWR WDNR SURL]JYRGQL SURFHV VH GL]IDMQLUD CproaEbpLQ GD V
NRMH PRaH QDVWDWL WLMHNRP SRVWXSND IRUPXODFLMH SXQNM
kojLPD VH pXYD RWRSLQD SURWHLQD

8 EROQLFL NDR L NXUQRP RNUXAHQMX GROD]L GR VWYDUDQMD Pt}
MDpPLQH X XV StRddVnGKkdbji SUDestirani i razmatrani tijekom razvoja lijeka (52).
.DYLWDFLMD VH PR&H SRMDYLWL NRG SDGD VSUHPQLND VD Ol
VSUHPQLND X Aa4WUFDOMNX .DYLWDFLMD MH SURFHV NRG NRMHJ
iNnduFLUDQRJ SULWLVND SULOLNRP pHJD GROD]L GR IRUPLUDQMD |
YULMHGQRVWL WHPSHUDWXUH L WODND PRJX GRVHUL HNVWUHPQ
do stvaranja hidrogenih i hidroksilnih radikala, koji iniciraju agregaciju proteina i formiranje
bHVWLYED

6WXGLMD MH SRND]DOD NDNR PHKDQLpPNL aRN XJURNRYDQ SDGRP
UDVSDGD PMHKXULUD QDVWDOLK XVOLMHG NDYLWDFLMH aWR S
otopini proteina. Nedavne studije SURALUHQH VX UH]XOWDWLPD NRML XND]XMX
VWUHVD NRML PR&H ELWL GRGDWQR SRMDpDQ XNROLNR GYD LO
LVWRYUHPHQR 1D SULPMHU PHKDQLpPpNL @RN NRML XVOLMHGL QTC

visokera]LQH SURWHLQVNLK pHVWLFD
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$JLWDFLMD PXUNDQMH NDR 8WR MH SRWUHVDQMH PLMH&ADQMH
NDR VWUHV NRML LPD LJUD]JLW XWMHFDM QD DJUHJDFLMX SURWEF
RSUHQLWR JOHGDQR NHKXWOWMVMODWL PHIODQNPR &aWR VX V-zrakH QD JUL
QSU X ERpLFDPD L LQIX]JLMVNLP MBS UWPQLFOBPN XHBHRPKLERQRPD VS
VD LOWUDYHQR]QLP WHNXULQRWHNXUNMBDLRDS UL WHNXEMEDRYDQ M
uja- YRGH QDYHQR X QDSXQMHQLP VWDNOHQLP a&WUFDOMNDPD L X
koje se koriste za prijenos proteinske otopine) (52).

Nakon adsorpcije na granicu faza, proteinske molekule odmah postaju strukturno promijenjene

L DJUHJLUDMKX ILOFDQUDNMDQLFL IDJD 1DNRQ PHKDQLPNRJ VWUH
PHVWLFD X XQXW U D & ge\pimjenjuj idpadijénta (SPR M D

'RGDWQR VD pYUVWLK SRYUALQD V NRMLPD SURWHLQVND PROHN
unijeti neproteinske MiNURpHVWLFH L QDQRpHVWLFH 3ULPMHUL WDNYLK
VWDNOD VD VWMHQNH a&WUFDOMNH LOL ERpLFH NDSOMLFH VLO!
RODN&ADYDQMH SRNUHWOMLYRVWL NOLSD X @&4WUFDOMKNL L SROI
otopinama, polimernim spremnicima, setovima filtera i cijevima za primjenu lijeka.

OROHNXOH SURWHLQD LPDMX DILQLWHW DGVRUSFLMH QD QDYH!
denaturacije proteina i agregacije. In-line ILOWHUL NRML VX XD UDYIKQLMXY \R-EW RQ R
QHGRYROMQL NDNR EL VH XNORQLOH WDNYH pHVWLFH L] RWRSLC
PHVWLFD inBieURWWWUL pDN L]JODAaAX SURWHLQH QRYLP LQWHUDNF
GRGDWQLK pHVWLFD QL]WH®@tReraR52).PHPEUDQH

,VWR WDNR ]DAWLWQR G M lit® Royf BeQdddaju Q@ HdriRuGjiN Lijeka WakaQHi
VSULMHpPpLOD UD]JJUDGQMD SURWHLQD XJURNRYDQD LQWHUDNFLM
UDJUMHYLYDQMD OLMHND X RWRMILRDO®LENRRMXQWDNFEMID RS \
SRPRUQH WYDUL PR&H B RQ D DRV RU R RIDIPR MQUHR [QHVQRLFD QDNRQ L]

komELQDFLML PHKDQLPNLK VWUHVRYD
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353. ,]JORAHQRVW VYMHWO X

.DNR EL VH L]IJEMHJOD IRWRGHJUDGDFYMEW B DR DCREAAMNLU DQ M HNHRNYX
SDNLUDQMHP OHYXWLP X EROQLpPNRP RNUXAHQMX L WLMHNRP N
VYMHWOX PR&H NHPLMVNL RAWHWLWL PROHNXOH sBaf&hWHLQD W
DJUHJDWD L pHVWLFD

Tako je na primer X RWRSLQL NRMD MH VDGUADYDOD RVWHRWLG NR
IOXRUHVFHQWQH VWROQH ODPSH GRAOR GR VWYDUDQMD RNVLGI
ELOH L]D]YDQH XOWUDYLROHWQLP VYMHWORPe nRodelii@LaHP XGN\
pokazale su da kemijski degradanti i agregati nastali izlaganjem svjetlu imaju QDURpPpLWL
imunogeni XpLQDN

QUOR YDAQR MH RVERMAIVIWWRPLRGNXAHQMX LQIX]LMVNH YUHUH V
LIORAHQL VYMHWOX 1DGDOMH pé&clieRtO RadphNnhje@LNWRHM NPREHH B UW IWRP (
OLMHN PR&H ELWL LJORAHQ GLUHNWQRP VXQpPpHYRP JUDPHQMX S|
lijek ostavljen na stolu prije aplikacije (52).

7DNR ELROP&RNIH GIRWHNQFLMDOQR ELWL LiH €nRshi Quj@ay dtolsOL YLAH U
LJIORAHQRVW VYMHWOX WHPSHUDWXUQR RGVWXSDQMH RG SURSI
Prema saznanjima, takva kombinacija stresnih faktora ne testira se rutinski tijekom razvoja
IRUPXODFLMH ELRORANRJ O IstMstdtebne St Uak& ) Re MurdicSapsey H
RAWHUHQMD PROHNXOH SURWHLQD NR MEhKBIhagi® strésdv/ L NDR S

(52).

3.54. Ostai RNROL&AQL IDNWRUL

VODJD PRA&H QHJDWLYQR XW M HFUW W QK IN R 8 DYWRNGHHQLLVKWEINU P D F H X\
QLVX ]DSDNLUDQL X pYUVWRyDOWDORH Q H MHS\UIHBNGNeLdeR N L P L
vlage ispituje se u sklopu ICHWHO smjernica za ispitivanje stabilnosti. Vlaga tijekom
WUDQVSRUWD XRELPDMHQR QLMH NUjekvjelpfld YER JL NOUREWMRQPRYLY R

odnosno niskoj razini vlage.
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,VWR WDNR L XWMHFDM NLVLND XRELpDMHQR Q LtkahbpNrita WLpDQ V

KHUPHWLpNL |IDWYRUHQLP VSUHPQLFLPD

2G RVWDOLK IDNWRUD NRML SRWHQFLMDOREBRRRXRXY IOADMAIN DX WML K

transporta treba spomenuti vibracije, radiofrekvencijui X-]JUDpHQMH

8GUXaHQMD NIbt&natim& SdfE Transit Association, ISTA ili American Society for

Testing and Materials, ASTM SUHGODaX VWDQGDUGQH Wjalujavfavibraxija Y UK X LV

ARNRYD L DWPRVIHUVNLK XYMHWD

VLEUDFLMH PRJX XWMHFDWL QD SRMDYX pHVWLFD X iRWRSLQDPL

utjecaj na njihova terapeutska svojstva. Za osjetljive farmac HXWVNH L ELRWHK®RORA&NH

je zasigurno parametar kojeg je potrebno dodatno ispitati.

5DGLMDFLMD PRA&3HURBRNRY NWG E L R OrfhikhjiLski pokiadlHasj&)vDst

naX-lUDpHQMH WLMHNRP WHVWLUDQMD WDNYH YUVWH VWHULOL]D

Dokument International Air Transport Association, IATAdonRVL VOMHGHUH LQIRUPDFLME
0] Radiofrekvencija (RF)

OQHULQD IDUPDFHXWVNLK SURL]YRGD L]JORAHQD MH UDGLRIUHNYH(

alat u svrhu inventure kao i vidljivosti lanca opskrbe. Ova niska energija se smatra heopasnom.

1R PHYXWLM ) BWUDALR GD IDUPDFHXWVNH NRPiEbIRAhE SURYHG:

ELRORA&ANH (0 hiMH QR ¥ B R - HL. RXOR d N H) KakovbHg¢ RivrHilo pojavljuju li se

modifikacije u struktuUL ELRORA&NH DRWHYQHW YWDUSLpQH ]D GHIJUDGDFLM X
(i) X-]JUDpHQMH L]ODIJDQMH UDGLMDFLMVNRP JUDPHQMX X DYL

Lijekovi mogu biti iz O R & H@dkama (uzrokovan ljudskim djelovanjem LOL L] SULURGQRJ RN|

tijekom lanca opskrbe lijekom. Generalno, koOLpLPWDDPHQMD NRREIR BDOWEHIQ QD

DHURGURPLPD WLMHNRP SURYMHUH MH J]QDpDMQR PDQMD RG R

aviona na visini od 10 000 m. Ukoliko je poznato da je lijek osjetlivna X-|lUDpHQMH SURL]YRVI

bi trebao dogovoriti sa posrednikom i carinom da se takav proizYRG QH LIUDPHQMX NRG

izlaza i ulaza u aerodrome i tijekom avionskog transporta. Potrebno je poduzeti posebne

]JDawLwQH PMHUH NDNR EG YHAWDWDR BG UDGLMDFLMH
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Ispitivanje stabilnosti lijeka
Kako bi dokazali kvalitetu, sigurnost i djelotvornost lijeka tijekom cijelog roka valjanosti lijeka
SURL]YRYDpPL VX GiXpitiQenjeSstamINoRtG L W L
8 VWDQGDUGQRP LVSLWLYDQMX VWDELOQRVWL OLMHND SUYL NR
bHJD VH LVSLWXMX bob lietd) havdzgradmijd idjelatnel tvayiMjeka. Cilj tih studija
MH XWYUytat&x@adje delatne tvari lijeka, te razvRM SULNODGQLK DQDOLWLD
Nakon toga provode se ispitivanja stabilnosti na djelatnoj tvari lijeka kako bi se utvrdila
staELOQRVW LVWH SRG Xk MHHEHDWMBR® LEXYERMRYWDMpDGHRI@MDID]L UD]
djelatha tvar OLMHND REOLNXMH VH X RGUHYHQX IRUPXODFLMX OL
NRPSDWLELOQR YV Vdrivia §d® Pdiald@im® piivhErnog 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
GXJRURpPQD LVSLW L.YHodadl DobwéeMiDHE ihOsDRGZMWAD pLQH WHPHOM |]D Gt
RSWLPDOQLK XWMRIGWLHFXYDQMB G D W X Péhgh iRt€sRI416) Ha Bj€anO L | H
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 GDQ®uvigme VYH MH Y HILIR ®8 & R L kojlzahjeivbjiRt¥rperaturno kontroliran
distribucijski kanal. 1R PHYXWL® IQRIWIHVEBRIDYDMX NDAQMHQMH WLMHNRF
]JERJ UD]JOLpLWLK UDJORJD &aWR VWDYOMD OLMHN X UL]JLN NDG Y
PRAH ELWL RGUAaDYDQD X SURSLVQLP JUDQLFDPD 8 WDNYLP
temperaturnom odstupanju (engl. temperature excursion) (53).
.DG JRYRULPR R OLMHNRYLPD RVMHWOMLYLP QDpPNRH@MLRA @ H \VXOVLNPH
na temperaturu. MHYyXWLP X VOXpDMHYLPD RVMHWOMLYLK OLMHNRYD
razmotriti i utjecaj drugihok ROLA QLK D NWRRXIDOMXpXMH YODJX VYMHWORVW
iX-]JUDpHQMH NRMLPD PRJX ELWL L]OR & iti Gekom IpiitrfieNeRijéka. BHLMHN R P\
tome je navedeni problem potrebno sagledati iz aspekta regulatornih tijela i iz aspekta

SURL]YRYPpD
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Regulatorna tijela zahtijjevaju da proizvRyDp RVLJIXUD NY Dn® lsavid Wijekor® L M HN D
VNODGLAWHQMD L®Dd doNrenDtia\pEnigeuaijpkay(54iL

Ovaj zahtjev je vrlo izazovan za proi] YRy D pH OLMH N Rd&aDnovajird&sigutdtiRikvalitetu

OLMHND L X WUHQXWN X NrijifevdnLKdritdlonhL ] BNLHQX RIEHL SRM@H QR RGQF
VLWXDFLMX NDG MijekamLilvbidihicilkeks B gaxopéldistribuirale do pacijenata i kad
SDFLMHQWL pXYDMX OL MijdddrRamid (38)VYRMLP NXUQLP
SURL]YRPp®PVPDQMLWL ULJLN RG QDVWDQND PRREOH PESGUMX DOLWF
Problemi u kvaliteti mogu se pojaviti ako je temperatura transporta temperaturno osjetljivin

lijekova izvan propisanih granica, ili organizaciD NRMD MH ]DGXAaHQD ]D WUDQVSRI
SURSLVDQX WHPSHUDWXUX WLMHNRP FLMHORJ SHULRGD WUDQV S
SRYHUDQMH UD]JUDGQLK SURGXNDWD SD GURLARRYDDL CRUWURGE!
plan (53).

Dodatno, potrebono MH UD]JPRWULWL L HNRQRPVNL IDNWRU 1DLPH NDGD |
X QOMHJRYX FLMHQX VX XUDpXQ DijdlatneaiR &jokR, Yootody Rjekay R G Q M H
VNODGLAWHQMD L LVSRUXpLYDQMD DOL L LVWUDa&LosRAIGMD L UD
WURAGNRYD 8NROLNR SURL]JYRG QLMH SULNODGQR XVNODGLaWH
SURL]YRYDpD PRAB3ELWL JROHP

Ako se krivo postave i definiraju distribucijski kanali tR PR aH h&atWhe posljedice na

zdravlje pacijenata i i mLG& NRPSDQLMH XNROLNR ]JERJ SUREOHPD VD NY
SRYOD lijek@ M prometa. 3URILW NRPSDQLMH PR&H ELWL GRYHGHQ X Sl
GRVWXSDQ QD wuaLawx

BUHJOHGRP GRVWXSQLK VPMHUQLFD XWYUVHQ&i 2 BpiG/enj@ H SRV W
NRMD MH SRWUHEQR SURYHVWL NDNR EL VH XWYUGLOL SULNODC
zauvjeteskaGLAWHQMD RVMBEY.OMLYLK OLMHNRYD
3URYRYHQMH ispifv&a \st&pinéstt NRMH SRGUADYDMX LQWHUQX PDQLSX
RIQDpDYDQMH GLVWULEXFLMX L HNVWHUQH VLWXDFLMH QHSUH
PRaH GRUL WLMHNRP GLVWULEXFLMH UXNRYDQMD L SULPMHQH

regulatornih zahtjeva (13).
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Primjeri dodatnih ispitivanja stabilnostt XNOMXpXMX LVSLWLYDQMH XWMHFDMD Yl
YDULMDFLMD YL&HVWUXNLK FLNOXVD VPU]DYDQMD L RGPU]DYDQ
XWYUGLWL VWDELOQRVW ELROR&ANRJ OLMHND WLMHNRP WHPSHL
QDNRQOAWRN EXGH L]YDQ NRQWNR WHH SWHRANRRFDEDM QLUDWL WDN
stabilnosti koji bi obuhvato VYD PRJXUD RGVWXSDQMD X WHPSHUDWXUL L
odmrzavanja, takva ispitivanja PRJX UH]XOWLUDWL UD]YRMHP trofH SRGDW

YUHPHQX LJORAHQRVWL OLMHND RGUHYHQDLPYWHWDHEPWDXQWMIP D L]

3.6.1. Pregled regulative i smjernica
Puno informacija vezanih uz transport i stabilnost ligka PRaH VH QDUL X SXEOLNDFL
VPMHUQLFDPD UD]OL}i¢ WULKIDHBPRGBYWWRVRLK X\GUXAHQMD

(i) ICHQ1AiWHO Annex2 GDMX RSUH VPMHUQLFH R QDpLQX NDNR SUR’
UD]JJUDGQMH 5H]XOWDWL WDNYLK W tyaniadtDdilstie tVai WHPHO M
lijeka na temperaturu, vlagu, oksidaciju, pH i svjetlost (54, 56).

Rezultati studija ubrzane razgradnje PRJX ELWL NRULVQH X XWYUyYyLYDQMX

djelatne tvari lijeka, te mogu biti od velke pRPR UL X GHILQLUD QM XV® XK&IMW\RLY D N
definiranje transportnih uvjeta gotovog lijeka (53).

Smjernica ICH Q1B GDMH SUHSRUXNH R QDpPpLQX SURYRYHQMD LVSL

na stabilnost djelatne tvari lijeka i gotovog lijeka (57).

(i) &+ 4 $ WDNRYEHMXMH SUHSRUXpPHQH XYMHWH ]D GXJRURDpPQTF
stabilnosti na djelatnoj tvari lijeka i gotovom lijeku, te daje korisne smijernice o
WHPSHUDWXUQLP XYMHWLPD L XYMHWLB4. YODJH X SURYRVH

(i) ,&+ 4 $ VOLPQR NDR L :+2 UMHPQLN GHILQL Ublij/ubrXa@e. MH XE U]
razgradnje PRUDMX ELWL GL]DM QWK @NIHgEeQjEkp ka@gra&dbie ili
fizikalne promjene djelatne tvari gotovog O L M H N DnjeéxhRrigdrézijiH uvjeta kod
ispitivanja stabilnosti 3RGDFL GRELYHQLK L] WLK VWXGLMD NDR L GX
PRJX VH NRULVWLWL ]DnuGédajbl RtirQna raadradhM Hijeka kod

SURSLVDQLK XYMRWIBUR¥FMAKRR XWMHFDMD NUDWNRURpPQLK \
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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 VOLPQR NDR L :+2 JR V&G iz RUdRPH GD \
ubrzane razgradnje mogu Koristiti za evaluaciju utjecaja kratkotrajnih temperaturnih
RGVWXSDQMD YLALK LOL QEAY B QRVGD SNURRMBID W/ R ILRWXIKMHNVREP LV SR
lijeka (54, 56).

(v) ICH Q1A poglavlje 2.1.7.3; LGHQWLpPpQR :+2 SRJQdakidmd Xomponentu
lijeka koja se trebasklad LAW LWL X ] pitvgdnjérdbapikosti na jednoj seriji lijeka
QD SRYLAHSHRMOWKEBL QSU f&“ f& LOL f&" f& NUR] RGUHYH
SHULRG SRWUHEQR MH SURY Htjévdja kratkétvajmik XempavaruthinL Y D Q M D
odstupanjaizvan SUHGORAaHQLK X, XéjeHnagD npstati DpR kdkom 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
bXYDWL X |DRBUVOXDIDMX GD QH S RMW RubgiddMezX gdlowWlifek X E
NRML MH SRWUHEQR b ut2hkd jeXprg\@&ilispitivadjp Xa jednoj seriji
OLMHND QD SRYLAHQRM WHPSHUDWXUL QSU f&* f& LOL ]
period kako bi se utvrdio utjecaj kratkotrajnih temperaturnih odstupanja od propisanih
XYMHWD (5X%6).QMD

(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
VH XWYUGLOR GD OL QHQDPMHUQR L]ODJDQMH QHSURSLVQLI
utjecaj na kvalitetu lijeka (npr. tijekom transporta) (31).

,] QDYHGHQLK SRJODYOMD VPMHUQLFD PR&H VH ]DNOMXpLWL ND
XEUIDQH VWDELOQRVWL NRULVWLWL X SURddstupgja tj€kenpDMD XW
transporta L pXYDQMBPHLIULMKEND |D U RiyN B8ad I8tAte Pharmacopoeia, USP)
VDGUAL YUOR NRULVQH PRQRJQDIUMBK NRMH GWHHILPR/GRNXPHQW I
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
RGVWXSDQMD 3UHPD SUHGORAHQLP WHVWRYLPD SURL]JYRYDp P
QD WHPSHUDWXUQH YDULMDFLMH NDR aWw i tvadsfi@aHzabrRvdH VH PR J
WHPSHUDWXUD WUHEDOD EL RGJRYDUDWL VSHRPHNpPpYD®W LV MWAXMDH
b XY D Qtkisporta lijegka. $PHULPND DJHQFLMD ]D KU DRod and@rd HNRY H
Administration, FDA) dala je svoj stav kako se uvjeti transporta mogu razlikovati od uvjeta
VNODGLAWHQMD XNROLNR SURL]JYRYyDp SUH]JHQWLUD ]DGRYROMLEL
pristup (19). Nisu GRVWXSQH VPMHUQLFH ]D LVSLWLYDQM H WDDWMHNRHY D Q

(53).

3.6.2. Postavljanje okvira za ispitivanje stabilnosti

8YMHWL pXYDQMD OLMHND G H L QspitivarijaXtatildosti Roja\sel provaisiX UH]X O W
VNODGX V ,&+ :+2 VPMHUQLFDPD 1Irfo RWNW/IOAM LW H PCSLHVUHDNARXYY L PR J
XYMHWLPD WLMHNRP QMLHKRY ttanSpofalRoji RisuwQpdkrvenp XeYubatima

ispitivanja stabilnosti provedenim pod uvjetima propisanim u ICH/WHO smjernicama (53).
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Slika 16. Pregled studija ispitivanja stabilnostti WLMHNRP UD]OLpLWLK ID]D UD]JYRMD OLM

opisana u ICH smjernicama S U L O D Jdreyrid (@dRaturnom navodu (53)).

-H G D Qi fRibjeMVH SXQMHQMH L SDNLUDQMH OLMHND {0 f@.IPrat¥a SURSLVE
ICH smjernicama studije ispitivanja stabilnosti RJUDQLpHQH VX QD GXJRURpPQR
stabilnosti lijekana- f&EH] SURYRYHQMD XEU]JDQH VWXGQ33MH LVSLWLYDQI
U pojedinim fazama procesa proizvodnje lijekom se mora rukovati i pod uvjetima koji odstupaju

od propisanih uvjeta pXYDQ®MWMD VH LVWL WUHED RWRSEWEHNDQR A WMD OB
pak treba ELWL VWDYOMHQL QD VREQX WHPSHUDWXUX LOL EDUH]
R]Q D p rYijpka. Upravo iz tog razloga, nua QH V X G Rt@eWdianja stabilnosti kako

bi se dobilo dodatno znanje o stabilnosti lijeka i dobila & L Elika o njegovom profilu stabilnosti.

Prilikom planiranja takvih studija ispitivanja stabilnosti potrebno je u obzir uzeti pojedine faze
SURFHVD SURL]YRGQMH WH V Kh@rDihjénE,HRND plD YDWDIMHY S & D MLDU D
priprema za isporuku, transport i zaprimanje) i posljedice koje odstupanje od propisanih uvjeta

PR&H WLMH N R Ra Matikhark@litdtidijeka (53).
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ORAHPR UDJOMNRLYDW]OLpLWH NDWHJRULMH LVSLWLYDQMD VWDEL
(i) studije ispitivanja stabilnosti kojima se X Wivddjy uvieti pXYDQMD OLMHND NRMH Vi
u skladu sa ICH/WHO smjernicama);
(i) studije ispitivanja stabilnosti u svrhu internog rukovanja lijekom (punjenje,
R]QDpDYDQMH
(iii) studije ispitivanja stabilnostt NRMH VOXaH ]D XSUDYOMDQMH @HSUHGYLCG
situacije koje se pojavljuju tijekom distribucije lijeka).
Plan ispitivanja stabilnosti ovisi o vrsti lijeka. Prilikom planiranja studije potrebno je u obzir uzeti
parametre NRML VX Njrdvintijpn Qdgrddacije lijeka, te se trebaju procjenjivati granice
parametara unutar kojih se lijekom PRaH V LJ XU Q RPlan{dpiRvEriaVetabilnosti uvelike
RYLVL R RVMHWOMLYRVWL OLMHND QD RNROL&AQH XYMHWH 3UL
farmaceutskog oblika i njegovog spremnika s obzirom da oba faktora imaju utjecaj ukupnu
osjetljivost i stabilnost lijeka (53).
Stabilan OLMHN MH OLMHN NRML QLMH RVMHWOMLY QD RNROL&QH
proizvodnje steriliziraju toplinom). 7DNYL OLMHNRYL VH RELPQR VNOBWGLAWH X
potrebne dodatne studije kako bi se definirali uvjeti transporta. Razmatranja vezana uz
RNROL3ZQH XYMHWH WUHEDOD EL ELWL NRQFHQWULUDQD QD L]Q
ILJLDNL LQWHJULWHW
Vrlo osjetljivi lijekovi su lijekovi koji imaju RJIUDQLpHQ UDVSRQ XYMHWD X NRMLPD
i prevoziti. Odstupanja izvan tih granica mogu dovesti do potpune razgradnije i lijek se kao
WDNDY YLAaH p@ijenitiP S\SULHPMHU VX FMHSLYD pKKRQDAGWMBORXV YROXQR
smrzavanja). Kod WDNYLK OLMHNRYD SRWUHEQR MH QDSUDYLWL GRGDYV
XYMHWL SR GON RM NP o@DV U kojima se ta svojstva gube.
Osim ispitivanja koje je potrebno provesti kako bi se utvrdili uvjeti transporta, potrebno je
PURYHVWL SURJUDP LVSLWLYDQMD NRML REXKYDUD XWMHFDM W
YRGHQD RWRSLQD VYMHWORVWL &4RNRYD WODND L YLEUDFLM

tijekom transporta i X-]JUDpHQMD XNROLNR VH SURL]YiIR GrijgddZddQV SRUW L
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VLIXUQRVQL VXVWDY DHURGURPD 7TDNYL OLMHNRYL VH RELDPQ
SURSLVDQLK ]D GXJRURPQR pXYDQMH

2VMHWOMLYL OLMHNRYL VX OLMHNRYL VD RGUHYHQRP RVMHWO
]JDAWLUHQL WIVMSRNR®D WQDW YHiLQM QR MEHLMRRWHK GRRERANLP SRV
rekombinantne DNA). Kod ovih lijekova potrebno je provesti iste vrste ispitivanja kao i kod vrlo
RVMHWOMLYLK OLMHNRYD NDNR EL VH SUHFL]J]QR XWYWNaGELOL XYM
one pod kojima dolazi do degradacije.

B3URL]JYRYDpL PRIJX RGOXpLWL GD UH VH WUDQVSRUW OLMHND SUR
(npr.2€do8f& WH MH X WRP VOXpDMX SRWUHEQR SURYHVWL LVSLW
transporta i njjhovRJ XWMHFDMD QD NMDRYRWKY DR MHNDRYyHU PRaH GHILQ
WUDQVSRUWD X NRMLPD UH ELWL PDQMD YMHURMDWQRVW RGYV
WHPSHUDWXUD GDNOH SURL]JYRGRP VH PRAH VLIJXUQR UXNRYDW
pXQMD DOL X WRP VOXpDMX SURL]JYRYyDp PRUD GDWL GRYROM

uvjete transporta ili rukovanja (53).

3.6.3. Parametri koji tijekom transporta mogu imati utecaj QD NDNYRUX OLMHND

/ILMHNRYL PRJX ELWL RVMHWOMLY Le@peraRifd,R/@dad fjetloxtYKidik WH NDR
4 R N,RtNk, vibracije i X-]JUDpHGRMHUDGQMD OLMHND RYLVL R YULMHGQR
YUHPHQVNRP SHULRGX X NRMHP MH OLMHN ELR LJORAHQ RGUHYH
Kod malih odstupanja od propisanih XYMHWD pXYDQMD L NUDWNRJ SHULRGD
RELPQR QLVX $QDPLRWVMRPHUL]JLND PRIX VH XWYUGLWL SDUDPHWUL

studiju ispitivanja stabilnosti.
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Tablica4. SULPMHU SUHJOHGD SDUDPHW D U DstdduNspitivdrija SabiddtHIESQIRI X NOM X p L

LVSLWLYDQMD XYMHWD WUDQVSRUWD SUBG®YDIRYyHQR SUHPD OLWHUDWX

Temperatura 9 ODAaC Svjetlost Tlak Vibracia &RNR X-]JUDpH:

yYUVWL REC

ERpPLFL * 0 - - 0 0 -
yYUVWL REC ] )
blisteru * 0 * 0 0
7THNXUL REO N ) ] ] 0 N 0
ampuli

THNXUOL REO

ERpPLFL * - - ; 0 * 0
7THNXUL REO N 0 ) N 0 ) 0
spreju

*HO X SODV N ) ) 0 0 ) 0
tubi

Krema u + ) ) 0 0 ) 0

SODVWLpPQR

(-) uvjeti koje nije potrebno ispitati; O 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&N
lijekovi osjetljivi na temperaturu.
7TLMHNRP WUDQVSRUWD SRG NRQWURO LZk® Kdji. BogUYUlEERW haP D SRV W
RGUADYDQMD SURSLVDQLK XYM HWtanspoudD 10 s RRusAUD nekibbllR W LMH
navedenih problema:
(@ mMRAaH GRUL GRYERSKHKMRPMHQD X YUHPHQVNLP XYMHWLPD
(ii) PURFHGXUD QD FDULQL PRaH SRWUDMDWL GXaH QHJR aWR
(iii) pPURPHWQH QHVUHUH PRJX XJURNRYDWL SRUHPHUDMH
(iv) kRULAWHQD UXWD WUDQVSRUWD QLMH RQD NRMD MH ELOD
(V) transport P R abiti zaustavljen na neprikladnim mjestima;
(vi) mRAaH GRUL GR NYDUD VXVWDYD;]JD NRQWUROX WHPSHUDW X
(vii) mMRAaH GRUL GR EORNDGH XyXNRPX@UMYDWLMLNIRPEDQLMD NR
SRVORYH WUDQVSRUWD X VOXpDMX XJRYRUQRJ WUDQVSR
(vii)  neispravnost temperaturnih senzora;

(ix) iIQIRUPDFLMH R XYMHWLPD WUDQVSRUWD PRJX ELWL QHWR
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(x) ostali faktori.
UpraYR L] WLK UD]J]ORJD SURSIYRYDWL WWREMMX HUL PRJXUL QDSR
IRUPXODFLMX NRMD MH AVWDELRKRO XjeMM@BP U 4LURNRJ UDVSRQD
S8NROLNR WR QSERWWPHRERHVMH SURY HV \yraniBaSinuthé ki <& ljekénv H Q X
PR&H VLJXUQR Kbodxdefiradj) W LWHPSHUDWXUQRJ UDVSRQD X NRMHP
LVSLWLY D Q MudifPRidotiarMaspon temperatura koji VH PRRPHNLYDWL X RNROLEX
je YUOR PDOD YMHURMDWQRVW GD UHPR X SULURG®@RP RNMUXAHQM:
LOL L]QDG Primj¢r&ee na $QWDUWLFL QDMQLAD ]DELOMH&RQD WHP.
THPSHUDWXUQL PDNVLPXP RG f & 1D E L OOdim &dgaQukiglikb bistEd. ML L 'R O
liiek ostavili LJORAHQ GLUHNWQRP VXQpHYRP JUDpPHQMX RQ QHUH ELW
Kod definiranja studija ispitivanja stabilnosti potrebno utvrditi koje studije vezane uz transport
L GLVWULEXFLMX UH VH SURYHVWL L X NRMHP WUHQXWN 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 ljeka. 8 WRP VOXpDMX SRWUHEQR MH SRQR"
U ranoj fazi razvojnog plana proizvoyDp aHOL JD U D Qatidouata\s\im Gabtjeimi 24N
predNOLQLpNH L NOLQLpNH VWXGLMH B8NROLNR QLMH GRVWXSDQ
prisilien transportirati i distribuirati lijek pod uvjetima za koje je sigurandD H RpXYDWL NYDOLW
ljeka. 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 WU H 0 X
fazu NOLQLpPNLK. UWSd] Y6 Yabv@®WID OLMHND SURL]YRYDp MH YHU SUR
ispitivanja stabilnosti GRELYAaL LQGLNDWLYQH SRGDWNH R SULNODGQL

distribucije lijeka (53).
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3.6.4. Opseg studije ispitivanja stabilnosti

6OMHGHUL NRUDN M Btudjenispltivanjavdtabi8st Hkdju je potrebno provesti.
BUHGORAHQL WHVWRYL WUHEDOL EL ELWL XVNR YH]DQL X] XYMH
PR&H ELWL L]D]JRYQR WU H UGIRIGBALHW NP ¢ obSbwdaYDURLDYRYDp GR
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 ljegka QD SDUDPHWUH RG LQWHUHVD SUYL MH FLON
osjetljivosti proizvoda i minimalnih zahtjeva kod distribucije i kasnije kod uporabe od strane
SDFLMHQWD XWYuGLW UH XYMHWH GLVWULEXFLMH OLMHND

.DNR X UDQRM ID]L UD]JYRMD OLMHND SRVWRML RJUDQLpPHQR ]QD
izabrati ispravne uvjete ispitivanja. Oni ne bi trebali biti pre-ULJRUR]QL NDNRIoQH EL GF
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 modH SRGQLMH
rigoroznije stresne uvjete). 8SRUDED PDWHPDWLpPNLK PRGHOD PRaH SRPRIUL

WHPSHUDWXUQLK RGVYels®t@adlijeka.D VDGUADM

Tablica5. 3ULPMHU XWY Uy Lsvubij@ Mltivahfa \stdkllibosti SULODJRYHQR asddtlP D OLWHU

navodu (53)).

8WYUYLYDQMH WHP S HKID WohU
nema utjecaja na kvalitetu lijeka tijekom

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) Ovakvashema SRPRUISURL]YRYW X yL
RVMHWOMLYRVWL OLMHND QD L
24 h (npr. trajanje jednodnevnog rada) utvrditi uvjete i metodologiju

punjenja/pakiranja/distribucije/zaprimanja/primjene
K QSU XREL[jdrd HigkRnogy lijeka.
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 y isp@divarija

stabilnosti. Pri tome je potrebno razmotriti: Je li djelatha tvar OLMHND YHUO SULVXWQD X

drugom proizvodu? Je li SURL]YRG YHU GREUR SR]QDW XQXWDU NRPSDQLN

utiecaj na k DUDNW H ULV W L N H PN IV rRiriirkalad i Maksinafan OLPLW ]|D RGUHVHQ
parametre? Postojeli PHYyXVREQR RYLVQL SDUDPHWUL"

1D VDPRP SRpHWdjektne Bvh¥ M B HN D S UR L] YtéstpiepriSilderr¥zBr&dnje

kako bi utvrdio osjetljivost djelatne tvari OLMHND QD UD]JOLpLWH RNROLAQH XYMH

utjecaj temperature, vlage, svjetlosti i kisika kao stresnih faktora.

Cilj navedenih ispitivanja. MH SRND]DWL PHYyXVREQL RGQRVH L]PHYyX GYD JO
% pULNODGQRVWL DQDOLWLpPpNLK PHWRGD X GHWHNFLML UD]JJU!
¥, utvrditi puteve razgradnje.

Slika 17 prikazuje kromatogram djelatne tvari OLMHND NRMD MH ELOD L]JOR&HQD Wi

NUR] L GDQD 1D NURPDWRJUDPX VH YLGH SLNRYL RQHpPpLEAUHC

JODYQRJ SLND 1D NURPDWRJUDPX NRML S WERRDO]XHIMHRX] RAUDAINS NB D

kroz GDQD YLGOMLYR MH SRYHUDQMH SRYUALQH SLNRYD RQHpLAG

Slika 17 . Studija ubrzane razgradnje: primjer HPLC kromatograma uzorka koji je bioi]OR&aHQ
WHPSHUDWXULL f&DNQR] X XVSRUH G E matbgradétrp HSNQ DBoldreyid

literaturnom navodu (53)).
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2G QDMYHUH YD&QR \HVW RNV e Bukekd. Potrebno je utvrditi jesu

OL RQL SXQR ueRiea/tiapi QeksliljeRIQMLKRYD WRNVLPpQRVW SULEOLAQR
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 ] ¥deXi pdtrebne 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

]DSUDY Rdjplatiaiar OLMHND V REJLURP QD WR GD SRPRUQH WYDUL
djelatne tvari lijeka u pozitivnom smislu.

Glavni fokus bi trebao biti na razumijevanju puteva razgradnje i odgovaraM X i LK PHWRGD QMLK
GHWHNFLMH a8WR UH SRPRUL SUR LipyifRéripapjeta t@spor@QLUDQMX SODQIL
6WXGLMH XEU]JDQRJ L GXJRWREQRODRVWLWIRDQMMX NDNR WHPS]
kvalitetu gotovog lijeka. Od velike po P R Urhogu biti rezultati ICH/WHO studija ispitivanja

stabilnosti na serijama iz rane faze razvoja lijeka, ili drugi dodatni podaci ukoliko oni mogu

SRPRiUL X P R GtHdjeLispEn@ryhétabilnosti (53).

3.6.5. Definiranje d istribucijski h kanala

8]HYAL X BEMSRORALYH BRMKEOWWYHR PRJIJXUH MH GHWDOMQLMH UD
uvjete transporta ljegka RG WUHQXWND LQLFLM D GoQreniitke Nrinz&LigghdHQMD O L
pacijentu.

3UL WRPH MH SRWUHEQR UD]PRWULWL R GJjR Ndbbljal ofziia 2L WD QM D
SDNLUDQMH OLMHND" .RMX YUVWX WUDQVSRUWD NRULVWLWL"
]JDPUJLYDpX QD NRML UH VH QDpLQ SURYHVWL SXQMHQMH L R]QD
SRWUHEQR MH UD]JPRWULWL UD]OLpPpLWH B/ LMND&dah NuSrirdndD QH X] U:

tablici 6.
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Tablica 6. Primjeri ispitivanja stabilnosti NRMH MH SRWUHEQR SURYHVWL ]D OLMHN NR

SULODJRYHQR SUHPD OLEBHUDWXUQRP QDYRGX

Korak Temperatura Studija ispitivanja stabilnosti

Oblikovanje farmaceutskog Sobna temperatura Bulk studija ispitivanja stabilnosti

oblika

y XY D Quik farmaceutskog 2-8€ Bulk studija ispitivanja stabilnosti
proizvoda

Priprema proizvoda za Sobna temperatura Bulk studija ispitivanja stabilnosti

punjenje

Punjenje proizvoda Sobna temperatura Bulk studija ispitivanja stabilnosti
yXYDQMH QDSXQMH(2-8€ 'XJRURpPQR LVSLWLYDQMH
Priprema proizvoda za Sobna temperatura Ubrzano i cycling ispitivanje stabilnosti
pakiranje

Pakiranje proizvoda Sobna temperatura Ubrzano i cycling ispitivanje stabilnosti
yXYDQMH |]DSDNLUD'2-8F 'XJRURPQR LVSLWLYDQMH
za korak 1

Priprema proizvoda za prijevoz ~ Sobna temperatura Ubrzano i cycling ispitivanje stabilnosti

Prijevoz proizvodaiz WRpNH 2-8 € 'XJRURPQR LVSLWLYDQMH

QD WRpPpNX

yXYDQMH SURL]YRGI 2-8€ 'XJRURPQR LVSLWLYDQMH

Priprema proizvoda za Sobna temperatura Studija ispitivanja stabilnosti tijekom

transport transporta

Prijevoz proizvoda V. WR p N F Sobna temperatura Studija ispitivanja stabilnosti tijekom

WRpPNX transporta

yXYDQMH SURL]JYRG! 2-8F 'XJRURPQR LVSLWLYDQMH

Priprema proizvoda za Sobna temperatura Studija ispitivanja stabilnosti tijekom

transport transporta

Prijevoz SURL]YRGD A V Sobnatemperatura Studija ispitivanja stabilnosti tijekom

QD WRpPpNX Q 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 QDYHGHQRP SULPMHUX XYMHWH ]D IRUPXODFLMX SXQMHQMH L
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 )
.DNR EL ELOR PRJXUH GHILQLUDWL VLIXUQRVQX JUDQLFX SRWU
pitanja kao sto su: Koliko dugo bi transport trebao trajati? Na kojoj temperaturi? Koliko dugo
SDFLMHQW PR&aH VNODGLAWLWL OLMHN L QD NRMRM WHPSHUDWX
=QDMXUL RGIRYRIWWDQMMR PRIXUH MH GHILQLUDWL VLIMddQRVQH J
RYLVLW UH R YUY \JVatateutdk dbddtrebali bi biti manje osieWOMLYL QD QHRpPHNL
GHJUDGDFLMH QHJR RQL X WHNXUHP REOLNX ]JERJ UD]JOLNH X EU
YHUD X WHNXURM ID]JL X RGQRVX QD pYUVWX ID]X
.RG XWYUYLYDQMD VLIXUQRVQLK JU DrigdiguimoSt Re2abuHIE@ARItdeH X RE]LL
PMHUHQMD SURFLMHQLWL Jje Heagetatiferera iskifivaRjijerne) i
politiku upravljanja rizicima.
6LIXUQRVQD JUDQLFD PR&H ELWL LJUDAHQD QD UD]OLpLWH QDpL
(@ kao postotak vremena (postavljanje limita kao x% u odnosu na stvarno
eksperimentalno dobiveno vrijieme kod NRMHJ MH XRpH®D UD]JUDGQMD
(ii) postotak proizvoda (postavljanje limtanD \ RG VWYDUQH HNVSHULPHQWDC
NROLPLQH NRGIGBRMHRMWLYRIRVW
Sigurnosna granica PR AaH RY LbwojuVddstipnih eksperimenata, jedna serija na kojoj je
LVSLWDQD VWDELOQRVW OLMHND QH i HGGulldd/'de magwiXodBictraX VLIXUQ

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
GXJRURpPQRJ L Xptv3dmMeQ Rtdbilnosi DQDOLWLPND LD/SRMWMLIOWMDXQ MDD
MHGQRPMHVHpPQLP YUHPHQVNLP U Déaiobmj&Rppiklat BnNi®bi sSispitddep D N
operacije rukovanja lijekom.

Poznavanjem svojstava lijeka i SUHGYLYHQLK GLVWULEXFLMVNLK NDQDOD P

ispitivanja stabilnostinatakav QDpLQ GD UH]XOWDWL VWXGLMH SRGUaDYDMX ¢
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ELWL RG SRPRiL Xdstpaxj Rdjaté mBgD pojav LWL WLMHNRP pXYDQMD L

lijeka.

ORJXUH MH SURY H V Wdtudijabdpitizgn]a\stabiliyostMkdjeHmogu dati jasniju sliku o

RVMHWOMLYRVWL OLMHND WLMHNRP pXYDQMD L WUDQVSRUWD O

(i)

(ii)

(iii)

studije temperaturnih odstupanja (engl. temperature excursions studyes) i studije

F L N OprpriydnK temperatura (engl. cycling studyes);

studije zamrzavanja i odmrzavanja (engl. freeze-thaw studyes) mogu biti vrlo
NRULVQH ]JD ELROR&ANH OLMHNRYH V REJLURP VH QMLKRY
uvjetima zamrzavanja i odmrzavanja. ,]ODJD QM H Pog ElljgRaD Raviim
WHPSHUDWXUQLP YDULMDFLMDPD YUOR pHVWR PR&H LPD
gubitak djelotvornosti lijeka.

Studije u realnom vremenu (engl. real time studies) kod kojih se simuliraju

temperaturni uvjeti koji VH RPpHNXM X W L MtraNsBdeta Vip¥. Yijekon@ljetdog

i zimskog perioda. Takve studije suprikladne NDG SURLSVYRDDLMPOR WRPpQR ]JQD

distribucijsk H NDQDOH UH NRULVWLWL

BURL]YRYDp GHILQLUD XYMHWH WUDQVSRUWD QD WHPHOMX GRVW

SURLDMRBHILQLUD WDNYH WUDQVSRUWQH XYMHWH X NRMLPD PR

odgovarati zahtjevima kvalitete do trenutka primjene lijeka kod pacijenta. Rezultati takvih

LVSLWLYDQMD RELPQR VH QDYRGH X WDEOLPQRP SULND]X VOLpQ
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Tablica 7. Primjer sumarne tablice koja prikazuje temperaturni raspon i vrijeme tijekom kojeg je lijek

VWDELODQ SULODJRYyHQR SUKHRBR OLWHUDWXUQRP QDYRGX

Temperaturni raspon, 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

8NROLNR VH WHPSHUDWXUD WUDQVSRUWD UDJOLNXMH RG SURS
moraju biti u potpunosti ispitani, a rezultati ispitivanja moraju pokazati da su uvjeti prikladni za

namjeravanu svrhu.

Osim toga, potrebno je razmotriti ispitivanje lijeka QD YLEUDFLMH LOL UDGLMDFLMVNI
$670 SUHGODaxXx VWDQGDUGL]LUDQH WHVWRYH |]D LVSIleWw.LYDQMH

7TDNYL WHVWRYL EL WUtEaIRORYX &M CGLUHGBAIL aWWEFRH MVMHKHPH WUDQVSH

MH SRWUHEQR X]J]HWL X RE]JLU GXJRURpPQH SGIPQRYH SUREGLUHQML

3.6.8. Dodatna ispitivanja za procjenu temperaturnih odstupanja

Ispitivanja kojima VH YUaL SURFMHQD XWMHFDMD WHPSHUjBK&/32UUQRJ RG
U D] O Lgrdvidd®se kako bi se provjerio utjecaj dodatnih VW UHV QLK VLWXDlifekai D QD ND
Planiranje takvih ispitivanja vrlo je zahtjevno s obzirom da QLMH PRJXUHti SWkGYLGMH
situaciju u kojoj V H P Riagbditi temperaturno odstupanie.

U nekim situacijama sugerira se uporaba VUHGQMH NLQHWLPpNH MegdhKBetio DW XUH
Temperature, MKT) SRPRUX NRMH VH SURFMHQMXMH Ui/ BR@HWER\EIH U D

LIORAK®IM QH XWMHpH QD QMUpdBOAXV MBEQRIHX NLQHWLNH WHPS
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LOQGLUHNWQD PHWRGD NRMD QH GDMH MDVQX \e@atulN jePatiWw RPH ND
QD NDNYRUX DLOWHINGI)MD NLQHWIEHPNBYWHPSAIDP WX XNXSQRP Xp
temperaturnih fluktuacija tjek RP VNODGLAWHQMDIUDpXWOMRYSIRUWDHGQMH |
WHPSHUDWXUH SULPMHQMXMH VH QSU X VLWXDFLMDPD NDG|
WHPSHUDWXUH WLMHNRP VNODGLAWHQMD LOL WDf@QVEEUWD OLI
f& NDNR EL VH PDWHPDWLpPNLP PRGHORP XWYUGLOR NROLNL
SURL]YRG X VPLVOX WHPSHUDWXUH WM NRMD MH WR VUHGQMD
tijekom promatranog perioda. Ovdje treba napomenuti da sredQMD NLQHWLpPpND WHPSHUD
MHGQRVWDYQR DULWPHWLPND VUHGLQD VYLK ]JDELOMHAHQLK W
kompleksnijem modelu. 1DUDYQR VUHGQMD NLQHWLpPpND WHPSHUDWXUD (
NDR QH&AWR pLPH EL VH RSVNOGGYBOYH O\WRAELLXY MHWILQVSRUWD
VOXpDMX QHRPHNLYDQLK L N&2PWNRWUDMQLK RGVWXSDQMD
'UXJL SULVWXS SUHGODAH NRULA&W H @iithdnje Diljghd P }ekomp NH S UR
WHPSHUDWXUQRJ RGVWXSDQMD 7DM PRGHO VH W NPMEBE@QWIG dFED
NLQHWLNH SUYRJ UHGD &LOM WRJ PDWHPDWLPNRJ PRGHOD MI
SXawbDQMH OLMHND X SURPHW X RGOXFL GD OL UH RGUHYHQL O
SXVWLWL X SURPHW LOL QHUH 2YRP PpttahdiaBRRziRURd2gradhjM H SURF L
NRMX MH PRJXUH RpHNLYDWL NDR SRVOMHGLFX WHPSHUDWXUQR.,
Kombinirana ispitivanja. 1DPHUH VH SLWDQM HstisiNRjetSRRIHG XQUMHFDWL Q
mehanizme razgradnje NRML XWMHpX QD NYDOLWHWXKS UdRieyWaRiG D 1HNH
XWMHFDM GRNPDMW LG UXD hD M Q HNaSpRj@, Mikblikb FeH liiek bio LJOR&HQ
temperaturnom odstupanju izvan propisanih uvieta YUOR MH YDAaQR RVLJXUDWL QM
do kraja roka valjanosti. Upravo iz tog razloga potrebno je provesti kombinirane studije, kod
kojih se lijek i] O Ri@ahsportnim uvjetima QD SRpHWNX VUHGLQL L dpivanlUDMX G X
stabilnosti lijeka.
1D LVWL QDpLQ EL WUHEDOH ELWL SURYHGHQH L VWXGLMH W
YUHPHQVNLKX WIRNWBNRP G XJ RpitiRdmjQ stabilvesti Gcakidl thil se simulirali stvarni

uvjeti (53).
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3.6.9. lzgradnja znanja o stabilnosti  lijeka

&LOM SURL]JYRYDpPpD M HIijek¥ své Xid) tiewviika rindpe@e |ijkd \Wdhosno do kraja

roka valjanosti lijegka. .DNR EL SRVWLJDR WDM FLOM SURL]JYRYDp PRUD L]J
kontrolirati razgradnju lijegka LOL VXSURWQR UD]XPMHWL RVQRYQH UD]JORJH
QHSULKYDWOMLYH NROLPLQH UD]JJUDGQLK SURGXNDWD
3URL]YRYDp SUYR W U H BQribvefljiva) @in taztyr&iMpratittkatd i pod kojim

uvjetimaoni QDVWDMX .DR &4WR MH YHU RSLVDQR WHPSHUDWXUD MH
razgradnju osjetljivih lijekova.

Osnovna informacija je odnos temperature i viemena. Fiksiranjem vremena koje je potrebno

]D RGUHYHQH VWDQGDUGQH RSHUDFLMH VPDQMLW UH RGVWXSDQ
MH WHGNR QHNH RSHUDFLMH QDSUDYLWL X URNX RG VDW YUHPHC
MHGLQLFD QSU YDYHQMH L] SiprenasaRspdukD utdwundiamiai)tie®@ MH S U
EDUHP VDW YUHPHQD 2]QDpDYDQMH WH LVWH VHULMH OLMHND
MHGQX VPMHQX LOL YL4H 7UDQVSRUW VHULMH OLMHND RG MHG
FHQWUD X LQR]HrBjatiWneRoliRoRI&rd. W

Sada je potrebno utvrditi temperature granice kojima lijek PRAaH EL W L. aldppRténk i@

G Ry Hrazdradnje iznad prihvatljive razine.

1D SRpHWNX UD ?ivaRj@dstabilnsH jd Bskudno i zato je cijela slika siva (slika 18a).

Definiranjem teorijske gornje granice stabilnosti ljecka NRULAWHQMHP PDWHPDWLpPpNRJI
iH SURL]YRYDpPpX PRJIXUQRYV ijekd BegoRaGwojstval BJaas Hdbikeni iz ranih

studija ispitivanja stabilnosti ELW U0H RG Y Hz@ plaiit DNRMH. \SRPHWQH SURFMHQH
definiraju sigurnosne granice raspon u kojemse OLMHNRP PR&aH VL PRAGIRSHENRYDWL
definirati (slika 18b).

ICH/WHO smijernice daju preporuke o temperaturnim granicama za svaku vrstu ispitivanja

stabilnosti: - f&“ f& “‘f && f&" fRf&" f& f&“ f& YLGI). VOLNX
3URL]YRYDp UH VDG LPDWL EROML XYLG X WHVWLUDQH JUDQLF

operacije proizvodnje i transporta (slika 18d).
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'RGDWQH VWXGLMH WUH E DM Yavarije omi\temperatirhlgrapida U BojiMaD & Q
SURL]YRYDp WUHED SURYRGLWL WUDQV SRt odstRoara (8iRG NR M LK
18H .RULAWHQMHP VWDQGDUGQLK YUHPHQVNLK SHWIQR®D SRV
operacija SURL]YRYDp PR &par@rdtre 2LUDRWIRYHQMH W H ¥ M/ [EU BVQ MDW DLYND
QD JRUQMX WHPSHUDWXUX VBDRRR{HQUBRYBLWEYWQ®H UD]JUD(
WLMHNRP SHULRGD YUHPHQD NRML MH XWYUyHQ 8NROLNR VX YLl
ili manje u 0dnRVX QD JRUQMX GRSX&AWHQX YULMHGQRVW SURL]YRYI
SULKYDUDQMH RGUHVHQLK W H MNSravbd) ivilkohQtakve Rrt/ spiidipja) M D
SRWUHEQR MH DQDOL]JLUDWL VYH VWDELOLWHWQR LQGLNDWLY}
prRL]YRYDp PRAH L]JUDGLWL ]JQDQMH R VWDELOQRVWL SRMHGLQR.

SRGDFL GRELYHQL L] VWXGLMD PRJX VH NRULVWL®)L X UMH&aDYDC
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Slika 18. Primjer koji pokazuje kako izgraditi znanje o stabilnostil LM HND D Q b) SporelirkliverNind
PDWHPDWLDpNLP defiRiatd@ Rigurmosnom 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 boJdrReynid literaturnom navodu (53)).
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Upravljanje temperaturnim odstupanjima
Kvaliteta ljekova XYHOLNH RYLVL R XYMHWLPD VNODi@daWwifju@dmd 5D]JOR]L
nemarommogu GRYHVWL GR QHSRAHOMQLK VLWXDFLMD NDRA®WRIMH W
RNROLAQL SDUDPHWDU NRML LPD QDMYHUljelaRAasig@prioLiMDOQL X\
temperatura (46).
S8NROLNR VH WHPSHUDWXUQLP RGVWXSDQMLPD QH XSUDYOMD
]QDpDMDQ QHJIDWLYDQ XMekbHFOStMi sReD YYD OSRWWHEKED ]D XSUDYO
WHPSHUDWXUQLP RGVWXSDQMLPD WLMHNRP UD]|WdchiaWd K RSHUI
kvalitetu ljgka 8 HUL SULVWXSD NDNYRUL >eWgH®uAlRyMy-DRsM QbD)R] GL]D M(
YHOLND VH SDAQMD SRRWD IMHV KINYE B QW HYBY.DNY SURL]YRG
Koncept NDNYRUH XWHPHO Méh@.KudlityRy desighDQbD) (63, 64) podrazumijeva
VXVWDYQL SULVWXS UD]JYRMX NRML ]DSRpPLQMH V XQDSULMHG G|
razumijevanje procesa i proizvoda te kontrolu procesa, a temelji se na znanstvenim dokazima
iupUDYOMDQMX UL]JLFLPDDXYWINDYRUHGVWDYOMD SULNODGQRVW G
SURL]JYRGD ]D RGJRYDUDMXuX QDPMHQX 3RMDP XNEMBEKLIMH RE
b LN t\D ,&+ 4 VPMHUQLFD GHILQLUD NDNYRUX NDR VWXSDQM GR
proizvoda, sustava ili procesa udovoljava zahtjevima (67).
B3URL]YRYDp LPD RSVHAQR ]QDQMH R NULWLPQLP SURL]YRGLPD S
kvalitete, te t R ] Q D Q M HprimhieaitHu analizi utiecajatempe UDWXUQLK RGVWXSDQMD QI
liegka. ,]JODJDQMHP OLMHND WHPSHUDWXUDPD L UHODWLYQRM YOD:
dovesti do ubrzane razgradnje djelatne tvari lijeka L PLNURELROR&NRJ UDVWD
JDUPDFHXWVND UHJXODWRUQD WLMHOD RpPHNXMX VWURJR SULC
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
VLURYLQH L OLMHND &4WR J]DKWMHYD FM H@®RjahjaVidvalifetbimMW XS WHI

SULQFLSLPD GREPNHSUBRLIWWRYLEXHLMVNH SUDNVH
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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:

Y

%

£

£

¥

¥

Y

Y

sustav upravljanja dokumentacijom i zapisima: organizacija mora imati uspostavljen

sustav upravljanja dokumentacijom i zapisima koji proizlaze iz njih;

kontrola odstupanja: incidenti koji dovode do odstupanja od dokumentiranih i odobrenih
SRVWXSDND PRUDMX ELWL GRNXPHQWLUDQL LVWUDAHQL W
na kvalitetu proizvoda;

upravljanje izmjenama: izmjene na odobrenom dizajnu, opremi ili sustavu u
farmaceutskom postrojenju trebaju biti prikladno razmotrene i validirane;

glavni validacijski plan (engl. Validation Master Plan, VMP): Glavni validacijski plan bi

WUHEDR L]ORALWL ILOR]JRILMX XSUDYOMDQMD VagdsOWHJILMX
validacije i kvalifikacije opreme;

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);

edukacija i svijest: organizacija treba razviti i uspostaviti robustan sustav programa
HGXNDFLMH GMHODWQLND XNOMXpHQLK X *03 *'3 RSHUDFLM€Et
sustav upravljanja reklamacijama: organizacija mora uspostaviti proceduru za
]DSULPDQMH UHNODPDFLMD HYLGHQFLMD L LVWUDJD VYDN
NDNR EL VH RPRJXULOR LPSOHPHQWLUDQMH DGHNYDWQLK N
USUDYOMDQMH SRYOjpaHIR) préhieta Vitd.U mbt® pd3tbjati propisana

SURFHGXUD X VOXpDMX SRYODpH@WD VHULMH OLMHND L] SU

SULPLMHUHQR MH GD QHDGHNYDWQH NRPSRQHQWH 406 VXVW]

NRQ]JLVWHQWQRVW XipriekbvaDjekoMsOXD| G B H\Mebgiidametre temperature

i relativne Y O D ai (shk¥ 19).
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Slika19. ITHDGHNYDWDQ 406 VXVWDY $URani d@ Rrypisahitl Lvj&R pRE D QM D

(S UL O baranth literaturnom navodu (46)).

Integrirani pristup sustavu upravljanja kvalitetom trebaR EL XNOMXpLYDWL L XSl
temperaturnim odstupanjima.
&MHORNXSQL VXVWDY XSUDYOMDQMD WHPSHUDWXUQLP RGVWX.
koracima:
() Razumijevanje temperaturnih odstupanja
2NROLEAQL XYMHWL WLMHNRP IDUPDFHXWNMpeRILINOBRWVWGOGRYDQMD
UHODWLYQRP YODJRP 5+ 3UDUHQMH WHPSHUDWXUH L UHOD)
WLMHNRP SURFHVD SURL]JYRGQMH QDURpPLWL NDGD VX PHyYyXSU
Tijekom procesa pakiranja temperaturni uvjeti se mjere, prate i kontroliraju. Bilo kakvo
RGVWXSDQMH X WHPSHUDWXUL LOL UHODWLYQRM YODAaQRVWL
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

]JDELOMHAHQR ELOR WLMHNRP VNODG.L &MWkel GeM poizdtUiD QVSRUW
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PHYXSURL]YRG L]JORaAH RGUHYHQLP RNROLAQLP XYMHILPD L]YLC
VWYDUDQMD UD]JJUDGQLK SURGXNDWD 7DNYD UD]JUDGQMD R
NYDOLWHWX OLMHND PRA&H L Pipwidstlz@avlepatileNaba@6XWMHFDM QD
(i) Temperatura skladiAWHQMD L JUDQLFH UHODWLYQH YODAQRVWL
Trebaju biti propisaniuvMHWL WHPSHUDWXUH NRIHDRWILK YH RCAHYRQW LS
PRUD pXYDWL L WUDQVSRUW L Ukpaijeg Karisiikk dTileMay, ialkofi s& R VW D Y X
temelje na ispitivanjima stabilnosti. Primjerice, kRG VNODGLaAWHQMD L WUDQVSR
hladnom lancu (engl. Cold Chain SURSLVDQL XYMHWL VX fRR&R EF®L,VW
SURSLVDQD UH O DisNddYeQPD iliYspdd &Qy&Rovigno o higroskopnosti proizvoda

(46).

(i) SBUHYDML |D PMHUHQMH

8UHYyDML ]D PMHUHQMH WHPSHU D WaKb Evahi datd @dpevil Magid YO D JH
PMHULWL WHPSHUDWXUX X XQDSULMHG GHILQLUDQLP LQWHUYI
X VYUKX VLVWHPDWLpQRUVSVWHD DHH GapisaRIRQ RiGEre je potrebno
SHULRGLpPpNL XPMHULWL up@g&Rigvdoftver® P MBNRDBEUDNVHLWYLIXUDOR
neometano mjerenje informacija o temperaturi i vlazi kod koje se lijekovi

pXYDMX WUDQVSRUWLUDMX 2VLP WRJD SRWUHEQR MH SHULRC
RGUHYHQH PMHUH NRMLPEONINMGEDVEURBNWHIDXYHDQHMEB VHQ]JRUD .RG
SUHSRUXND MH GD VH NDR UHIHUH@W Q/IH XX WRIQ RRWL X WRIG Q R
onog kojeg se provjerava. Senzori koji mjere temperaturu i relativnu vlagu trebali bi biti
SRVWDYOMHQL QD QODWUWREBMM RN MMR RN€YL WVAHPSHUDWXUQRJ P
prostora (46).

(iv) Mjesta nastanka temperaturnih odstupanja

Kako bi se moglo dobroupravljalL GRIJDYDMLPD SRYH]DQLP X] WHPSHUDWXU (
MH YDA&QR SR]QDYDWL VYH NULW.Lp Q HempRratNrhbghbBsGIpAhRM LK PR &k
Temperaturno odstupanje se ne mora dogoditi samo tijekom procesa proizvodnje ili tijekom
WUDQVSRUWD LOL GLVWULEXFLMH SURL]YRGD RQR VH PRA&H G

su to ljekarne, bolnice i sl. (slika 20).
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Slika 20. OMHVWD QD NRMLPD PRAH GRUL GR WHPSHUDWXU QtuknioRGVWXSDQ

navodu (46)).

3.7.1. Razlozi temperaturnih odstupanja
U farmaceutskim pogoQLPD NDR L VNODGLAQLP SURVWRUL®RIESURSLVD
RVLIXUDYD L R GUraday@®ngN @it RdddiddRUnit, AHU). Dizajn i kapacitet AHU
odabire se na temelju volumena radnog prostora (46).
THPSHUDWXUQD RGVWXSDQMD WLMHNRP SURL]YRGQMH QDVWDM>
% neadeNYDWDQ EURM LQVWDOLUD QLK jéprépisanihMenpetaturkid RJD R G U
uvjeta unutar proizvodnog V N O D GorastrR;J
¥ cXUHQMH L Ona clieMiMaX doDod zraka, koje kaorezultat PRAH LPDWL QHGRYRO
XpLQKDAND yH QM D
¥% MHKDQLpNR RAWHUIHQMH QD $+8 NDR QD SULPMHU NYDU
% nHVWDQDN HOHNMWPYLPEHVHORHQUHRNRIXUHQ UDG $+8
% nedostatci u sustavu upravljanja kvalitetom i nedostatna primjena zahtjeva dobre
SURL]JYRYDpNH SUDNVH
% nedovolina VYLMHVW R SRVOMHGLFDPD NRMH QMWD®HEKND PRI R

imati na kvalitetu lijeka;
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% ekstremne klimatskH SURPMHQH L |DVWDULR SODQ LQWHUYHQFLMI

temperaturnih oscilacija (46).
8JURFL WHPSHUDWXUQLK RGVWXSDQMD WLMHNRP WUDQVSRUWD

% nepredvidivi zastoji tijekom transporta koji mogu za posljedicu imati ne XpLQNRYLWX
kontrROX L RGUADYDQMH WHPSHUDWXUH XQXWDU ]DGDQLK JUL

¥% pDOHWD VD SURL]JYRGRP MH ]DGUADQD QD YUXUHP PMHVWX C

¥% zD WUDQVSRUW QLMH DQJDALUDQD KODGQMDpPD LOL wWUDQV
temperature;

¥% tYUWND ]DGXaHQD ]D WUDRRBRUW QVB &WURWD VQUNVHH RGUADYD
temperaturne uvjete;

% pUHVWDQDN QDSDMDQMD HOHNWULpPQRP HQHUJLMRP ]JERJ NL
duljih putovanja;

% nerazumijevanje IDKWMHYD GREUH GLVWUuHKK¥RDEINMANIH laBAUDNVH PH

opskrbe i negativnom utjecaju odstupanja u temperaturi na kvalitetu lijeka (46).

3.7.2. Strategija i model upravljanja temperaturnim odstupanjima

OMHUH ]D VSUMHPDYDQMH WHP SH U D WgK bitQkoiipIRiGiveeXss Bilkdi D Y U O R
QH PRA&H X SRWSXQRVwaKa sBuatis ¥jekerv koj Lije PRAH ELWL L]JOR&H
temperaturnom odstupanju.

8SUDYOMDQMH WHPSHUDWXUQLP pagbice/ko8 PeRdviaKejDsuYasji@ljRi MH Y D & Q
na temperaturne uvjete izvan propisanih granica 3RVHEQD SD aQ MidatWhijetam® VH S

V S UM H p Behpegairbih odstupanja kako tijekom proizvodnog procesa tako i tijekom

procesa distribucije (46).

8 SRIOHGX XWYUYLYDQMD ]QDpDMD XWMH F DhviijetR @\kvalixeBIDQMD RG
lieka SURL]Y Rwydbep utvrditi dokumentirani program upravljanja temperaturnim
RGVWXSDQMLPD .DR GLR WRJ SURJUDPD SRWUHEQR MH LPDWL

lijekova i standardne operativne postupke.
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Razvoj baze podatDND R XYMHWLPD pXYDQMD OLMHNRYD

Da bi temperaturnim odstupanjima efikasno upravljalo potrebno je uspostaviti efikasno
VWUDWHANR SODQLUDQMH G Mddd iRdoKdrRadtPaRe BrocldutéD QMH OL
RazvojbazepodatDND R XYMHWLPD pXj®kordria kako i thobR pfdpisati
VWDQGDUGQH XY ptotjantl utpefadDWMPSHUDWXUQRJ RGVWXSDQMD
lijeka.

Konfiguracije pakiranja za transport lijeka trebaju X N O MiXlpdavDtoplinsku izolaciju

i jasnu oznaku o prikladnim uvjetima WU D Q V S R U W Updzo[eKja ®tQhi Da treba

izbjegavati pXYD®@Qdkv¥o GD L]YDQ VSHFLILFLUDQLK XYMHWD WUHEDO
sudjeluje u lancu oSVNUEH GD ]DaWLWH8NM B @/LWHW D MM HPNRL DM X |

vidljiva na vanjskom pakiranju lijeka (46).

SRWUHEQR MH XVSRVWDY LpéaniH kdBadkd GntarDsvabdatdnihv eperativrith

postupaka, te osigurati edukaciju svih zaposlenka NRML VXGMHOXMX X SURFHVX V

distribucije lijekova:

(i)

(ii)

(iii)

OGUHGEH L] WHKQLPpNRJ XIFRYYRRUWUD R NYDOLWHWL WUHEDOH
standardnim operativnim postupcima 7 HK QL p N LiliXagevarokvaliteti L]P HY X
SURL]YRYDpD L GLVWUMBEXQRUDHMQHEDRLERGIJRYRWQRVW R
VOXpDMX RGVWXSDQMD WNNMBERPWMOMOVIS RALWgL/brEXFLMVN
LIPHYX RELMX VW UiDtpisiv PricEDR) BEWMNOADQMD XVOXJH

bD]D SRGDWDND R XYMHWLPD VN ODo@i dasiiph® stdn GbHN RY D W
NRMH REDYOMD RGUHYHQH SRVORYH 8 WDNYRM ED]JL SRGDI
PRUDMX ELWL MDVQR QD]Q D hdstjdsnoDstakiite bapakitahjl@iRRAW U R &

lista provjere integrirana X IDUPDFHXWVNL VXPRWDY VNDIGNYADWHD WL SUR
VWDWXVD NYDOLILFLUDQRVWL VOMHGHULK VXVWDYD

% pURL]YRGQRJ SRIJRQD VD SRVHEQLP QDJODVNRP QD VXVWL
Y% transportnih sustava (transportna vozila, kontejneri za transport itd.);

% kvalifikacija V N O D QtodtQra;K
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(iv)

(v)

(vi)

(vii)

(viii)

(ix)

treba postojati procedura NRML RSLVXMH VYDNL NULWLPpQL NRUDN
distribuciie, a WLMHNRP NRMHJ PRAH GRUL GR WHdbHjE koW XUQRJ
sudjeluje u tim operacijama mora biti adekvatho HGXFLUDQR . OMXp@R RVREOM
upoznato sa procedurom istrage i upravljanjem temperaturnim odstupanjima;

zapisi 0 temperaturnim odstupanjima i njihovom trajanju trebaju se redovito

pregledavatt NDNR EL VH XWYUGLOR GD OL VX RGYWXSDQMD VLVW
i1YMHaw DxMerRpdratimbabddstupanija treba biti poslan odgovornoj osobi ili mjestu

proizvodnje lijeka;

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
SURYHVWL DQDOL]X X]JRUND OLMHND NRML MH ELRehgOR3AHQ W
sa analizom kontrolnog uzorND NRML VH pXYD NRG SURL]J]YR®pPD NRU]I
DQDOLWLpNH PHWRGH 3UL WRPH WUHED ELWL IRNXVLUDQ (
NRPSRQHQWH OLMHND L SRYHUDQMH UD]JLQH RQHPLEUHQM
temperaturnom odstupanju;

pURL]Y RYD pmat tbktlpbe rezultate ispitivanja stabilnostt QD WHPHOMX NRMLK F
SURYHVWL SURFMHQX L REUD]J]ORALWL GD Rr@altegd @R WHPSH
kvalitetu lijeka. Studije ubrzane stabilnosti i studije smrzavanja/odmrzavanja relevantne

SuU za procjenu utjecaja temperaturnog odstupanja na kvalitetu lijeka na znanstven

QDpLQ 7LSLPpQH VWXGLMH VPU]DYDQMdjeRG RjechaYraQMD RE )
NYDOLWHWX OLMHND XWOH NWE UHKFYQOR) QD VOIIRMVHND/'LVRNRM W
je- f& L f& NUR] YUHPHQVNR UD]GR EaiM EikiBstna, o®BoQ D X YLA
R S UHG OR &rdr@goivh, duinvilvremenu trajanja transporta;

SWDWLVWLPpNL SRGDFL R WHPt&Hadubw X H Q L RoGeghdvax 8O QML P D
VWUDQH SURIHVLRQDOFD L] RGMHOD NYDOLWMHWWHaL X VOX
RGUHYHQRP SRRW®WUR d{Ldifedo 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 XUQR RGVWXSDQMH MH RSUHQLWL SRMDP NRML VH NRULVW

XYMHWD pXMPOWWDWXUQLP RGVWXSDQMLPD SRWUHEQR SULVWXS

QD FMHORYUWYGDPL ®E]JLU QMLKRY na\nrdizvdeiom n@edtu\pa VR dd. Q H

gotovog lijeka u ljekarni i kod krajnjeg korisnika, pacijenta. Temperaturno odstupanje koje se

dogodi u bilo kojoj fazi IDUPDFHXWVNRJ SRVORYDQMD SRWUHEQR MH aw

SULNODGQR LVW U erapetaiRirndg RasDpaticGnioaiil biti detaljno procijenjene na

temelju relevantnih podataka od strana osoblja iz odjela kvalitete. Rizik od temperaturnih

RGVWXSDQMD QLMH PRJXUH X SRWSXQRVWL XNORQLWL DOL RQ

SRPRU HILNDVQ BpfafXQY WID WIDNYRURP

Pojava agregata iimunog enost

5D]YRM L SURL]J]YRGQMD ELROR&NLK OLMHNRYD MH YUOR ]DKW
SUHSUHND X SURFHVX SURL]JYRGQMH NDR aWR VX SUREOHPL VD [
1DMpHEUD RQHpPLAUH QMM HNURWOHXRUNXHPXMX RQHPLAUHQMD YH]DC
agregacija proteina, fragmentacija i kemijska degradaciia L RQHPLAUHQMD NRMD QLVX
VD VDPLP OLMHNRP D WR VX RQHpLAUHQMD YHIDQD X] SURFHV
procesa, proteiQL VWDQLFD GRPDULQD '1$ L pHVWLFH NDR aWR VX NDS
stakla, dijelovi slojeva primarnog spremnika) kao i kemijisND UD]JUDGQMD SRPRRUQLK WY
SURWHLQL VX YHOLNH PROHNXOH VD YLAHVWUXNLP ilaRALQRNLV H(
mogu dovesti do unutarmolekularnih interakcija, koje stabiliziraju tercijarnu strukturu proteina

i intermolekularnih interakcija koje su odgovorne za agregaciju proteina (8).

Agregacija proteina PRaH XN O Movhléntn® W bekovalentne interakciMH 'MHORPLPQR
razmotana molekula proteina sklonaje DJUHJDFLML $JUHJDFLMD SURWHLQD X E

PR&H XPDQMLWL GMH OR W ¥RitbGRM&kaLdvgelizDal8)L]D]Y D WL
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AaWHWQL GRJDYDML PRJX ELWL DNXWQH Bdpbdldiicets dbarbomIBN PRJIX L
PRJX SURX]JURpPLWL QHAHOMHQX LPXQRJHQLpPQRVW WH WLPH NR
lijeka.

Agregacija i kemijske degradacie pr RWHLQD SRMDpPpDYDMX L PRakpR@rim@nchp QX UHDI
OLMHND 1HXWU D O L] loguBsiviaxjitidlje®tvdrnt/sK térd peLiksKihDpréteina i ponekad
VWXSLWL X PUKRRWRERX VD HVHQFLMDOQLP HQGRJHQLB SURWHL
R]JELOMQRJ &WHWQRJ GRJDyYyDMD

Fizikalne agregacije i kemijski degradacijski produkti mogu se pojaviti tijekom roka valjanosti

OLMHND SD pDN L EODJL VWUHVQL RNROLAQL eXe MdateWile PRJIX X]
E LR OR &N RBar@achbutsihhDndustrija je napravila velik napredak u procesu proizvodnje
ELROR&GNLK OLMHNRYD D NXPXODVQDWDIMDE ] ROWDMWG /N KX QIORSERR
RpXYDQMX NYDOLWHWH PROHNXOH SURWHLQD X VYLP ID]DPD SUF
WLP XQDSUMHYHQMLPD MHGQRP NDG MH ELRORANL OLMHN SX:
SURL]YRYDpD SRVWRML U i @dWhhdtginRfakiobnmaDkojN RagWuietai na

strukturni LQWHJULWHW PROHNXOH OLMHND L QD R NRMRANIH OKLYMVHHNWRH
ZERJ QHSURSLVQRJ UXNRYDQMD PRaH GRUL GR UD]JOLpPLWLK YUVW
Rutinsko rukovanjH ELRORANLKX OIOMKPNRPPD LOL RG VWUDQH SDFLMHQ
UD]JJUDGQMH NRMD RVWDMH QH]J]DELOMHAEHQD sbhiQlielo&&md QFLMD O
ljeka. 1D SULPMHU WLMHNRP SULSUHPH ELROR&NRJ OLMHND NRNM
MROHNXOH ]D LQWUDYHQVNX SULPMHQX PRaH GRUL GR QDVWL
tijekom postupka pripreme lijeka (52).

9HUL@DR OR &N L KoblikLjiv $¢ k& Yobpine za injekcie X QDSXQMHQRM aWUFDOM
spremna za aplikaciju od strane pacijenata,to YUOR pHVWR SR GddDkjpddentMdijwy D YLV
proteina u otopini aVMRYHUDYD VNORQRWW DJUHJDFLML

Osim toga X Rpaje YDULMDELOQRWMWVM BENROIR #MROLNH L]JPHYyX SRMHGLQL
ELRORANRJ OLMHND 7DNYHi usljeHOneprecizifoRti) ¥jek@nD Wrizodhog

postupkailipak XVOLMHG L]ODJDQMD SRMHGLQ$RG RHVQILIR HRN\CR O D i@ILIPL

(8).
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6 S UM H p pojdv dgridgata bitan je pristup za smanjenje imunogenosti s obzirom da su
DJUHJDWL YLEH REEXOYRBHYLK SURWHLQD DjingwigNjavi ddprikbsi NRQW U R
YLAH IDNWRUD 1D SRMDYX DJUHJDWD X JR WitBrapisRodptdieidaN X X W M H |
WH UD]OLpLWL REOLFL VWUHVD D UD]OLDpL VW bastahbkHzapveL LVWRJ
UD]OLpLWLP REOLFLPD VWUHVD PRJX LP DWakolhB jmubdgemdstt PXQRJH
LID]YDQX DJUHJDWLPD XWMHpH EURM YOMBUHNWD N RNY.RIHQ VEDE NV
DJUHJDWD VH PRAH VPDQML WadcijeS Rrieach ZRYNHHP QRHP XWRSLYRV
smanjenim izlaganjem lijeka stresnim uvjetima, primjerice SREROMAaDQMHP XiM¢eMHWD pXY
(69).

.RG GLIDMQLUDQMD VDPH PROHNXOH PRJX VH PXWLUDWL RGUF
sklonost agregaciji i degradaciji i koje time pridonose imunogenosti (70).

BUREOHP NRG XNODQMDQMD UHJLMD NRMH rgje VNROMRHQ IR GDU XD X
komplementarnost (engl. complementarity determining region, CDR), koji je odgovoran za
YH]DQMH QD D QiWegieisRion® @y@ghéiji (69).

6YL HIJ]JRJHQL SURWHLQL PRJX ELWL LPXQRJHQL .RG WHUDSLWN
SURWXWLMHOD ]QDpDMQR VH UD]JOLNXMH RYLVQR R SULPMHULFF
YUVWL SURWHLQD SXWX\WDDODRWMQLHGRILIMHNDOM XL WUDMDQMX OLMN
SURL]YRGQMH UXNRYDQMD L VNODGLAWHQMD PR&H GRUL GR NRQ
VWUXNWXUH SURWHLQD RNVLGDFLMRP LOL VWY DithDnQgdrheP DJUHJD
reakcije organizma (71).

Prijavljivanje nuspojava na lijek ne podrazumijeva samo identifikaciju i kvantifikaciju broja
QHRPHNLYDQLK QXVSRMDYD QHJR L LGHQWLILNDFLMX SRGVNXSL
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
RGJRYDUD Mnaiitéd (ZDIRISRQWDQR SULMDYOMLYDQMH QXVSRMDYD

XSRULAWHP IDUPDNRYLJLODQFLMH
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ODOH L]PMHQH X IRUPXODFLML OLMHND PRJX LPDWL ]QDpDMDQ
primjer, lijek Omontys dolazi u dvije formulacije, jedna koja VD G U &D Y Rad kb@zRrZans,

LPD ]QDpDMQR YLAX UD]JLQX pHVWLFD DJUHJLUDQLK SURWHLQD
nema fenol u svom sastavu. Drugi primjer je Roferon-$ JGMH MH QDNRIiQe@isk MH OMX
albumin zamijenjen s tenzidom Polisorbat GRYHOR GR 1QDpDMQRJ VPDQMHQM
proteina i imunogene reakcije kod pacijenata (8).

Agregacija proteina predstavlja velik izazov u kontroOL NDNYRUOUH ELROBHANLKLQDMHN
DJUHJDWD PR&H ]J]QDpDMQR YDULUDWL &G usitaRprdiyvRdaDstetGR SURL]
skupine 1D SULPMHU RELPDQ LQ]JXOLQ KXPDQL VYLQMVNL LOL JR)
dimera koji mogu izazvati stvaranje antiinzulinskih protutijela kod nekih pacijenata sa
AHUHUQRP HRIOsHIuge<strane, Lantus, dugodjie O XM XUL LQ]XOLQ VWYDUD DJUE
mikrona pri 1 L] L RopgRi&Mjednosti. ALURNL UDVSRQ YHOLpPLQk)PetstadiB WD RG (
JROHP WHKQLpNL LjHeteRel i KvadtifikiadjiRey.R

BUREOHP MH WDNRYyHU WR a8WR SRMDYDLUD WG LR] PHYH $IRW Bl GCLRIR .
SDNLUDQMD OLMHND NDNR X \SURBPBHW NW 3RS PiaEns HNHD

liegka. 5D]LQD SURWHLQVNLK DJUHJDWD XQXWDU ERpPLFH QLMH VWDC
vremena. U trenutku pULPMHQH OLMHND UD]LQD DJUHJDWD X QHNLP ER
VSHFLILNDFLMVNH JUDQLFH WH WLPH SUHGVWDYOMDWL SRWHC
ubD]OLpLWL SDFLMHQWL PRJX LPDWL UD]OLpLWX WROHUDQFLMX
1987 JRGLQH XWYUVYHQR GD LQ]XOLQVNL GLPHUL SRWLpPpX VWYDUD ¢
nekih, ali ne i kod svih pacijenata (8).

BURL]YRYDpL RELPQR SUHGYLYDMX RGUHYHQH VWUHVRYH WLMHN
XYRGH RGUHYHQH Birje Rtalglirrajy fobnulaciju. Na primjer Zn** MH QDMpHAaUH
NRULAWHQ X IRUPXODFLIMia radeKMO inguiha NNRSVULM N p\COYEIDM V) &
PROHNXOH L]JD]JYDQR SRG XWMHFDMHP SRYLAHQH WHPSHUDWXL
ljekovamogupULPLMHQLWL L SURWHLQVNL LQAHQMHULQJ NDNR EL RWI|

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).

3URL]YRYVD p Lispitivéja Rt&biithosti u skladu sa smjernicom ICH Q1A kako bi dokazali

GD MH OLMHN RWSRUDQ QD RGUHYHQH VWUHVQH RNROLAQH XYN
kontrolu nad cjelokupnim lancem distribucije, i studije ispitivanja stabilnosti provedene pod
NRQWUROLUDQLP RNROQRVWLPD QH PRJX REXKYDWLWL VYH PR.
QDNRQ @&4WR OLMHN EXGH LVSRUXpHQ RG VWDQH SURL]YRYDpD
LIPHYXLDHPQLK SDNLUDQMD OLMHND -HGLQLPpQR SDNLUDQMH OLN
UD]J]OLPpLWH ORNDFLMH L]GDQ X UD]OLpLWimijERO RGFDB PO LpOQW HK
NUDMQMLK NRULVQLND XNOMXpXMXiL.SDFLMHQWH NRML VDPL S|
.RPELQDFLMD YLVRNH RVMHWOMLYRVWL OLMHND L UD]OLpPpLWH
YDULMDELOQRVWL L]JPHYyX MHGLQLPpQLK SDNLUDQM®DredDWtdkHND X W
kad je tajisti ELR SX4WHQ X SURPHW RG VW UDHIH. SALR Y]LYaRH DD XG RARRY
specifikacijskim granicama (8).

1HGRVWDWDN PRaH ELWL QHYLGOMLY SURVWLP RNRP QSU DJ
NYDQWLWDWLYQH NRQWUROH NYDOLWHWH QHLVSUDYQLK SDNLUL
bitit G HW HN W L U prignijénjdn Lkdd lpadilgnta WH SRWHQFLMDOQR SURXJURpPLWL

SRMHGLQLP V@XpDMHYLPD

Izazovi u formulaciji cjepiva

Generalni trend u formulaciji cjepivajestda FMHSLYD VD ALYLP DQWLJHQRP L FMHS
antigenoP QH VDGUADYDMX DGMXYDQVH ROVL &bt QXX @ Rl FRHVLHDMOMNULXY L
aLyb RVODEOMHQD FMHSLYD YUOR pHVWR VH IRUPXOLUDMX X
PMHADYLQH SRPRUQLK WYDUL NRMH VRPIPRLUXQRBRY D/M W LERHINRRIAR pVINX
Liofilizirana cjepiva zahtijevaju rekonstituciju sa otopinom za otapanje prije primjene. LY D
RVODEOMHQD FMHSLYD RVMHWOMLYD VX QD SRYLaHQXaAWHRIMUD
u liofiliziranom obliku, tako i nakon rekonstitucije prije primjene cjepiva. Iz tog razloga vrlo je

YDAQR RGUADYDQMH KODGQRJ ODQFD -HGDQ YUOR L]DJRYDQ SLU
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NDNR EL VH RGUADOD GXJRURpPpQD VWDELOQRVW WUHED pXYD
djelotvornost nakonkratNRW UDM Q R J Hadvam@1Ia)D QD

1HUHSOLFLUDMXuD FMHSLYD YUOR pHVWR VDGUAH DGMXYDQVH
organizma. Takva cjepiva V D G U & Dndidivitatie viruse i bakterie SURPLAUHQH IUDJPHC
proteina i ugljikohidratne antigene i antigene rekombinantnih fragmenata proteina. S obzirom

GD VH WDNYD FMHSLYD QH UHSOLFLUDMX X RUJDQL]JPX SRWUHE
LPXQL RGJRYRU RUJDQL]PD 8 VOXpDMX WDNYLK FMHSLYD V RE’
odgovor organizma, potrebno je provoditi docie SOMLYDQMH VD WUL LOL YLAH LQMH
PMHVHFL 7DNYD SRWUHED ]D GRFMHSOMLYDQMHP WLMHNRP W
predstavlja dodatan izazovuod UADYDQMX VWDELQ.QRVWL FMHSLYD
,QDNWLYQD FMHSLYD L FMHSLYDWNRI@PD RBGHQHW B D\RAgEYWDHE LSOUGRL
pHVWR UD]YLMDMX NDR WHNXUOH IRUPXODFLMH OHYyXWLP WDNYD
uslijed kojeg dolazi do gubitka potentnosti cjepiva.

5D]YRMHP WHKQRORJLMH UHNRPELQDQWQH djgdine R&PMRahEHeH QD MH S
YHOLNLK NRPSOHNVQLK EDNWHULMD L YLUXVD 8 VOXpDMX YLUXYV
koji supotomizROLUDQL 8 QHNLBRNODEALMWHNYLPDODRWHLQL IRUPLUDMX Y
(engl. virus-like particles, VLPs). VLP su dokazano djelotvorna cjepiva (na primjer, cjepivo za
KHSDWLWLY % L KXPDQL SDSLORPD YLUXYV ORQRPHUL SRYUALQ
UHNRPELQDQWQH '1$ LPDMX RELPQR VODEXinL eXdpdjlHRRVW EH
adjuvansi (13).

VLPsuobLpQR YUOR VWDELOQH pHVWLFH ,VWR WDNR PRJXUH MH Sl
VH QDJLYDMX YLUXVRPL 2QL VH SURL]YRGH JHQHWLPNLP LQAHQNMN
6 REJLURP GD YLUXVRPL VDGUaH OLSLGQL GYRWORM RQL VX PDQ
Od ostalih vrsta cjepiva treba spomenuti polisaharidna cjepiva, u formi slobodnih polisaharida

LOL NDR NRQM XWI1LW LSWR W B RGDHPN O HASAGHLPL @ RVADH LPFRDAH UH UL GD
WYRUEH NDR aWR VX VWDQLFH EDNWHKHHOQWMDYV W IRELDOYQ RMN\AWY L] EYRLL
kompleksne strukture i kompleksnosti interakcija. S druge pak strane mali i neobavijeni virusi,

kaoi 9/3 VX pHVWR SXQR.VWDELOQLML
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JRUPXODFLMD FMHSLYD PRUD ELWL WDNYD GD RPRJXuUDYD SUHG
pbXYDQMD L GLVWULEXFLMH VYH GR WUHQXWND SULPMHQH FMHSL
aLYD RVODEOMHQD YLUXVQD L EDNWHULMVND FMHSLYD VX RVMH!
PHVWR SRWUHEQR I1GURXOQUMIWOLXD\RE swjd NbBtenEhbst Rijekom D O D
GXJRURP®RRDQMD L GLVWULEXFLMH /LRILOLJLUDQD YLUXVQD L EI
PMHADYLQX RVODEOMHQRJ YLUXVD EDNWHULMD L SRPRUQH WYD
tvari koje stabiliziraju mikroorganizme i tvari koje osiguravaju farmaceutsNH JQDpDMNH NDR aV
jH NRPSDNWDQ O L RbizOreKdnktii€jja. cjspR/(D3J).

/ILRILOL]JLUDQR FMHSLYR VH PRaH pXYDWL PMHVHFLPD L JRGLQDI
UHNRQVWLWXLUDQR BH5HNRQVWLWXFLMD SR Gaom]>XOrphaMH4¢D PLMHa
vakcine mogu se ra]OLNRYDWL SR VDVWDYX L YROQOkditapx kaki Bi VX VSHF
XGRYROMLOL |IDKWMHYH S+ YULMHGQRIVWYDNRO XRHIBDL YLD NFHPM M &
(13).

Neka otapala sastoje se od sterilne vode, nonekau VYRP VDVWDYX LPDMX WYDUL NR
RWDSDQMX OLRILOL]JLUQRJ NRODpD NDR L VWDELOL]DWRUH QSL
UHNRQVWLWXLUDQRJ FMHSLYD 6WDELOQRVW UHNRQVWLWXLUDQ
satiilisemoraj X NRULVWLWL RGPDK QDNRQ UHNRQVWLWXFLMH 5HNRQ’
XQXWDU SURSLVDQLK XYMHWP LRELHWIRI MO RWRREQ\DY KIGIIVGO@R V W L
,DNR MH SURFHV OLRILOL]DFLMH GDR YHOLNH UH]XKkeWwskRinVvH X UD]®
FMHSLYD YHULQD WLK FMHSLYD VH L GDOMH RRIYDf& XODWIL O WF
AWR |DKWLMHYD RGUADYDQMH KODGQRJ ODQFD NDNR EL VH RGU:
Bolje razumijevanje na molekularnoj razini ili razumijevanje uzroka nestabilnosti virusa i

bakterija trebalo bi rezultirati racionalnijim dizajnom stabilnijih formulacija cjepiva (13).

'RGDWQR DOWHUQDWLYQH SURFHVQH PHWRGH ND®&paMeR MH VXa
stabilnosti cjepiva. PostojeimnogH GUXJH PHWRGH VX&aHQ M Djno]lDerdtirivhH QHP D C
podataka da se koriste u svrhu formulacije cjepiva, ali se koriste X SURL]YRGQML ELRORA&ANLK
Primjeri takvih metoda su VXaHQMH X YDNXXPX VXaHQMH VXSHUNULWL]

U D V S bjjénh isrzavanjem.
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IHUHSOLFLUDMPRD 8MV-H SXYDQDNWLYLUDQL YLUXVL EDNWHULMH

XJOMLNRKLGUDWQL DQWLJHQL 9/3 LWG YUOR VX pHVWR VWDE
VWDNOHQLP ERpPLFDPD L LDEDQRRSVKHOIM N QLR ABEQIFNDXORMNWRSLQD VD(
NRPSRQHQWH SRPRUQH WYDUL NRMH VWDELOL]JLUDMX DQWLJHQ
SURPMHQH WLMHNRP YUHPHQD D NRMH EL PRJOH GRYHVWL GR
koraci su odabir optm DOQRJ SXIHUD S+ YULMHGQRVWL LRQVNH MDNR

SRPRUQLK WYDUL NDNFRNHER SRWVNELIDOIXM QR FMHSLYR

,JDJRYL NRG UXNRYDQMD ELROR&ANLP OLMHNRP
SRVWRML UDVNRUDN L]JPHYyX UD]XPLMH Ykoj® rdzbijajlD B PR GIREMLY NLK N |
VWUHVRYD NRMLPD UH WDM OLMHN ELWL LJORAHQ QDNRQ aWR
razumijevanja krajnjeg korisnika o prikladnom i propisnom rukovanju takvim lijekovima i
razlozima koji stoje iza takvih zahtjeva (52).
BiolRANLMEBN PRaH ELWL L]J]ORAHQ UD]JOLpLWLP RNROLAQLP VWULFL
UXNRYDQMD L SURFHGXUH SULPMHQH OLMHND WH WDNYL SRV
stabilnost lijeka.
%LRORANL OLMHNRYL IRUPXOLUDQLDWMHOQRWWH YSHIQ\BNX POUM P MKH @
OMHNDUQDPD QSU SULSUHPDQMH RWRSLQH L] OLRIL&]LUDQH 1
X VSUHPQLNH VD LQWUDY HVQN NRIP] WM INPX W QIR®V SRUWLUDMX GR ER
X SULYUHPHQLP V ROHLGRY SRIDkBAVEIRcENel aMBL RORANL OLMHNRYL IRU
]D VXSNXWDQX SULPMHQX X OMHNDUQL VH SUHGDMX SDFLMHQW)>
JD QSU X KODGQMDNX G RorimmieQeln{ Qrane/sdmdy Kasijentahli od strane
zdravstvenog radnika. Farmaceut ili zdravstveni radnik u pravilu daje preporuke pacijentu o
SUDYLOQR Pi UpxrabDigkMbH lijeka. Osim toga, pacijentu je dostupna uputa o lijeku u
kojoj su opisani optimalniuvyHWL pXYDQMD L XSRUDEH OLMHND
SvakiraQLMH VSRPHQXWL NRUDN pDN L NRG VWURJRJ SULGUADYDQ

OLMHND L]JORALWL UD]OLPLWLP VWUHVRYLPD NRML PRJX GRYHVW
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Kontaminanti (npr. celuloza, bakterije, virusi) ne bi smjeli biti prisutni u lijeku ili biti uneseni

tijekom rutinskog rukovanja. 3aRVHEQX SR]JRUQRVW SRWUHEQR MH REUDWLWL
L] ERpLFH X VSUHPQLN VD LQWUD Y H Q \fjekRPR §HH E X WILQIR| P RMIHVOH X R ©
utjecajima. Postoji pomanjkanje propisanih procedura u vezi rukovanja E L R O RigRkblifa u
EROQLpNLP OMHNDUQDPD L RGMHOLPD X SRJOHGX VWDELOQRYV
nedostatak kontrole nad neadekvatnim rukovanjem E L R O Riggkblifa od strane pacijenata

tijekom primjene terapije KRG N X i)H

Na temelju opservacijskih studija provedenih u bolnicama pojedini autori su dokumentirali

nekoliko incidenata tijekom procesa P X p N DiQr&éhBporta lijeka do pacijenata, a koji mogu
XJURJLWL NYDOLWHWNa prinife@ R&iNeRt) sRLXIKMOMXpLYFRO IHYHWEALp QR
PXpND@RpPLFH NRMD MH VDGUADYDOD WHNXUX IRUPXODFLMX SU
posljedicu VWYDUDQMH SMHQH X ERpLFL ]DWLP SRQDYOMDMXUH SR
QD]DG A4WR GRABWRLSEGRQH OBMWUFRQHXMHGQDPHQ SHkaMXSDN LQN
spremnik s infuziskoP WHNXULQRP L PDQMDN SDAaQMH SUL UXNRYDOQ
LOWUDYHQVNRP WHNXULQRP QD EROQLpPpNLP RGMHOLPD RG VWI
dovoljno RV Y LM HR WH@R) a D M4 nlihoXdy Mikb¥aja na stabilnost lijeka. Isto tako
SRWUHEQR MH QDJODVLWL L XW MadthlirehoQ kMA@l MhEeVB)IRJ RGU AD Y D (
3RVHEQD |DEULQXWRVW SRYH]DQD MH X] ELRORANH OLMHNRYD N
pacijenata. Znanstvena zajednica potaknula je to pitanje, te je objavljeno nekoliko publikacija

NRMH L]YMHAWDYDMX R WRPH NDNR WHPSHUDWXUH X NXUQLP
propisanim zahtjevima. 2SUHQMWRSXQR WHAaH GRUL GR SRGDWDND R PQRJ!
faktorima i nije poznato postupaju sa lijekovima X VPLVOX PHKDQLpPpNLK @8RNRYD L]JOR
i kombinacijf UD]JOLpLWLK VWUHVQLK IDNWRUD

=DELOMHAHQL VX RGUHYHQL VOXpDMHYL NRML XSXUXMX QD XW
pojavu nuspojava kod pacijenata (8):

6 O X p D 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'l$ L] NXOWXUD VWDQLFD VLVDYDFD 6OLpQH MH VWUXNWXUH
ljudski eritropoetin te ima jednaku terapijsku ulogu u stimulaciji i regulaciji eritropoeze.

Formuliran je u obliku otopine za injekcije u napunjenRM aWUFDOMNL .RG SDFLMHQD
DQWLHULWURSRHWLQVND SURWXWLMHOD MDYOMD VH ALYRWQR
crvene krvne loze (engl. pure red cell aplasia, PRCA), te je kod nekih pacijenata bila potrebna
transplantacija bubrega. 35&4% MH YUOR ULMHWNR VWDQMH L SRMHGLQD
VLIQDOLPD ]D QXVSRMDYH NRMH PRAaH GRY distitiji GUporRE UHYH Q L k
ljeka. 1DNRQ YDOD 35&% VOXpDMHYD QD 7DMODQGX L]JPHYX L
studija u kojoj je ispitivana razina agregacije proteina u lijeku Eprex. Studija je utvrdila da je

ubD]LQD DJUHJDFLMH X VYLP MHGLQLpQLP SDNLUDQMLPD OLME
specifikacijskih granica. OHYyXWLP X X]JRUFLPD OLMHMNRMLI % GHtENhR GD M Q LK
MHGLQLpQLK SDNLUDQMD OLMHND QDYHQD MH UD]JLQD DJUHJDFL
GRN MH X X]RUFLPD OLMHND GLVWULEXLUDQRJ L]YDQ OHJDOQR.
BURL]YRYDp OLMHND MH SRW R P p@kbhislopfoddmilsliekriGi Dansjlarsiw H [ D
5DJORJ SRMDYL DJUHJDFLMH ELOR MH QHDGHNYDWQR RGUADYDQ
8]JHY4AL X REJLU GD MH RGUADYDQMH KODGQRJ ODQFD YUOR L]D]
RGUADYDQMH KODGQRJ ODQFD P& HojBv Wikpojdya MéR primeReM L GRS U
ELROR&N L KU @alzdwbljiiNérI2012. do 2013. godne SULMDYOMHQR MH YLA&H VOXpD
SRYH]DQLK VD SULPMHQRP (SUR[D X 6LQJDSXUX NRML VX XNOM)>
je potaknuo lokalno regulatorno tijelo da kontraindicra VX SNXWDQX SULPMHQX OLMHND
EXEUHAQLK EROHVQLND 5HIXODWRUQR WLMHOR 6LQJDSXUD F
UDGQLFLPD NDNR VX GXA&QL RVLJXUDWL pXYDQMitenPérsuiND (SUH]|
2Ldo8fL (kaNR MH QDYHGHQR X XSXWL R OLMHNX L VDYMHWRYDOTI
lieckoYD NRML VDGU&H HULWURSRHWLQH

60OXpDANRYODpHQMH SUHSDNLUDQRJ EHYDFL]XPDED L] SURPHWD X
Bevacizumab je rekombinantno humanizirano monoklonsko protutijelo proizvedeno

tehnologijom rDNA X VWDQLFDPD MDMQLNDHNDEHMNRIEKMWHNDGREUHQ ]D
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NDUFLQRPD QR NRUL&AWHQ MH L]YDQ R G REHNHILKK MQ/GL QB BLMD RN
a W RmekXlarna degeneracija povezana sa starenje P L G L M DriakdiMri pdéin. U tu svrhu
%HYDFL]XPDE MH SUHSDNLUDQ X SODVWLpQH a&WUFDOMNH L SULF
JRGLQH SURYHGHQR MH SRY O prépdkpaviot WoljeRama&nd ¥R D E D
DPHULpPNRJ 3\RNAQABWHDQMH L] SURPHEWD S$NH. VDN DDSBRIRMHQDWD NR
JXELWDN YLGD QDNRQ aWR VX SULP&aczumabQ. \BadatnbmvistidgddmO Q X LQM
XWYUYMIORGD VX QHNH aAWUFDOMNH SUHSDRh® DispkuiJragind YDFL]XP |
agregata (8).
60XpDAWHNLG MOdjeHidsinitara Epoetina u Aziji i Europi 2009. godine
2009. JRGLQH SURYRYHQD MH NOLQLPpND VWXGLMD QD sc. NOLQLPN
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
MH NRG MHGQRJ SDFLMHQWD JDELOMH&HQ VPUWQL LVKRG X]JURN
AWHWQD GRJDYDMD SUHNLQXWD MH NOLQLpPND VWiXGitdijd %LOR N
kakobL VH UDVYLMHWODRQDLDGOR REFMRYOMHQH VWXGLMH SRND]DOI
GRJDYDMD ELOD N RREX® pakileMaD ligkaD M
Na strani pacijenata, samo pacijenti koji su bili nosioci HLA alela razvili su antieritropoetinska
protutijela. Na strani ljegka SRMHGLQH &WUFDOMNH +; SUHX]J]HWH VD NO
SURYRGLOH VWXGLMH LPDOH VX QHRELPQR YLVRNX UD]JLQX HSRH
+: XJURNRYDOH VX pHVWLFH YROIR®GOEL]BERMWDONNL SHIR]LIQYD
UDJ]OLNRYDOD VH RG 8WUFDOMNH GR A4WUFDOMNH &4WR REMDAC
UDJ]OLNRYDOD RG a8WUFDOMNH GR aWUFDOMNH 2VLP WRJD ELOR
DJUHJDWD SRYLVL GR BEWRDREMDAIMDYP ]DA4WR VH QHGRVWDW
SXawhRavd SURPHW 8 RYRP SULPMHUX GRaéaOlrlauméltveriRijek&®iWHUDN F L
materijala primarnog spremnika koje je dovelo do neispravnosti proizvoda u nekim ali ne i svim

j HG L Q Lgakrarfima lijeka (8).
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60XpDMEXVWDYD VWDYOMDQMD X SURPHW FMHSLYD SURWLY JULS
2014. godine
U studenom 2014. godine, troje starijin osoba umrlo je unutar 48 sati nakon cijepljenja cjepivom
protiv gripe Flaud. TalLMDQVND DJHQFLMD ]D OLMHNRYH ]DWUDALOD MH R
GYLMX VHULMD WRJ FMHSLYD VWXGHQRJ JRGLQH 7MHGL
XJURPQR SRVOMHGLPQX YH]X L]JPHYyX FLMHSOMHQMD LaSULMDYO
NDVQLMH SURVLQFD JRGLQH WHPHOMHP QHIJDWLYQLK WR
sterilnosti, dvije serije cjepiva ponovno su stavljene u promet.
=ERJ YHOLNH PHGLMVNH SDaQMH REXVWDYD SULPMH®&je L GLVW
paniku u Italiji vezano uz cijepljenje. Smatra se da je procijepljenost u 2014. godini pala za

aWR MH PRJXuL XJURN SRYHUDQH VPUWQRVWL RG JULSH ]D
8JURN WUL VPUWQD VOXpDMD L GDOMH MH QHWBXQD VEIDXXIDMIHRNL
nije bilo nikakve povezanosti sa cijeplienjem.
ORJXiuH MH GD MH X]JURN ELR QD VWUDQL SDFLMHQDWD WH GD S
LOL MH UD]JORJ ELR VDP SURL]JYRG GD VX WUL ERpLIilel L] NRMI
neispravne ili se radilo o kombinaciji obaju faktora. U nedostatku relevantnih podataka nije
PRJXUH VD VLIXUQR&UX GRQLMHWL UHOHYDQWQH ]DNOMXpNH
javnosti prema cijepljenju (8).
,JPHVY X L JRGLQHMW N $SRNWRMWDN SRYODpHQMH ELRORA&ANLK

2,7%, dok je za lijekove s kemijskom djelatnom tvari taj postotak bio 2,0% (8).
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RASPRAV A

8 SRVOMHGQMD GYD GHVHWOMHUD ELRORANL OLMHNRYL SRVWDC
njihovRJ NRULVQRJ XpLQND X OLMHPpHQMX R]JELOMQAKEID SR R IWRAN R
ELROR&NLP OLMHNRYLPD X VWDOQRP MH SRUDVWX WH VH SUH
JRGLQD &aWR J]ERJ SRYHUDQMD EURMD QRYRRGRKRHBUHKIHI BLRORE
N UR QL p QL0 KRaeH|& populacije.

BWUXNWXUD PROHNXOH ELRORANLK OLMH N end2ratuch® ésjeMjii VO RAaHQ
L X YHpLQL VOXpDMHYD |[DKWLMHYDMX pXYDQMH L SULMHYR] X K(
3URL]Y R pagovdrad da je lijek koji LV S R U Hdopéadiéhata u skladu sa odobrenjem za
stavljanje u promet. Transportni uvjeti moraju bitit GHILQLUDQL L SRVWADQYHD MW®IH X Q
QD NDNYR uNMkdiko eHadDo jako osjetljivom lijeku transport je potrebno provoditi pod
WHPSHUDWXUQLP XYMHW L B druyeNsDdn&; ukoWaeise vaDi odlijeki Hkoji Dije
SRGORAaDQ GHJUDGDFLML NUR] RGUHYHQL SHULRG urtekeRIHQD QD R
MH SURL]d4RBefiBRIBURALUHQH 3purh Haevpdmigrt@ Gieka NRML VH PRUD pXYD
pri temperaturi 2 do f& L]DEUDQL WUDQVSRUW@LJdoX26NH VL PPHR 00H E LW
RPRJIJXUHQR @@dk tMmsportira pod uvietima NRMH MH ODNAaRRiIZRGUADYDWL
temperaturnog RGVWXSDQMD MH VPDQM ltiRa poHjacheRta. HTakva edlukd)

SURL]YRYDpPD PRUD E Lra¥ultaSnRagpitivanie stDididstH Q H

I1DSUHGDN L UD]JYRM ELROR&AGNLK OLMHNRYD GRQLR MH ]QDpDM
utjecaja stresnih faktora na stabilnost proteinskih molekula. Sve je to rezultiralo
LPSOHPHQWDFLMRP YUOR G R E pataieNiRaHirR fjekdm froivddniyy Lp Q L P

L GLVWULEXFLMH ELROR&ANLK OLMHNRYD 6YDNDNR MH SRWUH
unaprijedio posljednji korak u lancu opskrbe lijekom, dakle korak u kojem se lijekom rukuje

prije same primjene od strane zdravstvenih radnika ili samog pacijenta.

3RVWRML SRWUHED |D SURYHGERP L REMDYOMLYDQMHP YHUHJ EU

opseg i ozbiljnost posljedica koje su povezane sa post proizvodnim rukovanjem ELROR&NLP
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OLMHNRYLPD |]D UD]OLpLWH NODVH ELROR&ANLK OLMHNRYD ND|
PRQRNORQVND SURWXWLMHOD RSUHQLWR DOL L VSHFLILpQR ]D
Studije bi trebale biti fokusirane na analizu koraka u rukovanju lijekom u cilju da se istaknu
NDUDNWHULVWLPpQL RNROLAQL VWUHVQL IDNWRUL X VYDNRP NI
VWUHVQLK IDNWRUD 7DNYH VWXGLMH EL WUHEDOH LVWUDALW
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 alHukovanije lijekom

nakon faze proizvodnje uzrokovati degradaciju proteina i u kojoj mjeri; (2) X W Mitgdtencijalni

nusprodukti razgradnje negativno na sigurnost i djelotvornost lijeka?

U cilju osiguranja sigurnosti L NYDOLWHWH ELRORANLK OLMHNRYD WLMHN
EROQLPNRP RNUX&HQMX SRWUHEQD MH PHYXVREQD VXUDGQMLC
UHIJXODWRUQLK WLMHOD NDNR EL VH ER @histitGh (UkQliktJjpOH VP MFE

SULPMHQMLYR SUHQRAHQMD X LQIX]LMVNH YUHULFH

Posebne naljepnice na intravenskim YUHULFDPDWUFDOMNDPD NRWHaLRAQDpDY
ELROR&NRJ OLMHND RPRJXUL O DPHILG RN REDNWRP NRRWRHE 16 i IVQID Y B RIMAOL
GD MDVQR UDVSR]IQDYDQMH SULVXWQRVWL ELROR&GNRJ OLMHND

SULNODGQR UXNXMH X VNODGX VD VPMHUQLFDPD 8YRYHQMH WD
PRAH ELWL VN XS &néntivitHnagIBbalr@jSazini QR W R VsaglRdaf ha jednak

QDpLQ NDR L VPMHUQLFH ]D DVHSWLPpDQ UDG NRMH VX VH SRND]
kontaminacije kod priprema sterilnih lijekova za primjenu kod pacijenta. Takav bi sustav mogao

ELWL HILNDVDQ DODW ]D XYRYyRQQHPDOWD PV WERGMHYDLED R UXNRY

OLMHNRYLPD NRML EL V YUHPHQRP ELOL PMHVWD XaWHGH ]JERJ H
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Dodatno, trebalo bi raditi na edukaciji zdravstvenih radnika i pacijenata kako bi dobili potrebna
VSHFLILp @.DP@EbNQ j& naglasiti da je svijest o potrebi za takvim edukacijama postala
SUHSR]QDWD NRG XSRWUHEH L SULPMHQH FMHSLYD 8 WRP VOXa

rukovanju cjepivima pokazalase XpLQNRYLWRP

Potrebno je uspostaviti dobru komunikaFLMX L]JPHYyX NRPSDQLMD NRMH UD]JYLMDI
L EROQLpPpNLK IDUPDFHXWD NDNR EL NRPSDQLMH NRMH UD]YLMDM
inapLQ UXNRYDQMD QMIKRAHPL OQMINRAPD XVSRVWDYRP WDNYH Y
moglo bi biti koULVWDQ SURLSDPREDWLPIDQMD SRYH]DQD X] L]JORAHQRV\
NRPELQDFLML UD]JOLPpLWLK VWUHVRYD NRMLP MH OLMHN L]JORAHQ
u in-use studije ispitivanja stabilnosti u procesu razvoja lijeka. Takva praksa omog X uULOD EL
identifikaciju glavnih IDNWRUD UL]JLND L PRJOD EL GRYHVWL GR VWDYOMD
faktore u smjernicama za farmaceute i pacijente (52).

=DMHGQLpPpNL WH K Qo NGonttnBriNDeEhhic@VDocument &7' X GLMHOX NDNYR
saGUARJ®DYOMH AN R(@®D GompatidlifyR vektia 3.2.P.2.6 koja daje relativno
RSUHQLWH VPMHUQLFH L QLMH QX4QR XVPMHUHQD QD VWYDUQH

RNUX&HQMX LOL(7MRG SDFLMHQWD

Dodatno, poznato je da velika skupina pacijenata krivo W XPXBXWH R OLMHNX XRSIUH
upute ili zaboravlja na usmene upute dobivene od strane zdravstvenih radnika. Upravo iz tog

razlogga QDMYHUH QDSRUH EL WUHEDOR X<PpR HINRYIANLKD DNON HRDM & LQ
dobio uvid u sWYDUQR UXNRYDQMH ELROR&ANLP OLMHNRYLPD NDR |
IDUPDFHXWD ]JGUDYVWYHQLK UDGQLND L SDFLMHQDWD 3RWUH!

SUDNVH L L]IYMH&G&WDMLPD R VWYDUQLPD VOXpDMHYLPD

Moderne tehnologije mogu biti od neprocjenjivoJ |1QDpDMD V MHGQH VWUDQH X VYUK

GRNXPHQWLUDQMD SRGDWDND R XYMHWLPD SRG NRMLPD VH OL
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krajnjeg korisnika, a s druge pak strane kako bi se razvili puno efikasniji edukacijski materijali

za edukaciju krajnjih korisnika lijeka.

BULPMHULFH PRJXUD MH XSRUDED VHQ]RUD NRML ELOMHAH RNR
SULPMHU WHPSHUDWXUX L]ORAHNRYMHVYMHWOX L NUHWQMH
O9LGHR PDWHULMDOL VQLPOMHQL packeRaiaQialh Wi kéris@eMVHINDWEDIVPHD L N
informacije o koracima kod pripreme i primjene lijeka.

Takvi alati, kao i implementacija vizualnih oznaka, piktograma, ili kratkih pisanih instrukcija kao

AWR VX ApXYDWL RG SDGD3® AQH RVWDYROMD®WIR DX VXRDPRIYIR K V
razvijanju sviHVWL SDFLMHQDWD L NUDMQMLK NRULVQLNDjimaD VX ELR

treba rukovatis SRVHEQRP SD3QMRP
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Napredak u razvoju bioloaNIOKL MHNRYD X SRVOMHGQMD GYD @Q¥#mMmEhH OMHUD G
L UD]XPLMHYDQMD X YakibthFsDédad nadl fdldiioptL ®W R MH UH]XOWLUDOR

kontrolom N U L Wphrai@dtaka stabilnosti tijekom proizvodnje i distribucie ELROR&NLK OLMHNR

BURL]YRYDpL EL WUHEDOL UD]XRhhHodstupSR \tiiekdri SkLIFGIL SWHIP S M D DIW

WUDQVSRUWD E L BdIniestd pkoiz@tjeHId patijPnata. Temperaturna odstupanja

XRBHQD X ELOR NRMRM ID]L IDUPDFHXWVNRJ SRVORYDQMD WUHED
BURL]YRYDDpL pFoci MHUHIBDIO MHV X OL UDVSRORALYL SRGDFL R VWDE
potencijiaO QLK WHPSHUDWXUQLK RGVW X 8éhaiNDrazédrR pokrRtagjd MH VO X |

dodatnih studija stabilnostt NRMH SRGUaADYDMX RGOXNX R SXawD@WX VHULN

temperaturnih odstupanja koja nemaju utjecaj na kvalitetu lijeka.

3RWUHEQR M Hitné 8aRS3R.WH. G R & Y D ii D Q M Xa KaRbUi jekQ prievoRaNakdR U
X ID]JL SULPMHQH ELRORA&NRJ OLMHND X EROQLPNRP ®RIEUX&HQM>
NDNYRUX ELROR&NRJ OLMHND D NDNR EL VH SREROMA&DOD VLW X

ELROR&NRJ OLMHND &4WR MH X LQWHUHVX VYLK JDLQWHUHVL

zdravstvene ustanove, regulatorna tijela i prije svega pacijenata.
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