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OPIS

Sustav upravijanja kvalitetom zauzima vazno mjesto u svakoj industriji te osigurava da finalni proizvod
zadovoljava najvise standarde kakvoce i sigurnosti. Isto tako i kod proizvodnje lijekova, kontrola
kvalitete zauzima veliku ulogu u cjelokupnom proizvodnom procesu te je neophodna za ostvarivanje
najvise razine kvalitete finainog proizvoda.

Svrha ovog zavrénog rada je prikazati metode priprema analiza za krute, polukrute i tekuce lijekove
koje se provode radi kontrole kvalitete u kemijskom laboratoriju.

Prakticni dio rada opisat ¢e parametre koji se obraduju kod pojedine analize. Objasnit ¢e se pravila
ponasanja u laboratoriju, postupanja s uzorcima i kemikalijama, te nagini odrzavanja i upotrebe
instrumenata i laboratorijskog suda.

U radu je potrebno:

- Definirati pojmove vezane uz kontrolu, valitete .
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SAZETAK

U danasnje doba od izuzetne je vaznosti kvaliteta proizvoda te je postala klju¢ni ¢imbenik
konkurentnosti proizvoda. Potrosa¢ bira proizvode i usluge koji najvise zadovoljavaju njegove
potrebe. Nadzor kvalitete je postupak kojim se detaljno ispituje kvaliteta svih ¢imbenika u
proizvodnji.

U ovom radu ¢e se opisati kontrola kvalitete u odabranom poduzecu i to kroz opis pojmova
kvalitete, povijesni razvoj i u procesima tijeka proizvoda. Prikazat ¢e se i opisati alati za
poboljsanje u kontroli kvalitete.

Opisat ¢e se sastav lijekova i proizvodnja krutih, polukrutih i tekucéih lijekova.

Na primjeru odabranog poduzeca opisat ¢e se postupci i pravila kontrole kvalitete, nacin rada u
laboratoriju, postupak analize lijekova te postupci kod naru€ivanja materijala potrebnih za rad u

laboratoriju.

KLJUCNE RIJECI: Kontrola kvalitete, laboratorij, lijekovi

SUMMARY

Nowadays product quality has great importance and has become a key factor in product
competitiveness. The consumer chooses the products and services that best meet his needs. Quality
control is a procedure that thoroughly examines the quality of all factors in production.

This paper will describe quality control in the selected company through a description of
quality concepts, historical development and product flow processes. Quality control enhancement
tools will be displayed and described.

The composition of the drugs and the production of solid, semi-solid and liquid drugs will
be described.

On the example of the selected company the procedures and rules of quality control will be
described, also the way of working in the laboratory, the procedure of drug analysis and the

procedures for ordering materials needed for work in the laboratory.

KEYWORDS: Quality control, laboratory, drugs
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1. Uvod

Lijekovi su dio naseg Zivota i njima nastojimo sprijeciti ili ukloniti bolest, a time i poboljsati
kvalitetu zivota. Kvaliteta lijekova je vazna jer svaki kvalitetan proizvod ima pozitivan ucinak.

Kvaliteta je postala glavni alat u poduze¢ima, nudeéi potroSac¢ima proizvode visoke kvalitete
koja zadovoljava njihove potrebe i zahtjeve. U procesima tijeka proizvoda kvaliteta se primjenjuje
od samog pocetka proizvodnje, od oblikovanja novih proizvoda, u procesu nabave, u procesu
proizvodnje, kod skladistenja, pakiranja i isporuke.

Kvaliteta proizvoda je bitan dio procesa od pocetka proizvodnje jer se pogreske na proizvodu
uocavaju na vrijeme te se mogu popraviti. Bitno je da se pogreske uoce na vrijeme kako bi

kvalitetan proizvod stigao na trziste.



2. Kvaliteta

Brze promjene su jedna od najvaznijih karakteristika gospodarstva koje zahtijevaju od
organizacija brze prilagodbe, uvodenje novih postupaka upravljanja i traZzenje rjeSenja za probleme
i krizne situacije. Zivjeti i uspjeti je cilj svake organizacije, proizvoditi ono §to trziste, odnosno
kupci Zele, uz odredeni udio kvalitete, odgovarajucu i prihvatljivu cijenu, te rokove isporuke.
Glavni cilj organizacije je opstanak na trzistu i konkurentnost.

Uspjesne tvrtke u svom poslovanju na prvo mjesto postavljaju kvalitetu proizvoda. One prate
svoje kupce i konkurenciju te nastoje svakim danom poboljsati svoje poslovanje i povecati
zadovoljstvo kupaca. Svakim danom mijenja se drustvo i gospodarstvo, a kupci se prilagodavaju
tim promjenama i uvijek zahtijevaju bolju kvalitetu proizvoda.

Proizvodac jam¢i kupcu kvalitetu svoga proizvoda, te se obvezuje da njegov proizvod sadrzava
svojstva koja su deklarirana prospektom ili koju su ogovorili kupo-prodajnim ugovorom ili nekim
drugim dokumentom. Kvaliteta svakog proizvoda nije vje€na pa proizvodaci jamce kvalitetu
proizvoda za odredena vremenska razdoblja, a svoje jamstvo uvjetuju time da se korisnik
proizvoda pridrzava odredenih pravila koja su propisana za proizvod. [1]

Tri osnovna zadatka koji se pojavljuju u radnoj organizaciji su: Kvaliteta, cijena i rok isporuke
proizvoda. Svaki od njih je od izuzetne vaznosti za uspje$no poslovanje trzista, osobito u
danasnjim uvjetima konkurentnosti na trziStu i borbe za Sirenje trzista. [2] Da bi proizvod ostao
konkurentan na trziStu on mora sadrzavati odredeni udio kvalitete koje Zeli trziSte uz prihvatljive
troskove 1 kratke rokove isporuke.

Pojam kvaliteta dolazi od latinske rijeci ,,Qualitas* §to znaci: ,, Kakvoca, svojstvo, vrednota,
odlika, znacajka, sposobnost. * [3]

Prema definiciji Nenad Injac kaze: ,, Kvaliteta (kakvoca) j mjera ili pokazatelj obujma odnosno
iznosa uporabne vrijednosti nekog proizvoda ili usluge za zadovoljenje tocne odredene potrebe na
odredenom mjestu i u odredenom trenutku, tj. onda kada se taj proizvod i ta usluga u drustvenom

procesu razmjene potvrduju kao roba. * [4]

2.1. Razvoj kontrole kvalitete

Kroz povijest kontrola kvalitete provodila se na razne nacine, od najjednostavnijih pa sve do
danaSnjeg znanstvenog pristupa. U pocecima razvoja kontrole kvalitete vlasnik tvrtke je sam
kontrolirao kvalitetu proizvoda u svim fazama nastanka proizvoda. Razvojem tehnoloSkog procesa

kvalitetu proizvoda kontroliraju zaposlenici u organizacijama. [5]



Od pocetka industrijske proizvodnje do danas kvaliteta se razvijala kroz slijedece faze:

> Kuvaliteta kroz nadziranje i ispitivanje
Kvaliteta kroz kontrolu kvalitete

Kvaliteta kroz osiguranje kvalitete

Kvaliteta kroz upravljanje kvalitetom
Kvaliteta kroz totalno upravljanje kvalitetom

Kvaliteta kroz perfekciju

V V V V VYV V

Kvaliteta kroz kvalitetu zivljenja [1]

Kvaliteta kroz nadziranje i ispitivanje je najjednostavnija faza u postizanju kvalitete.
Ispitivanja i kontroliranja su vrSena na kraju proizvodne linije, te nije bilo moguce utjecati na
otkrivanje gresaka u ranijim fazama stvaranja.

Kvaliteta kroz kontrolu kvalitete uz kontrolora ukljucuje i tehnologa u proces kontrole,
tehnolozi su primjenjivali metode statistickog upravljanja procesima.

Kvaliteta kroz osiguranje kvalitete odnosila se na program za sustavno pracenje i vrednovanje
razli¢itih aspekata kvalitete proizvoda ili usluga, kako bi se osigurala primjena i ugradnja razlicitih
normi.

Kvaliteta kroz upravljanje kvalitetom podrazumijeva sustavni pristup kvaliteti, ne napusta se
osiguranje kvalitete, ve¢ se u sustav upravljanja kvalitetom uvodi planiranje i poboljSanje kvalitete.

Kvaliteta kroz totalno upravljanje kvalitetom je pristup kvaliteti gdje poduzece nastoji izgraditi
SVoju strukturu, procese, odgovornost, politiku i komunikaciju kako bi bilo u moguénosti ispuniti
navedene filozofske postavke totalnog upravljanja kvalitetom te ispuniti zahtjeve i o¢ekivanja svih
zainteresiranih strana (kupaca, zaposlenika, vlasnika, menadzmenta, kooperanata, dobavljaca).

Kvaliteta kroz perfekciju ( SixSigma i Lean SixSigma) —,,Lean proizvodnja zna¢i manje rada
1 napora, manje investicija, vremena, alata i zaliha. Koriste¢i ,,Lean‘ proizvodnju smanjuju se
gubici zbog nepotrebnog transporta materijala, ¢ekanja na alate i materijale, pogreske u preradi.
Metodologija SixSigma prvi put je implementirana u tvrtki Motorola kako bi se reducirao broj
greSaka u proizvodnji uredaja i elektronskih komponenti §to je viSe moguce. To je poslovna
filozofija €iji je cilj neprestano poboljSanje procesa kroz smanjenje ukupnih troskova poslovanja 1
varijacija. ,,Lean Six Sigma‘“ se odnosi na postupke poboljSanja integriranjem metodologije
,Lean” 1 ,,SixSigma“. ,Lean“ je pristup koji trazi poboljsanje protoka materijala, pozicija,
poluproizvoda, proizvoda, informacija. ,,SixSigma* koristi projektnu metodologiju i statisticke
alate da otkrije kljuéne uzroke, kako bi se razumjele i smanjile varijacije, odnosno kako bi se radilo

ispravno i bez gresaka. [1]



2.2. Troskovi kvalitete

,, Troskovi kvalitete su troskovi Ciji su uzroci pretezno zahtjevi kvalitete, tj. troSkovi uzrokovani
aktivnostima koje se odnose na sprjecavanje pogresaka, plansko ispitivanje kvalitete te interno i
eksterno utvrdene pogreske. “ [5] Troskovi kvalitete se dijele na troskove za kvalitetu i troSkove
zbog (ne)kvalitete. Troskovi za kvalitetu mogu biti preventivni troSkovi 1 troskovi ocjenjivanja, a

troSkovi zbog (ne)kvalitete unutarnji 1 vanjski troSkovi nedostataka.

TROSKOVI KVALITETE

Slika 1: Podjela troskova [5]

Troskovi ocjenjivanja pojavljuju se pri odredenom stupnju sukladnosti sa zahtjevima kvalitete.
Troskovi ocjenjivanja mogu biti ulazna kontrola i ispitivanje, kontrola i ispitivanje u procesu,
zavrSna kontrola 1 ispitivanje, pregledi kvalitete proizvoda, odrzavanje tocnosti opreme za
ispitivanje, kontrola i ispitivanje materijala i usluga i vrednovanje zaliha.

Troskovi preventive su troskovi koji su nuzni za odrzavanje troSkova propusta i ocjenjivanja.
TroSkovi preventive mogu biti vezani za planiranje kvalitete, preispitivanje novog proizvoda,
kontrola procesa i vrednovanje kvalitete dobavljaca.

Unutarnji troSkovi nedostataka su troSkovi vezani uz nedostatke, pogreske i nesukladnosti na
proizvodima koji su pronadeni te se otklone prije otpreme proizvoda kupcu. To su uglavnom
troSkovi Skarta, dorade, analize propusta, Skarta i dorade robe na zalihi, ponovljena kontrola 1
ponovljeno ispitivanje, gubici u procesu koji se mogu izbjeci i snizenje cijena.

Vanjski troskovi nedostataka su troskovi koji se odnose na nedostatke koji se pojavljuju na

proizvodu nakon isporuke kupcu. Vanjskih troskova nedostataka nema ako nema proizvoda s



nedostacima. Tu se nalaze troskovi jamstva i popravka, troskovi povrata i zamjene proizvoda,
troskovi nagodbe prema prituzbama i troskovi odstete kupcima.

Uprava treba postiéi cilj kvalitetnog poslovanja tako da uspostavi ravnotezu izmedu grupa
troskova preventivnih mjera i troSkova ispitivanja, te grupa unutarnjih i vanjskih troskova.
Ravnoteza se postize efektom klackalice, a zada¢a uprave je u odredenom vremenu postici
ravnotezu klackalice primjenom ste€enog znanja i primjenom tehnika i vjestina.

TG1 — troskovi preventivnih mjera

TG2 — troSkovi ispitivanja

TG3 — unutarnji troskovi

TG4 — vanjski troskovi [5]
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Slika 2: Ravnoteza polozaja troskova kvalitete [5]



2.3. Alati za poboljSanje kvalitete

2.3.1. Ishikawa dijagram

Ishikawa dijagram je dijagram uzroka i posljedica ili ,,riblja kost*. Profesor Karou Ishikawa je
poceo razvijati ishikawa dijagram u Sveucilistu u Tokiju 1943. godine. Ova metoda se koristi za
sagledavanje $to je vise moguce uzoraka koji dovode do posljedica (problema) koji se analizira,
sve u cilju poboljSanja i1 unaprjedenja poslovnih procesa u nekoj organizaciji. Vizualni prikaz
uzroka olaksava analizu njihovog medusobnog odnosa i znacaja.

Ishikawa dijagram izraduje grupa struc¢njaka koji imaju saznanja o problemu, a najefikasniji
ucinci se postizu radom od 4 do 8 ljudi gdje rad grupe koordinira voditelj koji je izabran od strane
uprave. Ishikawa dijagram stvara brzu sliku o problemu koji se rjeSava.

Izrada dijagrama sastoji se od nekoliko koraka:

» Definiranje problema
> ldentifikacija uzroka
» ldentifikacija drugih faktora koji utje¢u na uzroke

» Razrada dijagrama i analiza.

Dijagram se izraduje tako da se formira ki¢ma ribe koja predstavlja problem. Na ki¢mu ribe

nadovezuju se glavni uzroci i u svaki uzorak dopisuju se faktori koji su dio njega, a mogu izazvati

Djelatnici Metode rada
—
osIJedlca

Slika 3: Ishikawa dijagram [7]

problem. [6]




2.3.2. Pareto dijagram

Pareto analiza je tehnika za klasificiranje problema, odnosno problemskih podruc¢ja prema
stupnju njihove vaznosti i zatim na usmjeravanje korektivnih aktivnosti na one najvaznije. Paretov
koncept dobiva naziv po talijanskom ekonomistu Vilfredu Paretu koji je u 19. stoljecu postavio
postavio tvrdnju kako je samo relativno malo faktora od presudnog znac¢enja za velik postotak od
ukupnih uzroka kao i obrnuto. To ukazuje na nacelo 80/20, §to znaci da 80% problema proizlazi
iz 20% uzroka.

Npr. 80% aktivnosti daje 20% rezultata, dok 20% kriti¢nih aktivnosti daje 80% rezultata.

Pareto dijagram se jo$ naziva ABC analiza, Sto znac¢i da grupa A obuhvaca 70-80%
kumulativnog iznosa, grupa B obuhvaéa 90-95% kumulativnog iznosa i grupa C obuhvaca od 95-

100% kumulativnog iznsa. [8]
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Slika 4: Pareto dijagram [7]



2.3.3. Histogram

Histogram je stupcasti graficki prikaz podataka. Histogram prikazuje ucestalost pojavljivanja
nekog dogadaja, kada je pojavljivanje dogadaja moguce staviti u kategorije na kontinuiranoj skali.
Cesto se primjenjuje za pracenje vaznih ili kriti¢nih dogadaja u procesu.

Histogram se izraduje na slijedeéi nacin:

» Odredi koli¢ina podataka koja ¢e biti prikupljena
» Odredi se broj stupaca koji ¢e se koristiti u histogramu
» Prikupe se i zabiljeze podaci

» Pripremi se dijagram i ucrtaju podaci. [7]

UCestalost

2 4 6 8 10 12
Kategorije

Slika 5: Histogram [7]
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3. Kvaliteta u procesima tijeka proizvoda

3.1. Oblikovanje novih proizvoda

Proizvodaci koji zele uspjesno zadovoljiti zahtjeve koji se postavljaju, trebaju u Sto kracem
vremenu projektirati i proizvesti proizvode koji su pouzdani, sigurni za upotrebu, dovoljne razine
kvalitete 1 naravno konkurentni. Govore¢i o dovoljnoj razini kvalitete bitno je poznavati Sto za
kupca predstavlja kvaliteta odredenog proizvoda, a to je funkcionalnost proizvoda, razlicita
svojstva proizvoda, boja, dizajn i drugo. Proizvod ¢e ostvariti veéi udio na trzi$tu uz visu razinu
kvalitete i prihvatljivu cijenu proizvoda. Zelja svakog inzenjera je da proizvod ili proces ima stanje
u kojem je ucinkovitost i funkcionalnost proizvoda ili procesa pod minimalnim utjecajem uzroka
varijacija kao i faktora starenja, i sve to uz minimalne proizvodne troskove. Cinjenica je $to se
problemi kasnije uoce, troskovi njihovog uklanjanja su veci. Nedostatke i nepravilnosti u fazi
proizvodnje lako je uociti, ali teSko 1 skupo otkloniti. S druge strane, probleme u ranoj fazi
projektiranja teze je predvidjeti, ali kada se dobro predvide jednostavnije se preventivno
otklanjaju. Sve probleme nije moguce predvidjeti u ranoj fazi razvoja proizvoda, stoga se formiraju
vise funkcionalnih timova koji ¢e ukljucivati, kako pojedince iz faze projektiranja, tako i iz faze
proizvodnje. Postoje dva pristupa rjeSavanju uoc¢enih pogresaka i propusta. Jedan je taj da se greske
otklanjaju u okviru postoje¢ih procesa tijekom redovne proizvodnje, a drugi tako da se
preventivnim djelovanjem i odgovaraju¢im projektiranjem proizvoda i procesa greske predvidaju
i otklanjaju u pocetnoj fazi proizvodnog procesa. [9]

Planiranje i realizacija novog proizvoda razmatra se u nekoliko faza:

» Donosenje odluke o pokretanju razvoja novog proizvoda
Odluku donosi najvise vodstvo u suradnji s odgovornim zaposlenicima, te se donosi na
temelju planova razvoja ili drugih dokumenata.

» Prikupljanje potrebnih ulaznih podataka za razvoj i njihova ocjena
Ulazni podaci mogu biti: vanjski ulazni podaci, unutrasnji ulazni podaci i ulazni podaci
kojima se utvrduju znaajke bitne za sigurno i pravilno funkcioniranje i servisiranje.
Podaci su Cesto vrlo povjerljivi i ¢ine poslovnu tajnu, stoga se moraju zastititi od
konkurencije. Pristup takvim podacima mora biti propisan odredenom procedurom, a

odgovornost za njihovo koristenje mora biti maksimalna. [9]
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Definiranje kriterija i ograni¢enja u razvoju

Koristeni kriteriji u procesu projektiranja tehnickih sustava s aspekta kvalitete su
pouzdanost i raspolozivost, a s aspekta ekonomije su troskovi. Ograni¢enja u razvoju
su: sirovine 1 nabava elemenata, uvozni problemi, tehnoloske moguénosti, kooperacija
i vlastita proizvodnja.

Projektiranje i konstruiranje novog proizvoda

Pojedinac ili tim realizira i osmislja razli¢ite varijante pozicija, pod sklopova, sklopova,
modula i proizvoda u cjelini.

Ovijera projektne dokumentacije

Rezultate projektiranja prije izrade prototipa treba ocjenjivati obzirom na ulazne
podatke, kako bi se osigurao objektivan dokaz da su rezultati ispunili zahtjeve za
proizvod i proces te utvrdile moguce poteskoce i predlozile potrebne radnje.

Izrada prototipa i verifikacija

Izrada prototipa provodi se u vlastitom pogonu i uz nadzor inzenjera koji su sudjelovali
u projektiranju. Glavni cilj njegove izrade je verifikacija, a to je ,,utvrdivanje znacajki
proizvoda u proizvodnim pogonima, a koji su bitni za njegovu funkciju te sigurnu i
ispravnu upotrebu . [9]

Realizacija nulte serije

Realizacija i analiza nulte serije treba se izvrsiti temeljito te svoj doprinos moraju dati
djelatnici u razvoju, tehnolozi i djelatnici u proizvodnji i kontroli. Rezultati analize
trebaju dati odgovor moze li proizvoditi novi proizvod ili su potrebne izmjene.
Validacija novog proizvoda

Validacija je postupak provjeravanja i ocjenjivanja proizvoda, provjerava se dali

odgovara zahtjevima proizvoda.

3.2. Kvaliteta u procesu nabave

Sustav upravljanja kvalitetom osigurava da nabavljeni proizvod zadovoljava odgovarajuce

zahtjeve i ima odgovarajucu razinu kvalitete. Aktivnosti koje se odnose na proces nabave su:

odredivanje znacajki proizvoda koji se nabavlja, odobravanje narudzbi 1 narucivanje, pracenje

proizvoda tijekom isporuke, prihvacanje proizvoda, stavljanje proizvoda u skladiSte ili

proizvodnju te placanje narucenog proizvoda.
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Kod nabavljanja proizvoda vazno je imati nadzor nad tim proizvodom. Proizvodi koji imaju
velik utjecaj na kvalitetu proizvoda nadzor je precizan i strog te proizvodi koji nemaju velik utjecaj
na kvalitetu dovoljno je samo provjeriti je li isporu¢eno ono §to je naruc¢eno. Kod odabira
dobavljaca tvrtka mora biti sigurna odabire li pouzdanog dobavljaca, odnosno moze li isporuciti

proizvod Kkoji zahtjeva tvrtka. [9]

3.3. Kvaliteta u procesu proizvodnje

Svaki proizvod prije isporuke kupcu prolazi kroz nekoliko koraka kako bi se utvrdilo nema li
pogreske u proizvodnji. Pogresku je potrebno uociti i otkloniti prije nego Sto proizvod dode do
kupca. Prilikom nadzora potrebno je pogledati nastanak pogreske, ali i troSkove samog nadzora.
Ako je u nadzor ukljuceno viSe ljudi, veca je mogucnost nastanka pogreske, stoga se uvode
nadzorne opreme kako bi se smanjila moguénost ljudske pogreske. Ali tu dolazi do troskova
nadzora.

Ulazni nadzor provodi se sa razli¢itih razina strogo¢e, moguce je provoditi 100%-tni nadzor
koji podrazumijeva kontroliranje svakog koraka u procesu proizvodnje, isto tako moguce je
odluciti da se nadzor nece provoditi. Nadzor moze biti neplanirani, za svaki uzeti uzorak te za
svaki pojedini proizvod.

,,Medufazna kontrola kvalitete ili kontrola u procesu je kontrola koja se provodi tijekom
izvedbe procesa. Uloga medufaznog nadzora je pracenje, i prema potrebi, prilagodba proizvodnog
procesa kako bi se zadovoljili postavljeni zahtjevi za proizvod. *“ [9]

Zavrsni nadzor provodi se pri zavrSetku izrade proizvoda. Provodi ga osiguranje kvalitete te
obavjesStava nadleZzne o zavrSetku provedbe procesa i rezultatima nadzora.

Oznacavanje proizvoda provodi se kako ne bi doslo do zamjene proizvoda, da se u svakom
trenutku moZze odrediti porijeklo proizvoda. Omogucava neprekidno pracenje materijala, sklopova
ili proizvoda. Oznacavanje proizvoda vr$i se od prijema proizvoda, tijekom cijelog procesa
proizvodnje te do isporuke. Bitno je oznacavanje kako bi se proizvodi mogli razlikovati, ali i kako
bi se omogucilo povezivanje s dokumentima, oznacile provjere prethodnih operacija i ponovna
narucivanja proizvoda. Oznacavanje se provodi gdje je promjenjivo, za vrlo male proizvode

oznaka se stavlja na kutiju u kojoj su zapakirani proizvodi.
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3.4. SkladiStenje, pakiranje i isporuka

U procesima proizvodnje organizacija koristi razliCite materijale, sirovine, poluproizvode ili
nabavljene proizvode te je potrebno osigurati pravilno skladistenje, rukovanje 1 nacin isporuke.

Sa proizvodima i materijalima tijekom procesa proizvodnje rukuje se ru¢no ili pomocu sredstva
unutarnjeg transporta. Prilikom rukovanja postoji opasnost od oSte¢enja proizvoda ili materijala te
zbog toga trebaju djelatnici biti upoznati sa na¢inom rukovanja.

Uvjeti skladiStenja trebaju zastiti sirovine, poluproizvode i gotove proizvode od Stetnog
utjecaja okolisa i drugih ¢imbenika. Sa uvjetima skladiStenja trebaju biti upoznati svi djelatnici
koji rade u skladistu te se upute o skladiStenju uvijek trebaju nalaziti pri ruci i1 ako je moguce na
paketima ili sanducima. U skladiStu je bitno oznacavanje proizvoda kako bi se osiguralo brzo
pronalazenje.

Pakiranje proizvoda vrsi se zbog zastite proizvoda tijekom rukovanja, skladiStenja i isporuke.
Ambalaza ne smije utjecati na kvalitetu proizvoda i treba se koristiti odgovaraju¢a ambalaza. Bitno
je da se na ambalazi nalaze oznake o sadrZaju paketa, nacinu rukovanja i skladiStenja, te podaci o
krajnjem roku valjanosti ako je potrebno.

Kod isporuke proizvoda vazno je s kupcem dogovoriti uvjete koji se odnose na nacin pakiranja

kako bi se proizvod §to sigurnije isporucio. [9]

3.5. Vaznost kupca u procesu

Usmjerenost organizacije prema kupcu je najvaznije nacelo kvalitete, jer kupac Zeli proizvod
odredene kvalitete. Cilj svakog proizvodaca je da kupac ostane zadovoljan 1 lojalan, 1z tog razloga
proizvoda¢ mora prepoznati zahtjeve i sagledati kupceve potrebe i o€ekivanja. Povecanje broja
narudzbi osigurava poduzecu prodaju proizvoda i planiranje proizvodnje. Poduzeca koja prodaju
proizvode trebaju imati pregled ugovora jer on smanjuje i1 uklanja nesporazume izmedu
proizvodaca 1 potroSaca.

Nakon prodaje proizvoda kupac zahtijeva na uslugama kao $to su odrZavanje i popravak
tijekom uporabe. Usluge mogu biti utvrdene ugovorom i navode se u ugovorima prilikom
kupovine, te oprema s dogovorenim vijekom trajanja i takvi proizvodi imaju jamstveni rok u kojem
je proizvodac¢ odgovoran osigurati besplatnu zamjenu ili popravak.

Prilikom kupovine proizvoda dolazi do reklamacije kupaca i kupac se obraca prodavatelju da
zamijeni proizvod, vrati novac ili otkloni nedostatak na proizvodu. Kupci o€ekuju da se na njihove
zahtjeve o reklamaciju daju adekvatna rjeSenja. U rjeSavanju reklamacije treba se maksimalno i
objektivno angazirati kako bi prodavatelj ispunio ono §to kupac ocekuje od reklamacije. [9]
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4. Proizvodnja lijekova

Prema definiciji Zakona o lijekovima, lijek je: , Svaka tvar ili kombinacija tvari prikazana sa
svojstvima lijecenja ili sprjecavanja bolesti kod ljudi, ili svaka tvar ili kombinacija tvari koja se
moze upotrijebiti ili primijeniti na ljudima u svrhu obnaviljanja, ispravljanja ili prilagodbe
fizioloskih funkcija farmakoloskim, imunoloskim ili metabolickim djelovanjem ili za postavijanje
medicinske dijagnoze. “ [10]

Ljekovite se supstance u organizam mogu unijeti pomocu raznih oblika. Na izbor oblika utjeCe
vrsta 1 mjesto bolesti, potreban terapijski ucinak, stanje bolesnika i slicno. Peroralno se unose
tekuce oblici lijekova kao $to su emulzije i suspenzije, te Cvrsti oblici lijekova kao prasci, granulati,
tablete 1 kapsule. Parenteralnom primjenom su obuhvadene injekcijske otopine i suspenzije,

infuzijske otopine. [11]

4.1. Sastav lijekova

Lijekovi su proizvodi prirodnog, bioloskog ili sintetskog oblika koji se dobivaju laboratorijski
ili industrijski, a upotrebljavaju se u obliku i pakiranju u kojem ih proizvodac stavlja u promet.
Ljekoviti oblici mogu se podijeliti na oblike droga i tekuce, polukrute i krute ljekovite oblike.
Oblici droga mogu biti: biljni prasci, ¢ajevi, infuzi, ekstrakti 1 sli¢no. U tekuce oblike spadaju:
otopine za o¢i, grlo, uho i nos, vaginalne i dermatoloske otopine, inhalacije, parenteralne otopine,
kapi, emulzije, suspenzije, sirupi, losioni i drugo. Polukruti oblici mogu biti: masti, kreme, flasteri.
Kruti oblici mogu biti: medicinski sapuni, prasci, pilule, tablete, drazeje, kapsule.

Lijek nastaje spajanjem djelatne tvari i raznih pomo¢nih tvari. ,, Djelatna tvar je tvar ili smjesa
tvari namijenjena za proizvodnju lijeka koji postaje djelatni sastojak lijeka s farmakoloskim,
imunoloskim ili metabolickim djelovanjem u svrhu obnavljanja, ispravljanja ili za prilagodbe
fizioloskih funkcija ili postavljanja medicinske dijagnoze. “ [10] Pomoc¢ne tvari su supstancije koje
omogucuju oblikovanje lijekova, ali utjecu 1 na djelovanje, stabilnost i osobine pripravka.
Pomoé¢ne mogu biti: Silicij-dioksid, magnezij-stearat, benzalkonij-klorid, kukuruzni $krob,
laktoza, povidon. Konzervansi su stanic¢ni otrovi koji zasticuju ljekovite pripravke od kvarenja i
bolesnika od infekcija. Konzerviranje se vr$i etanolom od 13. stoljeca, dok se u 19. stolje¢u pocinju
koristiti spojevi fenola i benzojeve kiseline. Antioksidansi sprje¢avaju ili odgadaju oksidativni
raspad ljekovitih supstanci i pomo¢nih tvari. Dodaju se kao i oksidacijska zastita ljekovitih.
supstancija u vodenim otopinama ili za odgadanje uzeglosti masnog medija u kojem se nalazi
ljekovita supstancija. Ponekad se zaStita od oksidacije postize ograni¢enjem koli¢ine zraka

uporabom prokuhane vode, cuvanjem u tamnim bocama da nema utjecaj svjetlosti, Cuvanjem na
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hladnom mjestu te pri niskim pH-vrijednostima. Sladila su sintetske supstancije koje imaju veci
stupanj slatko¢e od saharoze, ali nemaju hranjivu vrijednost. Sladila prirodnog porijekla su:
Glicirizin, steviozid, hesperidi, fruktoza, manitol i sorbitol. Najstarije sintetsko sladilo je saharin
te je najmanje Stetan 1 moze se primjenjivati u velikim koli¢inama. Arome se dodaju da se ublazi
okus ljekovitog pripravka. Boje koje se koriste za ljekovite pripravke mogu biti prirodne i
sintetske. Neke od prirodnih boja su: Karotini i karotinoidi (Zuto), betain (crveno), karamel

(crveno-smede), klorofili i bakarni kompleks klorofila (zeleno). [11]

4.2. Proizvodnja tekudih lijekova

Otopine sadrze jednu ili viSe supstancija koje su otopljene u odgovarajuéem otapalu te se
koriste za vanjsku i unutarnju upotrebu. Otopine nastaju fizikalnim otapanjem, izraduju se
izravnim otapanjem ljekovitih supstancija u nekom otapalu. Ako je supstancija lako topiva
potrebno ju je samo promuckati, teze topive supstancije potrebno je usitniti, a termostabilne otapati
uz zagrijavanje. Otopine se dijele na: Otopine za o¢i, uho i grlo, rektalne, vaginalne i dermatoloske
otopine, te aromatske vode i inhalacije. Za izradu otopina koristi se pro¢is¢ena voda. Procis¢ena
voda se dobiva destilacijom ili demineralizacijom pitke vode. Destilacijom uklanjamo mineralne
tvari i ne€istoce iz vode. Otopine se jo§ mogu izradivati pomocu etanola, glicerola, propilenglikola,
biljnih ulja, estera i drugo. Etanol nastaje fermentacijom $eéera uz pomo¢ kvasca. To je bezbojna,
hlapiva i lako zapaljiva tekucina koja se koristi kao otapalo i sredstvo za ekstrakciju, dezinfekciju
i za izradu alkoholnih pic¢a. [12] Glicerol je trovalentni alkohol te je slatkog okusa, a dobiva se
fermentacijom Secera ili sintetski iz propilena. Kao zamjena za glicerol se koristi propilenglikol.
Biljna ulja koja se koriste naj¢es¢e su: Maslinovo, suncokretovo, ricinusovo, kikirikijevo 1
sezamovo. Ulja su esteri viSih masnih kiselina 1 trovalentnog alkohola glicerola.

Emulzija je smjesa dviju tekucina koje se medusobno ne mijesaju. To je nestabilna smjesa jer
se ubrzo nakon mijeSanja razdvoja na slojeve. Da bi se postigla stabilnost i olaksala izrada dviju
teku¢ina koje se ne mijeSaju, upotrebljavaju se emulgatori. ,, Emulgator je tvar koja rasprsuje
jednu supstanciju u drugoj u obliku sitnih kapljica. Emulgator posjeduje dvostruki afinitet za vodu
i ulje i time osigurava stvaranje emulzije. “ [13] Da bi emulzija ostala §to dulje stabilna, disperzna
faza mora ostati Sto duze jednolika i fino rasporedena u disperznom sredstvu. Ako je gustoca
disperzne faze manja od gustoce disperznog sredstva ili ako je gustoca disperzne faze veca od

gustoce disperznog sredstva, sredstva emulzija ¢e biti stabilnija. Postupak izrade emulzija:

» Emulgator se otapa u fazi u kojoj je topiv (vanjskoj fazi) i u tu otopinu se postupno
dodaje unutarnja faza.
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» Emulzije se pri manjim napetostima povrs§ine mogu izradivati muékanjem u bocama ili
pomocu tarionika. Pri emulgiranju postoji optimalna brzina mijeSanja, na pocetku
mijeSanja smanjuje se promjer kuglica dispergirane faze i nakon jedne do pet minuta
postize se granicna vrijednost. Brzina mijesanja ne smije biti prevelika kako ne bi doslo

do razbijanja emulgatorskog sloja.

Suspenzije su grubodisperzijski sustavi u kojima disperznu fazu ¢ini ¢vrsta supstancija koja je
netopiva ili tesko topiva. Suspenzije su nestabilni pripravci, te kako bi bila suspenzija stabilnija za
izradu suspenzija se koriste mikronizirane supstancije koje se sporije taloze. Kod izrade suspenzija
Cvrsta supstancija se usitni na Zeljenu veliinu Cestica i ako je potrebno prosija te se postupno
dodaje koli¢ini tekucine.

Sirupi su tekudi pripravei slatkog okusa, moraju biti bistri, te guste i viskozne konzistencije.
Kratkotrajnim muckanjem sirupi daju homogenu i jednoli¢nu suspenziju bez taloga. Sirupi se
dobivaju otapanjem saharoze, drugih Seera i sastojaka u vodi, prokuhanim i procijedenim
sokovima. Otopina se zagrije do vrenja i kuha dvije minute te se odstrani sa povrSine pjena i doda
konzervans ako je propisan. Vruca otopina se dopuni vrelom vodom do propisane mase. Ako je
potrebno otopina se procijedi ili filtrira u sterilizirane boce i zatvori.

Losioni su tekuéi pripravci lijekova u obliku otopina, emulzija ili suspenzija koji se primjenjuju

izvana za premazivanje bolesne koze. [11]

4.3. Proizvodnja polukrutih lijekova

Polukruti oblici lijekova sluze uglavnom za vanjsku uporabu, za lije¢enje bolesne i ozlijedene
koze 1 sluznice, te se joS koriste za zaStitu od vanjskih utjecaja ili isuSivanja zdrave koze. Za
oblikovanje lijekova se koriste podloge koje su i same djelatne pa imaju dominantnu ulogu u
uspjehu ili neuspjehu djelovanja. Podloge su sebi sadrze vise jednostavnih pomoc¢nih tvari kao §to
su: antioksidansi, konzervansi, emulgatori i drugo.

Konzistencija je najznacajnija osobina kod ljekovitih masti. Kod povecanog udjela praskastih
supstancija mast je konzistentnija, a voda i druge supstancije topive u masnoj podlozi snizavaju
konzistenciju. Ljekovite masti se mogu podijeliti na: Mast-otopine, mast-emulzije i mast-
suspenzije.

Mast-otopine se izraduju tako da se podloga rastali na $to niZoj temperaturi i u otopljenu
podlogu se dodaje usitnjena ljekovita supstancija uz neprekidno mijesanje. Nakon Sto se Cvrsta

tvar potpuno otopi smjesa se mijesa do hladenja.
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Mast-emulzije izraduju se tako da se rastale podloga i emulgator te se dodaje vodena otopina
ljekovite supstancije koja je zagrijana na temperaturu taline uz neprekidno mijeSanje. Dobivena
smjesa se mijesa sve do hladenja.

Mast-suspenzija izraduje se tako da se prvo pripremi koncentrat - ljekovita supstancija sto
sitnijih Cestica usitni s istom ili dvostrukom koli¢inom rastaljene podloge, odnosno njezine
pomocne tvari. Zatim se ljekovita supstancija jos vise usitnjuje te se postupnim dodavanjem

podloge izraduje homogeni pripravak. [11]

4.4. Proizvodnja krutih lijekova

Ljekoviti ¢epi¢i se preraduju s podlogama koje se teze tale i lagano otpustaju ljekovitu
supstancu.

Cestice praska razlikuju se po obliku, veli¢ini i masi. Praskaste supstancije dobivaju se
usitnjavanjem na razli¢itim mlinovima. Prasci su ¢vrsti ljekoviti oblici sastavljeni od ljekovitih
supstancija ili droga, sa dodatkom ili bez dodatka pomo¢ne tvari te propisane usitnjenosti. Prasci
se izraduju tako da se ljekovite supstancije i pomoéna sredstva suse u susioniku na 105 °C, usitne
na odredeni stupanj usitnjenosti i jednoli¢no izmijesaju.

Pilule su ljekoviti oblici okruglog oblika i plasti¢nih osobina za peroralnu primjenu. Pilule se
izraduju klasiénim postupkom ali se mogu izraditi 1 postupkom kapi. Klasicnim postupkom se
plasti¢na smjesa izraduje u tarioniku mijeSanjem usitnjenih ljekovitih supstancija i pomo¢nih tvari
te se gnjeci uz dodatak sredstva za vezivanje sve dok se ne dobije jednoli¢na smjesa. 1z smjese se
oblikuje kugla i razvalja u valjak na jednake dijelove te se pilularom podijeli na jednake dijelove.

Tablete su dozirani pripravei u obliku okruglih, valjkastih i Cetvrtastih plo¢ica, ravnih ili
ispupcenih povrSina 1 ostrih ili zaobljenih bridova. Tablete se izraduju od jedne ili vise ljekovitih
supstancija uz dodatak pomo¢nih tvari. Pomoc¢ne tvari su sredstva za dopunjavanje, vezivanje,

raspadanje, bojenje, poboljsanje okusa. [11]
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5. Prakti¢ni dio

Promatrano poduzeée u ovom radu je farmaceutska industrija Belupo sa sjediStem u
Koprivnici. Belupo je jedna od najvecih farmaceutskih industrija u Hrvatskoj osnovana 1971.
godine u Ludbregu. Danas trenutno radi oko 1300 ljudi u Belupu. Belupo proizvodi lijekove koji
se izdaju na recept i bezreceptne lijekove. Posjeduje tri tvornice, tvornica za proizvodnju krutih
lijekova, tvornica za proizvodnju polukrutih lijekova i tvornica za proizvodnju tekuéih lijekova.
Skladista omogucuju brzu i fleksibilnu isporuku robe prema propisanim zahtjevima na nova i
postojeca trzista.

Kontrola kvalitete bavi se uzorkovanjem, analiziranjem svih gotovih proizvoda, sirovina,
ambalaZze, te pracenjem uvjeta u proizvodnji. Kontrola kvalitete ima klju¢nu ulogu u donosenju
odluka koje se odnose na kvalitetu proizvoda. Sektor kontrola kvalitete dijeli se na nekoliko odjela,
Kemijski i instrumentalni laboratorij, Mikrobioloski laboratorij, Kontrola ambalaze, Operativno
tehnoloSka kontrola i1 Stabilnost. Ulaz u laboratorije kao 1 ulaz u prostore tvornice, strogo je
kontroliran pomocu kartica za ulaz. Svaki djelatnik duzan je pridrzavati se pravila i koriStenja
zastitne odjece i obuce. Uzorci lijekova koji dolaze na analizu nalaze se u zatvorenim boc¢icama, a
kreme i masti dolaze u tubama i kutijama sa uputama. Na svakom uzorku nalazi se serija, partija
provjere i trziSte za koje je namijenjen. Svaka bocica sadrzi dovoljan broj tableta potrebnih za

ispitivanje dvije kompletne analize.

5.1. Pravila ponasanja i rad u laboratoriju

Prilikom ulaska u garderobe laboratorije, djelatnik se prijavljuje karticom za ulaz, te je duZzan
ostaviti svoju osobnu odjecu 1 obucu u ormaricu predvidenom za osobne stvari 1 uzeti radnu odjecu
1 obucu. Prije ulaska u laboratorije djelatnik obavezno pere ruke 1 duzan je pridrzavati se propisanih
higijenskih pravila o noSenju radne obuce i1 odjece, te kretanja unutar laboratorija. U laboratorije
je zabranjeno unositi i konzumirati hranu i pice, lijekove za osobnu primjenu, pusiti te sredstva
koja nisu namijenjena za rad.

Tijekom rada u laboratoriju, djelatnik je duzan koristiti zaStitne rukavice, zastitne naocale,
masku, te nositi zakop¢anu kutu. U laboratoriju se nalazi ormari¢ za prvu pomo¢ koji je dostupan
svima ukoliko se dogodi laksa ozljeda. Hodnici su oznaceni evakuacijskim putevima koji vode u
izlaz iz laboratorija, kako bi prilikom pozara svi djelatnici brzo i sigurno napustili zgradu. U
laboratoriju se nalazi protupozarni aparat i svaki djelatnik je upoznat s njegovim koristenjem.

Svi instrumenti koji se koriste za pripremu analiza umjeravaju se jednom godis$nje od strane

osoba odgovornih za to. Isto tako, neki od instrumenata, svakog radnog dana se kalibriraju i
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provjeravaju (kalibracija pH-metra, provjera vage). Kalibracija instrumenata se vrsi kako bi se
provjerila to¢nost rezultata. Uredaj za mjerenje pH vrijednosti je pH-metar na kojem se nalazi
elektroda koja je uronjena u otopinu koja se ispituje. Elektroda se ¢uva u otopini za ¢uvanje koja
se naziva 3M KCI (3 molarni kalij klorid), a dobiva se tako da se molarna masa KCl-a pomnozi sa
3. Molarna masa se ucita sa naljepnice na kemikaliji, te se odvaze zadana tezina i prenese u
odmjenu tikvicu od 1000ml, otopi i dopuni procis¢enom vodom do oznake. Kalibracija pH-metra
vrsi se sa nekoliko pufera, pufer pH 1, pufer pH 4, pufer pH 7, pufer pH 10 i pufer pH 12. Puferi
su otopine koje imaju odredenu pH vrijednost, ali se njihova pH vrijednost moZe mijenjati
dodavanjem kiseline ili luzine. U kiselim otopinama pH vrijednost je uglavnom do 7, a u luznatim
od sedam na dalje, te u ¢istoj vodi i neutralnim otopinama pH je jedak 7.

Na pH-metru se podesavaju samo vrijednosti unutar granica kalibracije, npr. ako je pH-metar
kalibriran puferom pH 7, a Zelimo podesit pH na 8, postoji mogu¢nost da rezultati nece biti tocni.
U tom slucaju otopini se podesava pH na pH-metru koji je kalibriran puferom ve¢im od

vrijednosti 8.

Slika 6: pH-metar [14]

Isto tako, svakog radnog dana se provjeravaju i vage radi to¢nosti rezultata. Vage se
provjeravaju utezima, te njihova masa treba odgovarati zahtjevima. VVage su instrumenti pomocu
kojih se mjeri teZina, a izraCunava masa. U laboratoriju se nalaze analiticke i tehnoloSke vage.
Analiti¢ke vage koriste se za precizno odredivanje tezine, dok se tehnoloske vage koriste za manje

precizne tezine. Analiticke vage su smjestene u staklene ormarice koji ih Stite od praSine 1 zraénih
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struja koje mogu poremetiti poloZaj ravnoteze. Svaka vaga treba biti stabilna, to¢na i precizna.
Prilikom svakog vaganja bitno je provjeriti dali je vaga nivelirana odnosno u horizontalnom
polozaju. To se provjerava libelom kruznog oblika koji se nalazi na postolju vage, a horizontalni
polozaj se postize okretanjem nozice na vijak. Uz svaki instrument postoji dnevnik rada u koji se
upisuje analitiCar koji ga koristi. Predmeti (kemikalije, uzorci lijekova, standardi) koji se vazu

nikada se ne stavljaju direktno na vagu, ve¢ u posudicu, ladicu ili ¢aSicu.

Slika 7: Analiticka i tehnoloska vaga [15]

Poslovi se obavljaju odgovorno i u skladu s pisanim i odobrenim postupcima koji su opisani u
SOP-ovima (standardni operativni postupci) i RUP-ovima (radne upute). Sve analize se obraduju
prema analitiCkim metodama i specifikacijama. Svaki proizvod ima svoju specifikaciju, na njemu
se nalazi naziv trZiSta za koje se taj proizvod proizvodi. U specifikaciji se nalazi popis analiti¢kih
metoda 1 parametara koji se obraduju na proizvodu, te se uz navedeno trziste uzima odgovarajuca
analiticka metoda.

Tijekom provodenja analize, analiti¢ar vodi dnevnik rada paralelno uz provodenje analize u
koji zapisuje sve podatke tokom radnog dana i lijepi isprinte sa instrumenata uz potpis. Svi podaci
se unose kronoloski 1 analiticar na kraju radnog dana verificira svoje podatke potpisom. Provjeru
svih rezultata obavlja drugi tehnicar, tehnolog ili rukovoditelj na kraju radnog dana potpisom i
datumom. Svaki analitiar duzan je voditi svoj dnevnik rada i biti upoznat s pravilima vodenjem
dnevnika rada, pazljivo rukovati njime, zaStititi ga od oSteenja, te nikako ne iznositi izvan
organizacije.

Kemikalije koje se koriste za analize su krute i tekuce. Sa kemikalijama treba rukovati oprezno,

te koristiti zaStitnu opremu, kao $to su rukavice, maska, naocale. Djelatnici se trebaju osigurati pri
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rukovanju sa kemikalijama da ne ugoze svoje zdravlje i zdravlje drugih, te da ne prouzroce Stete u
okolisu. Otopine koje se pripremaju sa opasnim kemikalijama, pripremaju se u digestoru. Digestor
je ugradeni ormar koji mora imati svaki laboratorij za izvodenje kemijskih postupaka i pokusa koji
su opasni za zdravlje Covjeka. Na digestoru se nalazi ventil koji tjera opasne plinove kroz sustav
za prozracivanje. [16]

Kemikalije se ¢uvaju u ormaru za ¢uvanje kemikalija ili prostoriji predvidenoj samo za ¢uvanje
kemikalija. Vrlo otrovne kemikalije se ¢uvaju pod klju¢em, a klju¢ se nalazi kod odgovorne osobe
koja ga izdaje na zahtjev djelatnika i evidentira datum izdavanja kljuca uz svoj potpis, te potpis
djelatnika koji zaprima klju¢. Kod otvaranja nove kemikalije potrebno je odrediti rok valjanosti
kemikalije. Rokovi valjanosti se dodjeljuju ovisno o svojstvima kemikalije. Higroskopnim i lako-
hlapivim kemikalijama se dodjeljuje rok valjanosti 6 mjeseci od datuma otvaranja. Ostalim
kemikalijama se dodijeli tako da se na kartici kemikalije pro¢ita datum proizvodnje i datum krajnje
upotrebe, te se dodijeli datum pola od toga roka.

Kod otvaranja nove kemikalije postupak je takav da se u registratoru upise datum uzimanja
kemikalije i potpis, te se dodijeli rok valjanosti. Kada se kemikalija potrosi boce se odlazu u kutije,
a kemikalija se otpisuje u registratoru s datumom kojim je potroSena. Svaka kemikalija na sebi

sadrzi naziv, piktograme opasnosti i znakove opasnosti.

Kemikalije se dijele na:

» Eksplozivne kemikalije: To su krute, tekuce, u obliku paste ili zelatinastih kemikalija
koje mogu reagirati egzotermno i u odsutnosti kisika iz zraka, koje se brzo razvijaju u
plinove, pod odredenim uvjetima eksplodirati.

» Oksidiraju¢e kemikalije: Kemikalije koje uzrokuju jako egzotermne reakcije kada su u
dodiru s drugim tvarima.

» Vrlo lako zapaljive kemikalije: Tekuce kemikalije, koje imaju vrlo nisku toc¢ku paljenja
1 nisko vreliSte, plinovite tvari koje su zapaljive u dodiru sa zrakom na obi¢noj
temperaturi i tlaku.

> Lako zapaljive kemikalije: Cvrste kemikalije koje se mogu lako zapaliti u kratkom
kontaktu s izvorom paljenja, tekuce kemikalije, koje imaju vrlo nisku toc¢ku paljenja,
kemikalije koje u dodiru s vodom ili njegove vodene pare u opasnim koli¢inama
ispustaju zapaljive plinove.

» Zapaljive kemikalije: Kemikalije koje imaju nizak stupanj plamista.

» Vrlo otrovne kemikalije: Kemikalije koje, kada se proguta, udise ili apsorbira kroz kozu

u vrlo malim koli¢inama uzrokuju smrt ili akutnog ili kroni¢nog oste¢enja zdravlja.
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» Otrovne kemikalije: Kemikalije koje, kada se proguta, udiSe ili apsorbira kroz kozu u
niskim koli¢inama uzrokuju smrt ili akutnog ili kroni¢nog ostecenja zdravlja.

> Stetne kemikalije: Kemikalije koje, kada se proguta, udise ili apsorbira kroz kozu mogu
uzrokovati smrt ili akutnog ili kroni¢nog oStecenja zdravlja.

» Nadrazujuce kemikalije: Kemikalije koje nisu nagrizajuce, ali u neposrednom, duzem
ili ponovljenom dodiru s koZom ili sluznicom, mogu uzrokovati upalu.

» Kancerogene kemikalije: Kemikalije koje se mogu lako progutati, udahnuti ili

apsorbirati kroz kozu, mogu izazvati rak ili povecati njegovu ucestalost. [17]

Explosive Flammable Oxidizing
F
@ e & %
Compressed Gas Corrosive Toxic
Irritant Environmentally Health hazard
Damaging

Slika 8: Piktogrami opasnosti [18]

U laboratoriju se koriste primarni i sekundarni referentni standardi koji jo$ dolaze pod nazivom
poredbene tvari. Primarni referentni standardi su kemijske tvari koje posjeduju stupanj ¢istoce koji
odgovara njihovoj namjeni, te se prihvacaju bez dodatne provjere. U kategoriju primarnih

referentnih standarda spadaju standardi europske, britanske i americke farmakopeje.
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Sekundarni referentni standardi ili kuéni radni standardi su kemijske tvari ¢ija je kvaliteta
odredena 1 provjerena usporedbom sa primarnim referentnim standardima, a koriste se za

svakodnevna rutinska ispitivanja u laboratoriju.

Kod rada sa poredbenim tvarima treba osigurati njihovu stabilnost tijekom upotrebe. Uvijeti
¢uvanja odredeni su u farmakopejama (knjiga u kojoj se nalaze zahtjevi izvedbe i provjere kvalitete
lijekova), od strane proizvodaca ili su dokazani iskustvom da poredbena tvar zahtjeva posebne
uvjete Cuvanja. Poredbene tvari Cuvaju se na sobnoj temperaturi, u hladnjaku, ledenici ili
eksikatoru. Za sve poredbene tvari vodi se evidencija u obliku kartica koje se nalaze u registratoru,
te je uz svaku karticu priloZzen vazeci certifikat. Kartice sadrze podatke o pojedinoj poredbenoj
tvari, a sluze za pracenje koli¢ine poredbene tvari te su dokaz o sljedivosti troSenja nekog
standarda. Zadac¢a analiti¢ara je nakon vaganja zatvoriti poredbenu tvar aluminijskim cepom 1
vratiti na predvideno mjesto za cuvanje poredbenih tvari, te otpisati poredbenu tvar u kartici
upisujuci datum vaganja, potroSenu koli¢inu, preostalu koli¢inu, namjenu i koriStenje potvrditi
potpisom.

Prije otvaranja poredbene tvari ili kemikalije koja se ¢uva u hladnjaku ili ledenici potrebno je
ostaviti da se uravnotezi na sobnu temperaturu. Prilikom vaganja uzima se priblizna koli¢ina
zadanoj masi, te se ostatak na $patuli nikad ne vrac¢a u bocu zbog moguénosti zagadenja.

Svaka analiza zahtijeva laboratorijsko sude koje je propisano u analizi, a zadaca analitiCara je
da uvijek uzme Cisto i suho sude, te sude koje nije oSte¢eno. Treba voditi ratuna da se uvijek uzima
odmjerno sude volumena koji je propisan u analitickoj metodi. Nakon zavrSetka analize sude se

ispire vodovodnom vodom 1 odlaze na mjesto predvideno za prljavo sude.

5.2. Kontrola kvalitete lijekova

Ispitivanje lijekova u instrumentalnom laboratoriju provodi se pomo¢u HPLC uredaja. HPLC
(engl. High performance liquid chromatography) je tekuéinska kromatografija visoke
djelotvornosti. Tekucinska kromatografija je oblik kromatografije gdje stacionarna faza ispunjava
usku cijev ili kromatografsku kolonu kroz koju se kre¢e mobilna faza pod utjecajem tlaka.
Kromatografija je fizikalna metoda koja se koristi za razdvajanje smjesa, a sastojci koji se
razdvajaju raspodjeljuju se izmedu stacionarne i mobilne faze. Stacionarna ili nepokretna faza je
krutina ili teku¢ina. Mobilna faza ili pokretna faza je plinska kromatografija i tekucinska

kromatografija. [19]
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U instrumentalnom laboratoriju provode se analize gdje se ispituje:

» Sadrzaj aktivne tvari u proizvodu, $to znaci u proizvodu se mora nalaziti odredena
koli¢ina aktivne tvari koja je propisana u zahtjevima. Odredivanje sadrzaja ispituje se
na dvije probe. Kod analize sadrzaja za tablete izraCunava se prosje¢na masa. Prosje¢na
masa se izraCunava tako da se izvaze 10 zasebnih tableta, te se zbroje svi rezultati i

podijele sa brojem rezultata, odnosno sa 10.

Tablica 1: Prosjecna masa tableta

Uzorak | Uzorak | Uzorak | Uzorak | Uzorak | Uzorak | Uzorak | Uzorak | Uzorak | Uzorak
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
101,39 | 100.97 | 100.08 | 99,74 102,56 | 100,62 | 101,30 | 100,12 | 99,65 100,21

X=(101,39 + 100,97 + 100,08 + 99,74 + 102,56 + 100,62 + 101,30 + 100,12 + 99,65 +
100,21) / 10 = 100,66mg

» Oslobadanje aktivne tvari, odnosno dali se tableta otopila u odredenom vremenskom
razdoblju. Ispitivanje se mjeri pomocu aparata za oslobadanje aktivne tvari (engl.
Dissolution apparatus) na kojem se nalazi Sest ¢asa u koje se ulijeva zadana koli¢ina

otopine i u ¢ase se uranjaju lopatice ili kosarice koje se okre¢u odredenom brzinom.

Slika 9: Dissolution apparatus [20]
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» Srodne tvari ili odredivanje onecisc¢enja propisanih u zahtjevima. U zahtjevima
se nalazi popis oneciS¢enja koja su identificirana u proizvodima. OneciS¢enja
mogu nastati tijekom procesa proizvodnje ili skladiStenja aktivnih tvari.

» Ujednacenost doznih jedinica. Analizira se na 10 zasebnih tableta kako bi se
utvrdilo da tablete sadrze odredeni postotak aktivne tvari koji je propisan u

zahtjevima.

Uzorci lijekova koji dolaze na analizu mogu biti kruti, tekuci ili polukruti lijekovi, te sirovine
koje ulaze u proizvod kao aktivna tvar. Priprema svake analize sastoji se od mobilne faze,
poredbenih otopina i ispitivanih otopina, te kod nekih analiza otopina za identifikaciju pikova i
otopina za pogodnost sustava. Mobilna faza je smjesa dviju ili vise otopina koja se krece pod
utjecajem tlaka kroz kromatografsku kolonu nosec¢u uzorak koji se razdvaja. Poredbene otopine se
sastoje od osnovnih otopina gdje se koriste primarni i sekundarni referentni standardi pomocu

kojih se usporeduju ispitivani proizvodi.

Kod pripreme uzoraka krutih proizvoda, ovisno o analizi, ako se vazu cijele tablete, prilikom
otapanja tableta vazno je da se sve tablete otope. Ako analiza zahtijeva usitnjene tablete, uzima se
odredeni broj tableta i homogenizira se U tarioniku, te se obraca pozornost da nema komadica
tableta i da prah ne izlazi iz tarionika prilikom homogeniziranja. Homogeniziranje tableta izvodi
se pazljivo 1 precizno. Kod vaganja uzorka prah se lagano promijesa u tarioniku i ono §to se zagrabi
Spatulom ide u ladicu koja se nalazi na vagi. Vazno je da nema potresanja Spatule prije nego ide u
ladicu, jer kod potresanja aktivne Cestice padnu na dno 1 rezultati su nizi. Vagnuti uzorak u ladici
prenosi se u tikvicu tako da su tikvica i1 ladica u vodoravnom poloZaju te se lagano uzorak usipava
i tikvica vrac¢a u okomit polozaj. Ladica se obavezno dobro ispere otapalom da sve Cestice koje se

nalaze u ladici udu u tikvicu.
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Slika 10: Homogeniziranje tableta [21]

Polukruti proizvodi dolaze u tubama i vazu se direktno u tikvicu jer se kod vaganja u ladicu ili
¢asu ne moze dobro isprati i dolazi do gubitaka u rezultatima. Kod vaganja u tikvicu treba obratiti
pozornost da proizvod ne dotakne grlo tikvice. U tikvicu se dodaje organsko otapalo te se mucka
kako bi se uzorak otopio.

Tekuéi proizvodi dolaze u staklenim i plasticnim bo¢icama. Uzorak se takoder vaze u tikvice
jer se iz caSe ne moze detaljno isprati. Prije pocetka vaganja svaka bocica se mucka kako bi se
sadrzaj promijesao. Uzorak se uzima pipetom i ispusta u tikvicu odredena koli¢ina. Kod dodavanja

otapala vazno je isprati grlo tikvice da se ispere uzorak koji se nalazi iznad oznake na tikvici.

5.3. Primjena logistike u laboratoriju

U laboratoriju se koristi mnogo kemikalija, standarda kojima se usporeduje analiza, velika
koli¢ina laboratorijskog suda za pripremu analiza. Analiti¢ar mora imati odgovarajuca sredstva za
rad, a da ima odgovarajuca sredstva svi standardi, kemikalije 1 sude moraju biti nabavljeni u pravo
vrijeme. Tijek narudzbi uklju¢uje dostavu narudzbi i pracenje njihova izvrSenja, obradu narudzbi,

pripremanje narudzbe, otprema i isporuka narucene robe, i preuzimanje i placanje narucene robe.
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Dostava i Obrada Pripremanje Otprema i Preuzimanje
pracenje » narudzbi » narudzbe ' isporuka » i placanje

Slika 11: Tijek narudzbe

Prilikom narucivanja ispunjava se nalog koji se Salje u odjel Nabave. Odjel Nabave odgovoran
je za provjeravanje jesu li narudzbe ispravno ispunjene, odgovara li roba standardima i dali
dobavljadi izvrSavaju svoje obaveze na odgovarajuci na¢in. Zadaéa nabave je osigurati da roba
stigne na pravo mjesto u odgovaraju¢im koli¢inama.

Tijekom transporta roba mora biti osigurana od oSte¢enja i gubitaka, te ukoliko je propisano
da se roba ¢uva na niskim temperaturama osigurati prijevoz robe u rashladnim uredajima ili robu
pakirati u posebne kutije sa ledom. Kod zaprimanja narudzbe provjerava se njena tocnost.

Poredbene tvari i kemikalije koje se koriste u pripremi analiza u laboratorije se zaprimaju
zapakirani u kutijama. Sve poredbene tvari koje se zaprime trebaju se upisati u kartice. U Karticu
se upisuje datum primitka, koli¢ina te se provjerava odgovara li serija i stupanj ¢istoce vazeCem
certifikatu i pospreme se na odgovarajuce mjesto koje je propisano na kartici u uvjetima ¢uvanja.
Kemikalije koje se zaprime upisuje se stanje kemikalija u kartice i pospreme se u ormare za
cuvanje kemikalija.

Vrsta posla u laboratoriju je takva da svakodnevno ima velika koli¢ina otpada, od papira za
brisanje, stakla, ambalaZe, otpadnih uzoraka. Posebno se razvrstava oneciS€eni papir, papir od
brisanja ruku, karton, plastika, staklo, aluminij. Prilikom zbrinjavanja, otpadni uzorci se
razvrstavaju na kruti, polukruti i tekuéi otpad. Svi uzorci nalaze se u ormaru sa uzorcima i ¢uvaju
se mjesec dana nakon zavrSetka analize. Kada je analiza vrednovana, nakon mjesec dana uzorci se
razvrstavaju u kutije za kruti, polukruti i tekuéi otpad, za tekuci otpad posebno se razvrstavaju

uzorci u staklenoj ambalaZi 1 plasti¢noj ambalaZi, antibiotici se razvrstavaju u posebnu kutiju.

Svaki uzorak se prekrizi i stavi u odgovarajucu kutiju, te kod krema 1 masti svaka kutija i uputa
se potrga 1 uzorak prekrizi. Kutije sa uzorcima ne smiju biti teze od 15 kilograma ako ih prenosi
zena, te 25 kilograma ako ih prenosi muSkarac. Zbrinjavaju se i kemikalije sa proteklim rokom
valjanosti. Otpad se Salje na uniStavanje uz prijavu u odjel Zastite okolisa.

U laboratoriju se koristi sude, vialice i cepovi za HPLC aparate, razliciti filteri. Postoji sude
koje se koristi vise u pripremi analiza i zbog toga postoji ve¢a mogucnost od lomljena. U ormarima
uvijek nalazi rezervnog suda koje se moze u svakom trenutku raspakirati i Kkoristiti. Kod
narucivanja provjerava se ima li svih vrsta rezervnog suda te se narucuje ono koje se najvise koristi

1 one vrste suda kojeg viSe nema u rezervi.
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6. Zakljucak

Kontrola kvalitete je vazna organizacijska cjelina u svakom poduzeéu. Kupci zele §to
kvalitetniji proizvod uz odgovarajucée troskove. Da bi proizvod postigao odredeni udio kvalitete,
kontrola se vrSi u svim procesima od nabave sirovina, U procesu proizvodnje do pakiranja,
skladiStenja i isporuke kupcu. Nabava odgovarajucih sirovina vazan je proces za proizvodnju
kvalitetnijeg proizvoda.

Svaki lijek prije isporuke prolazi kroz odredene parametre ispitivanja. Sastav lijekova sadrzava
odredeni postotak djelatne tvari koja je propisana u zahtjevu. U sastav lijekova ulaze aktivne tvari
i pomoc¢ne tvari koje formiraju sastav lijekova. Razli¢iti parametri ispitivanja odreduju se zbog
ispitivanja svih tvari koje ulaze u sastav lijekova kako bi se potvrdilo da se u proizvodu nalazi
odredena koli¢ina aktivne tvari koja je propisana, ali i pomo¢nih tvari koje se nalaze u sastavu
lijekova.

U ovom radu prikazan je nacin ispitivanja uzoraka lijekova, na¢in rada u laboratoriju i pravila
ponasanja unutar laboratorija. Ispitivanje lijekova treba biti precizno i to¢no jer se ispitivanjem
dokazuje sastav lijekova propisan u zahtjevu. Svaka analiza provodi se na odredeni nacin, ima
razli¢ito vrijeme trajanja ovisno o broju ispitivanih proizvoda, a svima je zajednicko da rezultati

pridonose boljoj kvaliteti lijekova.

U Varazdinu,

Potpis
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