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Abstract

The pharmaceutical industry is one of the most regulated industries today. The globalization
effects resulted in a need for even more strict regulations for the production and distribution
practices thus aiming to harmonize the standards for good manufacturing, storage and
distribution practices. A number of interest groups and organizations led by the International
Air Transport Association and International Civil Aviation Organization, regulated and
recommended standards for the transportation of pharmaceutical products where, being a
part of the pharmaceutical industry product line, biological substances represent one of the
most demanding products for overall production and distribution processes definition. The
paper takes into the consideration the regulatory environment against the overall
transportation process structure contemplating on a number of process definition
recommendations.
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1. Uvod
Farmaceutske proizvode, kao dio grupacije temperaturno osjetljivih i lako pokvarljivih

proizvoda, moguce je, prema nacinu proizvodnje, podijeliti na dvije podgrupe proizvoda.
Jednu podgrupu proizvoda cCine proizvodi nastali kemijskim procesima svrstani pod



zajedniCkim nazivnikom lijjekova i preparata, dok drugu podgrupu karakterizira bioloska
proizvodnja. Upravo bioloska proizvodnja u mnogoc¢emu definira ukupne tehnoloske procese
vezane uz samu proizvodnju ali i transport i distribuciju ovih proizvoda. Farmaceutski
proizvodi kemijskog podrijetla kao predmet prijevoza ¢esto su entiteti vrlo velike vrijednosti.
Potonja Cinjenica proizlazi iz niza ekonomskih pokazatelja vezanih uz proizvodnju,
licenciranje i distribuciju proizvoda. Promatraju li se bioloski proizvedeni entiteti, definiciju
vrijednosti treba naglasiti kroz sposobnost ponovljivosti proizvoda u izvornom obliku i
sastavu. U takvim okolnostima bioloski proizvedene entitete karakterizira jednokratnost u
okruzenju proizvodnje i transporta. Temeljne karakteristike kojima je odredena stabilnost 1
zivotni vijek bioloski proizvedenih proizvoda kao i njihova jednokratnost u procesu
proizvodnje vazne su pretpostavke u definiranju strogih uvjeta u tehnoloSkom procesu
proizvodnje i transporta.

U segmentu transporta za proizvode bioloSke proizvodnje prihvacen je zajednicki
naziv biolo8ki uzorci uvazavajuéi pri tome sve definicije relevantnih regulatornih tijela. Jedna
od izvornih definicija propisana je od strane IATA-International Air Trannsport Association u
pravilniku za transport opasnih tereta, (IATA Dangerous Goods Regulations 49" edition)
prema kojoj bioloSki uzorci mogu biti 1 restriktivni u odnosu na vazece regulative vezane uz
transport. Pored navedene, klasifikaciju bioloskih uzoraka objavila je i ICAO-International
Civil Aviation Organization, prema kljucu prikazanom na slici 1.
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Dijagram 1 - Klasifikacija bioloskih uzoraka prema ICAO — Technical instruction for the Safe
Transport of Dangerous Goods by Air, Annex 2, 2005-2006.



Tehnicke instrukcije za siguran prijevoz opasnih tvari zrakom objavljene od strane
ICAO 2005. godine u dodatku dokumentu 9284, definiraju bioloski uzorak u izvornom obliku
kao uzorak ljudskog ili zivotinjskog podrijetla dobiven lu¢enjem ili ekstrakcijom izravno od
pacijenta, ¢ovjeka ili zZivotinje u obliku krvi ili njenih komponenti, fizioloskih lu¢evina, tkiva,
dijelova tijela ili organa namjenjen prijevozu u svrhu dijangosticiranja, istrazivackih
aktivnosti ili za potrebe ljecenja i prevencije razlicitih bolesti. Potonja deskriptivna definicija
predvida dobro poznavanje problematike stabilnosti i zivotnog vijeka uzorka kao entiteta u
transportnom procesu buduci da su po svom bioloskom postanku izdvojeni od prirodnog
okruzenja Cesto vrlo ograni¢enog zivotnog ciklusa bez obzira na sufisticiranost okruzenja
unutar kojeg se prijevoz odvija. Buduci da je prijevoz zrakom model bez izravne konkurencije
poglavito kada je rije€ o strogo ogranicenim vremenskim okvirima, stru¢njaci okupljeni oko
niza organizacija od kojih su neke ve¢ spomenute a na c¢elu sa WHO - World Health
Organization, svijetskom zdravstvenom organizacijom, prepoznali su dinamiku rasta broja
posiljaka bioloskih uzoraka kao izravan rezultat razvoja novih preparata i lijekova za lije¢enje
postoje¢ih ali i novo otkrivenih bolesti suvremenog svijeta. Konsekventno, prometni su
struénjaci danas pozvani dati odgovore na specificne zahtjeve farmaceutske industrije kroz
dizajniranje odgovarajucih proizvoda i pripadajucih tehnoloskih procesa kako bi, sa svojih
pozicija, dali odgovarajuci doprinos razvoju ove izuzetno vazne industrijske grane.

Promet bioloskih uzoraka u Republici Hrvatskoj veci porast doZivljava tek u proteklih
nekoliko godina prolaskom kroz posljednje faze tranzicije C¢ime se ostvaruju potrebne
gospodarsko-politicke pretpostavke, razvojem i modernizacijom istrazivackih kapaciteta,
povecanjem bolnickih kapaciteta ali 1 porastom oboljelih od bolesti na kojima je danas
usredotoCena istrazivacka djelatnost u svijetu. Nize navedena tablica prikazuje ukupan broj
posiljaka bioloskih uzoraka prevezenih sa tri najvece zracne luke u Republici Hrvatskoj
tijekom 2007. godine.

Ukupan broj prevezenih posiljaka bioloSkih uzoraka u domacem i

Zracna luka medunarodnom prometu tijekom 2007. godine

Dubrovnik 5
Split 31
Zagreb 1052

Tabela 1 — Broj prevezenih posiljaka bioloSkih uzoraka tijekom 2007. godine sa zra¢nih luka
Dubrovnik, Split i Zagreb.

Do 01. sije¢nja 2007. godine u upotrebi je bilo nekoliko naziva kojima se koristilo u
otpremi bioloskih uzoraka. Podgrupu farmaceutskih proizvoda bioloskog podrijetla
podrazumijevalo je nekoliko vrsta alternativnih naziva kao primjerice Kkrvni uzorci,
istrazivacki uzorci ili dijagnosticki uzorci. Definiranjem pravilnog otpremnog naziva, (PSN -
Proper shipping name) u IATA Pravilniku o prijevozu opasnih tvari pokrenut je postupak
isklju¢ivanja razliCitih derivata iz pravilnog naziva nastalih uglavnom kao posljedica
nedostatka harmonizacije i regulative na globalnom nivou. Definiranjem naziva proizvoda
kao i pretpostavki propisanih za prihvat, otpremu i transport, ostvaruju su se predispozicije za
pristupanje definiranju tehnoloskih procesa prihvata, otpreme i transporta kao zasebnih
proizvoda unutar grupacije lako pokvarljivin i temperaturno osjetljivih, odnosno
farmaceutskih proizvoda.



2. Elementi tehnoloskog procesa transporta bioloskih uzoraka

U promatranju tehnoloskog procesa transporta bioloskih uzoraka vazno je prepoznati i
analizirati sucelja u kojima se transportni entitet nalazi u pojedinoj fazi proizvodnje ali i
kljucne elemente unutar kojih se procesi definiraju. S tog aspekta promatra se 5 temeljnih
elementa koji u interakciji, za cilj imaju visok stupanj funkcionalnosti u odnosu na zadane
uvjete. Prikazani dijagram pokazuje ovisnost i utjecaj pojedinog elementa na ukupnu
funkcionalnost procesa. Svih 5 prikazanih elemenata: definirana podruc¢ja odgovornosti,
proizvodne faze, infrastruktura, tokovi informacija i transportna sredstva u manjoj ili vecoj
mjeri u izravnoj su medusobnoj interakciji. Proizvodne faze dio su tehnoloskog procesa a
nastaju definiranjem podru¢ja odgovornosti. Istodobno, transportna sredstva sastavni su
element procesa u interakciji sa infrastrukturom. Jednako tako, informacija kao element
tehnoloskog procesa utjeCe djelomicno 1 na karakter transportnog sredstva ovisno o fazi
procesa u kojoj se transportni entitet nalazi. Tokovi informacija ujedno su i klju¢ni element u
interakciji sa proizvodnim fazama zaduzen za definiranje tocCaka prijelaza odgovornosti sa
jednog mentaliteta na drugi unutar procesa. Mentalitet u tom slucaju treba promatrati kao
skup organizacijsko-funkcionalnih obiljezja karakteristi¢nih za odredenu proizvodnu lokaciju
i njene proizvodne faze.
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Dijagram 2 — Umrezenost elemenata tehnoloskog procesa transporta bioloskih uzoraka

Izvornu proizvodnu lokaciju (infrastrukturu) predstavljaju medicinske ustanove,
poglavito klinicki bolnicki centri i laboratoriji u kojima se bioloski uzorci izvorno proizvode.
Zanemaruju¢i problematiku kvalitete proizvodnih lokaliteta kroz pretpostavku da potonji
predstavljaju idealnu lokaciju zadovoljavaju¢i u potpunosti uvjete za proizvodnju, rad se nece
baviti dubljom analizom uvjeta u kojima se proizvodnja odvija. Istodobno prisutna je
Cinjenica da se unutar izvornih proizvodnih lokaliteta moZe naéi prostora za poboljSanje
uvjeta bilo da je rije¢ o stupnju oneciS¢enja, vlage ili temperature na lokalitetu. Jednake
zamjerke moguce je tako identificirati i u skladiSnim kapacitetima ili lokalitetima na kojima



se vrsi pakiranje. Nadalje, prijevozna sredstva u uporabi tijekom prijevoza na relaciji od vrata
do polazisne zracne luke ili od odredisne zracne luke do vrata, kao i od zracne luke polazista
do zracne luke odrediSta, ¢esto nisu u potpunosti prilagodena karakteru proizvoda u smislu
izoliranosti od vanjskih utjecaja. Iskustva pokazuju da su primarno pakirani uzorci u daljnjem
procesu cesto predmet dodatnih pakiranja na lokalitetima kurirskih sluzbi ili logistic¢kih
operatera. U takvim slucajevima proces pakiranja odvija Se u standardnim skladiSnim
lokalitetima unutar kojih se izvornom pakiranju dodaju materijali (gel pakovi, suhi led
UN1845 DRY ICE) namijenjeni hladenju uzorka ¢ime se nastoji pridonijeti stabilnosti
proizvoda unutar predvidenog Zzivotnog vijeka. Odluku o uvjetima transporta, ovisno o
namjeni uzorka donosi izravno narucitelj odnosno istrazivacka ili studijska institucija.

3. Definiranje podrucja odgovornosti unutar tehnoloSkog
procesa transporta

U promatranju tehnoloskog procesa prihvata, otpreme i transporta bioloskih uzoraka
potrebno je u prvom redu razluciti subjekte odnosno mentalitete unutar samog procesa,
definirati njthovu ulogu 1 odrediti podrucja odgovornosti kao i prijelazne tocke. Nize

prikazani dijagram predstavlja osnovni model podjele podru¢ja odgovornosti unutar
tehnoloskog procesa prijevoza u zranom prometu.
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Dijagram 3 — Podru¢ja odgovornosti i proizvodne faze unutar tehnoloskog procesa
transporta u zranom prometu

4. Odgovornost mentaliteta unutar tehnoloskog procesa transporta

Odgovornost svakog pojedinog mentaliteta unutar transportnog procesa definirana je u
dokumentima koji reguliraju odnose vezane uz transport lako pokvarljivih i temperaturno
osjetljivih posiljaka ali i u dokumentima koji reguliraju transport opasnih tvari budu¢i da
bioloski uzorci po svom karkteru, mogu biti predmet ove regulative. U segment odgovornosti,
tehnoloski proces transporta bioloskih uzoraka prolazi kroz 4 razli¢ita mentaliteta u
medusobnoj ovisnosti 1 interakciji. Temeljne odgovornosti posiljatelja definirane su u



podrucju izvorne proizvodnje uzorka a ocituju se u primjeni odgovarajuéih uvjeta i regulative
predvidene za predmetnu proizvodnju. Opcenito, odgovornost mentaliteta unutar tehnoloskog
procesa proizvodnje, distribucije 1 transporta moze se podjeliti na dvije grupacije
odgovornosti, primarnu ili elementarni i odgovornost strukture.

Primarnu ili elementarnu odgovornost posiljatelja moguce je sagledati u slijede¢im
podru¢jima:

- pakiranje,

- obiljezavanje,

- distribucija podataka o stabilnosti proizvoda,

- odrzavanje unaprijed definiranih temperaturnih podruéja u skladu sa zahtjevima iz
karaktera transportnog entiteta,

- prikupljanje, kontrola i distribucija potrebne dokumentacije,

- definiranje 1 objava kontakata za slucajeve iznenadnih situacija.

Logisticki se operateri pojavljuju u prvoj, drugoj 1 Cetvrtoj fazi tehnoloskog procesa
transporta kao poveznica na relaciji posiljatelj — prijevoznik. Dijalog na razini poSiljatelj —
logisticki operater u prvom se redu odnosi na dvosmjernu komunikaciju zahtjeva ali i realnih
mogucénosti vezanih uz realizaciju procesa po pojedinoj fazi. Temeljne znacajke logistickih
operatera sadrzane su s jedne strane, u manifestaciji znanja 1 stru¢nosti vezanih uz karaktera
transportnog entiteta a s druge, u poznavanju specifi¢nosti transportnih rijeSenja predvidenih u
realizaciji zadatka. U prvom redu to se odnosi na kapacitete infratrukture ali i na poznavanje
tehnoloskih procesa unutar sucelja s kojima se nalaze u interakciji.

Odgovornost logistickih operatera sagledava se kroz realizaciju temeljenu na
elementarnoj odgovornosti koju po sadrzaju Cine slijedeci elementi:

- primjena podataka o stabilnosti proizvoda u svrhu odrzavanja izvornog stupnja
kvalitete,

- komunikacija specifi¢nosti transportnog entiteta prema prijevozniku,

- definiranje proizvoda i pripadajucih procesa koji po sadrzaju odgovaraju karakteru
transportnog entiteta,

- primjena odgovaraju¢ih manipulativnih sredstava i definiranih tehnoloskih procesa u
distribuciji od vrata do terminala i od terminala do vrata,

- kontrola i distribucija relevantne dokumentacije.

Elementarna odgovornost prihvatno-otpremnih terminala sadrzana je tehnoloSkim
procesima koji po svojoj namjeni imaju za cilj visok stupanj interakcije s ostalim
mentalitetima unutar ukupnog tehnoloskog procesa transporta. Prihvatno—otpremni terminali
u Republici Hrvatskoj po svojoj vlasnickoj strukturi ne predstavljaju trziSno orjentirani
mentalitet, ve¢ se u tehnoloskom procesu pojavljuju kao nezaobilazan element pretpostavljen
po svojoj funkciji. U takvim okolnostima razvojna strategija moZe biti opterecena i usporena,
oteZavajuci prepoznavanje potreba za dizajniranim proizvodima koji ¢e u buducénosti jamciti
konsistetnost u teretnim tokovima.

Imajué¢i u vidu ne zaobilaznost unutar tehnoloSkog procesa transporta bioloSkih
uzoraka, prihvatno-otpremni terminali u podru¢ju elementarne odgovornosti sadrze slijedece
elemente:

- primjena podataka o stabilnosti proizvoda u svrhu odrzavanja izvornog stupnja
kvalitete,

- komunikacija specificnosti transportnog entiteta prema logistickom operateru |
prijevozniku,

- definiranje proizvoda i odgovarajué¢ih tehnoloskih procesa koji po sadrzaju odgovaraju



karakteru transportnog entiteta,

- primjena odgovaraju¢ih manipulativnih sredstava i definiranih tehnoloskih procesa u
manipulaciji unutar terminalne infrastrukture,

- kontrola i distribucija relevantne dokumentacije.

Prijevoznik kao mentalitet u procesu transporta ima specifi¢an karakter buduéi da se u
tom podruc¢ju odgovornosti proizvodnja u pravilu poprima medunarodni katrakter. U takvim
okolnostima potrebno je uskladiti elemente odgovornosti vezane uz prihvatno-otpremne
operacije na polaznim, tranzitnim i odredi$nim terminalima, kao i one vezane uz samo
odvijanje transporta u medunarodnom okruzenju. U realizaciji transportnih zadataka temeljne
odgovornosti proizlaze iz ugovornih odnosa koje prijevoznik ostvaruje sa logistiCkim
operaterima kao prodajnim zastupnicima ali i sa prihvatno-otpremnim terminalima u ulozi
realizatora pripremnih 1 zavrSnih zemaljskih operacija na polaznim, tranzitnim i odrediSnim
zra¢nim lukama.

Elementarna odgovornost prijevoznika proizlazi iz trziSne orjentiranosti odnosno
teznje mentaliteta da u odredenim okolnostima obavlja usluge transporta. Polaze¢i od te
Cinjenice moguce je zamijetiti sklonost prijevoznika prihvacanju Sire platforme u podrucju
odgovornosti kao direktnog odgovora na pojave konkurentnosti. U takvom okruZenju ulogu
prijevoznika moguce je promatrati kroz perspektivu dizajniranja posebnih uvjeta unutar
standardnih tehnoloSkih procesa kako bi odgovorili na specificne zahtjeve pojedinih
kategorija proizvoda, u ovom slucaju bioloskih uzoraka. 1zdvoje li se posebnosti definirane u
krojenim tehnoloskim procesima, elementarnu odgovornost prijevoznika sadrzavaju vazeéi
dokumenti izdane od relevantnih medunarodnih organizacija (IATA, ICAO).

Opcenito, elementarnu odgovornost prijevoznika moze se sazeti u nekoliko klju¢nih
elemenata:

- odgovornost sadrzana u uvjetima transporta (IATA, General Conditions of Carriage),
- prihvat i transport entiteta rguliranih kao opasni tereti u skladu sa propisanim uvjetima

I normama,

- protok svih relevantnih dokumenata unutar tehnoloSkog procesa transporta,

- osiguranje odgovarajueg utovarnog prostora u skladu sa zahtjevima poSiljatelja ili
ugovornog logistiCkog operatera i unaprijed utvrdenim uvjetima transporta,

- primjena svih relevantnih regulatornih propisa na svakom segmentu transporta,

- provedba ugovorenih transportnih uvjeta na terminalima unutar transportnog procesa.

Pored navedenih, elementarnih odgovornosti svakog pojedinog mentaliteta unutar
transportnog procesa, moguce je promatrati i drugu vrstu odgovornosti, odgovornost strukture.
Potonju se moze promatrati kao rezultat teznji za unaprijedenjem tehnickih 1 tehnoloskih
rijeSenja, uvodenjem razlicitih sustava kvalitete u cilju postizanja veéeg stupnja uspjesnosti u
realizaciji. Istodobno, elementi sadrzani u odgovornosti strukture imaju za cilj planiranje,
provedbu i pracenje realizacije sukladno vazecoj regulativi i zakonskim odredbama. Temeljne
obveze sadrzane u odgovornosti strukture mogu se saZeti u slijedece:

- primjena i provodenje nac¢ela dobre proizvodne, skladi$ne i distribucijske prakse,

- kontrole kvalitete manipulativnih, transportnih i skladi$nih kapaciteta,

- dokumentirano i sistematizirano $kolovanje i osposobljavanje kadrova,

- dokumentirano i sistematizirano pracenje i unaprjedenje tehnoloskih procesa,

- kompatibilnost infrastrukture i procesa sa regulatornim mjerilima propisanim od strane
nadleznih zakonodavnih tijela ili s skladu sa odgovaraju¢im stru¢nim preporukama,

- primjena i razvoj sustava kvalitete ,

- priprema i primjena standardnih operativnih protokola,

- kontrola drugih mentaliteta unutar tehnoloskog procesa transporta



5. Proizvodne faze unutar tehnoloSkog procesa transporta
bioloSkih uzoraka

Kroz uobiCajen transportni proces bioloskih uzoraka moguce je raspoznati 4
proizvodne faze u odnosu na sucelje i mentalitet u kojem se u pojedinom trenutku uzorak
nalazi. Prvu fazu proizvodnje ¢ini lokacija na kojoj nastaje bioloSka proizvodnja
farmaceutskog proizvoda. Prema vrsti i karakteru uzoka ali i prema namjeni, (istraZivanje
uzorka pod sumnjom prisutnih patogena ili klinicke studije aplikacije pojedninog lijeka) ova
faza predvida i definiranje ukupnih uvjeta transporta u skladu sa karakterom proizvedenog
uzorka. Temeljne specificnosti odnose se na temperaturne uvjete u kojima ¢e uzorak u
daljnjem tijeku tehnoloskog procesa zadrzati optimalnu kvalitetu u odnosu na unaprijed
definirana distributivna i transportna sucelja. Podaci o stabilnosti proizvoda klju¢ni su za
definiranje pakiranja i transporta stoga je njihova komunikacija pretpostavka za slijedeci
korak u tehnoloskom procesu.

Drugu proizvodnu fazu obiljezavaju mentaliteti zaduzeni za logisticke operacije i
operacije prihvata 1 otpreme unutar transportnog procesa. To su logisticki operateri i
prihvatno otpremni terminali, u ovom sluc¢aju zra¢ne luke. Za ovu proizvodnu fazu opcenito je
vazno da postoji unaprijed definirani proizvod koji po sadrzaju i karakteru prepoznaje sve
specificnosti u odnosu na karakter transportnog entiteta. To se u prvom redu odnosi na
kvalitetu informaticke infrastrukture kao podloge za transparentan tehnoloski proces kojeg je
u svakoj pojedinoj fazi moguce pratiti, kontrolirati u smislu primjene zadanih uvjeta i aktivno
korigirati. Nadalje, manipulativna sredstva kao i skladiS$na infrastruktura moraju pretpostaviti
vaznost kontroliranih okruZzenja u higijenskom, temperaturnom ali i lokacijskom pogledu
kada je rije¢ o skladi$noj infrastrukturi. Definirani procesi kao proizvod namjenjen obradi ove
vrste entiteta, mora pretpostaviti tehnoloSke procese 1 infrastrukturu koje obiljezava povecana
dinamika kretanja entiteta kroz proces kako bi se udovoljilo specificnom karakteru entiteta
vezano uz njegov zivotni vijek.

Faze tehnoloskog procesa transporta bioloSkog uzorka karakteriziraju obiljezja
mentaliteta unutar kojeg se pojedina faza odvija, a ¢ine ga unaprijed definirani koraci (radnje)
koji za zadatak imaju jedinstveno funkcioniranje sa ciljem visokog stupnaj medusobne
interakcije. Pojedinu fazu tehnoloskog procesa moguce je tako prikazati slijede¢om notacijom:

n
Fp = > ki1 + kip + . kij (j=1,2,...n)
i=1

Sadrzajno svaki korak unutar pojedine faze procesa definiran je skupom aktivnosti u jedinici
vremena:

n

ki = _ZIXi1 tiy
i=

6. Informacija u tehnoloskom procesu transporta

Detaljno razradene korake unutar procesa obiljezava i konstantan protok informacija
definiranih po namjeni i sadrzaju. Informacije se tako mogu podjeliti u tri grupe. Prvu grupu



¢ine opée informacije o karakteru entiteta. Obiljezava ih deskripivan karakter koji po svom
sadrzaju ima vaznu ulogu u definiranju uvjeta transporta no nema dinamicna obiljezja.

Drugu grupu informacija ¢ine podaci vezani uz sve faze tehnoloSkog procesa
transporta. To su protokolarne informacije koje sadrze podatke o definiranim postupcima po
svakom pojedinom koraku unutar tehnoloskog procesa u podruc¢ju odgovornosti pojeding
mentaliteta. Sadrzajno, ove informacije prenose spoznaje o definiranim vremenskim okvirima
protoka entiteta kroz pojedini korak (postupak) unutar procesa. Sadrze takoder i spoznaje o
dokumentarnim tokovima, fizickim karakteristikama entiteta, predvidenom potrebnom
smjestajnom kapacitetu vremenskom i lokacijskom pogledu. Prenose spoznaje o definiranim
toCkama prijelaska odgovornosti sa jednog na drugi mentalitet unutar procesa ukljucujuéi
vremena 1 lokacije prijelaska. Ukupno promatrano, protokolarne informacije unaprijed
definiraju tehnoloS8ki proces u fizickom smislu.

Trecu grupu informacija ¢ine pokretacke informacije koje su po funkciji izrazito
dinami¢nog karaktera. Obiljezavaju ih definirani zadaci kao i tempirano vrijeme interakcije.
Sadrzajno, to su informacije koje mjenjaju dinamiku tehnoloskog procesa mjenjajuci ga iz
dinamickog u statican i obratno. Iniciraju pojedine, unaprijed definirane postupke koji za cilj
imaju visok stupanj pravodobne interakcije koraka u nizu unutar ukupnog tehnoloskog
procesa transporta.

7. Infrastruktura u tehnoloskom procesu proizvodnje, distribucije
| transporta

U ovoj prigodi pod terminom infrastrukture promatra se proizvodna jedinica odnosno
njena lokacija. Iz takve perspektive moguce je promatrati ukupno 4 proizvodne lokacije:

- izvorna lokacija na kojoj se bioloski uzorak proizvodi (istrazivacki laboratorij, klinicki
bolnicki centri, druge zdravstvene ustanove),

- lokacije logistickih operatera,

- prihvatno-otpremni terminali,

- transportna sredstva ( cestovna, zrakoplovi).

Istrazivacke laboratorije, klinicko bolnicke centre ili druge zdravstvene ustanove
moguce je definirati kao izvorne proizvodne lokacije buduc¢i da karakter bioloske proizvodnje
ali i zakonska regulativa pretpostavlja potonje lokalitete kao kompetentne. Pretpostavlja se
ujedno da su navedeni lokaliteti potencijalno bez rizika u odnosu na moguénost kontaminacije
uzorka tijekom ekstrakcije i procesa pakiranja.

Karakter nepravilnosti %
Proizvodna dokumentacija 14.3
Rukovanje i kontrola pakiranja 14.3
Upravljanje kvalitetom 10.7
Dokazi 0 ispunjavanju uvjeta prema TSE preporukama’ 7.1
Potencijalna opasnost od zamjene uzorka i dokumentacije 7.1
Nedostatak dokumentacije o validaciji procesa 7.1
Izostanak korektivnih mjera na ranije utvrdene nepravilnosti 7.1
Grupna distribucija (uklju¢uje dodatna pakiranja na lokalitetima razli¢itim od proizvodnih) 3.6
Distribucija 3.6
Potemcijalne razli¢ite kontaminacije (nemikrobioloske) 3.6

"TSE — Transmissible Spongioform Encephalopathies guidelines, preporuke za uvoz i distribuciju nelicenciranih medicinskih proizvoda za
ljudsku upotrebu

Tabela 2 — Najcesce zabiljezeni slucajevi ozbiljnih nepravilnosti u dobroj proizvodnoj praksi
na podrucju Velike Britanije u 2004. 1 2005. godini.




U analizi trzista u Velikoj Britaniji provedenoj 2004. i 2005. godine od strane MHRA
— Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, drzavne agencije zaduzene za
ispravnost proizvodnje i djelovanja farmaceutskih proizvoda i opreme, ustanovljeno je da su
najucestalije ozbiljne nepravilnosti u procesu dobre proizvodne prakse, (GMP- Good
Manufacturing Practice) zabiljeZene u postotku kako je prikazano u tablici 2.

U Republici Hrvatskoj regulativa vezana uz definiranje proizvodne lokacije odnosno
ovlastene zdravstvene ustanove sadrzana je u Zakonu o zdravstvenoj zastiti iz 2003. godine.
Uz ovaj, referentan je i Zakon o krvi i krvnim pripravcima koji primjerice, u ¢lanku 2., stavak
8., definira ovlastenu zdravstvenu ustanovu. Isti zakon u ¢lanku 10. definira ozbiljan Stetni
dogadaj kao i odgovaraju¢e konsekventne mjere i postupke. U analizi lokaliteta znacajan
utjecaj ima mjesto konkretne proizvodne lokacije unutar ustanove. Cesta je pojava da se u
zdravstvenim ustanovama laboratorijski ili dijagnosti¢ki lokaliteti nalaze u podrumskim
prostorima zdravstvenih ustanova. U takvim okruzenjima moguce je dovesti u pitanje
kvalitetu protoka i samu kakvocu zraka, koncentraciju prasine u sustavima protoka zraka,
omjer vlage ili bioloSkog oneciS¢enja. Sve navedeno moze imati znaCajan utjecaj na
kontaminaciju uzorka u samom procesu extrakcije i inicijalnog pakiranja.

U razmatranju problematike tehnoloSkih procesa transporta bioloskih uzoraka moguce
je govoriti o proizvodnim lokacijama kod logisti¢kih operatera buduc¢i da su, u veéem broju
sluajeva, ukljueni u procese dopune rashladnih agenata i konsekventno ponovnog
sekundarnog pakiranja proizvoda ali 1 u redovitom procesu inicijalnog skladiStenja u svrhu
kompletiranja i konsolidiranja dokumentacije. U takvim sluc¢ajevima konkretna faza unutar
procesa proizvodnje odvija se u standardnim skladiSnim prostorima koji za tu svrhu nisu
posebno dizajnirani ni dezignirani. Na taj nacin postoji potencijalna izloZzenost izvornog
proizvoda kontaminaciji iz ¢itavog niza izvora.

Spomenuta analiza trziSta Velike Britanije iz 2004. i 2005. godine provedena od strane
MHRA-e, istiCe znacCaj kvalitete procesa u segmentu skladiStenja budu¢i da su ozbiljna
narusavanja dobre distribucijske prakse, (DGP-Good Distribution Practice) zamje¢ena upravo
u toj fazi procesa. Udio pojedine faze tehnoloSkog procesa dobre distribucijske prakse u
ukupnom broju prijavljenih, ozbiljnih nepravilnosti prikazan je u tabeli 3.

Karakter nepravilnosti %
Skladistenje (postavke i kontrola temperaturnih reZima) 29.8
Opoziv uzorka tijekom proizvodnog procesa (za koje su pozitivno utvrdene nepravilnosti) 14.9
Nedostatak ili nepotpuna procesna dokumnetacija 12.8
Razlicite aktivnosti (za koje ne postoje pisana odobrenja) 10.6
Skladistenje na hladnom (postavke i kontrola temperaturnih rezima) 6.4
Higijensko odrzavanje proizvodne lokacije 6.4
Temperaturno kondicionirani transport 6.4
Status proizvoda kod krajnjeg korisnika (¢uvanje, skladistenje) 4.3
Kvaliteta lokaliteta krajnjeg korisnika 4.3
Duznosti odgovornog osoblja 2.1

Tabela 3 — Najces¢e zabiljezeni slucajevi ozbiljnih nepravilnosti u dobroj distribucijskoj
praksi na podrucju Velike Britanije u 2004. 1 2005. godini.

U Republici Hrvatskoj vece potrebe za dezigniranim procesnim lokacijama kod
logistickih operatera (skladiSnim komorama za razli¢ite temperaturne rezime), u pravilu nema
budu¢i da su koraci unutar konkretne faze tehnoloSkog procesa unaprijed definirani u
minimalnim vremenskim okvirima uvazavajui karkater transportnog entiteta. Veci je



naglasak u tom sluc¢aju potrebno staviti na tehnologiju koja za cilj ima minimaliziranje
izlaganja i trajanja procesa konsolidacije dokumenata i posiljke.

Pod pojmom prihvatno otpremnih terminala u transportu bioloskih uzoraka
podrazumjevaju se polazne, (tranzitne) i odrediSne zra¢ne luke. U podrucju odgovornosti ovih
mentaliteta nalaze se tehnoloski procesi koji po sadrzaju odgovaraju vecini transportnih
entiteta definiranih kao lako pokvarljivi i temperaturno osjetljivi entiteti, (PTSP- Perishable
and Temperature Sensitive Products). Znacajke procesa temelje se na vaznosti definiranih
vremenskih okvira za svaki pojedini korak tehnoloSkog procesa pri ¢emu tokovi informacija
imaju klju¢nu ulogu u mjenjanju dinamike procesa iz staticnog u dinamicni. Statican dio
procesa podrazumjeva kondicionirano skladiStenje vodeéi pri tome ratuna o zadanom
temperaturnom reZimu 1 ukupnom Zivotnom vijeku proizvoda. Kako je jedna od znacajki
transportnog procesa bioloskih uzoraka dinamika koja podrazumjeva standardne prihvatno-
otpremne radnje u zamjetno kra¢em vremenskom okviru, kondicioniranje transportnog
entiteta u temperaturno kontrolitranim komorama cesto nije moguce zbog potrebe obavljanja
redovnih manipulativnih radnji u procesu prihvata i otpreme. Potonja ¢injenica podrazumjeva
potrebu poduzimanja koraka koji ¢e u pretpostavljenim uvjetima minimalizirati utjecaj
izloZenosti entiteta.

U takvim, uvjetno re¢eno nekontroliranim skladi$nim uvjetima, transportni entiteti se
prilagodavaju koristenjem razli¢itih rashladnih elementa kojima se dopunjavaju primarna
pakiranja u proizvodnim fazama logisti¢kih operatera. Iznimka su transportni entiteti koji kao
rashladni element koriste suhi led, (DRY ICE UN1845) koji prema IATA Kklasifikaciji
predstavlja opasan teret, te kao takav podlijeze vazecoj regulativi u podrucju prihvata,
otpreme i skladiStenja.

Ukupni tehnoloski procesi na zra¢nim lukama kao proizvodnim lokacijama oslanjaju
se na dokumentarno definirane faze procesa kojima se tezi postizanju visokog stupnja
interakcije sa zahtjevima posiljatelja (komuniciranih preko logistickih operatera), lokalnim i
medunarodnim propisima vezanim uz karakter transportnog entiteta i propisima prijevoznika
koji sadrzajno proizlaze iz medunarodne regulative definirane za zra¢ni promet (IATA, ICAO)
i specifi¢nih propisa koji mogu biti razli¢iti ovisno o tipu zrakoplova u prometu.

Transportna sredstva u uporabi ogranicena su uglavnom na cestovna vozila za paketnu
distribuciju 1 zrakoplove. Razli¢ita kombi vozila namjenjena paketnoj distribuciji pogodna su
za obavljanje prijevoza u segmentima od vrata do zratne luke polazista, te od odrediSne
zracne luke do primatelja. U pojedinim sluc¢ajevima transport se moze odvijati i preko
prekrcajnih terminala logistiCkih operatera kako bi se izvrSile dodatne radnje na konsolidaciji
dokumenata 1 posiljaka. Iskustva pokazuju da se u Republici Hrvatskoj u prometu bioloSkim
uzorcima cestom ne koriste temperaturno kondicionirana vozila budu¢i da se u pravilu radi o
transportima na male udaljenosti (zdravstvene institucije nalaze se u gradovima vecih zra¢nih
luka) i u kratkom vremenu. Pri tom se veci naglasak stavlja na tehnicka (koriStenje rashladnih
agenata) 1 tehnonolSka (vremenski definirani procesi prihvata i1 otpreme) rijeSenja koja za cilj
imaju reduciranje izlaganja transportnog entiteta vanjskim utjecajima.

Transport bioloSkih uzoraka u medunarodnom prometu zrakoplovima predstavlja
rijeSenje bez izravne konkurencije budu¢i da temeljna prednost proizlazi iz sposobnosti ovog
vida transporta da u kratkom vremenu savlada velike udaljenosti, Sto za ogranicen Zivotni
vijek bioloskog uzorka predstavlja kljuan preduvjet. Bez obzira na €injenicu da izravne
konkurencije nema, transport zrakoplovima karakterizira niz nedostataka u prvom redu
vezanih uz ograni¢ena tehnicka rjeSenja u pogledu odrzavanja zadanog temperatrunog reZzima
tijekom leta. Zrakoplovi nisu opremljeni opremom i uredajima namjenjenima za uspostavu i
odrzavanje odredenog nivo temperature ili vlage. Ovisno o tipu zrakoplova i njegovoj
namjeni, jedan od dva utovarna prostora, ako je rije¢ o putnickim zrakoplovima, opremljen je
sustavom ventilacije 1 protoka zraka iz putni¢ke kabine ¢ime se u utovarnom prostoru



ostvaruju uvjeti sli¢ni onima iz putnicke kabine. Tempertaura zraka i inicijalna razina vlage
ovisiti ¢e pri tome o vanjskim utjecajima kojima je zrakoplov bio izlozen neposredno prije
zatvaranja vrata utovarnog prostora. Visoka vanjska temperatura i vlaga na zracnoj luci
polaska relativno dugo ¢e vremena utjecati na karakteristike zraka unutar utovarnog odjeljka
nakon zatvaranja vrata. Potonja saznanja poznata su danas u farmaceutskoj industriji stoga se
napori u prevladavanju ovih slabosti temelje na sekundarnim pravcima djelovanja, primjerice
investicijama u kvalitetnija rijeSenja pakiranja.

Nedostatke u segmentu odrzavanja temperaturnih rezima tijekom leta, zrakoplovni
prijevoznici prevladavaju investicijama u posebno dizajnirane utovarne jedinice, no potonje
su investicije velike a trajanje validacijskih procesa dugotrajno. Uz navedeno, bioloski uzorci
po karakteru predstavljaju transportne entitete malih dimenzija i tezine te kao takvi, tesko
opravdavaju potrebu uporabe utovarnih jedinica s mogu¢no$cu odrzavanja temperaturnog
rezima ili ublaZzavanja utjecaja uvjeta iz okruzenja. U takvim okolnostima, ocekuje se
akcentiranje zrakoplovnih prijevoznika na realnim moguc¢nosti prijevoznih sredstava u okviru
svog podrucja odgovornosti ostvarujuci tako pretpostavke da se u okruzenju dijaloga 1 jasne
komunikacije zahtjeva 1 realnih moguénosti pronadu rjeSenja koja ¢e za rezultat imati
odgovarajuci tehnoloski proces transporta.

8. Zakljucak

Bioloski uzorci po svom proizvodnom karakteru predstavljaju jedinstven proizvod.
Imajuci u vidu nepostojanje reproduktivne sposobnost proizvoda u izvornom obliku, moze se
zakljuciti da bioloSki uzorci u proizvodnji, skladiStenju i distribuciji zahtjevaju pomno
planirane 1 definirane procese. Analiziraju¢i potonje spoznaje iz perspektive pripreme i
organizacije transporta, namece se potreba dublje dekompozicije tehnoloskih procesa sa
ciljem postizanja visokog stupnja preklapanja specifi¢nih zahtjeva ovih transportnih entiteta
vezanih uz transportne procese, s realno ostvarivim moguc¢nostima. Poznavanje karaktera
proizvoda i njegovih reakcija na standardne operativne procese u transportu predstavlja prvi
korak u razumjevanju specifi¢nosti na temelju kojih ¢e se definirati odgovarajuéi procesi u
svih fazama proizvodnje, skladiStenja i distribucije. Analiza svakog pojedinog elementa
tehnoloskog procesa transporta bioloSkih uzoraka dati ¢e odgovore na pitanja tko 1 u kojoj fazi
procesa snosi odgovornost za pojedine korake unutar procesa. Na isti na¢in moguce je,
spoznajom o postojanju definiranih podru¢ja odgovornosti, jasno odrediti granice, odnosno
prijelazne tocke odgovornosti §to u konacnici ima za cilj prevenciju pada procesa na
prijelaznim to¢kama. Pri tome je vazno na samom pocetku prepoznati transportni entitet kao
specifican proizvod kojem se mora suprostaviti jednako jasno definiran proizvod u obliku
tehnoloSkog procesa unutar proizvodnog, skladiSnog ili transportnog sucelja. Standarni
tehnoloski procesi nekompatibilni su zahtjevima koji proizlaze iz samog proizvodnog
karaktera bioloskih uzoraka budué¢i da ne uvaZavaju izvorni karakter proizvoda kao ni
specifi¢ne zahtjeve vezane uz proizvodnju, skladiStenje 1 distribuciju koji iz njega proizlaze.

Definiranjem proizvoda, proizvodnih faza i lokaliteta te podru¢ja odgovornosti unutar
tehnoloskih procesa, ostvaruju se preduvjeti za definiranje odgovornosti svakog pojedinog
mentaliteta unutar procesa. Prihvacanjem elementarne odgovornosti u realizaciji ostvaruju se
pretpostavke za ulaganje u odgovornost sustava ¢ime se daje konkretan doprinost definiranju
tehnoloskog proizvoda kao buduéeg odgovarajuceg proizvoda. U uvjetima definiranih
tehnoloskih procesa u skladu s poznatom dobrom proizvodnom, skladisnom i distribucijskom
praksom, klju¢nu ulogu u kvalitetnom odrzavanju sustava imaju definirani tokovi informacija.
Protokolarna distribucija informacija po svakom pojedinom koraku tehnoloskog procesa
jamciti ¢e operativnost pojedinog koraka ali i dinamiku citavog procesa. Dijalog medu



mentalitetima unutar tehnoloskog procesa u formi razmjene relevantnih informacija ima za
posljedicu bolje razumjevanje svakog pojedinog menatliteta ali i realnih tehnickih 1
tehnoloskih moguénosti u realizaciji. Prometni su stru¢najci danas pozvani odgovoriti na
rastuce zahtjeve vezane uz karakter lako pokvarljivih i temperaturno osjetljivih transportnih
entiteta ali i na sve vecu restriktivnost propisanu od strane regulatornih tijela. Samo dobrim
poznavanjem problematike karaktera proizvoda moguce je sustavno analizirati raspolozive
kapacitete 1 pristupiti dizajniranju specificnih tehnoloskih procesa u formi upotrebljivih
proizvoda. Klju¢ uspjeSnog proizvoda dakle lezi u njegovoj uporabnoj vrijednosti i
sposobnosti davanja odgovora na postavljena pitanja.
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