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Sazetak

Cilj ovoga rada bio je prikupiti saznanja o tvarima koje se ekstrahiraju i otpustaju iz materijala od
kojih su izradeni farmaceutski spremnici, metodama ispitivanja ovih tvari te razmotriti pristupe
proizvodaca lijekova u procjeni rizika, uz osvrt na regulatorne zahtjeve, ukljucujuéi postojece
smjernice 1 preporuke.

Za izradu specijalistickog rada provedeno je pretrazivanje bibliografske baze podataka (Science
Direct) prema zadanim klju¢nim rijeCima. Na temelju proucenih literaturnih podataka izvedena su
vlastita razmatranja koja su sastavni dio rasprave ovog specijalistiCkog rada. Takoder su pregledane
odgovarajuée smjernice i preporuke vezane uz farmaceutske spremnike.

Farmaceutski spremnici izradeni od plastike i gume najznacajniji su izvor tvari koje se otpustaju u
lijek. Proizvodac je obvezan tijekom farmaceutskog razvoja svakog lijeka provesti procjenu rizika
kako bi osigurao da je lijek opremljen u odgovarajuci spremnik koji nece otpustati tvari i posljedicno
imati utjecaj na kakvocu, sigurnost i djelotvornost lijeka. Procjena rizika ponajvise ovisi o
farmaceutskom obliku i putu primjene lijeka. Raspolozive smjernice i preporuke pruzaju osnovne
upute o ispitivanjima koje je potrebno provesti. Dobivene rezultate potrebno je priloziti u
dokumentaciju o lijeku koju proizvodac lijeka/podnositelj zahtjeva predaje regulatornom tijelu na
ocjenu.

Farmaceutski pripravci i njihovi sastojci mogu stupiti u doticaj s komponentama i materijalima
proizvodne opreme, kao i s komponentama primarnih i sekundarnih spremnika tijekom proizvodnje,
opremanja, skladiStenja, distribucije i primjene lijeka. Takav doticaj moze dovesti do interakcije
izmedu farmaceutskog pripravka i navedenih komponenti i materijala. Jedna od takvih interakcija je
migracija ili otpusStanje tvari iz bilo kojih od ovih komponenti i materijala u farmaceutski oblik nakon
¢ega posljedi¢no te tvari dolaze do pacijenta tijekom primjene lijeka. Kako bi se ocijenili sigurnosni
rizici 1 moguce inkompatibilnosti, potrebno je identificirati ove tvari i njihove koli¢ine koje se mogu
akumulirati u lijeku do kraja roka valjanosti. Proizvoda¢ lijeka mora uciniti sve da koncentracija
Stetnih otpustenih tvari ne poraste do razine koja ¢e ugroziti zdravlje i Zivot pacijenta, a ispitivanja

treba zapoceti u ranoj fazi farmaceutskog razvoja lijeka.




Summary

The aim of this research was to gather information on substances that can be extracted and
leached from the material the pharmaceutical containers are made of, methods for control of these
substances and to examine the approach to the risk assessment that drug manufacturers have to make,
with an overview of the regulatory requirements, including existing guidelines and recommendations.

The bibliographic databases (Science Direct) have been searched by default keywords. On the
basis of the examined literature and its analysis the discussion has been written forming the integral
part of this research. The relevant guidelines and recommendations related to pharmaceutical
containers have also been reviewed.

Pharmaceutical containers made of plastic and elastomers are the most significant source of
substances that are leached into drug products. During the pharmaceutical development the drug
manufacturer is obliged to carry out a risk assessment to ensure that the drug is packaged in a suitable
container that will not leach substances and consequently have an impact on the quality, safety and
efficacy. Risk assessment largely depends on the pharmaceutical form and route of administration.
Available guidelines and recommendations provide basic instructions on the tests to be carried out.
The obtained results have to be included in the documentation of the drug which drug manufacturer /
applicant submits to the regulatory body for assessment.

During the production, packaging, storage, distribution and use, pharmaceutical preparations and
their ingredients can come into contact with components and materials of the manufacturing
equipment as well as those of primary and secondary packaging. Such contact can result in
interactions between the pharmaceutical preparation and the above mentioned materials. One such
interaction is the migration or leaching of the substance of any of these components and materials into
the formulation and consequently come to the patient during the administration of the drug product. In
order to assess security risks and potential incompatibilities, it is necessary to identify these substances
and their quantities that can accumulate in the drug product by the end of the shelf life. The drug
product manufacturer has to do everything to accomplish that the concentration of harmful leached

substances does not rise to a level that would endanger the health and life of the patient.
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1. Uvod i pregled podrucja istrazivanja




Materijali od kojih se izraduju farmaceutski spremnici, odnosno spremnici i ostala proizvodna
oprema koja dolazi u kontakt s lijekom mogu u odredenim uvjetima otpustati tvari koje su njihov
sastavni dio ili koje su nastale degradacijom tih tvari. Ove otpusStene tvari mogu biti toksi¢ne, mogu
ulaziti u interakcije sa sastavnicama lijeka, odnosno mogu utjecati na kakvocéu, sigurnost i
djelotvornost lijeka. Posljednjih godina regulatorna tijela i proizvodaci lijekova su osvijestili vaznost
procjene rizika od kontaminacije lijeka tvarima koje se mogu otpustiti iz spremnika lijeka. Za
odredene lijekove, ovisno o njihovom farmaceutskom obliku i putu primjene lijeka utvrdeni su razliciti
rizici koji proizlaze iz potencijalno otpustenih tvari iz materijala spremnika. S obzirom da otpustene
tvari mogu imati utjecaj na kakvocu, sigurnost i djelotvornost lijeka, vazno je da proizvodac tijekom
razvoja lijeka provede procjenu rizika, odabere odgovaraju¢i spremnik te provede odgovarajuca
ispitivanja. Osim materijala primarnih spremnika kao izvora otpustenih tvari, proizvodac treba uzeti u
obzir i mogucu kontaminaciju lijeka tijekom proizvodnje lijeka, ukljucuju¢i otpustanje tvari iz
materijala od kojih je izradena proizvodna oprema.

Materijali koji se koriste u proizvodnji spremnika nisu ¢iste tvari, ve¢ su sloZeni sustavi tvari.
Oni nisu otporni na sve utjecaje iz okoline te nema apsolutno inertnih materijala te mogu uslijed
interakcija otpuStati tvari. Prema literaturnim podacima interakcije koje se odnose na staklo i
nehrdajuce Celike u dobroj se mjeri zanemaruju te se u regulativi veéi naglasak daje na spremnike,
odnosno proizvodnu opremu izradenu od plastike, gume i1 viSeslojnih materijala. Kod razmatranja
migracija vazno je razumjeti osnovnu razliku izmedu ekstrahiranih tvari (engl. extractables) i
otpustenih tvari (engl. leachables). Ova tema pobuduje sve veée zanimanje posljednjih godina, §to je
dovelo do dogovora i usuglaSavanja u pogledu definiranja pojmova, Sto su "extractables", a Sto
"leachables". "Extractables" su kemijske tvari koje se ekstrahiraju iz spremnika djelovanjem otapala
(organskih ili anorganskih) i temperature kroz odredeno vrijeme. "Leachables" su kemijske tvari koje
se otpustaju (migriraju/izlaze) iz materijala koji je u doticaju s formulacijom lijeka. One su rezultat
djelovanja lijeka na opremu (tijekom postupka proizvodnje) ili spremnik (tijekom skladiStenja i

primjene lijeka unutar definiranog roka valjanosti) i obrnuto.




Probleme vezane uz otpusStene tvari davno su uocili struénjaci farmaceutske i prehrambene
industrije. Otpustene tvari mogu utjecati na kakvocu lijekova i prehrambenih proizvoda te na njihovu
uporabnu vrijednost. Da bi se razumjeli procesi otpustanja tvari i kontaminacije lijekova bilo je
potrebno prouciti mehanizme djelovanja (interakcije) na mjestu doticaja spremnika i proizvoda te
spremnika i okoline. Na osnovi uocenih procesa i djelovanja trebalo je razviti tehnike pracenja i
procjene ucinaka. Za razumijevanje ekstrahiranih tvari potrebno je utvrditi njihovo porijeklo i koje su
njihove moguénosti djelovanja na lijek u slucaju kada postanu otpustene tvari. Ovisno o porijeklu,
ekstrahirane tvari se mogu podijeliti na primarne (tvari koje su sastavni dio formulacije materijala
namijenjenog za proizvodnju spremnika), sekundarne (oneciS¢enja sirovina dodanih tijekom
proizvodnog postupka ili ostaci iz prethodnih proizvodnih postupaka) i tercijarne (tvari nastale tijekom
izrade spremnika). Unutar svake od navedenih grupa ovisno o aktivnosti ekstrahirane tvari nakon
otpustanja u lijek mogu se dalje podijeliti na pasivne (tvari koje se ne mijenjaju kroz mehanizam
interakcije lijek/spremnik i obrnuto) i reaktivne (tvari koje se mijenjaju kroz mehanizam interakcije
lijek/spremnik i obrnuto).

Ispitivanja ekstrahiranih tvari provode se iz viSe razloga, kao §to su provjera sastava materijala
od kojeg je spremnik proizveden, provjera prisutnosti ili odsutnosti toksic¢nih tvari (npr. nitrozamin,
benzofenon, bisfenoli, monomeri vinilklorida), odredivanje sadrzaja ekstrahiranih tvari na osnovu cega
¢e se u slucaju da otpustene tvari koreliraju s ekstrahiranim provesti procjena sadrzaja otpustenih tvari
u lijek. Da bi se utvrdile tvari koje mogu biti otpuStene u lijek, moraju se precizno isplanirati
ispitivanja, odnosno odredivanja ekstrahiranih tvari. Prou¢avanjem sastava materijala namijenjenih
proizvodnji spremnika moZe se sastaviti veliki popis ekstrahiranih tvari (npr. monomeri, katalizatori,
antioksidansi, retardanti, UV stabilizatori, bojila, otapala, punila itd.). Tijekom ispitivanja, uz sastav
materijala, dodatno treba voditi raCuna i o izboru otapala (polarno i/ili nepolarno), tehnikama
ekstrakcije (koja vrsta tvari ¢e se ekstrahirati tijekom ispitivanja), moguc¢im dnevnim dozama kojima
moze biti izloZen pacijent i sigurnosnoj granici otpustene tvari, odabiru analitickih metoda pomocu
kojih ¢e se moci provesti identifikacija i kvantifikacija ekstrahiranih tvari, kao i o uklju€ivanju

toksikologa u najranijoj fazi razvoja lijeka.




U Europskoj Uniji od regulatornih zahtjeva vezanih uz farmaceutske spremnike potrebno je
istaknuti one koje propisuje Europska farmakopeja, a odnose na spremnike izradene od plasticnih
materijala, gume i stakla, Uredba Europske Komisije br. 10/2011 o plastiénim materijalima i
proizvodima koji dolaze u doticaj s hranom, kao i smjernica Europske agencije za lijekove koja se
odnosi na plasticne materijale primarnog pakiranja (CPMP/QWP/4359/03). Posebno je vazan rad
konzorcija PQRI (engl. Product Quality Research Institute) koji je objavio preporuke za ispitivanje
otpustenih i ekstrahiranih tvari, pod nazivom ,,Safety Thresholds and Best Practices for Extractables
and Leachables in Orally Inhaled and Nasal Drug Products”, a odnose se na lijekove koji se
inhaliraju oralnim putem i lijekove s primjenom u nos. Radi dobivanja Sire slike o prakticnom i
racionalnom pristupu ispitivanja ovih tvari te potrebnoj procjeni rizika takoder je potrebno uzeti u
obzir konkretna istrazivanja iz prakse koja su proizvodaci lijekova proveli u svrhu ispitivanja tvari

koje se otpustaju iz materijala od kojih su izradeni spremnici.




2. Cilj istrazivanja




U svrhu zaStite pacijenata, odgovornost je na proizvodacu lijeka i regulatornim tijelima da
osiguraju visoku kakvocu, sigurnost i djelotvornost lijekova. Cilj ovog istrazivanja bio je prikupiti
saznanja o tvarima koje se ekstrahiraju i otpustaju iz materijala od kojih se izraduju farmaceutski
spremnici, metodama ispitivanja ovih tvari te razmotriti pristupe proizvodaca lijekova u procjeni
rizika, uz osvrt na regulatorne zahtjeve, ukljucujuéi postojece smjernice i preporuke.

Ova problematika pobuduje sve veée zanimanje posljednjih godina. Interes su dodatno
potaknule rasprave izmedu regulatornih tijela i farmaceutske industrije. Tijekom postupka davanja
odobrenja, kao i prilikom odobravanja izmjena u dokumentaciji o lijeku regulatorna tijela Cesto traze
dodatne informacije iz razloga $to otpustene tvari mogu biti toksi¢ne, mogu ulaziti u interakcije sa

sastavnicama lijeka, odnosno mogu utjecati na kakvocu, sigurnost i djelotvornost lijeka.




3. Materijali i metode — Sustavni pregled saznanja o temi




Za izradu specijalistickog rada provedeno je pretrazivanje bibliografske baza podataka
(Science Direct) prema kljuénim rijeCima leachables, extractables, extraction studies, interaction
studies, migration studies, sorption studies. Odabrane su publikacije relevantne za problematiku ovoga
rada, uz izdvojene najvaznije rezultate, raspravu i zakljucke. Na temelju proucenih literaturnih
podataka izvedena su vlastita razmatranja proucavane problematike koja su sastavni dio rasprave ovog
specijalistickog rada. Takoder su pregledane odgovaraju¢e smjernice i preporuke vezane uz
farmaceutske spremnike koje je potrebno uzeti u obzir tijekom razvoja lijeka kako bi se osigurala
odgovaraju¢a kakvoca i sigurnost lijeka u odabranom spremniku. Ovaj rad sadrzi kriticki osvrt na
sakupljene materijale 1 saznanja stavljajuci teziSte na procjenu rizika kontaminacije lijeka tvarima koje
se otpustaju iz farmaceutskih spremnika, ovisno o karakteristikama lijeka i materijala koriStenih za

izradu farmaceutskih spremnika.




4. Rasprava




4.1 Tvari koje se otpustaju iz farmaceutskih spremnika i procjena rizika
interakcije s lijekom

Tvari koje se otpustaju iz farmaceutskih spremnika (engl. leachables) su tvari koje migriraju u
lijek iz spremnika pri normalnim uvjetima cuvanja. Izvor otpustenih tvari moZze biti primarni spremnik
koji je u izravnom kontaktu s lijekom (npr. inhalator, napunjena §trcaljka, umetak za kapanje, vreca za
opremanje lijeka za intravensku primjenu, bocCica, ampula itd.) i sekundarni spremnik koji nije u
izravnom kontaktu s lijekom (npr. naljepnica, kartonska kutija, zastitni omot, vanjski utjecaji itd.).
Tvari otpustene iz spremnika predstavljaju potencijalni sigurnosni rizik za pacijenta zbog toksicnosti i
zbog mogudéeg negativnog utjecaja na stabilnost i djelotvornost lijeka. U tablici 1 prikazani su primjeri

udestalih tvari koje se otpustaju iz spremnika. "

Tablica 1. Primjeri ucestalih tvari koje se otpustaju iz spremnika

Vrsta Primjer Kemijska struktura
Lubrikanti oleamid O
NH,
X CH;
Plastifikatori di (2-etilheksil)ftalat CHs3
O CHsj
0]
(0
O CHj
CHsz
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Vrsta Primjer Kemijska struktura
Monomeri bisfenol A z
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HO\/\/CH3

Farmaceutski spremnik, bez obzira radi li se o boci, vreci, kartonskoj kutiji, tubi ili omotu, u
funkciji je zastite ili ¢uvanja lijeka od vanjskih utjecaja, oSteCenja, odnosno odrzavanja upotrebne
vrijednosti lijeka. Razmatrajuci tehnoloske procese proizvodnje spremnika moze se uociti da se za
proizvodnju koriste razlicite sirovine: staklo, metal, plastika, guma, papir itd. Analizom starenja

(korozije) materijala namijenjenih proizvodnji spremnika moze se zakljuciti da nisu otporni na sve
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utjecaje iz okoline te da nema apsolutno inertnih materijala. Svaki materijal od kojeg se proizvode
spremnici ili dio opreme koji dolazi u doticaj s lijekom moze pri odredenim uvjetima otpustati tvari
koje su njihov sastavni dio ili su nastale degradacijom tih istih tvari. Cak i prividno inertan materijal,
kao §to je staklo Tip I, moze reagirati s lijekom, npr. adsorpcija steroida, otpustanje aluminija i
uzrokovanje reakcije s albuminom, a takoder i metali (nehrdajuci celici) mogu biti podlozni
kemijskom djelovanju kiselih i luznatih proizvoda te mogu otpustiti u proizvod odredene katione i

anione koji ¢ine sastavni dio materijala.

Proizvodaci primarnih spremnika ne mogu uvijek pruziti potpuni popis tvari koje koriste u
proizvodnji spremnika, zbog toga Sto smatraju da se radi o intelektualnom vlasniStvu ili ne raspolazu
cjelovitim podacima. Nedostatak podataka o sastavu Cest je sluc¢aj kod polimernih materijala. Glavni
razlog §to proizvodaéi primarnih spremnika ne raspolazu ovim podacima je da njihovi dobavljaci
materijala ne provode strogu kontrolu postupka proizvodnje. Na primjer, proizvoda¢ smole moze
propisati zahtjev kakvoce smole koji se zasniva samo na fizickim svojstvima, a smolu ¢e isporucivati
proizvodacu farmaceutskih spremnika, kao i proizvoda¢u namjestaja. U ovom slucaju proizvodac
smole ne vodi tocnu evidenciju o koli¢ini i vrsti koriStenih antioksidansa te je dovoljno da smola
odgovara zahtjevu kakvoce proizvodaca, no ovi antioksidansi, kao i drugi aditivi, mogu se otpustati u

lijek.

Tvari koje se otpustaju iz spremnika mogu do¢i u interakciju s bilo kojim lijekom, ukljucujuéi
¢vrste farmaceutske oblike. Opéenito, pripravcei za inhalaciju, pripravei za nos, parenteralni pripravei i
pripravci za oko su lijekovi s najve¢im rizikom vezanim uz otpuStanje tvari iz spremnika. U tablici 2.
su prikazani rizici vezani uz otpustanje tvari iz spremnika za najéesSée vrste lijekova. Niski rizik ne
znaci da nema rizika, cemu svjedocCe slucajevi povlacenja cvrstih farmaceutskih oblika lijekova zbog
tvari otpustenih iz spremnika. Na primjer, doze inhalacijskog praska koje se nalaze u kapsuli ili
blisteru za upotrebu u prascima inhalata mogu biti kontaminirani hlapljivim tvari otpusStenim iz
kapsule ili materijala blistera. Cvrsti oralni farmaceutski oblici mogu biti kontaminirani organskim
tvarima koji se nalaze u ljepilu naljepnice pri¢vr§éene na plasticnu bocu s lijekom. Inhalacijske

otopine opremljene u polietilenske spremnike mogu biti kontaminirane hlapljivim tvari iz
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komponenata tercijarnog spremnika (drvene palete za transport). U posljednja dva slucaja, kemijske
tvari mogu migrirati kroz plasti¢éne spremnike i isparavati u zrak te zatim kontaminirati lijek. Prilikom
razmatranja strategije ispitivanja tvari koje se otpustaju iz spremnika, proizvodac lijeka treba provesti

procjenu rizika vezano uz otpustanje tvari iz spremnika.

Tablica 2. Vjerojatnost interakcije razli¢itih farmaceutskih oblika s primarnim spremnikom

Stupanj Vjerojatnost interakcije lijeka s primarnim spremnikom
utjecaja

povezan s Visoki Srednje visoki Niski
putem primjene
lijeka

Najvisi -aerosoli i otopine za -sterilni prasci i prasci za
inhalaciju injekciju
-otopine i suspenzije za

e -prasci inhalata
parenteralnu primjenu

Visok -tekuéi pripravcei za oko
(otopine i suspenzije)

-masti 1 transdermalni
flasteri

-aerosoli za nos 1
sprejevi za nos

Nizak -otopine 1 suspenzije za | -prasci za topicku -tablete i kapsule za
topicku primjenu primjenu oralnu primjenu

-aerosoli za topicku i

- e -prasci za oralnu primjenu
sublingualnu primjenu

-oralne otopine i
suspenzije

Toksi¢nost tvari koje se otpustaju iz spremnika ovisi o putu primjene lijeka. Na primjer, neka
koli¢ina tvari koja se moze unositi oralnim putem bez toksi¢nih ucinaka moZze imati toksi¢ni u¢inak
ako se ista koli¢ina inhalira. Slijedom navedenog, prilikom ocjene rizika vezanog uz otpustanje tvari iz

spremnika potrebno je uzeti u obzir put primjene lijeka.

Tvari koje se otpustaju iz spremnika predstavljaju jedinstveni izazov u analitici. S obzirom da
ove tvari nisu kemijskom strukturom sli¢ne djelatnoj tvari, vjerojatno je da analitiCke metode koje se

koriste za odredivanje oneciS¢enja u lijeku nece detektirati tvari otpustene iz spremnika. Osim toga,
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otpustene tvari su prisutne u puno manjim koli¢inama od srodnih tvari i razgradnih produkata lijeka.
Cak i ako se analitickom metodom za ispitivanje one¢i$¢enja u lijeku mogu detektirati otpustene tvari
iz spremnika, zbog razine osjetljivosti propisane metode nije moguce ispitivati ovako niske koli¢ine
tvari. Stoga za analizu tvari otpuStenih iz spremnika proizvodal treba razviti zasebnu analitiCku
metodu.

Kao preduvjet razvoja analiticke metode moguce tvari koje se otpustaju iz spremnika se
trebaju prethodno identificirati. Identifikacija potencijalnih tvari koje se otpustaju provodi se
ekstrakcijskim ispitivanjima na primarnom spremniku lijeka u stresnim uvjetima, s ciljem
identificiranja uocCenih ekstrahiranih tvari. Ekstrahirane tvari su tvari koje mogu takoder biti tvari koje
se otpustaju iz spremnika pri normalnim uvjetima ¢uvanja lijeka. Slika 1 prikazuje povezanost izmedu
tvari koje se otpustaju i ekstrahiraju iz spremnika, u idealnom sustavu, pri ¢emu su otpustene tvari

podskup ekstrahiranih tvari, no to nije uvijek tako, sto najbolje prikazuje slika 2.

ekstrahirane tvari

otpustene tvari

Slika 1. U idealnom sustavu otpustene tvari su podskup ekstrahiranih tvari

Slika 2. Stvarni odnos ekstrahiranih i otpustenih tvari

14



Uvjeti ekstrakcijskih ispitivanja se odabiru uzimajuc¢i u obzir svojstva lijeka/formulacije te su
ova ispitivanja osmisljena tako da oponasaju ,najgori slucaj* za lijek koji se ispituje. Takoder je
potrebno paziti na odabir uvjeta ispitivanja kako bi oni bili dovoljno agresivni da se ekstrakcijom
obuhvate i sve moguce tvari koje se otpustaju, dok s druge strane ne smiju biti previse agresivni kako
se ekstrakcijom ne bi dobio neprakti¢no velik broj ekstrahiranih tvari koje se u normalnim uvjetima ne
otpustaju iz spremnika. Ekstrakcijska ispitivanja ne bi trebala dovesti do potpunog raspada materijala

spremnika. !

4.2 Regulatorne smjernice i preporuke

Regulatorne smjernice koje se odnose na materijale koji su u doticaju s hranom takoder se
primjenjuju na lijekove. Prema ¢lanku 3. Uredbe Europskoga parlamenta i Vijeca br.1935/2004 o
materijalima i predmetima koji dolaze u doticaj s hranom "*! propisano je da se oni moraju proizvoditi
u skladu s dobrom proizvodackom praksom, tako da u normalnim i predvidivim uvjetima upotrebe
sastojci spremnika ne prelaze u hranu (proizvod) u koli¢inama koje bi mogle ugroziti zdravlje ljudi ili
prouzrociti neprihvatljive promjene u sastojcima hrane (proizvoda) ili prouzroCiti narusavanje
senzorskih svojstava. Za proizvodnju spremnika koji se koriste za opremanje lijekova i medicinskih
proizvoda uz navedenu uredbu primjenjuje se i ISO norma 15378 Kontaktna ambalaza za lijekove -

Posebni zahtjevi za primjenu ISO norme 9001:2000, vezano uz dobru proizvodacku praksu.™

Od regulatornih zahtjeva u Europskoj Uniji, uz Direktivu 2001/83/EC Europskog parlamenta i
Vije¢a od 6. studenoga 2001. o lijekovima za humanu primjenu”, za farmaceutske spremnike
obvezujuée su monografije Europske farmakopeje ' koje se odnose na spremnike izradene od
plasti¢nih materijala, gume i stakla (vidjeti tablicu 3). Ove monografije obuhvacaju opise materijala,
njihove osobine, metode identifikacije, metode ispitivanja i zahtjeve kakvoce kojima trebaju

udovoljavati te upute za oznacivanje spremnika.
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Tablica 3. Monografije Europske farmakopeje koje se odnose na materijale za proizvodnju spremnika

i spremnike

Broj Naziv monografije Broj Naziv monografije
mono- mono-
grafije grafije
3.1 Materijali za proizvodnju spremnika 3.2 Spremnici
3.1.1 Materijali za spremnike ljudske krvi i krvnih sastojaka 3.2.1 Stakleni spremnici za farmaceutsku
uporabu
3.1.1.1 | Materijali temeljeni na plastificiranom poli(vinilkloridu), 322 Plasti¢ni spremnici i Cepovi za
za spremnike ljudske krvi i krvnih sastojaka farmaceutsku uporabu
3.1.1.2 | Materijali temeljeni na plastificiranom poli(vinilkloridu), 3.2.2.1 | Plasti¢ni spremnici za vodene
za cijevi u setu za transfuziju krvi i krvnih sastojaka otopine za infuziju
3.13 Poli(olefini) 323 Sterilni plasti¢ni spremnici za
ljudsku krv i krvne sastojke
3.14 Poli(etilen) bez aditiva, za spremnike za parenteralne i 324 Prazni sterilni spremnici od
oftalmoloske pripravke plastificiranog poli(vinilklorida) za
ljudsku krv i krvne sastojke
3.1.5 Poli(etilen) s aditivima, za spremnike za parenteralne i 325 Sterilni spremnici od plastificiranog
oftalmoloske pripravke poli(vinilklorida) za ljudsku krv s
otopinom protiv zgrusavanja
3.1.6 Poli(propilen) za spremnike i cepove za parenteralne i 3.2.6 Setovi za transfuziju krvi i krvnih
oftalmoloske pripravke sastojaka
3.1.7 Poli(etilen, vinilacetat) za spremnike i cijevi za pripravke 3.2.8 Sterilne plasti¢ne Strcaljke za
za potpunu parenteralnu prehranu jednokratnu uporabu
3.1.8 Silikonsko ulje za uporabu kao mazivo 329 Gumeni ¢epovi za spremnike za
vodene parenteralne pripravke,
praske i liofilizate
3.1.9 Silikonski elastomer za cepove i cijevi
3.1.10 | Materijali temeljeni na neplastificiranom poli(vinilkloridu),
za spremnike neinjekcijskih vodenih otopina
3.1.11 | Materijali temeljeni na neplastificiranom poli(vinilkloridu),
za spremnike Cvrstih oblika za oralnu primjenu
3.1.13 | Aditivi za plasti¢ne materijale
3.1.14 | Materijali temeljeni na plastificiranom poli(vinilkloridu),
za spremnike vodenih otopina za intravensku infuziju
3.1.15 | Poli(etilen, tereftalat) za spremnike pripravaka koji nisu za

parenteralnu primjenu

Uredba Europske komisije br. 1935/2004 o materijalima i proizvodima koji dolaze u doticaj s

hranom (od 27. listopada 2004.) ima svrhu osigurati ucinkovito funkcioniranje unutarnjeg trzista u

pogledu stavljanja na trziSte materijala i predmeta koji, izravno ili neizravno, dolaze u dodir s hranom

te postaviti temelj za osiguranje visoke razine zastite zdravlja ljudi i interesa potrosaca. Primjenjuje se

16




na materijale i predmete koji su u obliku gotovog proizvoda namijenjeni da dolaze u dodir s hranom,
koji su ve¢ u dodiru s hranom ili za koje se moze razumno ocekivati da ¢e pod uobicajenim uvjetima

upotrebe do¢i u dodir s hranom."!

Uredba Europske Komisije br. 10/2011 od 14. sijecnja 2011. o plasti¢cnim materijalima i
predmetima koji dolaze u doticaj s hranom ' (s izmjenama i dopunama 321/2011, 1282/2011,
1183/2012, 202/2014, 865/2014, 2015/174 1 2016/1416) ™ obuhvaéa posebne zahtjeve za proizvodnju
i stavljanje na trziSte plasticnih materijala i predmeta namijenjenih da dolaze u doticaj s hranom te
sadrzi opce zahtjeve, ograniCenja i specifikacije, ukljuujuci granicu specifi¢ne i globalne migracije za

navedene materijale.

Smjernica Europske agencije za lijekove koja se odnosi na plastiéne materijale primarnog
pakiranja (CPMP/QWP/4359/03 Guideline on plastic immediate packaging materials) ) obuhvaéa
upute proizvodacima djelatnih tvari i lijekova o potrebnim ispitivanjima plastiénih materijala i
dokumentaciji koju je potrebno priloziti za davanje odobrenja lijekova koji su u doticaju s plasticnim
materijalima ili su opremljeni u plasticne spremnike. Ova je smjernica, kao i Uredba 10/2011,

detaljnije obradena u poglavlju 4.3 Plasticni spremnici kao izvori otpustenih tvari.

ICH smjernica Impurities In New Drug Products Q3B(R2), odnosno smjernica Note for
guidance on impurities in new drug products """ Europske agencije za lijekove koja se koristi za
ocjenu onecis¢enja u lijekovima ne obuhvaca tvari koje se otpustaju i ekstrahiraju iz farmaceutskih
spremnika. S obzirom na nedostatak smjernica za procjenu otpustenih tvari, konzorcij PQRI (Product
Quality Research Institute) je objavio preporuke za ispitivanje otpustenih i ekstrahiranih tvari, pod
nazivom ,,Safety Thresholds and Best Practices for Extractables and Leachables in Orally Inhaled
and Nasal Drug Products® (objavljene u rujnu 2006.), a koje se odnose samo na lijekove koji se
inhaliraju oralnim putem i lijekove s primjenom u nos.""! Navedeni konzorcij od 2009. godine radi na
izradi preporuka koje ¢e se odnositi na parenteralne pripravke i pripravke za oko (The Product Quality
Research Institute Leachables and Extractables Working Group Initiatives for Parenteral and

Ophthalmic Drug Products)."”!
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U SAD-u su 1. kolovoza 2015. postala vazeca dva nova opca poglavlja USP o tvarima koje se
ekstrahiraju i otpustaju (prvi put objavljena u izdanju USP38-NF33): <1663> Assessment of
Extractables Associated with Pharmaceutical Packaging/Delivery Systems ! i <1664> Assessment of
Drug Product Leachables Associated with Pharmaceutical Packaging/Delivery systems. ''* Navedena
farmakopejska poglavlja opisuju na koji nain treba provesti procjenu tvari koje se otpustaju i
ekstrahiraju iz farmaceutskih spremnika, no ne navode specifi¢na ispitivanja, eksperimentalne uvjete,
analiticke metode i kriterije prihvatljivosti. Dodatno se planira izrada poglavlja <1665> o ocjeni
sigurnosti tvari koje se otpustaju i ekstrahiraju s toksikoloskog stajalista. Navedena poglavlja o
tvarima koje se otpustaju i ekstrahiraju iz farmaceutskih spremnika ¢e dobiti veci znacaj kada budu

implementirana u USP monografije ili u opéa poglavlja o farmaceutskim oblicima.

Podaci o farmaceutskim spremnicima trebaju u dokumentaciji o lijeku biti priloZeni prema
standardnom formatu opisanom u Notice to Applicants (Volume 2B of The Rules governing Medicinal
Products in the European Union)." Podaci o spremniku za djelatne tvari prilazu se u dio 3.2.S.6
(Unutarnje pakovanje), a podaci o spremniku za lijek prilazu se u dijelove 3.2.P.2.4 (Farmaceutski
razvoj/Primarno pakovanje) i 3.2.P.7 (Primarno pakovanje) dokumentacije. Sadrzaj dokumentacije

koju je potrebno priloZiti propisan je Direktivom 2003/63/EC. !'°!

4.3  Plastic¢ni spremnici kao izvori otpusStenih tvari

Plasti¢ni materijali medu najéeSCe su koriStenim materijalima za izradu farmaceutskih
spremnika. Plastika je naziv za razliite umjetne ili poluumjetne polimere. U osnovne plasticne
polimere ubrajaju se polietilen tereftalat, polietilen visoke gustoe, polietilen niske gustoce,
polivinilklorid, polipropilen, polistiren, poliester, polikarbonat i poliuretan. U plasticnim materijalima
mogu biti prisutne i druge tvari, kao Sto su aditivi, poboljSivai tvari u proizvodnji polimera,
nenamjerno dodane tvari i poboljSivaci tvari u polimerizaciji. Aditiv je tvar koja se namjerno dodaje
plasti¢noj masi kako bi se postigli odredeni fizikalni ili kemijski u€inci za vrijeme proizvodnje plastike

ili u kona¢nom materijalu ili predmetu; predvideno je da bude prisutan u konacnom proizvodu ili
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predmetu. NajceS¢e koriStene vrste aditiva su sredstva protiv pjenjenja (smanjuju povrSinsku
napetost), antioksidansi, antistaticka sredstva, emulgatori, punila, plastifikatori (povecavaju
fleksibilnost i trajnost), konzervansi, UV stabilizatori, boje, antiozonanti (usporavaju kvarenje plastike
do koje dolazi uslijed izlaganja ozonu), klizna sredstva, ekspanzijska sredstva (koriste se za otpustanje
plina u plastiku ili smolu, radi smanjenja mase, omekSavanja, davanja svojstava izolacije, otpornosti ili
svojstva apsorpcije udaraca), sredstva za vezanje (poticu fizi¢ku ili kemijsku interakciju anorganskih
tvari, npr. stakla ili metala, s polimerom) i sredstva za usporavanje gorenja. Pobolj$ivac u proizvodnji
polimera je bilo koja tvar koja se koristi za osiguravanje prikladnog medija za proizvodnju polimera ili
plastike; nije predvideno da bude (iako moze biti) prisutna u kona¢nom materijalu ili predmetu niti
ima fizikalno ili kemijsko djelovanje u konacnom materijalu ili predmetu (npr. reagensi protiv
pjenjenja, toplinski stabilizatori, puferska sredstva, koagulansi, emulgatori, otapala, surfaktanti,
stabilizatori, tvari za zgu$njavanje). Nenamjerno dodana tvar oznacava oneciS¢enje u tvari koja se
koristi ili meduproizvod nastao reakcijom tijekom proizvodnog postupka ili razgradni produkt ili
nusprodukt reakcije. PoboljSiva¢ u polimerizaciji je tvar koja pokrece polimerizaciju i/ili kontrolira
formiranje makromolekularne strukture (npr. inicijatori, ubrzivaci, katalizatori, deaktivatori
katalizatora, nosaci katalizatora, reagensi za cijepanje lanaca, sredstva za lancanu reakciju ili
produzenje lanca, reagensi za prekid lancane reakcije, sredstva za unakrsno vezivanje, inhibitori

polimerizacije, reducirajuée i oksidirajuce tvari). FI'7!

Polimerne tvari podloZne su procesima dugotrajne razgradnje (starenje materijala), a Cesto i
ubrzane razgradnje. Tijekom prerade polimeri su izlozeni istodobnom utjecaju topline, kisika i
mehanic¢kih naprezanja, dok tijekom koristenja u prirodnoj okolini na polimer djeluju svjetlost, kisik,
vlaga, ozon, naprezanja i dr. Polimerni materijali podlozni su i razli¢itim vrstama zracenja, npr. UV
zracenju, rendgenskom zraCenju i gama zracenju koje se koristi u postupku sterilizacije. S obzirom na
moguce razgradne produkte u polimernim materijalima koji se mogu otpustati u lijek, proizvodac
lijeka mora raspolagati $to potpunijim podacima o materijalima koje koristi za opremanje lijeka.
Osnovni podaci koje proizvodac lijeka treba traziti od dobavljaca materijala za opremanje lijeka su

podaci o kemijskoj kompatibilnosti (otpornost na povisenu temperaturu, kemijska otpornost na

19



razli¢ite pH vrijednosti, otapala i oksidaciju), opis tipa polimera, popis aditiva (najvazniji su podaci o

reaktivnim aditivima), podaci o ekstrahiranim tvarima i podaci o stabilnosti materijala.

Plasti¢ni materijali koriste se i u postupku proizvodnje lijekova (cijevi, filteri, vrece itd.) i za
opremanje lijekova. U tablici 4 prikazani su primjeri ucestalo koriStenih plasti¢nih materijala,
uobicajenih predmeta koji su od njih izradeni, a koriste se u farmaceutskoj industriji te moguce tvari
koje se iz njih mogu ekstrahirati /ili otpustati.

Tablica 4. Primjeri najcesc¢e koriStenih plastiénih materijala za izradu farmaceutskih spremnika i
moguce ekstrahirane/otpustene tvari

Materijal Kratica | Tipi¢na upotreba PridruZene ekstrahirane i/ili
otpuStene tvari

polietilen PE tube, spojnice, boce, | acetatna kiselina, etanol, propanol,

bocice, spremnici izopropanol, heksan, kaprolaktam,

epoksietan, 1,3-di-tert-butilbenzen,
masne kiseline, razgradni produkti

Irganoxa
polipropilen PP tijelo  Strcaljki, boce, | oktanska kiselina, stearatna kiselina,
bodice, spojnice, | 1,3-di-tert-butilbenzen, razgradni
spremnici produkti Irganoxa, erukamid, Irgafos
168
poliamid (npr. Nylon 6) | PA spremnici, filterske | acetatna kiselina, kaprolaktam
membrane (monomer, cikliéni dimer, tetramer,

pentamer, heksamer), bisfenol A,
razgradni  produkti Irganoxa, 2-

etilpiridin
polivinilklorid PVC tube, spremnici, | kloridna kiselina, monomer
komponente viniklorida, ksilen, ftalna kiselina,

bisfenol A, 9,10-epoksistearatni ester,
di-(2-etilheksil)-ftalat

U industriji prevladava trend povecanog koriStenja jednokratnih sterilnih sustava. Postupak
sterilizacije moze dodatno povecati proces migracije tvari (gama zracenje moze utjecati na razgradnju

polimera i aditiva).

U Europskoj farmakopeji definirana je kakvoca odredenog broja materijala namijenjenih
proizvodnji farmaceutskih spremnika te su za njih pripremljene monografije, u kojima su opisane
metode ekstrakcije i odredivanja ekstrahiranih tvari. Prema postupcima opisanim u monografijama

uglavnom se odreduju svojstva ekstrakta (kiselost, luznatost, koeficijent apsorpcije ekstrakta), teski
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metali, ukupne ekstrahirane tvari u polarnim i nepolarnim otapalima te ekstrahirani aditivi. Aditivi
namijenjeni za proizvodnju farmaceutskih plasticnih materijala, njih 23, navedeno je u monografiji
3.1.13 Aditivi za plastine materijale.”) Europska farmakopeja obuhvaéa samo najée$¢e koristene
plasticne materijale, a ne obuhvaca, npr. ciklicke olefinske kopolimere, polietilen tereftalat,
polikarbonat, politetrafluoretilen i najlon, koji se takoder Cesto koriste za izradu farmaceutskih

spremnika.

Osim zahtjeva Europske farmakopeje, plasticni materijali moraju udovoljavati zahtjevima iz
Uredbe Europske Komisije br. 10/2011 o plasticnim materijalima i proizvodima koji dolaze u doticaj s
hranom (s izmjenama i dopunama 321/2011, 1282/2011, 1183/2012, 202/2014, 865/2014, 2015/174 i
2016/1416)."® Navedenom Uredbom, izmedu ostalog, ¢lankom 12. definirane su vrijednosti ukupnih
dozvoljenih migriranih tvari: 10 miligrama ukupnih sastojaka otpustenih po dm* povrsine koja dolazi u
doticaj s hranom ili 60 miligrama ukupnih sastojaka otpusStenih po kilogramu modelne otopine. U
Dodatku 1 ove Uredbe navedeni su monomeri i aditivi koji se mogu koristiti u proizvodnji sirovina
namijenjenih proizvodnji kontaktne ambalaze za prehrambene proizvode. Uz nazive i referentne
brojeve sirovina (FCM/jedinstveni identifikacijski broj tvari; Ref. No./ referentni broj materijala; CAS/
registarski broj) navedene su granice specifi¢nih i ukupnih specifi¢nih migracija (SML i SML(T)). U
tablici Dodatka 1 Uredbe nalaze se i napomene o ograni¢enjima vezanim uz specificne migracije i
napomene vezane uz verifikaciju zadovoljavanja zahtjeva za navedenu tvar. U Dodatku 2 Uredbe
navedene su maksimalne dozvoljene koncentracije ekstrahiranih kemijskih elemenata Ba, Co, Fe, Li,
Mg, Zn i primarnih aromatskih amina. U Dodatku 3 Uredbe navedena su ekstrakcijska sredstva koja se
koriste za ispitivanja ekstrahiranih tvari iz ambalaZe namijenjene za pakiranje odredene vrste hrane,

§to je prikazano u tablici 5. %!
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Tablica 5. Ekstrakcijska sredstva (model otopine) koja se koriste za odredivanje ekstrahiranih tvari iz

ambalaZe namijenjene za pakiranje odredene vrste hrane

Oznaka | Ekstrakcijsko sredstvo (model otopina) Vrsta hrane za koju se model
otopina primjenjuje
A Etanol 10% (v/v) Hidrofilnog karaktera
B Octena kiselina 3% (w/v) Hidrofilnog karaktera
Hrana koja ima pH ispod 4,5
C Etanol 20% (v/v) Hidrofilnog  karaktera  koja
sadrzi:

-manje od 20% etanola
-odredenu koli¢inu sastojaka
koji daju hrani lipofilni karakter

D1 Etanol 50% (v/v) Lipofilnog karaktera koja sadrzi
-vise od 20% etanola
-uljne emulzije u vodi

D2 Biljno ulje Lipofilnog karaktera koja na
povrsini sadrzi slobodne masti

E Poli-(2,6-difenil-p-fenilen oksid) Suha hrana
-veli¢ina Cestica 60-80 mesh

-veli¢ina pora 200 nm

ZnacCajnu pomo¢ u razmatranju ekstrahiranih i otpustenih tvari iz materijala spremnika za
djelatne tvari i farmaceutske oblike pruza smjernica CPMP/QWP/4359/03 Guideline on plastic
immediate packaging Materials.” Ova smjernica stupila je na snagu 1. prosinca 2005., a izdalo ju je
Povjerenstvo za humane lijekove (CHMP) i Povjerenstvo za veterinarske lijekove (CVMP) Europske
agencije za lijjekove. Prema navedenoj smjernici dokumentacija o lijeku (dio 3.2.P CTD
dokumentacije) treba sadrzavati podatke koje je proizvodac lijeka prikupio tijekom razvoja lijeka,
odnosno treba obrazloziti izbor plasti¢énog materijala primarnog spremnika koji proizlazi iz stabilnosti
lijeka, kompatibilnosti lijeka, puta primjene lijeka i postupka sterilizacije (ukoliko se Kkoristi).
Proizvodac treba po potrebi priloziti rezultate ekstrakcijskih ispitivanja i rezultate interakcijskih
ispitivanja, kao 1 toksikoloske podatke, u svrhu dokazivanja kompatibilnosti plasti¢énih materijala s
lijekom. Ukoliko razgradni produkti plasticnih materijala koji nastaju pod utjecajem svjetlosti imaju
znacajan utjecaj na kakvocu spremnika i njegovu kompatibilnost s lijekom, proizvodac lijeka treba

priloziti i podatke o fotostabilnosti plasti¢énih materijala koje koristi za opremanje lijeka. Ukoliko
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proizvodni postupak moZe imati utjecaja na plasti¢ni materijal spremnika (npr. postupak sterilizacije),

potrebno je priloziti detaljnije podatke (npr. uvjeti postupka sterilizacije, utjecaj na spremnik).

Dokumentacija o lijeku treba sadrzavati opis primarnog spremnika lijeka koji navodi sve sastavne

dijelove spremnika, opée podatke o plasticnim materijalima koji se koriste te zahtjeve kakvoce

plasti¢nih materijala. Smjernica takoder sadrzi upute za plasticne spremnike djelatnih tvari. Za djelatne

tvari koje nisu u ¢vrstom stanju potrebno je priloziti puno vise podataka o spremniku u odnosu na one

koje su u ¢vrstom stanju (vidjeti sliku 3).

Plastiéni materijal za djelatnu tvar

Djelatna twvar u évrstom stanju

Djelatna tvar koja nije u &vrstom stanju

Materijalje opisan u Europskoj farmakopeji
ili farmakopejizemlje élanice EU ifili u
skladu je s propisima za materijale kojise
koriste za opremanje hrane

da ne
|
| J
-opéi podaci -opéi podaci -opéi podaci
-zahtjev kakvoce -zahtjev kakvoce -zahtjev kakvoce

-migracijska ispitivanja

Slika 3. Pregled potrebnih podataka o plasticnim materijalima za djelatne tvari

-ekstrakcijska ispitivanja
-migracijska ispitivanja
-toksikoloskipodaci

U odnosu na lijekove koji su u ¢vrstom stanju, za lijekove koji nisu u ¢vrstom stanju potrebno

je priloziti viSe podataka (npr. podatke o cjelovitom kvalitativnom sastavu plasticnih materijala,

ukljucujuéi aditive poput antioksidansa, stabilizatora, plastifikatora, lubrikanata, otapala i/ili boja). Za

plasticne materijale koji se koriste za primarno pakiranje lijekova koji su namijenjeni za inhalaciju,

parenteralnu primjenu i primjenu za oko potrebno je dostaviti jo§ detaljnije podatke. Slike 4 i 5
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prikazuju pregled podataka koju proizvodac treba priloziti u dokumentaciji o lijeku,

plasti¢ne materijale primarnih spremnika, ovisno o putu primjene lijeka i agregatnom

farmaceutskom obliku lijeka.”

Za lijekove za oralnu i topi¢ku primjenu (osim primjene za oko)

=

Lijek u évrstom stanju ‘ ‘ Lijek koji nije u évrstom stanju

ili farmakopejizemlje ¢lanice EU ifili u
skladu je s propisima za materijale kojise
koriste za opremanje hrane

‘ Materijalje opisan u Europskoj farmakopeji

-E -ﬁ e

a odnose se na

stanju, odnosno

-opdi podaci -opdi podaci -opéi podaci
-zahtjev kakvoce -zahtjev kakvoce -zahtjev kakvoce
-interakcijska ispitivanja -ekstrakcijska ispitivanja

- interakcijska ispitivanja
-toksikoloskipodaci

Slika 4. Pregled podataka o plasticnim materijalima primarnih spremnika koji se koriste za opremanje

lijekova za oralnu i topi¢ku primjenu (osim primjene za oko)
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Za lijekove za inhalaciju, parenteralnu i oftalmi¢ku primjenu

Lijek u évrstom stanju ‘ ‘ Lijek koji nije u évrstom stanju

Materijal je opisan u Europsko] farmakopeji
‘ ili farmakopejizemlje élanice EU

| -opéi podaci -opéi podaci
_opéi podaci -zahtjev kakvode -zahtjev kakvoce
-zahtjev kakvoce -interakcijska ispitivanja -ekstrakcijska ispitivanja

- interakcijska ispitivan]
-interakcijska ispitivanja ukoliko je nierakclsratspitivan)a

potrebno -toksikoloskipodaci

Slika 5. Pregled podataka o plasticnim materijalima primarnih spremnika koji se koriste za opremanje

lijekova za inhalaciju, parenteralnu primjenu i primjenu za oko

Kako bi obrazlozio izbor odabranog pakovnog materijala, proizvodaé treba dokazati
kompatibilnost materijala primarnog spremnika za opremanje lijeka. Ispitivanje se moze provesti na
plasticnom materijalu, plasticnom dijelu spremnika ili na cijelom spremniku. Opseg i dizajn ispitivanja
interakcija ovisi o farmaceutskom obliku lijeka. Za ¢vrste farmaceutske oblike rizik interakcije je
nizak i obi¢no ne zahtijeva ispitivanja interakcija sa spremnikom. Za Cvrste farmaceutske oblike
namijenjene za inhalaciju ili parenteralnu primjenu, kao $to su liofilizati, ponekad je potrebno provesti
ispitivanja interakcija izmedu pakovnog materijala i sastavnica formulacije. Za tekuce farmaceutske
oblike postoji veci rizik interakcija te je stoga potrebno provesti opsezna ispitivanja koja su specificna
za pojedinu formulaciju. Tijekom ispitivanja potrebno je procijeniti kritina funkcionalna svojstva
spremnika/naprava za primjenu i provjeriti da ne dolazi do znacajnih promjena koje umanjuju kakvocu
lijeka. Ispitivanja interakcija mogu obuhvatiti ispitivanja migracije tvari radi pracenja tvari koje se
otpustaju iz plasticnog materijala u formulaciju i/ili sorpcijska ispitivanja radi procjene smanjenja

kakvoce lijeka zbog adsorpcijskog ili apsorpcijskog ucinka.
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Pregled dijelova CTD dokumentacije o lijeku u koje se prilazu podaci o farmaceutskim

spremnicima priloZen je u dijelu 4.2 ovog rada.

4.4  Tvari koje se mogu otpustati iz gume (elastomera)

Gumeni Cepovi za spremnike za vodene parenteralne pripravke, za praske i liofilizate opisani
su u monografiji 3.2.9 Europske farmakopeje. Izradeni su od materijala dobivenih vulkanizacijom
(umrezavanjem) makromolekula organskih tvari (elastomera) s odgovaraju¢im aditivima. Elastomeri
se proizvode polimerizacijom od prirodnih ili sintetickih tvari. Izbor glavnih sastojaka i razliCitih
aditiva (primjerice tvari za vulkanizaciju, ubrzivaca, stabilizatora, boja) ovisi o traZenim svojstvima
gotovog proizvoda. Zahtjevi kakvoc¢e navedeni u monografiji 3.2.9 ne primjenjuju se na ¢epove od
silikonskog elastomera (koji su opisani u poglavlju Ph. Eur. 3.1.9 Silikonski elastomer za cepove i

cijevi), na lamelirane cepove ili na lakirane cepove.

Gumeni ¢epovi mogu se svrstati u 2 vrste: ¢ep I. vrste je onaj koji udovoljava najstrozim
zahtjevima i kojeg je najbolje koristiti; ¢ep II. vrste je onaj koji ima mehanicka svojstva pogodna za
posebnu uporabu (npr. visSestruko probadanje) koji zbog svojeg kemijskog sastava ne moze udovoljiti

tako strogim zahtjevima kao ¢epovi . vrste.

Cepovi koji su odabrani za uporabu s odredenim pripravkom trebaju biti takvi da se sastojci
pripravka koji su u kontaktu s ¢epom ne adsorbiraju na povrSinu ¢epa i ne prolaze u ili kroz cep u
mjeri koja bi §tetila pripravku. Osim toga, ¢ep ne smije otpustati u pripravak tvari u koli¢inama koje bi
nastetile njegovoj stabilnosti ili predstavljale rizik od toksi¢nosti. Cepovi trebaju biti kompatibilni s

pripravcima za koje se koriste tijekom njihovog roka valjanosti.

Proizvodac lijeka mora od dobavljaca dobiti potvrdu da sastav Cepa nije promjenjiv i da je
istovjetan onom ¢epu na kojem je provedeno ispitivanje kompatibilnosti s proizvodom. Ako dobavlja¢
obavijesti proizvodaca pripravka o izmjenama u sastavu, ispitivanje kompatibilnosti mora se u cijelosti

ili djelomi¢no ponoviti, ovisno o prirodi izmjene.
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Svrha propisanih zahtjeva kakvocée nije identifikacija vrste gume koriStene za izradu Cepova.
Identifikacijska ispitivanja propisana Ph. Eur. monografijom razlikuju ¢epove izradene od gume od
onih izradenih od silikonskog elastomera i plasticnih materijala, ali ne razlikuju medusobno sve vrste
gume. Mogu se provesti druga identifikacijska ispitivanja s ciljem detektiranja razlika medu
isporucenim serijama i onom koriStenom u ispitivanjima kompatibilnosti. Jedna ili viSe analitickih
metoda moze se koristiti u te svrhe: odredivanje relativne gustoce, odredivanje sulfatnog ostatka,
odredivanje sadrzaja sumpora, tankoslojna kromatografija ekstrakta ¢epa, spektrometrija apsorpcije
ultraljubicastog zraCenja ekstrakta, spektrometrija apsorpcije infracrvenog zraCenja pirolizata ili

prigusena totalna refleksija.

Silikonski elastomer za ¢epove i cijevi opisan je u 3.1.9 monografiji Europske farmakopeje te
su u njoj propisani zahtjevi kakvoée koje treba zadovoljiti. Silikonski elastomer dobiven je
umrezavanjem linearnog polisiloksana, gradenog uglavnom od dimetilsiloksi jedinica, s malim
koli¢inama metilvinilsiloksi grupa; krajevi lanca blokirani su trimetilsiloksi ili dimetilvinilsiloksi
grupama. Za proizvodnju silikonskog elastomera rabe se aditivi kao §to je silicijev dioksid i ponekad,

u malim koli¢inama, organosilikatni aditivi (o,0-dihidroksipolidimetilsiloksan).'®)

Najcesce koriSteni elastomeri u farmaceutskoj industriji su prirodna guma, sintetski
poliizopren (koristi se za gumene Cepove, nastavke za kapaljke, Strcaljke za jednokratnu upotrebu,
zaStitne kapice za igle), butil i halogenirani butil (koristi se za ¢epove za bocice s liofilizatima i
pripravcima za parenteralnu primjenu, nastavke za kapaljke), silikon (koristi se za zatvarace bocica za
pripravke za oko), etilenpropilendien (koristi se za lijekove s visokom pH vrijednosti), stiren butadien
guma (koristi se za klipove Strcaljki za jednokratnu upotrebu) i nitril (nitril butadien, koristi se za

lijekove koji sadrze ulja).

Za izradu formulacije gume koja se kasnije koristi kao dio primarnog spremnika lijeka koriste
se osim osnovnog polimera i razliCiti aditivi poput punila, sumpor (za vulkanizaciju), ubrzivaci
(tiazoli, tiokarbamati, gvanidini), aktivatori (cinkov oksid, stearatna kiselina), omeksivac¢i (mineralna

ulja, masne kiseline, esteri, parafin), boje (npr. titanijev oksid) i antioksidansi (npr.
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butilhidroksitoluen). Sve tvari ugradene u gumenu formulaciju mogu se otpustati u lijek i potencijalno
stupiti u interakciju s komponentama lijeka. Osim ovih tvari, takoder se mogu otpustati tvari koje su
uobicajena oneci§¢enja u gumenim materijalima, tvari koje nastaju u postupku vulkanizacije i prerade

gume ili tvari koje nastaju cuvanjem gumenog proizvoda (razgradni produkti).

Na lijekovima koji sadrze u formulaciji proteinske komponente zamije¢ene su razlicite
interakcije sa spremnikom lijeka, npr. dimerizacija proteina, agregacija (radi slobodnih okom
nevidljivih Cestica silikonskog ulja), adsorpcija djelatne tvari na stijenke elastomernog dijela
spremnika, pove¢ana imunogenost (zbog interakcija lijeka s otpuStenim tvarima) i rezultati sadrzaja

vode izvan granica propisanih zahtjevom kakvoce (npr. za liofilizate).

Koli¢ina otpustenih tvari iz gumenih materijala ovisi o tipu formulacije gume, broju
komponenata u formulaciji, povrsinskoj obradi, sustavu otapala lijeka (voda, ulje ili organsko otapalo),
volumenu otapala i povr$ini gumenog materijala, temperaturi sterilizacije, transporta i ¢uvanja te o

duljini izlaganja (rok valjanosti lijeka).

Novije formulacije gume su CiS¢e te sadrze manji broj aditiva. Ponekad se gumeni materijali
oblazu zastitnim slojevima. Slojevi za oblaganje gumenih materijala se ve¢inom zasnivaju na silikonu
te time smanjuju moguénost ekstrahiranja silikonskih ulja iz formulacije. Oblaganje ,,B2 slojem se
provodi polimerizacijom smjese silikona na povr$ini gumenog materijala, npr. Cepa te nastaje
kemijska struktura sli¢na polidimetiloksanu. Takoder se za oblaganje gumenih Cepova koriste
fluorpolimerni slojevi koji smanjuju apsorpciju i adsorpciju tvari iz formulacije lijeka, smanjuju

otpustanje tvari iz elastomerne formulacije te poboljSavaju opcu kompatibilnost zatvaraca s lijekom.

Popis moguc¢ih otpustenih/ekstrahiranih tvari iz gume moze se izraditi provodenjem
ekstrakcijskih ispitivanja i laboratorijskim analizama dobivenih uzoraka ili na temelju iskustva i
detaljnog pregleda sirovih materijala koji su koriSteni za dobivanje formulacije gume. IzvjeS¢e o
ekstrahiranim tvarima moZze se pripremiti ispitivanjem viSe serija elastomernih materijala ukoliko
imaju zahtjeve kakvoce s propisanim granicama za ekstrahirane tvari ili se moZze pripremiti detaljno

izvjes¢e u kojem se opisuju sva provedena ekstrakcijska ispitivanja za odredenu formulaciju
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elastomera, a ukljucuju i ispitivanja varijabli koje mogu imati utjecaj na profil ekstrahiranih tvari
(postupak wvulkanizacije, mjesto proizvodnje, dizajn komponente spremnika, postupak proizvodnje

formulacije). Profili ekstrahiranih tvari dobivaju se koriStenjem razli¢itih uvjeta, otapala i opreme.

Proizvoda¢ lijeka treba smanjiti mogucnost otpusStanja tvari iz elastomernih dijelova

spremnika na vise nacina:

-odabrati formulaciju ¢epa koja je ,,najvise kompatibilna“ s ¢epom,
-koristiti moderne i Ciste formulacije zatvaraca,

-koristiti zatvara¢ najmanje moguce velicine,

-smanjiti vrijeme kontakta zatvaraca s lijekom,

-koristiti najbolje uvjete za kontakt zatvaraca s lijekom (liofilizat, ili Cuvanje u zamrzivacu, hladnjaku,
smanjenje vremena sterilizacije),

-koristiti ¢ep koji je povrsinski obraden (zastitni sloj) radi smanjenja interakcija s lijekom.

4.5  Staklo kao izvor otpuStenih tvari

Staklo je anorganska, amorfna tvar koja nastaje hladenjem i skruéivanjem taline bez
kristalizacije. Cesto se koristi za opremanje lijekova jer je staklo dobro poznati materijal koji je
kemijski i fizi¢ki inertan, otporan na poviSenu temperatura, ne propusta plin i pare (npr. hlapljive
komponente lijeka), a dodatna je prednost prozirnost materijala, odnosno prozirnost za vidljivi dio

spektra elektromagnetskoga zracenja, dok je za ostali dio spektra uglavnom nepropusno.

U kemijskom pogledu, staklo je smjesa silikata te alkalijskih i zemnoalkalijskih oksida.
Najces¢e je gradeno od tetraedara silicijeva dioksida (SiO,;) kao osnovnih jedinica, u kojima se
silicijev atom nalazi u srediStu, a kisikovi atomi na uglovima. Tetraedri su medusobno povezani preko
kisikovih mostova pa tako ¢ine trodimenzijsku mrezu. Raspored tetraecdara nije simetri¢an, periodi¢an
i pravilan kao u tvarima s kristalnom strukturom, nego je potpuno slucajan i nepravilan. Maseni udio
silicijevog dioksida je u staklima obi¢no 55-80%. S poveéanjem njegova udjela povecava se i

temperatura taljenja, preradbe i transformacije te viskoznost, mehanicka ¢vrstoca, kemijska otpornost,
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a smanjuje se gustoca, toplinsko rastezanje i vodljivost, elektricna provodnost, indeks loma i

apsorpcija ultraljubicastih zraka.

Prema kemijskom sastavu razlikuje se viSe vrsta stakla. Natrijsko staklo pribliznoga je sastava
Na,O - CaO - 6Si0,, ali obi¢no sadrzi i manje udjele drugih oksida, kao §to su magnezijev i
aluminijev. Od njega se proizvodi prozorsko staklo te boce za pakiranje pic¢a. Laboratorijsko staklo
treba biti vrlo postojano prema kemikalijama i naglim temperaturnim promjenama te ¢vrsto i male
elektricne provodnosti. Takva svojstva imaju stakla s manjim udjelom oksida alkalijskih metala, a s

vise borova i aluminijeva oksida (borosilikatno i alumosilikatno staklo).

Za opremanje lijekova staklo se najcesce koristi kod ampula, bocica za injekcije, boce za
infuziju, Strcaljke i bocCice za ¢vrste farmaceutske oblike. Staklo koje se koristi kao materijal primarnih
spremnika lijekova treba udovoljavati nizu zahtjeva koji su propisani farmakopejama i medunarodnim
standardima (npr. ISO 720 i ISO 719). Prema Europskoj farmakopeji, odnosno prema hidrolitickoj
otpornosti stakleni se spremnici su kategorizirani u tri tipa: stakleni spremnici vrste I (neutralno
staklo, s visokom hidroliticCkom otpornos¢u zbog kemijskog sastava stakla), stakleni spremnici vrste 11
(obi¢no su od soda-vapno-silikatnog stakla s visokom hidrolitickom otpornoséu, kao rezultat
odgovaraju¢e obrade unutarnje povrsine) i stakleni spremnici vrste III (obi¢no su od soda-vapno-
silikatnog stakla s umjerenom hidrolitickom otpornos§éu). Tip I stakla je staklo najviSe kvalitete te se
preporuca za opremanje parenteralnih farmaceutskih pripravaka, dok staklo tipa III nije namijenjeno
za takve lijekove. Staklo se moZe bojati dodavanjem metalnih oksida, izabranih ovisno o zeljenoj
apsorbanciji (npr. Fe,O3, TiO, se koriste za smede staklo, CuO za plavo staklo i Mn,O3 za ljubicasto

staklo). Za opremanje lijekova koristi se smede obojeno staklo.

Stakleni spremnici vrste I prikladni su za veéinu pripravaka, bez obzira jesu li namijenjeni za
parenteralnu uporabu ili nisu. Stakleni spremnici vrste II prikladni su za veéinu kiselih i neutralnih
vodenih pripravaka, bez obzira jesu li namijenjeni za parenteralnu uporabu ili nisu. Stakleni spremnici
vrste 111 prikladni su za nevodene pripravke za parenteralnu uporabu, praske za parenteralnu uporabu

(izuzev liofiliziranih pripravaka) te pripravke koji nisu za parenteralnu uporabu. Opcenito, za
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navedenu vrstu pripravka mogu se rabiti i stakleni spremnici veée hidroliticke otpornosti od
preporucene. Spremnik izabran za odredeni pripravak treba biti izraden od staklenog materijala koji ne
otpusta tvari u takvim koli¢inama koje bi nepovoljno utjecale na stabilnost pripravka ili bi bile rizi¢ne
u smislu toksi¢nosti. U opravdanim slucajevima moZze biti nuzno procijeniti utjecaj na kroni¢ne i
posebno osjetljive skupine bolesnika. Pripravci za parententeralnu primjenu obic¢no se pakiraju u
bezbojno staklo, a obojeno se staklo moze rabiti za tvari za koje je poznato da su osjetljive na svjetlo.
Bezbojno ili obojeno staklo rabi se i za ostale farmaceutske pripravke. Preporucuje se da svi stakleni
spremnici za tekuce pripravke i praske za parenteralnu uporabu budu takvi da omoguéuju vizualni
pregled sadrzaja. Unutarnja se povrSina staklenih spremnika moZe posebno obraditi da bi se poboljsala
hidroliticka otpornost, postigla odbojnost prema vodi itd. Vanjska se povrSina moze takoder obraditi
radi smanjenja trenja ili poboljSanja otpornosti prema abraziji. Obradom vanjske povrSine ne smije se

onecistiti unutra$njost spremnika.

Metode ispitivanja tipa stakla I, II i III opisane su u monografiji Europske farmakopeje 3.2.1

Stakleni spremnici za farmaceutsku uporabu. [ Ispitivanja se dijele na:

-ispitivanje A — hidroliticka otpornost unutarnjih povrsina staklenih spremnika
-ispitivanje B — hidroliticka otpornost usitnjenog stakla

-ispitivanje C — ispitivanje jetkanjem (ispitivanje jesu li spremnici povrsinski obradivani)
-ispitivanje arsena, primjenjuje se na staklene spremnike za vodene parenteralne pripravke

-spektralna transmisija spremnika od obojenog stakla.

Zagrijavanje stakla na visoke temperature tijekom postupka lijevanja stakla moze dovesti do
otpustanja iona alkalijskih elemenata s povrSine stakla. Takoder se sastavnice zagrijanog stakla mogu
isparavati i odlagati na povrSini stakla. PoviSena temperatura poti¢e migraciju alkalijskih oksida iz
unutrasnjosti na povrs§inu stakla. Opisane migracije i otpuStanje alkalijskih iona zamijeéene su na
spremnicima nacinjenim od cjevastog stakla i to ponajviSe na spremnicima malog volumena. Na
koli¢inu otpustenih tvari iz staklenih spremnika moze utjecati i duljina postupka sterilizacije (duljom

sterilizacijom veca je koli¢ina otpustenih tvari), temperatura sterilizacije (na viSoj temperaturi vecéa je
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koli¢ina otpustenih tvari), pH vrijednost (za visu pH vrijednost otopine veca je koli¢ina otpustenih
tvari) ili npr. obrada stakla (standardno u odnosu na modificirano). Kod procjene otpustanja tvari iz
staklenih spremnika takoder je potrebno uzeti u obzir tip pufera, povrSinski aktivne tvari,

kompleksirajuca sredstva, veli¢inu i volumen spremnika te uvjete Cuvanja.

lako se iz stakla mogu otpustati tvari, uobi¢ajeno je to u manjim koli¢inama te se opc¢enito
staklo smatra kao najprikladniji materijal za opremanje lijekova visokog rizika s obzirom na

otpustanje tvari. Tvari koje se mogu otpustiti iz stakla su anorganske tvari od kojih je staklo izradeno:

1) Najcesce tvari koje se otpustaju: Si i Na;
2) Tvari koje se otpustaju u manjim koli¢inama: K, B, Ca, Al;

3) Tvari koje se otpustaju u tragovima: Fe (kod obojenog stakla), Mn, Zn.

Tvari otpustene iz staklenih spremnika mogu utjecati na kakvocu lijeka, npr.:

-otpustanje alkalijskih iona moZe promijeniti pH vrijednost otopine te smanjiti rok valjanosti lijeka ili

uzrokovati talozenje sastavnica lijeka;

-otpustanje silicija moze dovesti do delaminacije, odnosno odvajanja unutarnje povrSine stakla u

obliku tankih slojeva koji se nazivaju lamele ili ljuskice te time povecati udio Cestica;

-otpustanje aluminija u lijek je rizicno zbog moguée povezanosti s nastajanjem Alzheimerove bolesti.

Smanjenje otpustanja tvari iz staklenih spremnika moZe se posti¢i povrSinskom obradom
lijevanog stakla amonijevim sulfatom pri cemu alkalijski ioni stvaraju sulfatne soli koje se zatim mogu
isprati s povrsSine stakla. Navedeno se moze posti¢i sumporovim(IV)-oksidom ili elementarnim
sumporom. Osim toga, povrsina stakla moze se obloziti dimetildiklorosilanom koji stvara hidrofobni
sloj koji smanjuje moguénost interakcija s vodenim pripravcima. Ovaj postupak se provodi
nanosenjem silikonskog ulja na povrsinu spremnika, na temperaturi 300 °C. Dodatno je potrebno uzeti

u obzir i moguéa onecis¢enja u silikonskom ulju.
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4.6

Metal kao izvor otpustenih tvari

Metalni materijali se koriste za opremanje lijekova od pocetka 20. stoljeca, a njihova je

prednost u maloj masi i nepropusnosti za svjetlost i vlagu. NajceSce koriSteni materijali su aluminij i

njegove slitine, nehrdajuéi Celik, ¢elik bez kositra i bijeli lim. U tablici 6 prikazani su farmaceutski

spremnici i komponente spremnika i proizvodne opreme izradene od metalnih materijala. Proizvodnja,

obrada, ciSCenje, karakterizacija i kvalifikacija materijala uvelike se razlikuju Sirom svijeta.

Nedostatak zajednickog osnovnog standarda dovodi u rizik ljudsko zdravlje u pogledu tvari koje se

mogu otpustati iz tih materijala ili mogu uzrokovati izravnu biolosku reakciju u slucaju duljeg

kontakta s tkivom.

Tablica 6. Metalni materijali u farmaceutskim spremnicima i komponentama spremnika i

proizvodne opreme

Primarni spremnici Sekundarni spremnici Pomo¢ne komponente
spremnika

aluminijski spremnik za | bubnjevi za djelatne tvari, | igle

inhalatore pomoéne tvari, lijekove

celicni ili aluminijski spremnik
(cilindar) za medicinski plin

vanjski omoti za parenteralne
lijekove opremljene u plasticne
vredice

bubnjevi za djelatne tvari i
pomo¢éne tvari

vrecice

aluminijske folije blistera (za
tablete, pastile, kapsule)

zatvaraci za
lijekove u boCicama

parenteralne

tube za kreme, gelove, masti

zatvaracCi s navojem za tekuce
oralne oblike

Komponente
opreme

proizvodne

Medicinski proizvodi

spremnici 1
parenteralne i
oblike)

ventili  (za
oralne tekuce

implantati — zglobovi i stentovi

S obzirom da europska, japanska i americka farmakopeja ne sadrze specifi¢ne standarde za

metalne materijale i spremnike, proizvodaci lijekova procjenjuju prikladnost materijala ispitivanjem

stabilnosti lijeka. Trenutno su u izradi tri monografije americke farmakopeje (USP) koje se odnose na
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metalne spremnike: Metal Packaging Systems and Their Materials of Construction <662> koja ¢e
obuhvatiti metode ispitivanja i zahtjeve kakvoCe za metalne materijale, Metal Materials of
Construction <662.1> koja ¢e pomoéi proizvoda¢ima utvrditi da li je materijal odgovarajuce
karakteriziran (identifikacija, bioloska reaktivnost, opca fizicko-kemijska svojstva, metali koji se
mogu ckstrahirati) i Metal Packaging Systems for Pharmaceutical Use <662.2> koja ¢e obuhvatiti

metode ispitivanja i zahtjeve kakvoc¢e metalnih spremnika.!'®

4.7  OtpuStanje tvari iz sekundarnih spremnika i drugih komponenti
pakiranja lijeka

Sekundarni spremnici nisu u izravnom kontaktu s lijekom, npr. kutije, tinte, naljepnice i omoti.
Unato¢ tome potrebno je razmotriti moguénost otpustanja tvari u lijek jer je moguca migracija tvari
kroz primarni spremnik u lijek. Takoder je potrebno uzeti u obzir moguée otpustanje tvari iz
komponenti pakiranja lijeka koje se koriste prilikom primjene lijeka, npr. iz odmjerne casSice, zliCice,

kapaljke ili prazne sterilne Strcaljke.

Komponenta spremnika koju proizvodac ispituje metodama ekstrakcije moze se rezati na
manje dijelove Sto ubrzava ekstrakciju, ali u tom slucaju treba se ekstrahirane tvari izrazavaju u
odnosu na masu uzorka spremnika/materijala buduci da je tesko procijeniti povrsinu uzorka. Ukoliko

se uzorak ne usitnjava potrebno je uzeti u obzir masu i povrSinu uzorka spremnika.

4.8 Tinta kao izvor otpustenih tvari

Mnogo farmaceutskih spremnika na sebi ima oznake ispisane tintom, ve¢inom na sekundarnim
spremnicima, ali ¢esto i na primarnim spremnicima. Ispisani tekstovi sluze kako bi na proizvodu bilo
navedeno ime lijeka, informacije o lijeku za pacijenta i zdravstvene radnike (uvjeti cuvanja, nacin
primjene, doziranje, upozorenja), broj serije, rok valjanosti, bar kodovi (za identifikaciju proizvoda) i

ostalo.
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U smjernici ,,Guideline on Plastic Immediate Packing Materials* (CPMP/QWP/4359/03)
navodi se preporuka da se u ispitivanja ekstrahiranih/otpustenih tvari ukljuce tinte i adhezivi. Uredba

10/2011 ne obuhvaca oznake ispisane tintom.

Prije ispisa tinte su u teku¢em ili poluc¢vrstom stanju, koje printeri mogu koristiti. Tisak je
mogu¢ na razli¢itim povrSinima, poput papira, kartona, polimernih materijala, pletenih i nepletenih
tekstilnih materijala. Tijekom tiska tinta se prenosi na povr§inu materijala te se tada svojstva tinte
mijenjaju. Tinta je vodena ili nevodena otopina ili suspenzija bojila/pigmenata (triarilmetansko bojilo
za plavu tintu, za crvenu eozin, za bijelu titanijev dioksid, za zlatnu aluminijska bronca, za zutu
izoindolinon, ftalocijanin za zelenu i plavu). Uz navedene sastojke, tinta sadrzi i povrSinski aktivne
tvari te sredstva za bolje prianjanje uz papir i za ocuvanje vlaznosti prije nanoSenja te za
konzerviranje. Otapala koja se koriste su ugljikovodici (petroleteri, toluen), alkoholi (etanol,
izopropanol), etilenglikol 1 glikoleteri, esteri, ketoni (aceton, 2-butanon, n-butoksietanol,
cikloheksanon), propilenkarbonat i voda. Kao vezivna sredstva koriste se modificirane prirodne i
sintetske smole, nitroceluloza, oligomeri i polimeri vinilnih spojeva, stiren, akrilati, poliuretani,
epoksidi, poliesteri, poliamidi i dr. Najcesce koriSteni aditivi u tintama su prirodni i sintetski voskovi,
amidi masnih kiselina, plastifikatori, emulgatori, puferi, kompleksirajuca sredstva, fungicidi,
baktericidi i sredstva protiv pjenjenja. Kao punila koriste se najcesce kalcijev karbonat, aluminijevi

oksidi, barijev sulfat i silikati. ['*’

Ispitivanje ekstrahiranih/otpustenih tvari iz tinte se provodi na sli¢an nacin kao i za druge
dijelove spremnika. Najprije je potrebno kriticki evaluirati sastav tinte i farmaceutskog spremnika te
svojstva formulacije lijeka. Ispitivanje ekstrahiranih tvari se provodi u stresnim uvjetima kako bi se
ekstrahiralo $to vise tvari iz spremnika (bez uni§tavanja materijala) i tinte te se usporeduju rezultati
dobivenim ispitivanjem materijala spremnika bez tinte. Dodatni korak koji se moze provesti je
ispitivanje ekstrahiranih/otpustenih tvari s otapalima ili placebom u spremniku lijeka u uvjetima
dugorocnog ispitivanja (potrebno je radi proucavanja ucinaka koji ovise o vremenu, npr. difuzija,
hidroliza). Zatim je potrebno evaluirati podatke dobivene ekstrakcijskim ispitivanjima, ukljucujuci

toksikoloski aspekt te odabrati kriticne tvari koje bi se mogle otpustati. Ispitivanje tvari koje se
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otpustaju iz spremnika provodi se tijekom ispitivanja stabilnosti lijeka nakon optimizacije metode i

validacije metode za odabrane tvari. U tablici 7 je navedena vjerojatnost interakcija ispisanih oznaka s

formulacijom lijeka za razli¢ite farmaceutske oblike i pridruzeni rizici s obzirom na put primjene

lijeka.

Tablica 7. Procjena vjerojatnosti interakcija ispisanih oznaka s formulacijom lijeka

Vjerojatnost interakcija ispisanih oznaka s formulacijom lijeka

Stupanj rizika

Visoka

Srednja

Niska

Visoki

Parenteralni  pripravci
(npr. vreée za otopinu
za infuziju, Strcaljke) s
ispisanim oznakama na
primarnom spremniku

Inhalacijski prasci
opremljeni u polimerni
materijal na kojem se
nalazi ispisana oznaka

Srednji

Otopine za primjenu za
oko, transdermalne
masti i flasteri
opremljeni u polimerni
materijal na kojem se
nalazi ispisana oznaka

Niski

Oralni pripravci
opremljeni u polimerni
materijal na kojem se
nalazi ispisana oznaka

Svi pripravci u
staklenim ili metalnim
spremnicima ili
spremnicima sa
zaStitnim  slojem koji
sprjeava migraciju

Zbog kompleksnog postupka tiska i velike brzine postupka, nije moguce sa sigurnoscu utvrditi

$to se dogada sa sastavnicama tinte, otapalima u tinti i mogucim produktima kemijskih reakcija. Osim

toga, tijekom suSenja tinte mogu nastati nove tvari. Veéina sastavnica tinte nije opisana u

farmakopejama te se ne nalazi u popisima tvari koje su dozvoljene u materijalima koji dolaze u doticaj

s hranom, $to otezava procjenu tih tvari. U dokumentu ,,.Swiss Ordinance List* navodi se priblizno

5000 sastavnica tinta, no za ve¢inu ovih tvari nisu dostupni toksikoloski podaci.

Uobicajene analiticke metode za ispitivanje ekstrahiranih tvari iz tinte su izravna toplinska

desorpcija povezana na plinsku kromatografiju sa spektrometrijom masa za pocetni pregled ostatnih

otapala, oligomera iz vezivnog sredstva, razgradnih produkata i nepoznatih oneciS¢enja, za

kvantitativnu analizu ostatnih otapala i hlapljivih tvari u vodenim ekstraktima; plinska kromatografija

sa spektrometrijom masa za kvantitativhu analizu ekstrakta, specifiénu analizu oligomera, aditiva,
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reakcijskih produkata i razgradnih produkata; tekucinska kromatografija sa spektrometrijom masa za
kvantitativnu analizu ekstrakta za polarne tvari; spektroskopija masa uz induktivno spregnutu plazmu
za analizu metala iz bojila i pigmenata te kombinacija spektrometrije magnetske rezonancije jezgre,
spektrometrije masa i spektrofotometrije apsorpcije infracrvenog zracenja za identifikaciju nepoznatih

tvarl.

4.9  OtpuStanje tvari iz kombiniranih medicinskih proizvoda

Kod mnogih terapija, nije jednostavno povuéi crtu izmedu medicinskog proizvoda i primarnog
spremnika lijeka (npr. inzulinska pumpa s prethodno napunjenim brizgalicama). Ako je komponenta
kombiniranog medicinskog proizvoda koja je u kontaktu s lijekom ujedno i njegov primarni spremnik
i ako ta komponenta nije namijenjena za izravni kontakt s tkivom, treba se evaluirati jednako kao
primarni spremnik. Ukoliko je komponenta kombiniranog medicinskog proizvoda namijenjena za
izravni kontakt s tkivom, ispitivanja ekstrahiranih i otpustenih tvari treba provesti u skladu s ISO
standardom 10993-12 (Biological evaluation of medical devices - Part 12: Sample preparation and
reference materials). Ukoliko je komponenta kombiniranog medicinskog proizvoda namijenjena za
izravni kontakt s tkivom, a takoder je u kontaktu s lijekom potrebno je provesti procjenu rizika kojom
¢e se odrediti kojim putem otpustena tvar moze najlakse dospjeti u organizam pacijenta te na temelju

toga provesti ispitivanja ekstrahiranih i otpustenih tvari.”*”’

4.10 OtpuStanje tvari iz proizvodne opreme i meduspremnika

Tijekom proizvodnje djelatnih tvari i lijekova koristi se raznolika proizvodna oprema koja
moze biti izvor oneciS¢enja, odnosno oprema moze otpustati tvari tijekom postupka proizvodnje.
Primjeri proizvodne opreme koji se esto koriste su filteri, vrece, cijevi, asepticki sustavi za prijenos i

ostali polimerni materijali kao &epovi, bo¢ice i brtve. 12!

Kod naboranih filtera kriticni parametar je velika povrSina filtera, kod vreca koje se koriste u
proizvodnji kriticna je moguc¢nost dugog cuvanja. Dobavljaci trebaju provesti validaciju kriti¢nih

aspekata opreme te dokazati prikladnost materijala i opreme. Podaci dobavljaca obi¢no ukljucuju
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tehnicke podatke i zahtjeve kakvoce, uvjete koriStenja, podatke o kompatibilnosti, podatke o
ispitivanju materijala u skladu s relevantnim standardima kakvoce i podatke o ekstrahiranim tvarima.
Koli¢ina podataka dobavljaca je varijabilna, mogu biti dostupni samo nespecifi¢ni podaci (npr.
reference na vrste plastike prema farmakopejskoj klasifikaciji, reference na vazece metode ispitivanja
kao Sto su teski metali, oksidirajuce tvari, rezultati ispitivanja na ukupni organski ugljik) ili su
priloZeni specifi¢ni podaci koji opisuju koje analiticke metode su koriStene za razdvajanje, detekciju i

identifikaciju pojedinacnih ekstrahiranih tvari te koja otapala i ekstrakcijski uvjeti su koristeni.

Kod filtracije organskih otopina ocCekivana je ve¢a koncentracija otpustenih tvari nego kod
filtracije vodenih otopina. Ispiranje filtera prije upotrebe moze smanjiti koliinu otpustenih tvari.
Preporuceno je provesti ispitivanje otpuStenih tvari u slucaju kada je posljednji korak postupka
proizvodnje sterilna filtracija prije postupka punjenja. Preporuke za kvalifikaciju i1 validaciju filtera

navedene su u tablici 8.1

Tablica 8. Preporuke za kvalifikaciju i validaciju filtera

Korisnik filtera Proizvodac filtera
Kriteriji
cijeli uredaj membranski disk cijeli uredaj
Ekstrahirane A% Q Q
tvari
Otpustene E - -
tvari

OZNAKE: Q - kvalifikacija; V- validacija specifi¢na za postupak proizvodnje; E — procjena potrebe

ispitivanja

Zasad ne postoje smjernice koje obuhvacaju procjenu otpustenih tvari iz proizvodne opreme
za jednokratnu upotrebu. Ekstrahirane i otpuStene tvari iz takve opreme potrebno je obuhvatiti

ukupnom validacijom postupka proizvodnje, odnosno validacijom koristene proizvodne opreme.
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4.11 Pregled metoda za ispitivanje tvari koje se otpustaju i ekstrahiraju iz
spremnika

Prvi korak u evaluaciji tvari koje se otpuStaju iz spremnika je provodenje ekstrakcijskih
ispitivanja na spremniku. Postoje dvije vrste ekstrakcijskih ispitivanja, kontrolirana ekstrakcija i
simulirana ekstrakcija, koje se mogu provoditi jedna za drugom ili paralelno, a ponekad je samo jedno
ispitivanje dovoljno. Kontrolirana ekstrakcija se provodi u agresivnim uvjetima, najceSce pri
temperaturi vreliSta otapala. Koriste se otapala koja predstavljaju ,,najgori sluc¢aj” kako bi se dobio
veliki broj ekstrahiranih tvari. Simulirana ekstrakcija je dizajnirana kao manje agresivno ispitivanje u
odnosu na kontroliranu ekstrakciju pa se njome identificira manji broj ekstrahiranih tvari. Prednost
simulirane ekstrakcije je da ¢e se njome s veCom vjerojatnoscu identificirati samo ekstrahirane tvari
koje ¢e se i otpustati iz spremnika, u odnosu na kontroliranu ekstrakciju kojom se ¢e se identificirati
veéi broj ekstrahiranih tvari koje se nece otpustati iz spremnika. Nedostatak simulirane ekstrakcije je

veca vjerojatnost da ne¢e obuhvatiti sve moguce tvari koje se otpustaju iz spremnika.

Neovisno o vrsti ekstrakcije, dobiveni ekstrakti se analiziraju pomocu najmanje tri metode,
ukljucuju¢i metodu plinske kromatografije spregnute sa spektrometrijom masa, metodu tekucinske
kromatografije uz spektrometriju masa i metodu spektrometrije masa uz induktivno spregnutu plazmu.
Cilj ovih analiza je identificirati §to veci broj ekstrahiranih tvari i polukvantitativno odrediti sadrzaj
pojedinih ekstrahiranih tvari. Ponekad je potrebno provesti dodatne analize za specifi¢ne ekstrahirane
tvari koje pokazuju visoku toksi¢nost. S obzirom da su ove analiticke metode dizajnirane za detekciju
nepoznatih tvari, ne mogu se validirati. Rezultati analiza se izrazavaju kao koli¢ina ekstrahirane tvari
(obi¢no u mikrogramima) po jedinici mase (obi¢no u gramima) ili po povrsini (obi¢no u kvadratnim

centimetrima) uzorka.

Nakon zavrSetka ekstrakcijskih ispitivanja dobiva se popis ekstrahiranih tvari s kojeg se
odabiru ciljane tvari za daljnja ispitivanja. S obzirom da su ekstrahirane tvari dobivene simuliranom
ekstrakcijom potencijalne tvari koje se otpustaju iz spremnika, sve ekstrahirane tvari dobivene

simuliranom ekstrakcijom se odabiru kao ciljani analiti. Ostale tvari s visokom toksi¢noséu dobivene
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kontroliranom ekstrakcijom se takoder mogu odabrati kao ciljane tvari koje se otpustaju iz spremnika
ukoliko imaju potencijal migriranja u lijek. Ekstrahirana tvar se moze izostaviti ako je prisutna u
dovoljno niskoj koli¢ini koja ne predstavlja rizik od toksi¢nog ucinka. Ako je prisutan veliki broj
ekstrahiranih tvari, ponekad je dovoljno odabrati samo tvar koja je predstavnik grupe ciljanih tvari
koje se otpustaju. Kada se provede odabir ciljanih tvari, potrebno je izraCunati analiticki evaluacijski
prag (AET od engl. analytical evaluation threshold) za tvari koje se otpusStaju. Vrijednost AET

predstavlja granicu izvjeStavanja za otpustene tvari.

Analiticke metode moraju biti dovoljno osjetljive da bi granica myjerljivosti/odredivanja
koli¢ine (LOQ) bila jednaka ili manja od AET vrijednosti. Radi postizanja odgovarajuce osjetljivosti
metode posebnu paznju je potrebno posvetiti pripremi uzorka. Nakon toga potrebno je validirati
analiticke metode. S obzirom da se ovim metodama otkrivaju (detektiraju) vrlo niske koli¢ine
otpustenih tvari u matricama lijeka koje su ¢esto kompleksne, dozvoljena su neka odstupanja, odnosno

blazi kriteriji prihvatljivosti u odnosu na metode koje se koriste za ispitivanje onecis¢enja u lijeku.

Razvijene analiticke metode se zatim koriste za analizu lijeka opremljenog u namijenjeni
spremnik uz propisane uvjete Cuvanja. Ovo ispitivanje moze biti dio protokola za ispitivanje
stabilnosti lijeka ili zasebno migracijsko ispitivanje. Rezultati analize se biljeze kao koncentracija
otpustene tvari u lijeku. Ukoliko je koli¢ina otpustene tvari ve¢a od AET vrijednosti, potrebno je
provesti dodatna ispitivanja radi identifikacije ove tvari. Ponekad je potrebno provesti dodatnu

toksikologku evaluaciju radi procjene rizika za pojedinu otpustenu tvar.!"!

4.11.1 Odabir komponenti spremnika za ekstrakcijska ispitivanja

Sve komponente spremnika koje su u izravnom kontaktu s lijekom tijekom cuvanja ili
primjene lijeka smatraju se primarnim komponentama spremnika. Sve komponente spremnika koje

nisu u kontaktu s lijekom, no imaju mogucnost stupanja u interakciju s primarnim spremnikom
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smatraju se sekundarnim komponentama spremnika. U tablici 9 su prikazani uobiCajeni primjeri

komponenti primarnog i sekundarnog spremnika.

Tablica 9. Uobicajeni primjeri komponenti primarnog i sekundarnog spremnika

Primjeri primarnog spremnika Primjeri sekundarnog spremnika

sve komponente spremnika stlacenog inhalata | naljepnice s ispisom (zalijepljene na primarni
doziranog preko odmjernog ventila (engl. | spremnik ili neka druga komponenta spremnika)
metered dose inhaler)

komponente napunjene Strcaljke (tijelo, klip i | kutije
stozasti nastavak za iglu)

plasticne vrecice s lijekom za intravensku | aluminijske vrecice
primjenu (folija i otvori/nastavci)

aluminijska tuba i zatvara¢ za kremu za | materijali za omatanje spremnika tijekom ¢uvanja i
topi¢ku primjenu transporta

folije blistera

Sve komponente primarnog spremnika trebaju biti ukljucene u ekstrakcijska ispitivanja. Ako
se komponente spremnika obraduju (npr. sterilizacijom) prije punjenja lijeka, uzorci spremnika koji se

koriste u ekstrakcijskim ispitivanjima takoder trebaju biti obradeni na sli¢an nacin.

Odabir komponenti sekundarnog spremnika za ekstrakcijska ispitivanja se zasniva na procjeni
rizika. U ovoj procjeni rizika uzima se u obzir vjerojatnost da ¢e se iz komponenti sekundarnog
spremnika otpustati tvari, kao i vjerojatnost da ¢e otpustene tvari prodirati kroz primarni spremnik. Od
komponenti sekundarnog spremnika, uobicajeno se u ekstrakcijska ispitivanja uklju¢uju naljepnice s
ispisom kada su u izravnom doticaju s primarnim spremnikom, zbog toga $to tinte za ispis Cesto sadrze

mnogo potencijalnih tvari koje se otpustaju.

Za kontroliranu ekstrakciju veli¢ina uzorka se zasniva na zeljenoj granici otkrivanja

(detekcije) tvari koje se ekstrahiraju. Masa uzorka se racuna prema formuli:

Volumen ekstrakcijskog otapala (ml) x granica detekcije analiticke metode (ng/ml)

Masa uzorka (g) =

ciljana granica detekcije ektrahirane tvari u materijalu spremnika (Lg/g)
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Na primjer, materijal spremnika ima ciljanu granicu detekcije za tvari koje se ekstrahiraju od
1,0 ppm. Ako se uzorak ekstrahira s 50 ml otapala, a dobiveni ekstrakti se analiziraju metodom koja

ima granicu detekcije od 0,1 ug/ml, masa uzorka spremnika treba biti 5,0 g.

Za simuliranu ekstrakciju povrSina uzorka spremnika koja se izlaze ekstrakcijskom otapalu (po
lijeku je 10 ml lijeka u doticaju sa spremnikom povrsine 5 cm”. Kod simulirane ekstrakcije potrebno je

koristiti manje od 2 ml otapala po kvadratnom centimetru povrsSine spremnika.

Za pripremu uzorka ne provodi se CiS¢enje niti obrada uzoraka spremnika, osim ako se ovi
koraci ne provode na zavrSnom spremniku prije punjenja lijeka u spremnik. Uzorci se mogu usitniti do
zeljene velicine i oblika pogodnog za ekstrakcijsko ispitivanje, pri ¢emu su moguée manje promjene u

veli€ini povrSine.
4.11.2  Kontrolirana ekstrakcija

Kontrolirana ekstrakcija, koja se jo§ naziva ispitivanje karakterizacije materijala, je ispitivanje
kojim se moze utvrditi cjeloviti popis mogucih tvari koje se otpusStaju. U kontroliranoj ekstrakciji,
uzorak spremnika se izlaze dvama ili trima otapalima razliite polarnosti. Otapala se odabiru na
temelju svojstava ispitivanog lijeka, pri ¢emu je prvo otapalo sli¢ne polarnosti kao lijek, a druga dva
otapala trebaju biti manje polarnosti. Koriste se agresivni uvjeti ekstrakcije, ukljucujuéi izlaganje
uzorka spremnika otapalu pri temperaturi vreliSta otapala. Kombiniranim koriStenjem sve manje
polarnih otapala uz agresivne ekstrakcijske uvjete moze se dobiti veliki broj ekstrahiranih tvari §to
predstavlja ,,najgori slu¢aj” potencijalnih tvari koje se otpusStaju. Dobra strana ovog pristupa je
dobivanje svih moguéih tvari koje se potencijalno otpustaju, osim onih koje nastaju reakcijom s
lijekom i onih koje nisu stabilne u ekstrakcijskim uvjetima. Nedostatak ovog pristupa je dobivanje
veceg broja ekstrahiranih tvari, pri cemu nije moguce utvrditi koje od njih su moguce tvari koje ¢e se

otpustati.
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Kontrolirana ekstrakcija s tri otapala se mora provoditi za lijekove s najvecim rizikom u
odnosu na put primjene lijeka (tablica 2, str. 13). Kontrolirana ekstrakcija s dva otapala se preporucuje
za lijekove s manjim rizikom u odnosu na put primjene, a visoki je rizik interakcije komponente
spremnika i farmaceutskog oblika. U tablici 10 prikazani su primjeri ekstrakcijskih otapala za lijek

koji u svojoj formulaciji sadrzi vodu.

Tablica 10. Primjeri ekstrakcijskih otapala

Polarna otapala Otapala srednje polarnosti Nepolarna otapala
e voda e ctanol e heksan
e 50 mM pufer jednake e voda/izopropilni e metilenklorid

pH vrijednosti kao lijek alkohol, 50/50

e 0,9% otopina NaCl

(fizioloSka otopina)

Najcesce tehnike ekstrakcije su ekstrakcija pri temperaturi vrelista otapala, Soxhlet ekstrakcija,
ekstrakcija u pecnici i druge, kao npr. ekstrakcija u ultrazvuénoj kupelji ukoliko ranije navedene
tehnike nisu prikladne za ispitivanje materijala spremnika. Potrebno je voditi ra¢una da se postignu
dovoljno agresivni uvjeti koji daju podatke o cjelovitom profilu tvari koje se ekstrahiraju iz materijala.
Zavrsetak ekstrakcije je trenutak kada ukupna koncentracija ekstrahiranih tvari postane konstantna.
Navedeno se moze ispitati kromatografskom metodom ili mjerenjem ukupnog organskog ugljika u
vodenom ekstraktu. U nekim slucajevima ekstrakcija se prekida prije nego S§to su sve tvari
ekstrahirane, npr. ako su ekstrahirane tvari nestabilne na povisenoj temperaturi. Ekstrakcijske tehnike
koje se primjenjuju za hlapljive organske spojeve obi¢no su izravno povezane na analitiCke
instrumente, a ukljucuju plinsku kromatografiju s ubrizgivaem para, izravnu toplinsku desorpciju
povezanu na plinsku kromatografiju i termogravimetrijsku analizu s plinskom kromatografijom i

spektrometrijom masa.
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4.11.3 Simulirana ekstrakcija

Simulirana ekstrakcija je ispitivanje kojom se utvrduje popis najvjerojatnijih mogucih tvari
koje se otpustaju iz materijala. U ovom ispitivanju komponente spremnika se izlazu dvama otapalima
razli¢itih polarnosti. Otapala se odabiru na osnovi predmetnog lijeka, pri ¢emu je prvo otapalo sli¢ne
polarnosti kao lijek, dok je drugo otapalo manje polarnosti. Npr. za lijek koji je vodeni pripravak prvo
otapalo moze biti vodeni pufer, a drugo smjesa voda i etanola 80:20. Ekstrakcijski uvjeti koji se
koriste zamisljeni su kao ekstremni uvjeti uvanja lijeka u spremniku te su stoga dobivene ekstrahirane
tvari vjerojatno tvari koje ¢e se otpustati iz spremnika. Navedeno olakSava odabir ciljanih analita za
razvoj analitickih metoda. Simuliranu ekstrakciju se preporuca provesti u slucaju kad se ocekuje veliki
broj ekstrahiranih tvari u kontroliranoj ekstrakciji, ili u slucaju kada doza lijeka ima veliki volumen (te

zato 1 vrlo nisku AET vrijednost).

Komponente spremnika se mogu izloziti otapalu zasebno ili zajedno. Kada je to moguce,
izlaganje spremnika treba prilagoditi na nacin da Sto veca povrsina spremnika bude izloZena otapalu
po jedinici volumena otapala, u odnosu na omjer izloZenosti spremnika s lijekom. Temperatura
ekstrakcije treba biti visa od temperature na kojoj se ¢uva lijek. Vrijeme ekstrakcije treba biti dovoljno
dugo kako bi se ekstrahirale sve moguce tvari koje ¢e se otpustati iz materijala. Vrijeme ekstrakcije od
60 dana je dovoljno u vecini slucajeva. Uzorci pojedinih ekstrakcijskih otapala se trebaju Cuvati u
inertnom spremniku u jednakim uvjetima kao i uzorci dobiveni ekstrakcijom te sluze kao slijepe

probe.

4.11.4 Identifikacija i kvantifikacija ekstrahiranih tvari

Nakon zavrsetka ekstrakcijskih ispitivanja dobiva se popis ekstrahiranih tvari. Najveci izazov
koji slijedi je odabir tvari koje ¢e se najvjerojatnije otpustati iz materijala, koje tvari predstavljaju

najveci toksikoloski rizik te koje koli¢ine tih tvari su prihvatljive u lijeku.
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Tvari koje ¢e se najvjerojatnije otpusStati su one koje su dobivene ekstrakcijom s najpolarnijim
otapalom koje je predstavljalo model predmetnog lijeka. Navedeno vrijedi za ekstrahirane tvari u
kontroliranoj i1 simuliranoj ekstrakciji. Ekstrahirane tvari koje se dobivaju u intermedijarnim
nepolarnim otapalima se takoder mogu odabrati kao ciljane tvari koje se otpustaju, ukoliko koriSteno
otapalo predstavlja realisti¢ni model predmetnog lijeka. Ekstrahirane tvari dobivene s otapalima koja

predstavljaju ,,najgori slucaj* se odabiru kao ciljane tvari koje se otpustaju samo ako su jako toksicne.

Kao ekstrahirane tvari oznacavaju se samo pikovi koji nisu uoceni ispitivanjem slijepe probe.
Ukoliko se pik koji je vidljiv kod ispitivanja slijepe probe zamjecuje na uzorku ekstrakta sa znacajno
ve¢im stupnjem odgovora (npr. povrsSina pika na uzorku ekstrakta je tri puta ve¢a nego kod slijepe
probe), ovaj pik takoder treba oznaciti kao ekstrahiranu tvar, a povrSinu ispod pika treba ispraviti
uzimajuéi u obzir povrSinu ispod pika kod slijepe probe. S obzirom da se ne mogu to¢no predvidjeti
sve tvari koje Ce se ekstrahirati iz materijala, analiticke metode se ne mogu validirati prije analize. Za
ispitivanje uzoraka odabiru se prikladne analiticke metode koje bi trebale detektirati ve¢inu hlapljivih,
poluhlapljivih 1 nehlapljivih organskih tvari koje se ekstrahiraju i1 anorganskih tvari koje se
ekstrahiraju. NajcéeS¢e koriStene metode su plinska kromatografija sa spektrometrijom masa,
tekucinska kromatografija s detekcijom ultraljubiCastog zraCenja i spektrometrijom masa i
spektroskopija masa uz induktivno spregnutu plazmu (vidjeti tablicu 11). Pojedine metode ce
detektirati razliCite ekstrahirane tvari, s obzirom na razlike u hlapljivosti tvari, a izmedu razlicitih
metoda moguée je djelomi¢no preklapanje rezultata/detektiranih tvari. Ekstrahirane tvari se

identificiraju koriste¢i maseni spektar.
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Tablica 11. Pregled najéesée koristenih analiti¢kih metoda za ispitivanje ekstrahiranih tvari %!

Metoda Odredivane tvari

HSGC-MS Vrlo hlapljive tvari
(plinska kromatografija s ubrizgivaCem para i
spektrometrijom masa)

GC-MS Hlapljive i poluhlapljive tvari
(plinska kromatografija sa spektrometrijom masa)

HPLC-MS Poluhlapljive i polarne tvari srednje i visoke
(teku¢inska kromatografija visoke djelotvornosti | molekularne mase
sa spektrometrijom masa)

FTIR Tvari visoke molekularne mase, lubrikanti na bazi
(Spektroskopija infracrvenog zracenja s mineralnih ulja, silikonska ulja i oligomeri
Fourierovom transformacijom)

ICP-AES Kemijski elementi (metali i dr.)

(spektroskopija atomske emisije uz induktivno
spregnutu plazmu)

IC Anioni i kationi
(ionska kromatografija)

Za analizu hlapljivih organskih ekstrahiranih tvari najcesce se koristi plinska kromatografija s
ubrizgivacem para i spektrometrijom masa. Za analizu poluhlapljivih organskih ekstrahiranih tvari
najcesce se koristi plinska kromatografija sa spektrometrijom masa kod koje se uzorak unosi direktno
na kolonu. Za analizu nehlapljivih organskih ekstrahiranih tvari najceS¢e se koristi tekucinska
kromatografija s detekcijom ultraljubic¢astog zracenja i spektrometrijom masa. Za analizu anorganskih
ekstrahiranih tvari najéesce se koriste spektroskopija atomske emisije uz induktivno spregnutu plazmu

i spektroskopija masa uz induktivno spregnutu plazmu.

Ovisno o vrsti materijala spremnika, ponekad je potrebno primijeniti dodatne metode za
specifi¢ne ekstrahirane tvari. Cesti primjer je analiza ekstrahiranih tvari iz elastomera, pri éemu treba
primijeniti analiticke metode koje mogu detektirati niske koli¢ine nitrozamina 1 2-
merkaptobenzotiazola. Jo$ jedan primjer je analiza spremnika koji sadrzi biljni ugljen pri cemu se
trebaju koristiti analiticke metode koje mogu detektirati nisku koli¢inu policiklickih aromatskih

ugljikovodika.
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Standardi koji se odabiru za analizu organskih ekstrahiranih tvari trebaju predstavljati

ekstrahirane tvari koje se oCekuju u ispitivanom materijalu. U tablici 12 su prikazani primjeri

standarda koji se koriste kod ispitivanja organskih ekstrahiranih tvari iz plastike. Za tekucinsku

kromatografiju s detekcijom ultraljubicastog zraCenja i spektrometrijom masa standardi se odabiru

tako da je najmanje jedan standard detektiran pojedinim nacinom detekcije (pozitivna ionizacija,

negativna ionizacija, ultraljubicasto zracenje). Standardi za anorganske ekstrahirane tvari su obi¢no

kemijski elementi.

Tablica 12. Primjeri standarda za analizu organskih otpustenih tvari iz plastike

Analiticka metoda

Standard

HSGC-MS

butilirani hidroksitoluen
heksan
oktametilciklotetrasiloksan
butanol

GC-MS s direktnim injektiranjem

butilirani hidroksitoluen
dodekan
heksadekametilciklooktasiloksan
4-metil-2-pentanon

metilstearat

LC-UV-MS

Irgafos 168 (pozitivna ionizacija, UV)
bis(2-etilheksil)ftalat stearatna kiselina (negativna
ionizacija, UV) (pozitivna ionizacija, UV)
oleamid (pozitivna ionizacija)

Cyanox 1790 (pozitivna i negativna ionizacija,
uv)

Irganox 1010 (negativna ionizacija, UV)

stearatna kiselina (negativna ionizacija)

bisfenol A (UV)

Kad god je to moguce, potrebno je potvrditi identitet organskih ekstrahiranih tvari analizom

izvornih materijala. Ako su vrijeme zadrzavanja i maseni spektar izvornog materijala jednaki kao kod

ekstrahirane tvari, potvrdena je identifikacija ekstrahirane tvari. Ako nije dostupan izvorni materijal,

identifikacija organske ekstrahirane tvari se moze potvrditi ako:

1. maseni spektar odgovara spektru u biblioteci GC-MS standarda

2. potvrdena je molekulska masa ili je ispitan sastav kemijskih elemenata

3. fragmentacija u masenom spektru odgovara kemijskoj strukturi




Ako se ne moze potvrditi identitet organske ekstrahirane tvari, a maseni spektar odgovara
spektru u biblioteci standarda i u ovom slucaju se moze pripisati pouzdana identifikacija. Ako u
biblioteci nije pronaden identiCni maseni spektar, organska ekstrahirana tvar se izvjeS¢uje kao
nepoznata tvar. Na temelju masenog spektra moze se navesti opceniti opis o strukturi nepoznate tvari,
npr. ,nepoznati aromatski spoj“. Sve anorganske ekstrahirane tvari se mogu identificirati

spektroskopijom masa uz induktivno spregnutu plazmu te je njihov identitet time potvrden. "’

U cilju potvrdivanja strukture svake pojedine ekstrahirane tvari treba odabrati metodu koja ¢e
dati pouzdani rezultat karakterizacije. Kako bi se provela verifikacija strukture ekstrahirane tvari te
struktura proglasila potvrdenom, sigurnom ili vjerojatnom, pozeljno je posluziti se vodiCem

prikazanim u tablici 13."

Tablica 13. Elementi odlucivanja za potvrdu strukture ekstrahirane tvari

Rezultat Elementi odlucivanja

Potvrden A,B(iliC)iD (ili E)

Siguran Dovoljno podataka da se potvrde usko povezane strukture

Vjerojatan Dobiveni podaci su pouzdani samo na razini grupe molekula

Oznaka Rezultat karakterizacije

A Fragmentacijsko ponaSanje masenih spektara

B Potvrda molekularne mase

C Potvrda elementarnog sastava

D Maseni spektar odgovara spektrima u bazi podataka

E Maseni spektri 1 kromatografska retencijska vremena odgovaraju
podacima referentnog uzorka
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4.11.5 Sigurnosni pragovi

lako otpustene tvari predstavljaju posebnu klasu oneci§¢enja u lijeku, one nisu obuhvacéene
sadasnjim regulatornim smjernicama. Pragovi koji se predlazu za otpustene tvari u lijeku zasnivaju se
na sigurnosti pacijenata ili na trenutnim mogucnostima analitiCke tehnologije. Sigurnosni pragovi
omogucuju odredivanje prihvatljive koli¢ine otpustenih tvari na temelju znanstvenih podataka i
procjene rizika te se mogu temeljiti na rezultatima iz pretklinickih ispitivanja. Takoder se uzimaju u
obzir dodatni faktori rizika, na primjer put primjene, dnevna izlozenost i trajanje lijeCenja. Buduci da
se sigurnosni pragovi izvode iz podataka o izlaganju/unosu, razmatraju se u jedinicama kao $to je
ukupni dnevni unos (TDI, engl. Total Daily Intake). Dakle, svaki sigurnosni prag se treba prevesti u
jedinice koncentracije (npr. mikrogram/ml), tako da se moze primijeniti kao analiticki prag u

laboratoriju.

Primjer sigurnosnog praga koji se prakticno primjenjuje u farmaceutskom razvoju je
toksikoloski prag (TTC vrijednost, od engl. Threshold of Toxicological Concern) za procjenu
genotoksi¢nih one¢iéenja, koriste¢i faktor rizika pojave karcinoma od 107 (1 u 100 000), odnosno
sigurnosni prag za genotoksi¢na onec¢is¢enja od 1,5 mikrogram/dan. Razvoj TTC pristupa daje temelj
za izvodenje sigurnosnog praga/SCT vrijednosti (engl. Safety Concern Threshold), koji ukljucuje
faktor rizika 10 (1 u 1 000 000). Ovaj niZi prag se smatra prikladnim za otpustene tvari u lijekovima
za primjenu u diSne putove zbog izravne dopreme ovih lijekova u oboljele organe osjetljive populacije

pacijenata te uz pretpostavku da je izlozenost dozivotna. %!

Konzorcij PQRI (Product Quality Research Institute) je osim SCT vrijednosti predlozio
kvalifikacijski prag (QT, engl. Qualification Threshold) za otpustene tvari. Navedeni pragovi su
razvijeni i predloZeni za pojedinacne otpustene tvari u lijekovima koji se inhaliraju oralnim putem i
lijekovima s primjenom u nos. SCT vrijednost predstavlja najvecu koli¢inu tvari kojoj pacijent moze
biti izloZen bez rizika za sigurnost primjene (zanemarivi kancerogeni i nekancerogeni ucinci) te se
najcesce izrazava u mikrogramima otpustene tvari po danu. PQRI preporucuje koristenje SCT

vrijednosti od 0,15 pg/dan za svaku pojedina¢nu otpustenu tvar. Kvalifikacijski prag (QT) je prag
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ispod kojeg se nekancerogena otpuStena tvar ne razmatra u procjeni sigurnosti primjene osim ako
nema moguceg znacajnog odnosa strukture i aktivnosti. Kvalifikacijski prag za lijekove za primjenu u
disne putove je 5 pg/dan za pojedinacnu otpustenu tvar. SCT i QT vrijednosti za lijekove za primjenu

u didne putove zasad se primjenjuju i za druge farmaceutske oblike.[' 112411231

Obicno nije potrebno provoditi identifikaciju i sigurnosnu procjenu otpustenih tvari koje su
ispod SCT vrijednosti. Otpustene tvari ispod QT vrijednosti, a koje nemaju strukturu koja upuéuje na
kancerogenost ili iritaciju obi¢no ne zahtijevaju procjenu sigurnosti rizika. Treba napomenuti da ni
SCT niti QT vrijednosti nisu granice koje se propisuju za otpusStene tvari, ve¢ su to pragovi za
procjenu otpustenih tvari. SCT vrijednost se ne moze koristiti za neke specificne ekstrahirane tvari

(nitrozamin, 2-merkaptobenzotiazol) za koje se koriste dostupni podaci iz literature.!""

Analiticki evaluacijski prag (AET) ukazuje koje tvari u profilu otpustenih tvari bi trebalo uzeti
u obzir za kemijsku karakterizaciju (tj. potvrdu identifikacije), kvantifikaciju, sigurnosnu procjenu i
kvalifikaciju. Prag analiticke procjene za pojedinu otpustenu tvar u nekom lijeku racuna se uzimajuc¢i u
obzir SCT vrijednost (u mikrogramima/dan), broj doza lijeka koje se primjenjuju u jednom danu, broj

doza u spremniku i volumen lijeka u spremniku.

SCT (ng/dan) broj doza po spremniku

AET = X faktor neizvjesnosti

broj doza/dan masa spremnika (g)

AET vrijednost se izrazava u mikrogramima po gramu, ukoliko nisu koriStene druge jedinice u
izratunu. U nekim slucajevima umjesto mase spremnika koristi se povrSina spremnika. Faktor
neizvjesnosti se koristi kao ispravak pouzdanosti identifikacije i kvantifikacije ekstrahiranih tvari. Sve
ekstrahirane tvari koje su prisutne u koli¢ini vecoj od njihove AET vrijednosti se trebaju odabrati kao

ciljane tvari koje se otpustaju.!?
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4.11.6 Ispitivanja tvari koje se otpustaju iz spremnika

Nakon zavrsetka ekstrakcijskih ispitivanja, iduca tri koraka su:

1. Razvoj analiti¢kih metoda koje su dostatno osjetljive za detekciju svih ciljanih otpustenih tvari.
2. Validacija analitickih metoda.

3. Ispitivanje otpustenih tvari u uzorcima lijeka ¢uvanih u spremniku i u propisanim uvjetima ¢uvanja

do kraja propisanog roka valjanosti.

Prvi korak prilikom odabira analitiCkih metoda za ispitivanje ciljanih tvari koje se otpustaju iz
materijala je racunanje potrebne osjetljivosti metode. Izracun se sastoji od konverzije AET vrijednosti

svake ciljane tvari u AET vrijednost u lijeku (AETg,), prema formuli:

masa komponente spremnika (g)

AET4, = AET (ng/g) x

ukupni volumen lijeka u spremniku (ml)

AET, vrijednost se naj¢eS¢e izrazava u mikrogramima po mililitru. NajvaZnije je razviti
analiti¢ku metodu koja ima granicu detekcije jednaku ili manju od AETj, vrijednosti. Sve otpuStene

tvari koje su u ispitanim uzorcima nadene u koli¢ini vecoj od AET, vrijednosti se trebaju izvijestiti.

Odabrane analiticke metode ne moraju biti jednake kao metode koriStene u ekstrakcijskim
ispitivanjima. Ako je identificiran veliki broj ciljanih tvari koje se otpustaju, ponekad je potrebno
koristiti viSe analitickih metoda. Preporuca se koristiti univerzalne i robusne metode kao GC metodu s
plamenoionizacijski detektorom ili HPLC metodu s UV detektorom ili detekcijom Cestica aerosola s

elektroni¢kim nabojem, ukoliko se njima moze postici potrebna osjetljivost.

Za razvoj analiticke metode koja ima potrebnu osjetljivost Cesto je potrebno uloziti dosta
truda. Cest je slu¢aj u kojem je AETy, vrijednost nekoliko puta manja od propisane granice za
onecis¢enje. Dodatno, matrice lijekova koji su namijenjeni za inhalaciju, parenteralnu i primjenu za
oko su ¢esto kompleksne pa sam lijek interferira kod detekcije tvari koje se otpustaju. Stoga je Cesto

potrebno posvetiti viSe vremena pripremi uzorka, koristeci razlicite tehnike ekstrakcije.
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Validacija analitickih metoda za ispitivanje tvari koje se otpustaju provodi se u skladu sa
smjernicom ICH Q2 (R1) Validation of Analytical Procedures: Text and Methodology, kada je to
moguce. Najces¢e je dovoljno ispitati granicu detekcije, granicu kvantifikacije, specifi¢nost,

linearnost, to¢nost i preciznost.

Tvari koje se otpustaju iz spremnika potrebno je ispitivati u lijeku koji se ¢uva u spremniku
koji je namijenjen za opremanje lijeka i u propisanim uvjetima ¢uvanja do kraja propisanog roka
valjanosti lijeka. Najjednostavniji i najbolji pristup je uklju¢ivanje ovog ispitivanja u ispitivanje
stabilnosti lijeka u uvjetima cuvanja koji su namijenjeni tom lijeku. S obzirom da je brzina migracije
obi¢no niska, ispitivanje otpustenih tvari ne treba raditi u pocetnim vremenskim toCkama ispitivanja
stabilnosti. Ispitivanje otpuStenih tvari u srednjoj vremenskoj tocki i na kraju ispitivanja stabilnosti

moze biti dostatna ako koli¢ine otpustenih tvari ostaju niske.

Ispitivanje otpustenih tvari se moze provoditi i u ubrzanim uvjetima ispitivanja stabilnosti, ali
je pritom potrebno obratiti paznju kod procjene rezultata. Koncentracija otpustenih tvari u lijeku ovisi
o brzini difuzije otpustenih tvari kroz materijal spremnika i raspodjeli izmedu materijala spremnika i
lijeka (Sto se moze smanjiti kod viSih temperatura), a ne o kemijskoj reakciji. Stoga kod ispitivanja

otpustenih tvari nije moguce primijeniti Arrheniusovu jednadzbu.

Opéenito, uzorci lijeka za ispitivanje otpuStenih tvari ¢uvaju se u polozaju spremnika
namijenjenom za koriStenje lijeka. Medutim, u nekim slucajevima potrebno je uzeti u obzir i druge
polozaje spremnika kako bi se povecao kontakt lijeka s komponentama spremnika. Na primjer,
parenteralni vodeni pripravak koji se ¢uva u staklenoj bocici s gumenim ¢epom se moze Cuvati u
obrnutom polozaju kod ispitivanja otpustenih tvari, Sto pruza pouzdaniju ocjenu rizika vezanog uz

otpustene tvari.

Koristenje kontrolnih uzoraka moze uvelike pojednostaviti procjenu rezultata o otpustenim
tvarima. Preporuca se Cuvati uzorke lijeka u razli¢itim spremnicima u jednakim uvjetima Cuvanja i
jednakom vremenskom periodu. Rezultati ispitivanja otpustenih tvari u razli¢itim spremnicima trebali

bi pokazati manji broj ili razliite vrste otpustenih tvari (npr. staklena bocica s kapicom premazanom
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Teflonom). Ovakva kontrola se koristi za razlikovanje razgradnih produkata matrice od otpustenih

tvaril.

U ispitivanju otpustenih tvari, preporuceno je koriStenje uzoraka s placebom koji se cuvaju u
istom spremniku kao lijek. Ovi uzorci mogu pomo¢i potvrditi prisutnost otpustenih tvari u lijeku, a
isto tako otpustene tvari koje nisu zamijecene u lijeku mogu se otkriti u uzorcima placeba. Ipak, ne
moze se zakljuciti da pik koji je zamije¢en na placebu, a ne i u lijeku, nije otpusStena tvar. Lijek moze

imati u¢inak na olakSavanje migracije ili moze reagirati s otpuStenom tvari.

4.11.7 Toksikoloska evaluacija

Toksikoloska procjena mogucih otpustenih tvari ili ekstrahiranih tvari provodi se pretragom
baza poput MEDLINE, TOXLINE i TOMES. Toksikolosko izvjes¢e treba ukljuciti podatke o poznatoj
toksicnosti tvari za ljude 1 opCenito za sisavce (akutna oralna toksi¢nost, sistemski uéinci), mutagenost

i kancerogenost te reproduktivnu toksicnost.

Na kraju ispitivanja otpustenih tvari, potrebno je procijeniti toksi¢nost nadenih otpustenih
tvari. Toksikolog treba odrediti SCT vrijednost za svaku nadenu otpustenu tvar. Ako nisu dostupni
literaturni podaci kojima se moze utvrditi SCT vrijednost za odredenu otpusStenu tvar, preporuca se
provesti ispitivanja kojima ¢e se procijeniti toksi¢nost tvari. Kada se definira SCT vrijednost za svaku

otpuStenu tvar, potrebno je izratunati AETg, vrijednost za svaku otpuStenu tvar.

Ako su u lijeku nadene otpustene tvari u koli¢ini vecoj od AET, vrijednosti, proizvodac lijeka
treba poduzeti mjere da sprijeci izlaganje pacijenata takvim koli¢inama otpustenih tvari. Proizvodac
moze skratiti rok valjanosti lijeka te time posti¢i da koli¢ina otpuStene tvari ne prijede AETq,
vrijednost, ili moze odabrati drugu vrstu spremnika. U sluaju promjene spremnika, potrebno je

ispocetka provesti ekstrakcijska ispitivanja i ispitivanja otpustanja tvari iz spremnika.
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Ako otpuStene tvari nisu nadene u koli¢ini ve¢oj od AET, vrijednosti, proizvoda¢ moze
propisati rok valjanosti lijeka i uvjete Cuvanja na temelju rezultata ispitivanja stabilnosti lijeka. Ako je
otpustena tvar od posebne vaznosti, potrebno je razviti metodu kojom ¢e se ispitati svaka serija
primarnog spremnika prije opremanja lijeka. Ove metode ukljucuju ekstrakciju i zatim ispitivanje

uzorka analitickom metodom.

Za toksikoloSku procjenu proizvodacima lijekova je vrlo korisna baza podataka ELSIE, koju
odrzava konzorcij ,,7he Extractables and Leachables Safety Information Exchange. Baza ELSIE
sadrzi sigurnosne podatke o tvarima koje se ekstrahiraju i otpustaju iz razli¢itih materijala, podatke o
kontroliranim ekstrakcijama materijala koji se koriste za ispitivanja farmaceutskih spremnika i
ekstrakcijama komponenti proizvodne opreme. Trenutno ova baza sadrzi sigurnosne podatke za 399
kemijskih spojeva, a daljnjim prikupljanjem podataka ¢e sadrzavati sve viSe sigurnosnih podataka o
mogu¢im ekstrahiranim 1 otpustenim tvarima te podatke o velikom broju materijala. Baza je
osmisljena kako bi pomogla farmaceutskim tvrtkama u odabiru materijala i dobivanju sigurnosnih

T . . . v . , - 126
podataka rano u procesu razvoja lijeka, a dostupna je samo registriranim ¢lanovima uz plaéanje.*®!

4.11.8 Korelacija izmedu otpuStenih i ekstrahiranih tvari

Korelacija izmedu otpustenih i ekstrahiranih tvari definira kvalitativnu i kvantitativnu
povezanost izmedu otpustenih tvari u opremljenom lijeku s ekstrahiranim tvarima dobivenim u
ispitivanjima ekstrahiranih tvari na pojedinim komponentama spremnika. Korelacije izmedu
otpustenih i ekstrahiranih tvari su vazne iz nekoliko razloga, ukljucujuéi opravdanost rutinskog
ispitivanja ekstrahiranih tvari na komponentama spremnika umjesto ispitivanja otpuStenih tvari
tijekom ispitivanja stabilnosti za lijekove visokog rizika vezanog uz otpuStanje tvari i utvrdivanje
razloga rezultata analize izvan propisanih granica u lijeku niskog rizika vezanog uz otpustanje tvari iz

spremnika.

Kwvalitativna korelacija se moze pokazati kad se otpuStenu tvar mozZe povezati izravno ili

neizravno s ekstrahiranom tvari (tj. potencijalnom otpuStenom tvari). Na primjer, heksadekanoatna
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kiselina zamije¢ena u profilu otpustenih tvari se moze izravno povezati s heksadekanoatnom kiselinom
u profilima ekstrahiranih tvari jedne ili viSe komponenata spremnika. Etilni ester heksadekanoatne
kiseline zamijecen u istom profilu otpustenih tvari se moze neizravno povezati s heksadekanoatnom
kiselinom zamije¢enom u jednom ili viSe profila ekstrahiranih tvari ako je etanol poznati sastojak
formulacije lijeka te je pokazano da tijekom ¢uvanja lijeka moze do¢i do reakcije esterifikacije. Da bi
postojala odgovarajuca kvantitativna korelacija izmedu otpustenih i ekstrahiranih tvari, koli¢ina bilo
koje pojedine otpustene tvari tijekom Cuvanja lijeka do kraja roka valjanosti mora biti matematicki
povezana s koli¢inom odgovarajuce ekstrahirane tvari. Jedan od jednostavnijih matemati¢kih odnosa
izmedu ekstrahirane i otpustene tvari je da koliCina otpustene tvari u lijeku treba biti manja ili jednaka
koli¢ini odgovarajuce ekstrahirane tvari. Na primjer, utvrdena je koncentracija butilhidroksitoluena
prisutnog u lijeku od 5 mikrograma/mL. Butilhidroksitoluen je takoder ekstrahiran iz komponente
primarnog spremnika u koli¢ini od 300 mikrograma/komponenti. Ako spremnik lijeka sadrzi jednu od
tih komponenti, a opremljeni pripravak ima volumen od 50 mL, moze se odrediti korelacija izmedu
otpustenih i ekstrahiranih tvari, s obzirom da je ekstrahirana koli¢ina butilhidroksitoluena bila 300
mikrograma/komponenti, a otpustila se u koli¢ini od 250 mikrograma (5 mikrograma/ml x 50 ml).
Moze se zakljuciti da je u prosjeku 50 mikrograma butilhidroksitoluena nestalo, a ta koli€ina ili nije
otpustena iz komponente spremnika u formulaciju (vjerojatno) ili je izgubljena u nekom drugom

postupku (manje vjerojatno).

Za lijekove visokog rizika vezanog uz otpuStanje tvari iz spremnika, korelacije izmedu
otpustenih i ekstrahiranih tvari se mogu utvrditi ispitivanjem vise serija lijeka (u ubrzanim uvjetima
¢uvanja ili na kraju roka valjanosti) i viSe serija komponenti spremnika. Ekstrakcijska ispitivanja bi
trebalo provesti na puno komponenti koje su koristene u proizvodnji/opremanju serija lijeka na kojima
se provodi primarno ispitivanje stabilnosti, odnosno na istim serijama lijeka na kojima je provedeno

ispitivanje otpustenih tvari radi odredivanja korelacija izmedu otpustenih i ekstrahiranih tvari.

Ako je maksimalna koli¢ina bilo koje specificne otpusStene tvari u formulaciji tijekom
ispitivanja stabilnosti znatno vecéa od izracunate maksimalne koli¢ine potencijalne iste otpustene tvari,

kako je utvrdeno u ekstrakcijskom ispitivanju, a ekstrakcijska ispitivanja su provedena na istim
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serijama komponenata koje se koriste za opremanje serija koje se ispituju u primarnom ispitivanju
stabilnosti, moZe se zakljuciti da je ekstrakcijsko ispitivanje bilo neadekvatno i stoga se ne moze
uspostaviti korelacija izmedu otpustenih i ekstrahiranih tvari za tu odredenu otpustenu tvar. U ovom
slucaju, potrebno je provesti potpunije ekstrakcijsko ispitivanje u kojem je koliCina ekstrahirane tvari
veca od dobivene koli¢ine otpustene tvari, ili treba propisati granicu za otpustenu tvar u zahtjevu
kakvoce lijeka (s obzirom da se njena koli¢ina ne moZe odgovarajuce ispitati prilikom provjere
kakvoce spremnika).

Ako se ne moze uspostaviti korelacija izmedu otpusStenih i ekstrahiranih tvari, moguéa
objasnjenja su: neadekvatna procjena ekstrahiranih tvari iz komponenti spremnika; neprijavljene

izmjene u sastavu komponenti spremnika ili proizvodne opreme.!*!

4.11.9 Primjer identifikacije otpuStene tvari u otopini kapi za oko

U uzorku kapi za oko, otopine koja je opremljena u polupropusnu bocicu od polietilena niske
gustoce na kojoj se provodilo ispitivanje stabilnosti, proizvoda¢ je naSao nepoznato oneciscenje.
Pocetno ispitivanje uzorka teku¢inskom kromatografijom s dvojnom spektrometrijom masa (LC-MS-
MS) pokazalo je da nepoznato oneciscenje nije strukturno slicno djelatnoj tvari. Stoga se za nepoznato
onecis¢enje pretpostavilo da se radi o tvari koja se otpusSta iz plasticnog materijala spremnika ili
naljepnice na polupropusnim bocicama. Tijekom ispitivanja stabilnosti, nakon 6 mjeseci ¢uvanja na
40°C/20%RYV nadeno je nepoznato oneci$c¢enje u koliini vecoj od identifikacijskog praga od 0,1% u
dva uzorka lijeka. Zapoceto je istrazivanje kako bi se ispitao izvor ovog oneciS¢enja te kako bi se ono
identificiralo. Takoder je bilo potrebno utvrditi najveci dozvoljen dnevni unos te tvari. Provedene su
kontrolirane ekstrakcije koristeci tekué¢insku kromatografiju visoke djelotvornosti (HPLC). Ispitivanja
LC-MS-MS metodom i plinskom kromatografijom sa spektrometrijom masa (GC-MS) su provedene
kako bi se utvrdila struktura nepoznate otpustene tvari u uzorcima dobivenim kontroliranom

ekstrakcijom svih dijelova spremnika te u uzorcima lijeka postavljenih na ispitivanje stabilnosti.
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Kontrolirana ekstrakcija provedena je s 50 ml smjese vode i etanola (1:1) na 50°C tijekom 3 dana, pri

¢emu su ispitani svi dijelovi spremnika.

Metanol iz uzorka se uklonio uparavanjem, a zatim su organske tvari ekstrahirane iz vodene
faze etilacetatom. Nakon uklanjanja etilacetata, sakupljene organske tvari otopljene su u metanolu te je
uslijedilo ispitivanje tekucinskom kromatografijom sa spektrometrijom masa (LC-MS) i GC-MS

metodom.

Na HPLC kromatogramu uzorka lijeka postavljenog na ispitivanje stabilnosti detektiran je
nepoznati pik s vremenom zadrzavanja od 9,2 min (protonirani molekulski ion m/z vrijednosti 197).
Na osnovi spektra masa i spektra apsorpcije ultraljubicastog i vidljivog zracenja, zakljuceno je da ova
tvar nije strukturno slicna djelatnoj tvari. Na HPLC kromatogramu ekstrakta polietilenske bocice sa
zatvaracem nije naden ovaj pik, no naden je na HPLC kromatogramu ekstrakta naljepnice. S obzirom
da naljepnica sadrzi adhezivni papir, lak i tintu, provedena su zasebna ispitivanja. Na HPLC
kromatogramu ekstrakta adhezivnog papira nije naden pik traZenog onecis¢enja pa su zasebno ispitani
lak i tinta, nakon otapanja po jedne kapi laka, odnosno tinte u metanolu. Oba uzorka su pokazala
pikove s istim vremenom zadrzavanja kao pik nepoznatog oneciS¢enja u uzorku lijeka postavljenog na
ispitivanje stabilnosti, no dobiveni UV spektri su bili razli¢iti. Maseni spektar dobiven od uzorka laka
odgovarao je onome u uzorku lijeka nakon provedenog ispitivanja stabilnosti, a fragmentacija je
takoder bila sli¢na. Zaklju€eno je da je nepoznato oneciS¢enje tvar koja se otpusta iz laka s naljepnice
na bocici. Dobiveni podaci o molekulskoj masi i o fragmentaciji molekule nisu bili dostatni za potvrdu
strukture. Zatim je koristena GC-MS metoda s kemijskom ionizacijom pri ¢emu je pik s vremenom
zadrzavanja od 15,6 min odgovarao protoniranom molekulskom ionu m/z vrijednosti 197. Na
masenom spektru uoceni su fragmenti koji odgovaraju fragmentima dobivenim LC-MS metodom, koji
su identificirani putem biblioteke spojeva. Potvrdeno je da se radi o monometil derivatu mefenezina
koji ima molekulsku masu 196 Da, s obzirom da su se pretpostavljene podstrukture moguéih

razgradnih produkata ove molekule podudarale se s fragmentima iz masenih spektara.”*”’
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4.12 Razmatranja o zahtjevu kakvoce i granicama za otpuStene tvari u
lijeku

Validirane analiticke metode i informacije dobivene primjenom tih metoda u ispitivanju
otpustenih tvari u lijeku mogu se koristiti za razvoj zahtjeva kakvoce i granica za otpustene tvari u
lijeku. U odredenim okolnostima, najéeS¢e kod farmaceutskih oblika visokog rizika vezanog uz
otpustanje tvari (npr. lijekovi za primjenu u diSne putove), to moze biti korisno, a ponekad i potrebno
za redovno pracenje otpustenih tvari u lijeku. U takvim okolnostima, potrebno je propisati granice za
otpustene tvari. Vazno je napomenuti da granice za otpustene tvari trebaju biti primjenjive na lijek kod
pustanja u promet i do kraja roka valjanosti, s obzirom da se otpusStene tvari akumuliraju tijekom
¢uvanja lijeka. Prilikom izmjene za lijek za koji su propisani zahtjevi i granice za otpustene tvari,
vazno je reevaluirati analiticku metodu i propisane granice. Promjene u komponentama spremnika
koje rezultiraju povecanjem koncentracije otpuStenih tvari iznad granice kvalifikacije zahtijevati ¢e

toksikolosku procjenu predlozenih granica, kao $to bi bio slucaj s bilo kojim onecis¢enjem.

Kriteriji prihvatljivosti mogu biti i kvalitativni i kvantitativni za poznate i nespecificirane
otpustene tvari. Na primjer, tipi¢ni zahtjev za otpustene tvari ukljucuje kvantitativnu granicu za ciljane
otpustene tvari do kraja roka valjanosti lijeka 1 kvantitativnu granicu za nespecificirane otpustene tvari
(identifikacija nespecificiranih otpustenih tvari je potrebna za tocnu kvantifikaciju i toksikolosku

procjenu).

Tipican scenarij za uspostavljanje strogog i opravdanog kriterija prihvatljivosti bi trebao
ukljucivati ispitivanje najmanje tri serije lijeka. Nakon temeljite kemijske i1 sigurnosne procjene,
kriteriji prihvatljivosti za ciljane otpustene tvari mogu se utvrditi na temelju kvalitativnih i
kvantitativnih rezultata ispitivanja otpuStenih tvari, razmatranja proizvodnog postupka, potencijalnog

utjecaja otpustenih tvari na sigurnost, kompatibilnost ili kakvoéu lijeka.!'"
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4.13 Sazeti pregled ispitivanja tijekom farmaceutskog razvoja lijeka u
svrhu odabira odgovarajuceg farmaceutskog spremnika

Tijekom farmaceutskog razvoja lijeka proizvodaci se najces¢e fokusiraju na spremnik tek u
posljednjim fazama razvoja, no odabir spremnika ne bi trebalo ostaviti za kraj razvoja ukoliko je
proizvodacu bitno Sto prije staviti lijek na trziSte. S obzirom na potrebna ispitivanja stabilnosti lijeka i
ispitivanja tvari koje se otpustaju iz spremnika, odabir spremnika treba zapoceti nekoliko godina prije
predvidenog dana stavljanja lijeka na trziSte. Za novu vrstu spremnika ili sustav za primjenu potrebno
je uloziti viSe vremena te je potrebno zapoceti odabir materijala spremnika vrlo rano u farmaceutskom
razvoju. Za jednostavnije vrste spremnika i spremnike koji se ve¢ koriste za opremanje lijekova,
preporuceno je zapoceti ispitivanja ekstrahiranih/otpustenih tvari najkasnije dvije godine prije
proizvodnje registracijskih serija lijeka.”® Proizvoda¢ takoder treba detaljno prougiti i poznavati
vlastiti postupak proizvodnje lijeka, izraditi popis materijala koje koristi u proizvodnji te raspolagati
svim vaznim podacima koji mogu utjecati na ekstrakciju/otpustanje tvari iz materijala, kao Sto su
sastav formulacije (pH vrijednost, prisutnost povrsinski aktivnih tvari), povr§ina doticaja i vrijeme

doticaja formulacije s materijalima, temperatura, prethodna obrada spremnika (npr. sterilizacija) itd.

Sigurnosna procjena ili procjena rizika vezanog uz ekstrahirane i otpustene tvari treba biti dio
farmaceutskog razvoja kako bi se utvrdila sigurnost ekstrahiranih i moguéih otpustenih tvari u ranim
fazama razvoja lijeka. Ovu procjenu je mogucée provesti u tri klju¢ne tocke tijekom farmaceutskog
razvoja: tijekom odabira komponenti spremnika i materijala, na ekstrahiranim tvarima dobivenim u
kontroliranim ekstrakcijskim ispitivanjima i na otpuStenim tvarima dobivenim tijekom ispitivanja

otpustenih tvari.

Proizvodac treba tijekom razvoja raspolagati §to potpunijim podacima o sastavu i postupku
proizvodnje pojedinih komponenti spremnika te zakljuditi koje komponente su kriti¢ne. Nakon
pocetne procjene rizika uobicajeno se provode kontrolirane ekstrakcije uzimajuci u obzir izracunati
analiticki evaluacijski prag (AET) koji se temelji na sigurnosnom pragu (SCT). Dobiveni profili

ekstrahiranih tvari se razmatraju s toksikoloskog stajaliSta kako bi se ekstrahirane tvari, odnosno

59



moguce otpustene tvari, identificirale rano u razvoju lijeka. Nakon toga mogu se provesti ispitivanja
otpustenih tvari na opremljenom lijeku i moze se postaviti odnos izmedu tvari koje se ekstrahiraju i
otpustaju. Po potrebi mogu se propisati dozvoljene granice za otpuStene tvari u zahtjevu kakvoce
lijeka. Na slici 6 prikazan je dijagram koju opisuje slijed postupaka vezanih uz ekstrahirane i otpustene
tvari tijekom farmaceutskog razvoja lijeka za primjenu u disne putove, dok je na slici 7 prikazan

primjer postupka kvalifikacije otpustene tvari uz primjenu sigurnosnih pragova.!'!!
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Odabir kemponenti 11l
materfjala spremmnika

!

Procjena rizika na temelju
podataka debivenih od
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Pojedina sastaviics
predstavlja
neprihvatljivi rizik]

Provedenje kontroliranih
ekstrakeija na komponentama
spremiika

DA

Pojedina ekstrahirand

h 4

Razvoj 1 validacija
ekstrakeijskih metoda za
rutinsku provijers kakvoce

¥

Provodenje ispitivanja
otpugtenih tvari na ljekn 1
placsbu

tvar je veca od ili
jpdnaka AFT/SCT?

Pojedina otpuitena

Uspostava korelacije izmedu
profila otpugtenih 1
ekstrahiranih tvari

Uspostava kriterija
prihvatljivosti za otpuitens i
ekstrahirane tvari

Slika 6. Slijed postupaka vezanih uz ekstrahirane i otpustene tvari tijekom farmaceutskog razvoja

twar je veca od ili
jednaka AET/SCT?

Izvjedtavan)e otpuitens
tvari toksikologo radi
procjens rizika

DA

k.

Izvjeitavanje
ekstrahirane tvari
toksikologn radi
procjene rizika

Sigurnosna kvalifikacija

KRATICE: AET: analiticki evaluacijski prag, SCT: sigurnosni prag
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Nie granice mogu biti
prikladne. Granice ovise o
niziku. Uspostaviti prihvatljive
granice s regulatornim tijelom.

Struktura je identifictrana te se Da li postoj: rizik za ljudsko
moZe provesti procjena na temelju zdravlje, na temelju provedene
literaturnih podataka i odnosa procjene (SAR+literatura)?
stukture i aktivnosti (SAR)?

Smanjiti koliéinu na

manje od ili jednako Nema dodatnih radnji
SCT?

Uzeti u obzir populaciju kojoj je lijek namijenjen i f
duljinu primjene te razmotriti provodenje:
* procjena rizika na temelju literaturnih podataka Na temelju progj Progjena rizika na temeljy
N [ fosr o s < procjene odnosa strul H
Ao e e st aktivnosti (SAR) te na temelju
ksicnosti (jedna vrsta, 14-90 dana
. opcaup:n\'a-l]alu osti (j ; wvrsta, ) S P A
» ostala specihiéna uspitivanja tokuénosts, po
potrebi
Na temelju
procjene
L
e e Uspostaviti
an:n;!tl_loohmu n Kvalificirano alternativno granico s
S e regulatornim tijelom

Slika 7. Primjer postupka kvalifikacije otpustene tvari uz primjenu sigurnosnih pragova
KRATICE:SAR: odnos strukture i reaktivnosti, SCT: sigurnosni prag ,QT: kvalifikacijski prag
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5. Zakljucak
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Tijekom proizvodnje, opremanja, skladiStenja, distribucije 1 primjene; farmaceutski pripravcei i
njihovi sastojci mogu stupiti u kontakt s komponentama i materijalima proizvodne opreme, kao i s
komponentama primarnih i sekundarnih spremnika. Takav kontakt moze dovesti do interakcije izmedu
farmaceutskog pripravka i navedenih komponenti i materijala. Jedna od takvih interakcija je migracija
ili otpuStanje tvari iz bilo kojih od ovih komponenti i materijala u farmaceutski oblik nakon cega
posljedi¢no te tvari dolaze do pacijenta tijekom primjene lijeka. Najveéi rizik interakcije lijeka s
primarnim spremnikom imaju aerosoli i otopine za inhalaciju, otopine i suspenzije za parenteralnu
primjenu te pripravci za oko, $to proizlazi iz farmaceutskog oblika i puta primjene lijeka. Za navedene
farmaceutske oblike potrebno je posvetiti najvise paznje prilikom ispitivanja ekstrahiranih i otpustenih
tvari iz farmaceutskih spremnika. lako je za tekuce farmaceutske oblike vjerojatnost interakcije lijeka
s primarnim spremnikom visa, kod procjene otpustanja tvari iz spremnika potrebno je obuhvatiti i
cvrste farmaceutske oblike. Pacijenti takoder mogu biti izravno izloZeni tim tvarima putem izravnog
doticaja s farmaceutskim spremnikom ili napravom za primjenu tijekom primjene lijeka.

Pregledom materijala koji se koriste za izradu farmaceutskih spremnika moze se zakljuciti da
materijali izradeni od plastike i gume predstavljaju veéi rizik otpustanja tvari u lijek, dok su staklo i
metalni spremnici manje znac¢ajni izvori otpustenih tvari. Preporuceno je koristiti moderne formulacije
plastike, gume 1 stakla koje sadrze aditive u skladu s regulatornim smjernicama. Takoder je moguce
smanjiti otpuStanje tvari iz gumenih zatvaraca i staklenih spremnika povrSinskom obradom koja
smanjuje moguénost interakcija materijala s formulacijom lijeka.

Tvari koje se otpustaju iz farmaceutskih spremnika mogu biti organske i anorganske tvari
raznovrsnih kemijskih struktura te im se posvecuje posebna pozornost radi potencijalnog sigurnosnog
rizika za pacijenta i potencijalnih inkompatibilnosti s lijekom (npr. interakcija s djelatnom tvari,
razgradnja djelatne tvari, promjena pH vrijednosti, promjena izgleda, nastajanje Cestica, agregacija
proteina, strukturne promjene i dr.). Kako bi se ocijenili sigurnosni rizici i moguce inkompatibilnosti,
potrebno je identificirati ove tvari i njihove koli¢ine koje se mogu akumulirati u lijeku do kraja roka
valjanosti. Ovi podaci mogu se koristiti za utvrdivanje opsega izloZenosti pacijenta te time i

sigurnosnog rizika koji predstavlja pojedina otpuStena tvar, kao 1 vjerojatnosti nastanka
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inkompatibilnosti u lijeku. Slika o ponaSanju lijeka u stvarnom okruzenju najbolje se moze dobiti
ispitivanjem otpustenih tvari tijekom ispitivanja stabilnosti lijeka. Tvari koje postaju predmet pracenja
definiraju se tijekom provedbe ispitivanja ekstrahiranih tvari iz materijala, odnosno dijelova
farmaceutskih spremnika. Tvari za koje je potvrdena visoka toksicnost i/ili kancerogeno/mutageno
djelovanje moraju se pratiti i mora se utvrditi njihov sadrzaj u lijeku. Analiticke metode za provjeru
kakvoce lijeka za ispitivanje stabilnosti, s ciljem utvrdivanja otpustenih tvari, moraju se bazirati na
iskustvima dobivenim tijekom provodenja ispitivanja ekstrahiranih tvari na materijalima
farmaceutskog spremnika, a kod odredivanja ciljanih granica detekcije 1 kvantifikacije treba
primijeniti isti princip kao i tijekom ispitivanja ekstrahiranih tvari. Razvijene i validirane metode
moraju biti u mogucnosti kvantificirati otpustene tvari, kao i1 druge tvari koje mogu nastati kao reakcija
otpustenih tvari i sastavnica formulacije. Uzimajuci u obzir ukazanu vaznost odabira odgovarajuceg
farmaceutskog spremnika i dugotrajnost postupka ispitivanja ekstrahiranih i otpustenih tvari, vazno je
zapoceti s odabirom spremnika u ranim fazama farmaceutskog razvoja. S obzirom da tvari otpustene iz
farmaceutskih spremnika mogu imati utjecaj na kakvocu, djelotvornost i sigurnost primjene lijeka,
proizvodaci lijekova trebaju odabrati odgovaraju¢e spremnike te osigurati da koli¢ina toksi¢nih

otpustenih tvari ne poraste do razina koje ¢e ugroziti zdravlje i zZivote pacijenata.
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7. Popis Kkratica
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AET - (Analytical evaluation threshold) analiticki evaluacijski prag

AETdp - (Analytical evaluation threshold/drug product) analiticki evaluacijski prag u lijeku

CAS - (Chemical Abstracts Service) odjel Americkog kemijskog drustva koji dodjeljuje registarske
brojeve za kemijske elemente, spojeve, polimere, bioloske sljedove, smjese i slitine

CPMP — (Committee for Proprietary Medicinal Products) Povjerenstvo za humane lijekove (raniji
naziv za CHMP - The Committee for Medicinal Products for Human Use)

CTD - (Common Technical Document) Zajednicki tehnicki dokument

ELSIE — (The Extractables and Leachables Safety Information Exchange) konzorcij i baza za
razmjenu podataka o otpustenim i ekstrahiranim tvarima

FCM — (Food contact materials) jedinstveni identifikacijski broj tvari koji se koriste u materijalima
koji su u doticaju s hranom

FTIR — (Fourier transform infrared spectroscopy) Spektroskopija infracrvenog zracenja s
Fourierovom transformacijom

GC-MS — (Gas chromatography—mass spectrometry) plinska kromatografija sa spektrometrijom masa
HPLC — (High Performance Liquid Chromatography) tekuéinska kromatografija visoke djelotvornosti
HSGC-MS - (Headspace Gas Chromatography/Mass Spectrometry) — plinska kromatografija s
ubrizgivacem para i spektrometrijom masa

ICH — (The International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use) Medunarodna konferencija o uskladivanju tehnickih zahtjeva za
lijekove

ICP-AES - (Inductively coupled plasma atomic emission spectroscopy) spektroskopija atomske
emisije uz induktivno spregnutu plazmu

IC - (lIon chromatography) ionska kromatografija

ISO - (International Organisation for Standardisation) Medunarodna organizacija za standardizaciju
LC-MS — (Liquid chromatography—mass spectrometry) teku¢inska kromatografija sa spektrometrijom
masa

LC-MS-MS — (Liquid chromatography- tandem mass spectrometry) tekucinska kromatografija s
dvojnom spektrometrijom masa

LC-UV-MS - (liquid chromatography coupled to diode array UV detection and mass spectrometry)
tekucinska kromatografija s detekcijom ultraljubicastog zracenja i spektrometrijom masa

PA — (Polyamide) poliamid

PE — (Polyethylene) polietilen

PP — (Polypropylene) polipropilen

PQRI — (Product Quality Research Institute) Istrazivacki institut za kakvocu proizvoda

PVC — (Polyvinyl chloride) polivinilklorid

QT - (Qualification Threshold) kvalifikacijski prag

QWP — (Quality Working Party) Radna skupina za kakvocu lijekova

Ref. No. — (Reference number) referentni broj materijala spremnika Europske ekonomske zajednice
SAR - (structure—activity relationship) odnos strukture i reaktivnosti

SCT - (Safety Concern Threshold) sigurnosni prag

SML — (Specific migration limif) granica specifi¢nih migracija

SML(T) — (Total specific migration limit) granica ukupnih specifi¢nih migracija

TDI — (Total Daily Intake) ukupni dnevni unos

TTC — (Threshold of Toxicological Concern) toksikoloski prag

USP-NF — (The United States Pharmacopeia and The National Formulary) Americ¢ka farmakopeja
UV — (Ultraviolet) — ultraljubicasto zracenje
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