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primjena znanstvenih rezultata u proizvodnji

Regulativa i znanstvena istrazivanja, sinergija u Generi d. d.

M. Weber Susanj”

Genera Analitika d.o.o.
Svetonedjeljska 2, Kalinovica
10 436 Rakov potok

Povijest Genere d. d. traje vise od stotinu godina tijekom kojih je
tvrtka stekla bogato iskustvo u razvoju, proizvodniji i distribuciji
visokokvalitetnih proizvoda. Poslovala je pod razli¢itim imenima,
s razli¢itim proizvodnim programima te se razvila u tvrtku koja
danas ima Sirok asortiman: od proizvoda za prevenciju i lijecenje
bolesti Zivotinja i ljudi, dodataka sto¢noj hrani, dezinficijensa do
proizvoda za zatitu bilja.

Kvaliteta, ucinkovitost i sigurnost proizvoda kriteriji su koje po-
stavljaju regulatorne institucije, a na industriji je da ih potkrijepi
¢vrstim dokazima. A ti dokazi rezultat su interakcije znanosti i
tehnologije.

Farmaceutsko poslovanje Genere uskladeno je sa smjernicama
dobre proizvodacke prakse (GMP — Good Manufacturing Practi-
ce), koje daju stroge okvire za proizvodnju i kontrolu kvalitete lije-
kova i cjepiva. Cesto se stjece dojam da su smjernice toliko striktne
da guse svaku istrazivacku slobodu i pristup znanosti. Medutim
dobra proizvodacka praksa otvara vrata znanosti, ali s jednim
preduvjetom — da je znanost dobro dokumentirana.

Gledajudi s laboratorijskog aspekta i kontrole kvalitete bilo kojeg
lijeka ili cjepiva, osim osnovne znanstvene ideje i razvoja anali-
ticke metode, znanost se proteze sve do zadnjeg koraka prije
uvodenja u rutinu, odnosno do validacije metode. Validacija ana-
liticke metode je proces kojim se dokazuje i dokumentira da ka-
rakteristike provodenja metode zadovoljavaju zahtjevima primje-
ne i da je metoda stoga prikladna za tu primjenu.

Regulatorne institucije postavile su zahtjeve za validacijom svih
analitickih metoda, ukljucujudi i bioloske testove. Bioloski testovi
se u farmaceutskoj industriji primjenjuju radi istrazivanja utjecaja
nekih supstancija na Zivi organizam, razvoja proizvoda, klinickih
ispitivanja ili kontrole kvalitete proizvoda. U kontroli kvalitete siro-
vina i proizvoda Genere, bioloski testovi primjenjuju se za odredi-
vanje aktivnosti, neskodljivosti, odsustva stranih virusa i pirogenih
supstancija.

Bioloski se testovi, zbog upotrebe Zivog organizma, ¢esto smatraju
nepreciznim i najtezim za provodenje od svih testova za odredi-
vanje kvalitete proizvoda i njihova uloga u odredivanju kvalitete
Cesto se zbog toga smatra upitnom.’® Medutim, iako su danas do-
stupne najsuvremenije sofisticirane i precizne fizikalno-kemijske
tehnike (kao $to su nuklearna magnetska rezonancija NMR ili
spektrometrija masa), one daju detaljne informacije o strukturi i
sastavu proizvoda, ali nisu u mogucnosti predvidjeti biolosku ak-
tivnost. Na primjer, promjene u molekularnoj strukturi proteina,
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¢ak i male promjene tercijarne ili kvaterne strukture, mogu rezulti-
rati mjerljivim promjenama u bioloskoj aktivnosti jer bioloski
testovi detektiraju samo funkcionalne molekule. Stoga su bioloski
testovgfsencijalni dio karakterizacije bilo kojeg biofarmaceutskog
lijeka.

Farmakopeje®'® i International Conference of Harmonization za
ljudske i veterinarske lijekove®>®''” daju smjernice za validaciju
analitickih metoda, ali te su smjernice u potpunosti primjenjive
samo za kemijske i fizikalne metode, jer mnogi parametri nisu
prikladni za biologke testove."" Takoder, za razliku od jasnih vali-
dacijskih protokola i transparentnih literaturnih podataka o valida-
ciji fizikalno-kemijskih metoda, validacija bioloskih testova je lite-
raturno slabo potkrijepljena. U literaturi se sve ¢esce pojavljuju ra-
dovi na tu temu, iz ¢ega se vidi velika potreba za konkretnim
validacijskim postupcima, koji su jo$ uvijek predmet aktivnog
istrazivanja.>*’*® Zbog nedostataka vodi¢a, odnosno nemoguéno-
sti izrade univerzalnog vodica za validaciju u koji bi se uklopili svi
bioloski testovi, jer se ¢ak i oni medusobno jako razlikuju, regula-
torne agencije daju moguénost znanstvenog pristupa validaciji."®
Takoder, regulatorne institucije su svjesne ogranicenja i speci-
ficnosti bioloskih testova i prihvatit ce povecanu varijabilnost uko-
liko su sigurni da su analiticari koji su osmislili test primijenili sve
Sto je moguce da bi smanijili varijabilnost testa te da su dani znan-
stveni dokazi da taj test moze proizvesti reproducibilan i tocan re-
zultat koji se moze usporedivati medu laboratorijima Sirom svijeta.
Najbolji nacin za postizanje vjerodostojnih rezultata je potvrda
meto1dge1£<roz provodenje odgovarajucih validacijskih eksperime-
nata.’”

Upravo zbog nedostatka smjernica regulatornih institucija i litera-
turnih podataka za provodenije validacije cilj istraZivanja u labora-
torijima Genere bio je razviti metodologiju validacije bioloskih
testova na temelju poznate teorije validacije fizikalno-kemijskih
metoda, prema farmakopejskim smjernicama®'® i smjernicama
International Conference of Harmonization za humane i vete-
rinarske lijekove®®1%'” te na temelju zahtjeva dobre proizvodacke
(GMP) i dobre laboratorijske prakse (GLP — Good laboratory prac-
tice) za laboratorije kontrole kvalitete. Razvijena metodologija
obuhvaca selektivnost, preciznost, tocnost, linearnost, raspon,
granicu detekcije, granicu kvantifikacije i robusnost metode, a sva-
ki parametar je znanstveno obrazlozen i potkrijepljen.

Validacija bioloskih testova navedena je kao primjer prisutnosti
znanosti u strogo reguliranim procesima Genere. Istrazivanja u
svrhu uvodenja novih proizvoda, tehnologija i analitickih metoda
te poboljsanja postojecih nuzna su za razvitak industrije. Medu-
tim, kako bi znanstvena istrazivanja mogla biti primijenjena u far-
maceutskoj industriji, njihova implementacija mora biti u skladu s
regulatornim zahtjevima. Duga tradicija i visoko obrazovani ljud-
ski resursi uspjesno su postigli sinergiju regulative i znanosti u Ge-
neri.
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Suradnja Petrokemije d. d. Kutina sa znanstvenim institucijama

S. Leakovi¢" i B. Stoji¢™

Petrokemija d. d. Kutina
Aleja Vukovar 4
44 320 Kutina

Stjecanje novih znanja nuzno je za razvoj procesa u svim industrij-
skim postrojenjima proizvodnje gnojiva, prerade bentonitnih glina
i proizvodnje ¢ada. To se postize na vise nacina:

Proucavanje literature objavljenje u stru¢nim casopisima

Petrokemija d. d. pretplacena je na stru¢ne casopise iz podrucja
kemije kao Sto su: Nitrogen, Sulphur, Fertilizer Week, Fertilizer In-
ternational, Hydrocarbon Processing, Chemical Engineering, Indu-
strial Minerals i Carbon Black. Od domacih ¢asopisa raspolazemo
sa sljedecim: Eko revija, Goriva i maziva, Kemija u industriji i Poli-
meri.

Sudjelovanje na kongresima, simpozijima
i stru¢nim skupovima

Nasi struénjaci objavljuju stru¢ne radove na domadim i meduna-
rodnim stru¢nim skupovima kao $to su: Hrvatski skup kemicara i
kemijskih inZenjera, RuZickini dani, Susret mladih kemijskih inZe-
njera koji se odrzavaju u organizaciji HDKl-a te znanstveno-

" Dr. sc. Stjepan Leakovic,

e-posta: stjepan.leakovic@petrokemija.hr
" Mr. sc. Biserka Stojic,
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-stru¢nim skupovima u organizaciji Akademije tehnickih znanosti
Hrvatske, Hrvatska konferencija o vodama i Hrvatski znanstveno-
-strucni skup “Zastita zraka”.

Razmijena iskustava strucnjaka slicnih
industrijskih postrojenja

Dobru suradnju imamo s tvrtkama koje proizvode mineralna
gnojiva iz Poljske, Austrije, Njemacke, Rumunjske a posebno s
tvrtkom Nitrogénmtivek iz Madarske.

Sudjelovanje na pripremi i realizaciji projekata

Realizacija projekata odvijala se na podru¢ju unapredenja tehno-
loskih procesa proizvodnje gnojiva, ustedama energije i zastiti
okolisa kao sto su:

— Kaltenbach S. A., Francuska: zamjena priliranja gnojiva KAN
sustavom za granulaciju;

— Stamicarbon BV iz Nizozemske: rekonstrukcija procesa pro-
izvodnje uree radi smanjenja emisije amonijaka u zrak te amonija-
ka i uree u otpadne vode;

— Ammonia Casale iz Svicarske: rekonstrukcija sekcije sinteze
amonijaka radi smanjenja potro3nje energije;

— Air Product iz Norveske: izdvajanje amonijaka i vodika iz ot-
padnog plina uz smanjenje emisije NO, u zrak;



