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1. UVOD

Jakost je néco, co kazdodenné ovliviiuje nase vnimani. Nikdo nemiize tvrdit, Ze jakost se ho

netyka. (Nenaddal, 2008, s. 14)

Vysledna jakost vyrobku nebo sluzby neni jen samoziejmym ¢i druhotnym produktem
vyrobni ¢innosti. Vyrobky jsou Casto velice slozité, realizuji se v narocném konkuren¢nim
prostiedi, kde se navic posiluji tlaky na bezpecnost vyrobkll a odpovédnost vyrobct za jejich
pfipadné Skody. Management jakosti pfedstavuje v soucasné dob¢ cCinnost, bez které se
zejména na dosahovani ptiznivych ekonomickych vysledkl. V neposledni fadé jakost spolu s

naklady, Casem a znalostmi patfi mezi tzv. kritické faktory uspesnosti podniku. [5]

Autorka si téma této bakalafské prace vybrala z diivodu z4jmu o oblast vyroby lé¢iv. Vyrobce
1é¢iv musi vyrabét 1é¢ivé piipravky tak, aby zajistil, Ze jsou vhodné pro zamysleny ucel a
nevystavuji pacienty riziku vyplyvajicimu z nedostateéné bezpecnosti, jakosti ¢i ucinnosti. Ke
spolehlivému dosazeni tohoto cile jakosti musi existovat komplexné navrzeny a spravné
zavedeny farmaceuticky systém jakosti zahrnujici spravnou vyrobni praxi a fizeni rizik pro
jakost, které jsou navzajem propojeny. Cilem bakalatské prace je odhadnout pomoci analyzy
rizik potencidlni chyby v procesu mikrobiologického monitoringu 1é¢ivého ptipravku pii
piestavbé mikrobiologického oddéleni vyrobce 1é€iv, pokusit se navrhnout mozna feseni a
zjistit, zda muze dojit k ohroZeni vysledkl analyz, resp. ke kontaminaci vzorkd, laboratornich
pomtucek, popt. pracovniho prostfedi. Analyza bude provedena ve vyrobnim zavodu firmy
Teva Czech Industries s. r. o. (dale TCI) v Opaveé. Tento podnik se zabyvd vyrobou
generickych 1€¢iv a aktivnich farmaceutickych substanci a je v ném kladen vysoky diraz na
systémy kvality, které jsou neustadle zdokonalovany v souladu s nejnarocnéjSimi
mezinarodnimi pfedpisy. V teoretické Casti této prace bude nastinéna problematika kvality a
monitoringu. V vodu praktické ¢asti bude pfedstaveni podniku a seznameni s jeho historii.
Nasledné probéhne analyza rizik pomoci metodiky FMEA. Vysledky, které budou ziskany,

budou pouzity pro navrhy a doporuceni, jak ptedejit mozné mikrobidlni kontaminaci.



2. TEORETICKE ZAKLADY RIZENI KVALITY, ENVIRONMENTU A
MIKROBIOLOGICKEHO MONITORINGU

Slovo jakost je synonymem slova kvality a je latinského ptivodu. Je to tidaj o vlastnosti n¢jaké

véci, odpoveéd’ na otazku ,,jaky? (latinsky qualis).

Nejstarsi definice je pfipisovana Aristotelovi. Ten zaradil kvalitu a kvantitu mezi zakladni
kategorie. Kvality (barva, chut’ apod.) obvykle pochazeji ze smyslového vnimani a jsou nutné
podminény vnimajicim subjektem i1 okolnostmi. U kvality je mozné rozlisit néjaké ,,vice ¢i
,»mén&“, neda se vSak vyjadiit pomérem a Cislem a je zpravidla také relativni. V priab&hu
novoveéku lidé uz byli schopni zméfit naptiklad teplotu, tvrdost i dokonce barvu. Ukazalo se

tak, Ze se 1 kvalita miize stat kvantitou. [5]

Za oficialni mizeme povazovat definici jakosti z [12, s. 19], ktera vymezuje pojem jakost
(kvalita) jako "stupeii spinéni pozadavkii souborem inherentnich’ charakteristik". Pozadavky
urcuji jak externi zékaznici, tak dalSi zainteresované strany a rovnéz legislativa. Jakost byla
chipana 1 jako urcity stav nadprimérné vykonnosti v oblasti fizeni organizaci a jimi
dosahovanych vysledkii. S pojmem jakost souvisi pojem management jakosti. Uspokojovat
pozadavky zakaznikll nelze zabezpecit jen vyrobou vyrobku, ale je také dilezité sledovat a
rozvijet procesy, které vyrob¢ a poskytovani sluzeb predchazeji. Pro tyto subsystémy fizeni se
vzilo oznaceni "systémy managementu jakosti". [12, s. 19] definuje management jakosti jako
"koordinované cinnosti pro vedeni a Fizeni organizace, pokud se tyce jakosti". Znamena to, ze
systém managementu jakosti mizeme chapat jako soubor vzajemné souvisejicich prvki, ktery
je nedilnou soucasti celkového systému fizeni organizaci a ktery ma garantovat maximalizaci

spokojenosti a loajality zainteresovanych stran pii minimalni spotfebé zdroji. [5][10]

' Vyrazem "inherentni charakteristika“ se rozumi takovy znak vyrobku & sluzby, ktery je pro dany

produkt/sluzbu typicky.
6



Dle [10] Ize tyto ¢innosti rozd¢lit do 4 hlavnich souboril - pldnovani jakosti, fizeni jakosti,
prokazovani jakosti a zlepSovani jakosti. V ramci tzv. systémi managementu jakosti tyto
rozsahlé soubory procesi a ¢innosti nemohou byt provadény bez vzijemné koordinace a

harmonizace.

Obr. 2. 1. Systém managementu jakosti

Management
jakosti

Prokazovani
jakosti

ZlepSovani
jakosti

Rizeni jakosti

Planovani jakosti

Cést managementu
jakosti zamétena ..
na stanoven cili . Cast .
jakosti a na Cast _ Mmanagementu Cast managementu
specifikovani _ managementu jakosti zamétena jakosti zamétena
procesii jakosti zaméfend na poskytovani na zvy§vani
nezbytnych na plnéni davery, ze schopnosti plnit
ych pro » X I 0
provoz a poZadavki na pozadavky na pozadavky na
souvisejicich jakost Jakoslt budou jakost
zdroju pro splnéni spincny
cilt jakosti
J ) y

Zdroj: Nenadal (2008, s. 15)



2.1. Historické zaklady managementu jakosti

Obr. 2. 2. - Vyvoj kvality v zavislosti na Case
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Zdroj: Spejchalova (2011, s. 29)

Za prvni model managementu kvality je mozné povazovat model femeslné vyroby. Byl
zalozen na tom, Ze d€lnik pfichazel velmi Casto do piimého kontaktu se zédkaznikem a na
zaklad¢ zpétné vazby se snazil plnit jeho pozadavky. Ve 20. letech minulého stoleti doslo k
rozsifeni hromadné pasové vyroby a zavadéni ulohy technickych kontrolort. Jako prvni v
historii to bylo ve Fordovych zavodech, kde pravé ti nejzkuSenéjSi zaméstnanci byli
zodpovédni za jakost. Nevyhodou byl pocit ostatnich pracovnikili, Ze starost o jakost neni
jejich povinnosti. Povale¢né obdobi pfineslo do vyroby posileni tlohy dokumentovanych
postupll a podrobnych specifikaci jakosti produkce. Jednou z prvnich oblasti, kterd zavadi

systematické pozadavky na jakost vyrobkl a jejich vyroby, byly farmaceutické provozy.

V 60. letech se objevuji prvni pokusy vyuZivat vysoké kvality vyrobkl jako konkurencni
vyhody firmy. Zrodil se zdklad modernich systémii managementu jakosti - Company Wide
Quality Control. Zdokonalovanim tohoto pfistupu doslo k prvnim pokusim o TQM (Totalni
management jakosti). V 80. letech dochazelo k posilovani odpovédnosti vyrobcl za jakost
vyrobkl a k roz$ifeni ochranarské ulohy statu ve vztahu k nebezpe¢nym vlastnostem vyrobki.
V tomto obdobi byl zaveden univerzalni standard péce o jakost v podobé norem ISO 9000,

které se snazily o rozsdhlou dokumentaci v§ech podnikovych procesi. [5][10]



V soucasné dob¢ existuje obrovské mnozstvi organizaci, které spliiuji ustanoveni
nejriznéjSich pozadavkii na fizeni kvality, a které hledaji dal§i cesty k dosahovani
podnikatelské tUspeSnosti. Organizace se zviditeliluji v oCich spotiebitelli nejriznéjSimi
znaCkami jakosti a usiluji o ziskdni cen za jakost prostfednictvim plnéni kritérii rtiznych

modell uspésnosti. [10]

2.2. Pojeti kvality

[1, s. 10] definuje kvalitu jako ,,technickou, ekonomickou a socialni velic¢inu, ktera v sobé
zahrnuje i moralni aspekty“. Kvalitu lze posoudit srovndvanim se standardy, s jinymi
zavaznymi predpisy, s pozadavky zdkaznika nebo s konkurenci. Pragmaticky pohled na
kvalitu vyrobku a sluzeb ocekéava splnéni tii atributii: bezvadnosti, kvalitativnich parametrii a

stability.

2.2.1. Bezvadnost

Pokud ma byt vyrobek nebo sluzba povazovana za kvalitni, nemtize mit jakékoliv vady ¢i
nedostatky. Vada je povazovana za elementarni nedostatek, ktery zakaznik snadno odhali, a
ktera signalizuje neschopnost vyrobce splnit zakladni pozadavky, jez jsou kladeny na jimi

dodavany produkt.

2.2.2. Kbvalitativni parametry

Za kvalitni miZeme povaZovat ten vyrobek, ktery nabizi lepsi parametry - napt. vykon ¢i

Zivotnost.

2.2.3. Stabilita

Stabilitu vyrobkl lze zajistit diislednou vystupni kontrolou. [5]



2.3. Vyvoj pristupi managementu kvality

2.3.1. Odpovédnosti za jakost

Ptistupy zajisténi pozadované jakosti prosly v pribéhu minulého stoleti fadou zmén. V
piipadé femesiné vyroby jedinec (napt. krejci) zabezpecCoval sdm vyrobu vyrobku a sam také
dohlizel na kvalitu své prace. Se zavedenim primyslové vyroby zajist'ovali riizni pracovnici
ruzné operace a musely byt zavedeny nové postupy dohledu nad kvalitou. Nejprve to byli
mistii vyroby, ktefi dohlizeli na kvalitu provedené prace. Ti byli postupné nahrazovani
zvlastnimi specialisty na kontrolu jakosti-technickymi kontrolory, jez byli odpovédni za
kvalitu propusténych vyrobkii. OvSem az pozdé¢ji doslo k presvédceni, Ze osoba, ktera nejvic
muze ovlivnit jakost dané vyrobni operace, je sdm vyrobni pracovnik a v rdmci své pracovni

napln¢ musi za kvalitativni vysledky své prace také odpovidat. [5]

2.3.2. Zavedeni specifickych metod a technik

Na zacdatku primyslové vyroby stacila vizudlni kontrola nebo jednoduchd méfidla. V
soucasnosti se jednak uzivaji slozité a velice pfesné méfici pristroje, tak vypocetni technika,
jez slouzi k propojeni pfistroji, usnadnuje a zrychluje vyhodnoceni namétenych vysledki a
umoziuje jejich porovnani se stanovenymi specifikacemi. Doslo také k vyvoji fady metod,
které mély usnadnit a zejména zlevnit kontrolni a dalsi operace spojené s kontrolou jakosti.
Po druhé svétové valce doslo hlavné k aplikaci statistickych metod - zavedeni statistické
regulace a statistické ptejimky. V predvyrobnich etapach nachazeji zejména uplatnéni metody
pro analyzu moznych nedostatkil v jakosti a jejich pfedchazeni a dal$i samostatnou skupinku

tvofi metody zaméfené na analyzy a zajisténi poZadované spolehlivosti vyrobku. [5][6]

2.4. Soucasné pristupy managementu kvality

Koncepce managementu jakosti se lisi v podnikatelském 1 neziskovém sektoru. Riiznorodost
jednotlivych ¢innosti nakonec vedla ke vzniku tii zdkladnich koncepci rozvoje systému
managementu jakosti. Tyto koncepce se li§i riznou naro¢nosti na zdroje, na znalost lidi a také

orientaci na zainteresované strany.[10]

10



2.4.1. Koncepce managementu jakosti na bazi odvétvovych standardi

Jedna se o historicky nejstar$i koncepci, kterd pochazi ze 70 let minulého stoleti. Doslo k
vytvareni systémovych pristupii k managementu jakosti a pozadavky na tyto systémy se
zanesly do norem, které maji dnes platnost v ramci jednotlivych odvétvi. Normy respektuji
platnou strukturu pozadavkl normy ISO 9001, avSak vymezuji i specialni pozadavky typické
pro dané odvétvi. Na rozdil od normy ISO 9000 tyto normy nemaji univerzalni platnost pro
vSechna odvétvi a vyzaduji specialni postupy certifikace systéml managementu, které jsou

24

nejvyznamnéjsi spravna vyrobni praxe. [10]

e Spravna vyrobni praxe (SVP)

Zasady spravné vyrobni praxe (dale SVP) jsou jednim z nejstarSich systémovych pftistupti k
managementu kvality. Tyto postupy se uzivaji jak ve farmaceutickych vyrobach, tak u
pfepravy, sladovani i distribuce 1ékii. V CR jsou pozadavky na SVP upraveny zikonem
378/2007 Sb., o 1é¢ivech a vyhlaskou ¢. 229/2008 Sb., o vyrob¢ a distribuci 1é¢iv (spravna
vyrobni a distribu¢ni praxe). Zavedeni a udrzovani SVP je limitujicim pozadavkem pro
povoleni provozu farmaceutické vyroby. Provéfeni zavedenych SVP ve firmé provadi v CR
SUKL (Statni ustav pro kontrolu 1é&iv). SVP stanovuje pro vyrobni procesy fadu pozadavki,
které se stavaji "standardnimi" i v dalSich pfistupech zabezpecovani jakosti. Vyrobni a
kontrolni operace musi byt jasné specifikovany, musi byt v pozadované zpisobilosti
zabezpeceny vSechny vyrobni faktory- prostory, zafizeni, material, obaly, postupy ¢i vhodné
skladové prostory, musi byt k dispozici kvalifikovany personal, ktery ma jasné instrukce a
uréenou zodpovédnost, vyrobky musi byt pribézné kontrolovany podle uréenych postupd,
musi byt vedeny pfislusné zaznamy, musi byt uspokojivé vyfeSeny jakékoliv odchylky a
neshody. V pfistupech SVP je kladen diraz i na Cistotu vSech provozi, sanitaci, vylouceni
kontaminaci, hygienické zasady, uchovani rozhodujicich vzorkd, existenci postupi staZeni

jakékoliv Sarze z obéhu, nastanou-li pochybnosti o jeji jakosti. [5]
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2.4.2. Koncepce managementu jakosti na bazi norem ISO

ISO (International Organization for Standardization) je mezinarodni organizace zabyvajici se
tvorbou norem. Ceska republika je ¢lenem ISO a piejima normy do své normaliza¢ni soustavy
pod zkratkou CSN. Vsechny normy se musi pielozit a vydat do 6 mésici od jejich
origindlniho anglického vydéni. Do ndzvu normy se déle ptidava zkratka EN, coz znamena
evropskd norma a n¢kdy také rok vydani normy. Normy jsou pouze doporucujici, ovSem
pokud se dodavatel zavaze odbérateli, Ze je u sebe aplikuje, stdva se norma pro dodavatele
zéavaznym predpisem. Pozadavek disponovani certifikdtem je velmi Casto uplatiiovan jako
jeden zpozadavkd pifi vyhlasovani vybérovych fizeni. Odbératelé bézn€¢ po svych
dodavatelich pozaduji dikazy o zavedeni a fungovani systémd managementu jakosti, coz
potvrzuje 1 fakt, Ze na svété v priméru piibyva kolem 2000 certifikovanych systému

managementu jakosti denné. [1][10][11]

Systém je certifikovan nezavislou tfeti stranou na smluvnim zéklad¢. Znamena to, ze firma
zadajici o certifikaci musi za provedeni certifikace a vystaveni certifikatu zaplatit. Certifikat
je mezindrodné uznavany. Certifikacni spolec¢nosti ziskavaji opravnéni k provadeéni certifikace
od Ceského institutu pro akreditaci. Udé&lené certifikaty potvrzuji, Ze systém fizeni v oblasti
kvality je na urcité Urovni a existuji vSechny ptedpoklady pro vytvotfeni dobré kvality
vyrobki nebo sluzeb. Vybudovani systému managementu kvality do doby udéleni certifikatu
je pro mnoho firem béh na dlouhou trat. Je potieba mnoho aktivit zahrnujicich vrcholové
vedeni, vytvofeni dokumentace celého systému a také zavedeni pozadavkll v dokumentaci do
béZné podnikové praxe. Certifikdt ma platnost 3 roky a poté probchne recertifikace. Navic

kazdy rok probihd dozorovy nebo kontrolni audit vybrané oblasti. [1][9][11]

Mezi zakladni normy patfi:

a) 1SO 9000
Prvni normy byly zvefejnény v r. 1987 Mezinarodni organizaci pro normy ISO a nesly
oznaceni normy ISO tady 9000. Jsou to zakladni normy pro kvalitu. Od té doby byly tfikrat
zasadné revidovany. Jejich platnost je univerzalni, coZ znamend, Ze mohou byt aplikovany

nezavisle na charakteru procest ¢i povaze vyrobku. [10]
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b) 1SO 9001
Pozadavky na systém managementu kvality jsou obsazeny v normé ISO 9001. Osetiuje
vSechny Cinnosti, které se tykaji kvality a je to v podstaté navod, jak vybudovat a udrzovat
systém managementu jakosti. Systém pfinesl do vétSiny firem potadek. Doslo ke specifikaci

pravomoci a odpoveédnosti za procesy a ¢innosti. [1]

2.4.3. Koncepce managementu jakosti na bazi TQM

Koncepce TQM (Total Quality Management) byla poprvé formulovana béhem 2. poloviny
20. stoleti v Japonsku a neni na rozdil od koncepce ISO svazana s normami a ptredpisy. TQM
dle [3] je charakterizovan jako oteviena filozofie managementu organizaci. Podnik je zde
fizeny a ucici se zakaznikem k tomu, aby se dosahlo plné spokojenosti zakaznikt diky

neustalému zlepSovani t€innosti podnikovych procest. [10]

2.5. Legislativni poZadavky na kvalitu

Za poslednich 25 let sice nastal vyrazny obrat v pfistupech ke kvalité produkce, avSak nelze
vyloucit pripady, kdy vyrobci v zdjmu snizovani vyrobnich nékladii mohou "osidit" nékteré
kvalitativni parametry produkce. Snizovani kvality by v Zadném piipad¢ nem¢lo jit za hranice
bezpec¢nosti vyrobkll. Dle [6] je na vyrobcich, aby analyzovali a nasledné eliminovali, ¢i
alesponn minimalizovali zdravotni a bezpecnostni rizika spojend s uZivanim vyrobku.
Odpovédnost vyrobct ¢i distributort je v soucasnosti podtrzena legislativnimi pozadavky. V
pripadé zavaznych nedostatkti mize byt zakazana vyroba nebo mohou byt predepsany zna¢né
¢astky odskodnéni. DalSim diivodem, pro¢ vénovat kvalité zvySenou pozornost, je tedy
hrozba sankci. Klicovou tlohu v pravnich nastrojich vztahujicich se k jakosti doddvek hraje
zakon ¢. 90/2012 Sb., o obchodnich korporacich (dfive obchodni zakonik) a obcansky
zakonik (prodej zbozi ¢i sluzeb obfantim - zékon ¢. 89/2012 Sb.). Jedna se tedy o legislativni
upravy soukromé-pravni povahy a pretrvavajici spory se musi feSit soudni cestou. VétSina
soucasnych vyrobkii je natolik slozitd, ze béZny wuzivatel nemlze rozpoznat jejich
bezpe€nostni rizika a nemiliZze se UCinné branit piipadnému nebezpeci, které nekvalitni

produkty mohou uzivatelim zpiisobit. Zde musi nastoupit ochranna funkce statu.
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Zvysenou ochranu spotiebitele se zabyva zdkon na ochranu spotiebitele (zakon ¢. 634/1992
Sb.). Ochrana spotiebitele je jednou z podminek dobie fungujiciho trzniho hospodafstvi.
Krom¢ zdkonu na ochranu spotiebitele vznikaji dobrovolnd sdruzeni, ktera maji za cil
informovat spotiebitele, vychovavat je k odpovédnému rozhodovani na trhu a prosazovat

jejich zajmy ve statnich organech. [2][5][9]

Dohledem nad kvalitou 1éCiv se zabyva Statni tstav pro kontrolu 1éCiv. Jednéd se o spravni
tfad Ceské republiky s celostatni pisobnosti podiizeny Ministerstvu zdravotnictvi, ktery
dohlizi na pouziti pouze jakostnich, bezpecnych a ucinnych 1¢éka. Jeho ¢innost je upravena
Geskou legislativou i mezinarodnimi dohodami. Cinnost SUKL v oblasti 1é¢iv je dana
primarné zakonem ¢. 378/2007 Sb., o 1é€ivech a o zménach nékterych souvisejicich zakont.
Mezi kompetence SUKL patii napiiklad oblast cen a thrad 1é¢ivych piipravki, registrace
1é¢iv, klinické hodnoceni 1é¢iv, farmakovigilance (dozor nad 1é¢ivymi pfipravky po registraci)

a mimo jiné také dozor nad vyrobou 1éCiv. [4]

2.6. Ekonomicky vyznam ¥izeni kvality

Objevuje se stale vice divodl, pro¢ by se vyrobci méli zajimat o kvalitu své produkce.
Kvalita produktu podle [7] je jednou ze ,,.zndmych forem diferenciace produktu®, coz ma
podstatny vliv na konkurenceschopnost podniku. Na trhu pti pfevaze nabidky nad poptavkou
se mnozi producenti snazili ziskat zakazniky nejdiive nizsi cenou. Pozdéji doslo k zjiSténi, Ze
konkuren¢ni vyhodou muze byt pravé kvalita produkce. Jakost je rozhodujicim faktorem
stabilni ekonomické vykonnosti podnikd. Systémy managementu jakosti se projevuji
pozitivnimi U€inky uvnitf 1 ve vnéjSim prostfedi podniku. Klesa podil neshod na celkovych
vykonech, stoupd vytéZznost materidlnich vstupd i uc¢innost vnitropodnikovych procesi.
ZvySuje se rozsah spravné provedené prace napoprvé. Také stoupd mira spokojenosti a
loajality zdkaznikl. Kvalitni produkce miZe mit i nezanedbatelny dopad na hospodérnost
vyroby. Ztraty z vadné produkce mohou ptedstavovat trvalé polozky v rozsahu i nckolika
procent. Jakost je rovnéz vyznamnym zdrojem uUspor materidlti a energii a také ovlivituje

makroekonomické ukazatele véetné tvorby domaciho produktu. [5]
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2.7. Environment a management kvality

Je potteba se podivat na celou problematiku jiSténi/fizeni kvality resp. farmaceutického
systému jakosti komplexn¢ jako na soubor cCinnosti. Proto se zabezpeCovanim jakosti
nesouvisi jen spravnd vyrobni praxe, systém standardd ISO 9001, ochrana vyrobniho
prostiedi ale také ochrana okoli (environmentu). Systém fizeni ochrany Zivotniho prostfedi si
ptislusnd organizace sama vytvoii, udrzuje a zlepsuje. Jestlize chce organizace ziskat
potvrzeni o zavedeni systému, musi se rovnéz podrobit auditu, ktery provadi tfeti nezavisla
strana, majici pro tuto cinnost akreditaci. Pro vytvoreni systému existuji dvé zakladni
moznosti:

e Smérnice EU

e Mezinarodni fada norem ISO 14000
Z hlediska environmentalni politiky patii systém environmentalniho managementu mezi tzv.
dobrovolné nastroje. Podnik k jeho tvorbé neni nucen zadnym zakonem, ale na druhé strané
statni sprava miize riznymi zpisoby zavadéni systému fizeni ochrany Zzivotniho prostiedi

podporovat. [10]
2.8. Rizeni rizik v kvalité l1éciv

Principy fizeni rizik se Siroce uplatiiuji v mnoha oblastech soukromého a statniho sektoru.
BéZné je pfijimana definice rizika jakoZto kombinace pravdépodobnosti vzniku Skody
zavaznosti této Skody. Ve wvztahu klécivim je tfeba povaZovat ochranu pacienta
prostfednictvim fizeni rizik pro jakost za véc prvotadého vyznamu, a to i pfes velké mnoZstvi
ruznych zainteresovanych stran, v¢etné pacientl, 1ékati, statu i primyslu. Vyroba a pouzivani
1é¢iveého pripravku, vcetné jeho slozek, nezbytné zahrnuje jisty stupen rizika. Riziko jeho
jakosti je pouze jednou slozkou celkového rizika. Je dilezité chapat, Ze jakost piipravku je
tteba zachovat po celou dobu zivotniho cyklu ptipravku tak, aby vlastnosti, které jsou dilezité
pro jakost 1éCivého piipravku, stile odpovidaly tém, které byly pouZity v klinickych studiich.
Tento pfistup se nazyva QRM - Quality Risk Management. Efektivni pouZziti QRM muzZe dale
zajistit vysokou kvalitu 1éCivého pfipravku pro pacienta tim, Ze poskytne proaktivni
prostiedky pro stanoveni a kontrolu potenciondlnich problémt jakosti béhem vyvoje a
vyroby. Kromé toho miZze vyuziti QRM zlepsit rozhodovani v ptipadé, Ze vyvstane problém

s jakosti. [15]
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Principy QRM

Dva zakladni principy QRM jsou tyto:
e vyhodnoceni rizika pro jakost ma byt zaloZeno na védeckych znalostech a v kone¢ném
dasledku spojeno s ochranou pacienta

e pracnost, formalnost a dokumentace procesu QRM by mély byt umérné Grovni rizika.

Rizika pro jakost byla tradi¢n€¢ posuzovana a fizena nejriznéjSimi neformalnimi zplisoby
(empirickymi nebo internimi postupy), zalozenymi napt. na kompilaci pozorovani, trendi a
dalsich informaci. Tyto pfistupy i nadale poskytuji uzitecné informace, které mohou podpoftit
napt. feSeni stiznosti, zavad v jakosti, odchylek a alokace zdroji. Kromé toho mohou
regulacni autority a farmaceuticky primysl posuzovat a fidit rizika pomoci uznavanych
nastrojii nebo internich postupti (napt. standardnich operacnich postupii) pro fizeni rizik. Mezi
tyto nastroje rovnéz spada metoda FMEA (Failure Mode and Effects Analysis - analyza druhii
a dusledkt vad). [15]

2.9. Metoda FMEA

Metoda FMEA spada pod metody a techniky zlepSovani a konkrétné se fadi spolu s metodou
FTA a POKA-YOKE? k metodam a technikam analyzy a prevence rizik. Podstatou metody
FMEA je odhaleni a definovani vSech realnych a moznych zptsobt selhani, jejich pficin a
disledkt. Riziko je mozné také kvantifikovat urenim tzv. miry rizika ¢i rizikového cisla.
Analyza rozsifenda o kvantifikaci rizika se oznacuje jako FMECA (Failure Modes, Effects and
Critical Analysis). Ndvazné na analyzu lze navrhnout a realizovat €inné opatfeni, které by
mélo sméfovat k dalSimu zlepSovani. Metoda dle [skrla] byla vyvinuta ve Spojenych statech
pro potteby kosmického vyzkumu v 70. letech minulého stoleti. V 80. letech byla
standardizovana v normach IEC a v roce 1992 byla pievzata do souboru platnych ¢eskych
norem (CSN EN 60 812). Analyza rozklad4 sledovany objekt, jimz je zpravidla produkt nebo
proces, na elementarni prvky - dily ¢i operace, které¢ podrobuje analyze, a jeji vysledky pak
vztahuje k funkcim celého systému. Metoda ma také preventivni charakter. Umoziiuje odhalit

a zkoumat existujici 1 potencidlni vady, zjistit jejich pfiiny a omezit moZnosti jejich vyskytu.

2 POKA — YOKE — jedna se o japonsky vyraz pro systém prevence vad, ktery je soudasti metod §tihlé vyroby.
Preventivni opatieni vedou k eliminaci chyb a tim padem ke zlepSovani kvality procesu. V praxi to znamena
nastavit operace takovym zplisobem, Ze pracovnik nema jinou moznost, nez udélat ¢innost spraévnym zptisobem.
[blecharz]
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V neposledni fadé aplikace metody predpoklada tymové feseni, kdy jednotlivi ¢lenové tymu
by méli byt obeznameni s danym problémem i s aplikaci metody FMEA. [5]

2.9.1. Druhy FMEA

o FMEA konstrukce
Analyzuje vSechny mozné vady a rizika vad, jejichz pfi¢ina spociva v konstrukci vyrobku.

e FMEA procesu
Zkouma vsSechny mozné vady a rizika vad, jejichZ pfi¢ina spociva v procesu a které mohou
mit negativni dopady na plnéni funkci produktu.

o Systémovi FMEA
Odhaluje a zkouma vSechny mozné vady a rizika, jejichz pfic¢ina spoc¢iva bud’ v konstrukei,
nebo v procesu. Umozinuje v kazdém prvku zachytit vyCerpavajicim zptisobem vsechny

potenciondlni vady a lisi se tim, Ze identifikuje tzv. pfesahy mezi jednotlivymi dily.

2.9.2. Obecny postup

Postup plati pro vSechny 3 typy metody FMEA.

a) Definovani objektu
Struktura funkci - funkéni popis systému, ktery vychazi jak z pozadavka zakaznika
a z pozadavkl spolecnosti, tak i z narokli vnéjsiho prostiedi na objekt.
Struktura prvkii - vymezeni vazeb mezi jednotlivymi prvky systému, které se podileji na
plnéni funkeci.
Struktura systému - slouceni dvou pfedchozich kroki
Pro zaznamenani vSech pottebnych informaci se pouziva formulat, ktery zachycuje informace
o zkoumaném objektu, druhy vad, dusledky vad, pfi¢iny vad, kriti¢nost vad a opatfeni k
feSeni (viz. obr. 2. 3.). Vyplné€ny formulaf neni pouhy zdznam o jakosti, ale zivy dokument

dokladajici soustavnou péci o jakost. [5][10]
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Obr. 2. 3. - Pfiklad formulafe FMEA

FMEA Navrhu procesu FMEA islo
Soucast Odpovédnost za ndvrh Zpracoval
Model-rok Rozhodné datum Datum zprac.(orig.) (rev.)
Regitelsky tym
22 ;
5 . Z | Mozné pii- Stévaji- L 2E 2 Bt
= E - _ | E "
e MO.Z Mozné | & E ciny (me- E‘ ci opat- S,td.vajl P % > .| Odpovéd- Provede- | 5 E‘ gz
Proce- na nasled- | § | 2 h m , cifizeni | = | = | Dopruc.opatfeni . niopat- | E|l= (2| 2
= | E | chanismy =+ || feni pro 2 nost Termin - ool el =l
su vada [kyvady | 2°| 5 - || procesu || £ | 2 feni - gl BN B
vady) prevenci = E =

Zdroj: Zeman (2010, s. 32)

b) Identifikace rizik
Jako riziko mizeme chéapat ztratu schopnosti objektu plnit poZzadované funkce.

¢) Identifikace dusledkii rizik
U kazdého mozného rizika je posouzen jeho dopad na fungovani dil¢itho prvku i na plnéni
funkei celého objektu. Konecny disledek miiZze nastat i tehdy, vyskytnou-li se urCité druhy
rizik soucasné.

d) Identifikace a analyza p¥icin rizik
Kazda vada ma jednu nebo vice pfi€in, které musi byt jasné definovany. Ze zjisténych pficin
pak vychazeji ndvrhy na napravna nebo preventivni opatieni. Pfi¢iny mohou vyvolat vice vad
najednou.

e) Zmapovani dosavadnich opatieni
Jiz zavedena a praktikované opatieni a kontrolni postupy je tteba podchytit diive, nez budou
vyhodnoceny vSechny aspekty.

f) Identifikace miry rizika
Velikost miry rizika urcuje priority v komplexnim posouzeni. Mira rizika zavisi na Cetnosti
vzniku vady, jejim vyznamu a v neposlednim fad¢ i na dobé€, kdy je odhalena. Je vyjadiena
jako soucin vSech tfi zminénych aspekti ve formé tzv. rizikového &isla. Pro jednotlivé Cinitele
jsou stanoveny stupnice hodnoceni, které v praxi jsou podrobnéjsi nez v jiz zminéné normé
CSN EN 60 812 a obsahuji deset urovni.
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2.9.3. FMEA procesu

Obvykle se provadi pred zahdjenim vyroby novych/pozménénych vyrobkl nebo pii zménach
technologického postupu. Je to velice cennd metoda pro analyzu a pfezkoumani jiz
pouzivané¢ho vyrobniho procesu, kde umoziuje odhalit jeho slabad mista a zahdjit zlepSeni.
FMEA procesu lze aplikovat i na libovolné nevyrobni procesy. Oproti FMEA produktu se do
ptislusného formulafe navic zaznamenévaji nasledky tykajici se dopadu vady na navazujici
procesy. Navaznost jednotlivych operaci se v procesu podle [1] standardné znézornuje
pomoci vyvojového diagramu. Jedna se o grafické zndzornéni, které umoznuje lepsi

porozuméni v§em souvislostem mezi jednotlivymi ¢innostmi v procesu. [10]

Faze FMEA procesu:

e Analyza a hodnoceni soucasného stavu
Postupné se analyzuji v§echny dil¢i operace procesu v poradi, ve kterém na sebe navazuji. Je
potfeba identifikovat vSechny mozné vady, které se mohou v pribéhu dané operace
vyskytnout. Ke kazdé mozné vadé se stanovi vSechny mozné pfiCiny, které by ji mohly
vyvolat. Nejprve se k nim analyzuji pouzivana preventivni opatfeni, kterymi se ptredchazi
plisobeni mozné piic¢iny vady ¢i vzniku vady. V dal$im kroku se analyzuji kontrolni postupy,
jez jsou v procesu pouzivany k tomu, aby v ptipadé vyskytu byly mozné vady v¢as odhaleny.

e Navrh opatieni
Pro skupinu moznych vad vyvolanych uréitou pfi¢inou s hodnotami rizikového C¢isla
presahujicimi zvolenou kritickou hodnotu nebo vad, jejichz vyznam byl hodnocen body s
nejvyssi hodnotou, je tkolem tymu navrhnout vhodnad opatieni, ktera by riziko téchto
moznych vad dostate¢né sniZila. V pfipadé moznych vad s nebezpecnym nasledkem by mélo
byt upfednostnéno sniZzeni vyznamu a pak opatifeni, kterd snizuji pravdépodobnost vyskytu
vad a nakonec zvySeni odhalitelnosti vad.

e Hodnoceni stavu po provedeni opatieni
Opctovné se hodnoti riziko vad, na které¢ byla opatfeni zaméfena. Novée zjisSténé hodnoty
umoziuji posoudit G¢innost jednotlivych opatieni a poptipadé op&tovné vyclenit mozné vady

s vysokou mirou rizika.
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2.10. Mikrobidlni jakost

Jak jiz bylo feceno, vSechny 1é¢ivé ptipravky podléhaji piisnym kritériim na jakost vstupnich
surovin, spravné vyrobni praxe a jakost konec¢ného produktu vzhledem k bezpecnosti pro
pacienta. Mikrobiologicka (dadle MB) kontaminace léCivého piipravku spolu s kiizovou
kontaminaci jinym druhem lé¢iva ¢i jinou latkou patii mezi zdvazna ohrozeni lidského zdravi
a je nutné ji piredchazet a eliminovat. Mikrobiologicka kvalita farmaceutickych vyrobku je
ovlivnéna prosttedim, ve kterém jsou vyrabény. Minimalni kontaminace tak dosahneme
dodrZzovéanim spravné vyrobni praxe. MB kontaminace ma za nasledek nejen zdravotni rizika
pro pacienty, ale také dochazi plisobenim mikrobii ¢i jejich toxinG k degradaci kvality
vyrobkl. VSe se odrazi na financnich ztrdtich vyrobce a je rovnéz poskozena divéra

spotrebiteld. [19]

Zdroje kontaminace ve farmaceutické vyrob¢:

e Vzduch
e Voda
e Clovék

e Vstupni suroviny a obaly vyrobki

e Vnitini prostory budov, vyrobni zafizeni, Cistici zafizeni, atd.

2.10.1. Mikrobiologicky monitoring

Mikrobiologicky monitoring je zplsob jak objektivné posuzovat funkcnost procest
zajiStujicich predepsanou cCistotu a nezbytnou ochranu produktu pfed nezadoucimi vlivy.
Jedna se o zpétnovazebnou c¢innost, jimiZ se bud pfimo - monitorovanim a meéfenim
prokazuje shoda, nebo nepiimo na zéklad¢ analyz dat usuzuje na vyvoj, odhaluji se trendy,
zavislosti apod., na jejichZ zékladé mohou byt pfijimana ptisluSna zlepSeni. Je nastrojem
k doplnéni ¢i nahrazeni rekvalifikace, nebo revalidace urcitého systému. Vzorky MB
monitoringu se odebiraji pro rutinni ucely pro kvantitativni a kvalitativni analyzu mikrobialni
zatéze. Koncepce mikrobiologického monitoringu, kterd je uplatiiovana vedenim spolec¢nosti
pro vyrobu a kontrolu lé¢ivych piipravkit v TCI, vychazi z korporatnich standardii a je

zalozena na SVP pozadavcich a doporucenich EU a USA a na normach ISO. [5]
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Kontrolni laboratofe v ramci zkouSeni vyrobkli provadi stanoveni celkového poctu zivych
mikroorganismti a zkousky na specifické mikroorganismy. Vyznamné se tak podili na
rozhodovani kvalifikovanych osob vyrobct 1€Civych ptipravki, zda propustit 1é¢ivy piipravek
do distribuce. Kontrolni laboratofe provadéji rovnéz mikrobiologickou kontrolu vstupnich
surovin, piipadn¢ obalovych materiala a podileji se na mikrobiologickém monitorovani médii,
vyrobnich prostor a pracovnikii ve vyrob¢ 1é¢iv. V souladu s vyvojem SVP je tfeba ¢innosti v
kontrolni laboratofi podrobit analyze rizik s cilem identifikovat a vyhodnotit kritick¢ body
provadénych cinnosti vzhledem k vylouceni chyb, sekundarni kontaminace a kiizové

kontaminace zpracovavanych vzorkl a ostatnich neptiznivych vlivli na jakost. [16]

2.10.2. Rozsah mikrobiologického monitoringu

MB monitoring se provadi pro €isté nebo kontrolované prostory (prostory s nedefinovanym
stupném Cistoty), které jsou urceny pro vyrobu /kontrolu léCivych ptipravkii. Rozsah
monitoringu zavisi na typu a vlastnostech vyrabénych/kontrolovanych produktt a na zptisobu

zachéazeni s materialy/produkty.

Tabulka 2. 1. - Typy a vlastnosti vyrabénych/kontrolovanych produktii v zévislosti na

zavaznosti jejich MB kontaminace.

MB specifikace Vlastnosti produktu/procesu Typ produktu
Sterilni Aseptické zpracovani Oc¢ni kapky, injekéni piipravky
Sterilni Zpracovani s naslednou sterilizaci | Injekéni ptipravky, infuzni roztoky
Nosni ptipravky, ptipravky b
o, MB malo odolné kapalné ol prlp’rava, PHIPTavEy e,Z, ,
Nesterilni konzervancii, ptipravky obsahujici
produkty o . -
ptirodni materialy
Nesterilni MB odolné¢ kapalné produkty Ptipravky s konzervanciemi
Nesterilni Pevné produkty s pouZzitim Potahované tablety, tablety/tobolky
procesni vody pfipravované mokrou granulaci
Tablety/tobolky obsahujici ptirodni
Nesterilni Pevné produkty abiehyrtobotey © 's’a et prirodit
materialy
Nesterilni Pevné produkty bez pouziti Nepotahované tablety/tobolky
procesni vody piipravované suchou granulaci

Zdroj: (Firemni dokumentace)
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Tabulka 2. 2. - Rozdéleni prostor podle zptisobu zachazeni s materialy/produkty

T rostor Zpisob zachazeni s materialy a MoZnost MB
YPYP produkty kontaminace
Procesni prostory (vyrobni
prostory, prostory MB laboratote
a prostory pro vzorkovani i ) o
Zp hi yP tevienvmi Zachézeni s otevienymi materialy / Ptima
achdzeni s otevienymi
. rodukt
materialy/produkty P v
materiala)

Zachazeni s uzavienymi

Propusti do procesnich prostor . Neptima
P P P materialy/produkty P
) Cisténi/suseni zafizent, vybaveni a o,
Prostory myti . . e Neptima
pomucky s kontaminovanymi povrchy
Provozni prostory (chodby, Zachézeni s uzavienymi .,
y ., Zadna
sklady, laboratote) materialy/produkty
Pomocné prostory (vstupni Satn v ., <,
P y (vstup Y| Zadné zachazen s materialy/produkty Zadna

do budovy, technické prostory)

Zdroj: (Firemni dokumentace)

S pohledu MB monitoringu jsou hodnoceny pouze prostory, kde je mozna piima MB
kontaminace zpracovavanych materidlli a vyrabénych/kontrolovanych produktd, tj. procesni
prostory a rovnéz prostory, kde je sice mozna nepiimd MB kontaminace, ale riziko

kontaminace miize ohrozit zpracované materialy a vyrabéné produkty.

2.10.3. Postup mikrobiologické kontroly

Néazvem MB kontrola jsou oznaCovany testy mikrobiologické nezavadnosti lécivych
ptipravkl, vychozich latek, obalovych materidlii i testy ucinnosti antimikrobidlnich latek.
Vzorkovani provadéji pracovnici dle ptislusné pracovni instrukce. Vzorky z mikrobiologické
kontroly jsou oznaceny kdédem a ke vSem vzorklim je pfikladan vzorkovaci a pracovni list
mikrobiologického monitoringu. Do protokolu zaznamenava datum a cas odbéru, misto
odbéru a specifické okolnosti tykajici se odbéru. Mikrobiologicky monitoring je

zaznamenavan v systému LabWare LIMS.
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a) Mikrobiologicka kontrola ovzdusi
Seznam odbérovych mist s frekvencemi odbéri a pozadovanymi limity je uveden ve
vzorkovacim planu. Odbér se provadi aktivnim nasdvanim vzduchu aeroskopem s Petriho
miskou ¢i sedimentacni metodou pomoci spadovych misek. Z kazdého odbérového mista se
odebira jeden vzorek vzduchu.

b) Mikrobiologicka kontrola prostor a zarizeni
Seznam vsech odbérovych mist s frekvencemi odbért a pozadovanymi limity je op€t uveden
ve vzorkovacim plénu. Odbéry se provadi pomoci stérit vatovymi tampoény, pomoci
otiskovych misek, ptipadné pomoci odbérovych prouzka.

¢) Mikrobiologicka kontrola kvality produkti
Mikrobiologicky monitoring provadéji pracovnici MB monitoringu u kazdé Sarze sterilnich i
nesterilnich vyrobkll. Obvykle se odebira vzorek vyrobeny ze zacatku Sarze, ze stfedni Casti a
z konce vyrobni Sarze.

d) Mikrobiologicka kontrola vody
se fady procesil, jako je chlazeni, pouziva se pii €iSténi vyrobniho zafizeni 1 pfilehlych prostor
atd. Odebira se jak ¢isténa voda, tak voda uzitkova.

e) Clovék jako zdroj mikrobialni kontaminace
Rutinni mikrobiologicky monitoring se neprovadi. Nizké riziko MB kontaminace zajistuje
disledna prevence a proSkoleni persondlu. Kazdy pracovnik musi dbat na Cistotu svych rukou

a obleCeni. Do Cistych prostor se pouziva bezuletovée sterilni obleceni a ochranné rukavice.

2.10.4. Vzorkovaci plany

Pro vymezeni vzorovacich plant se vyuziva tidaji a vysledkd pfedchédzejiciho monitoringu a
kontroly produkti. V zavislosti na ziskanych hodnotdch vyskytu MB kontaminace a

detekovanych hodnotéach jsou standardné pouZivany tfi typy vzorkovacich plant.

Tabulka 2. 3. - Typy vzorkovacich plant

Vzorkovaci plan Prostor Zména prostor Vysledky
A - rozsifeny Novy/stavajici Kriticka Kritické problémy
B - zakladni stavajici Zavazna Zavazné problémy
C - redukovany stavajici Minoritni Z4dné/minoritni problémy

Zdroj: (Firemni dokumentace)
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Ptechod mezi jednotlivymi typy vzorkovacich planti navrhuje vedouci laboratofe monitoringu
odd¢leni mikrobiologie a schvaluje odd¢€leni jisténi jakosti jako zavér z feSeni odchylek nebo

jako zavéry v kvartalnich zpravach na zaklad¢ nasledujiciho schématu.

Obr. 2. 5. - Rozhodovaci schéma pro volbu vzorkovacich plani

Krificks zmeény Zénainé rmeny
1 probiémmy? 1 probiémy ?

Zdroj: (Firemni dokumentace)

Daéle je nepravidelné pouzivan vzorkovaci plan Q a vzorkovaci plan N. Vzorkovaci plan Q
byva vyuzit pouze pro vybrané prostory vzdy po odstdvkach prostor nebo v ramci
rekvalifikace. Oznaceni vzorkovaci plan N se pouzivd v piipadé€, Ze jsou vyrobni/kontrolni
prostory odstaveny z béZzného provozu na zékladé planované odstavky. V tomto piipadé neni

provadén zadny MB monitoring.

2.10.5. Reseni vysledkii mikrobiologického monitoringu

Varovny limit - dosaZeni tohoto limitu signalizuje vyboceni vysledkli monitoringu z
dlouhodobého trendu.

Ak¢ni limit - dosazeni tohoto limitu signalizuje zavazné zhorSeni stavu systému.

V ptipadé, Ze ziskany vysledek je niz8i nez varovny limit, povazuje se vysledek za
vyhovujici. Pfi feSeni nevyhovujicich vysledkli vedouci laboratofe oddéleni mikrobiologie
(dale OM) nejprve iniciuje Setfeni mozné laboratorni chyby. Laboratorni chybou se naptiklad
mysli chyba analytika, chybna funkce pfistroje, chybné podminky méfeni a také chyba pfti
odbéru vzorku. V ptipadé, Ze se neprokdze laboratorni chyba, jsou nevyhovujici vysledky
zaznamenany jako odchylka. K odchylce musi byt pfiloZzen seznam SarZzi, které byly v daném

prostoru vyrabény v obdobi od minulého monitoringu.
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Pokud je ziskany vysledek roven nebo nad varovnym limitem, ale pod akénim limitem,
postupuje se dle schématu znazornéného na obr. 2. 6. Diagramy rozhodovacich schémat

vychézeji z modelu procesu QRM.

Obr. 2. 6. - Schéma postupu teseni nevyhovujiciho vysledku nad varovnym limitem a pod

akénim limitem

.| Monitoring prostiedi,
zafizeni, pracovniku

Specificke vzorkovani
ihned po zjisténi

2. Vysledek (nasledny)
=VLa<AL?

Specificke vzorkovani
ihned po zjisténi

3. Vysledek (nasledny)
=VLa<AL?

Vysledek OOT
& Otevieni OOS/O0T

Zdroj: (Firemni dokumentace)
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Pokud jsou ziskany 3 po sobé¢ jdouci vysledky na nebo nad varovnym limitem, tak se jedné o

vysledek mimo trend. Nasledné Setieni pak probiha dle schématu na obr. 2. 7.

Obr. 2. 7. - Schéma postupu feSeni nevyhovujiciho vysledku nad akénim limitem

Monitaring prostiedi, zafizeni,
pracovniki

Vysledek O0S Uzavieni Zetfeni
& Otevieni 00S/00T resp. i CAPA

F 3

Mimofadna sanitace nebo jiné
standardni opatfeni

i Vysledek OOT !.-.. 1. Faze Setfeni v laboratofi MB i
E & Otevieni O0S/00T i na Otvaru + specifické vzorkovani

2. Faze Zetfeni na (tvaruiv
laboratofi MB

Dodateéna sanitace, technické
nebo organizaéni opatfeni

Specifické vzorkovani (min 3x)

3 po sobé jdouci vjsledky
<ALVL?

Zdroj: (Firemni dokumentace)

Pokud je ziskan vysledek na nebo nad akénim limitem, tak se jedné o vysledek mimo limit.

1. faze Setfeni predstavuje Setfeni v ramci laboratofe. Cilem této faze je ovéfit platnost a
spravnost vysledkl. Bud’ se laboratorni chyba ovéfi, nebo vyvrati. 2. faze Setfeni piedstavuje
Setieni v plném rozsahu provadéné v laboratofi, vyrobach a souvisejicich prostorech.
Rozsifené testovani v této fazi muze zahrnovat dal$i vzorkovani, odbér vzorkt nad ramec
rutinnich vzorkovacich plant. Cilem je urcit pfi¢inu odchylek a stanovit pfiméfend napravna
opatfeni. Napravna opatfeni jako napt. provedeni opétovného ciSténi ptisluSnych prostor a

zajiSténi nového vzorkovani musi zajistit vedouci vyrobniho utvaru nebo vedouci skladu.
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2.10.6. Dokumentace mikrobiologického monitoringu

Rizena dokumentace je nutna k tomu, aby se dokumenty ve firmé nevytvaiely a neuzivaly
chaoticky a aby byla zajisténa jejich dostupnost povéfenym pracovnikim. Dokumenty musi
mit stanovenou dobu platnosti a musi byt vyznaceno misto, kde se dané postupy vyuzivaji.
Rovnéz jsou stanovena piesnd pravidla pro schvalovani nového vydéni, revize ¢i aktualizace
dokumentace. Vsechny tyto ¢innosti provadéji pouze k tomu povéiené osoby. Mezi zdkladni

dokumenty tykajici se mikrobiologického monitoringu patfi:

e Pracovni list/protokol
Zaznam obsahujici zékladni informace o vzorku, parametry specifikace, vysledky, primérni
zaznamy dat a vypocty. Vzor vzorkovaciho/ pracovniho listu je uveden v ptiloze €. 2.

e Provozni kniha
Obsahuje zdznamy souvisejici s provadénymi aktivitami, které nejsou zaznamenavany piimo
do pracovnich listd ptislusnych vzork.

e Ziznamova dokumentace nevazana
Jedna se o tiSténé zdznamy z instrument (kalibrace, Uprava pH mobilnich fazi atd.).

e Interni certifikat o analyze
Je vydavan odpovédnou osobou a udava, Ze dany material ¢i produkt je schvaleny k
propusténi pro vyrobu

e Certifikat o analyze
Je vydéavan po propusténi Sarze do distribuce kvalifikovanou osobou.

e Vzorkovaci protokol
Slouzi k zaznamenavani Cinnosti pfi vzorkovani a podminek souvisejicich s probéhlym

vzorkovanim.
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3. CHARAKTERISTIKA FARMACEUTICKE SPOLECNOSTI A
ANALYZA PROGRAMU MIKROBIOLOGICKYCH MONITORINGU
V RAMCI RIZENI KVALITY

3.1. Charakteristika firmy TEVA

Teva Pharmaceuticals CR, s. r. 0. pusobi na &eském trhu od roku 1997 a je dcefinou
spolecnosti Teva Pharmaceutical Industries Ltd., kterd ma sidlo v Izraeli. Teva patfi mezi
dvacet nejvétSich farmaceutickych firem, méa pfimé zastoupeni ve vice nez 60 zemich a
zaméstnava pres 40 000 zaméstnanct. Je nejvyznamnéj$im svétovym vyrobcem generickych
pripravkll a aktivnich farmaceutickych substanci. Globalni portfolio spole¢nosti Teva
zahrnuje pfes 1 300 molekul. V roce 2008 se stala soucasti spolecnosti skupina Barr a
v dalSich letech némecky vyrobce Ratiopharm a evropsky vyrobce specidlnich produktt
Cephalon. Mezi priority spolec¢nosti patii oblast kardiologie, onkologie a voln¢ prodejnych
1ékt. V Ceské republice ma spolegnost sidlo v Praze, kde na zakladé projektu vnitrostatni fiize
doslo ke slouceni a prechodu jméni zanikajici spole¢nosti Ratiopharm CZ, s.r.o. na Teva
Pharmaceuticals CR, s. r. 0. Spoleénost se zabyva pfedeviim prodejem a marketingem,
zatimco vyroba probihd v zavodé v Opavé-Komaroveé (Teva Czech Industries, s. 1. 0.). [17]

[18]

3.2. Teva Czech Industries, s. r. o.

Dale bude popsana historie a soucasnost vyrobniho zavodu Tevy v Opavé.

3.2.1. Historie vyrobniho zavodu v Opavé

Historie vyrobniho zavodu spolecnosti Teva Pharmaceuticals Industries Ltd. sahd az do 19.
stoleti. U zrodu stal vyznamny lékarnik své doby Gustav Hell, ktery vytvofil firmu Gustav
Hell et Comp. na vyrobu dehtovych preparatii. Podnik se rozvijel rychlym tempem a roku
1885 Hell koupil tovarnu na vyrobu krevni soli v Komérové u Opavy. Tovarna byla
modernizovana a zacala zde vyroba ichtiolu. Na pfelomu 19. a 20. stoleti byla firma Gustav
Hell et Comp. jednou z nejvyznamnéjSich v Evropé. Béhem bojii o Opavu vr. 1945 byla

tovarna poskozena a musela se postupné obnovovat.
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Po znarodnéni dostal podnik jméno Galena. Hlavnimi produkty byly 1é€ivé ptipravky z bylin
ve formé kapek, sirupt ¢i emulzi a suspenzi. Po roce 1990 ziskala Galenu americka firma
Ivax Corporation a od r. 2006 je majitelem izraelskd nadnarodni firma Teva. Zavod dostal

obchodni nazev Teva Czech Industries, s. 1. 0. [15]

3.2.2. Teva Czech Industries, s. r. 0. v souc¢asnosti

V zavodé¢ se vyrdbi Siroké portfolio generickych 1éCivych pfipravkl — predevsim
antiastmatika, cytostatika, imunosupresiva, hypolipidemika, antihypertenziva aj. - v podob¢
tablet, tobolek a kapalnych I¢kovych forem, dale také voln¢ prodejné Iéky, ucinné
farmaceutické latky a rostlinné extrakty. Produkty spliiuji uznavané standardy kvality a jsou
exportovany do fady zemi celého svéta, véetn¢é USA a zipadni Evropy. Na uspésSich
spole€nosti a plnéni narocnych cili se podili vice nez 1500 zaméstnancli. Firma se dé€li na

dvé¢ divize — divizi Pharma a divizi TAPI. [18]

e Divize Pharma
Divize Pharma se zabyva vyrobou, balenim a prodejem generickych 1écivych ptipravki. Z
celkového objemu produkce spolecnosti za kalendarni rok dosahuje podil vyroby lécivych
piipravkii 60-65%. Cinnost divize je zajistovana utvarem vyroby, ktery se specializuje na
vyrobu a baleni 1é¢iv v kapalnych a pevnych 1ékovych formach., dale pak Gtvarem kvality a
utvarem materidlového hospodarstvi. Na utvaru kvality se fidi, kontroluji a garantuji
kvalitativni parametry jednotlivych vstupti a vystupi a vSech procesii pfimo spjatych s
vyrobni ¢&innosti firmy. Utvar kvality rovnéz zastfeSuje audity provadéné narodnimi &i
mezinarodnimi autoritami a zdkazniky. Na téchto aktivitdich se podili Ctyfi samostatna
oddéleni:

e jisténi jakosti

e kontrola jakosti

o validace

e mikrobiologie
Utvar materidlového hospodaistvi zajistuje logistické, koordinaéni a obchodni aktivity, mezi

néz napftiklad patii planovani vyroby, ndkup, zavadéni novych produktl aj. [18]
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e Divize TAPI

Divize TAPI vyviji a vyrabi 0¢inné farmaceutické latky (API) a rostlinné extrakty. Velikou
ptednosti je, Ze ve svém vyrobnim portfoliu méd zastoupeny vSechny komerc¢né vyuzivané
namelové alkaloidy. Jako zékladni suroviny slouzi pfevazné piirodni materidly, pfiCemz v
ramci divize je v mnoha pfipadech zajistovana jak jejich polni produkce, tak Slechténi.
Cinnost divize je zajistovana utvary vyroby, kvality a vyzkumu a vyvoje. Cinnosti utvaru
vyroby provadéji Spickovi odbornici, ktefi trvale inovuji a optimalizuji vSechny vyrobni
postupy. V moderné¢ vybavenych laboratofich je piisné stfezena kvalita produktl, coz

dokladaji mezinarodné¢ platné certifikaty.

Utvar kvality je zodpovédny za tyto tii oblasti:

o kontrola jakosti — laboratorni testy vyrdbénych substanci jsou provadény pomoci
nejmodernéjSich laboratornich technik a pfistroji renomovanych firem, provoz
laboratofi je fizen a ¢astecné automatizovan systémem LIMS

o jiSténi jakosti — je nastavovan a kontrolovan systém spravné vyrobni praxe pro celou
divizi TAPI

e registrace — po celém svété je registrovana dokumentace k postupim vyroby a

kontrole substanci
Utvar vyzkumu a vyvoje se zaméfuje na metody separace a syntézy u¢innych latek, analytické

metody a jejich validace a v neposledni fad¢ také na vyvoj vysoce u€innych aktivnich

farmaceutickych latek. [18]
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3.3. Analyza programu mikrobiologickych monitoringii

Za mikrobiologicky monitoring jsou zodpovédni pracovnici na oddéleni mikrobiologické
kontroly, které spada spolu s dalSimi useky (napt. oddéleni vstupni kontroly, odd€leni stabilit,
oddé€leni kontroly kvality kapalnych a pevnych lékovych forem atd.) pod utvar kontroly
kvality divize Pharma. Kontrola kvality je ta ¢ast spravné vyrobni praxe, kterd se zabyva
odbérem vzorkd, specifikacemi a zkouSenim a dale organizaci a dokumentaci postupli
propousténi kone¢nych produktii. Zajistuje, aby byly skute¢né provedeny nutné a dualezité
zkousky a nebyly propustény k pouziti Zzadné vychozi latky a k expedici a distribuci zadny

kone¢ny produkt, dokud jejich kvalita nebyla posouzena a shledana vyhovujici. [19]

Utvar OM se tedy zabyva:

e odbéry a zkousenim vzorkli z MB monitoringu (vzorky MB monitoringu-vzorkovani
pro rutinni ucely pro kvantitativni analyzu mikrobidlni zatéze prostor, ovzdusi
pracovnikl a vodnich systémi)

e vydavanim internich certifikati o MB monitoringu

e zasilanim informaci o nevyhovujicich vysledcich MB monitoringu

¢ iniciaci a Setfenim odchylek od laboratornich vysledkit MB monitoringu

e navrhovanim zmén MB monitoringu

Od listopadu 2013 do tnoru 2014 probiha v prostorech oddéleni OM rekonstrukce a stavebni
upravy. Cilem této prace je pokusit se zjistit, zda mlze dojit pii prestavbé k ohrozeni
vysledkll analyz, resp. ke kontaminaci vzorkil, laboratornich pomtcek, popt. pracovniho
prostiedi. Upravy jsou zaznamenéany v ptiloze 3 a 4, kde je uvedeno ptivodni uspoiadani

mistnosti a uspotadani po rekonstrukei.
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3.3.1. Zakladni charakteristika prostor OM

V nasledujicich tabulkach (tabulka 3. 1., tabulka 3. 2. a tabulka 3. 3.) jsou uvedeny mistnosti,
kde je mozna piima ¢i nepiima MB kontaminace vzorkl a ¢innosti v nich provadéné pred
rekonstrukci. Prostory se dé€li na mistnosti bez definovaného stupné Cistoty a na Cisté prostory,
které jsou urceny pro provadéni mikrobiologickych testii. V tabulce 3. 4. jsou uvedeny ostatni
mistnosti, které se na oddéleni nachdzeji, ale pro MB monitoring jsou irelevantni nebo se

nepouzivaji.

Tab. 3. 1. - Prostory bez definovaného stupné Cistoty

Oznaceni

, . Nazev Cinnost
mistnosti

Prace s infekénim materidlem, prace s Zivymi
mikroorganismy, testovani ristovych vlastnosti
41 Infekéni box mikrobiologickych piid a médii, testy i¢innosti
konzervacnich latek, biochemicka identifikace
mikroorganismil, valida¢ni ¢innost.

45 Kultivaéni mistnost | V mistnosti jsou umistény termostaty - kultivaéni komory.

Prace s infekénim materidlem, prace s Zivymi
48 Infekéni mistnost | mikroorganismy, hodnoceni vysledki MB analyz, prace s
infekénim materidlem, Gramovo barveni a mikroskopie.

Administrativni zpracovani vzorku, stanoveni TOC,

49 Laboratot ., o v . .
skladovani vzorkt, méfeni pH a vodivosti.
Ptiprava vSech kultiva¢nich ptid a pracovnich roztokai,
o sterilizace autokldvem, pfiprava laboratorni vod
50 Ptipravna > PTiP Y5

dekontaminace pouzitého materialu, laboratorni prace
spojené s provozem OM PQC.

Myti skla, laboratorniho zafizeni a jinych pomicek,
horkovzdusna sterilizace a suSeni laboratorniho skla a

51 Umyvarna ostatnich pomucek, ptiprava pomucek a dalsiho materialu
pro horkovzdusnou i parni sterilizaci, rozpousténi médii v
mikrovlnné troubé

Zdroj: (Firemni dokumentace)
Cisté prostory a jsou klasifikovany podle pozadovanych charakteristik prostfedi. Kazda

¢innost vyzaduje pfiméfenou Uroven Cistoty prostiedi za provozu, aby bylo minimalizovano

riziko mikrobidlni nebo casticové kontaminace produktu nebo zpracovavanych materiald.
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Aby bylo dosazeno pozadovanych podminek ve stavu "za provozu", maji byt tyto prostory

navrzeny tak, ze bude dosazeno urcité definované tirovné Cistoty vzduchu ve stavu "za klidu".

Cisté prostory a zatizeni jsou klasifikovany v souladu s EN ISO 14644-1 a jsou rozliSovany 4

tfidy Cistoty.

Tab. 3. 2. - Doporucené limity pro mikrobiologickou kontaminaci Cistych prostor ve stavu "za

provozu"
Doporucené limity pro mikrobiologickou kontaminaci (a)
Petriho miska Kontakini . .
ur - o desky Otisk rukaviceS
Trida | Vzorkovani vzduchu (priumér 90 (primér 55 prstii
3
CFU/m mm)CflgM hod mm)CFU/desk CFU/rukavice
a
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

Zdroj: (Firemni dokumentace)

Cisté prostory na OM jsou rozdéleny do dvou funkénich jednotek (mistnost &. 55 je situovana

zvlast, ma zvlastni vchod a neprovadi se zde monitoring ¢istych prostor. Slouzi jako tklidova

komora pro prani odévi).

Tab. 3. 3. - Seznam ¢istych prostor

Oznaceni mistnosti

Nazev

Cinnost

58 A Prokladaci okno Ptesun materialu do Cistych prostor
59 Ockovaci box
60 Ockovaci box Zde jsou provadény analyzy
64 Ockovaci box
65 Ockovaci box

Zdroj: (Firemni dokumentace)
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Tab. 3. 4. - Ostatni mistnosti

O%nacen} Nézev Cinnost
mistnosti
41 A Personalni propust - 2
41 B Strojovna VZT €. 16 - z
43 Chodba - 2
44 Laboratot Mistnost neni pouzivana 2.
46 Predsin g
Sklad je urcen ke skladovani ostatniho =y
47 Sklad materialu, ktery neni nachylny k piipadné ("ED‘?
zmene teploty S
52 Zadverti - =
53 Kompresor - =
54 Strojovna VZT &. 13 : 2
55 Pradelna - =
73 Satna muzi - e
74 Vstupni chodba Mistnost slouzi jako hlavni vstup na OM &
78 Chodba g
79 Laboratot Mistnost neni pouzivana =
80 Kancelat
81 Sklad Sklad je primarn¢ urcen ke skladovani
mikrobiologickych médii a latek pouzivanych
k jejich ptipravé
82 Sklad Mistnost neni pouzivana
56 Uklidovéa komora - %
57 Vstupni filtr - g
58 Chodba - =
61 Vstupni filtr - §
62 Uklidova mistnost - g
63 Chodba - <
67 Uklidova komora -

Zdroj: (Firemni dokumentace)
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3.3.2. Aplikace metody FMEA

a) Pripravna faze

e Stanoveni procesu a produktu pro analyzu

Proces, ktery bude analyzovan metodou FMEA je cely proces mikrobiologického
monitoringu 1é¢ivého piipravku od vstupu na oddéleni OM az po likvidaci vzorku. Jedna se o
rutinni proces monitoringu pro kontrolu kvality s cilem zjistit mikrobiologickou nezavadnost
lé¢ivého piipravku. Roli zdkaznika resp. roli interniho zdkaznika v tomto piipad¢ hraje
oddéleni QC a je nutna zaruka, ze OM podava vérohodné vysledky analyz. Jak jiz bylo
feCeno, na OM probihaji stavebni Upravy a ohrozeni tohoto procesu z divodu moznych
nevyhovujicich podminek mize mit dalekosahlé nasledky. Pokud by analyza vzorku 1é€ivého
ptipravku vedla k nevyhovujicim vysledktiim resp. k faleSné pozitivnim vysledkim, mohlo by
dojit v krajnim piipadé ke stazeni a k likvidaci vyrobenych Sarzi analyzovaného ptipravku,
coz by vedlo k vysokym finan¢nim ztratdm pro podnik.

e Data a informace o procesu a produktu

Tok materidlu a vS§echny ¢innosti (procesy) s nim souvisejici jsou zachyceny pomoci procesni
mapy na obrdzku 3. 1. V tabulce 3. 5. je pak uvedena kategorizace téchto Cinnosti a zaroven
mistnosti, kde jsou provadény. Pro tGplnost a lepsi pochopeni procesu zpracovani vzorku jsou
uvedeny i ¢innosti piedchazejici vstupu vzorku na OM a dale i ¢innosti, které nasleduji po
likvidaci vzorku. Ta €ast procesu, ktera bude pro tuto bakaldtskou préci analyzovéna, je na

schématu i v tabulce zvyraznéna.
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Obr. 3. 1. - Mapa procesu mikrobiologického monitoringu

V- C

Zdroj: (Vlastni zpracovani)

aibod Ao 4
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Tab. 3. 5. - Cinnosti v procesu mikrobiologického monitoringu

Mistnost
Cinnost Kategorie | manipulace
se vzorkem

3 Vstup vzorku na OM Vstup 70

4 Ptevzeti vzorku Operace 74

5 Ulozeni vzorku do skiing Skladovéani |49

6 Cekéni na schvaleni v LIMS Cekéni -

7 Tisk pracovniho protokolu Operace -

8 Kontrola pracovniho protokolu Kontrola -

9 V potradku ano/ne Rozhodovani | -

10 Cekani na opravu Cekéni -

11 Oprava Operace -

12 Ptiprava vzorku Operace 49

13 Ulozeni vzorku do ptepravky Skladovani |49

14 Zapis do provozni knihy Skladovani |-

15 Ptesun vzorku Operace 43

16 UloZeni vzorku na chodbu Skladovani |43

17 Nachystani pomticek Operace 50, 51

18 Kontrola pomticek Kontrola -

19 V poradku ano/ne Rozhodovani | -

20 Cekani na opravu Cekéni -

21 Oprava Operace -

22 Ulozeni do materidlové propusti | Skladovani |58 A, 63 A

23 Desinfekce Operace -

24 Ulozeni do ¢istych prostor Skladovani |59, 60, 64, 65

25 Zpracovani vzorku v Cistych Operace i
prostorech

26 Kultivace ano/ne Rozhodovani | -

27 Ul,oieni yzorku v kultivaéni Skladovani | 45
mistnosti

28 Analyza vzorku Operace 48

29 Likvidace Operace 50

Zdroj: (Vlastni zpracovani)
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Nasledujici odstavce popisuji pouze Cinnosti kategorie ,,operace, které piimo souviseji

s manipulaci se vzorkem, posunuji proces dale a byly vybrany pro analyzu FMEA.

e Prevzeti vzorku

K ptevzeti vzorku dochdzi v mistnosti 70. u schodisté pred vstupem na OM. Vzorky odebiraji
pracovnici ve vyrobé¢ a piedavaji je pracovnikim OM. Vzorky jsou obvykle ulozeny ve svych
primarnich obalech, n¢kdy 1 v sekundarnich. Vzorky i s obalem jsou ihned po pfijeti uloZzeny
do kontrolované mistnosti, laboratot ¢. 49, v oznacenych uzamykatelnych skiinich. Vzorky
jsou prostoroveé oddéleny na vzorky pied provedenim MB analyz, po provedeni MB analyz-
¢ekajici na vyhodnoceni a vzorky na validace MB metod. Po piijeti vzorku do laboratofe je
dany vzorek podroben MB testovani. MB analyza kvality trvd minimaln¢ 7 dni od nasazeni
MB analyzy. Pokud je ve vzorku zjisténa mikrobidlni aktivita, prodluzuje se analyza o délku
identifikace. Identifikace kontaminujicich mikroorganismti maze trvat i 21 dni. Po tuto dobu

jsou vzorky ulozeny ve skiini.

e Tisk pracovniho protokolu

Nejprve je potieba zadat pozadavek pro analyzu pfipravku do systému LIMS. Poté co, je
analyza schvalena, mtize dojit k vyti$téni pracovniho protokolu, kde je uveden postup analyzy
a metoda provedeni analyzy. Bez schvaleni pracovni protokol nelze vytisknout. Postup

analyzy vzorku a vybér spravné metody analyzy kontroluje povéteny specialista.
e Piiprava vzorku

Vzorky se ptipravuji v sadach po 13 v laboratofi ¢. 49. Konkrétni ptiprava vzorku zavisi na
povaze vzorku/ptipravku, tzn. zda-li se jedna o pevny vzorek (napf. tableta) nebo kapalny
(napf. nosni sprej). Pfipravky odebrané na za¢atku vyroby, uprostied a na konci vyroby jedné
Sarze se smichaji dohromady a vznikne jeden vzorek. Za ptipravu je odpovédny proskoleny
specialista a je povinen dodrzovat opatieni, aby nedoslo ke kontaminaci vzorku. Vzorky se
pak nachystaji do ptepravky a provede se zapis do provozni knihy. Zbytek nepouZzitych

vzorkl se uloZi zpatky do skiiné.

e Piesun vzorku

Vzorky nachystané v pfepravce se presunou na nerezovy pojizdny sttil na chodbé €. 43, kde je
pak povéteny pracovnik prekontroluje a spolu s nachystanymi pomickami piesune do
materidlové propusti €. 58 A nebo 63 A. Pfi ptipravé materidlu do Cistych prostor je pracovnik

povinen zkontrolovat pracovni list a vS§echna pouzitd média.
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e Nachystani pomiicek

Vzorky se odebiraji vhodnymi vzorkovacimi pomiickami, které nesmi ovlivnit
mikrobiologickou jakost vzorkované latky. Pro vzorkovani kapalin se pouzivaji sterilni
pipety, pevné latky se vzorkuji Cistymi sterilnimi nerezovymi Izicemi. Vzorkovaci pomiticky
jsou zabaleny do folie Steriking a sterilizuji se v autoklavu. Folie je opatiena indikatorem
sterilizace. V pfipad¢ sypkych materialli 1ze na vzorkovani pouzit jednorazové sterilni 1zicky.

Vzorkovaci pomiicky jsou jednorazové.

e Zpracovani vzorku v Cistych prostorech

Material pro zpracovani v Cistych prostorach se dovnitt vpravuje ptes materialové propusti.
Materidlem se rozumi analyzované vzorky (1éCivé pripravky, vychozi latky a obalové
materialy, purifikovand a Cisténd voda, vzorky z monitoringu), media, filtracni soupravy,
nalevky, filtry, pipety, $picky k pipetam, zivé kultury na discich nebo kryozkumavkach pro
zatézové testy a dal$i pomulcky pro analyzu. Do propusti se materidl vklada z chodby pted
oc¢kovacimi boxy. VSe kromé& vzorkd popsanych lihovym fixem se v materidlové propusti
desinfikuje postifikem 70% etanolem. Zpracovani vzorkli pro stanoveni mikrobidlni
kontaminace se provadi vzdy v Cdistych prostorech. VSechny analyzy se provadéji v
lamindrnich/biohazardnich boxech umisténych v Cistém prostoru. Vzorky musi zpracovavat
pouze fadné proskoleni pracovnici. U kazdého vzorku je nutné provést negativni kontrolu pro
kontrolu prace operatora a monitoring kontaminace prostor. Analyza se provadi dle ptislusné
analytické metody uvedené v pracovnim listé k vzorku. Po provedeni analyzy jsou vzorky
umistény do termostatu. Po ub&hnuti doby kultivace, provede odpovédny specialista

vyhodnoceni vysledkti MB analyzy.

e Analyza vysledkil a likvidace vzorku

Vzorky jsou analyzovany v mistnosti ¢. 41 nebo €. 48 a dochazi k jejich likvidaci. Vzorky a

pouzité pomicky jsou dekontaminovany v mistnosti ¢. 50 - pfipravng.
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b) Faze aplikace metody FMEA

FMEA je metoda, kde se hodnoceni rizika provadi na zéklad¢ klasifikace zdvaznosti, vyskytu
a detekce mozné chyby v provadéni mikrobiologického monitoringu k hodnoceni kvality
l1é¢ivého pripravku. Navrzené stupnice ohodnoceni téchto tfi faktor jsou zaznamenany do

jednoduchych tabulek.

Zavaznost (S - Severity) je stanovena na zakladé ohrozeni priabéhu monitoringu kvality

1é¢ivého piipravku.

Tab. 3. 6 - Klasifikace zavaznosti

Zavaznost Kritérium Klasifikace
Velmi malo vyznamna | Monitoring prob¢hne standartnim zptisobem 2
Velmi nizka Vysledek monitoringu neni ovlivnén 4
Stfedni Ohrozeni vysledku monitoringu 6
Velmi vysoka Nutné opakovani monitoringu 8
Kriticka bez vystrahy Zkresleny vysledek monitoringu 10

Zdroj: upraveno dle (http://www.fmeainfocentre.com/handbooks/FMEA-N2.pdf)

Vyskyt (O - Occurence) predstavuje pravdépodobnost chyby v pribéhu mikrobiologického
monitoringu a je posuzovan na zakladé odhadu nebo zkuSenosti. Informace mohou pochazet z
vyro¢nich zprav o jakosti produkti, z Setfeni odchylek a zprdv z mikrobiologického

monitoringu.

Tab. 3. 7. - Klasifikace vyskytu

Vyskyt chyby Cetnost Klasifikace
Velmi maly vyskyt 1 x rok 2
Obcasny vyskyt 1 x kvartal 4
Casty vyskyt 1 x mésic 6
Vysoky vyskyt 1 x tyden 8
Velmi vysoky vyskyt 1 x den 10

Zdroj: upraveno dle (http://www.fmeainfocentre.com/handbooks/FMEA-N2.pdf)
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Detekce (D - Detection) ptedstavuje schopnost pracovnikii MB kontroly odhalit, zda doslo
k chybé v provadéni mikrobiologického monitoringu nebo ne a hodnoti se pomoci odhadu

nebo zkuSenosti.

Tab. 3. 8. - Klasifikace detekce

Detekce Kritérium Klasifikace
Velmi vysoka Je vysoka nadéje na odhaleni potencidlni chyby 2
Stfedné vysoka Je stfedné vysoka nadéje na odhaleni potencidlni chyby 4
Nizka Je mala nadéje na odhaleni potencidlni chyby 6
Slaba Je slaba nad¢je na odhaleni potencialni chyby 8
Absolutné nejista | Je téméf jisté, Ze pfi monitoringu chyba nebude odhalena 10

Zdroj: upraveno dle (http.//www.fmeainfocentre.com/handbooks/FMEA-N2.pdf)

Ohodnocenim zavazZnosti, vyskytu a detekce pro kazdou cinnost se vypocte Cislo priority
rizika (RPN - Risk Priority Number):
RPN=SxOxD

Na zakladé hodnot RPN bude kazd4 operace zhodnocena z pohledu urovné mozného rizika
ovlivnéni mikrobiologického monitoringu a nésledn¢ ovlivnéni vysledku analyzy. Tato
uroven rizika se porovna s kritériem pfijatelnosti. Jako kritérium ptijatelnosti nebude zvolena
konkrétni hodnota RPN, protoZe konkrétni ¢islo miize byt zavadéjici a miize dojit k umélému
podhodnocovani vysledkii. Z mnoha moznosti, podle kterého lze volit kritérium pfijatelnosti,
bylo vybrano Paretovo pravidlo. Paretovo pravidlo neboli Paretiv princip tikd, ze za 80 %
nasledkti chyb muze jen 20 % chyb, proto budou vybrany ty chyby, resp. ty pfi¢iny chyb
z tabulky FMEA, které maji z 20 % nejvys$si hodnoty RPN. U té€chto ¢innosti budou nésledné

doporucena napravna opatieni.
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Analyza souc¢asného stavu

U jednotlivych operaci budou dale popsany chyby, které mohou ovlivnit vysledek analyzy
nebo ji zcela znemoznit. Je také nutné zohlednit fakt, Zze pii provadénych stavebnich pracich
prechodné vznikly nevyhovujici podminky pro vSechny pracovniky OM a pro provadéni
vSech jejich Cinnosti. Na zdkladé plisobeni novych faktort, jako je volny pohyb délniki a
jinych osob po prostorech OM v nevyhovujicich odévech (kromé Cistych prostor), zvySeni
prasnosti a jinych moznosti kontaminace zvnéjSiho prostiedi, hlucnosti délnikt a
v neposledni fad¢ ptlisobeni stresu, se zvysil potencidl pro chybovéani i u velmi dobfie
proskolenych pracovnikti OM. Moznost detekce chyby se tim padem snizuje, coz se v analyze
FMEA projevilo vyS$imi hodnotami jeji klasifikace. Také dochéazi k prodluzovéni

jednotlivych ¢innosti.
e Pievzeti vzorku

Vzorky, které jsou piebirany pracovnikem OM, mohou byt nespravné oznaceny uz ve chvili,
kdy byly odebirany pfi vzorkovani ve vyrobé€. Vzorky jsou ulozeny ve svych priméarnich nebo
sekundarnich obalech, které umoznuji tuto zaménu detekovat. Pravdépodobnost zamény
obsahu primarniho obalu je velmi nizka. Vzorek miize byt kontaminovan pred pireddnim

vzorku na OM, proto by mél pracovnik OM pitekontrolovat neporusenost primarniho obalu.
e Tisk pracovniho protokolu

Jak jiZ bylo feceno, vzorek nemiZze byt pfipraven k analyze bez vytisknutého pracovniho
protokolu. Pokud by pracovnik pokracoval k chystani vzorkt k analyze, mohl by udélat chybu
v ptipravé a doslo by ke znehodnoceni vzorkd. Pracovnici jsou proSkoleni a k této chybé
dochazi malo. Dalsi chybou, kterd mlize nastat, je neprob¢hld kontrola pracovniho protokolu
povéfenym specialistou. Na pracovnim protokolu miiZze byt uvedena metoda analyzy, ktera

neni kompatibilni s danym typem vzorku/ptipravku a analyza bude nespravné provedena.

e Piiprava vzorku
Pii ptipravé vzorku je zodpovédny za chybu pouze pracovnik. Vzorek k analyze muize byt
pfipraven nespravnym zplUsobem nebo miZze byt kontaminovdn pii pfipravé. V obou
pfipadech miize byt provedena analyza s nevérohodnymi vysledky a je nutné jeji opakovani.
V ptipad¢ kontaminace vzorku miZze dojit ke zkreslenym vysledkiim analyzy. Kontrola je u

této Cinnosti problematicka a spoléhd se na dostatecné proskoleni pracovnik.
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Je ale potfeba brat v vahu fakt zhorSenych pracovnich podminek pii monitoringu, a tak

chyba nemusi byt odhalena.
e Piesun vzorku

Pii pfesunu sady vzorkl v pfepravce se muze stat, Ze ne vSechny vzorky budou v sadé¢
pfitomny. Muze také dojit k zaméné vzorku se vzorkem v jiné sadé, proto je nutna kontrola
proskolenym pracovnikem pied vstupem vzorkti do Cistych prostor, zda vSe odpovida

pracovnimu protokolu.
e Nachystani pomiicek

Pti nachystani pomiicek ke vstupu do Cistych prostor je nejproblematictéjsi urcit, zda jsou
vSechny pomticky sterilni. Jednorazové pomiicky mohou byt kontaminované uz od vyrobce
nebo poSkozenim obalu zajiStujicim sterilitu. Vyrobce je povinen garantovat sterilitu
sterilnich pomiicek. Nesterilni pomicky od vyrobce se sterilizuji autokldvem a jsou opatieny
detek¢nimi pasky, které slouzi k ovéfeni funkcénosti probéhlé sterilizace. NeporuSenost obalu
je povinen kontrolovat proskoleny pracovnik. Sterilizované laboratorni sklo je rovnéz
opatieno detekéni paskou a datem exspirace, kterd ¢ini jeden mésic. Po uplynuti této doby se
sklo nesmi pouzit. Ke kontaminaci riistovych médii muze také dojit. Média mohou byt
kontaminovana uz od vyrobce a provadi se negativni kontrola jejich ristovych vlastnosti.
Ptipravované média jsou zpracovany v automatické varné a rozpliovany systémem, kde jsou
sterilizovany UV zafenim nebo jsou dale sterilizovany v autoklavu. Opét se provadi negativni

kontrola rstovych vlastnosti.
e Zpracovani vzorku v Cistych prostorech

Pti presunu vzorku a pomiicek do materidlové propusti se vSe desinfikuje postiikem 70 %
etanolem. Vzorky ozna¢ené lihovym fixem by se postiikat nemély, ovS§em muzZe se stat, Ze se
postiik na vzorky dostane a oznaceni se smyje. Pracovnik provadéjici analyzu ma
zkontrolovat vSechny vzorky s pracovnim protokolem, a pokud je oznaceni necitelné, miZe se
zpozdit analyza ¢i vibec nebude mozné ve zpracovani vzorku a v nasledné kultivaci
pokracovat. Dalsi, co mize ohrozit vysledek analyzy je kontaminace ¢istych prostor. Jak bylo
diive uvedeno, Cisté prostory jsou takové prostory, kde je eliminovéano riziko jak mikrobidlni
tak ¢asticové kontaminace pfipravované¢ho vzorku. OvSem existuji moznosti, jak by k této
kontaminaci mohlo dojit. Pracovnik mlze tyto prostory kontaminovat nedostatecnym umytim

rukou nebo infekénim onemocnénim. Prevenci je fadné proskoleni pracovnika.
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Také prostory miize kontaminovat pfepravka se vzorky, ktera je pted zpracovanim uloZena na
chodbé, kde se pohybuji pracovnici stavebni firmy a je zde rovnéz moznost kontaminace
obali vzorkii a pfepravky. Riziko nartsta, pokud se tato prepravka nedesinfikuje a pienasi se
rovhou do dCistych prostor. Prevenci je vtomto ptipadé¢ zpracovani vzorku ve
funkénim lamindrnim boxu, ktery zajiStuje dostatecné sterilni praci. Pracovnici v €istych
prostorech uzivaji bezuletové obleceni, které se sterilizuje v autoklavu a jednorazové sterilni
rukavice. Funk¢nost laminarnitho boxu a vzduchotechniky zajistuji pravidelné servisni
kontroly. Pro kontrolu sterility prostiedi slouzi negativni kontrola pomoci Petriho misky

s rastovym médiem ulozenou v mistnosti a v laminarnim boxu.

e Analyza vysledkii a likvidace vzorku

Po kultivaci vzorkl v kultivacnich boxech se provadi jejich analyzy. Muze dojit k tomu, ze
nebude pozorovan zadny rist mikroorganismi, ovSem bude to ztoho divodu, ze dané
médium nebylo vhodné. Bud’ to mize byt nevhodnym slozenim média od vyrobce nebo
pouziti nespravného média pii ptipravé, €1 médium mize byt denaturovano ve vodni lazni pii
ptipravé vzorku v Cistych prostorech. Kontrolu vhodnosti média poskytuje pozitivni kontrola
rustovych vlastnosti, zdmén¢ média a mozné denaturaci se predchazi fadnym proskolenym

pracovnika.

Soucasna situace je analyzovdna ve formulafich uvedenych v ptfiloze 1 pomoci FMEA

metody.
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4. Navrh reSeni optimalizace procesu monitoringu

Pomoci analyzy FMEA celého procesu monitoringu vzorku 1é¢ivého piipravku bylo nalezeno
14 moznych zavad, které maji vliv na pribeh procesu. Tyto zavady mély celkem 25 moznych
pfi¢in. Dle Paretova principu bylo vybrano 20 % zavad a jejich pticin, které dle hodnot RPN
maji nejvetsi vliv na pribeéh procesu. Téchto pét zavad je pro shrnuti uvedeno v tabulce €. 4.

1.

Tab. 4. 1. - Vysledek FMEA analyzy

Pricina zavady Zavada Operace RPN
Kontaminované pomiucky, Kontaminovany "
1 ., P . y Y Ptiprava vzorku 400
obleceni, ruce, prostredi vzorek
o . Zpracovani
Smazéani oznaceni vzorku | Chybé¢jici oznaceni P .
2 ) , vzorku v Cistych 288
desinfekci etanolem vzorku
prostorech
. . . , Zpracovani
Kontaminovana prepravka Kontaminované P v L
3 . . .., vzorku v ¢istych 400
s pomtickami ciste prostory
prostorech
Kontaminované Kontami , Zpracovani
) , L, ontaminované .
4 dedikované obleceni/ o, vzorku v Cistych 400
) , Cisté prostory
kontaminované ruce prostorech
, .. Neprobehla Analyza vysledka a
5 Denaturace média P ) ) y 4 . 320
kultivace likvidace vzorkl

Zdroj: (Vlastni zpracovani)

Obecné by $lo fici, Ze za vétSinou moznych chyb mohou stat zhor§ené pracovni podminky a
stres pracovnikl a tudiz po odeznéni této situace by k chybam nemélo dochazet. Nasledujici
preventivni opateni maji za ukol pomoci zabranit vzniku chyb pfi probihajici piestavbe, ale
zaroven poslouZi jako podklad k pfipadnému feSeni chyb, na které probihajici stavebni prace

nemaji az takovy vliv.
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Ad 1. Jako prvni problém se autorce jevi kontaminace vzorku pii piipravé pred jeho analyzou
v Cistych prostorech. Tato chyba vzhledem k tomu, Ze neni provedena dostate¢na kontrola
piripravujiciho pracovnika, mtize vézt az k falesné pozitivnim vysledkiim analyzy, a k nutnosti
Setfeni nevyhovujiciho vysledku. Vzhledem k docasnym nevyhovujicim podminkdm a
zvySené psychické zatézi na pracovniky, by bylo vhodné povéfit jinou nezavislou osobu, ktera
by méla nad ptipravou dohled. Také jsou dulezita preventivni opatfeni jako dostate¢né umyti
rukou, pomticek a prace v prostorech, které¢ umoznuji sterilni pfipravu a nemuze dojit ke
kontaminaci vzorku z vné&jSiho prostiedi. KliCovou ulohu v tomto ohledu hraje Skoleni

pracovniki a pochopeni téchto opatieni.

Ad 2. Autorka za dalsi problematickou ¢ast procesu povazuje operaci ,,Zpracovani vzorki
v ¢istych prostorech®, kde hodnoty RPN jsou ze vSech operaci nejvyssi. Prvni zdvada vznika
pfi pfesunu vzorkl v pfepravce pies materidlovou propust’. Provadi se totiz desinfekce vSech
materiali 70 % etanolem. U vzorki, které jsou oznaceny lihovym popisovacem, muze dojit ke
smazani oznaCeni a je zde veliky potencidl pro jejich zdménu. Sice jsou pracovnici
upozornéni, ze neni vhodné tyto vzorky postfikovat, ovSem piesto muze k tomu dojit.
Resenim je pouZiti permanentniho popisovade, ktery nema inkoust na lihové bazi, ale na bazi
olejové. Investice do téchto popisovaci se jevi jako vétsi nez do lihovych, ale navratnost bude
rychld. Pokud nebudeme brat v potaz odolnost olejového inkoustu vici lihu, tak dalsi
vyhodou je vétsi vydrZ inkoustové naplné, nevysychajici hrot-popisovac¢ tak mize zlstat delsi
dobu bez vicka a déle jsou tyto fixy pouzitelné na vSechny povrchy vcetné plastt, skla, ale i

na povrchy vysoce poréznich materialli. Inkoust Ize smazat acetonem.

Ad 3. Nedostatecna desinfekce piepravky vede k dalsi hrozbé a to ke kontaminaci Cistych
prostor. Pfepravka spolu s povrchem plastikovych sackt a jinych folii, ve kterych jsou
uloZeny vzorky a pomitcky, miize byt kontaminovéana poté, co se dostane na chodbu €. 43,
kde dochazi k pohybu délniku a jinych osob zucastnénych pii stavebnich pracich. Vzorky a
pomticky jsou pomoci oballi chranény ptfed pfimou kontaminaci, ovSem pokud dojde ke
kontaminaci Cistych prostor, miize byt piesto ohrozen vysledek analyzy probihajici, i dokonce
analyz budoucich. I v tomto pfipadé¢ se jevi jako vhodné preventivni opatfeni pouziti

popisovacl na olejové bazi.
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Ad 4. Ke kontaminaci Cistych prostor, kterd znemozni provadéni analyz, mlze dojit i
prostfednictvim nedostate¢né umytych rukou. Situace na oddéleni vyzaduje zvySenou potiebu
hygienickych opatieni pti veSkerych Cinnostech, proto jsou vhodné vystrazna opatieni typu
POKA - YOKE . Vystraznym opatfenim muze byt naptiklad blikajici tabule pted vstupem do
¢istych prostor s napisem ,,UMYJ SI RUCE® nebo elektronicky systém zabezpecujici otevieni
dvefi az po pouziti desinfekéniho prostfedku na ruce. Tyto opatfeni by byla vhodna nejen v

prabehu ptestavby, ale eliminovaly by chyby toho typu i v budoucnosti.

vvvvvv

pricinou této chyby se jevi denaturace (znehodnoceni) zivného média pii piipravé vzorkl v
Cistych prostorech. K denaturaci mize dojit prostiednictvim vysoké teploty laznég, kterd
udrzuje médium v tekutém stavu. K zabranéni nastaveni vysoké teploty lze pouzit opét systém
opatfeni POKA YOKE. Preventivnim opatfenim miiZze byt systém kontroly nastavené teploty

s vystraznym zvukovym signalem nebo nemoznost nastavit vyssi teplotu nez je optimalni.

V pfilohach 3. a 4. je uveden plan odd¢leni mikrobiologického monitoringu pied pfedstavou a
po prestavbé. Z planil je patrné, ze se piestavba nedotkne skoro vSech mistnosti, které slouzi
k pfimé manipulaci se vzorkem (mistnosti jsou uvedené v tabulce ¢. 3. 1). Stavebni Gpravy se
dotknou pouze mistnosti €. 48 - infekéni mistnosti, ktera slouzi k posuzovani vysledkt analyz
a ptipadna kontaminace by vysledek neohrozila a mistnosti ¢. 45 - kultiva¢ni mistnosti, kde

jsou vzorky peclivé ulozeny v kultivacnich boxech a také nehrozi jejich znehodnoceni.

47



5. Zavér

Cilem této bakalarské prace bylo na zakladé analyzy FMEA urcit potencidlni chyby v procesu
mikrobiologického monitoringu 1é¢ivého piipravku, pokusit se navrhnout mozna feseni téchto

chyb a odhadnout, zda by pfi pfestavbé mohly byt ohrozeny analyzy a jejich vysledky.

Teoretickd Cast prace se zabyva pojetim kvality a fizenim kvality, fizenim rizik a metodou
FMEA a nésledné mikrobiologickym monitoringem. V prvnich kapitolach byl definovan
pojem kvalita a fizeni kvality a jeho dulezitost pro podniky i pro potencialni zdkazniky. Dale
byl teoreticky vymezen vyvoj pristupll k fizeni kvality a soucasné ptistupy k fizeni kvality
jako je koncepce na bazi odvétvovych standardii, koncepce na bazi norem ISO a koncepce
TQM. Déle je pak v bakalarské praci popsano fizeni rizik ve farmacii a nejcastéji pouzivana

metoda analyzy rizik — FMEA. Byly definovany i teoretické zdklady mikrobidlni jakosti, jez

vvvvvv

Praktickd cast prace je veénovana analyze rizik FMEA, kterd prob¢hla na oddéleni
mikrobiologického monitoringu u farmaceutické spole¢nosti TEVA Czech Industries s. r. o.
Vivodu je predstaveni spolecnosti, historie vyrobniho zévodu v Opavé a soucasnd
organizacni struktura. Poté je bliz§i seznameni s oddé€lenim zodpovédnym za provadéni
mikrobiologického monitoringu lé€ivych ptipravkll v ramci kontroly kvality. V obdobi od
listopadu 2013 do tnoru 2014 probéhla na tomto oddéleni prestavba nékterych prostor. Byl
popsan a graficky zndzornén proces mikrobiologického monitoringu a analyzou FMEA byly
zjiStény nedostatky v procesu a chyby, které mohou potencidlné nastat. Autorkou byly
navrhnuty mozna ndpravna opatieni, pomoci kterych by se v pribéhu piestavby mohla snizit
chybovost pracovnikd. Vyuziti téchto opatieni by mohlo mit smysl i po skonceni stavebnich
uprav. K pfimému ohroZeni analyz a jejich vysledkd ze strany pracovniki stavebni firmy

nedoslo.
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