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Nazev diplomové prace:

Systémy fizeni kvality pti vyrobé 1€Civ a zdravotnickych prostiedkili

Abstrakt:

Kvalita vyrobkil ¢i sluzeb je v poslednich letech velmi diskutovanym tématem. Prace
popisuje pichled soucasného stavu problematiky fizeni kvality pii vyrobé 1é¢ivych
pipravki a zdravotnickych prostfedkii v Ceské republice i ve svété, a to predevsim
z pohledu legislativniho. Dale je vé€novdna metod¢ Quality by Design, kterd se zabyva
definovanim kvality vyrobkl jiz v poc¢atcich vyvoje dan¢ho produktu, a ktera byla vybrana
jako metoda zlepSujici systém fizeni kvality pro konkrétni farmaceutickou firmu. Posledni
¢asti prace je ndvrh postupu implementace Quality by Design pro enterosolventni tabletu
a antikoagulacni roztok. Tato prace predkladd dané farmaceutické firmé navod postupu
zavedeni metody do praxe.
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Master’s Thesis title:

Quality management systems in the production of drugs and medical devices

Abstract:

Quality of products and services has been a considerable subject in recent years. The thesis
describes the overview of the current state of the matters of quality management
in the production of pharmaceuticals and medical devices in the Czech Republic
and abroad, especially from legislative point of view. It is also dedicated to the Quality by
Design which deals with the definition of quality products early in the development of the
product. It was also chosen as a method which improves the quality management system
for the specific pharmaceutical company. The last part is a proposal for the implementation
of Quality by Design for enteric-coated tablet and anticoagulant solution. This thesis
submits a procedure of introduction of the method into practice in the pharmaceutical
company.
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Uvod

Rizeni kvality ve zdravotnictvi je v dne$ni dobé velmi citlivym a diskutovanym tématem.
V soucasnosti otazku kvality netfesi jenom vyrobci, jak tomu bylo dfive, ale ¢im dal vice
se o tuto problematiku zajimaji samotni spottebitelé. Proto je nutné, aby se firmy, které
chtéji uspét v dneSnim vysoce konkurencnim prostiedi, pfizpiisobovali nejen nafizenym
normdm a piedpisim, ale také neustale zlepSovali a zdokonalovali systémy fizeni kvality,
které jim pomohou vyrabét pouze kvalitni a konkurenceschopné vyrobky.

Existuje nepieberné mnozstvi metod a firemnich filosofii, které mohou spole¢nosti
vyuzit pro cilené zlepSovani kvality. Jednou z nich je i Quality by Design (QbD). Jedna
se o rozsifeny pfistup k vyrobé, ktery je zaméfen na definovéani kvality jiz v pocatcich
vyvoje a vyroby produktu. Tento systematicky pfistup Se snazi navrhnout kvalitu
vysledného produktu skrze predem stanovené cile a zaroven klade diraz na znalost
produktu, procesu i kontrolni strategie. Metoda byla popsana v roce 2005 ve smérnicich
Mezinarodni konference pro harmonizaci, z toho diitvodu je metoda aplikovatelna v zemich
EU, USA i Japonska.

Hlavnim cilem diplomové prace je navrhnout mozné fesSeni zlepSujici fizeni kvality
Vv konkrétni farmaceutické firme. Na zaklad€é soucasného stavu problematiky a pochopeni
principti fizeni kvality a postupi pii vyrobé lécivych pfipravkli a zdravotnickych
prostiedkii v konkrétni firmé vybrat vhodnou metodu, ktera by zlepSovala fizeni kvality.
Nasledné¢ tuto metodu v dané firmé implementovat na stavajici produktovou fadu
vybraného 1é¢ivého piipravku, respektive zdravotnického prostiedku.

Diplomova prace je rozdélena na nckolik Casti. V prvni Casti je popsan soucasny
stav problematiky spjaty s fizenim kvality pfi vyrobé 1é¢ivych ptipravkl a zdravotnickych
prostiedkil. V této Casti jsou popsany jak legislativni nafizeni, kterd jsou pro vyrobce
povinnd amusi byt striktné dodrzovana, tak i normy a metody, které jsou naopak
dobrovolné¢, a které napoméhaji zlepSovat systémy fizeni kvality v organizacich. Dalsi ¢ast
obsahuje podrobny popis a postup uplatnéni metody Quality by Design, kterd byla vybrana
jako hlavni metoda v této diplomové praci. V posledni ¢asti je metoda QbD
implementovana na konkrétni vyrobky dané firmy, a to na enterosolventni tabletu
a antikoagulaéni roztok. Ukolem této &asti je navrhnout a ové&fit mozny postup pii vyvoji
novych vyrobki za pouziti metody QbD, ktery bude pro firmu slouZit jako navod
usnadnujici zavadéni této metody do praxe.
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1 Soucasny stav problematiky

Farmaceuticky primysl je dynamicky se rozvijejici odvétvi, do kterého se riznym
zpusobem zapojuje nespocet statnich i soukromych firem a instituci. Nejvétsi rozvoj tohoto
odvétvi byl zaznamenan po 2. svétové valce, ktera sebou pfinesla velké mnozstvi nové
objevenych léCivych latek. Od konce padesatych let 20. stoleti zaznamenaly rozvoj
predevSim antibiotika, psychofarmaka, antirevmatika a 1éky na kardiovaskularni
onemocnéni. Za velkym rozvojem farmaceutického priimyslu v tomto obdobi také stoji
znacné mnozstvi vynaloZenych finan¢nich prostiedkii a pfiznivd patentova politika.
V 80. letech naopak doSlo k poklesu vyvoje novych originalnich 1é¢ivych piipravku,
kterym vyprSela patentovd ochrana. To vedlo k velkému nartistu vyroby generickych
lécivych piipravki!, kterd se prodavala za podstatné niz§i ceny nez 1é¢ivé piipravky
originalni. Diky tomu dochézelo k niz§im obratiim 1 ziskiim vyrobcti originalnich 1é¢ivych
piipravku, kteti reagovali zvySenim vydaji na vyzkum a vyvoj [1, 2].

Hlavni hnaci silou farmaceutickych firem je pti vyvoji ¢i vyrobé 1é¢ivych piipravki
bezpochyby zisk, proto je Casto diskutovanou otdzkou zvolend strategie vyroby. Firmy
se mohou svoji strategii vyroby zam¢fit na vyvoj a vyrobu origindlnich 1é€ivych piipravki.
To je vSak finan¢ni i Casové velmi ndro¢né a mimo jiné sem patii ¢innosti jako vyvoj
nového 1€ku, ziskani patentu a jeho registrace, klinickd testovani atd. Alternativou
je vyroba tzv. generik, ktera jsou oprosténa od klinického testovani, z ¢ehoz plyne mensi
¢asova naroCnost vyvoje takového 1écivého pripravku a Stim spojené i nizs§i naklady.
Generické 1é¢ivé produkty jsou vsak na trhu prodavany vyrazné levnéji nez originalni
l1écivé ptipravky. Volba jedné z vySe nastinénych situaci zdlezi na rozhodnuti kazdé
farmaceutick¢ firmy. Dale je nutné podotknout, Ze vyvojem a patentovanim novych
lécivych pripravki se zabyvaji pouze nadnarodni firmy a vstup na tento trh pro nové
spole¢nosti neni snadnou a levnou zaleZitosti.

Lécivé pripravky nesporné pomadhaji moderni mediciné zachrafiovat Zivoty,
zlepSovat jejich kvalitu ¢i prodluZovat délku. Béhem let byly pfesto zaznamenany mnohé
nezadouci ucinky, poSkozeni zdravi ¢1 smrt vlivem aplikace 1éCivych latek. Jako piiklad
muze poslouzit 1éCivy ptipravek Thalidomid, ktery byl od roku 1956 podavan téhotnym
zenam proti rannim nevolnostem. Pozdé&ji se zaCaly objevovat tézké malformace
unovorozencl, jejichz matky b&hem téhotenstvi uzivaly tento 1€k. Odhaduje se,
ze se narodilo asi 10 000 takto retardovanych déti, a to pouze Vzemich mimo USA,
kde nebyl tento 1ék povolen [2].

V zajmu omezeni rizik na minimum a zachovani vyhod 1é¢ivych ptipravka byl
vyvinut systém, ktery hodnoti uc¢innost a bezpeci 1€kii. Do tohoto systému patii naptiklad
preklinické a klinické testovani nebo registrace 1éCivého piipravku. S farmaceutickym
vyvojem a vyrobou Se poji velké mnozstvi natizeni, zakonl a reguli, kter¢ musi firmy
V ramci vyrobnich procest dodrzovat. V kazdé zemi je potom stanoven ufad, ktery dohlizi
nad dodrzovanim nafizeni. V Ceské republice m4 tuto problematiku na starosti Statni istav
pro kontrolu IéCiv.

! Genericky 1€k - ekvivalent originalniho 1é¢iva, kterému vyprsela patentova ochrana. M4 stejnou G¢innou
latku jako originalni 1é¢ivy pripravek, 1isi se pomocnymi latkami.
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Stejné jako vyrobci léCivych piipravkl, museji i firmy vyrabé&jici zdravotnické
prosttedky dodrzovat pfisnou, ze zadkona vychazejici, legislativu. Vyznam legislativy
anorem je dilezity zejména s ohledem na predpokladané trendy dalSiho ristu tohoto
odvétvi, naptiklad v disledku starnuti populace. Nejen z tohoto duvodu je nesmirné
dilezité neustale kontrolovat a ovéfovat kvalitu vyrobenych produktu [3].

1.1 Legislativa ve farmaceutickém primyslu

vvvvvv

striktn¢ drzet vSichni vyrobci lé¢ivych ptipravkia. V ramci ochrany zdravi obyvatelstva
je dodrzovani legislativy, kontroly bezpecnosti a ucinnosti 1é¢ivych piipravka (LP)
zprostiedkovavano prosttednictvim instituci. V Ceské republice reguluje viechny aspekty
souvisejici s farmaceutickym primyslem - od klinickych zkousek, pies tvorbu cen a baleni,
az po reklamu - Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). Ve &lenskych statech Evropské
unie (EU) ma tuto pravomoc Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky (European Agency
for the Evaluation of Medicinal Products, zkracené European Medicines Agency, EMA)
sidlici v Londyn&. Ve Spojenych statech americkych dohliZi nad dodrZzovanim spravnych
postupt FDA (Food and Drug Administration) [2].

Evropskd lékova agentura ruc¢i za hodnoceni léCivych piipravkll vyvinutych
pro pouziti v EU. Prostfednictvim hodnoceni a kontroly LP pro huménni a veterinarni
pouziti EMA zabezpeCuje ochranu a podporu vefejného zdravi. Evropska komise
centralizuje registraci 1écivych pripravkid ve vsech statech EU i v ramci Evropského
hospodaiského prostoru (EHP), kam mimo zem¢ EU patii Norsko, Island
a Lichtenstejnsko. Distribuci LP mtze zahajit pouze spole¢nost, ktera obdrzela rozhodnuti
o registraci. V CR s touto agenturou spolupracuje Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv [4]

Evropska unie udrzuje farmaceuticky pramysl na vysoké trovni zabezpeCovani
jakosti, a to jak pti vyvoji a vyrobé, tak i pfi kontrole lé¢ivych piipravki. Shoda
se soucasnymi pozadavky na bezpecnost, jakost a ucinnost je zajiStovdna kompetentni
autoritou, ktera udé€luje registraci vSem 1é¢ivym piipravkim. VSechny pfipravky
registrované na evropském trhu mohou byt vyrabény/dovazeny pouze schvalenymi
vyrobci, a to diky systému povolovani vyroby. Kazdy farmaceuticky vyrobce musi byt
drzitelem tohoto povoleni k vyrobé, bez ohledu na to, zda svoje produkty nabizi v ramci
EU nebo mimo ni. Cinnost viech schvalenych vyrobcli je pravidelné kontrolovana
odpovidajicimi autoritami, kteti pouzivaji principy fizeni rizik [5].

Ceské republika ma, jakozto &len Evropské unie, stejné smérnice a nafizeni jako
EU. V nasledujicich podkapitolach je popsano, jakymi zakony a piedpisy se fidi
farmaceuticky priimysl v Evropské unii, respektive v Ceské Republice.

1.1.1 Zakon o lécivech

24

Nejdulezitéjsim zdkonem, kterym se fidi cely farmaceuticky primysl v CR,
je zakon ¢. 378/2007 Sh., zakon o 1é¢ivech a o zménach nékterych souvisejicich zakont
(zékon o 1éc¢ivech). Nabyl platnosti dne 31. 12. 2007 a jeho posledni novelizace byla
uvedena k 1.1.2014. Zpracovava piislusné predpisy Evropské unie a upravuje
je v navaznosti na piimo pouzitelné piedpisy Evropské unie [6]:
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a) vyzkum, vyrobu a piipravu, kontrolu, distribuci, a odstranovani 1é¢ivych
ptipravku a lé¢ivych latek,

b) registraci, poregistratni sledovani, predepisovani a vydej 1éCivych
piipravka, prodej vyhrazenych 1é¢ivych piipravkl a poskytovani informaci,

€) mezinarodni spolupraci pii zaji§t'ovani ochrany vefejného zdravi a vytvareni
jednotného trhu 1é¢ivych piipravka Evropské unie,

d) vedeni dokumentace o ¢innostech uvedenych v pismenech a) a b).

Zakon o 1é¢ivech déle definuje 1éCivy piipravek jako latku ¢i kombinaci latek, kterd ma
lécebné ¢i preventivni vlastnosti, jenz ovliviiuje fyziologické funkce prostiednictvim
farmakologického, imunologického nebo metabolického uc¢inku, a kterou lze podat pfi
1écbé ¢i diagnostice onemocnéni u lidi nebo zvifat. Mezi 1éCivé piipravky tedy patii
vSechny LP pro huméanni nebo veterindrni pouziti. Napiiklad imunologické
a homeopatické LP, radiofarmaka, LP vhodné pro genovou terapii, autogenni vakciny,
prumysloveé vyrabéné LP na bazi krevnich derivatu, rostlinné LP a mnohé dalsi [6].

Zakon dale uvadi jednotlivé Ukoly organii statni spravy, které se podileji
na zabezpetovani v oblasti 1é¢iv. Patii sem Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
(MZCR), které ma mimo jiné pravomoc vydat souhlas o realizaci specifickych 1é¢ebnych
programti, schvaluje pouziti 1éCivych latek, které nejsou v seznamu stanoveném
provadécim piedpisem, ptipravuje a vydava Cesky lékopis [6, 7].

Statni Gstav pro kontrolu 1€¢iv je hlavnim spravnim uradem s celostatni plisobnosti,
ktery reguluje vSechny stanovy tykajicich farmaceutického pramyslu. Je plné¢ v kompetenci
Ministerstva zdravotnictvi. Hlavnim poslanim je ochrana zdravi ob&anii. SUKL zajistuje,
aby byly v praxi distribuovany vyhradné G¢inné a bezpetné 1é¢ivé piipravky. Rozhoduje
0 registraci 1é¢ivych ptipravkll, vydava povoleni k vyrobé a certifikaty o splnéni spravné
vyrobni, distribu¢ni, klinické, lékarenské praxe. Ddéle povoluje klinické hodnoceni,
distribuci, nafizuje napiiklad stazeni &i vyfazeni lé¢iva. SUKL méa mnoho dalgich
pravomoci, kterymi dohlizi nad celym farmaceutickym primyslem, a to od vyvoje
az po stazeni lé¢ivého piipravku z trhu [6, 8]
pravomoci jako SUKL a MZCR, maji spise doplitkovy charakter. Ministerstvo zem&dé&lstvi
se napiiklad podili na piipravé Ceského lékopisu a provadi kontrolu plnéni mezinarodnich
smluv v oblasti 1é¢iv. Stanovisko ke klinickému hodnoceni a registraci radiofarmak vydava
Statni ufad pro jadernou bezpecnost. Poslednim zminénym orgdnem je Ministerstvo
zivotniho prostiedi, které se vyjadiuje k Ié¢ivym piipravkim obsahujici geneticky
modifikované organismy a vyjadiuje se k dopadu 1éCivych piipravkd na Zivotni prostiedi

[6].
1.1.2 Cesky lékopis

Cesky 1ékopis (CL), hlavni farmaceutické dilo normativniho charakteru, je zavazny
natizemi celé Ceské republiky. Je vydavan Ministerstvem zdravotnictvi a pfipravovan
Lékopisnou komisi. Nyni je v platnosti Cesky lékopis 2009, ktery je piimym
pokradovanim zavaznych norem pro jakost 1é¢iv (CL 1997, CL 2002, CL 2005 a jejich

w7

dopliikt). K CL jsou vydavany dopliiky, nejnovéjsi je z roku 2015. Obsahuje &lanky, které
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jsou ptevzaty z Evropského 1ékopisu (Ph. Eur.) a tzv. narodni ¢lanky vykazujici specifika
pro tizemi CR [9].

Hlavnim tikolem Ceského 1ékopisu je prispét k zajisténi bezpe¢nosti a funké&nosti
1é¢ivych ptipravki. Stanovuje pozadavky pro vyrobu 1éCivych a pomocnych latek, popisuje
jednotlivé zkousky a k nim i postupy, které je vyrobce povinen provést k zajisténi jakosti
latky. Déle definuje pfijatelné rozsahy, kterym se musi 1éCivy piipravek po celou dobu
pouzitelnosti vyznacovat [9].

1.1.3 Farmaceuticky systém jakosti

Vyrobce je povinen zajistit, aby 1écivé ptipravky odpovidaly pozadavkiim registrace, byly
vhodné pro zamySleny ucel a aby nevystavovaly pacienty riziku vyplyvajicimu
z nedostatecné bezpec€nosti, jakosti ¢i uc¢innosti. Odpovédnost za dosazeni téchto cili nese
vedeni podniku a podileji se na ném mnoha odd¢leni na vSech tirovnich spolecnosti, jeji
dodavatelé a distributofi. Proto je nutné, aby mél kazdy vyrobce zavedeny a predevs$im
spravné fungujici farmaceuticky systém jakosti zahrnujici spravnou vyrobni praxi a fizeni
rizik pro jakost. Farmaceuticky systém jakosti provadi vyhradné vyskoleny personal, ktery
ma k dispozici dostateCna zafizeni, vybaveni a prostory. Tento systém musi byt plné
dokumentovan a jeho efektivita sledovana [5].

Farmaceuticky systém jakosti, téz fizeni jakosti, je Siroky pojem zahrnujici vSechna
zamérna opatieni sledujici a zajistujici jakost produktu. Vhodné navrzeny systém ma
zajistit vyvoj a vyrobu léCivych ptipravkl v regulich spravné vyrobni praxe, pifijmout
opateni tykajici se naptiklad dodavky surovin, obalovych materidli nebo vybéru
dodavatelti. Dale ma za tkol stanovit nezbytné zkousky meziproduktd, pribézné vystupni
kontroly a validace. Pii odhaleni odchylek od stanovené jakosti a dalSich jinych problému
je dilezité pouzit analyzu pfiin vzniklé komplikace. Nasledné je nutné realizovat
napravnd popiipad¢ preventivné opatfeni. Lécivé piipravky mohou byt prodavany
vyhradné po odsouhlaseni kvality ptisluSnou osobou, které je odpoveédna za kontrolu
kvality. Dale musi byt zajiSténo, ze skladovani, distribuce a dalSi manipulace nebude mit
na jakost produktd zadny dopad [5, 10].

1.1.4 Spravna vyrobni praxe

Spravna vyrobni praxe (SVP) je soucasti fizeni jakosti. Ma za tkol zajistit, aby byly
produkty zpracovavany a kontrolovany ve shod¢ se standardem jakosti, ktery odpovida
zamySlenému pouZiti vyrobku, a je shodny s registraéni dokumentaci vyrobku. Je dilezité,
aby jakost vyrobku byla zachovdna po celou dobu zivotniho cyklu. Mezi zakladni
pozadavky SVP patii naptiklad Skoleni pracovnikli, vybér vhodnych vyrobnich prostor,
zatizeni, skladovacich prostor atd. Je nutné ukladat zdznamy o vSech provedenych krocich,
a to od pocatku az do distribuce vyrobku, z divodi moznosti retrospektivniho sledovani
celé vyrobni Sarze. Tim je zabezpeCena moznost stazeni jakéhokoliv nezadouciho vyrobku
[5, 10].

Kontrola jakosti je ¢ast SVP, kterd se vénuje odbérim vzorkl a jejich zkouSenim,
dale organizaci a dokumentaci vyrobenych piipravka. Dohlizi na provedeni vSech
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stanovenych kontrol a zamezuje, aby se do expedice ¢i distribuce dostaly vyrobky,
u kterych nebyla prokazana dostatecna kvalita. LécCivé pripravky tedy musi svym slozenim
plné€ odpovidat registracni dokumentaci a musi vykazovat pozadovanou kvalitu. [5, 10].

U vsech registrovanych 1é¢ivych piipravki je nutné provadét pravidelna periodicka
prezkoumani jakosti v ramci internich kontrol, s cilem otestovat vhodnost stavajicich
postuptl, kvalitu vstupnich surovin a materidli. Kontroly by se také meély zaméfit
na prezkoumani Sarzi, které nesplnily stanovené specifikace, na kritick¢é body
mezioperacnich a pribéznych kontrol. Pfezkoumdni v§ech odchylek a neshod by mélo byt
zavrseno provedenim népravnych a preventivnich opatfeni, tak aby byla tato rizika
eliminovana na co nejmensi Groven [5].

Zasady a pokyny pro spravnou vyrobni praxi lé¢ivych vyrobki stanovila Evropska
komise smérnici 2003/94/ES, kterda se tykd léCivych piipravki pro humanni pouziti
a smérnici 91/412/EHS tykajici se 1é¢ivych piipravki pro veterinarni pouziti. Pokyny pro
spravnou vyrobni praxi (Guide to Good Manufacturing Practice, GMP) jsou v souladu
S témito z4dsadami a jsou pouzivany pii hodnoceni zadosti o povoleni k vyrob¢ a slouzi jako
podklady pro inspekce vyrobct 1é¢ivych piipravku [5, 10].

Pokyny jsou ptredkladany ve tiech ¢astech zakladnich pozadavkl a v konkrétnich
dopliicich. V Ceské republice vydava preklad pokyni s ndzvem VYR-32 Statni ustav pro
kontrolu 1é¢iv, ktery je v nejnovéj$im znéni v platnosti od 1. 12. 2011. Tabulka, ktera
poukazuje na konkrétni ¢asti a jejich pfislusné kapitoly pokynd, je uvedena v piiloze [5].

1.1.5 Rizeni rizika pro jakost

DalSim dileZitym dokumentem k praci je Dopln¢k 20 Pokynii SVP, ktery je prekladem
dokumentu Annex 20 kEU GMP. Vychazi zpokyni Mezinarodni konference
pro harmonizaci technickych pozadavkii na registraci humannich 1é¢iv, (zkracené
Mezinarodni konference pro harmonizaci, ICH, The International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use) Q9 Quality risk management (QRM, fizeni rizika pro jakost). Dokument
je nezavisly na ostatnich spisech jakosti, nicméné je podporuje a dopliiuje stavajici praxi,
standardy, pozadavky a pokyny v oblasti jakosti. Jeho cilem je instruovat vyrobce 1é¢iv
0 systematickych pfistupech k fizeni rizika pro jakost (Quality Risk Management, QRM),
zahrnuje mozné pouzitelné procesy, principy metody a nastroje. Mize byt aplikovan
na rizné aspekty farmaceutické jakosti, jako naptiklad vyvoj, vyrobu a distribuci 1é¢ivych
ptipravka [5, 11].

Rizeni rizika pro jakost je regulérni postup posuzovani, kontrolovéani, sdélovani
a prehodnocovani rizik po celou dobu Zivotniho cyklu pfipravku. Jsou definovany dva
zakladni principy QRM. Prvni definuje postaveni klasifikace rizik na odbornych
znalostech s dirazem na ochranu pacienta. Druhy princip fesi pracnost, formalnost
a dokumentaci postupu QRM, ktera by méla byt imérna urovni rizika [11].

Na obrazku 1 je zobrazen model obecného postupu QRM. Diiraz na kazdou slozku
struktury se muze lisit pfipad od pfipadu, proto se mohou modely lisit. V modelu nejsou
zobrazeny rozhodovaci kroky, a to z toho diivodu, Ze k rozhodnuti mize dojit kdykoliv
béhem procesu [11].
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Obr. 1 Model QRM [11]

Je zvykem, Ze ¢innosti QRM obvykle vykonévaji interdisciplinarni tymy. Tyto tymy jsou,
mimo osob znalych dany proces ¢i problematiku, sloZzeny z odbornikti ptislusnych oblasti,
jako naptiklad utvar jakosti, obchodni rozvoj, technicky utvar, prodej a marketing atd.
[11].

Spravné zavedeny QRM systém by mél zahrnovat systematické postupy, které jsou
navrzeny za ucelem lepSi koordinace, podpory a zlepSovani védeckého rozhodovani
0 rizicich. MoZny postup v zavadéni a planovani procesu QRM zacind stanovenim rizika,
pokracuje shromazdénim dat nebo dokladi o hrozicim nebezpeéi, $kodé ¢i dopadu
na zdravi obyvatel. Nasleduje urCeni nezbytnych zdroji a stanoveni odpovédného
pracovnika. Poslednim krokem je stanoveni termind, ukolii a trovné pro proces fizeni rizik
[11].

QRM poskytuje transparentni, dokumentované a reprodukované metody, jak
dosdhnout potiebnych kroki na zakladé¢ aktudlnich znalosti o posuzovani
pravdépodobnosti, zavaznosti a nékdy detekovatelnosti rizika [11].

Metody QRM a podptlrné statistické nastroje 1ze kombinovat. V nasledujicim ptehledu
jsou vypsany nékteré z pouzivanych nastroja [11]:

— zékladni metody usnadnujici fizeni rizik - vyvojové diagramy, kontrolni listy apod.,

— analyza moznych vad a jejich dusledkt - FMEA (Failure Mode Effects Analysis),
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— analyza moznych vad, jejich dusledki a kriti¢nosti - FMECA (Failure Mode,
Effects and Criticality Analysis),

— analyza stromu poruchovych stavi - FTA (Fault Tree Analysis),

— analyza nebezpe¢i a kritické kontrolni body - HACCP (Hazard Analysis
and Critical Control Points), (viz kapitola 2.2.1)

— analyza ohrozeni a provozuschopnosti - HAZOP (Hazard Operability Analysis),

— predbézna analyza nebezpeci - PHA (Preliminary Hazard analysis)

— Kklasifikace a filtrovani rizik,

— diagram pfi¢in a nasledki (Ishikawiiv diagram),

— podpurné statistické nastroje.

Smérnice ICH Q9 Rizeni rizik uvadi, Ze: ,,vyroba a pouzivani 1é&ivého piipravku, véetnd
jejich komponentl, nutné¢ znamenaji ur€itou miru rizika“. Vyhodnoceni rizika ma byt
zalozeno na védeckych znalostech a v zasadé¢ dbat na ochranu koncového uzivatele.
Uroven vynaloZzeného tsili, formalnost nebo napiiklad dokumentace z procesu fizeni rizik
jakosti by méla byt umérna trovni rizika. Ugelem ICH Q9 je nabidnout systematicky
ptistup fizeni kvality. Nezabyva se konkrétné posuzovani rizik v oblasti vyvoje produkti.
Nicméné, nastroje pro posuzovani rizik uvedené v ICH Q9 jsou pouzitelné takeé
u hodnoceni rizik v oblasti vyvoje produktd [12].

Ugelem hodnoceni rizik pied rozvojem studie je identifikovat potencialné vysoce
rizikové atributy a procesni proménné, které by mohly mit dopad na kvalitu 1é¢ivého
produktu. Poméha stanovit priority, které je tieba provést a je ¢asto hybnou silou znalosti
mezer a nejistoty. Analyza rizik ma urcit, které proménné jsou kritické, a které nikoliv,
coz usnadiiuje vytvoieni kontrolni strategie [12].

1.2 Farmaceuticky primysl v USA

Hlavnim kontrolnim organem ve Spojenych statech americkych je Food and Drug
Administration (FDA). Tato vladni agentura se zacala formovat jiz od pocatku 19. stoleti.
Formaln¢ vznikla za vlady Theodora Roosevelta v roce 1906. Postupné zacal rist jeji vliv
coby autority pro schvalovani potravin a 1é¢iv. V dnedni dobé¢ je zodpovédna za ochranu
vefejného zdravi, prostiednictvim zajiSténi bezpeénych a U¢innych huménnich
a veterinarnich 1éCiv, zdravotnickych prostiedkti, potravin, biologickych, produkti,
kosmetiky a produktli emitujicich zafeni. FDA se snazi zvySovat vefejné zdravi podporou
inovaci, které zvySuji Gcinnost 1€kl, zvysSuji bezpeci, snizuji cenu. Snazi se podrobnéji
informovat vefejnou spoleCnost. Hraje vyznamnou roli v otazkach regulace vyroby
a uvadéni novych vyrobki na trh. V neposledni fad¢ provadi inspekéni kontroly u vyrobetl,
kteti dodavaji své produkty na severoamericky trh [13].

Rizeni kvality ve zdravotnictvi se stalo velmi diskutovanym tématem nejen vyrobct,
ale 1 spottebitelii. Soucasnou podobu SVP udala pravé americkd FDA, ktera jako prvni
kladla diiraz na dodrZzovéani kvality produktii. Po technické strance ustanovila FDA
3 koncepty, které sméfuji k hodnoticim procesiim: postupy v oboru fizeni rizik, postupy
V oboru fizeni kvality a technologii vyroby ve zdravotnictvi. Prioritnimi smérnicemi FDA
jsou Code of Federal Regulation 210, 211 (CFR 210, 211). Piedpisy CRF 210 se zamétuji
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na soucasnou SVP. Déle stanovuji pozadavky na vyrobu, zpracovani, baleni ¢i zasobovani
1é¢iv, které musi byt dodrzeny kvili zajisténi bezpecnosti a kvality. CFR 211 se zabyva
spiSe sekundarnimi procesy, jako je napiiklad administrativa a distribuce jdouci
k samotnym spotiebitelim [14].

Stejné jako v Evropské unii, respektive v Ceské republice je i v USA vydavana
obdoba 1ékopisu pod nazvem USP-NF (United States Pharmacopeia and National
Formulary), ktery kazdoro¢né vydavan védeckou nezavislou organizaci United States
Pharmacopeial Convention. USP-NF monografie obsahuje specifikace 1écivych
a pomocnych latek, jejich kritéria piijatelnosti ¢i jednotlivé zpisoby testovani, ktera
pomahaji vyrobit bezpecny a funkéni 1éCivy piipravek [15].

Zavérem je nutné podotknout, ze zdkony, piedpisy a pozadavky spravné vyrobni
praxe se liSi po celém svéte. Snahou vétsSiny zemi je vSak sjednotit predpisy tak,
aby korespondovaly se zakony dané zemé a zaroven mély stejnou podobu v globalnim
méfitku [16].

1.3 Vybrana legislativa zdravotnickych prostredkii

V ramci Evropské unie je snaha vSechny ptedpisy a nafizeni sjednotit, tak aby mohly byt
na trh uvadény vSechny zdravotnické prostiedky (ZP) vyrobci EU. Z toho vyplyva,
7e nafizeni v CR koresponduji s naiizenimi Evropské unie [7].

0 zdravotnickych prostfedcich ¢.268/2014 Sb., a o zméné zékona ¢.634/2004 Sb.,
0 spravnich poplatcich, ve znéni pozdéjsich ptedpist, ktery nabyl platnosti 1. 4. 2015.
Tento zakon vymezuje a kategorizuje zdravotnické prostfedky. Dale stanovuje klinické
hodnoceni a hodnoceni funkéni zpisobilosti, popisuje registraci a notifikaci, distribuci
a dovoz ¢i definuje podminky pfedepisovani, vydeje, prodeje a pouzivani. Déale naptiklad
popisuje systém vigilance, revize a servisu [17].

Zdravotnickym prostiedkem (ZP) se podle zdkona rozumi néstroj, pfistroj, zafizeni,
programové vybaveni, material nebo jiny pfedmét, pouzity samostatné nebo v kombinaci,
spolu s pfislusenstvim, vcetné programového vybaveni uréeného jeho vyrobcem
ke specifickému pouziti pro diagnostické nebo 1é¢ebné ucely a nezbytného k jeho
spravnému pouziti, uréeny vyrobcem pro pouziti u ¢lovéka za ucelem [18]:

a) stanoveni diagnézy, prevence, monitorovani, 1é¢by nebo mirnéni choroby,

b) stanoveni diagndzy, monitorovani, 1écby, mirnéni nebo kompenzace poranéni nebo
zdravotniho postizeni,

C) vySetfovani, nahrady nebo modifikace anatomické struktury nebo fyziologického
procesu,

d) kontroly poceti,

a ktery nedosahuje své hlavni zamyslené funkce v lidském téle nebo na jeho povrchu
farmakologickym, imunologickym nebo metabolickym t¢inkem, jehoz funkce v§ak miize
byt takovymi ucinky podpotfena. Podle tohoto obecného vymezeni, je zdravotnickym
prostiedkem ptfedevSim aktivni implantabilni ZP, diagnosticky ZP in vitro, individudlné
zhotoveny ZP, vyrobek urceny k podani 1éCiva a dalsi [18].
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Zékon definuje, co mezi zdravotnické prostiedky nepatii jako napiiklad 1éCivy
ptipravek, doplnék stravy, kosmeticky prostiedek, transplantat ¢i buiika lidského ptivodu,
stejné tak jako lidska krev a vyrobek z ni. Dale rozdéluje ZP do ¢étyrech tfid zdravotniho
rizika (I, lla, 1lb, 111), a to vzestupné podle miry rizika plynouciho z pouziti [17].

Vykon statni spravy maji na starosti dva piislusné organy, Ministerstvo
zdravotnictvi a Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv. Ministerstvo zdravotnictvi rozhoduje
o0 stazeni ZP z trhu, upravuje, pozastavuje ¢i rusi stanovisko o autorizaci, spravuje Registr
ZP. Podili se na spolupraci s Utadem pro technickou normalizaci, metrologii a statni
zkusebnictvi, s notifikovanymi osobami a Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv [17].

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv rozhoduje napiiklad o zatazeni ZP do pfiislusné
kategorie podle miry rizika. Dale naptiklad registruje vyrobce, distributory, dovozce,
notifikované osoby a notifikuje ZP, které nasledné zatazuje do Registru zdravotnickych
prosttedkt. Udaje o ZP nasledné predava do Evropské databanky zdravotnickych
prostiedku [17].

DalSim dilezitym zakonem je zdkon cislo 22/1997 Sb. zdkon o technickych
pozadavcich na vyrobky a o zméné a doplnéni nékterych zdkonli. Zakon upravuje zplisob
stanovovani technickych pozadavkl na vyrobky, prava a povinnosti osob, které uvadéji
nebo distribuuji vyrobky. Déle definuje technické ptedpisy a normy, statni zkuSebnictvi
aprava a povinnosti osob, které se podileji na tvorbé norem ¢i uplatiiovani ceskych
technickych norem. V navaznosti na piedpis Evropského spolecenstvi upravuje akreditaci
subjektl posuzovani shody [19].

K zékoniim jsou vydévany rtizné nafizeni vlady a vyhlaSky, které¢ tyto zikony
dopliuji a specifikuji. Dilezitym nafizenim vlady je natizeni ¢. 54/2015 Sb., o technickych
pozadavcich na zdravotnické prostfedky, nafizeni vlady ¢.55/2015 Sb., o technickych
pozadavcich na aktivni implantabilni zdravotnické prostfedky a ¢. 56/2015 Sb.,
0 technickych pozadavcich na diagnostické¢ zdravotnické prostiedky in vitro. Dulezité
vyhlasky jsou 61/2015 Vyhlaska o stanoveni vySe ndhrad vydaji za odborné ukony
provedené Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv podle zakona o zdravotnickych prostiedcich
a62/2015 Vyhlaska o provedeni néckterych ustanoveni zdkona o zdravotnickych
prostedcich [8].

Na evropsky trh 1ze uvést pouze takovy ZP, u kterého byla stanovenym zptsobem
posouzena shoda jeho vlastnosti s pozadavky nafizeni vlady ¢. 54/2015 Sb. v platném
znéni (smérnice Rady 93/42/EHS). Dale musi byt prokazano, ze ZP vyhovuje zdkladnim
pozadavkum, je opatien oznaCenim shody CE, ke kterému vyrobce vydal pisemné
ES prohlaseni o shodé [20].

V Ceské republice jsou pouze dva autorizované, respektive notifikované organy,
které mohou u ZP posoudit shodu. Jedna se o Institut pro testovani a certifikaci
a Elektrotechnicky zkusebni ustav [7].

Udaje o ZP uvedenych na trh v CR jsou evidovany v Registru zdravotnickych
prostiedkd (RZPRO), ktery spravuje MZCR. V tomto informa¢nim systému vefejné spravy
jsou dale shromazd’ovany informace napiiklad o nezadoucich piihodach a napravnych
opattenich, provadénych klinickych zkouSkach ¢i provadénych hodnocenich funkéni
zpusobilosti jednotlivych ZP. Informace z RZPRO jsou sdileny s centralni databazi
zdravotnickych prostiedkd Eudamed, jejiz hlavni funkci je dohled na trhem se ZP v ramci
Evropské unie [17, 21].
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Zdravotnické prostfedky jsou ve Spojenych statech americkych regulovany
prostiednictvim FDA v ramci Center for Devices and Radiological Health (CDRH), jehoz
hlavnim tkolem je zabezpeceni ochrany a vefejného zdravi prostfednictvim zajiSténi
kvality, u¢innosti a bezpecnosti zdravotnickych prostiedkti. CDRH dale podporuje inovace
a informuje Sirokou veiejnost o ZP [3, 13].

1.4 Podpurné metody Fizeni kvality

Existuje cela fada organizaci, instituci ¢i pouhych metod a norem, které zajistuji,
vyhodnocuji a napomahaji zvysit troven kvality 1éCivych pfipravkii nebo zdravotnickych
prostiedk, a to od faze vyvoje az po distribuci a prodej.

Za jednu z hlavnich podplirnych metod fizeni kvality lze povazovat Systém
mezinarodnich standardi  spojenych s kvalitou, oznacovanych jako ISO normy
(International Organization for Standardization). Konkrétné ISO fady 9000 napomahaji
organizacim prokazat schopnost vyrobit produkt v souladu se v§emi pozadavky. Jedna se
0 univerzalni normy pro systematické a transparentni fizeni kvality. Tyto normy se zacaly
formovat ve 20. letech minulého stoleti s rozsifenim sériové vyroby, kdy byl kladen
pozadavek na vytvoieni systému, ktery by nastavil stidlou kvalitu vyroby bez nutnosti
testovani kazdého vyrobku zvlast' [22].

Velmi vyuzivana je potom norma ISO 9001, jenz podporuje pouzivani procesniho
pristupu pii utvareni a aplikaci systému managementu kvality. Klade diraz na potieby
zakaznika a neustalé zlepSovani vSech ¢innosti napfic¢ organizaci [22].

Dale mozno uvést napiiklad technickou normu CSN EN ISO 13485,
Je t0 mezinarodné uznévana norma systému managementu kvality, ktera rozsifuje normu
9001 0 pozadavky na fizeni kvality u zdravotnickych prostiedki. Norma CSN ISO 14971
Zdravotnické prostifedky - aplikace fizeni rizika pro Zdravotnické prostfedky popisuje
procesy, kterymi miize vyrobce identifikovat, odhadovat, vyhodnocovat souvisejici rizika
[22, 23].

Vyrobee 1é¢ivych piipravka musi napiiklad zohlednit normu CSN EN ISO 17351
Obaly - Braillovo pismo na obalech pro 1é¢ivé ptipravky, ktera definuje umisténi Braillova
pisma na obalovém materialu LP [22, 23].

Je vyuzivéna cela tfada dalSich norem, at’ jiZ mezinarodnich nebo néarodnich, které
mohou firmy zakomponovat do své strategie. Pouzivani je doporucené a jejich hlavnim
ukolem je standardizace postupd, materiall, vyrobniho zafizeni s cili vedoucimi
k efektivnéj§imu fizeni kvality.

Systém ISO a SVP jsou systémy vedouci k jiSténi a fizeni kvality. Hlavni rozdily
mezi témito systémy jsou nasledujici: SVP ma podporu v zékoné kazdého piislusného
statu. To znamena, Ze vSechny kroky spojené s vyrobou musi byt v souladu s témito
zdsadami. Na rozdil od toho ISO je dobrovolny systém jakosti a certifikace, kterou
spole¢nost mize ziskat pti dodrzeni norem a je vyhodna naptiklad pro jejich provoz nebo
marketingové strategie. Normy ISO jsou urceny pro prumysl obecné. SVP je pouzivana
pfedevSim pro farmaceuticky primysl, zpracovani krevnich derivati a potravinaisky
prumysl nékterych zemi USA [8, 22].
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Tab. 1 Srovnani SVP a ISO [zdroj: vlastni]

SVP ISO
stanovena zakonem dobrovolny
farmaceuticky prumysl pramysl obecné
zaklad systému jakosti norma jakosti

Mezi dalsi nastroje pro fizeni kvality patii Total Quality Management (TQM). Je to metoda
strategického fizeni a manazerské filozofie zamétujici se na maximalni efektivitu
a vykonnost Snejmensimi moznymi nédklady pfi maximalnim vyuziti lidskych
a materialnich zdrojich. Klade diiraz na neustale zlepSovani a zabezpeCovani kvality. Tato
metoda se zaCala formovat ve druhé poloviné 20. stoleti v Japonsku, nasledn¢ se zacala
pouzivat v USA a Evropé. Nyni je multioborov¢ pouZzivana v celosvétovém [14].

Dalsi velmi rozsifenou metodou je Six Sigma, ktera byla vyvinuta spole¢nosti
Motorola. Jedna se o firemni filozofii, ktera se soustfedi na nepfetrzité inovace skrze
porozuméni a predikci potfeb zakaznikl. Tyto inovace jsou zalozeny na cyklu DMAIC,
ktery je aplikovatelny pro zlepSovani kvality procesdi, vyrobkl i sluzeb. DMAIC
je akronym k definuj, méf, analyzuj, zlepSuj a kontroluj. Metoda Six Sigma umoziiuje
spolenostem vyrazné navysit zisk, efektivné vyuzivat zdroje, zvySovat produktivitu,
redukovat podptirné procesy, minimalizovat negativni jevy [24].

Zajisténim kvality vyrobku se také zabyva metoda napiiklad Quality by Design
(QbD), ktera je zaméfen na pieddefinovani kvality jiz v pocatecnich fazich vyvoje
vyrobku. QbD zaéina stanovenim cili vysledného vyrobku. Klade diraz na produkt
a na pochopeni jednotlivych krokti vyroby. Vyslednd kvalita vyrobku je zajiSténa
neustalym kontrolovanim v prubéhu vyroby a zhodnocena analyzami rizik jednotlivych
krokd.

Byla navazana spoluprace s konkrétni farmaceutickou firmou. Jednd o farmaceutickou
firmu stfedni velikosti, ktera je tradi¢nim vyrobcem 1é¢ivych piipravki, zdravotnickych
prosttedkli, doplikii stravy a bylinné kosmetiky. Firma se fidi vSemi povinnymi
legislativnimi pozadavky a nafizenimi Ceské republiky, predeviim zakonem o légivech
a zasadami spravné vyrobni praxe u léCivych piipravkl, a zdkonem o zdravotnickych
prostiedcich u zdravotnickych prostfedkt. Firma vyuziva pro fizeni rizik metodu Analyzu
nebezpe¢i a kritickych kontrolnich bodi (Hazard Analysis and Critical Control
Points, HACCP)

Metoda QbD byla vybrana jako hlavni metoda, kterd bude aplikovana v konkrétnim
zatfizeni. Bylo tak rozhodnuto pfedevsim z diivodu, Ze je tato metoda zaméfena na vyvoj
novych produktti. Ostatni uvazované metody byly spiSe metodami celopodnikovymi, proto
bylo usouzeno, ze metoda QbD bude mit prodanou firmu vétsi ptinos.

Byly nalezeny studie, které se zabyvaji problematikou QbD a jeji aplikaci
ve farmaceutickém prumyslu. V tabulce 2 jsou zaznamenany studie, ze kterych bylo
Cerpano. Byly vybirany takové studie, které se zabyvaly podrobnym teoretickym popisem
metody, popiipadé zachycovaly konkrétni ptipadové studie. V téchto studiich byly
vysvétleny jednotlivé kroky a postupy, které budou aplikovany na konkrétni
farmaceutickou firmu.

23



Tab. 2 Studie QbD [zdroj: vlastni]

S

N

o

10

11

Lawrence X.

Yu, Gregory

Amidon, et
al.

Rathore,
Anurag S
Winkle,
Helen

Rathore,
Anurag S.

Sangshetti N,
Deshpande,
M.,
et al

Rathore,
Anurag S.

Harms j.,
Wang X., et
al.

Lawrence X.
Yu,

Caroo N.,
Shamsher a.,
et.al.

VermaS.,
Lan Y., et al

Keneett Ron,
Kenett Dan

Vogt
Frederick,
Kord Alireza

Understanding
pharmaceutical quality by
design

Quality by design for
biopharmaceuticals

Roadmap for
implementation of quality
by design (QbD) for
biotechnology products.

Quality by design
approach: Regulatory
need

Quality by Design
(QbD) - Based Process
Development for
Purification of a
Biotherapeutic

Defining Process Design
Space for Biotech
Products: Case study of
Pichia pastoris
Fermantation
Pharmaceutical quality by
design: Product and
process development,
understanding, and
control
Quality by design
approach for formulation
development: A case
study of dispersible
tablets
Quality by design
approach to understand
the process of
nanosuspension
preparation

Quality by Design
applications in biosimilar
pharmaceutical products

Development of Quality-
by-design analytical
methods
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2014

2009

2009

2014

2016

2008

2008

2011

2009

2008

2011

Podrobny popis
metody QbD

Implementace
metody QbD

Podrobny popis
metody QbD

Podrobny popis
metody, popis
legislativy

Ptipadova studie

pouziti QbD pro

biotechnologicky
produkt

Piipadova studie
definovani Process
design space pro
fermentaci Pichia
Pastoris

Popis metody a
implementace QbD

Piipadova studie
aplikace QbD pro
disperzni tabletu

Popis metody QbD
ptipravy
nanosuspenze pro
indomethacin

Popis analytickych
metod pouzivanych
k implementaci QbD

Popis pouziti
analytickych a
statistickych metod
pouzivanych
k implementaci QbD
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[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]
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2 Metodika prace

Na zakladé¢ znalosti soucasného stavu problematiky, legislativy Evropské unie, respektive
Ceské republiky a prostudovani procest ve firmé, byla jako hlavni metoda v této
diplomové praci vybrana metoda Quality by Design. V nésledujici kapitole bude tato
metoda podrobné popsana.

2.1 Quality by Design

Quality by Design (QbD) je koncept, ktery jako prvni popsal Dr. Joseph Moses Juran.
Tento odbornik na kvalitu véfil, ze by s kvalitou daného vyrobku mélo byt pocitano jiz
Vv pocatecnich fazich vyroby, respektive vyvoje, a ze vétSina problémi spojenych s kvalitou
ma souvislost S vyvojem vyrobku jako takového [25, 27].

FDA si zacalo uvédomovat, Ze se farmaceutick¢ firmy potykaji s cim dal
striktnéj$imi regula¢nimi piedpisy, a Ze je po nich ve vyrobnich procesech vyzadovéano
vice a vice kontrol. K feSeni této zdlezitosti FDA v roce 2002 zavedla zmény skrze GMP
(good manufacturing practice). Piedpoklady byly zminény v Process Analytical
Technology (PAT), ktera je chépana jako systém pro navrhovani, analyzu a kontrolu
vyrobnich procest zalozenych na faktorech majicich vliv na kvalitu finalniho produktu.
V roce 2005 FDA zminila metodu QbD jako systematicky zplsob feSeni problémil
spojenych s kvalitou. FDA dale stanovila, Ze rok 2013 je bran jako rok implementace QbD
pro genericka Ié¢iva [28].

Mezinarodni konference pro harmonizaci (ICH) zahrnula v roce 2005 metodu QbD
do svych smérnic, a to predev§im v Q8 (R2) Pharmaceutical Development, Q9 Quality
Risk Management a Q10 Pharmaceutical Quality System. Tyto dokumenty sice poskytuji
definici jednotlivych bodii metody, nicméné v nich neni podrobné popséno, jak pfi
implementaci metody postupovat. Smérnice byly vyvinuty tak, aby mohly byt
aplikovatelné v USA, Japonsku i Evropské Unii. JelikoZ jsou natizeni Ceské Republiky
shodné s natfizenimi Evropské Unie, 1ze usuzovat, Ze pfistup QbD je aplikovatelny na EU,
respektive na Ceskou Republiku [27, 28].

Metoda QbD zahrnuje nasledujici kroky [36]:

— identifikace Quality Target Product Profile, QTTP (kvalitativni parametry
produktu),

— stanoveni Critical Quality Attributes, CQA (kritické atributy produktu),

— definovani Product Design Space (navrh produktu) a Process Design Space (navrh
procesu),

— definovani strategie kontrol,

— proces validace, ovérovani a sledovani.

Nasledujici tabulka zobrazuje nékteré potencialni rozdily mezi tim, co mulze byt
povazovano za minimalni pfistup a rozsifeny ptistup dle konceptu Quality by Design. Jsou
zde zohlednény razné aspekty farmaceutického vyvoje a management zivotniho cyklu
produktu. Toto porovnani je mysleno pouze jako pomucka pro lepsi pochopeni rozsahu
potencialnich pfistupt k farmaceutickému vyvoji, resp. neni definovan konkrétni ptistup,
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ktery by si spolecnosti mély zvolit. Rozsifeny ptistup, kde se zaklada Design Space nebo

vyuziva testovani v redlném case, neni bezpodminecné ocekdvany. Soucasna praxe ve
farmaceutickém primyslu se méni a zpravidla se nachdzi mezi obéma nize uvedenymi

pristupy [12].

Tab. 3 Srovnani minimalniho pfistupu a metody QbD [12]

oo oo Rozsifeny pristu
Aspekt Minimalni pFistup (Quality b);/ pDesigg)

Celkovy
farmaceuticky

vyvoj

Vyrobni proces

Kontroly procesu

Specifikace
produktu

Strategie kontroly

Management
Zivotniho cyklu
produktu

e Predevsim empiricky
¢ Vyzkum cCasto zaméfen pouze
na jednu proménnou v Case

¢ Fixni

¢ Validace primarné¢ zalozena na
pocatecni velikosti davky

e Zameéfeny na optimalizaci a
reprodukovatelnost

e Testy primarné zaméfeny na
rozhodnuti
pokracovat/nepokracovat béhem
procesu

e Offline analyzy

e Primarni moZnosti kontroly
e ZaloZeny na skupin¢ dat
pfistupnych v dob¢ registrace

e Kvalita lé¢iva kontrolovana
zejména podle meziprodukti a
testovanim kone¢nych vyrobkl

e Reaktivni (feSeni problémi a
napravna opatfeni)
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o Systematicky, znalost atributii
materidlu a procesnich parametra
vstupujicich do CQA

e Zkousky s vice proménnymi
slouzici k pochopeni produktu a
procesu

e ZaloZeni Design Space

e Vyuziti PAT nastroju

¢ Nastavitelny v rozhrani Design
Space

o Stala validace a priibézna
verifikace procesu

eZaméien na strategii kontroly a
robustnost

e Pouziti statistickych metod
kontroly procesu

oVyuziti PAT nastroju s kladnou
zpétnou vazbou a regulaci

e Operace procesu sledovany a
sméfovany k neustalé snaze o
schvaleni

o Cast celkové strategie kontroly
kvality

e ZaloZeny na pozadovaném
provedeni produktu

S ptislusnymi udaji

e Kvalita 1é€iva zajiSténa
strategii kontroly zamétené na
produkt a proces

¢ Prosazované kontroly kvality S
mozZnosti testovani v realném
¢ase nebo redukovaného
testovani kone¢nych produktt

¢ Preventivni kroky

e Podpora neustalym
zlepSovanim



Jelikoz je metoda QbD pomérné nova a v Ceské republice nerozsifend, neexistuji v eském
jazyce pro odborné vyrazy ustalena spojeni. Z tohoto divodu bude Vv praci pouzivana
anglicka terminologie.

2.1.1 Cile QbD

Mezi hlavni cile pfistupu QbD patii redukovat variabilitu a vady produktu. Diky metod¢
QbD dochazi ke zvySovani efektivity vyrobku, vyroby a vyvoje produktu jako takového.
V tomto pfistupu je dilezité stanoveni klicovych bodl a postupt. Klicové prvky QbD
zahrnuji mimo jiné napiiklad QTPP (Quality Target Product Profile, kvalitativni parametry
produktu), Product design space, Process design space, kontrolni strategii a neustalé
zlepSovani. Pfedchozi znalosti, posouzeni rizik na bazi analyzy rizik, DoE (Design
of Experiments) a PAT (Process Analytical Technology) jsou nastroje k usnadnéni
implementace QbD [25, 26].

QbD je systematicky ptistup k vyvoji vyrobnich procest, ktery zacina s predem
definovanymi cili, klade diraz na znalost produktu i procesu, a také na kontrolu na zakladé
ptedeslych zkuSenosti a fizeni rizik. Cile metody QbD mohou naptiklad obsahovat [25]:

— dosazeni smysluplnych pozadavkid kvality vyrobku, které jsou stanoveny
na zaklad¢ klinickych zkousek,
— zvySeni procesni kapacity, snizeni variability a vady vyrobku tim, Zze dojde

k pochopeni a naslednému zlepSeni planovani vyroby, procest a metod Fizeni,

— zlepSeni analyzy pficin.

V pfistupu k vyvoji produktli podle QbD stanovuje vyrobce vlastnosti, které jsou kritické
pro jakost z pohledu pacienta, pievadi je do 1é¢ivého piipravku kritickymi atributy kvality
(CQA) a urcuje vztah mezi sloZzenim a vyrobnimi parametry. Diky dobfe stanovenym CQA
se k pacientovi dostane pouze takovy 1€k, ktery spliiuje vSechny takto nastavené parametry.
Pristup QbD se sklada z nasledujicich prvkua [25, 28]:

1. Kvalitativni parametry produktu (QTPP), ze kterého se identifikuji kritické atributy
kvality (CQA) daného lé¢ivého piipravku

2. Navrhy produktu (Product design), véetn¢ identifikace kritickych atributii materialu
(CMA, Critical Material Attributes)

3. Navrh procesu (Process design), véetné identifikace kritickych parametrd procesu
(CPP, Critical Process Parameters) a dukladné pochopeni principi ve vétSim
méftitku, spojujici CMA a CPP do CQA

4. Podrobné definovani kontrolni strategie, ktera zahrnuje kontroly specifikace slozeni
1é¢iva, pomocnych latek, stejné jako kontroly kazdého kroku vyrobniho procesu

5. Ovéfovani, sledovani a neustalé zlepSovani

2.1.2 ldentifikace QTTP (Quality Target Product Profile)

Kvalitativni parametry produktu byly definovany jako prospektivni souhrn vlastnosti
lécivého produktu, kterych bude v idedlnim piipadé dosazeno k zajisténi pozadované
kvality. V uvahu je brdna bezpec¢nost a Uc¢innost 1é¢ivého piipravku. Definovani QTTP
tvoii hlavni pilit metody. Chybné definovani a nastaveni QTTP miiZe vést k selhani celého
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procesu implementace, z ¢ehoz vyplyva, ze vysledny produkt nebude spliovat potiebné
pozadavky na kvalitu. QTTP mohou zahrnovat nasledujici [12, 26]:

— cel pouziti v klinickém prostredi, zptisob podani, 1ékova forma, misto ptisobeni,

— velikost davky,

— obalovy material,

— terapeutickd skupina uvolnéni nebo dodani a atributy ovliviujici farmakokinetické
vlastnosti (napf. rozpousténi a aerodynamicky vykon), vhodné lékové formy
1é¢ivého produktu

— kritéria kvality 1éCivého piipravku (napi. sterilita, Cistota, stabilita, a uvolilovani
1éku), vhodna pro produkt zamysleny pro trh.

2.1.3 ldentifikace CQA (Critical Quality Attributes)

Po uspésném stanoveni QTTP, je dalSim krokem identifikace kritickych atributi kvality
(CQA). CQA jsou fyzikalni, chemické, biologické nebo mikrobiologické vlastnosti
¢i charakteristiky vysledného produktu, které by mély byt v ramci piislusného limitu nebo
rozsahu dodrzeny k zajisténi pozadované kvality vyrobku. Obvykle jsou spojeny s 1é¢ivou
latkou, pomocnou latkou, meziproduktem ¢i s 1éCivem [12].

CQA pevnych oralnich 1é¢iv obvykle zahrnuji ty aspekty, které¢ ovliviuji Cistotu
produktu, silu, uvoliiovani G¢inné latky a stabilitu. U 1ékd s podanim jinym nez Ustnim,
mohou CQA navic zahrnovat vice specifickych vlastnosti, mezi které mizeme napiiklad
zafadit aerodynamické vlastnosti 1éCiv slouzicich k inhalaci nebo adhezni vlastnosti
transdermalnich néplasti. Dalsi kritické atributy kvality 1é¢ivého ptipravku mohou byt
jednotnost obsahu, degradacni produkty, zbytkova rozpoustédla, uvolfiovani nebo
rozpousténi 1éciva, vlhkost, mikrobidlni limity a jiné fyzikalni vlastnosti, jako je barva,
tvar, velikost, zapach nebo drobivost [12, 28].

Identifikace CQA se nejlépe provadi pomoci analyzy rizik, kterd napoméaha urcit,
které atributy kritické jsou, a které nikoliv. VétSina studii, které se zabyvaly implementaci
metody QbD, pouzivaly analyzu rizik FMEA. Nicmén¢ ICH ve svych regulich uvadi vycet
vSech moZnych analyz rizik, ktery je mozZno pfi zavadéni metody pouzit. Napiiklad FTA,
Ishikawiiv diagram nebo HACCP. Neni dulezity typ pouZité metody analyzy rizik, nybrz
spravné definované CAQ. Disledkem Spatné definovanych ¢i nedefinovanych QTPP
a CQA, totiz dochazi ke zbytecnému plytvani cennymi zdroji i ¢asem [26, 27].

2.1.4 Produkt design space

V minulych letech se v QbD piistupu soustfedila vétSi pozornost predev§im na Process
design (navrhovani procesi), jeho pochopeni a fizeni, které je popsdno ve smérnici Q8.
Je tfeba zdiraznit, Ze Product design (ndvrh produktu), jeho porozuméni a fizeni je stejné
tak diilezité jako Process design. Product design urcuje, zda je produkt schopen uspokojit
potieby koncovych uzivateld, které jsou potvrzeny klinickymi studiemi. Dale také urcuje,
zda je produkt pouzitelny po celou dobu Zzivotnosti, coz se potvrzuje pomoci studii
stability? [25, 27].

2 Studie stability - i¢elem zkousek stability je prokazat, jak se méni kvalita latky nebo p¥ipravku v &ase,
vlivem riznych faktord jako je teplota, vlhkost a svétlo, doporucit podminky uchovavani a stanovit dobu
pouzitelnosti piipravku
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Hlavnim cilem Product design je vyvinout stabilni produkt, ktery bude spliovat
pozadované QTPP po celou dobu trvanlivosti. Klicové prvky jsou nasledujici [25]:
— fyzikalni, chemicka a biologicka charakterizace 1é¢ivé latky,
— identifikace a vybér typu pomocné latky a jeji funkce (jakosti), znalost kolisavosti
vlastni pomocné latky
— interakce léCiva a pomocné latky,
— formulovani a identifikace CMA (Critical Material Attributes) pomocnych

a lécivych latek.

K navrhnuti a vyvinuti stdlého 1é¢ivého piipravku s pfedem definovanymi CQA, musi byt
pfi jeho vyvoji dikladné promysleny fyzikéalni, chemické a biologické vlastnosti 1é€ivé
latky. Fyzikalni vlastnosti zahrnuji fyzikalni popis (rozdéleni velikosti a morfologii ¢astic),
polymorfismus a formu transformace, rozpustnost ve vode¢, pH, rychlost rozpousténi,
hygroskopi¢nost a teplotu tdni. Chemické vlastnosti zahrnuji pKa, chemickou stabilitu
V pevném stavu a v roztoku, stejné tak jako fotolytickou a oxidacni stabilitu. Biologické
vlastnosti mohou obsahovat rozdélovaci koeficient, membranovou propustnost
a biologickou dostupnost [25].

Farmaceutické pomocné latky jsou slozky 1é¢ivého piipravku, je ovSem nutné je
odlisit od hlavnich aktivnich komponent 1éku. Mezi hlavni funkce pomocnych latek patii
zejména [25]:

— pomoc pti zpracovani 1ékové formy v pribéhu jeji vyroby,

— ochrana, podpora nebo zvySeni stability a biologické dostupnosti, popiipadé

snasenlivosti 1é¢ivého piipravku,

— pomoc pfi identifikaci vyrobku,

— mozny vliv na u¢innost LP nebo zabezpeceni stalosti béhem skladovani nebo

uzivani.

V USA jsou pomocné latky rozdéleny do 42 skupin, a to podle jejich funkce. V Ceské
republice jsou uvedeny spolu se seznamem IéCivych latek ve vyhlasce ¢. 85/2008 Sb.,
0 stanoveni seznamu lé¢ivych latek a pomocnych latek, které lze pouzit pro ptipravu
lécivych piipravkil, ve znéni pozdéjSich predpisi, kterd je soucasti zdkona o 1écivech
¢. 378/2007 Sh.) [25, 37].

Bé&zné pouzivané pomocné latky zahrnuji pojiva, dezintegracni Cinidla, plniva
(fedidla), lubrikanty, glidanty, latky napomahajici slisovani, barvy, sladidla, konzerva¢ni
¢inidla, suspenza¢ni/ dispergacni ¢inidla, pH modifikatory/ tlumici latky, tonizacni ¢inidla,
filmotvorné latky a povlaky, pfichuté¢ a tiskafské barvy. Ve schvalenych 1é¢ivych
piipravcich musi byt dle FDA dodrZeny bezpecnostni limity téchto latek [25].

Je dobfe znamo, ze pomocné latky mohou byt vyznamnym zdrojem variability
1é¢iv. Navzdory tomu, ze pomocné latky mohou menit stabilitu, funkcnost
nebo biologickou dostupnost 1é¢ivych ptipravki, obecné principy pfi jejich vybéru nejsou
dobfe definované. Casto jsou napiiklad vybirany bez systematickych testll kompatibility
lé¢ivo-pomocné latka. Aby se zabranilo ndkladnym plytvani materidlu a zpozdovani
vyroby, ICH ve smérnici Q8 (Pharmaceutical development) doporucuje studie
kompatibility latek s cilem predikce vyvoje. Systematické studie kompatibility nabizeji
nekolik vyhod: minimalizace neo¢ekavanych problému se stabilitou, které¢ obvykle vedou

29


http://portal.gov.cz/app/zakony/zakon?q=85/2008
http://portal.gov.cz/app/zakony/zakon?q=378/2007

ke zvySené¢ dobé vyvoje a nédkladii; maximalizace stability, a tim i zZivotnost 1é¢ivého
ptipravku; lepsi pochopeni vztahu interakce mezi 1é¢ivem a pomocnou latkou [25].

Lécivé latky, pomocné latky a jiné vstupni materidly mohou mit mnoho kritickych
atributi  materidlu (CMA). CMA jsou fyzikalni, chemické, biologické nebo
mikrobiologické vlastnosti nebo charakteristika vstupniho materidlu, ktera by mély byt
v souladu s vybranymi parametry pro zajisténi pozadované jakosti 1é¢iva. Je nutné odlisit
CMA od CQA. CQA jsou atributy vystupnich materiadld, vcetné meziprodukta
a konecnych produktti 1é¢ivého produktu, zatimco CMA jsou atributy vstupnich materiald,
véetné 1é¢ivych a pomocnych latek [25].

Porozuméni produktu zahrnuje schopnost propojit vstupni CMA na vystupni CQA.
Prvky porozuméni produktu mohou zahrnovat [25]:

1. Identifikace vSech moznych znadmych atributti vstupniho materialu, které by mohly

mit dopad na vysledny produkt.

2. Pouziti analyzy rizik a jinych védeckych poznatkd k identifikaci potencialnich
rizikovych atributil.
Stanoveni Grovné nebo rozsahu potencialné rizikového materialu.
Provedeni zkousek za pouziti DoE (pokud je mozné jejich pouziti).
Analyza pouzivanych dat, a pokud je to mozné, uréeni, zda jsou atributy kritické.
Vypracovani strategii kontroly.

o ok w

2.1.5 Process design space

Process design space popisuje a zachycuje konkrétni postupy jednotlivych operaci.
V tomto kroku je nutné stanoveni jednotlivych kritickych parametrti procesu (Critical
Process Parametres, CPP), které by mohly ovlivnit celkovy vysledny proces, a tim i kvalitu
vysledného produktu [27, 30].

Farmaceuticky vyrobni proces se obvykle sklada z fady jednotkovych operaci, které
mohou byt provadény v ddvkovém reZimu nebo v kontinudlni vyrobé. Jednotkova operace
je individudlni Cinnost, kterd zahrnuje fyzikalni nebo chemické zmény, jako je miseni,
mleti, granulace, suseni, komprese a nanaSeni barvy. Vyrobni proces je spravné nastaven,
pokud maji vSechny jednotkové operace definovany a popsany vSechny kritické zdroje
variability [25].

Nasledujici kroky slouzi k pochopeni procesu [25]:

1. Identifikace vSech moZnych parametrd procesu, které by mohly mit dopad na jeho
vysledek

2. Pouziti analyzy rizik a jinych védeckych poznatkli k identifikaci potencidlnich
rizikovych atributli

3. Stanoveni trovné nebo rozsahu pro potencialné rizikové parametry

4. Provedeni zkouSek za pouziti DoE (pokud je mozné jejich pouziti)

5. Vypracovani strategie kontroly.

Process Robustness je definovan jako schopnost procesu tolerovat variabilitu materialu,
zmény v procesech a vybaveni, a to bez negativniho dopadu na kvalitu. Pravé diky tomuto
procesu je mozné ovlivnit piijatelnou kvalitu. Parametry vstupnich materialti i procest,
by mély byt v toleranci. Rozdily mezi CPP a CMA jsou detekovany v procesu robustnosti.
V tomto rozboru jsou stanoveny limity CPP a CMA, v nichz je zarufena kvalita 1é¢ivého
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ptipravku. Vztah mezi vstupy CMA a CPP a vystupy CQA je zndzornén na obrazku 2
[12, 25].

Z obrazku je patrné, ze vstupni materidly a jejich kritické hodnoty, stejné tak jako
popsané procesy s kritickymi parametry, ovliviiuji soucasné¢ vystup celého produktu.
Je tedy dulezité, aby byly vSechny parametry na vstupu dobie definovany a zajiStény,
tak aby nedochazelo k ovlivnéni vyrobeného 1é¢ivého pripravku.

CPP
CMA Jednotkova CQA
—p e
Vstupni operace Vystupni material
material nebo produkt

Obr. 2 Schéma vstupnich a vystupnich parametra [25]

Smérnice ICH Q8 (R2) definuje Design Space, jako multidimenzionalni kombinaci
a interakci vstupnich proménnych (napt. atributy materidlu) a procesnich parametru,
u kterych bylo prokazano, ze poskytuji pozadovanou kvalitu. VSechny stanovené
parametry a atributy by se mély pohybovat v rozmezi takto stanoveného Design space.
Pohyby mimo tento prostor jsou povazovany za selhani, at’ uz jednotlivych procesti nebo
materiald. Design Space je sice navrzen konkrétnim vyrobcem, ktery nicméné musi
zohlednit nafizené parametry regulac¢nich organti. Tim jsou mysleny napiiklad parametry
vstupnich materiali, které piesné uréuje Cesky lékopis [25].

Farmaceutické vyrobky jsou casto vyrdbény kombinaci jednotkovych operaci.
Naptiklad tablety pfipravovany pifimym lisovanim mohou zahrnovat michani a stlacovani.
Nicméné pokud jsou tablety pfipravovany za mokra granulaci, jednotkové operace mohou
zahrnovat mixovani, granulovani, mokré mleti, suSeni, mleti za sucha, zvlh¢ovani,
stlacovani, barveni nebo baleni. V takovych piipadech se vystup prvni jednotkové operace
stavd vstupem nasledujici jednotkové operace. Pochody mohou byt provadény
pro jednotlivé operace nebo pro jejich kombinace za ucelem vymezeni CMA, CPP a CQA
[25].

Na obrazku 3 je znazornén piiklad stanoveni CMA a CPP pro 1ék s okamZzitym
uvoliovanim U¢inné latky. V horni €asti obrazku jsou vypsany materidlové, respektive
procesni atributy, ze kterych jsou nasledné vybrany atributy kritické. Spravné nastaveni
kritickych atributi vede ke spravnému nastaveni QTTP, tedy k vyrobeni bezpecného
a funk¢niho LP [25].
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Funk¢nost
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\
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Obr. 3 Schéma vztahu QTTP a CQA [25]

2.1.6 Strategie kontroly

Kontrolni strategie je klicovym prvkem procesu QbD. ICH ve smérnici Q8 (R2) definuje
strategii kontroly jako pldnovany soubor ovladacich prvki, které jsou odvozeny
ze soucasn¢ vyrabénych produkti a jejich vyrobnich procest. Kontrolni kroky mohou
zahrnovat parametry a atributy 1é¢ivé latky, vstupni suroviny a materialy produktu,
provozni zafizeni, kontroly béhem procesu, specifikace kone¢ného produktu [25, 36].
Strategie kontroly miize zahrnovat nasledujici, neni to vsak limitujici [25, 36]:
— kontrola atributii vstupniho materidlu (napft. 1é¢ivé a pomocné latky, zakladni baleni
materidlu) vychazi ze zjisténi jejich dopadu na jakost produktii nebo na jejich

zpracovatelnost,

— kontroly specifikace vyrobku/vyrobki,
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— ovladaci prvky jednotkovych operaci, které maji vliv na nasledné zpracovani nebo
jakost vyrobkul (napt. dopad suSeni na rozklad a velikosti ¢astic granulatu),

— sledovani prubéhu vyroby nebo testovani v redlném cCase namisto testovani
kone¢ného vyrobku (napt. méfeni a kontrola CQA béhem procesu),

— program monitoringu (napf. plné testovani vyrobkll v pravidelnych intervalech)
pro ovéteni verifikaci modelt.

V QbD je strategie kontrol zprostfedkovana cestou analyzy rizik, ktera bere v tvahu
kriticnost CQA a kapacitu procesti. Kontrolni strategie mize zahrnovat nasledujici prvky:
procesni kontroly, kontroly v prubéhu procesu, monitorovani procest, kontroly popist,
srovnavaci testovani a testovani stability [26].

Poznatky ziskané prostfednictvim vhodné navrzené vyvojové studie vrcholi
ziizenim kontrolni strategie. Jak je znazornéno na obrazku 4 strategie kontrol muze
zahrnovat tfi irovné kontroly [25]:

Uroven 1

Automatické kontroly
v realném Case
+ flexibilni parametry procesu
odpovidajici variabilité atributt
vstupnich material

!

Uroven 2

Omezené testovani konecného produktu +
flexibilni kritické atributy materidlu a kritické
parametry procesu navrzené¢ho Design Space

Uroveii 3
Konecné testovani produktu + vazané atributy materialu
a parametry procesu

Obr. 4 Schéma implementace strategie kontrol [25]

Uroveti 1 vyuziva automatické technické kontroly pro monitorovani CQA materialé
Vv realném case. Tato Uroven kontroly je nejvice adaptivni. Atributy vstupniho materidlu
jsou monitorovany, procesni parametry jsou automaticky upraveny tak, aby se zajistilo,
ze CQA jsou soustavné kompatibilni se standardem stanovenych kritérii pfijatelnosti.
Kontroly na této trovni umoziuji testovani v realném case, které poskytuji zvySenou
uroven zajiSténi kvality v porovnéni s tradi€nim testovani konecného produktu. Je tieba
zminit, Ze piijeti procesu analytické technologie (PAT) neni jedinou moZnosti,
jak realizovat testovani v realném cCase (napf. pouziti prediktivnich modeld jako nahradu
za tradi¢ni uvoliovaci test, kde mohou byt podminky modelu definovany v tradi¢nim
procesu méfeni) [25].

Urovei 2 se sestivda z omezeného testovani koneéného produktu, vlastnosti
materidlu a parametri procesu v ramci zavedeného Design space. QbD nahrazuje znalost
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produktu i procesu a usnadiiuje tak identifikaci zdrojii variability. Pochopeni dopadu,
ktery ma variabilita na materidly v procesu, nasledné zpracovani a kvalita 1éCivych
produktli poskytuje prilezitost zlepsSit ovladdaci prvky a napomahd, aby na testovani
kone¢ného produktu nebyl kladen takovy diraz [25].

Stupen 3 je troven kontroly bézné pouzivana ve farmaceutickém primyslu. Tato
kontrola zavisi na rozsdhlém testovani kone¢ného vyrobku a pevné vazanych atributech
materialu a procesnich parametrech. [25].

2.1.7 Validace procesii, ovérovani, sledovani a neustalé zlepSovani

Validace procesii se provadi po stanoveni strategie kontroly. Je to dokumentovany dikaz
slouzici k prokazovani, ze budou reprodukovatelné¢ vyrabény pouze vyrobky definované
kvality. Jedna se o sérii zkousek, které dokazuji, ze je dany vyrobni proces v souladu
S navrzenymi procesnimi a materialnimi parametry [27, 38].

Poslednim krokem implementace metody QbD je ovéfovani, sledovani a neustalé
zlepSovani celého vyrobniho procesu. V prubéhu vyroby daného produktu, respektive celé
vyrobni Sarze, miZze dochédzet k cetnym zménadm ¢i inovacim. A to napiiklad zména
dodavatele vstupnich surovin nebo technologickd inovace. To znamena, Ze se mize ménit
i stanoveny Design space. Proto je nutné vyrobu neustale monitorovat a ovéfovat,
popiipadé nové nastavit a upravit parametry Design space, tak aby nedochazelo
k ovlivnéni vysledné kvality produktu [26].

Na obrazku 5 jsou znazornény jednotlivé kroky vyvoje a vyroby produktu
pfi implementaci metody QbD. Tento obrazek ilustruje jednotlivé kroky béhem Zzivotniho
cyklu jednoho vyrobku, respektive farmaceutického procesu. Pierusovand cara mezi
monitorovanim a definici reprezentuje zmény v procesu, které jsou dany neustalym
zlepSovani celého procesu [26].

Definice

Monitorovani
a kontroly

Charakte-
rizace

Obr. 5 Schéma vyvoje produktu [26]
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2.2 Nastroje Quality by Design

V nasledujici podkapitole budou popsany nastroje, které se mohou, ale nemusi
posouzeni miry rizik. Jednotlivé typy posouzeni rizik byly jiz vyjmenovany v kapitole
1.1.5 Rizeni rizika pro jakost. Nyni bude popsana Analyza nebezpedi a kritickych
kontrolnich bodi, ktera bude slouzit jako néstroj implementace metody QbD pro konkrétni
farmaceutickou firmu, respektive konkrétni vyrobek. Tato analyza je jiz ve firm¢ uspésné
vyuzivana, z toho divodu byla upfednostnéna pted ostatnimi typy analyz.

Nejen pfi implementaci metody QbD, ale v celkovém pfistupu k farmaceutickému
vyvoji a vyrob¢ produkt, hraji vyznamnou roli piedeslé znalosti a zkuSenosti spole¢nosti,
pracovnikd. Zvlaste pii zavadéni metody QbD hraji tyto zkuSenosti velkou roli.
To znamena, ze pracovnici se zkuSenosti z praxe jsou pii zavadéni takto rozsahlych zmén
nepostradatelni [25].

2.2.1 Analyza nebezpeci a kritické kontrolni body

Analyza nebezpec¢ni a kritickych kontrolnich bodu (HACCP, Hazard Analysis and Critical
Control Points) umoziuje systematicky a zaroven preventivni ptistup slouzici k véasnému
detekovani jakosti, zdravotni nezavadnosti a spolehlivosti testovaného produktu.
Je zaméfena na klicové faktory, které ovliviiuji bezpecnost a zdravotni nezévadnost
produktii v celém vyrobnim fetézci od zpracovani suroviny az po prodej finalniho vyrobku.
Systém kritickych bodu tidi fyzikalni, biologicka nebo chemickd rizika, kterda mohou
u produktl zpusobit jejich znehodnoceni, pfipadné zménit vyrobek na zdravi skodlivy [11].

HACCP analyza se zaméfuje na kontrolu v stanovenych kritickych kontrolnich
bodech. Méla by se stanovovat zvlast’ ke kazdému bodu vyroby. Sklada se z nasledujicich
sedmi bodu [11, 39]:

1. Identifikace analyzy nebezpeci a preventivnich opatfeni pro kazdy krok procesu

2. Identifikace kritickych kontrolnich bodii

3. Stanoveni kritickych limiti v kritickych kontrolnich bodech

4. Nastoleni systému sledovani kritickych kontrolnich bodt

5. Stanoveni napravnych opatieni, pokud monitorovani ukaze, ze kriticky kontrolni
bod neni pod kontrolou

6. Zavedeni systému ovétovani t¢innosti HACCP

7. Stanoveni systému dokumentace a uchovavani zaznamu

vvvvvv

struktura, zpracovani, baleni, skladovani, ucel pouziti a cilovd skupina koncovych
uzivatelli. Nasleduje konstrukce vyvojového diagramu, respektive popis celého vyrobniho
procesu. Do vyvojového diagramu je nezbytné zahrnout vSechny vyrobni kroky,
a to od zakladnich surovin, pfes samotnou vyrobu, az po umisténi finalniho produktu na trh
[39].

V druhém kroku se identifikuji kritické kontrolni body (Critical Control Points,
CPP), ptedevSim pomoci logického pfistupu nebo naptiklad pouzitim rozhodovaciho
stromu, lze vSak pouzit i jiné metody. Nasleduje stanoveni kritickych mezi ke kazdému
CPP. Ty se tykaji pfedev§$im extrémnich hodnot, které se stale pohybuji v pfijatelnych
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mezich bezpecnosti, zdravotni nezdvadnosti produktu. Jako ptiklad je mozné uvést Cas,
teplota, vlihkost nebo pH [39].

Dalsi dulezitou soucasti HACCP je zavedeni systému sledovani CPP pro zajisténi
shody se specifikovanymi kritickymi mezemi. Pokud monitorovani prokaze ztratu kontroly
nad CPP, je nutné provést upravy procesu a napravna opatreni, ktera musi byt naplanovana
predem, aby nedochazelo ke zbyte¢nym prostojum [39].

Nasleduje specifikovani metod a postupii slouzicich k ovéfovani G€innosti systému.
Metody zahrnuji predev§im odbéry vzorkd, testy vybranych CPP, analyzy meziproduktii
a kone¢nych produktd. Dal§imi podpirnymi postupy jsou audity, validace kritickych boda
a dalsich. Poslednim krokem je uchovani dokumentace vSech vySe zminénych postupt
a procest [39].

Postup aplikace HACCP v konkrétni firmé [zdroj: firemni dokumentace]
Aby bylo mozné stanovit kritické body (kroky) ve vyrobnim procesu je nutné nejdiive
stanovit vyznam rizika (V) a pravdépodobnost vyskytu daného rizika (P). Celkové riziko
je nasledné vyjadieno jako mira rizika (MR), ktera se rovna soudinu vyznamu
a pravdépodobnosti vzniku rizika.

Tabulka ¢islo 4 zobrazuje rozdéleni vyznamu rizika do péti urovni. Ke kazdému
stupni byl pfifazen popis vyznamu a bodové ohodnoceni. Firma vyuziva pro stanoveni
vyznamu rizika pétistupniovou skalu.

Tab. 4 Popis vyznamu rizika [zdroj: firemni dokumentace]

Vyznam rizika (V) Bodové ohodnoceni

Bezvyznamny Bez vlivu na jakost 1
Maly Maly vliv na jakost 2
Stfedni Ovlivnéni jakosti 3
Velky OhroZeni jakosti 4
Extrémni Ztrata jakosti 5

Pravdépodobnost vzniku rizika, kterd je zachycena v nasledujici tabulce, byla opét
rozdélena do péti trovni. Ke kazdé urovni byla pfifazena cCetnost vzniku a bodové
ohodnoceni. Firma vyuzivd pouze pétidroviiovou Skalu hodnoceni pravdépodobnosti
vzniku rizika.
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Tab. 5 Pravdépodobnost vzniku rizika [zdroj: firemni dokumentace]

Pravdep(_)d_obnost VAL Cestnost Bodové ohodnoceni
rizika (P)

Zanedbatelna <0,01 % 1
Mala 0,01-0,5% 2
Stiedni 05-7% 3
Vysoka 7-17% 4
Extrémni >17,1% 5

Tabulka ¢islo 6 zachycuje hodnoty miry rizika. Tato stupnice byla zachovana stejné jako
u firmy.

Tab. 6 Mira rizika vady [zdroj: firemni dokumentace]

Mira rizika vady

1-6 Z4dna
7-17 Stredni = CCP
18-25 Vysoké = iprava vyrobniho procesu

2.2.2 Process Analytical Technology (Procesni analyticka technologie)

Soucasti ovladaci strategie mtize byt Process Analytical Technology PAT. ICH Q8 (R2)
doporucuje pouziti PAT pro kontrolu spravné zavedeného a nastaveného Design space.
PAT ve spojeni s QbD ptinasi zefektivnéni vyrobniho procesu pomoci neustalého
sledovani kritickych parametrit béhem vyvoje a vyroby [25].

Hlavnim cilem PAT je znalost a kontrola vyrobniho procesu prostfednictvim uziti
integrovanych chemickych, fyzikdlnich, mikrobiologickych, matematickych metod
a analyzy rizik. PAT jiz byla aplikovana v rtiznych odvétvich primyslu po mnoho let
se zaméfenim se na usporu nakladli a efektivitu vyroby. Zavedeni PAT pfinasi spoustu
vyhod a zlepSeni v mnoha farmaceutickych procesech. Vyhodou je zejména zkraceni
vyrobniho cyklu, snizeni po¢tu zmetkli ve vyrobé a tim zvysSeni efektivnosti celého
provozu. Ve farmaceutickém primyslu se objevilo jiZ nékolik Usp&€nych provedeni
zalozenych na  PAT, kterd sahaji od aplikaci jednotkovych  operaci
v GlaxoSmithKline®az po aplikace "all-including" zahrnujici jak substanci 1é¢iva,
tak i samotny produkt v Sanofi-Aventis* [14].

2.2.3 Design of Experiments (DoE)

Znalost produktu a procesu je kliCovym prvkem metody QbD. Pro dosazeni pozadovanych
vysledkt lze pouzit DoE (Design of Experiments). Jedna se o sadu planovanych testu,

% GlaxoSmithKline - nadndrodni farmaceutick4 firma sidlici v Londyné
4 Sanofi-Aventis - mezinarodni farmaceuticka firma sidlici ve Francii
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jejichz cilem je pomoci riznych hodnot otestovat kvalitu zkoumanych vyrobkl
nebo procesti. Nejvice se pouziva v oblasti vyzkumu nebo vyvoje novych vyrobki.
Je to vynikajici nastroj, ktery umoznuje systematicky manipulovat s faktory v souladu
s predem specifikovanymi navrhy. DoE rovnéz odhaluje vztahy mezi vstupnimi faktory
a vystupnimi odpovéd'mi. Nasledn¢ jsou hodnoceny dopady zmén na preddefinované
vystupy. Vyhodou DoE je schopnost odhalit, jak faktory spole¢né ovliviiuji vystupy.
DoE také umoznuje kvantifikovat podminky interakce proménnych. Je to dilezity néstroj
maximalizace zisku informaci pii minimalizaci zdroju [25, 26].
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3 Aplikace metody

Prakticka cast diplomové prace se zaméii na fizeni kvality v konkrétni farmaceutické
firmé, respektive na aplikaci metody Quality by Design.

Pti uplatnéni metody bude postupovano v rozsahu pochopeni metody z publikované
literatury, ptedevsim bude vychazet z kapitoly 2.1. Nejprve budou stanoveny kvalitativni
parametry produktu, z nich budou na zaklad¢ analyzy rizik HACCP definovany kritické
atributy kvality. Nasledovat bude detailni analyza materialti vstupujicich do vyroby, jenz
bude vymezovat Product design space. Dal$im krokem pii implementaci metody QbD
bude podrobny popis vyrobnich procesu, ktery bude formulovat Process design space.
Ten bude opét doplnén o analyzu rizik. Posledni kroky zavedeni metody budou zahrnovat
stanoveni kontrolni strategie, procesu sledovani a ovéfovani. Na obrazku ¢islo 6 je patrné
schéma, podle kterého bude metody QbD uplatiiovana.

Po konzultaci s konkrétni farmaceutickou firmou bylo dohodnuto, Ze aplikace
metody QbD bude provadéna na 1éCivy pripravek s obecnym nazvem enterosolventni
tableta. Paralelné bude postup implementovan na zdravotnicky prostiedek (ZP), konkrétné
na antikoagulaéni roztok, ktery se vyuziva na mimotélni o¢istovani krve.

Sbér potiebnych dat probéhne v konkrétni farmaceutické firmé ve spolupraci
s obornikem odpovédnym za fizeni vyroby.

V ramci zachovani vyrobniho tajemstvi firmy jsou nékteré z nasledujicich dat
upravené pro potteby diplomové prace.

Identifikovani TPP

|

Identifikovani CQA <«—>»  Analyza rizik

|

—1 Definovani Product Design Space |——>  Analyza rizik

' |

—| Definovani Process Design Space  [«—— ' Ppopis procesit

Zdokonaleni Process Design Space

A 4

Definovani kontrolni strategie <> Analyza rizik

I

Vystup <—— Proces ovérovani a sledovani

Obr. 6 Schéma aplikace metody QbD [26]
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3.1 Tableta

Lékopis definuje tabletu jako 1é¢ivy ptipravek pevného charakteru, ktery obsahuje jednu
davku jedné ¢i vice léCivych latek. Je urcena k perordlnimu podani a miize obsahovat
pomocné latky jako naptiklad plniva, pojiva, zvlhcovadla a dalsi. Tablety jsou vétSinou
valcovité, Cockovité ¢i ploché a mohou mit jednu ¢i vice délitelnych ryh pro snadnéjsi
rozdéleni. Dale mohou byt oznaCeny napisem C¢i znackami. RozliSuje se nckolik druht
tablet, napfiklad obalené ¢i neobalené tablety, Sumivé tablety, tablety enterosolventni
¢i tablety s fizenym uvolnovanim [9].

Pro dodrzovani predepsané kvality tablet a jejich spravného ucinku je definovana
fada zkousek. Schopnost délici ryhy dodat uzivateli uréenou davku, se musi vyhodnotit
v pribe¢hu faze vyvoje dané tablety, a to ve vztahu k hmotnostni stejnomérnosti
rozdélenych c¢asti tablet. Pfi zkouSce je odebrano 30 tablet, které¢ jsou ru¢né rozd€leny
podél délicich ryh. Z kazdé tablety se vezme pravé jedna polovina, ktera se zvazi.
Nésledné se vypocita primérnd hmotnost. ZkouSce vyhovuji takové tablety, jejichz prave
jedna jednotlivd hmotnost je mimo rozsah 85 -115 % prumérné hmotnosti. ZkousSce
naopak nevyhovi takové tablety, u kterych je mimo tento rozsah dvé a vice tablet nebo
je jedna jednotliva hmotnost mimo limit 75 - 125 % primérné hmotnosti [9].

Dalsi zkouska je hmotnostni stejnomérnost tablet. Nahodné je odebrano 20 tablet,
ty jsou nasledné jednotlivé zvazeny a je vypoctena jejich primérna hmotnost. Tablety
vyhovuji zkouSce, pokud nemaji odchylku jednotlivych hmotnosti vétsi nez stanovené
limity, naptiklad 10 % u tablet s primérnou hmotnosti do 80 mg [9].

Obsahova stejnomérnost je zaloZzend na stanoveni obsahu ucinné latky
ve stanoveném poctu tablet. Zkouska se provadi u 10 ndhodné vybranych tablet za pouziti
vhodné analytické metody, diky které je stanoven obsah 1éc¢ivé latky v jedné tableté.
Zkouska je vyhovujici, pokud je pravé jeden obsah tablety mimo limit 85 -125%
prumérného obsahu 1é¢ivé latky [9].

Enterosolventni tablety (Tabulettae enteroseolventes)

Enterosolventni, neboli acidorezistivni tablety, jsou tablety se zpoZzdénym uvolfiovanim,
které jsou odolné vici Zalude¢ni tekuting, k uvoliiovani G¢inné latky dochdzi tudiz
az ve stievé [9].

U takovychto tablet je nutné navic udé€lat zkousku disoluce, kterd mé za tkol
prokazat, zda je tableta schopnd ucinnou latku uvoliovat v misté ur€eni, tedy ve stfevé
azda dochazi k uvoliovani U¢inné latky v Zzaludku, respektive ve stievé ve spravné
koncentraci. Zafizeni na tuto zkousku se sklada z Sesti oddélenych michacich jednotek,
do kterych se na zac¢atku zkousky hodi Sest nahodné vybranych tablet. V prvni, kyselé fazi

zkousky se michaci jednotky naplni roztokem kyseliny chlorovodikové, ktera simuluje
zaludek. Roztok je temperovan na cca 37 °C a po dobu 2 hodin promichavan. Po uplynuti
stanovené doby prvni faze je odebran vzorek roztoku. Pokud tablety nevykazuji znamky
rozpadu, jsou na 2 hodiny ponofeny do tlumivého fosfore¢nanového roztoku,
ktery simuluje tenké stievo. Nasledné je opét odebran vzorek. Tablety vyhovuji zkousce
disoluce, pokud nedochazi k rozpousteéni, a tim tak k uvoliiovani u¢inné latky v zaludku,
ale az ve stievé [9].
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3.1.1 Identifikovani QTTP

Vybrana enterosolventni tableta je ¢ockovitého tvaru s primérem 10 mm. Jedna se o bilou
potahovanou tabletu s uc¢innou latkou chloridem draselnym. Pouziva se k ptedchazeni
a lécbé nedostatku drasliku Vv lidském organismu. Podava se peroralné, je na lékaisky
ptedpis a fadi se mezi mineralni doplnky [8].

Draslik je hlavnim intraceluldrnim kationtem bunék, tudiz se ucastni velkého poctu
fyziologickych pochodi. M4 vliv na pienos nervovych a svalovych impulzl, udrzuje
normdlni funkci ledvin, podili se napfiklad na udrzovani krevniho tlaku a acidobazické
rovnovahy, dale hraje hlavni ulohu pfi aktivité srde¢niho svalu. Jeho denni pfijem
je za normalnich fyziologickych podminek dostacujici. Pokud vSak dochazi k snizenému
ptivodu ¢i ztratam drasliku, vede nedostatek k naruseni acidobazické rovnovahy a kolisani
koncentrace drasliku v krevni plazmé, coz mlize mit za nésledek nahlé poruchy srdecniho
rytmu [40, 41].

Draslik je =z enterosolventnich tablet vstfebavan z gastrointestindlniho traktu,
filtrovan v glomerulech ledvin, v proximalnim tubulu je vstiebavan, v distalnim tubulu
a ve sbéracim kanalku se vylucuje vymeénou za resorbovany sodik. Aldosteron v distalnim
tubulu fidi resorpci sodikovych iontd a vylucovani vody a drasliku. Draslik se vylucuje
nejen moci, ale ¢ast stolici, zlu¢i, pankreatickou §tdvou, slinami a potem. Akutni regulace
probihd na bazi sodno-draselné pumpy, ktera ovliviiuje koncentraci draselnych iontid
Vv extracelularnim a intracelularnim prostoru [40, 41].

Tablety se uzivaji béhem jidla nebo po jidle, zapijeji se sklenici vody. Doporucené
davkovani je u dospélych osob 1 - 2 tablety, 2 - 3 krat denné. Tableta je balena do blistra
z polyvinylchloridu (PVC) a hlinikové (ALU) folie [8].

Pii vyrobé téchto tablet se, mimo jiz zmiflovanou draselnou sul, podili dalsi pomocné
suroviny, které budou podrobné analyzovany v kapitole 3.1.3.

Na zaklad¢ platného 1ékopisu a konzultace se skupinou odbornikil dané firmy byly
stanoveny QTTP tablety, které jsou zachyceny v tabulce ¢islo 7.

Tableta je na zdklad¢ povinnych zkousek charakterizovana vzhledem, primérnou
hmotnosti, hmotnostni stejnomérnosti a obsahem uc¢inné latky. Krom¢ zkousky disoluce,
kterd je u enterosolventni tablety nejdllezitéj$i je nutné dbat na zkousku totoZnosti
a mikrobialni Cistotu, kam patii celkovy pocet aerobnich bakterii, hub a Escherichii coli.
V tabulce ¢islo 7 jsou zaznamenany vySe zminéné zkousky a k nim stanovené ptipustné
limity.
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Tab. 7 QTTP tablety [zdroj: firemni dokumentace]

Parametr Limit
Vzhled cockovité, bilé tej) Eii{ogti% }r;l?r(llké potahované
Prumérna hmotnost jedné tablety 0,540 -0,600 g
Hmotnostni stejnosmérnost tablet <2 z 20 tablet £5 %, zadna tableta 10 %
Zkouska disoluce
kysela faze <50 mg/1 tableta
faze v tlumivém roztoku > 400 mg/1 tableta
Zkousky totoZnosti vyhovuje
Obsah chloridu draselného 0,475 - 0,525 g/1 tableta
Mikrobialni ¢istota vyhovuje platnému lékopisu
celkovy pocet aerobnich bakterii < 103 CFU%g
houby <102 CFU/g
Escherichia coli nepfitomna

Pti vybéru vhodného obalového materidlu je limitujici znalost vlastnosti 1écivého
ptipravku. JelikoZ neni dana enterosolventni tableta nachylnd k vstfebavani vzdus$né
vihkosti, je balena do blistrd, které jsou z PVC a ALU folie. Jako sekundarni obalovy
material se pouZziva papirova krabicka.

Vzhledem k pfedepsanému davkovani a tomu, Ze dand tableta se diky svym
ucinkim pouziva dlouhodobé, byla zvolena velikost jednoho baleni na 5 blistr po 10
tabletach.

Tab. 8 QTTP tablety [zdroj: firemni dokumentace]

Parametr Limit
Obalovy material blistr (PVC + ALU folie)
Velikost baleni 10 thl x 5 blistra

3.1.2 ldentifikace CQA tablety

Z tabulky ¢islo 7 a 8 byla sestavena analyza rizik, ktera slouzi K identifikaci nejvétsiho
rizika kvalitativnich parametr tablety. Nékteré parametry, které vykazuji stejna rizika,
byly pro tcel sestaveni analyzy rizik slou¢eny do jediného bodu, a to naptiklad pramérna
hmotnost a hmotnostni stejnomérnost tablet.

Tabulka Cislo 9 reprezentuje analyzu rizik QTTP tablety. Je z ni patrné, Ze kritické
atributy kvalitativnich parametra tablety ptfedstavuje zkouSka disoluce a obsah chloridu

% Colony Forming Units — pocet jednotek tvofici kolonie. Tato jednotka se pouziva pfi vyjadfovani poctu
mikroorganismu v celku.
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draselného. Obsah Gc¢inné latky je limitujici kvili zajisténi bezpecnosti 1écivého piipravku.
Je ziejmé, ze jakakoliv odchylka od mnozstvi G¢inné latky v tablet¢ by mohla mit fatalni
nasledky pro uzivatele. Zkouska disoluce ovlivni jak funkcnost, tak i bezpecnost dané
tablety.

Ostatni QTTP tablety nebyly shledany jako kritické kroky. Naptiklad vzhled tablety
a pouzity obalovy material neni kriticky z divodu, Ze nijak neovlivni funkénost
ani bezpecnost tablety, navic jsou tyto parametry v pribéhu vyrobniho cyklu c&etné
kontrolovany. Jelikoz se jednad o stl, nehrozi ani mikrobiologickd kontaminace, ktera
by mohla ovlivnit vyslednou tabletu. Nevyhovujici zkouska totoznosti by naopak méla
na vyslednou tablety velky vliv, ale jelikoz vSechny vstupni suroviny podléhaji tradé
prisnych zkousek, vcetné identifikace v pribéhu piijmu do vyroby a pfi navazovani
surovin, neni vyskyt tohoto problému pravdépodobny.

Tab. 9 Analyza rizik QTTP tablety [zdroj: vlastni]

CCP

® - nevyhovujici vzhled (barva,

Vzhled povrch, tvar)
Hmotnost F - nevyhovujici limit 3 2 6 NE
F - nevyhovujici limit 5 3 15
Zkouska disoluce ANO
CH? - chemické kontaminace 3 2 6
Zkouska totoZnosti F - totoznost neprokazéna 4 1 4 NE
Obsah chloridu F - nevyhovujici obsah 5 2 10 ANO
draselného
Mikrobialni istota M8 - nevyhovujici limit 3 1 3 NE
F - nevyhovujici obal 3 2 6

F - chybgjici blistry v baleni,

Obalovy material, baleni chybejici tbl. v blistru

F - zneCistény, poskozeny obal 2 3 6

Analyza rizik QTTP tablety byla dale dopln€na o analyzu nebezpeci, ktera hodnoti vSechna
mozna potencialni nebezpeci v jednotlivych krocich ¢i parametrech. Ke kazdému
parametru, kroku je pak dale stanoven zdroje nebezpeci, jejich napravna opatieni, jsou
navrzeny frekvence a znaky jejich sledovani. Tato analyza je zachycena v tabulce ¢islo 10.

® F — fyzikalni nebezpe&i
" CH — chemické nebezpedi
& M — mikrobidlni nebezpe¢i
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Vzhled

Hmotnost

ZkousSka
disoluce

Zkouska
totoznosti

Obsah
chloridu
draselného

Mikrobialni
Cistota

Obalovy
material,
baleni

Popis

F - nevyhovuyjici
vzhled (barva,
povrch, tvar)

F - nevyhovujici
limit

F - nevyhovujici
limit
CH - chemicka
kontaminace

F - totoznost

neprokazana

F - nevyhovujici
obsah

M - nevyhovujici
limit

F - nevyhovujici
obal

F - chybéjici blistry

v baleni, chybé&jici
tbl. v blistru
F - znecistény,
poskozeny obal

Zdroj

vyrobni zafizeni,
vyrobni postup,
pracovnik, suroviny

vyrobni zafizeni,
pracovnik

suroviny, pracovnik,
vyrobni zafizeni,
vyrobni postup

suroviny, pracovnik

surovina, pracovnik,
vyrobni zafizeni,
vyrobni postup

surovina, pracovnik,
vyrobni zafizeni

obal pracovnik
vyrobni zafizeni

Tab. 10 Analyza nebezpeci QTTP tablety [zdroj: vlastni]
Riziko

kontrola spravného postupu
pracovnikd, kontrola Cistoty
pracovisté, kontroly surovin

dodrzeni spravného vyrobniho
postupu, pravidelné kontroly
vyrobniho zafizeni

spravné provedena zkouska
disoluce, kontrola vyrobniho
zafizeni a postupu pracovniki

spravnosti provedeni zkousky,
vyrobniho postupu

kontrola surovin, vyrobniho
postupu, zafizeni

kontrola Cistoty pracovisté,
surovin, postupu pracovnikd

kontrola obalového materialu
pied pouzitim, kontrola
vyrobniho zatizeni
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Znak

kontrola vzhledu -
pribézny monitoring

kontrola primérné
hmotnosti a
stejnosmérnosti
davkovych jednotek

obsah uc¢inné latky

prokazani totoznosti
surovin

obsah KClI

kontrola mikrobialni
Cistoty

kontrola vzhledu obalu,
kontrola textu,
kontrola poc¢tu tablet v
blistru

Frekvence
pribézné

celé sarze

pribézné
celé Sarze

kazda Sarze

kazda Sarze

kazda Sarze

kazda Sarze

kontinualné

opatreni

likvidace
nevyhovujicich
tablet

likvidace
nevyhovujicich
tablet

likvidace
nevyhovujicich
tablet

likvidace
nevyhovujicich
tablet

likvidace
nevyhovujicich
tablet

likvidace
nevyhovujicich
tablet, sanitace

likvidace
nevhodného
obalu, doplnéni
poctu tablet v
krabiéce

NE

NE

ANO

NE

ANO

NE

NE



Na zéklad¢ analyzy rizik a analyzy nebezpeci byly potvrzeny kritické kroky, ostatni kroky
jsou kontrolni. Kritické i kontrolni kroky budou nadéle sledovany a monitorovany.

3.1.3 Product design space

Tato kapitola se vénuje popisu surovin vstupujicich do vyroby dané enterosolventni
tablety.

Vsechny vstupni suroviny musi dle 1ékopisu vyhovovat farmaceutické (I€kopisné)
kvalité. Pokud se surovina vyznacuje farmaceutickou kvalitou, musi spliovat
vSechny pozadavky, které jsou déany I¢kopisem. Kvalitu suroviny doklada vyrobce
atestem - dokladem o vyhovujici kvalité.

Dana farmaceuticka firma po nakupu vstupnich surovin provadi z kazdé obalové
jednotky zkousku totoznosti. Ostatni zkousky provadi na =zéklad¢ statistického
vyhodnoceni dle velikosti dodavky. Naptiklad z padesati obalovych jednotek odebere tii
vzorky, u kterych je provedena cela analyza.

Jak jiz bylo zminéno, ucinnou latkou v dané tableté je chlorid draselny. Zbylé
vstupni suroviny, ovliviluji vlastnosti tablety, zejména zajiSténi enterosolventniho
plusobeni. Na vyrobu jadra tablety se mimo chloridu draselného déale pouziva zelatina
a mastek. Potahovaci roztok se vyrabi z mastku, triethyl-citratu a kopolymeru kyseliny
methakrylové.

Dalsim dulezitych vstupni materidlem je bezpochyby obal. Je dilezity predevsim
material blistru (PVC folie + ALU folie) a sekundarni obal v podob¢ papirové krabicky.

Chlorid draselny

Chlorid draselny (KCI) je bily nebo téméf bily krystalicky prasek, popiipadé se vyznacuje
vzhledem bilych krystalt. Je snadno rozpustny ve vod¢€, naopak nerozpustny v bezvodém
ethanolu [9].

Pti vyrobé dané tablety je limitujici velikost ¢astic chloridu. Pokud by byly krystaly
prilis velké, tableta by méla malou pevnost. Pokud by byly krystaly naopak malé, nedrzely
by pohromadé. V obou piipadech by tableta nesla viibec vyrobit. Proto je nutné upravit
nevyhovujici velikost ¢astic krystalu jesté¢ pfed zafazenim do vyrobniho cyklu, ptipadné
definovat tyto pozadavky u dodavatele suroviny.

U kazdé vstupni suroviny je vyrobce povinen provést fadu zkouSek. Napiiklad
zkousku totoznosti, kterd ma za tkol prokazat, ze se jedna o KCI. V Ceském lékopise
je tato zkouska definovana jako zkouska A (prokazani totoznosti chloridu) a B (prokazani
totoznosti drasliku). Aby mohl vyrobce pouzit surovinu, musi byt provedeny
a vyhodnoceny obé& zkouSky jako pozitivni. Déle je nutné provést zkouSky na cistotu,
kde se napfiklad prokazuje mnozstvi bromidd, sirand ¢i Zeleza. Dalsi nutnou a velmi
diilezitou zkouskou je stanoveni obsahu, pfesny postup této zkousky je opét v Ceském
1ékopise. Tyto zkousky jsou zachyceny v tabulce ¢islo 11 [9].
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Tab. 11 Chlorid draselny [9]

Chlorid draselny

Kalii chloridum

Velikost ¢astic dle vyrobni dokumentace
Zkousky totoZnosti A, B

Zkousky na Cistotu

vzhled roztoku ciry, bezbarvy

ke zméné zbarveni indikatoru se spotiebuje

kysele nebo zésadité reagujici latky <05 ml HCI 0,01 mol/l nebo NaOH 0,01 mol/l

bromidy <0,1%
jodidy po 5 min nevykazuje latka modré zbarveni
sirany < 300 ng/g
hlinik <1,0ug/g
baryum po 15 minutach se sleduje neopalizace roztoku
zelezo <20 ng/g
hot¢ik a zemi alkalickych zemin <200 ng/g
sodik <0,1%
tézké kovy <10 ng/g
ztrata suSenim <10%
Stanoveni obsahu 99,0-101,0 %

Zelatina

Tato nazloutld nebo zlutohnéda pevna latka se ziskdva hydrolyzou kolagenu z zivocisnych
kosti, kiizi, pojiv. Zelatina mize byt dodavana ve formé zrn, prasku, prisvitnych listka ¢
kouski. V béznych organickych rozpoustédlech je prakticky nerozpustna. Ve studené vodé
bobtna a pii zahtati tvoti koloidni roztok, ktery po ochlazeni piechazi v pevny gel [9].

Kvili zajisténi minimalizace ndkazy BSE (bovinni spongiformni encefalopatie,
nemoc Silenych krav) se ve farmaceutické primyslu vyuZiva pfedevsim Zelatina vepiova.

Pro vyrobu tablet je velmi dualezitd u Zelatiny zkouska na pevnost gelu. Lékopis
uvadi hodnoty zkousky pevnosti gelu 80 - 120 % hodnoty uvedené na obalu. Hodnota ma
totiz vliv na roztok, kterym se vyrabi granulat pro tabletaci. Dany roztok by byl pfilis fidky
nebo naopak tuhy, ani v jednom ptipadé by granulace neprobéhla uspésné. Z toho divodu
ma dana firma tento limit omezen na 90 + 5 %.

Tabulka ¢islo 12 zachycuje zkousky stanovené Ceskym lékopisem jako povinné
s dirazem na zkousku totoznosti, ¢istoty a mikrobidlni kontaminace.
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Tab. 12 Zelatina [9]

Gelatina
Zkousky totoZnosti A, B
Zkousky na Cistotu
hodnota pH 38-7,6
konduktivita <1 mS-cm™? (pii 30 1 °C)
oxid sificity <50 ng/g
peroxidy <10 ngl/g
test zpusobilosti zbarveni musi odpovidat koncentraci 10 pg/g

pevnost gelu 80 - 120 % hodnoty uvedené na obalu

zelezo <30 ng/g

chrom <10 pug/g

zinek < 30 ng/g

ztrata suSenim <15,0%

Mikrobialni kontaminace

TACM® < 10°CFU/g
TYCMO < 10?CFU/g
Escherichi coli nepiitomna
Salmonella nepiitomna

Mastek

Mastek je praskovy hydratovany kfemicitan hofecnaty, ktery mlize obsahovat promeénliva
mnozstvi doprovodnych mineraldi, a to pfedevs§im chloridl, magnezitu, kalcitu ¢i dolomitu.
Neni rozpustny ve vodé, v 96 % ethanolu ani ve zfedénych roztocich kyselina alkalickych
hydroxida [9].

Mastek je surovina, kterd vstupuje jak do vyroby jadra tablety, tak i do vyroby
potahovaciho roztoku. V jadfe tablety plni funkci pojiva, v potahu je diky jeho
neprusvitnosti jako kryci material a jako absorbent vlhkosti.

Z tabulky ¢islo 13 je zfejmé, ze mastek musi vyhovovat zkouSce totoznosti, kterou
je mozno provést bud’ jako zkousku A nebo kombinaci zkousek B a C. Jednotlivy popis
zkousek je uveden v Ceském lékopise. Pied propusténim materialu do vyroby musi dale
probéhnout zkousky na Cistotu a zkouSka mikrobialni kontaminace. Zkouska mikrobialni
kontaminace prokazuje nepiitomnost aerobnich mikroogranismi a kvasinek a plisni.

® TACM - celkovy po&et aerobnich mikroorganismi
O TYCM - celkovy pocet kvasinek a plisni
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Tab. 13 Mastek [9]

Talcum
ZkousKky totoZnosti AneboB, C
Zkousky na Cistotu
kysele nebo zasadite reagujici latky dle platného CL
latky rozpustné ve vodé <0,2%
hlinik <2,0%
vapnik <09%
zelezo <0,25%
olovo <10 ng/g
hoi¢ik 17,0-19,5%
ztrata zihanim <7,0%

Mikrobialni kontaminace
TACM < 10°CFU/g
TYCM < 102CFU/g

Kopolymer kyseliny methakrylové a methyl metakrylatu

Jednd se o bily ¢i témét bily kopolymer kyseliny methakrylové a methyl-methakrylatu
v poméru 1:2. Tento sypky prasek je rozpustny v hydroxidu sodném, bezvodém ethanolu
a Vv propanolu, je naopak nerozpustny ve vod¢ a v ethyl-acetatu [9].

Kopolymer kyseliny methakrylové se pouziva pii vyrobé potahovaciho roztoku.
Vyrobené tablet¢ dava enterosolvenstni vlastnosti, odolnost vii¢i kyselému prostiedi
zaludku.

U této latky musi vyrobce provést zkousku totoznosti, zkousky na Cistotu a stanovit
obsah kyseliny methakrylové. Jednotlivé zkousky jsou zaznamenany v tabulce ¢islo 14.

Tab. 14 Kopolymer kyseliny methakrylové a methyl-metakrylatu [9]
Kopolymer kyseliny methakrylové a methyl-methakrylatu 1:2

Acidum methacrylicum et methylis methacrylas polymerisatum 1:2
Zkousky totoZnosti A B
Zkousky na Cistotu
viskozita 50 - 200 mPa-s
vzhled filmu ¢iry, kiehky
methyl-methakrylat a kys. methakrylova <0,1%
ztrata suSenim <50%
siranovy popel <0,1%
rozpustnost filmu <1lh
Stanoveni obsahu 27,6 - 30,7 % kys. methakrylové
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Triethyl-citrat

Tato ¢ira viskdzni bezbarva hygroskopicka kapalina se pouziva pti vyrobé potahovaciho
roztoku, kde zajistuje prilnuti potahu k tableté. Je dobfe rozpustna ve vod¢, tézce
rozpustna v olejich. V tabulce ¢islo 15 jsou opét zaznamenany povinné zkousky a k nim
ptislusné limity [9].

Tab. 15 Triethyl-citrat [9]

Triethyl-citrat

Triethylis citras
Zkousky totoZnosti A,Bnebo A, C,D
Zkousky na Cistotu
vzhled ¢ira, neni zbarvena intenzivnéji nez porovnavaci
roztok
kysele reagujici latky <1mS-cm?
index lomu 1,440 - 1,446
Jakakoliv necistota <0,2 % £0,04%
celkovy obsah necistot <0,5 % £0,04%
tézké kovy <5ug/g
voda <0,25%
siranovy popel <0,1%
Stanoveni obsahu 98,5-101,0 %
Obalovy material

Obalovy material je dalsi dtlezity vstupni material. Pfi vyrob¢ tablet je to predevsim vybér
vhodného materialu na blistr, ktery se vyrabi z raznych typt PVC, PE, PP folii a ALU
folie. Jako sekundarni obal se nej€astéji vyuziva papirova krabicka.

Na trhu existuje velké mnozstvi dodavatelll riznych typh folii na bazi PVC, které
jsou vhodné a urcené na vyrobu blistrii. Tyto folie se li§i pfedev§im vrstvami, ze kterych
jsou vyrobeny. Vlastnosti folii se porovnavaji predevsim vzhledem k jejich tloustce,
prichodnosti vzdusné vlhkosti a kysliku.

V dané firm¢ se pouzivaji predevsim dva typy téchto folii. Obycejna PVC folie,
ktera ma standardni propustnost pro vzduSnou vlhkost a kyslik. Dal$im typem
je PVC/PVAC folie, ktera je vyrobena z vicevrstevného materialu. Ta vykazuje mnohem
lepsi vlastnosti, ma vétsi nepropustnost pro kyslik a vzdusnou vlhkost.

Dané enterosolventni tableta neni diky svému potahu citliva na vlhkost, proto je pro
firmu vyhodnéjsi zvolit materidl z PVC, ktery je dostacujici. Tento material dostatec¢né
ochrani tabletu pfed vnéjSimi vlivy, navic je i levnéjsi. Pouziti lepSiho, draz§iho materidlu
by v tomto pfipadé nemélo vyznamu.

V tabulce ¢islo 16 jsou zaznamenany fyzikalni a mikrobiologické zkousky, které
jsou provadény po dodéni PVC folie od dodavatele. Je kladen diiraz predevS§im na rozméry
folie, a to jak na tlouSt’ku, tak 1 na Sitku. Spravna tloustka je dtlezita pro formovani blistru.
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Sitka je limitovana blistrovacim zafizenim. Pokud by folie vykazovala vétsi rozméry,
nevesla by se do blistrovaciho stroje.

Tab. 16 PVC folie [zdroj: firemni dokumentace]

PVC folie

Fyzikalni zkouSky
barva transparentni
celkova tloustka 0,25 +0,025 mm
celkova sitka 204 mm
provozni zkouska dojde k vytvarovani blistri
Mikrobiologicka zkouska
TACM + TYCM max. 30 CFU/25 cm?

Na piekryv vytvarované PVC folie se pouziva hlinikova folie. Zde je dualezity predevsim
potisk s nazvem lé¢ivého piipravku na predni strané folie. Veskeré texty a potisky jsou
predepsany v ramci registratni dokumentace, jako naptiklad styl pisma, pouzité zkratky
a dalsi. Proto je potisk zadan jiz pti vyrobé folie, dana firma kontroluje pouze jeho
spravnost a Citelnost. Dale je kontrolovana neporuSenost folie a rozméry.

Tab. 17 Hlinikova folie [9]

Hlinikova folie

Fyzikalni zkousky
potisk dle vyrobni dokumentace
vzhled neporusena folie
celkova Sitka 204 mm

Mikrobiologicka zkouska
TACM + TYCM max. 30 CFU/25 cm?

Jako sekundéarni obal se pouziva papirova krabicka. Potisk realizuje vyrobce krabicky
na zakladé objednavky dané farmaceutické firmy. Ten se musi shodovat s registracni
dokumentaci. Pracovnici firmy poté kontroluji potisk, jeho vzhled a itelnost, rozméry
krabicky. Mikrobiologicka zkouska se neprovadi.

3.1.4 Process design space

Po vybéru surovin je mozno pfistoupit k popisu Process design space, ktery podrobné
popisuje jednotlivé kroky vyrobniho procesu. Dil¢i kroky byly nejprve analyzovany
a detailn€ popsany. Schéma vyrobniho cyklu je zobrazeno na obrazku ¢islo 7.
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Obr. 7 Schéma vyrobniho potupu tablety [zdroj: vlastni]

Prvnim krokem vyrobniho cyklu tablety je navazovani surovin. Navazovani probiha
V navazovaci mistnosti na kalibrovanych vahach. Suroviny jsou navazeny do pytld,
aby bylo zabranéno jejich kontaminaci. V ramci navazovani je z kazdé obalové jednotky
KCl odebran vzorek a pomoci spektrofotometrie prokazana totoZnost této suroviny (pouZziti
PAT). V tomto kroku je navazena i Cisténa voda, ktera je nasledné zahtivana na 60 °C
ve specialni nadobé. Po dosaZeni stanovené teploty CiSténé vody je za pomalého michani
piisypavana Zelatina.

Pomoci pfipraveného roztoku je ve fluidni susarné spolu s KCI pfipraven granulat.
Granulace surovin je proces zvétSovani velikosti ¢astic, a to pfedevSim za ucelem lepsi
tabletovatelnosti a davkovatelnosti pfi dalSim zpracovani suroviny. Granulované suroviny
obsahuji méné prachovych ¢astic v porovnani s praskovou surovinou a maji také lepsi
tokové vlastnosti. Pfed samotnym procesem je nutné uvést do chodu peristaltickou pumpu
a nastavit ji na spravny pocet otacek, které se pohybuji okolo 550 otacek za minutu. Déle
jenutno sledovat pocateni teplotu granulatu, ktera musi byt 55°C, teplota
vstupniho vzduchu musi byt ohfdta na teplotu 70-75°C. DalSim dualezitym
a kontrolovanym parametrem jsou otacky ventilatoru a tlak vzduchu na postiik,
ten je nastaven na 2 -2,5bar. Po splnéni téchto pozadavki zapo¢ne proces granulace
nastfikem hydrogelu do granulatu. Doba granulace se pohybuje okolo 120 minut.

Dalsim krokem je sitovani smési. UsuSeny granulat je za chodu sitovaciho zatizeni
postupné nasypavan do jeho davkovaci nasypky. Sitovani ususeného granulatu probiha
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ve tiech ¢astech. Po piesitovani cca dvou tfetin prvni ndsady granulatu je pfidan navazeny
mastek. Na sitovani jsou pouzivana sita o velikosti zrna 3 mm.

Prositovand smés je nasypana do homogenizatoru, tim je zapocat dalsi krok
vyroby, homogenizace. Homogenizace trva ptiblizné 20 minut pii 20 otackach za minutu.
Vystupem je smes zvana tabletovina.

Nasleduje proces tabletace, u kterého je limitujici nastaveni tlaku a rychlosti
tabletace. Do nasypky tabletovaciho lisu je postupné sypana tabletovina. Vznikaji jadra
tablety, které¢ diky lisu dostavaji specificky tvar a velikost. V pribé¢hu vyroby jsou
kontrolovany ptfedepsané parametry vzdy po 30 minutdch. Nésledné je odebran vzorek
jader pro meziopera¢ni kontrolu, kde je kontrolovana primérna hmotnost jader, jejich
vySka, vzhled a pevnost. V tabulce Cislo 18 jsou zaznamendny jednotlivé limity
K prislusnym zkouskam.

Tab. 18 Meziopera¢ni kontrola [zdroj: firemni dokumentace]

Primérna hmotnost (20 tbl.) 10,214 - 11,004 g
Vyska jader 4,55 -5,10 mm
Vzhled bila cocka pramér 10,5 mm
Pevnost (10 tbl.) <350N

Po vyhovujici mezioperacni kontrole jsou jadra piedany k procesu potahovani

DalSim krokem vyroby je piiprava potahovaciho laku. Do specidlniho michaciho
kotle pracovnik nadavkuje cca 50 litrti ¢isténé vody a postupné za stalého michani pridava
triethyl-citrat a mastek. Nasledné je roztok 5 minut homogenizovan. Poté je piisypana
posledni surovina kopolymer kyseliny methakrylové a methyl-methakrylatu. Po celou dobu
pfipravy je nutné roztok michat, aby nedochazelo k usazovani talku. Takto pfipraveny lak
je nutné spotiebovat do 24 hodin.

Jadra tablet jsou nasypany do potahovaciho zafizeni, ke kterému je pfipevnén
kotel s potahovacim lakem. Je spusténa rotace potahovaciho =zafizeni a nastavena
teplota vyhfivani. Po dosazeni teploty jader na 31 - 33 °C jsou zvySeny otacky rotace
ze 4na 6 otacek za min. Nasledné je spustén postiik potahovacim lakem. Po procesu
potahovani se tablety po doby 30 - 45 minut dosusuji v potahovacim zatizeni. Tablety
je mozné vyjmout az po 4 hodinach po ukonceni suseni. Nasleduje meziopera¢ni kontrola
hmotnosti, tablety po postfiku nyni vazi mezi 0,540 - 0,600 g.

Nasleduje plnéni tablet do blistrti. Tento proces je poloautomaticky. Pracovnik
ptes sito tablety ocisti od prachu a postupné je sype do nasypky blistrovaciho stroje.
Tablety jsou strojem rozpliovany po 10 kusech v blistru, ktery je z PVC a ALU folie.
Nasledné¢ je blistr piekryt aluminiovou folii. Pokud dojde ke Spatnému nadavkovani tablet
do blistra, ptistroj na konci tohoto procesu sam blistr vyfadi. Pracovnik kontroluje kazdych
30 minut Citelnost a spravnost narazené¢ho Cisla Sarze a doby expirace.

Poslednim krokem vyroby je automaticka adjustace blistrii do krabi¢ek. Adjustacni
zafizeni bali do krabicek 5 blistrii, do krabiC¢ky pfida ptibalovou informaci (PI) a opatii
Ji dobou expirace a ¢islem Sarze. Pracovnik kazdych 30 minut kontroluje spravnost téchto
udajii a pfitomnost PL
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Tabulka ¢islo 19 reprezentuje analyzu rizik procesu vyroby tablety.

Tab. 19 Analyza rizik procesu vyroby tablety [zdroj: vlastni]

CCP
o e

M - mikrobialni kontaminace

CH - ki#izova kontaminace,
chybna navazka

=
N
N

Navazovani surovin NE

F - cizi pfimé&si, zaména surovin

M - mikrobialni kontaminace

Granulace surovin NE

F - nevyhovujici granulace
M - mikrobidlni kontaminace

Sitovani smési F - nevyhovujici velikost &astic
smesi

NE

. M - mikrobialni kontaminace
Homogenizace ANO

F - nedostate¢ni homogenita

N DN PN WD
D 0O OO W b~ OO O O

W bk W W NN W W

M - mikrobialni kontaminace

F - nevhodné nastaveni
parametru - rychlost, tlak

ol
w
=
(2]

Tabletace ANO

F - nevyhovujici hmotnost jader,
nevyhovujici rozmery, nizka
pevnost jader, prachovy podil v
jadrech
M - mikrobialni kontaminace

v ; CH - chemicka kontaminace
Priprava potahovaciho

laku F - chybna navazka surovin,
zameéna surovin

NE

F - nevhodné parametry laku

M - mikrobidlni kontaminace

W W w w NN
N NN NN NN
o O o o b~ b

CH - chemicka kontaminace

F - hrbolaté tablety, kousky
tablet, skvrny na tabletach,

Potahovani . ! Sy 5 3 15 ANO
slepené tablety, nestejnosmérné
tablety
F - nevyhovujici vyrobni 4 1 4
zatizeni - filtry, hadicky
M - mikrobidlni kontaminace 3 2 6
Blistrovani F- cllybi ta:ble:cy v blistru, chybné NE
oznaceni - Sarze, datum expirace, 3 2 6
$pinavé ¢i poskozené blistry
F - chybny pocet blistrii ve
Adjustace skladacce, chybné udaje na 3 2 6 NE
skladacce, neptitomnost PI
CH - chemicka zména 4 1 4
Skladovani a distribuce F - nevhodné skladovaci ¢i NE
o g 4 1 4
distribu¢ni podminky
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Za kritické byly oznaCeny kroky homogenizace, tabletace a potahovani. U kroku
homogenizace je kritickd pifedev§im nedostatecnd homogenita, kterda mtze byt zptisobena
nevhodnou vlhkosti smési nebo chybné nastavenymi parametry procesu. Tabletace
je kriticka pfedevsim kvili vzniku nevyhovujicich jader, které mohou byt zne¢isténé nebo
mohou mit naptiklad nevyhovujici hmotnost ¢i rozméry. U tabletace je dalSim kritickym
bodem nevhodné nastaveni tlaku a rychlosti pii samotném tabletovani. Pokud je tlak ptilis
maly nedojde k slisovani tablet, pokud je naopak piili§ velky tablety praskaji. Mala
rychlost zplisobi prepliiovani raznic tabletovaciho zatizeni, vznikaji tak ztraty tabletoviny.
Naopak velka rychlost vede k nenapliiovani raznic, vznikaji tak tablety mékké nebo s nizsi
vahou. Stejné tak je kriticky i1 krok potahovani. Zde muze vzniknut problém u nastiiku
potahovaciho laku na tablety. Pokud by byly tablety pfi néstiiku moc teplé, doslo
by k rychlému zaschnuti laku, tim tak k nerovnomérnému rozprostieni laku. Vysledkem
by byla hrbolata tableta. Dals$i problém by se mohl vyskytnout pii nevhodném mnozstvi
laku nastiiku. Velké mnozstvi by zpUsobilo slepeni tablet, malé mnoZstvi vznik hrbolatych
tablet. Dal§im uskalim je nizka teplota jader, ta by zptsobila rozpusténi jader v postiiku.
Analyza nebezpecdi je zachycena v tabulce ¢islo 20.
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Tab. 20 Analyza nebezpeci vyrobniho postupu tablety [zdroj: vlastni]

Navazovani
surovin

Granulace
surovin

Sitovani smési

Homogenizace

Tabletace

Piiprava
potahovaciho
laku

Riziko
Popis
M - mikrobialni kontaminace

CH - kiiZzové kontaminace,
chybna navazka
F - cizi pfimési, ziména
surovin
M - mikrobialni kontaminace
F - nevyhovujici granulace -

nevhodné nastaveni
parametrti

M - mikrobialni kontaminace

F - nevyhovujici velikost
¢astic smési

M - mikrobialni kontaminace

F - nedostate¢ni homogenita

M - mikrobialni kontaminace

F - nevhodné nastaveni
parametrt

F - nevyhovujici hmotnost
jader, nevyhovujici rozméry,
nizka pevnost jader,
prachovy podil v jadrech

M - mikrobialni kontaminace
CH - chemicka kontaminace

F - chybna navazka surovin,
zameéna surovin

F - nevhodné parametry laku

Zdroj

pracovnik, surovina,
vahy, pracovni
pomicky

suroviny, pracovnik,
vyrobni prostor,
vyrobni zatizeni

suroviny, pracovnik,
vyrobni prostor,
vyrobni zafizeni

smés (vlhka, sucha),
pracovnik, vyrobni
prostor, vyrobni
zafizeni

tabletovina (vlhka,

sucha), pracovnik,
vyrobni zafizeni,
vyrobni prostor

pracovnik, suroviny,
pracovni pomticky,
vyrobni zatizeni

Opati‘eni

kontrola ¢istoty vyrobniho
prostoru a pomucek,
kontrola pracovnikd,
kontrola surovin -
znaceni, navazovani

dodrzovani spravného
vyrobniho postupu
nastavenych parametrti a
Cistoty pracovisté

dodrzovani spravného
vyrobniho postupu
nastavenych parametrt a
Cistoty pracovisté

dodrzeni spravné doby
homogenizace, vyrobniho
postupu a Cistoty
pracovisté

dodrzovani spravného
vyrobniho postupu
kontrola jadra tablety
(hmotnost, rozméry,
pevnost, vzhled), ¢istota
pracovisté, kontrola
nastaveni parametri

kontrola spravnosti
navazky, predepsané doby
homogenizace, kontrola
Cistoty pracovisté a
spravného postupu
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Znak

spravna navazka,
dodrzovani Cistoty
pracovisté a
pomicek, znaceni
surovin - obaly

predepsané
parametry dle
vyrobni
dokumentace

predepsané
parametry dle
vyrobni
dokumentace
(velikost sita)

doba homogenizace

kontrola
predepsanych
parametrt dle
vyrobni
dokumentace,
Cistota pracoviste

kontrola
predepsanych
parametru laku,
kontrola doby
homogenizace

Frekvence

kazda
navazka

kazda
Sarze

kazda
Sarze

kazda
Sarze

kazda
Sarze

priabézné

Napravna opatieni CCP

pozastaveni vyroby -
uklid, sanitace, uprava
navazek, likvidace
nevyhovujicich surovin

NE

pozastaveni vyroby -
kontrola kvality
granulatu, likvidace NE
nevyhovujiciho granulatu,
sanitace

pozastaveni vyroby -

kontrola kvality smési,

likvidace nevyhovujici
smési, sanitace

likvidace nevyhovujici
smési, kontrola vyrobniho
zafizeni, sanitace

ANO

likvidace nevyhovujicich
jader, kontrola vyrobniho
zafizeni, sanitace

ANO

likvidace nevyhovujiciho

laku NE



M - mikrobialni kontaminace

CH - chemicka kontaminace parametry tablet dle

dodrzeni vyrobniho

: ik, vyrobni vyrobni
F - hrbolaté¢ tablety, kousky pracoviis, vyr postupu, kontrola tablet, y ‘s o o
slepené tablety, }(;’stg pracovis§té, monitoring p bih Y SEIVIS ' P
nestejnosmerné tablety postup vymeény filtrl, hadic VyTobnihio zatizent,
F - nevyhovujici vyrobni Cistota pracoviste
zatizeni - filtry, hadicky
M - mikrobialni kontaminace
- - dodrzeni ptedepsaného parsrzi'(l;zid le
Blistrovéni F- ChY?l tabl?ty v ‘tihs'fru, pracovnik, vyrobni vyrobniho postupu, doku}r,nen 1ace - kazda likvidace nevyhovujicich
chybné oznaceni - Sarze, zatizeni kontrola tablet v blistru, Xarde. expirace Sarze blistri
datum expirace, Spinave ¢i kontrola Cistoty pracovisté arze, exprace,
poskozené blistry Cistota blistra
spravny pocet
F - chvbnt podet blistri ve primarni ¢i kontrola po¢tu blistrti ve = blistrti ve skladacce, pozastaveni vyroby -
Adiustace skl da}éceycrl)l bné tdaie na sekundarni obal, skladacce, kontrola shoda udajti na kazda doplnéni chybéjicich NE
] e yv, J racovnik, vyrobni natiSténych tdaja, skladacce s vyrobni Sarze blistrd, PI, likvidace
skladacce, nepritomnost PI p Y Y J Y
’ zafizeni kontrola pritomnosti PI dokumentaci, nevyhovujicich blistra
p y i
pfitomnost PI
.. CH - chemicka zména , kontrola spravnosti teplota, délka oy .
adovani a sklad, pracovnik, 1o . 01wy x ikvidace nevyhovujicic
Sklad : klad k Klad h kld’ b likvid yhovujicich NE
distribuce F - nevhodné skladovaci & obaly ~ skladovacich ¢i skladovani a prubézné balent
distribu¢nich podminek prepravy

distribu¢ni podminky
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Na zéklad¢ analyzy rizik a analyzy nebezpeci byly pii vyrobé enterosolventni tablety
stanoveny kritické body. Ostatni kroky ve vyrobnim procesu jsou bez zasadniho vlivu na
zdravotni nezdvadnost, ale vztahuji se k jakosti a 1ze je oznacit jako kontrolni body.

3.1.5 Zdokonaleni Proces design space

Byly definovany jednotlivé kroky pii vyrobé enterosolventni tablety. Nyni je nutno
pfistoupit k ovéteni, zda nastavené kritické parametry vyrobniho procesu nemohly
nepfiznivé ovlivnit diive nadefinované parametry LP a vstupnich materidlti. Plati
zde pravidlo, ze vylepSeni jednoho kroku ¢i parametru nemuze mit za nasledek zhorSeni
jakéhokoliv jiného. Z tohoto diivodu je nutné zkontrolovat propojeni QTTP s Design space
a jejich vzajemnou kooperaci skrze nastavené parametry.

Pokud jsou vSechny parametry a kroky v souladu, je mozné ptistoupit k definovani
kontrolni strategie.

3.1.6 Kontrolni strategie

Nasledujici schéma prezentuje navrhovanou kontrolni strategii. Spadaji sem vsSechny
predem definované parametry, které¢ byly stanoveny pii analyze QTTP tablety, vstupnich
surovin i samotného procesu.
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Kontrola zaznamu z navazovani
(vedouci vyroby - kontrola
Stitkd)

Doba granulace, kontrola
nastavenych parametrti
(pribézng)

Pouziti spravné velikosti sita,
kontrola surovin (prubézn¢)

Doba homogenizace, pocet
otacek (prubeézne)

Hmotnost, tvrdost, vzhled, vyska
(pribézné po 30 min)

Doba, teplota, otacky
(prtibézné po 30 min)

Tésnost blistrl, pocet tbl. v
blistru, ¢itelnost Sarze a expirace
(pribézné po 30 min)

Pocet blistru v baleni, ¢itelnost
Sarze a expirace, vzhled
ptitomnost PI
(prtbézné po 30 min)

—>

Navazovani
surovin

-

Kontrola vah (1x/den)

Prokéazani totoznosti KCI (PAT)

A\ 4

Granulace surovin

Sledovani vlhkosti granulatu

P
<«

\ 4

(kazda granulace)

Sitovani smési

Kontrola vytéznosti

\ 4

L

Homogenizace

(kazdé sitovani)

~

Tabletace

Obsah KCI1 (kazda Sarze)

Vzhled, prim. hmotnost,
hmotnostni stejnomérnost, obsah

A

KCl (kazda Sarze)

J

a

Ptiprava potahovaciho laku

v

Potahovani

\ 4

Blistrovani

N

Adiustace

[

>
l

\

Kontrola pfidavanych
surovin

Vzhled, prim. hmotnost,
hmotnostni stejnomérnost,
disoluce (kazda Sarze)

v

Vvstupni kontrola dle QTTP

Skladovani
a distribuce

Priabézna vyrobni kontrola

] J Kriticky bod procesu

3 Mezioveraéni virobni kontrola

Obr. 8 Schéma kontrolni strategie [zdroj: vlastni]

Tabulka c¢islo 21 byla sestavena pro lepSi prezentaci vSech nastavenych parametrt
kontrolni strategie. Tabulka zachycuje jednotlivé kroky kontrolni strategie, k nim pfifazuje
nastavené parametry, frekvenci a odpovédnost (O) za danou kontrolu. Déle rozdéluje
zkousSky na mezioperacni kontroly (MOK) a priib&ézné vyrobni kontroly (PVK).
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Tab. 21 Kontrolni strategie [zdroj: vlastni]

Proces Popis Parametry Frekvence (0] b
kontrol
Kontrolni analyza kahbrace\:/,a(r)lverovanl piesnost 1x/rok Qctt
kontrola vah piesnost Ix/denng V¥
NavaZovani kontrola Zaznamu z-yontrola stitkd prubézné \AY PVKI3
surovin navazovani
prokazani totoznosti prokazani oll{)zic)ljé vV
KCI (PAT) totoznosti .
jednotka
doba 120 min
pocet otacek 550 ot/min
Granulace pocatecni teplota o o
surovin granulatu 55°C prabézné \AY PVK
teplota vzduchu 70-75°C
tlak vzdughu na 2-2.5bar
eeressnesennnessssssssssssusssenennesssBOSIIE b eeessessssesossssssesssssprssssssssssssssssssspessassss e
Kontrolni analyza vlhkost granulatu dle KD* kazda
granulace
velikost sita 2mm kazdé
Sitovani smési X f
kontrola surovin dle KD sitovani
Kontrolni analyza  kontrola vytéznosti dle KD kazc%e .
sitovani
) doba 20 minut ol
Homogenizace » - i prubézné
pocet otacek 20 ot/min
Kontrolni analyza obhsah KCI 0,475-0,525  kazda Sarze
rumérnd hmotnost 10,214 -
p 11,004 g
vyska jader 4’5“;}]?’ 10
Tabletace 30 min \AY PVK
bila ¢ocka
vzhled pramér 10,5
mm
pevnost <350N
vzhled OK
pramérna hmotnost
Kontrolni analyza hmotnostni dle KD kazda sarze  QC
stejnomérnost
obsah KCI 0,475 - 0,525

11 QC — manazer kvality

2V — vedouci vyroby

18 PVK - priibézné vyrobni kontrola
14 KD - kontrolni dokumentace

15 MOK — mezioperaéni kontrola
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Priprava kontrola ptidavanych
potahovaciho . dle KD kazda sarze  VV PVK
surovin
laku
teplota 70-75°C
Potahovani otacky 4 - 6 ot/min 30 min \AY PVK
doba 30-45
hmotnost (20 tbl.) 0,540 - 0,600
vzhled OK
Kontrolni analyza ~ Prumérna hmotnost kazda sarze  QC
hmotn?stnl dle KD
steyjnomeErnost
zkouska disoluce
tésnost blistrii OK
Blistrovéni pocet tbl. v blistru 10 omin VW PVK
c1teln0s_t SarZe a dle KD
expirace
pocet blistrl v baleni 5
Adjustace Citelnost SarZe a dle KD 0min VW | PVK
expirace na krabicce
pfitomnost PI ptitomen
. , vystupni kontrola dle dle kapitoly 14 M
Kontrolni analyza QTTP 311 kazda sarze  QC

Kontrolni strategie slouzi k zajisténi celého procesu vyroby, tak aby finalni produkt
spliloval v§echny poZadované parametry, které byly nastaveny v QTTP.

3.1.7 Proces ovérovani a sledovani

Proces ovéfovani bude proveden na zkuSebni Sarzi. Ovéri, zda jsou nastavené parametry
schopny zajistit enterosolventni tabletu poZzadované kvality. Pokud nebude zkuSebni Sarze
vyhovovat, je nutné vratit se k bodu 3.1.1 a zhodnotit mozné pfiCiny a stanovit napravna
opatieni. Takto je nutné projit kazdy nasledujici krok az ke kontrolni strategii. Nové
nastavené parametry budou opéct testovany na zkuSebni Sarzi. Pfed samotnou vyrobou
zkuSebni Sarze je nutno provést validaci procesi, tak aby bylo zajisténo, ze je funkéni
a spravné nastavené piistrojové vybaveni.

Hotovy pfipravek bude sledovan a monitorovan po stanovenou dobu za rtznych
podminek uchovavéani. Po této dobé budou hodnoty vyhodnoceny a budou stanoveny
vyvojové tendence jednotlivych limitd u Sarzi. Pokud budou nékteré hodnoty mimo limity
nebo se budou vyznacCovat pfiliSnou oscilaci, bude nutné zjistit pfi¢inu tohoto jevu,
piehodnotit vyrobni a kontrolni strategii.
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3.2 Antikoagulacni roztok

Pfi vyvoji zdravotnickych prostfedkli, respektive pifi definovani vysledného
zdravotnického prostfedku a jeho tcelu pouziti, je vyrobce povinen vychazet ze zédkona
0 zdravotnickych prostiedcich a z pozadavki na funkénost a bezpecnost vyrobku. Zalezi
na kazdé firmé, jaké zvoli principy k zajisténi pozadované funkénosti a bezpe€nosti
vyrobku.

U vyroby zdravotnickych prostfedkii nejsou tyto pozadavky ukotveny v legislativeé
¢1 nafizeni, jak je tomu u vyroby léCivych pfipravkl, které jsou piesné vymezeny
lékopisem. Dana spolecnost aplikuje pro vstupni suroviny stejné principy jako pii vyrobé
l1é¢ivych piipravkd, fidi se 1ékopisem. To znamend, ze u kazdé vstupni suroviny provede
fadu predepsanych zkousek, diky kterym ovéti, ze dana surovina ¢i materidl spliuje
bezpecnosti a funkcéni pozadavky.

3.2.1 ldentifikace QTTP

Vybrany zdravotnicky prostiedek, tfidy rizika Ila, se vyuziva na mimotélni ocist'ovani plné
krve, predevsim jako soucdst automatizovanych aferézovych procedur a kontinualnich
metod ocistovani krve. Lze ho vyuzit i jako citratovou zatku intravaskularnich katétrii
[21].

Tento roztok se vyznaCuje antikoagulaénimi vlastnostmi a interferenci s tvorbou
biofilmu v katétrech. Zatka aplikovana do katétru v dob¢, kdy pacient neni dialyzovan,
tak chrani katétr pred trombdzou a omezuje vznik katétrové infekce [21].

Je to sterilni, nepyrogenni, ¢iry, 4 % roztok citratu sodného, ktery se vyrabi ze tiech
hlavnich surovin. Konkrétné¢ z vody na injekci, citratu sodného a kyseliny citronové.
Je plnén do pruhlednych potisténych vakd, a to ve ¢tyfech velikostech, konkrétné 250 ml,
1000 ml, 1500 ml a 2500 ml. Vyrobené roztoky jsou skupinové baleny po, u 250 ml,
32 kusu v kartonu, u 1000 ml, 11 kust v kartonu. Objemy 1500 ml a 2000 ml jsou baleny
do kartont po 6 kusech [21].

Pro snadnéjs$i implementaci metody QbD a pochopeni jednotlivych krokiim této
metody byl vybran roztok o velikosti 250 ml.

Tabulka c¢islo 22 reprezentuje analyzované QTTP antikoagulaéniho roztoku.
Jsou zde zaznamendny pozadavky na antikoagula¢ni roztok.

61



Tab. 22 QTTP antikoagula¢niho roztoku [zdroj: firemni dokumentace]
Antikoagulacni roztok

Vzhled ¢ird bezbarva tekutina bez mechanickych necistot
Objem 250 ml
TotoZnost Na* vyhovuje zkousce na sodik
TotoZnost Citraty vyhovuje zkouSce na citraty
Hodnota pH 6,4-75
Obsah citratu sodného 37,0-43,09/1
Vzduchotésnost uzavéru vyhovuje zkousce
Zkouska sterility vyhovuje zkousce dle platného CL
Bakterialni endotoxiny <0,25 m.j*%/ml
Obal PVC vak

Roztoku musi byt bezbarvy a nesmi obsahovat nerozpustné Castice ¢i jiné mechanické
necistoty. Kontrola se provadi pfiloZenim roztoku k ¢erné, nasledné k bilé podloZce.

Dale se klade diraz na vzduchotésnost uzavéru naplnénych vakt. Vak s roztokem
se otoc¢i hrdlem doli a pozoruje se prostym okem ve svétle 100 W zarovky proti matnému
cernému pozadi. Kolem uzavéru nesmi do ptipravku vnikat vzduchové bubliny.
U piipravku sterilizovanych v autoklavu se zkouska provadi po sterilizaci a po ochlazeni
pripravku nejméné na 40°C. Na zkousku se pouziji vaky odebrané na zkousku sterility.

Pti vyrobé antikoagulacniho roztoku neni pozadovana zkouska na mikrobialni
kontaminaci, je nahrazena zkouskou na sterilitu a bakteridlni endotoxiny

3.2.2 Identifikovani CQA

Z QTTP antikoagula¢niho roztoku byly na ziklad¢ analyzy rizik stanoveny kritické
atributy kvality.

Z tabulky ¢islo 23 je patrné, ze kriticky bod kvality roztoku je hodnota pH, obsah
citratu sodného, sterilita a obsah bakterialnich endotoxint.

Obsah citratu sodného je limitujici predevS§im k zabezpeceni funkénosti
a bezpecnosti zamysleného zdravotnického prostfedku. Vyhovujici zkouska na sterilitu
a bakterialni endotoxiny reprezentuji bezpe¢nost vyrobku. Bakterialni endotoxiny
prokazuji, Ze v roztoku nejsou pritomny zadné zivé, ¢i mrtvé organismy.

16 m.j. — mezinarodni jednotka pro mnoZstvi G¢inné latky
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Tab. 23 Analyza rizik QTTP roztoku [zdroj: vlastni]

CCP

F - ptitomnost necistot, zakaleni,

Vzhled nevhodna barva
Objem F - nevyhovujici objem 3 1 3 NE
TotoZnost Na“, citraty F - Na“, citraty neprokazany 4 1 4 NE
Hodnota pH F - nevyhovujici pH 3 3 9 ANO
Obsah citratu sodného F - nevyhovujici obsah 4 3 12 ANO
F - netésnost uzaveéru 3 2 6
Vzduchotésnost zavéru NE
M - mikrobialni kontaminace 4 1 4
Sterilita F-nevyhovuje zkou$ce na sterilitu =~ 5 3 15 ANO
Bakterialni endotoxiny F - nevyhovujici limit 5 3 15 ANO
F - nevyhovujici limity dle 4 1 4
kontrolni dokumentace
PV/C vak, baleni F-chybgjicivaky vbaleni, 554 NE
chybéjici PI v baleni
F - znecistény, poskozeny obal 3 2 6

Analyza rizik QTTP tablety byla dale doplnéna o analyzu nebezpeci, ktera hodnoti vSechna
mozna potencialni nebezpeci V jednotlivych krocich ¢i parametrech. Ke kazdému
parametru, kroku je pak dale stanoven zdroje nebezpeci, jejich napravna opatieni, jsou
navrzeny frekvence a znaky jejich sledovani. Tato analyza je zachycena v tabulce ¢islo 24.
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Vzhled

Objem

Totoznost Na™,

citraty

Hodnota pH

Obsah citratu

sodného

Vzduchotésnost

zavéru

Sterilita

Popis

F - pritomnost necistot,
zakaleni, nevhodna
barva

F - nevyhovujici objem

F - Na*, citraty
neprokazany

F - nevyhovujici pH

F - nevyhovujici obsah

F - netésnost uzaveéru

M - mikrobialni
kontaminace

F-nevyhovuje zkousce
na sterilitu

Tab. 24 Analyza nebezpeci QTTP roztoku [zdroj: vlastni]

Zdroj

obal, pracovnik, vyrobni
prostory, vyrobni
zafizeni, pracovni
pomiicky, roztok

pracovnik, vyrobni
postup, vyrobni zafizeni

roztok, pracovnik

surovina, vyrobni postup,
pracovnik

pracovnik, vyrobni
postup, vyrobni zafizeni

obal, pracovnik, vyrobni
postup, vyrobni zafizeni,
pracovni pomicky

roztok, pracovnik,
vyrobni postup, vyrobni
zafizeni, pracovni
pomucky

Opatieni

kontrola ¢istoty vyrobnich

prostor, kontrola kvality a
typu obalu, kontrola

technologického postupu

kontrola technického stavu
zafizeni, kontrola spravného
vyrobniho postupu
spravnost provedeni zkousky

totoznosti, vyrobniho
postupu

kontrola vstupnich surovin,
kontrola vyrobniho postupu

dodrzeni vyrobniho postupu
a vstupnich surovin

kontrola vyrobniho postupu
a obalového materialu,
kontrola pracovniki

prostor, kontrola vyrobniho
postupu, kontrola hygieny
pracovnikl
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Sledovani
Znak
monitoring - Cistota
pracoviste, kvality
obalového materialu,
kontroly technolog.
postupu

servis vyrobniho zafizeni,
kontrola pracovnikii

odbér vzorkt vstupnich
surovin

odbér vzorku - kontrola pH

kontrola obsahu citratu
sodného

monitoring kvality
obalového materialu,
kontroly technolog.
postupu

kontroly nastavenych
hodnot dle vyrobni
dokumentace, zdznamy
podminek sterilizace

Frekvence

kazda
Sarze

kazda

Sarze

kazda
Sarze

kazda
Sarze

kazda
Sarze

kazda
Sarze

kazda
Sarze

likvidace
nevyhovujiciho
roztoku

likvidace
nevyhovujiciho
roztoku

likvidace
nevyhovujiciho
roztoku
likvidace
nevyhovujiciho
roztoku

likvidace
nevyhovujiciho
roztoku

likvidace
nevyhovujiciho
roztoku, likvidace
nevyhovujiciho
obalu

likvidace
nevyhovujiciho
roztoku

opatreni

NE

NE

NE

ANO

ANO

NE

ANO



Bakterialni o
i F - nevyhovujici limit
endotoxiny
F - nevyhovujici limity
dle kontrolni
dokumentace
PVC vak F - chybéjici vaky v

baleni, chybgjici PI v
baleni
F - znecistény,
poskozeny obal

roztok, pracovnik,
vyrobni postup, vyrobni
zafizeni, pracovni
pomucky

kontrola vyrobniho postupu
a vstupnich surovin, kontrola
Cistoty pracovisté

kontrola vstupniho

materialu, kontrola
vyrobniho postupu, kontrola

Cistoty pracovisté

obal, pracovnik
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kontrola hodnoty
bakterialnich endotoxind

kontrola ptedepsanych
parametri, kontrola poctu
vaku v baleni, kontrola
ptitomnosti PI

kazda
Sarze

kazda
Sarze

likvidace
nevyhovujiciho
roztoku, sanitace

prostor

likvidace
nevyhovujiciho
vaku ¢i obalu,
doplnéni PI

ANO

NE



Analyza rizik a analyza nebezpeci potvrdila kritické kroky, ostatni kroky jsou kontrolni.
Vsechny kroky procesu budou na déle sledovany a monitorovany.

3.2.3 Product design space

Product design space reprezentuje vSechny materialy ¢i suroviny, které vstupuji do procesu
vyroby antikoagulacniho roztoku. V této kapitole budou tedy popsany vSechny vstupni
suroviny, a to od 1é¢ivé latky, ptes pomocné latky a vodu, az k obalovému materialu.

Voda pro injekci

Voda pro injekci je ve firm¢ vyrabéna ve dvou krocich. Z pitné vody je nejdiive reverzni
osmozou vyrobena ¢isténa voda (pure water), ktera je nasledné destilaci upravena na vodu
pro injekci (water for injection). Proces vyroby je kontinualni, pficemz vyrobena voda
cirkuluje v okruhu k vyrobniho zafizeni. Voda je v tomto okruhu udrzovana pfi teploté
minimalné 70 °C, tim je zamezeno mikrobidlni kontaminaci.

Lékopis uklada vyrobcei 1é¢ivého piipravku povinnost provadét zkousky jakosti
vyrobené vody, kterd bude zahrnuta do vyroby lécivého piipravku ¢i zdravotnického
prostfedku. Tyto zkouSky se mohou provadéet bud’ kontinualné, jako napiiklad konduktivita
nebo zkouska pfitomnosti organického uhliku, nebo mize byt ve vyrobni dokumentaci
stanovend frekvence zkousek. Tak je to naptiklad u zkouSek na Cistotu, které¢ se v dané
farmaceutické firmé provadéji dva krat do tydne. V tabulce ¢islo 25 jsou zachyceny
povinné zkousky a k nim pfijatelné rozsahy.

Tab. 25 Voda pro injekci [9]

Voda na injekci

Aqua pro iniectione

Vzhled ¢ira bezbarva kapalina
Aerobni mikroorganismy < 10 mikroorg./100 ml
Organicky uhlik (TOC) <0,5mg/l
Konduktivita 4,6-4,7 uS-cm (pH 5,0 - 7,0)
Zkousky na Cistotu
dusi¢nany <0,2 ug/g
hlinik <10 pg/l
tézké kovy <0,1 ug/g
Bakterialni endotoxiny 0,25 m.j./ml
Cirkulace v okruhu podminky branici ristu mikroorganismil

Jelikoz je voda pro injekci vyrabéna ve firmé¢, byla k tomuto kroku stanovena i analyza
rizik a analyza nebezpeci, ktera je zachycena v tabulce ¢islo 26, respektive 27. Z analyzy
rizik vyplyva, Ze kritické parametry pfi vyrobé vody pro injekci jsou obsah organického
uhliku, konduktivita a bakteridlni endotoxiny. Stanovené kritick¢é body by mohly mit
fatalni vliv na bezpec¢nost vyrobeného zdravotnického prostredku.

66



Konduktivita je v cirkulacnim okruhu vody méfena kontinualné¢ pomoci nékolika
¢idel. Nevyhovujici limit je zjistén ihned a prokazuje pfitomnost jakychkoliv nezadoucich
necistot ¢i kontaminace. V cirkulacnim okruhu je déale jedno ¢idlo na méfeni organického
uhliku, které odhaluje pfitomnost organickych latek. Zkouska na bakteridlni endotoxiny
dokazuje neptitomnost organismi a je provadéna laboratorné dva krat tydné.

Vyrobena voda musi byt ¢ird, bez pritomnosti viditelného zakaleni nebo necistot.
Musi spliiovat stanovené limity obsahu aerobnich mikroorganismi, které se prokazuji
mikrobiologickou analyzou. Dale musi vyhovét zkouskam na Cistotu a musi cirkulovat
v okruhu k vyrobnimu zatizeni v ptesn¢ definovanych parametrech.

Tab. 26 Analyza rizik vyroby vody pro injekce [zdroj: vlastni]

ccp
4 1 4 NE

Vzhled F - pfitomnost necistot, zakaleni

M - mikrobiologicka

Aerobni mikroorganismy kontaminace 4 1 4 NE
CH - chemicka kontaminace 4 2 8
Organicky uhlik M - mikrobiologick4 ANO
: 4 1 4
kontaminace
F- nevyhovu]1c1tzarlzen1, Spatny 5 2 10
Konduktivita postup ANO
CH - chemicka kontaminace 5 2 10
F - cizi pfimési 3 1 3
Zkousky na Cistotu NE
CH - chemicka kontaminace 3 1 3
Bakterialni endotoxiny F - nevyhovujici limit 4 2 8 ANO
F - nevyhovujici teplota 4 1 4
Cirkulace v okruhu NE

M - mikrobiologicka
kontaminace
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Tab. 27 Rozsifena analyza rizik vyroby vody [zdroj: vlastni]
Riziko

Vzhled

Aerobni

mikroorganismy -
mikrobiologicka

analyza

Organicky uhlik

Konduktivita

Zkousky na
Cistotu

Bakterialni
endotoxiny

Cirkulace v
okruhu

Popis

F - pritomnost
necdistot, zakaleni

M - mikrobiologicka
kontaminace

CH - chemicka

kontaminace
M - mikrobiologicka

kontaminace

F - nevyhovujici

zafizeni, Spatny

postup

CH - chemicka

kontaminace

F - cizi pfimési
CH - chemicka
kontaminace

F - nevyhovujici limit

F - nevyhovujici
teplota
M - mikrobiologicka
kontaminace

Zdroj
pracovnik, vyrobni
prostory, vyrobni
zafizeni

pracovnik, vyrobni
prostor, vyrobni
zatizeni

pracovnik, vyrobni
prostor, vyrobni
zatizeni

pracovnik, vyrobni
prostor, vyrobni
zafizeni

pracovnik, vyrobni
prostor, vyrobni
zafizeni

pracovnik, vyrobni
prostor, vyrobni
zafizeni

cirkula¢ni okruh,
pracovnik

kontrola Cistoty vyrobnich
prostor

kontrola Cistoty vyrobnich
prostor a pomucek

kontrola ¢istoty vyrobnich
prostor a pomucek

kontrola vyrobniho zatizeni,
kontrola pracovnikd - postupu,
kontrola ¢istoty pracovisté

kontrola Cistoty vyrobniho
prostoru a zatizeni, prabézny
monitoring pfedepsanych
parametrt

kontrola €istoty vyrobniho
prostoru a zafizeni, kontrola
vyrobniho postupu

kontrola cirkula¢niho okruhu -
Cistoty, kontrola teploty vody
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Sledovani
Znak Frekvence
kontrola vzhledu a
ptitomnosti zakalt (bily 2 x tydné

a Cerny podklad)

kontrola pfitomnosti
aerobnich
mikroorganismd

zkousky pfitomnosti
uhliku

kontrola konduktivity

kontrola zkousky na
Cistotu

kontrola hodnoty
bakterialnich
endotoxini

teplota vody v okruhu
>70 °C

kazda Sarze

kontinualné

kontinualné

2 X tydné

2 X tydné

kontinualné

likvidace

nevyhovujici NE
vody

likvidace
nevyhovujici NE
vody

likvidace
nevyhovujici

vody

ANO

pozastaveni
vyroby, likvidace
nevyhovujici
vody

ANO

likvidace
nevyhovujici NE
vody

likvidace
nevyhovujici
vody

ANO

likvidace
nevyhovujici NE
vody



Natrium-citrat dihydrat

Natrium-citrat dihydrat neboli citrat sodny, je bily ¢i téméf bily krystalicky prasek,
popiipadé bilé krystaly zrnité povahy, které se na vzduchu slabé rozplyvaji. Je snadno
rozpustny ve vod¢, naopak nerozpustny v 96 % ethanolu. V bezvodém stavu musi podle
1ékopisu obsahovat 99,0 - 101,0 % cisté latky [9].

V tabulce ¢islo 28, jsou zachyceny jednotlivé zkousky, a k nim pfidruzené rozsahy
hodnot, které je vyrobce 1éCivych latek povinen provést, a to pired samotnym zafazenim
suroviny do vyrobniho cyklu.

Tab. 28 Natrium-citrat dihydrat [9]

Natrium-citrat dihydrat

Natrii citras dihydricus

Zkousky totoznosti A, B
Zkousky na Cistotu
vzhled ciry
kysele nebo zasadits reagujici litky ke zméné€ zbarveni indikatoru se pouZzije
< 0,2 ml HCI 0,1 mol/l nebo 0,2 ml NaOH 0,1 mol/I
snadno zuhelnitelné latky roztok neni zbarven i?gzr:gLvnéji nez porovnavaci
chloridy <50 ug/g
Stavelany < 300 ug/g
sirany <150 ug/g
tézké kovy <10 ng/g
voda 11,0-13,0%
Stanoveni obsahu dle platného CL
Skladovani vzduchotésné obaly

Kyselina citronova

Dalsi vstupni surovinou je kyselina citronova. Lékopis udava dv€ mozné pouzitelné formy
této kyseliny, a to bud’ formu hydratovanou ¢i dehydratovanou.

Kyselina citronova je bily ¢i témét bily prasek, popiipadé bezbarvé krystaly nebo
granule. Je velmi snadno rozpustna ve vodé i v 96 % ethanolu [9].

Lékopis opét stanovuje nezbytné nutné zkousky, které je nucen vyrobce provést
pred zafazenim suroviny do vyrobniho procesu. V tabulce Cislo 29 je srovnani bezvodé
a hydratované formy kyseliny. Je z ni patrné, Ze ob¢ formy kyseliny se vyznacuji stejnymi
zkouskami i pfijatelnymi rozsahy. Jediny rozdil je v obsahu vody
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Tab. 29 Porovnani bezvodé a hydratované formy kyseliny citronové [9]
Kyselina citronova monohydrat Kyselina citronova bezvoda

Kyselina citronova

Acidum citricum monohydricum Acidum citricum anhydricum
ZKkousky totoZnosti B,EaACD B,Enebo A C,D,E
Zkousky na Cistotu
roztok ¢iry, neni zbarven roztok ¢iry, neni zbarven
vzhled roztoku intenzivné&ji nez porovnavaci intenzivnéji nez porovnavaci
roztok roztok
snadno zuhelnitelné latky roztok fleni zbarrven ’intenzivnéji roztok ?eni zbarrven }ntenzivnéj i
nez porovnavaci roztok nez porovnavaci roztok
kyselina $tavelova < 360 ug/g < 360 ng/g
sirany <150 ng/g <150 ng/g
hlinik <0,2 nolg <0,2 ng/g
tézké kovy <10 ng/g <10 ug/g
voda 75-9,0% <1,0%
siranovy popel <0,1% <0,1%
bakterialni endotoxiny 0,5 m.j/mg 0,5 m.j/mg
Stanoveni obsahu dle platného CL dle platného CL
skladovani vzduchotésné obaly -

Je tedy na vyrobci, jakou formu kyseliny vybere pro vyrobu antikoagula¢niho roztoku.
Monohydrat kyseliny je vSak levnéjSi a zchemického hlediska 1 stalejSi, navic
pii vyrobnim procesu dochazi k miseni vody s Kkyselinou, z tohoto divodu je pouziti
anhydridu zcela zbyte¢né.

Obalovy material

Obalovy materidl na vodné roztoky je vyrabén z jednoho ¢i vice polymert, které mohou
obsahovat riizné mnozstvi pfimési. Jako pifimési se mohou pouzivat napiiklad antioxidanty,
stabilizatory, zmékcovadla. Pro obaly na roztoky se pouzivaji predev§im polyethylen,
polypropylen a polyvinylchlorid (PVC). Mohou byt bud ve form¢ vaki, nebo lahvi.
Veskery material pouzity na vyrobu oballi musi byt odolny vici sterilizaci a po uzavieni
nesmi propoustét mikroorganismy [9].

Vak, ktery firma pouziva jako obalovy material na antikoagulaéni roztok, je z PVC.
Tabulka ¢islo 30 poukazuje na fyzikalni, chemické a mikrobiologické zkousky, které firma
po prichodu vaku od dodavatele stanovuje, aby byla ujiSténa, Ze je vak poZzadované kvality.
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Tab. 30 PVC vak [zdroj: firemni dokumentace]

Polyvinylchloridovy vak

Fyzikalni zkouSky
barva transparentni
rozméry vaku (bez hadicky) 16043 mm x 120 £2 mm
rozmér hadicky 40+£3 mm x @ 8,2 £0,15 mm
tisk a text potisk CZ
Chemické zkousky
vzhled roztoku S roztok S je Siry
kysele nebo zasadité reagujici latky roztok je oranzovocerveny nebo cerveny
absorbance pti 230 - 360 n max. 0,2
redukujici latky rozdil spotfeb max. 1,5 ml
prihlednost zakal suspenze je zietelny
Mikrobiologicka zkouska
TACM + TYCM max. 10! CFU/vak
bakterialni endotoxiny 0,25 m.j/vak

3.2.4 Process design space

Jelikoz byl definovan Produkt design space, diky kterému byly formulovény vSechny
vstupni suroviny, je nyni mozné piejit k popisu jednotlivych vyrobnik krokd, tedy k popisu
Process design space.

Jednotlivé kroky byly nejprve analyzovany a nasledné detailné popsany. Vyroba
vody pro injekci byla popsana v pfedchozi kapitole, ztoho divodu jiz v této kapitole
nebude zminovana.

Nasledujici obrazek reprezentuje schéma vyrobniho postupu.

Vyroba vody pro injekce Navazovani surovin

v
Homogenizace
v
PlInéni, tisk udaiti na obal
v
Sterilizace
v
Adijustace
v
Baleni do kartont
v
Ulozeni do skladu

Obr. 9 Schéma vyrobniho postupu antikoagula¢niho roztoku [zdroj: vlastni]
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Navazovani surovin probihd v navazovaci mistnosti na kalibrovanych vahach.

Homogenizace je ¢ast vyrobniho postupu, pii kterém se nestejnorodd smes diky
procesu michdni zméni na smés stejnorodou. Do homogenizacniho tanku se prevede
pozadované mnozstvi vody pro injekce, kterd je nasledn¢ ochlazovéana na 48 °C. Poté
se do tanku nasype navazené mnozstvi surovin. Samotny proces homogenizace probiha
20 minut pti 300 otackach za minutu. Po této operaci se odebere vzorek k mezioperacni
kontrole.

Na plnicich stanicich jsou v prostoru zoény s laminarnim proudénim vzduchu plnény
vaky vyrobenym roztokem. V prubéhu plnéni celé Sarze je provadéna pravidelnéd kontrola
hmotnosti, a to pfevazenim naplnénych vakt na ploSinové vaze.

Na potiskovacim zafizeni jsou naplnéné vaky uklddany na pés dopravniku
pfedepsanym zpiisobem, a poté jsou kontinualn€ potiskovany Ccislem Sarze a dobou
pouzitelnosti. Potisténé vaky jsou uklddany do piedem piipravenych polic vozika
sterilizatoru. NaloZeni vozikli musi byt stale stejné, a to podle planu daného ptislusSnym
sterilizaCnim programem pro dany objem.

Proces sterilizace probihd ve sterilizatoru a je fizen automaticky, je nastavena
teplota, tlak a doba sterilizace. Po ukonceni procesu jsou klece s vaky postupné vytazeny
ze sterilizatoru na voziky. Vaky jsou nasledné ulozeny do oznacenych plastovych
ptepravek k oschnuti. Po ukonceni sterilizace je tistén a kontrolovan zaznam o prib&hu
sterilizace, ktery je ptikladdn k zdznamm o vyrobé¢.

Po procesu sterilizace nasleduje mezioperacni kontrola. Kontrola vnéj$iho vzhledu,
Cistoty vaku a pfitomnosti viditelnych ¢astic se provadi pfilozenim vaku k bilé a Cerné
podlozZce, tak aby byly vylouceny Cerné, respektive bilé Castice. Déle se provadi kontrola
tésnosti vaku, umisténi zatky. Kontroluje se 1 vzhled a barva ti§téného textu, platnost Cisla
Sarze a expirani doby. VSechny tyto kroky kontroly provadi zaskoleny zaméstnanec
firmy.

Nasleduje proces baleni do sekundarniho obalu, adjustace. Vaky jsou na balicim
zatizeni baleny do sekundérniho plastového obalu. Déle jsou vaky i s piibalovou informaci
vlozeny do oznaceného kartonu. Takto zabalené vaky jsou ptremistény do karanténniho
skladu.

Pted ukoncenim karanténniho obdobi (14 dni) je u vakl provedena dodate¢na
kontrola neporuSenosti primarniho obalu a pfitomnosti piibalové informace, spravného
poctu vakl a Cistoty baleni.

Na zaklad¢é popisu jednotlivych krokli vyroby antikoagulaéniho roztoku, byla analyzovana
mozna rizika, kterd by mohla ohrozit proces vyroby. Analyza rizik odhalila, Ze kritické
body vyrobniho postupu je vyroba vody pro injekce, homogenizace a sterilizace.

U vyroby vody pro injekce je kriticka pfedev§im mikrobiologicka a chemicka
kontaminace pitné vody, ktera by mohla nastat jesté pted vyrobou ¢isténé vody, respektive
pted tpravou cisténé vody na vodu pro injekci. Mistem kontaminace by mohl byt napiiklad
rozvod vody. Nevyhovujici stav destila¢niho pfistroje nebyl vyhodnocen jako kriticky,
a to predevsim pro Castou udrzbu a pravidelné kontroly destilacniho zatizeni.

72



Pfi homogenizaci je limitujici dodrzeni doby a otacek michadla. Pfi nedodrzeni
téchto podminek dojde k nedostate¢né homogenizaci, a tim k nedostatecné homogenité
roztoku. Roztok se tedy vyznacuje nizkou nebo vysokou koncentraci. Pfi vysoké
koncentraci je nutno pfidat vodu, naopak pfi nizké citrat. Na proces homogenizace mé dale
vliv pH. Pfi velkém pH je moZno ptidat kyselinu citronovou. Nizké pH je nefeSitelné,
dojde k znehodnoceni roztoku.

Poslednim stanovenym kritickym bodem pii vyrobé antikoagula¢niho roztoku
je sterilizace. Je nutné dodrzet sterilizacni podminky (tlak, teplota, ¢as), aby byl vysledny
ZP zdravotné nezavadny.

Tab. 31 Analyza rizik vyrobniho postupu AR [zdroj: vlastni]

CCP

M - mikrobiologicka
kontaminace pitné vody

CH - chemicka kontaminace

Vyroba vody pro injekce pitné vody 4 3 12 ANO
F - nevyhovujici technicky stav 4 1 4
destilacniho pfistroje
M - mikrobiologicka
! 3 2 6
kontaminace
. . CH - chybna navazka, kiizova
NavaZovani surovin kontaminace 3 2 6 NE
F - zd&ména surovin, cizi pfimési 3 2 6
Homogenizace F - nedostate¢na homogenita 5 3 15 ANO
M - mikrobiologicka
. 2 3 6
kontaminace
Plnen.l ’ tESk l,ldaju na F - asticova kontaminace 2 3 6 NE
primarna obal
F - zdména obald, chybné udaje 3 2 6

F - nedodrzeni podminek

Sterilizace sterilizace (tlak, teplota, ¢as) S 2 10 ANO
Adjustace do F - vzhled vaku, kvalita 2 9 4 NE
sekundarniho obalu natiSténého textu
. . F - pocet kusi v kartonu, chybné
Baleni do kartonu adaje - druh, expirace 2 1 2 NE
UloZeni do karanténniho = F - netésnost vaka, sekundarniho 1 5 2 NE

skladu obalu
Ke vSem vyrobnim krokiim byla z analyzy rizik stanovena i analyza nebezpeci, ktera

definuje potencialni zdroj nebezpe¢i, k nému pfifazuje opatfeni, frekvenci a znak
sledovani, v posledni fad¢ i ndpravné opatieni.
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Tab. 32 Analyza nebezpeci vyroby tablety [zdroj: vlastni]

Riziko . Sledovani . . o
Krok - - Opatreni Napravna opatfeni | CCP
Popis Zdroj Znak Frekvence
M - mikrobiologicka rogifent
kontaminace pitné vody , kontrola Cistoty vyrobniho , y OZSHIRY
o pracovnik, A kontrola vyroby - Ix denné monitoring z vice
, CH - chemicka . . prostoru a zafizeni, prubézné ol vy s L M _— .
Vyroba vody . ., vyrobni prostor, o , pribézny monitoring pred odbérovych mist,
S kontaminace pitné vody ; PSR sledovani ptedepsanych , , o . i ANO
pro injekce o vyrobni zatizeni, . vyrobniho postupu, zahajenim sanitace systému,
F - nevyhovujici parametru, teplota vody v " , o
o rozvod vody . o kontrola ¢istoty vyroby likvidace
technicky stav systému nad 70°C nevvhovuiic vod
destila¢niho pfistroje Y ! Y
M - mikrobiologicka cacovnik zvysena kontrola Cistoty Cistota vyrobniho prostoru
kontaminace W IZ)bni ros;or vyrobniho prostoru a a pomticek, spravné pozastaveni
NavaZovani CH - chybna navazka, T raccr))vni ’ pomticek, dodrzovani dodrzovani hygienickych kazda vyroby - uklid, NE
surovin kiizova kontaminace OHE)ﬁck vah hygienickych piedpisd, predpisi, spravnost Sarze uprava navazky
F - zaména surovin, cizi P surO\};ina ¥, kontrola navazovani surovin, navazovani vstupnich vstupni suroviny
pfimési kontrola oznaceni na obalu surovin, oznaceni obalu
, kontrola parametrt dle oy .
. pracovnik, , ap hodnota parametru kazda pozastaveni
. F - nedostate¢na , o, vyrobni dokumentace, . , , . , o
Homogenizace . vyrobni zafizeni, . i homogenizace dle vyrobni Sarze, vyroby - provéieni =~ ANO
homogenita . , dodrzeni ptedepsané doby ol xwx :
vyrobni postup - dokumentace - doba, pH prub&zné homogenizace
homogenizace
M - mikrobiologicka Cistota pracoviste a pozastaveni
<o kontaminace , L kontrola ¢istoty pracovisté a ot b - oy vyroby - sanitace
Plnéni, tisk S vyrobni zafizeni , , o pomticek, monitoring kazda N ,
PR F - Casticova , p vyrobniho zafizeni, kontrola . S . prostor, Skoleni
udaji na - vyrobni prostor , e . spravnosti udaji na Sarze, e NE
P kontaminace ; spravnosti udaju - expirace, L L o1y x pracovniku -
primarna obal . . pracovnik, obal ; . primarnim obalu, spravny pribézné .
F - zaména obald, kontrola hmotnosti baleni , dodrzovani
R obsah baleni . N
chybné udaje pracovnich postupti
., , dodrzeni spra ti t ., likvidace
F - nedodrzeni podminek racovnik OdrSztzrrlill Iszparélg nl?(?nlthOOI:l o graficky zdznam kazda nevyhovujicich
Sterilizace sterilizace (tlak, teplota,  bracovnls, o sterilizaéniho cyklu, . vy : . ANO
o vyrobni zafizeni grafického zaznamu N e Sarze vaki, pozastaveni
cas) e e zkousky sterility vaku ,
steriliza¢niho cyklu vyroby
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Adjustace do
sekundarniho
obalu

Baleni do
kartonu

UlozZeni do
karanténniho
skladu

F - vzhled vaku
(necistoty, té€snost vaku),
kvalita natisténého textu
(barva, spravné znaceni)

F - pocet kust v kartonu,
chybné udaje - druh,
expirace

F - netésnost vaku,
sekundarniho obalu

primarni obal,
pracovnik,
vyrobni zatizeni

primarni obal
pracovnik

primarni ¢i
sekundarni obal

kontrola ptitomnosti
viditelnych ¢astic, kontrola
tésnosti vaku, kontrol
spravnosti udaju a barvy
potisku

kontrola po¢tu kust v
kartonu, kontrola
sekundarniho obalu, kontrola
shody udajti na $titku s
vyrobni dokumentaci

kontrola neporusenosti a
tésnosti vaki
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vzhled vaku, Cistota vaku,
spravnost udaju, potisk

spravny pocet kusi v
kartonu, shoda daji na

§titku s vyrobni
dokumentaci

tésnost vakl, dodrzovani
skladovacich podminek

kazda
Sarze

kazda
Sarze

kazda
Sarze

likvidace
nevyhovujicich
vaki

likvidace
nevyhovujicich
vaki

likvidace
nevyhovujicich
vaku

NE

NE

NE



Na zéklad¢ analyzy rizik a analyzy nebezpeci byly pifi vyrobé antikoagulacniho roztoku
stanoveny kritické body. Ostatni kroky ve vyrobnim procesu jsou bez zdsadniho vlivu
na zdravotni nezavadnost, ale vztahuji se k jakosti a lze je oznacit jako kontrolni body.

3.2.5 Zdokonaleni Design space

Byly stanoveny jednotlivé kroky pii vyrobé antikoagulacniho roztoku. Stejné
jako pfi vyrobé LP nyni nasleduje celkové zhodnoceni nastavenych parametrii a posouzeni
vzajemné kooperace procesii a vstupnich surovin.

Pokud kontrola prokaze shodu, je mozné pfistoupit k dalsSimu bodu implementace
metody QbD.

3.2.6 Kontrolni strategie

Na zéklad¢ definovani vSech parametrd, vstupnich materidld a bodi procesu, byla
sestavena nasledujici kontrolni strategie.

Konduktivita, TOC ] s e Kontrola vah (1x/den)
(pribézng) —» Vyro-ba} vody Navazoyanl
pro injekce surovin —
\ [ | | |
Zkousky stanovené i Kontrola zdznamii
vQTTP Vkoqy pro z navazovani
injekci

v

Cas, pocet otacek, teplota  — Homogenizace
vody (prubézng)

< { Obsah 1é¢ivych latek, pH
{ (kazda Sarze)

Kontrola hmotnosti

—p> T , +o
(kazdy 20. vak) Plnéni, tisk tidaja
na obal
Kontrola objemu
v (kazda Sarze)
Parametry sterilizace "
(pribbézné) —ﬂ Sterilizace
Vzhled a Cistota vaku, \4
fit t viditelnych ¢asti .
pfitomnost viditelnych ¢astic, > Adjustace
tésnost vaku, utésnéni zatky,
vzhled tisténého textu, platnost
Cisla Sarze a expiraéni doby
(kazdy vak) v

Baleni do kartonni

Neporusenost primarného
obalu, pritomnost PI,
pocet vaktll v baleni,

Vvystupni kontrola dle QTTP

¢istota baleni A 4 O Kriticky ‘tzoq procesu
«1s PVK - Priibézna vyrobni kontrola
(kazdy vak) _ﬁ Ulozeni do skladu CJMOK - Mezioperagni kontrola

Obr. 10 Schéma kontrolni strategie vyroby antikoagula¢niho roztoku [zdroj: vlastni]
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Pro lepsi zachyceni vSech nastavenych parametri bylo schéma doplnéno o tabulku ¢islo
34, kterd zachycuje jednotlivé kroky kontrolni strategie, k nim pfifazuje nastavené
parametry, frekvenci a odpovédnost za danou kontrolu.

Tab. 33 Kontrolni strategie [zdroj: vlastni]

Typ

Parametry‘ Frekvence ‘Odpovédnost

kontroly

Kontrf)lnl kalibrace, ovéfovani pritb&#né 1x ok QcY
analyza vah
L, kontrola vah piesnost 1x/denng VVie
Navazovani 19
; kontrola zaznamt z kontrola o1y o PVK
surovin Lo 1o prabézné \YAY]
navazovani Stitkd
. 46-4,7
¢ konduktivita ’ ’
Vyrro"}’n?;'fcdey uSem®  prib&zng W PVK
P J TOC < 0,5 mg/l
, zkousky stanovené v .
Kontrolni  “orp™0vody na  KEPIOR o 44 sarze Y
analyza L 3.2.3
injekce
Cas 20 min
Homogenizace pocet otacek 300 ot/min pribézné \YAY PVK
teplota vody 48 °C
i bsah lé¢ivych latek
Kontrolni - 0bsah JCCVYER TS 416 kD2 Kazda sarze W
analyza pH
Plnéni, tisk o iolahmotnosti© dle KD kazdy 20.vak v PVK
L 0dajlina obal || s bbb sssasassn
Kontr,o Ini kontrola objemu 250 ml kazda Sarze QC
analyza
kontrola zaznamu
Sterilizace sterilizace - tlak, dle KD prubézné \AY PVK
teplota, Cas
vzhled a Cistota Cisty
ptitomnost nepfitomn
viditelnych &astic p Y
te t vak te t
Adjustace eSnost vaxd ONOSt kazdy vak WV PVK
utésnéni zatky utésneéna
vzhled tisténého textu  dle KD
platno'st Sls,la SarzZe, dle KD
expiracni doby
Kontrolni vystupni kontrola dle  kapitola 14 M
analyza QTTP roztoku 3.2.1 kazda Sarze QC
neporusenost ‘. “1s
primérniho obalu neporuSeny  kazdy vak
Ulolflet(ljl do piitomnost PI piitomny  kazdé baleni vV PVK
skiadu pocet vakil v baleni 32 kazdé baleni
vzhled baleni Cisty kazdeé baleni

17 QC — manazer kvality

18 VV — vedouci vyroby

19 PVK - priib&zna vyrobni kontrola
20 KD - kontrolni dokumentace
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3.2.7 Proces ovérovani a sledovani

Proces ovétovani a sledovani bude realizovan stejné jako u enterosolventni tablety.
Nejprve budou procesy ovéfovany na zkuSebni Sarzi. Nasledovat bude sledovani
a monitoring po dobu jednoho stanovené doby S naslednym vyhodnocenim vyvojovych
tendenci.
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4 Diskuze

Rizeni kvality je v dne$ni dobé velmi diskutovanym tématem, a to zejména diky
dynamicky se rozvijejicimu primyslu zdravotnickych prostfedkti a 1é¢ivych ptipravki.
Na firmy je kladen ¢im dal vétsi diraz skrze legislativni nafizeni a normy, které se musi
pti vyrob¢ striktné dodrzovat. Jejich dodrzovani je kontrolovdno prostfednictvim
povéienych instituci. V Ceské republice ma tuto pravomoc pro 1é¢ivé piipravky Statni
ustav pro kontrol 1é¢iv, v EU Evropska 1ékova agentura a ve Spojenych statech americkych
FDA. Na kontrole splnéni poZadavkii se u zdravotnickych prosttedkti v CR podili
Ministerstvo zdravotnictvi a Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv. Déle potom certifika¢ni firmy,
které vyhovujicim zdravotnickym prostfedkim pifedepsanych tifid udé€luji prohlaseni
0 shodg¢, bez kterého by nemohly byt uvadény na trhu EU.

V Ceské Republice se farmaceutické firmy #di zdkonem &. 378/2007 Sh. o 1é&ivech,
spravnou vyrobni praxi a Ceskym 1ékopisem. Vyrobci zdravotnickych prostiedki
vychazeji zejména ze zakona ¢. 268/2014 Sb. o zdravotnickych prostfedcich, prislusnych
nafizenich vlady a vyhlaskach. Snahou zemi je sjednotit pozadavky tak, aby mohly byt do
riznych zemich dovéazeny rizné LP ¢i ZP a vzdy spliovaly parametry v dané zemi.

Rizeni kvality skrze legislativni pozadavky je povazovano za minimélni piistup,
ktery musi byt dodrzen. Ten vSak nestaci vyrobctiim, ktefi chtéji uspét v dneSnim vysoce
konkurenénim prostfedi. I samotni zédkaznici pozaduji zdokonalovani kvality, spolehlivosti
a funkcnosti, a to jak uz léCivych ptipravkd, tak i zdravotnickych prostfedkl. Z téchto
davodu jsou firmy, které chtéji vyhovét legislativnim narokiim i zakazniklim, nuceny
zavadet ¢i pouzivat rizné systémy zlepsujici systém fizeni kvality.

Existuje nepfeberné mnozstvi riznych norem ¢i metod, které firmdm napomahaji
resit otazku kvality. Na zaklad¢ reSersi, predev§im zahrani¢ni literatury, byla pro konkrétni
farmaceutickou firmu, se kterou byla navazana spoluprace, zvazovana metoda Quality by
Design (QbD), metoda Six Sigma ¢i Total Quality Management. Na zakladé pochopeni
vyrobnich procesli ve firmé byla vybrdna metoda Quality by Design, ktera tesi otazku
fizeni kvality vyrobktl jiz v prvopocatcich vyvoje produktu. Jelikoz dand firma vyviji nové
produkty, byl usouzeno, ze implementace QbD bude pro firmu piinosnéjsi nez napiiklad
TQM, kterd je spiSe firemni filosofii a formou strategického fizeni.

Koncept Quality by Design shrnul znamy odbornik na kvalitu Joseph Moses Juran,
ktery véfil, Ze s kvalitou daného vyrobku by mélo byt pocitano jiz ve fazi vyvoje. QbD
je komplexni metoda, pomoci které je planovan a navrhovan kvalitni vyrobek,
a to od pocatku vyvoje az po samotnou vyrobu a schvaleni vyrobku. Tuto metodu shrnula
ve svych smérnicich Mezinarodni konference pro harmonizaci. V jejich smérnicich byl
vSak pouze popis metody, nikoliv ndvod jak pfi implementaci postupovat. Byly nalezeny
ruzné studie zabyvajici se popisem metody QbD, nejptinosnéjsi vSak byly ptipadové
studie, které nazorn¢ ukazovaly pouziti metody v praxi.

Aplikace metody QbD byla nejdiive zamyslena pro konkrétni 1éCivy ptipravek
a zdravotnicky prostfedek. Jako zdravotnicky prostfedek byl vybran antikoagula¢ni roztok.
Pti vybéru lécivého pripravku, respektive generického Iéku se vyskytl problém
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S poskytnutim daji o slozeni daného generika kvili zachovani vyrobniho tajemstvi dané
divodu bylo rozhodnuto, ze udaje budou zkresleny a vyrobek bude nazvan obecné
enterosolventni tableta.

Déle bylo dohodnuto, ze metoda QbD bude pouzita pro konkrétni jiz vyrabénou
produktovou fadu, u které jsou znadmy vSechny pozadované parametry a aspekty vyroby.
Bylo by slozité aplikovat novou, neznamou metodu na vyvijeny produkt. Firmé bylo
nastinéno jak metodu pouzit v praxi, pfi vyvoji nového produktu. Nyni se firma analogicky
chystéa zavést metodu do standardnich postupti spolecnosti.

Firma mé zavedeny a fungujici systém analyzy rizik HACCP. V zahrani¢nich
studiich se ve spojeni s metodou QbD vyskytovala predev§im analyza rizik FMEA.
Nicmén¢ ve smérnicich Mezinarodni konference pro harmonizaci je ve vyctu moznych
pouzitelnych metod zminéna 1 analyza HACCP. Z tohoto diivodu bylo rozhodnuto, ze bude
zachovana metoda HACCP. Navic je tato analyza ve firm¢ pouZivana a dobfe zndma, proto
je lepsi metodu zachovat, nez ptechazet na metodu novou, kterd by sebou mohla pfinést
dalsi rizika.

Pti samotném vyvoji produktu je nejdilezitéjsi, aby si vyrobce uvédomil a stanovil
kvalitativni parametry produktu. Zde je nutno nadefinovat o jaky produkt se bude jednat,
na co se bude pouzivat, jakou bude mit u¢innou latku atd. Vyrobce musi dale zvazit,
zdajsou jeho pozadavky realné a to z hlediska jak finan¢niho, tak i z hlediska jeho
moznosti, zkuSenosti a schopnosti. Dale musi uvazit, zda navrhne takovy produkt, ktery
bude moci vyrdbét bez zmény pfistrojového vybaveni ¢i vyrobniho postupu nebo zda
navrhovanému produktu pfizplisobi vyrobni proces.

Na zacatku procesu vyvoje je nutno nadefinovat parametry, které by mél dany
vyrobek spliiovat. U 1é¢ivych piipravki se vychazi zpozadavku Ceského 1ékopisu,
u zdravotnickych prostiedkli z pozadavkii na funk¢énost a bezpecnost vyrobku a ze zakona
0 zdravotnickych prostiedcich. Dana farmaceuticka firma vyrabi zdravotnické prostfedky
V rezimu spravné vyrobni praxe, coZ znamend, ze vstupni suroviny hodnoti stejné jako
u vyroby lé&ivych piipravki, tedy definuje parametry pomoci Ceského 1ékopisu. Tento
postup neni pro ZP ze zdkona povinny, firm¢ vSak dava mnohé vyhody. A to naptiklad,
Ze tento postup zarucuje dodrzeni standardni kvality surovin.

Metoda byla aplikovana na dva konkrétni produkty dané firmy, na antikoagulacni
roztok a enterosolventni tabletu. Metoda byla implementovana na produkty paralelné podle
postupu ziskaného resersi ptipadovych studii.

V prvnim kroku implementace metody QbD byly definovany kvalitativni parametry
produktu enterosolventni tablety. Enterosolventni tableta je tableta se zpozdénym
uvoliiovanim, u které dochazi k uvoliovani u¢inné latky az ve stfevé. Cesky lékopis
definuje zkousky, které je vyrobce povinen provést kvili prokdzani bezpecnosti
a funk¢nosti dané tablety. U vSech tablet, nehled¢ na typ, je vyrobce povinen stanovit
zkousku hmotnostni a obsahové stejnomérnosti, kterd prokazuje hmotnost, respektive
obsah Uc¢inné latky v tableté. Posledni zkouska, ktera se provadi u tablet obecné, je zkouSka
schopnosti dé€lici ryhy dodat uzivateli urenou davku. Tato zkouska je samoziejmé
provadéna pouze u tablet, které délici ryhu maji. U enterosolventnich tablet je navic nutno
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stanovit zkousku disoluce, kterd prokazuje schopnost tablety uvoliiovat uc¢innou latku
ve stieve, nikoliv v zaludku.

Zvolena enterosolventni tableta s i¢innou latkou chloridem draselnym se pouziva
k 1é¢b¢ nedostatku drasliku v organismu. Jedna se o bilou potahovanou tabletu ¢ockovitého
tvaru o praméru 10 mm, ktera je pfedepisovana lékafem k davkovani 1 — 2 tablety, 2 — 3
krat denné. Je balena do blistri z polyvynilchloridu a hlinikové folie.

Z téchto nastavenych parametri a z povinnych zkousek stanovenych Iékopisem
byly stanoveny QTTP (kvalitativni parametry produktu) tablety. Z nich byly na zakladé
analyzy rizik HACCP sestaveny kritické atributy produktu (CQA). Mezi CQA patii
zkouska disoluce a obsah chloridu draselného. Nevyhovujici zkousce disoluce
by znamenala ohroZeni jak funkénosti, tak i bezpetnosti vyrobené tablety. Uéinna latka
by se uvolnovala jinde nez ve stievé nebo by dochazelo k uvoliiovani jejiho nevhodného
mnozstvi. Obsah chloridu draselného je kriticky zejména kvuli bezpeCnosti tablety,
jakakoliv odchylka od stanoveného mnozstvi by mohla ohrozit uzivatele. Zbylé atributy
nebyly vyhodnoceny jako kritické, zejména z diivodu cCastych kontrol ¢i mensimu riziku
ohroZeni funk¢nosti a bezpec¢nosti celého vyrobku jako napiiklad vzhled tablety, obalovy
material ¢i mikrobidlni Cistota.

Dale je nutno zduraznit, ze vyrobce musi vybrat typ 1é¢ivého piipravku vzhledem
k povaze ucinné latky. Jelikoz je vybrana tableta na bazi draselné soli, je nutno zvolit praveé
enterosolventni tabletu, kterd zaru¢i spravné uvolnovani KCl az ve stfevé. Normalni,
nepotahovana tableta by méla tendenci se rozpadat jiz v Zaludku a neplnila by pozadovany
ucinek. Na tomto zdkladé se poté dale voli pomocné suroviny. Naptiklad surovina
pouzivajici se k vyrobé potahu musi byt odolna viici kyselému prostiedi zaludku. Z divodu
ovéfeni spravné vybraného typu tablety, U¢inné latky a latek pomocnych, je provadéna
zkousku disoluce. Ta prokazuje, ze ma tableta pozadované enterosolventni vlastnosti.

Po rozhodnuti, Ze dana tableta bude enterosolventni s u¢innou latkou KCI,
je nezbytné uvazovat o vyrobnim postupu. Vzhledem k vlastnostem suroviny KCl je nutné
vyrobu tablet provést tzv. mokrou granulaci. Z tohoto divodu je dale potiebné volit
pomocné suroviny vhodné k uvazovanému vyrobnimu postupu. Stejné tak je nezbytné
uvazovat 1 pfi procesu potahovani. Ke zvolené suroviné, odolné proti Zalude¢ni kyselin¢,
je nutné vybrat dal$i pomocné latky, které zaru¢i potah dostate¢né rovnomérny a stabilni.

Kvili minimalizaci neocekavanych probléma je dale dulezité provadét testy
kompatibility ¢inné latky s latkami pomocnymi. Ty ovéfuji stabilitu vyrobku ovéfenim
interakce mezi léCivem a pomocnou latkou.

Dal$im krokem zavadéni metody QbD bylo definovani Product design space, ktery
analyzuje vSechny vstupni suroviny. Tyto suroviny museji odpovidat farmaceutické
kvalité, kterou vyrobce suroviny odbérateli zarucuje dokladem o vyhovujici kvalité,
atestem. Odbeératel suroviny, dand farmaceutickd firma, provadi po ndkupu suroviny
z kazdé obalové jednotky zkousku totoznosti, zbylé analyzy provadi z diivodu ¢asového
I finan¢niho na zaklade¢ statistického vyhodnoceni dle velikosti dodavky, kdy je odebran
maly pocet vzorkl k celkové analyze.

Dana enterosolventni tableta se vyrabi (mimo jiZ zminovany chlorid draselny)
z pomocnych latek, konkrétné¢ z zelatiny, mastku, kopolymeru kyseliny methakrylové
a triethyl-citratu. Pomocné suroviny zajiStuji pfedevS§im enterosolventni vlastnosti.
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Ke kazdé suroviné byly za pomoci Iékopisu vypsany jednotlivé zkouSky a k nim i pfislusné
limity.

U chloridu draselného je limitujici velikost ¢astic. Nevhodna velikost castic KCl
je kriticka pro vyrobu tablety. S velkymi krystaly bude mit tableta malou pevnost, malé
naopak nebudou drzet pohromad¢. Z tohoto divodu je nezbytné upravit velikost Castic
pfed pouzitim suroviny, popiipadé parametr definovat u dodavatele. DalSi vstupni
surovinou je zelatina, u které je kritické pfedevSim zkouska na pevnost gelu. Lékopis
stanovuje rozmezi této zkousky na 80 — 120 % hodnoty uvedeném na obalu. Dana firma
ma tyto hodnoty upraveny na 90 £ 5 %, a to z diivodu, Ze tato hodnota ma vliv na roztok,
kterym se vyrabi granulat pro tabletaci. Nevhodné rozmezi hodnot by znamenalo fidky
nebo tuhy roztok, ani v jednom piipadé by proces granulace neprobéhl spravné. Mastek
je dalsi vstupni surovinou. Pouziva se pii vyrob¢ jadra tablety i pii piipravé potahovaciho
roztoku. Funkci pojiva zastupuje v jadie tablety, v potahovacim roztoku je jako kryci
materidl a absorbent vlhkosti. Souc¢ésti potahovaciho roztoku je kopolymer kyseliny
methakrylové, ktery potahovacimu roztoku doddva enterosolventni vlastnosti. Dalsi
vstupni surovinou podilejici se na vyrobé potahovaciho roztoku je triethyl-citrat, ktery
zajiStuje ptilnuti potahu k tablete.

Poslednim vstupnim materidlem je obal, ktery zahrnuje materidl blistru,
jenz se sestdva z PVC folie a hlinikové folie, a papirovou krabicku, kterd plni funkci
sekundérniho obalového materidlu. Pii vybéru vhodného obalového materidlu by mél
vyrobce dobie znat vlastnosti 1é¢ivého piipravku. Jiny obalovy material bude vybran
pro tabletu odolnou vic¢i vzdusné vlhkosti, jiny u tablety k tomuto parametru nachylné.
Na trhu existuje nepfeberné mnozstvi riznych materiali od riznych vyrobct. Navic
je nutné vybirat obalovy material tak, aby splfioval ochranu po celou dobu Zivotnosti
produktu, byl cenové dostupny a byl kompatibilni s technickymi moznostmi a vybavenim.

Pti vybéru vhodného obalového materialu pro danou tabletu byly zvazovany dvé
varianty PVC folie, a to folie obycCejné se standardni propustnosti pro kyslik a vzdusnou
vlhkost a vicevrstevnd PVC/PVdC folie, kterd chrani 1écivy piipravek pred plsobenim
vngjSich vlivl. Jelikoz neni dana tableta diky svému potahu nachylna k absorpci vzdusné
vlhkosti, byla zvolena PVC folie. Ta dostate¢nym zplisobem ochréni tabletu. PouzZiti drazsi
folie by v tomto pfipad¢ ztracelo vyznam.

Pted zatazenim do vyrobniho cyklu je u PVC folie nutné zkontrolovat nékolik
parametrq, a to predevsim jeji tloustku, ktera je dilezitd pro formovani blistru a jeji Sitku,
kterd je dana rozméry blistrovaciho zafizeni. Pfi nevhodnych rozmérech se bud’ folie
nevejde do blistrovaciho zafizeni, nebo nedojde k vytvarovani mist pro tablety.
na pfedni stranu folie. Tento potisk je predepsan v ramci registratni dokumentace
a je zhotovovan dodavatelem folie. Dana farmaceuticka firma provadi kontroly spravnosti
a Citelnosti textu, neporusSenost folie a rozméry. Jako sekundarni obalovy material
je pouzivana papirova krabic¢ka, u které dodavatel na objednavku provadi potisk, ktery
se opét musi shodovat s registraéni dokumentaci. Pracovnici dané firmy kontroluji pouze
jeho c¢itelnost, spravnost a vzhled. Dale je jesté provadéno ovérovani rozméru.

Dalsi krokem bylo stanoveni Process design space, ktery detailné analyzuje
a popisuje jednotlivé kroky vyrobniho procesu. Z tohoto popisu byly na zdkladé analyzy
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rizik stanoveny kritické body vyrobniho procesu. Za kritické byly oznaeny kroky
homogenizace, tabletace a potahovani. U homogenizace je kritickd nedostateCna
homogenita, kterd muize byt zplsobena nedostatecnou dobou homogenizace, Spatné
nastavenymi otdCkami homogenizatoru a nevhodnou vlhkosti smési. U tabletace je diilezita
kontrola spravnosti nastaveni tlaku a rychlosti pfi tabletovani. Pfi malém tlaku nedojde
ke slisovani tablet, naopak pii velkém tlaku se tablety sice vyrobi, ale praskaji. Velka
rychlost zptisobi nedostate¢né napliiovani raznic, vznikaji tak tablety mékké nebo s nizsi
vahou. Pfi malé rychlosti dochdzi naopak k ptfepliiovani raznic tabletovaciho zafizeni
a plytvani materidlem. Poslednim stanovenym kritickym bodem pii vyrobé tablety bylo
potahovani, které je problematické predev§im diky néstfiku potahovaciho laku na jadro
tablety. Problém nastavd, pokud dochazi k nastiiku potahovaciho roztoku na pfili§ teplé
tablety, roztok rychle zasychd a je nerovnomérné rozprostfen na povrchu jadra tablety,
tablety jsou hrbolaté. Naopak nizka teplota jader vede k rozpousténi tablet v potahovacim
roztoku. Dal§im problémem je mnozstvi laku. Pfi aplikaci velkého mnozstvi laku dochazi
ke slepenti tablet, pfi malém mnoZstvi vznik tablet hrbolatych.

Samoziejmé, ze i ostatni kroky vyrobniho procesu mohou ovlivnit vyrobenou
tabletu. Jsou vSak bez zasadniho vlivu na zdravotni nezdvadnost produktu, maji spise vliv
na jakost produktu, proto byly oznac¢eny jako kroky kontrolni.

Nasledoval krok zdokonaleni Process design space, ktery ovéiuje, zda nastavené
parametry vyrobniho postupu nepfiznivé neovlivnily nadefinované parametry
enterosolvenstni tablety a vstupnich surovin. Neni mozno akceptovat, aby vylepSeni
jednoho parametru mélo za nasledek zhorseni jiného.

Parametry surovin jsou ptedepsané lékopisem, nicméné kvalitu vysledného
produktu mohou ovliviiovat i jiné faktory. Mezi tyto faktory je mozné urcité zatadit jiz
zminovanou problematiku vyrobniho procesu a nastaveni vyrobniho zafizeni.
Problematickou oblasti mize byt i sam pracovnik, ktery mize védomé ¢i nevédomée
ovlivnit jakost celého produktu, naptiklad nedodrzovanim ptedepsanych postupt
¢i hygienickych navykd, které mohou znamenat kontaminaci a znehodnoceni produktu.

Pro eliminaci vSech moznym potencionalnich problémi byla sestavena kontrolni
strategie, Ktera v kazdém bodé vyrobniho cyklu piedepisuje povinné zkousky. Tyto
zkousky byly rozdé€leny na pribézné a mezioperacni vyrobni kontroly. Ke kazdé kontrole
byly vymezeny parametry a jejich hodnoty, frekvence a odpovédnost jednotlivych
pracovnikil za danou kontrolu.

Poslednim krokem implementace metody QbD bylo nastaveni procesu ovéfovani
asledovani. Tyto procesy ovéii, zda vyrobend enterosolventni tableta vyhovuje
pozadovanym a nastavenym parametrim, respektive zda jsou spravné nastaveny parametry
smétujici k vyrobé kvalitniho vyrobku. Ovétovani probehne na zkuSebni Sarzi. Po vyrobé
nejlépe tii Sarzi je po piedepsanou dobu sledovana jejich kvalita v parametrech
stanovenych v QTTP. Po této dobé budou vyhodnoceny vyvojové tendence jednotlivych
parametri a srovndny Se stanovenymi limity jednotlivych Sarzi. V ptfipadé zjiSténi
nevyhovujicich parametrii je nutno znovu projit vSechny kroky a provéfit jejich vliv
na dany parametr. Vzdy je nutno disledné dbat na to, aby uprava jednoho parametru
k lepsSim hodnotam nevedla k negativnimu ovlivnéni jinych parametri kvality pfipravku.
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Pfed samotnou vyrobou zkuSebni Sarze je provadéna validace procesti, ktera prokazuje,
Ze je vyrobni proces v souladu s procesnimi a materidlnimi pozadavky.

Cely proces je nutno dale nepretrzit¢ sledovat a ptizptisobovat ho zmeénam
¢i inovacim. Pokud k nim dochazi, je zapotiebi pienastavit a upravit parametry souvisejici
s danou zménou tak, aby bylo zamezeno ovlivnéni vysledné kvality produktu.

Aplikace metody QbD u zdravotnického prostiedku probihala stejné jako
u lécivého piipravku. V prvnim kroku byly definovany kvalitativni parametry produktu.
Zvoleny antikoagulacni roztok je 4 % roztok citratu sodné¢ho a pouziva se na koagulaci
plné krve ajako zatka intravaskuldrnich katétrti. Ve firmé je balen do vaki o Ctyfech
riznych objemech. Pti vyvoji je v tomto kroku nezbytné urcit nejen ucel pouziti, tc¢innou
latku, ale i velikost baleni a obalovy material. Antikoagulacni roztoky jsou pouzivany pro
ruzné ucely, a proto i rozsah velikosti baleni je pomérn¢ velky.

V dalsim kroku byly ze stanovenych kvalitativnich parametrii produktu na zakladé
analyzy rizik ur€eny kritické atributy kvality. Analyza rizik odhalila, Ze kriticka je hodnota
pH, obsah citrdtu sodného, sterilita a bakteridlni endotoxiny. Obsah citratu sodného
je kriticky k zabezpefeni bezpecnosti a funkénosti daného roztoku. Vétsi, ale i mensi
hodnota by ovlivnila proces dialyzy a méla pfimy vliv na pacienta. Jelikoz pfichazi dany
roztok do styku s krvi, musi byt bezpodmine¢né dodrzena hodnota pH. Nevhodné rozmezi
pH by me¢lo fatdlni vliv na pacienta. Bakteridlni endotoxiny a zkouska na sterilitu
reprezentuji bezpecnost vyrobku. Sterilni roztok je takovy, ktery neobsahuje zadné zivé
organismy. ZkouSka na bakterialni endotoxiny prokazuje, ze v roztoku nejsou pfitomny
zadné organismy, zivé ani mrtvé. Mrtvé organismy jsou totiz schopny vyvolat stejnou
imunitni reakci jako zivé.

Dalsim krokem byl popis Produkt design space. Antikoagulaéni roztok se vyrabi
z vody pro injekce, citratu sodného a kyseliny citronové. Jelikoz se voda pro injekce vyrabi
v dané firmé, byla k tomuto procesu stanovena 1 analyza rizik. Zbylé suroviny byly
definovany na zakladé Ceského lékopisu. U vyroby vody pro injekce byly detekovany tii
kritick¢ body, a to konkrétné¢ zkouSka na organicky uhlik, konduktivitu a bakterialni
endotoxiny. Nevyhovujici zkouska konduktivity prokazuje pfitomnost jakékoliv nezddouci
necistoty ¢i kontaminace. JelikoZ je méfena kontinudlné pomoci nékolika cidel, je jeji
nevyhovujici hodnota zjisténa skoro okamzité. ZkousSka na ptitomnost organického uhliku
je také méfena kontinudlné, pomoci jednoho ¢idla zabudovaného v cirkula¢nim okruhu.
Poukazuje na pfitomnost necistot na bazi uhliku. ZkouSka na bakteridlni endotoxiny
prokazuje nepiitomnost jakychkoliv organismil, je méfena v laboratoti dvakrat tydné. Dalsi
vstupni surovinou je kyselina citronova. Vyrobce mize zvolit dvé varianty této suroviny,
a to kyselinu dehydratovanou nebo hydratovanou. Hydratovana kyselina je vSak levné;si
a z chemického hlediska stalejsi. Navic pfi vyrobnim procesu dochézi k miseni kyseliny
svodou. Ztéchto divodi byla zvolena kyselina hydratovana. Posledni analyzovanou
surovinou byla u¢inna latka citrat sodny. I u této suroviny byly na zakladé Ceského
1€kopisu definovany jednotlivé zkousky a K nim ptislusné limity.

Po nastaveni Produkt design space, bylo pfistoupeno k definovani Process design
space. Nejdiive byl vyrobni proces detailn€¢ analyzovdn a popsan, nasledné k nému byla
stanovena analyza rizik, které méla za ukol detekovat kritické body procesu. Za kritické
body byla oznacena vyroba vody pro injekce, homogenizace a sterilizace. Vyroba vody pro
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injekce by mohla ohrozit vyrobni proces zejména kvuli mikrobidlni ¢i chemické
kontaminaci. Pii homogenizaci je kritickd zejména doba a pocet otacek homogenizatoru.
Pti nedodrzeni obou podminek dojde k nedostate¢nému zhomogenizovani roztoku. Roztok
se bude vyznaCovat nizkou nebo vysokou koncentraci. Pii nizké koncentraci je nutno
pridat citrat, naopak pii vysoké vodu. Sterilizace je kriticka kvuli zajisténé bezpecnosti
vysledného roztoku.

Jelikoz byla metoda aplikovana pro oba produkty soubézné, probéhlo definovani
kontrolni strategie obdobné. K jednotlivych krokim vyrobniho procesu byly definovany
pfislusné zkouSky a pfijatelné rozsahy, stanovena odpovédnost a nastavena Cetnost
provadéni zkouSek. I proces ovéfovani a sledovani probéhl analogicky jako
U enterosolventni tablety.

Metodika QbD byla uspésné aplikovana. Byla provadéna na stavajici produktové
fad¢ existujicich vyrobki, ale byla zaméfena na fazi vyvoje. Vyvoj generického 1éku trva
fadu let. Navic spolecnost potifebovala navrhnout postup, ktery by uplatiiovala pti dal§im
vyvoji. Proto bylo rozhodnuto, Ze postup bude navrzen u pfipravku, u které¢ho jsou jiz
znama rizika, a nemé&lo by tak dojit k opomenuti zadného kroku. Pokud by méla byt
metoda zamyslena pro vyvijeny produkt, nemohly by byt tak ptesné definovany jednotlivé
kontrolni a kritické body, z ¢ehoz vyplyva, ze by nebylo mozné firmé nazorné prezentovat,
co je dulezité sledovat.

Byl tedy sestaven metodicky navod postupu pro vyvoj nového produktu za pouziti
metody QbD, na zdkladé kterého dand farmaceutickd firma vypracuje interni ptedpisy,
které budou vyuzivany v piipad¢ vyvoje nového 1é¢ivého piipravku nebo zdravotnického
prostiedku.
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Z.aveér

Cilem diplomové prace bylo pifedstavit metodu Quality by Design (QbD) jako jednu
z moznych metod zlepSujici fizeni kvality ve firméach zabyvajicich se vyrobou léCivych
ptipravki (LP) a zdravotnickych prostiedkt (ZP).

Dulezitym ukolem metody bylo nastaveni postupli pro uréeni jednotlivych kroki
vyroby a kontroly nového LP a ZP a v téchto krocich definovani kontrolnich a kritickych
bodd. Vzhledem k tomu, Ze v konkrétni firmé neni metoda QbD pouzivana, byl postup
simulovan pro jiz vyrabéné produktové fady, ukterych jsou znamy vsSechny aspekty
spojené s vyrobou, jako jsou napiiklad vstupni suroviny, vyrobni postup ¢i obalovy
materidl. Diky tomu byla zajiSténa eliminace chyb zplsobenych neznalosti vyvijené¢ho
produktu. Vysledkem prace je metodicky navod postupu implementace metody QbD.

Metoda byla aplikovana na 1éCivy piipravek obecného ndzvu enterosolventni
tableta s uc¢innou latkou chloridem draselnym a na zdravotnicky prostiedek antikoagula¢ni
roztok na bazi citratu sodného. V prvni fazi byl definovan vysledny charakter produktu,
ktery zahrnoval naptiklad mnoZzstvi a typ ucinné latky. Z ného byly na zdklad¢ analyzy
rizik HACCP stanoveny kritické atributy kvality. Z analyzy rizik vyplynulo, Ze pro tabletu
je kriticky obsah U¢inné latky, tedy chloridu draselného a zkouska disoluce.
U antikoagula¢niho roztoku je to hodnota pH, obsah citratu sodného, sterilita a bakterialni
endotoxiny. Nasledovala analyza vSech surovin vstupujicich do vyroby. Na zaklad¢
Ceského 1ékopisu byly definovany piisluiné zkousky, které musi bezpodmineéné splitovat
vSechny vstupni suroviny. Dal§im krokem byl detailni rozbor vyrobniho postupu, ktery byl
doplnén o analyzu rizik. Ta stanovila kritické body vyrobniho procesu, mezi které patii
u tablety proces homogenizace, tabletace a potahovani, a u antikoagula¢niho roztoku
vyroba vody pro injekce, homogenizace a sterilizace. Nasledujicim krokem bylo
definovéani kontrolni strategie, kterd byla rozdélena na priibézné a mezioperacni kontroly.
Poslednim krokem bylo nastaveni procesu ovéfovani a sledovani. Metoda QbD byla tedy
V konkrétni farmaceutické firme ispéSn¢€ implementovana.

Metoda byla sice uvazovana pro stavajici produktovou fadu, zameétfovala
se ale na definovani jednotlivych kroki faze vyvoje. Prace sestavila postup pro vyvoj
nového LP a ZP pii pouziti metody QbD. Na zakladé diplomové prace je ve firmé metoda
Quality by Design zavadéna a je zpracovavan postup pro vyvoj nového 1é¢ivého pripravku.
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Vyroba veterinarnich 1é¢iv (jinych
nez imunologickych) - pokyn
Ustavu pro statni kontrolu
veterinarnich biopreparati a 1é¢iv
Vyroba imunologickych
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