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ABSTRAKT

Cilem této bakalatské prace je piiblizit problematiku mikrobialni kontaminace v kosmetic-
kém a farmaceutickém primyslu vcetné legislativnich uprav. V praci jsou popsany jednot-
livé mikroorganizmy, které mohou kontaminaci zpusobit a déle rizikové faktory, které mo-
hou byt dal$imi pfi¢inami vzniku kontaminace. Nasledné jsou definovany jednotlivé zku-

Sebni metody, jez jsou pouzivany pro identifikaci samotnych mikroorganizmai.

Klicova slova: kosmetické piipravky, farmaceutické ptipravky, mikrobiologickd jakost,
kontrola kvality, spravna vyrobni praxe

ABSTRACT

The purpose of this bachelor's thesis is to approach the issue of microbial contamination in
cosmetic and pharmaceutical industry, including legislative changes. In the work are
described the individual microorganisms, which may be the reason for the contamination
and further risk factors, which can be other causes of contamination. Further are described

the individual test methods, which are used for the identification of microorganisms.

Keywords: cosmetic products, pharmaceutical preparations, microbiological quality, quality
control, good manufacturing practice
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UvVOD

Cilem této prace je priblizit problematiku mikrobidlni kontaminace v kosmetickém a farma-
ceutickém pramyslu. Bakterie, plisn¢ 1 kvasinky jsou béznymi organizmy, které se v pro-
stiedi vyskytuji, a jejich rist je ¢asto podporovan nedostatecnou hygienou. Ve vyrobach je
proto nutné dodrzovat zasady, kterymi se mikrobidlni kontaminace snizi nebo zcela elimi-
nuje. Jednim z prostiedkli zamezeni mozné kontaminace je dodrzovani zasad spravné vy-

robni praxe (SVP).

Mezi hlavni soucésti SVP patii kontrola materidlu, ktery mize byt napaden mikroorganizmy
jiz béhem prepravy do vyroby. Nedilnou soucasti je 1 kontrola vody, kterd se pii vyrobé
pouziva. Vodovodni rozvody umoziuji vznik mikrobialniho biofilmu, ktery je idealnim pro-
sttedim pro piezivani a riist mikroorganizmil. Proto se konstrukce dopravniku vyviji tak, aby
byly eliminovany useky se stojatou vodou. Budovy, prostory a vyrobni zafizeni také podlé-
haji ptisnym pravidlim. Samotné vybaveni musi byt konstruovano tak, aby bylo snadno ¢is-
titelné a rtst mikroorganizmu byl tak vyznamné omezen. Soucasti vyrobnich prostor je i

vzduchotechnika, kterd zajist'uje vyménu vzduchu ve vyrobé¢.

Pro testovani mikrobiologické kontaminace vyrobniho prostiedi i pro kontrolu mikrobiolo-
gické kvality samotnych kosmetickych ¢i farmaceutickych vyrobki je pouzivana fada testo-
vacich metod. Jednotlivé techniky jsou zaméfeny na prikaz ur¢itych mikroorganizmui nebo
skupin mikroorganizmu. Postup pro riiznd mikrobiologicka stanoveni je piesné definovany
a podléha prisnym hygienickym podminkam.

Samotné dodrzovani podminek Spravné vyrobni praxe a dalSich opatfeni je upravovano le-
gislativou. Pro kosmetickou vyrobu je to Natizeni Evropského parlamentu a Rady (ES)

&. 1223/2009 o kosmetickych piipravcich a norma CSN EN ISO 22176 z roku 2008. Farma-

ceuticky pramysl podléha zakonu ¢. 378/2008 Sb., o 1écivech ve znéni pozdéjsich predpisi.
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1 MIKROORGANIZMY KONTAMINUJICIi FARMACEUTICKE A
KOSMETICKE PRIPRAVKY

Mezi mikrobialni kontaminanty farmaceutickych a kosmetickych prostiedki patii bakterie,
plisné i kvasinky. Jejich riist a mnozeni v kosmetickych a farmaceutickych pfipraveich muze
vést jednak k jejich znehodnoceni ¢i nezddouci zmén¢ vlastnosti, ale také muze predstavovat

zdravotni riziko pro spotiebitele.

Mikroorganizmy Ize rozdélit do dvou zakladnich skupin, které se 1isi strukturou bunky.
U prokaryotickych mikroorganizmii je morfologie buniky vyrazné jednodussi nez u druhé
skupiny, mikroorganizmt eukaryotickych. Prokaryota (bakterie, sinice a archea) nemaji di-
ferencovano pravé jadro, jejich genetickou informaci tvoii pouze kruznicova molekula
DNA, kteréd neni od okolni cytoplazmy oddélena jadernou membranou. Mezi eukaryotické
mikroorganizmy s jadrem ohrani¢enym jadernou membranou patii mikroskopické houby
(plisn¢ a kvasinky), fasy a prvoci. V dal§im textu jsou blize charakterizovany nejvyznam-
né&jsi zastupci prokaryotickych a eukaryotickych mikroorganizmii kontaminujici kosmetické

a farmaceutické pfipravky [1, s. 11], [2, s. 12].

1.1 Bakterie vyskytujici se v kosmetickych a farmaceutickych priprav-
cich

Bakterie hraji dalezitou roli v celém svétovém ekosystému. Jsou vSudyptitomné a v disledku
Sirokého vyskytu se stavaji nezadoucimi kontaminanty v mnoha primyslovych odvétvich.
Jsou ptitomné v pad¢, vode i jako symbionty jinych organizmi, nékteré jsou patogenni. Je-
jich bunééna sténa je tvofena peptidoglykanem (mureinem). U pohyblivych druhti je pohyb
realizovan pomoci bicikil. Bakterie maji relativné jednoduchou intracelularni strukturu ve
srovnani s eukaryoty, postradaji bunéc¢né jadro a nékteré organely jako nap#. mitochondrie
nebo chloroplasty. Chromozom bakterii je sloZzen z propletené¢ho fetézce DNA, buiiky obsa-
huji ribozomy pfipadné i dalsi specifické struktury jako jsou vnitrobunééné membrany,
plynné vacky nebo magnetozomy. Mohou tvofit kapsuly nebo slizovy obal na povrchu
buiiky. Tyto struktury jim umoZznujici pfilnuti k povrchu substratu a tvorbu biofilmu. Nekteré
bakterie jsou schopné produkovat endospory umoziujici pieziti v extrémnich podminkach

vngjsiho prostredi [2, s. 12-14].
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Velikost a tvar bakteridlnich bunék je rizny u riznych bakteridlnich druhti, ale zavisi také
na staii a fyziologickém stavu kultury. Tvar bunék je nejcastéji tyCinkovity nebo kulovity
(kok), nékdy ohnuté nebo sto¢ené do Sroubovice. VIaknity tvar se vyskytuje prevazne u ptid-
nich bakterii. Tloustka ty¢inkovitych bakterii se pohybuje v rozmezi 0,3 - 2 um, délka byva
1-7 pum. Priimér kok je zhruba 0,5 — 5,5 um. Nékteré druhy vSak maji rozméry znacéné vetsi,
napf. délka spirochet je az 500 pum [3, s. 103].

vvvvvv

zavisi vysledek Gramova barveni. Gramovo barveni se pouziva pfi identifikaci bakterii.
Grampozitivni bakterie maji fadu spole¢nych fyziologickych znakl odlisujicich je od gram-
negativnich bakterii (napf. citlivost k nékterym antibiotiktim, rozdily v osmotickych hodno-
tach, citlivost na zéasaditd a kysela barviva). Bylo zji$téno, Ze vSechny tyto vlastnosti jsou
odrazem rozdill ve sloZeni bunécné stény bakterii. Builkky gramnegativniho typu maji bu-
nécnou sténu slozenou z vnéj$i membrany a vnitini relativné tenké peptidoglykanové vrstvy.
U grampozitivnich bakterii je buné¢nd sténa tvofena mohutnou vrstvou peptidoglykanu,

ktera je prostoupena fetézci teichoovych kyselin [2, s. 12-14], [3, s. 46].

1.1.1 Rod Pseudomonas

Pseudomonady jsou gramnegativni rovné nebo mirné zakiivené tycky, pohyblivé pomoci
jednoho nebo né€kolika bi¢ikl. Jsou to bakterie s respiratornim typem metabolizmu, které ke
svému rustu vyzaduji kyslik. Patfi mezi mezofilni mikroorganizmy, které maji optimalni
teplotu riistu v rozmezi 25 - 30°C, dokazi ale rist 1 pfi teplotach od 4°C do 40°C. VétSina
druhli nevyzaduje zadné ristové faktory, jsou oxidaza pozitivni nebo negativni a katalaza
pozitivni. Pseudomonady jsou Siroce rozsifené v prostredi, nékteré druhy jsou patogenni pro
¢lovéka, zvitata nebo rostliny. Mohou byt multirezistentni, tedy odolavat ptisobeni Siroké

skaly antimikrobnich latek [1, s. 126-127], [2, s. 116-117].

Pseudomonas aeruginosa je prosluly kontaminant farmaceutickych a kosmetickych vy-
robku, a to zejména o¢nich piipravkid (oéni patogen), predevsim kviili jeho zvlastni odolnosti
k biocidtim, z nichz nékteré je schopen metabolizovat. Siroce rozsifeny je v prostiedi, vyho-
vujici patogentim a mlize zpiisobit problémy zejména u citlivych skupin pacientd, jako jsou
novorozenci a seniofi. Je to bi¢ikaty organizmus ve tvaru ty¢inek, ktery netvoii spory a roste
aerobné. NezkvasSuje tedy sacharidy, a proto neprodukuje plyny pii péstovani v jejich pfi-
tomnosti. Za vhodnych ristovych podminek, muze produkovat modry nebo zeleny flu-

orescencni pigment. Pseudomonas aeruginosa roste rychle na béznych kultivac¢nich ptidach
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vcetné krevniho agaru a Endova agaru. Typicky je amoniakalni zapach kolonii starsich kul-

tur, ktery pii svém rustu P. aeruginosa vydava [4, s. 268], [5, s. 55-57], [6, s. 18], [7, s. 88].

Obrazek 1: Pseudomonas aeruginosa [8]

1.1.2 Rod Escherichia

Bakterie rodu Escherichia jsou gramnegativni zastupci vyznamné ¢eledi Enterobacteria-
ceae. Pro celed’ je charakteristicky ty¢inkovy tvar bunék, neschopnost tvorby endospor a op-
timalni teplota ristu 37°C. Escherichie mohou byt nepohyblivé nebo pohyblivé pomoci pe-
ritrichalnich bi¢ikl. Jsou fakultativné anaerobni a chemoorganotrofni s respiratornim nebo
fermentatornim typem metabolizmu. Tyto bakterie rostou na béznych ptidach a maji zna¢nou

biochemickou aktivitu, glukozu i jiné sacharidy okyseluji s tvorbou plynu [2, 5.125-126].

Pro kosmetiku a farmacii ma nejvétsi vyznam druh Escherichia coli, pohybliva, nesporulu-
jici ty¢inka typickych rozmérd 1um x 4 um. Od Pseudomonas se lisi tak, Ze je schopna rist
i anaerobné. Pfi anaerobnim zpisobu Zivota zkvasuje cukry a vytvafi plynné latky. E. coli
muze rast i pti nizkych teplotach, ale také pfi teploté az 40 °C. Optimalni teplota ristu se
pohybuje na 37 °C. E. coli se jako uzite¢ny komenzal vyskytuje ve stfevni mikroflofe ob-
ratlovct. Kmeny E. coli, které produkuji enterotoxiny nebo jiné faktory virulence, zptisobuji
prujmova onemocnéni. Tento druh je také hlavnim plvodcem infekci mocovych cest a
nozokomidlnich infekei vetné septikemii a meningitid. Epidemiologicky patogenni kmeny
jsou charakterizovany a identifikovany sérologicky na zaklad¢ somatickych (O), kapsular-
nich (K) a bic¢ikovych (H) antigend. [2, s. 125-126], [6, s. 18] Vyskytuje se i ve starSich
vodnich systémech, které mohou tvofit biofilm ve stojatych vodach v potrubi. V potravinai-
stvi a vodarenstvi je E. coli vyuZzivana jako indikatorovy mikroorganizmus sanitace a zacho-

vani a dodrzovani hygienickych podminek [4, s. 292], [5, s. 57], [6, s. 18], [9, s. 19].
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Obrazek 2: Escherichia coli [10]

1.1.3 Enterobacter

Rod Enterobacter je dal$im zastupcem ¢eledi Enterobacteriaceae, ktery miize kontaminovat
kosmetické ¢i farmaceutické ptipravky. Rod zahrnuje 12 druht, z nichz Enterobacter cloa-
cae a Enterobacter aerogenes a Enterobacter sakazakii jsou druhy nejéastéji izolované z hu-
manniho klinického materialu. Jsou to gramnegativni nesporulujici tycinky, vétSinou pohyb-
livé pomoci peritrichalnich bi¢ikd. Tyto bakterie jsou fakultativné anaerobni a chemoorga-
notrofni, majici jak respiratorni, tak i fermentatorni typ metabolizmu. Optimalni teplota pro
rust je 30 az 37°C. Rostou na vétsiné mikrobiologickych pud, i na nékterych selektivnich ¢i
selektivné diagnostickych ptudach. Kolonie enterobaktrii vyrastaji zpravidla za 24 hodin. Na
krevnim agaru produkuji velké, sedé a suché nebo slizovité kolonie. Na MacConkey agaru
vytvaii razové kolonie diky schopnosti fermentovat laktozu. Bakterie dokazi zkvasit glukozu
s produkci kyseliny, produkuji butandiol, ethanol a oxid uhli¢ity. Enterobaktery ziji ve stieveé
Clovéka a zvitat, bud’ jako soucast mikroflory nebo jako patogen. Jsou Siroce rozsifené pro-
stiedi, nachdzeji se ve sladké vode, v pude€, odpadni vode, na rostlinach, zelening, ve zvite-

cich vykalech i lidské stolici [2, s. 126], [4, s. 287], [5, s. 58], [11, s. 198-200].

Mezi nejvyznamnéjsi a nejéastéjsi druhy kontaminujici kosmetické ptipravky patii Entero-
bacter agglomerans, Enterobacter gergoviae a Enterobacter cloacae. Vyskytuji se jako kon-
taminanty povrchové aktivnich latek, ¢asta je jejich izolace z vlasové kosmetiky, piedevs§im
Z kondicionérti obsahujicich kvartérni slouceniny. Byly zjistény i v pfipravcich jako jsou
télova mléka nebo krémy na ruce a mohou rist ve $patn¢ konzervovanych vyrobcich [5, s.

58].
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Obrazek 3: Enterobacter aerogenes [12]

1.1.4 Rod Staphylococcus

Tyto grampozitivni organizmy jsou pravidelné kulaté koky vyskytujici se jednotlive, po
dvou nebo v nepravidelnych shlucich. Jsou nepohyblivé, nesporulujici a fakultativné anae-
robni. Kolonie stafylokokt jsou obvykle neprihledné a mohou byt bilé¢ nebo krémové, obcas
zluté az zlutooranzové barvy. Kolem kolonii byva beta-hemolyza, jejiz stupen zavisi na
kombinaci hemolyzint. Staphylococcus produkuji fadu enzymt, jako je hyaluronidaza, pro-
teinaza, lipaza, koagulaza a penicillinaza. Stafylokoky patii mezi pomérné odolné mikroby.
Z dezinfekénich prostiedki odolavaji pomérné dobie fenolu a slou¢eninam tézkych kovi [4,

s. 301], [5, s. 58], [13, s. 66].

Vyznamnou vlastnosti je jejich schopnost rstu pii vysokych koncentracich soli, coZ je za-
kladni podminkou pro kolonizace kiize. Optimalni riistova teplota stafylokokt je 30 az 37°C.
Stafylokoky patii mezi vSudypfitomné bakterie a jejich vyskyt je primarné svazan s kuzi,
koznimi zlazami a sliznicemi teplokrevnych obratlovcii. Déle jsou Casto izolovany z riznych
potravin zZivoci$ného plivodu (maso, mléko, syr) a z nejriznéjSich zdrojii v prostiedi, jako je

puda, voda, pisek a prach [2, s. 241].

Vzhledem k tomu, ze jsou stafylokoky soucasti mikroflory kuze, byvaji Casto izolovany
z kosmetickych ¢i farmaceutickych piipravkil. Nejcastéji jsou izolovany druhy S. aureus, S.
epidermidis, S. warneri, S. haemolyticus, S. cohnii nebo S. hominis. Z téchto druhd je neza-
douci zejména zlaty stafylokok (S. aureus), protoZe je piivodcem takzvanych pyodermii,

tedy hnisavych onemocnéni kuze [14], [15].



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 17

Obrazek 4: Staphylococcus aureus [8]

1.1.5 Rod Streptococcus

Podobné jako stafylokoky i streptokoky patii mezi grampozitivni koky vyskytujici se jed-
notlivé, ve dvojicich nebo v fetizcich. Jsou nepohyblivé, fakultativné anaerobni a nesporu-
lujici. Nékteré druhy tvofi pouzdra. Metabolizmus je chemoorganotrofni, k ristu vyzaduji
nutriéné bohatd média a nékdy i kultivaci v atmosféie s 5% CO.. Rostou v rozmezi teplot 25
az 45°C s optimem rustu pii 37°C, nerostou pii 10°C. Streptokoky jsou komenzaly nebo
parazity obratlovct, osidluji pfevazné tstni dutinu a horni ¢ast respiraniho traktu. Nékteré
druhy jsou vysoce patogenni pro ¢lovéka nebo zvifata. Rada druhi se vyskytuje b&zné v pro-

stfedi, kde ziji jako saprofyté [2, s. 251].

Nekteré druhy rozkladaji ¢ervené krvinky a vytvafi alfa-hemolyzu (zelena zona) na krevnim
agaru. Dalsi jsou schopné beta-hemolyzy (vycisténi/vycefeni krve kolem kolonie) a jiné
gama-hemolyzu (zadny efekt). Mezi beta-hemolytické streptokoky patii naptiklad Strepto-
coccus pyogenes, ktery je nejcastéjsim pivodcem angin. MiZe byt také nebezpecnym infek-
tem v rané a muze zpusobit otravu krve po porodu. St. pyogenes je spole¢né se zlatym sta-
fylokokem povaZovan za etiologické agens pyodermii a podili se i na zanétlivém onemoc-

néni zvaném ruze (erysipelas) [5, s. 59], [16].

Pokud jsou streptokoky izolovany z kosmetickych ptipravk, jejich pfitomnost by mohla byt
vysledkem nedostatku dobrych hygienickych postupti u zaméstnanct, ktefi se nasledné do-

tkli vyrobku ¢i obalu [5, s. 59].
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Obrazek 5: Streptococcus pyogenes [17]

1.1.6 Rod Bacillus

Bakterie rodu Bacillus jsou acrobni nebo fakultativné anaerobni grampozitivni ty¢inky. Patii
mezi bakterie se schopnosti tvorby klidovych stadii endospor. Endospory jsou vyjimecné
odolné struktury slouzici k pteziti nepfiznivych podminek prostiedi. Dokazi prezivat vysoké
teploty, UV zafeni, vysychani i ptisobeni riznych chemickych dezinfekénich latek [1, s. 68-
69], [5, s. 59], [13, s. 25]. Sporulace probiha pouze za piitomnosti kysliku. Vétsina druhi
produkuje katalazu a na krevnim agaru vytvaii beta-hemolyzu. V kosmetickém pramyslu,
mohou byt nékteré surové materialy kontaminovany vegetativnimi buiitkami nebo sporami
rodu Bacillus. Jsou to pfevazné materialy, které obsahuji aloe vera a rtizné tixotropni latky,
jako kvartérni jily [5, s. 59].

Bakterie rodu Bacillus byly izolovany z riznych typt kosmetickych i farmaceutickych pti-
pravkil. Castd je pfitomnost v riiznych typech krémil, z farmaceutickych ptipravki byvaji

Casto izolovany druhy Bacillus cereus a Bacillus subtilis [18], [19].

Obrazek 6: Bacillus subtilis [8]
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1.1.7 Rod Clostridium

Buiiky klostridii maji tvar pleomorfnich ty¢ek. Patii mezi grampozitivni bakterie se schop-
nosti tvorby endospor. VEtsinou jsou pohyblivé peritrichalnimi biciky a kataldza je nega-
tivni. Vytvafi ovalné nebo kulaté endospory, které obvykle vyklenuji buniku. Bakterie tohoto
rodu jsou obligatné anaerobni, i kdyz n¢které druhy mohou vykazovat ur€itou toleranci ke
kysliku a patii mezi tzv. aerotolerantni anaeroby. VétSina druhti je chemoorganotrofnich,

nékteré jsou chemoautotrofni nebo chemolitotrofni [2, s. 222], [13, s. 25], [5, s. 60].

Dobfe rostou na VL-agaru. V ptirod¢ se vyskytuji jako saprofyté a ucastni se hnilobnych
procesti. Jen par druhil je schopno vyvolat infekci ¢loveéka. Jde pak pfevazné o intoxikace
bakterialnimi toxiny, které produkuji neurotoxicka klostridia jako C. tetani a C. botulinum.
C. tetani infikuje rany, avSak zistava jen v misté poranéni. Vzhledem K jejich pfitomnosti v
prostiedi, lze jejich spory nalézt jako kontaminanty ve farmaceutickych vyrobcich. V kos-
metice jsou kontaminované produkty spojené piedevsim S holenim a aplikaci na kizi, jako
jsou krémy na holeni a po holeni, kolinské vody, pletové vody, antiperspiranty a deodoranty
[4, s. 329], [6, s. 20].

Obrazek 7: Clostridium botulinum [20]

1.2 Mikroskopické houby vyskytujici se v kosmetickych a farmaceutic-
kych pFipravcich

Houby (Fungi) jsou organizmy s eukaryotickym typem bunky, mezi které patii i dvé skupiny
mikroorganizmil kontaminujicich kosmetické a farmaceutické ptipravky, kvasinky a plisné.
Kvasinky jsou vétSinou jednobunééné organizmy, které se rozmnozuji pucenim. Jako plisné
(vlaknité mikromycety) oznacujeme mikroskopické vlaknité vicebunétné organizmy, které

Ziji paraziticky nebo saprofyticky. Pro obé€ skupiny plati, Ze maji pravé jadro oddélené od
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cytoplazmy membranou a maji také dal$i membranové organely, jako jsou mitochondrie,
Golgiho aparat nebo endoplazmatické retikulum. Rozdilné je napiiklad slozeni bunécné
stény. Zatimco kvasinky maji buné¢nou sténu z polysacharidi glukanu a mananu, u plisni je
zakladni sloZkou bunééné stény chitin a chitosan. Dalsi rozdily 1ze nalézt v morfologii bunék
nebo ve zptsobu rozmnozovani [3, s. 70-71], [5, s. 61].

vvvvvv

kvasinky rodu Candida a Saccharomyces, a plisné rodu Aspergillus a Fusarium [5, s. 67-
68].

1.2.1 Rod Candida

Kvasinky rodu Candida maji buiky rtizného tvaru a tvofi krémové az zluté zbarvené kolo-
nie. Jsou pomérné odolné k faktorim vné&jSiho prostiedi, snasi vySsi koncentrace etanolu a
organickych kyselin, nizké i vysoké teploty a vysoké koncentrace cukrii a soli. Jsou hojné
piitomné v prostiedi, Vyskytuji se zejména na hnijici vegetaci, stoncich rostlin a v padé [21,
s. 367-368].

Z hlediska kosmetiky a farmacie je nejvyznamnéj$im druhem Candida albicans. Jedna se
0 patogenni kvasinku rostouci na konvenénich mykologickych médiich pti pokojové teploté
(optimum rustu 24 °C), nebo pii 37 °C. Je to dimorfni houba schopna rust jako kvasinkova
i vlaknita forma. Candida albicans je spiSe oportunnim patogenem, nejcastéji zptisobuje in-
fekce u jedinct s oslabenym imunitnim systémem. Je ptivodcem povrchovych mykoéz nehtd,

vlast a svrchnich vrstev kiize, dale vyvolava celou fadu kandidéz rtizného typu a zdvaznosti
[1, s. 949-950], [5, s. 68].

Obrazek 8: Candida albicans [12]
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1.2.2 Rod Aspergillus

Plisné rodu Aspergillus jsou vlaknité houby, které se bézné vyskytuji v prosttedi. Chovaji se
jako oportunni patogeny. V dnesni dob¢ je znamo pies 200 druht téchto hub. Morfologicky
Jsou tvoteny septovanymi hyfami, které se vétvi. Mycelium je zakonceno vlakny — konidio-
fory. Aspergily rostou na béznych kultiva¢nich puidach (Sabouraudiv agar, krevni agar) a to
velmi rychle. Optimalni teplota je 30-37 °C. Béhem ¢tyt dni mohou vytvofit bélavé chmyfité
kolonie, na kterych se déale vyskytuji konidiofory s pigmentovanymi konidiemi, které jsou
typické pro zbarveni celé kolonie. Aspergillus se vyskytuje v ptidé€, na rostlinach a v rozkla-
dajici se organické hmoté. Jsou ¢astymi kontaminanty potravin. Konidie jsou velmi snadno
prenaseny vzduchem. Byvaji izolovany z riznych typi kosmetickych ptipravki, kontami-
nace navic miiZe byt spojena s produkeci aflatoxinti, protoZe aspergily patii mezi toxinogenni

plisné [5, s. 67], [6, s. 20].

Obrazek 9: Aspergillus niger [22]
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2 ZDROJE KONTAMINACE VE FARMACEUTICKE A
KOSMETICKE VYROBE

Kosmetické a farmaceutické ptipravky je nutné neustdle kontrolovat s ohledem na moznou
mikrobiologickou kontaminaci. Moderni kosmeticky, potravinarsky i farmaceuticky pru-
mysl musi spliiovat dané normy pro mikrobiologickou ochranu svych produktu z hlediska
kazeni vyrobku na jedné stran¢ a na stran¢ druhé z hlediska moznosti infekce spotiebitele.
Nepotravinatské vyrobky, které jsou uchovavany v chladu, maji delsi dobu trvanlivosti nez
produkty osobni péce. K mikrobialni kontaminaci produktii osobni péce, muze dojit jiz
v prubéhu vyroby, pfes suroviny, pfisady a manipulaci, nebo muize dojit ke kontaminaci

kone¢ného vyrobku pouzivanim spotiebitelem.
Nejcastejsimi zdroji ¢i pri¢inami kontaminace jsou:
e Kontaminované suroviny, voda nebo jiné ptisady
e Spatné vyrobni podminky
e Formulace ptipravkil podporujici riist mikroorganizmi
¢ Spatné baleni vyrobkii

e Spatné piepravni a skladovaci podminky

e Kontaminace spotiebitelem

2.1 Voda

Voda patii mezi zakladni suroviny pii vyrobé kosmetickych i1 farmaceutickych ptipravki.
Mize byt soucasti zakladu produktu nebo se vyuZziva béhem vyrobniho procesu, pfi che-
mické syntéze, nebo jako Cistici prostfedek pro oplach nadob a zatizeni. Surova voda pochazi
Z mésta nebo zavodu a je pouZzivana pro vlastni pouziti v osobni hygiené, chlazeni, na toaletu
nebo piti. Pro vyrobu produktt se vyuziva voda upravena. Tato voda je bud’ mékcena, deio-
nizovand, destilované nebo prosla reverzni osmézou. Pozadavky na pitnou vodu jsou stano-
veny vyhlaskou ¢. 252/2004 Sb. Pozadavky na kvalitu vod pro farmaceutické ucely jsou
zakotveny v Ceském 1ékopisu 2009 [23]. Lékopis definuje tii zdkladni druhy vod pro far-
maceuticky primysl: vodu ¢isténou (Aqua purificata), vodu na injekci (Aqua pro iniectione)
a vodu vysoce ¢isténou (Aqua valde purificata). Voda ¢isténa je urcena pro vyrobu farma-
ceutickych piipravkt a musi spliiovat mikrobiologické limity stanovené lékopisem [7, s. 26],

[24].
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Vodu mizou kontaminovat rizné mikroorganizmy, mezi ty nejcastéj$i patii naptiklad
Escherichia coli a Pseudomonas spp. Ve skladovacich nadrzich se mize pocet bakterii
rychle zvysit. K tomu dochazi zejména v disledku tbytku chloru hlavné béhem teplejsich
meésict. Mékcené a deionizované vody obsahuji piedev§im gramnegativni bakterie. Ve slané
vod¢é muze dojit k nartistu bakterii rodu Bacillus a Staphylococcus. Destilovana voda mize
byt béhem skladovani a distribuce kontaminovana velice rychle, a to zejména gramnegativ-

nimi bakteriemi [25], [26].

Ve skladovacich nadrzich nebo v potrubi se ¢asto vytvari mikrobialni biofilm. Biofilm je
strukturované spolecenstvo mikroorganizmd, které vzniklo diky adhezi bun¢k na povrch
umeélych ¢i nativnich materialii. Bakterie v biofilmu produkuji velké mnozstvi extracelularni
polysacharidové hmoty, ktera je chrani pfed vysychdnim i riznymi antimikrobnimi latkami.
Biofilm je také hlife odstranitelny béznymi postupy ¢isténi. Cilem biofilmu je tedy chranit
mikroorganizmy pted nepfiznivymi vlivy prostiedi [7, S. 26]. Voda prochazejici pies po-
trubni systém s jiz vytvofenym biofilmem zptsobuje jeho odlupovéni a naslednou kontami-
naci. Mikroorganizmy mohou rust také v prostiedi nepouZivanych useka potrubi. Turbu-

lence vody Vv okoli pak pfenasi mikroorganizmy do hlavnich ¢asti [25], [26].

2.2 Suroviny

Vétsina surovin, pouzivanych ve vyrobé kosmetiky jsou suché prasky, ptirodni gely, nebo
povrchové aktivni latky. Piikladem téchto latek jsou mastek, hlina, aloe vera, amonium
lauryl sulfat (ALS). V suchych préascich a ptirodnich gelech, jako je aloe vera, je mozna
kontaminace sporulujicimi mikroorganizmy rodu Bacillus a Clostridium. V zahustovadlech
a mastku muize zadit rast spor jiz béhem mokré ¢asti jejich vyroby. Myti mastku poskytuje
idedlni prostiedi pro rast bakterii, které sporuluji ve vlhkém prostiedi. Povrchové aktivni
latky jsou pomérné nachylné na mikrobialni kontaminaci a je tedy obtizné udrzet jejich po-
zadovanou mikrobiologickou kvalitu. MiiZe zde rist Siroka Skala gramnegativnich bakterii.
Vyjimkou jsou ammonium xylen sulfonat a sodium lauryl sulfat, které nejsou vhodné ke
kontaminaci z dtivodu vysokého pH a obvykle nepotiebuji zadnou dalsi ochranu. Jiné povr-
chové aktivni latky, jako je ALS, jsou vysoce citlivé na napadeni mikroorganizmy a vyzaduji
ochranu. Ne¢ktefi vyrobci pouzivaji pro ochranu izothiazolinon v koncentraci 5-10 ppm.

Dalsi uc¢innou latkou je formaldehyd o koncentraci 100-150 ppm. V piipad¢, Ze neni ve vy-
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robnim procesu dodrzena spravna vyrobni praxe a vyroba je necistd, mize dojit ke kontami-
naci povrchové aktivnich latek bez ohledu na jejich dostate¢nou vstupni kvalitu [5, s. 83-
84], [27].

Kosmetické i farmaceutické ptipravky obsahuji casto velké mnozstvi ptirodnich i syntetic-
kych ingredienci, které mohou poskytovat vhodné podminky pro rist mikroorganizmda.
Obecné¢ lze fici, ze riziko kontaminace je vétsi u ingredienci prirodnich, u synteticky vyra-
bénych ingredienci je snazsi udrzet standardni podminky vyroby a zajistit tak standardni
kvalitu. V piipadé kosmetickych pfipravki je navic rizikovy vyssi obsah vody. Zvysena ob-
liba emulznich systémi, lotionti apod. znamena vétsi obsah vody ve vyrobcich a zaroven
vytvareni piiznivého prostiedi pro mnozeni mikroorganismi. To je jeden z hlavnich divodi

nutné piitomnosti konzervanti v kosmetickych piipraveich [28].

2.3 Kontaminace pracovniky

Jako primarni kontaminace je oznacovana kontaminace piipravku béhem procesu vyroby.
Kontaminace pochézejici z lidskych zdroji je, vedle nevyhovujiciho vyrobniho prostredi,
nejcastéj$im zdrojem snizené mikrobiologické kvality koneéného vyrobku. Vyrobci by se
m¢éli snazit o minimalizaci pfimého kontaktu pracovnika s vyrobkem, nebo alespon zajistit
dostatecné proskoleni pracovnikll a nastavit pfisnd hygienicka pravidla ve vyrobnim pro-

storu [28], [29].

Mezi tikony osobni hygieny miiZzeme zahrnout myti rukou, noSeni ¢istého obleceni a pokryti
vlast a voust. Pro aseptické vyroby, miize vyrobce pouziti predsterilizované jednodilné ob-
leky, kryti nohou, kryti vlasi a voust, oblicejové masky a rukavice. Myti rukou je Casto
by neméli nosit Sperky a ruce by si méli umyt pokazdé, kdyz opusti vyrobni prostor a po
navratu do n&j. Dokonce i kratké 15 sekundové myti rukou zptisobi vyznamné poklesy v mi-
krobidlni kontaminaci ve srovnani s nemytymi rukami. Nicmén¢ nejlepSim zplisobem je
myti rukou teplou vodou o teploté 32-43 °C a pouzitim baktericidniho mydla po dobu ale-
spon jedné minuty. Aby se zabranilo kontaminaci lidskymi vlasy a vousy, mély by byt ves-
keré tyto ¢asti kryté a to ve vSech oblastech vyroby. Oble¢eni musi byt Cisté a bez ptidatnych

ozdob. Nejlepsi formou kontroly dodrzovani piedpist je pouzivani svétlych uniforem [27].

Kontaminujici mikroorganizmy, jejichz zdrojem je clovék, jsou nejcastéji ty, které se pfiro-

zen& vyskytuji na lidské kizi. Kize je prostfedim hojné osidlenym, navzdory tomu, ze je
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prostiedim pomérné neptiznivym. Kize jako celek tvoii bariéru, kterd omezuje rist pato-
gennich bakterii. Mezi kozni antimikrobialni mechanizmy lze zahrnout integritu stratum cor-
neum a nizky obsah vlhkosti, lipidy rohové vrstvy a kyselé pH. VétSina klize vytvaii neptiz-
nivé prostiedi pro bakterialni replikaci. Kiize je za normalnich podminek chladnéjsi, nez je
normalni télesnd teplota a mirn€ kyseld. VétSina bakterii roste nejlépe pii neutralni hodnoté

pH a teploté¢ 37 °C [30, s. 211-213], [31].

Mezi dalsi faktory omezujici moznosti osidleni patii i koncentrace iontti, fluktuace osmotic-
kého tlaku, UV zafeni, teplota a mechanicky stres. Déle hraji svou roli i inhibicni latky pro-
dukované rezidentni florou, které poméahaji udrzet stavajici rezidentni mikrobialni populace.
Mezi rezidentni, tedy stdlou mikrofloru kiize 1ze zatadit celou fadu druhti. Pfedevsim to jsou
grampozitivni bakterie rodu Staphylococcus, Micrococcus a Corynebacterium. Z kvasinko-
vych mikroorganizmu jsou to pak piedevsim zastupci rodu Malassezia a Candida. Tranzi-
entni (pfechodnd) flora se sklada z nepatogennich nebo oportunné patogennich mikroorga-
nizmd, které osidluji klizi na n€kolik hodin, dnti nebo tydni. K hlavnim zastupctim této flory
se fadi zastupci rodu Streptococcus, Enterococcus, Escherichia, Bacillus nebo Pseudomonas
[32], [33].

Z uvedenych druht vyskytujicich se na kazi, jsou Staphylococcus aureus a Streptococcus
pyogenes tazeny mezi patogeny kize. Mezi epidermalni infekce zpiisobené S. aureus
a S. pyogenes patii impetigo a ecthyma. Gramnegativni organizmy jako jsou Pseudomonas
aeruginosa, Pasteurella multicoda, Capnocytophaga canimorsus, Bartonella spp., Kleb-
siella rhinoscleromatis a Vibrio vulnificus nejsou typickou soucasti kozni mikroflory, ale
mohou zpUsobit kozni infekce [30, s. 211-213], [31].

2.4 Vyrobni prostory a jejich zarizeni

Vyrobni zafizeni je ¢astym zdrojem mikroorganizmii. Proto je kladen diiraz na to, aby byly
vyrobni prostory a zatizeni prostorné, jednoduché, jasn¢ osvétlené a Cisté. Takto usporadany
systém vytvaii spravné podminky pro dodrzovani hygieny a spravné vyrobni praxe. Legis-
lativni predpisy 1 zasady spravné vyrobni praxe vyzaduji odpovidajici oddéleny prostor pro
zafizeni, materialy a skladovani. Nutnosti jsou odd€lené prostory pro operace, pii kterych
by mohlo dojit ke kontaminaci vyrobki. Podlahy by mély byt nepropustné pro vodu, bez
jakychkoliv prasklin a §térbin a mély by byt odolné vii¢i chemikéliim. VSechny stavby by
mely byt opatifeny vysoce u¢innym vétracim systémem (HEPA filtry), které jsou schopny

odstranit az 90% castic o praméru 1-5 mm [5, s. 84-85; 88], [27], [34, s. 191-197].
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Velky vyznam ma také konstrukce vodnich rozvodi a dopravnikii. Material pro vyrobu po-
trubi privadéjici vodu by mél byt hladky, aby se zabranilo nezadouci tvorbé biofilmu. Nej-
vhodnéjSim materidlem je nerezavéjici ocel. Ohyby by mély byt hladké, bez ostrych pravych
uhlt a mé¢lo by byt zajisténo, Ze se nevytvoii usek, kde by mohlo dojit k zadrzovani tekutiny
a tim k vytvofeni idealnich podminek pro vznik biofilmu. Vnitini ¢asti rozvodul a tankt by
nemély mit zadné ostré rohy, které by komplikovaly ¢isténi. Svary musi byt v jedné roviné
a kompatibilni s povrchovou Upravou zbytku nadrze. Stiecha tanku by méla byt klenuta a

dno zaoblené [5, s. 89], [26].

Cisténi a sanitace vyrobnich prostor a zatizeni je pro mikrobialni kvalitu vyrobki kli¢ovym
faktorem. Uz samotna volba Cisticich prostfedkil je rozhodnutim, které by mélo byt prova-
déno s patti¢nou rozvahou a kvalifikaci. Mezi faktory, které jsou dulezité pro vybér Cisticiho
prosttedku, patii jeho bezpeénost, G¢innost a kompatibilita s materialy, ze kterych je zafizeni
vyrobeno. Alkalické Cistici prostiedky odstranuji necistoty lipidové povahy. Ostatni ¢istici
prostiedky mohou byt na bazi kyselin nebo rozpoustddel. Cistici prostiedky pracuji dobie
v pH > 9. Chlorované ptipravky maji vyssi t¢innost a funguji dobie v rozmezi pH 4-7. Voda
pouzitd k ¢isténi je stejné dilezita jako vyber ptipravku. Musi byt pitnd, nizké tvrdosti a méla
by mit teplotu okolo 70 °C pro dokonalé odstranéni mastnych zbytki, nebo alespon 43-54
°C, pokud jsou nasledné aplikovany dalsi Cistici operace. Kontrola tvrdosti vody mutze byt
provedena pouZitim zmé&kcovadla nebo iontoménice. Kontrola a servis téchto rutinnich za-
lezitosti predchazi vyskytu vysokého mnozstvi bakterii. Cistici a dezinfekéni prostiedky je
také nutné stiidat, aby se eliminovalo riziko vzniku rezistence mikroorganizmi. Detergenty
na bazi kvartérnich amoniovych soli jsou zvlasté nachylné ke vzniku rezistence bakterii rodu
Pseudomonas. Pseudomonady jsou znamy svou multirezistenci k antimikrobnim a dezin-
fekénim latkdm a obecné lze fici, ze témet vSechny Cistici prostfedky mohou ztracet u¢innost

na tyto mikroorganizmy, pokud nejsou frekvenéné ménény [30, s. 170; 196-197].
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3 LEGISLATIVA

3.1 Legislativa pro kosmetiku

Kosmeticky primysl se fidi Natfizenim Evropského parlamentu a Rady
¢. 1223/2009 Sb., které udava povinnosti odpovédnym osobam, které uvadéji vyrobek na
trh. Soudasné legislativa umoziuje volny pohyb registrovanych KP po trhu EU. Clenské
staty nesmi omezit, zakazat a odmitnout KP, které splituji pozadavky Natizeni 1223/20009.
Ve vSech ¢lenskych statech jsou ziizeny kontrolni organy, které jsou povéreny kontrolou
trhu s kosmetikou. KP jsou opravnény kontrolovat nejen u vyrobce, ale i v ramci celého
spotiebniho fetézce. V Ceské republice jsou kontrolnimi organy hygienické stanice. S hygi-
enickymi stanicemi spolupracuje Narodni referencni centrum pro kosmetiku, které je sou-
&asti Statniho zdravotniho ustavu. Toto odborné pracoviité Ministerstva zdravotnictvi CR
ma za tkol provadét mikrobiologické, chemické, biologické a klinické metody zkouSeni kos-

metickych ptipravki [28], [35].

Kosmeticky ptipravek je jakékoliv latka nebo smés uréena pro styk s vnéj§imi ¢astmi lid-
ského téla, zuby a sliznicemi dutiny Ustni za Gcelem jejich cisténi, parfemace, zlepSeni
vzhledu nebo ochrany. Obecné plati, ze KP dod4avany na trh musi byt bezpe¢ny pro lidské
zdravi, pokud je pouZivan za obvyklych podminek. Kli¢ovou roli z pohledu zajisténi bez-
pecnosti V priubehu vyvoje, vyroby a distribuce piipravki hraje tzv. odpovédnd osoba. Ta za-
jistuje soulad kazdého kosmetického piipravku uvedené¢ho na trh s pozadavky, které jsou
dané natizenim. Pro kosmeticky ptipravek vyrabény v ramci EU, ktery neni nasledné vyva-
zen, je odpovédnou osobou vyrobce v EU. Pro konkrétni kosmeticky ptipravek je odpovéd-
nou osobou kazdy dovozce. Distributor je odpovédnou osobou pouze v ptipadé, ze uvadi

piipravek na trh pod svym jménem nebo ochrannou znamkou [36].

Povinnosti odpovédné osoby je zarucit, ze piipravek, ktery je dodan na trh, je pro lidské
zdravi bezpecny. Zarucuje také dodrZzeni spravné vyrobni praxe pii vyrobé daného pfi-
pravku. Posuzuje bezpe€nost pfipravku a nasledné vypracuje zpravu o bezpecnosti kosme-

tického ptipravku pted uvedenim na trh [28], [36].
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3.1.1 Zprava o bezpecnosti kosmetického pripravku

Minimalni pozadavky na obsah zpravy o bezpecnosti jsou uvedeny v Pfiloze I Natizeni Ev-
ropského parlamentu a Rady (ES) €. 1223/2009 o kosmetickych ptipravcich. Zprava by méla
mit dveé Casti: ¢ast A je vénovana informacim o piipravku, ¢ast B shrnuje zavéry posouzeni

véetné odtivodnéni, navod k pouziti a upozornéni na obalu a tidaje o posuzovateli.
Cést A musi obsahovat:
1. Kvantitativni a kvalitativni sloZzeni kosmetického ptipravku

Kvalitativni a kvantitativni sloZzeni kosmetického piipravku, véetné chemické identity latek
(chemicky nazev, nazev dle INCI, ¢isla CAS a EINECS/ELINCS, je-li to mozné) a jejich
zamyslené funkce. V piipad¢ parfémovych a aromatickych kompozic se uvede nazev a Cislo

kodu ptislusného slozeni a totoznost dodavatele.

2. Fyzikalni a chemické vlastnosti a stabilita kosmetického ptipravku

3. Mikrobiologicka kvalita

Mikrobiologicka specifikace latky nebo smési v kosmetickém piipravku. Zvlastni pozornost
je vénovana piipravkiim aplikovanych v okoli o¢i, na sliznice, poskozenou kizi, u déti do
ti let, starSich osob a osob s naruSenou imunitni reakci. Hlavnimi parametry mikrobiolo-

gické kvality jsou pocatecni Groven kontaminace a moznost rtistu mikroba.

Necistoty, stopova mnozstvi zakazanych latek, informace o obalovém materialu

BéZné a rozumné predvidatelné pouziti

4
5
6. Expozice kosmetického piipravku
7. Expozice latkdm

8. Toxikologicky profil latek

9. Nezadouci ucinky a to vcetné zavaznych

10. Informace o ptipravku

3.1.2 Informaé¢ni dokumentace

Pti uvedeni ptipravku na trh, musi odpovédna osoba uchovavat informa¢ni dokumentaci,
ktera obsahuje: popis kosmetického vyrobku, zpravu o bezpecnosti, popis vyrobni metody a
prohldseni a dodrZeni spravné vyrobni praxe, idaje o jakychkoliv zkouSkach na zvitatech,

event. ditkazy o udavanych ucincich kosmetického piipravku.
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Dale je povinna zajistit, aby informaéni dokumentace byla pro piislusny organ ¢lenského
statu, ve kterém se dokumentace nachéazi snadno ptistupna v elektronické podobé nebo jiném
formatu na jeji adrese uvedené na etiketé. Kosmetické piipravky nesmi obsahovat latky

CMR [36].

3.1.3 Oznamovaci povinnost — tzv. ,,notifikace*

V souladu se zadkonem ¢. 258/2000 Sb., o ochran¢ vetejného zdravi a o zméné nékterych
souvisejicich predpist, je vyrobce nebo dovozce povinen pied uvedenim piipravku na trh
oznamit piislusnému organu ochrany vetejného zdravi firmu, sidlo, jde-li o pravnickou
osobu, nebo misto podnikani, jde-li o fyzickou osobu, misto vyroby, misto uchovavani
udajti, datum zahajeni vyroby a seznam kosmetickych prostredki, které ma v planu vyrabét

nebo dovazet [36].

3.1.4 Nalezitosti oznaceni

Povinnosti odpovédné osoby a distributora je zajistit, aby byl piipravek dodévan na trh
pouze, pokud jsou na obalu uvedené pottebné informace a to nesmazatelné, Citelné a vidi-

teln¢. Na obalu musi byt uvedeno:

% Jméno nebo zapsany nazev a adresa odpoveédné osoby, v piipadé¢ dovozu se také
uvadi zemé pivodu
% Jmenovity seznam ingredienci dle INCI v dob¢ baleni, dale hmotnost nebo objem
Vv dob¢ baleni
% Datum, do kterého kosmeticky pfipravek skladovany za vhodnych podminek bude
plnit svou pvodni funkci (,,datum minimalni trvanlivosti*)
o Udaj o minimalni trvanlivosti neni povinny u piipravki, jejichz minimalni
trvanlivost piesahuje 30 mésict. U téchto se pak udava informace o dobg, po
kterou je pfipravek po otevieni bezpecny a lze jej pouZzivat, aniZ by ohrozil

zdravi spotiebitele.
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12 M

Obrézek 10: Oznaceni trvanlivosti KP [36]
% Zvlastni upozornéni tykajici se pouziti
% Cislo sarze nebo odkaz umoznujici identifikaci ptipravku

¢ Funkeci pfipravku, pokud neni zfejma z obchodni upravy

L)

» Seznam ptisad mize byt uveden pouze na vnéj$im obalu

Neni-li z praktickych divodi mozné uvést na etiketé informace o zvlastnim upozornéni
a seznam pftisad, je nutné zajistit, aby byly informace na ptilozeném letaku, etiketé, pasce,

visaCce nebo karticce.

Povinnosti distributora je, ze v ptipadé mydla, koupelovych kulicek nebo jinych malych
ptipravkd, kde neni mozné uvést pozadované informace zajistit, aby tyto informace byly

V bezprostiedni blizkosti obalu, do kterého je ptipravek naplnén a ve kterém je prodavan.

Distributor je dale povinen zajistit, aby v dobé&, kdy nesou za ptipravek odpovédnost, skla-
dovaci a pfepravni podminky neohrozovaly soulad s pozadavky v nafizeni. Dale spolupra-
cuji s prislusnymi organy a na jejich Zadost spolupracuji ve snaze omezit a vyloucit mozna

rizika [36].

3.2 Legislativa pro farmacii

Farmaceuticky primysl je legislativné upraven zdkonem ¢. 378/2007 Sb., o lécivech
a 0 zmeénach nékterych souvisejicich zakoni, ktery zpracovava prislusné predpisy Evropské
unie v oblasti vyzkumu, vyroby, pfipravy, distribuci, kontroly a odstranovani 1é¢ivych latek

(déle jen léc¢iva). Zahrnuje pokyny pro registraci, predepisovani a vydej samotnych 1éCivych
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ptipravkl. Dal$imi nezbytnymi dokumenty, podle kterych se musi farmaceuticka vyroba fi-
dit je Spravna vyrobni praxe ve farmacii v¢etn¢ farmaceutické jakosti a vyhlaska 229/2008
Sb., o vyrob¢ a distribuci 1éCiv. Splnéni pozadavkl spravné vyrobni praxe pro 1écivé latky
se doklada certifikatem spravné vyrobni praxe pro vyrobce lé¢ivych latek. Certifikat vydava

Ustav nebo Veterinarni ustav. SVP je podrobnéji popsana v kapitole 6 [37].
Personal

Zachazet s 1€¢ivy mohou pouze osoby starsi 18 let, zptisobilé k pravnim tikoniim, bezithonné,
zdravotné a odborné zpusobilé pro konkrétni ¢innost. V kazdém misté vyroby ma vyrobce
pro provadéné ¢innosti k dispozici dostateény pocet zpuisobilych a pfiméiené kvalifikova-
nych zaméstnancii vybavenych potfebnymi pravomocemi, aby bylo dosazeno cile zabezpe-
¢eni jakosti. Provozovatel je povinny zajistit, aby byly pouzivany postupy a dodrzovéany po-
zadavky Evropského 1ékopisu a Ceského 1ékopisu. Pii vyskytu nezadouciho ué¢inku légivého
pripravku nebo zévady jakosti 1é¢iva je nutné vyhodnotit jeho zadvaznost a V ptipadé potieby
provést veskera dostupna opatieni smétujici k zajisténi napravy a omezeni nepiiznivého
G¢inku. V ptipadé vyskytu zavady u humanniho 1é¢iva je tento stav oznamen Ustavu nebo
Veterinarnimu Ustavu, jde-li o veterindrni 1é¢ivo. Provozovatel nesmi uvadét na trh a do

ob¢hu 1é¢iva s proslou dobou pouzitelnosti a se zavadou v jakosti [37].
Vyroba a kontrola jakosti

Vyrobce zajistuje, aby byly jednotlivé vyrobni ¢innosti provadény podle pfedem stanove-
nych a schvalenych instrukci a postupt v souladu se SVP. K dispozici musi byt personalni,
materidlni zdroje a podminky dostatecné pro provadéni kontrol v pribéhu vyrobniho pro-
cesu. Vsechny odchylky a zavady 1é¢ivého ptipravku jsou dokumentovany a disledné pro-
vefeny. Vyrobce musi zavést a udrzovat kontroly jakosti, zahrnujici odbér vzorkt a jejich

zkouseni, kontrolu shody 1é¢ivého piipravku se specifikacemi [37].
Oznaceni na obalu lé¢ivého pripravku a pribalové informace

Udaje uvadéné na vn&j$im a vnitfnim obalu 16¢ivého ptipravku, s vyjimkou homeopatickych
ptipravk®, musi byt v souladu se schvalenym souhrnem udajt o piipravku. Udaje uvedené
na obalu 1é¢ivého ptipravku musi byt ¢itelné, srozumitelné a nesmazatelné. Jakékoli prvky
reklamniho charakteru nejsou piipustné. Nazev humanniho Ié€ivého piipravku musi byt uve-
den na vnéjSim obalu také Braillovym pismem, neni-li stanoveno jinak. Kazdy 1écivy pii-
pravek musi byt vybaven ptibalovou informaci s vyjimkou piipadi, kdy jsou veskeré udaje

ptibalové informace uvedeny piimo na obalu piipravku [37].
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Kontrolni laborator

Kontrolni laboratofi se rozumi laboratot ovétujici jakost 1éCivych piipravki, 1éCivych latek,
pomocnych latek, meziprodukti &i obaltl, véetné dilétho zkougeni. Cinnost kontrolni labo-
ratofe podléha povoleni Ustavu nebo Veterinarniho ustavu na zakladé zadosti. Provozovatel
laboratofe je povinen pedem pozadat Ustav nebo Veterinarni istav o zménu povoleni k &in-
nosti kontrolni laboratofe v ptipad¢ jakékoli zamysSlené zmény. Po provedeni kontroly je

vystaveno ovéreni jakosti 1€Civé latky nebo pomocné latky, které obsahuje nasledujici udaje:

* nazev latky

¢ odkaz na zkusebni normu nebo ptedpis
% Cislo sarze

+¢ dobu pouzitelnosti

% udaje o reprezentativnosti vzorku

% rozsah zkouseni

s vysledky zkousek

X/

% zavér zkouseni

X/

¢ datum vystaveni

+¢ identifika¢ni ¢islo dokladu o ovéfeni jakosti, véetné evidencniho ¢isla kontrolni la-

boratoie [37]
Piiprava a uprava lécivych pripravki

Lécivé piipravky lze pfipravovat pouze na zakladé 1ékaiského predpisu a v souladu s Ces-
kym Iékopisem. Poskytovatel zdravotnich sluzeb, ktery pfipravuje 1é¢ivé ptipravky je povi-
nen zajistit jakost ptipravki a pfi své ¢innosti dodrzovat pravidla spravné 1ékarenské praxe.
Pro samotnou ptipravu 1é€ivého ptipravku lze pouzit pouze 1écivé latky a pomocné latky
uvedené v Ceském lékopisu nebo v seznamu stanoveném a povoleném Ministerstvem zdra-
votnictvi. Zvlastni pfedpisy plati pro 1é¢ivé ptipravky s obsahem konopi pro 1é¢ebné pouziti

[37].
Odstranéni nevyhovujicich 1é¢iv

Léciva nevyhovujici jakosti, s proslou dobou pouzitelnosti, uchovavana nebo pfipravena za
jinych neZ predepsanych podminek musi byt odstranéna vetné jejich oballl tak, aby nedoslo
k ohrozeni zivota a zdravi lidi nebo zvitat. Pii nakladani s nepouzitelnymi 1é¢ivy se postu-
puje stejné jako pii nakladani s nebezpecnymi odpady, vcetné jejich evidence podle zvlast-

niho pravniho predpisu [37].
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Dokumentace a zprava a bezpecnosti

Vyrobce vytvoii a udrzuje systém dokumentace zalozeny na specifickych vyrobnich piedpi-
sech a instrukci pro zpracovani a baleni, postupech a zdznamech pro jednotlivé provadéné
vyrobni ¢innosti. Drzitel rozhodnuti o registraci je povinen agentuie elektronicky zasilat pra-
videln¢ aktualizované zpravy o bezpec¢nosti, jejichz soucasti jsou udaje o vyznamné prospes-
nosti a rizik daného ptipravku, védecké hodnoceni poméru rizika a prospésnosti daného 1¢-
&ivého piipravku a veskeré udaje tykajici se objemu vydeje a prodeje daného 1é¢iva. Ustav
tyto zpravy prubézné vyhodnocuje a v ptipad¢, ze dojde k zavéru, ze se objevila nova rizika,
muze piijmout nezbytna opatieni spocivajici ve zmenég, pozastaveni nebo zruSeni registrace

[37].
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4 POSTUPY MIKROBIOLOGICKE KONTROLY

Postup mikrobiologické kontroly kvality dané¢ho vyrobku by se mél fidit urCitymi pravidly.
Soucast téchto pozadavki je 1 SVP jak v kosmetice, tak i ve farmaceutické vyrobé¢. Prostory,
ve kterych se provadi pozadovana mikrobiologické analyza, by nemé&ly ovliviiovat kone¢ny
vysledek. Pozadavky na situovani laboratote, jeji vybavenost a sanitacni plan byly rozebi-
rany vyse a pro kosmeticky a farmaceuticky pramysl budou detailné rozebrany v nasleduji-

cich kapitolach [38].

S 24

mohou byt s ¢istym vzduchem nebo bezpecnostni. Dal§im nezbytnym vybavenim pro pro-
vedeni analyzy jsou vahy, homogenizator, pH metr, autoklav, inkubator, vodni lazen, chlad-
nicka, mraznicka, sterilizator a laboratorni sklo, popf. plastové nddobky. Veskery pracovni
material musi byt sterilni. Toho se dosahne sterilizaci suchym teplem pfi teplotach alespoii
170-180 °C po dobu 1 hodiny, nebo sterilizaci vlhkym teplem po dobu 15 minut pii 121 °C.
Dals$i moznosti je pouziti jednorazového vybaveni, které musi byt pied likvidaci dekontami-

novano. [7, s. 13],[38]

Dulezitym krokem v analyze je ptiprava kultivaénich médii. Pro pfipravu se pouziva zdsadné
destilovana nebo deionizovana voda. Kultiva¢ni média jsou pfipravovana ze zakladnich slo-
zek, které jsou dehydrovany nebo z kompletnich dehydrovanych médii. Po pfipraveé je mé-
dium rozplnéno do vhodnych nadob a nasleduje sterilizace bud’to vlhkym teplem nebo fil-
traci. Kazdé baleni kultivaéniho média musi byt oznaceno, véetné data ptipravy a expirace.
Pokud neni médium ihned pouzivano, musi byt skladovano za predem definovanych podmi-
nek, které zabranuji zméné jeho sloZeni. Pti pouziti agarovych kultivacnich médii po urcité
dobé& od piipravy je nutné rozehtati, které je provadéno na vodni 1azni. Takto pfipravené
rozehtaté médium je vylévano do sterilnich Petriho misek tak, aby se vytvoftila alespon 3-4
mm silna vrstva. Agarové médium se nasledné zchladi a ponecha se ztuhnout na vodorov-
ném povrchu. Po ztuhnuti se mohou média ihned pouzit, nebo jsou uchovéna pro dalsi pou-
Ziti.

Pro vzorkovani kosmetického vyrobku je dilezité, aby byl dodany vyrobek reprezentativni
a nebyl béhem prepravy nebo skladovani poskozen. Po pfijeti aZ do ukonceni testovani je

cely proces dokumentovan. Z testovaného vyrobku je dale pfipravena vychozi suspenze a to
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alespoti z 1 g nebo 1 ml daného vyrobku. Redéni je nasledné provadéno podle normy a s oh-
ledem na to, zda se jedné o vyrobky misitelné nebo nemisitelné s vodou. Pii fedéni vyrobku

nemisitelného s vodou je pfidavano urcité mnozstvi detergentu, napt. polysorbatu 50 [38].

4.1 Zakladni techniky identifikace

Ze zaoCkovaného agarového média se pripravi Cista kultura a to tak, ze se vybrana kolonie
rozockuje na neselektivni agarové kultivaéni médium. Vyockovani je provedeno sterilni
klickou, kterou se odebird malé mnozstvi z povrchu izolované kolonie. Vrcholem klicky se
material kolonie rozockuje blizkymi ¢arami na jedné tfetiné povrchu média. Klicka se na-
sledné sterilizuje vyzihanim v plameni a ochladi se. Z okraje zao¢kované ¢asti jsou vedeny
dalsi cary, které jsou od sebe vice vzdalené a to pfes polovinu nezaockovaného povrchu.
Zbyly povrch se zaockuje vinitym tahem. Zaockovani mize byt provedeno i po piedchozim
ziedéni suspenze. Po zaockovani se plotny obrati dnem vzhiiru a umisti se do inkubatoru na
pifedem zvolenou teplotu a danou dobu. Po inkubaci se z plotny vybere dobie izolovana
kolonie, kterd muze byt pouZzita pro pozadujici testy, nebo znovu vyockovana. Pfi testovani
se pouziva Gramovo barveni zaloZené na identifikaci bun¢k podle stavby bunétné stény a
nasledného rozdéleni na Gram pozitivni a negativni buiiky. Po provedeni Gramova barveni
se preparat prohlizi pti vysokém zvétSeni pod mikroskopem. Bakterialni bunky, které jsou
modré, nebo fialové fadime do skupiny Gram pozitivnich bakterii, buiiky zbarvené tmave
ruzove az Cervené jsou Gram negativni bakterie. Dal§im identifikaénim testem je katalazovy
test, ktery se proveden piidanim 0,5 ml 3% roztoku H>O2 k 1 ml kultury. Zde se posuzuje
vznik kyslikovych bublinek. V oxiddzovém testu je sledovéana piitomnost enzymu oxidazy,

ktera se projevi fialovym nebo purpurovym zbarvenim [38].
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Tabulka 1: Kultiva¢ni podminky pro vybrané mikroorganizmy [39]

Mikroorganismus SloZeni a mnozZstvi Teplota inkubace | Doba inkubace

1 g/1 ml 10% homogenizovany
Enterobacter roztok, 100 ml pomnozovaci 35-37 °C 24-48 hodin

bujon

1 g/1 ml 10% homogenizovany
Escherichia coli roztok, 100 ml MacConkey 43-45 °C 18-24 hodin

bujon

1 g/1 ml 10% homogenizovany

Pseudomonas aeruginosa | roztok, 100 ml Tryptic Soy 35-37 °C 24-48 hodin

bujon (TSB)

1 g/1 ml 10% homogenizovany
Staphylococcus aureus | roztok, 100 ml Tryptic Soy 35-37 °C 24-48 hodin
bujon (TSB)

4.2 Technika pro stanoveni po¢tu

Pro stanoveni poctu bunék je ptipraveno médium, které je rozplnéno v definovaném objemu
do Petriho misek. Inokulum je nasledné pfeneseno na stfed Petriho misky, a co nejrychleji
se rovnomérné roztird po povrchu média za pouziti sklenéné nebo plastové ty€inky, nebo
otacenim tak dlouho, dokud neni viditelna Z4dna tekutina. Médium je dano do inkubatoru na

danou dobu a teplotu. Po inkubaci se pocita pocet kolonii na misce [38].

4.3 Mikrobiologicka kontrola vody

Mikrobiologicka kontrola vody je dilezitd a je kontrolovéna jak kvantitativné, tak kvalita-
tivn€. Pro kvantitativni stanoveni potencialni kontaminace vody je 100 nebo 10 ml vody
filtrovano pted bakteriologické filtry (pory velikosti 0,45 pm). Po filtraci jsou filtry vloZeny
na Petriho misku s Tryptic Soy agar a inkubovany pii 30-35 °C po dobu 3-5 dni. Pro kvali-
tativni stanoveni je 100 ml vody filtrovano pies 0,45 um sterilni filtry. Filtry jsou posléze
polozeny na sterilni MacConkey agar pro koliformni bakterie a Cetrimide agar pro Pseudo-
monas. Nasledné jsou inkubovany pti 30-34 °C po dobu 3-5 dni [39, s. 785].
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5 MIKROBIOLOGICKA KONTROLA KVALITY FINALNICH
VYROBKU

5.1 Limity pro mikroorganizmy

Vsechny kosmetické produkty a suroviny, z nichz je vyrabéno nemusi byt sterilni, avSak
vysledna kvalita vyrobku a bezpecnost uzivatele nesmi byt béhem pouzivani ovlivnéna pii-
tomnosti mikroorganizmti. Pro kazdy hotovy vyrobek jsou stanovovany mikrobiologické li-
mity a to kvalitativné nebo kvantitativné. Tyto mezni hodnoty pro kosmetiku udava norma
CSN EN ISO 17516. Pro lokélni aplikace je limit < 1x10° KTJ na g nebo ml. Zvlastni po-
zornost musi byt vénovana piipravkiam, které jsou uréeny pro pouziti v oblasti o¢i, pro déti
do tii let a sliznice. Zde je limit < 1x10? KTJ na g nebo ml. Samoziejmosti je, ze vyrobek
nesmi v zadném piipadé obsahovat E. coli, S. aureus, P. aeruginosa a C. albicansatov 1 g
nebo v 1 ml hotového vyrobku. Pro jednotliva stanoveni jsou pouzivany mezinarodni stan-
dardni zkusebni metody a jsou stanoveny mikrobidlni limity pro kosmetiku, které¢ jsou uve-

deny v tabulce ¢islo 2.

Pro zajisténi kvality vyrobku a bezpecnosti je zasadni, aby pocet nespecifickych mikroorga-
nizmi ve vyrobku ziistal stabilni nebo dokonce klesal. Pfitomnost nespecifickych mikroor-
ganismil nesmi byt povazovéana za nepiijatelnou za podminek, ze nemaji schopnost rtst ve

vyrobku [40].

Tabulka 2: Mikrobidlni limity [38]

Vyrobky specificky urceny

Druhy mikroorganismi pro déti do t¥i let, pro oblast Jiné vyrobky

o¢i nebo sliznice

Celkovy pocet aerobnich me-

zofilnich  mikroorganismi | < 1x10% KTJ na g nebo ml < 1x10° KTJ na g nebo ml

(bakterie, kvasinky, plisné)

Escherichia coli

Neptitomnost v 1 g nebo 1 ml

Nepftitomnost v 1 g nebo 1 mi

Pseudomonas aeruginosa

Neptitomnost v 1 g hebo 1 ml

Nepftitomnost v 1 g nebo 1 ml

Staphylococcus aureus

Neptitomnost v 1 g hebo 1 ml

Nepftitomnost v 1 g nebo 1 ml

Candida albicans

Neptitomnost v 1 g hebo 1 ml

Nepftitomnost v 1 g nebo 1 ml
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Mikrobialni limit pro konecny vyrobek je maximaln¢ 1000 mikroorganismti na 1 g nebo
1 ml s absenci Staphylococcus aureus, Candida albicans, Enterobacter a Pseudomonas
aeruginosa v 1 g/1 ml vyrobku. Vyjimkou jsou détské, o¢ni produkty a produkty pro intimni
hygienu, kde je limit 100 mikroorganismt na 1 g/1 ml s absenci Staphylococcus aureus,
Candida albicans, Enterobacter a Pseudomonas aeruginosa v 1 g/1 ml vyrobku. Limity pro
surové materialy a vodu jsou 100 mikroorganismi na 1 g/1 ml s absenci Staphylococcus
aureus, Candida albicans, Enterobacter a Pseudomonas aeruginosa v 1 g/1 ml vyrobku.

Limit pro vodu a surové materialy jsou fixni. [30, s. 322], [40]

5.2 Prikaz specifickych a nespecifickych mikroorganizmii

Pro zajisténi kvality a bezpecnosti vyrobku pro spotiebitele, je nutné provadét ptislusné ana-
lyzy mozného mikrobiologického rizika. Postup analyzy je d4n normou CSN ISO 18415.
Vyrobky s nizkou aktivitou vody, vodné roztoky alkoholu a vyrobky s extrémnimi hodno-
tami pH predstavuji riziko minimalni. Testovani se provadi vétsinou na tekutém médiu vhod-
ném pro detekci mikrobidlni kontaminace, kde dochazi ke zvySeni poctu mikroorganizmd.
PomnoZovaci piida miize obsahovat i neutralizatory, pokud je vzorek urceny ke zkouSeni
antimikrobidlnichch vlastnosti. Nésleduje izolace mikroorganizmu na neselektivni agarova
média. Ur¢ovanymi mikroorganizmy byvaji nejc¢astéji Psudomonas aeruginosa, Escherichia

coli, Staphylococcus aureus a Candida albicans.

Redici roztok se pouziva pro p¥ipravu suspenzi bakterii, kvasinek. Jednotlivé slozky se roz-
pusti ve vodé za stdlého michani a zahfevu. Déle se rozplni do dvou nddob a sterilizuji se
v autoklavu pii1 121 °C cca 15 minut. Po sterilizaci by mélo byt pH rovno 7,0 + 0,2. Kulti-
vacni média mohou byt pfipravena dle danych receptur, nebo mohou byt pouzita i hotova.
PomnoZovaci plida miZe mit riizné slozeni, kterd jsou uvedena v tabulce 6 a 7. Jejich pii-

prava je stejna jako v ptipad¢ fediciho roztoku s tim rozdilem, Ze vysledné pH je 7,3 + 0,2.

Veskeré pripravné procesy musi probihat za sterilnich podminek. Pomnozeni je pfipraveno
z nejméné 1 g nebo 1 ml dobte promichaného zkouSeného vzorku s nejméné 9 ml pomno-
Zovaci pudy. Pro filtrovatelné vyrobky je mozné pouzit membranovy filtr o velikosti porti
ne vétSim nez 0,45 um. Po ptefiltrovani vznikne nami pozadovana vychozi suspenze, ktera
je dale inkubovana pti 32,5 °C £ 2,5 °C po dobu alespon 20 hodin. Po inkubaci se sterilni
klickou vyockuje na povrch Petriho misky cca 15-20 ml neselektivniho agarového média.

Miska se oto¢i dnem vzhtiru a inkubuje se pii 32,5 °C £ 2,5 °C po dobu 48-72 hodin [41].
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Pro identifikaci Pseudomonas aeruginosa je provedeno Gramovo barveni, kde by mély byt
zjistény Gram negativni ty¢inky. Dalsi prikaznym testem je oxiddzovy nebo kataldzovy test.
V tomto piipadé by mél vyjit oxidazovy test pozitivni. Pro identifikaci se pouziva identifi-
kacni protokol pro dany zjistény typ mikroorganizmu s pfifazenou databazi, ktera obsahuje
typické charakteristiky. Lze pouzit i identifika¢ni soupravu, kde jsou konecné vysledky opét
porovnavany s databazi. Pti identifikaci dalSich specifickych mikroorganizmi se postupuje
stejné jako v pripadé Pseudomonas aeruginosa. Identifika¢ni znaky vybranych mikroorga-

nismi jsou uvedeny v tabulce 3. [41]

Tabulka 3: Vlastnosti vybranych mikroorganizmi [41]

Mikroorganismus Gramovo barveni Oxidazovy test | Katalazovy test
Escherichia coli gramnegativni tyCinky Negativni -
Staphylococcus aureus grampozitivni koky - Pozitivni

) _ fialové ovoidni nebo
Candida albicans - -
prodlouzené bunky
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6 SPRAVNA VYROBNI PRAXE

6.1 Spravna vyrobni praxe ve farmacii

Farmaceutické produkty by mély byt vyrabény pouze od licencovanych vyrobci, jejichz

¢innosti jsou pravidelné kontrolovany ze strany piislusnych vnitrostatnich organt.

6.1.1 Zakladni pojmy

Utinné 1é¢ivé latKy — jakakoliv latka nebo smés latek uréena k pouziti p¥i vyrobé farmaceu-
tické 1ékové formy. Tyto latky jsou urceny k poskytnuti farmakologické aktivity nebo dal-

Stho pfimého Uc¢inku v diagnostice, zmirnéni, 1é¢be nebo prevenci onemocnéni.

Autorizovana osoba — osoba uznané narodnim regula¢nim organem, ktera ma odpovédnost
za zajisténi toho, ze kazda Sarze hotovych produktii byla vyrobena, testovana a schvalena

pro vydani v souladu s pravnimi se spravnimi piedpisy platnymi v dané zemi.

SarzZe — definované mnozstvi vychoziho materidlu, obalového materialu nebo vyrobku, zpra-
covaného v jediném procesu nebo sérii procest tak, Ze se o¢ekava, ze bude homogenni. N¢-
kdy mize byt nezbytné rozdélit davku do nékolika dil¢ich davek, které jsou pozdéji prene-

sené dohromady, aby vytvotily kone¢nou homogenni davku.

Cislo SarZe — kombinace ¢isel a pismen, které jednoznac¢né identifikuji davky na Stitku, jeho

davkové zadznamy a odpovidajici certifikaty analyzy.

Davkové dokumenty — vSechny dokumenty souvisejici s vyrobou a SarZi volného vyrobku
nebo hotového vyrobku. Poskytuji historii kazdé Sarze produktu a vSechny okolnosti rele-

vantni pro kvalitu kone¢ného produktu.

Kontaminant — nezadouci necistoty chemické nebo mikrobiologické povahy. Déle vychozi
materidl nebo meziprodukt pifi vyrobé a dale kontaminant vznikly pfi vzorkovani, baleni

nebo piebalovani, skladovani nebo pieprave. [24], [42].

6.1.2 Farmaceuticky systém jakosti

Vyrobce musi nést odpovédnost za kvalitu farmaceutickych vyrobkl, aby se zajistilo, Ze jsou
vhodné pro zamyslené pouziti, v souladu s pozadavky na registraci. Dosazeni této kvality je
cilem vedeni firmy a vyZaduje i€ast zaméstnanci v mnoha riznych oddélenich a na vSech

urovnich jak v ramci firmy a spoleCnosti, tak i mezi dodavateli a distributory. K dosazeni
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této kvality je potfeba komplexné navrzeny a spravné provadény farmaceuticky systém ja-
kosti (PQS) a spravna vyrobni praxe (SVP). Vedeni ma kone¢nou odpovédnost za dodrzo-

vani celého jakostniho systému.

Rizeni kvality je §iroky pojem zahrnujici zaleZitosti, které jednotlivé nebo spole¢né ovliviiuji
jakost produktu. Zahrnuje pfijata opatieni s cilem zajistit, ze farmaceutické vyrobky jsou
z kvalitnich zdroji, potfebnych pro pouziti. Rizeni kvality obsahuje GMP a dalsi faktory,
vcetné téch mimo rozsah opatteni, jako je navrh a vyvoj produktu. GMP se vztahuje na fazi
od vyroby hodnocenych huménnich 1écivych ptipravki, transferovou technologii a komercni
vyrobu, az po ukoncéeni dodavky produktu. VSechny ¢asti farmaceutického systému kvality
by mély mit odpovidajici zdroje a mély by byt udrzovany, vcetné dostateéné kompetentniho

personalu, vhodnych prostor, vybaveni a zatizeni.

Na farmaceutickém systému kvality vhodnému k vyrobé farmaceutickych vyrobkl by mélo
byt zajisténo, ze realizace produktu je dosazeno tim, Ze je navrhovan, posuzovan, planovan,
zaveden, udrzovan systém, ktery umoznuje dodavky produktti s odpovidajicimi pozadavky
na kvalitu. Farmaceutické vyrobky by mély byt navrZzeny a vyvinuty tak, Ze berou v tivahu
pozadavky na GMP, spravnou laboratorni praxi (GLP) a spravnou klinickou praxi (GCP).
Béhem celého procesu jsou provadéna nezbytné opatieni pro vyrobu, dodavani obalovych
materiald, vybér a monitorovani dodavateld a ovéfeni, ze kazda dodavka je spravna. Samo-
zfejmosti jsou kontroly vychozich surovin, meziproduktt a voln€ ulozenych produktt. Ho-
tovy vyrobek musi byt zpracovan a kontrolovan podle stanovenych postupt. Je zajiSténo
pravidelné hodnoceni kvality farmaceutickych vyrobki s cilem ovéfit soulad procesu a za-

Ji8téni, kde je potieba zlepseni.

Pravidelné kontroly by mély byt provadény za ucasti vedeni v provozu a to predevs§im za
ucelem navrzeni zlepSovani produktii, procesi a systému. Pokud neni stanoveno jinak, méla

by byt provadéna kontrola alespoil jednou roc¢né.

Systém kvality by mél byt zdokumentovan. Dokumentace by méla byt stanovena a méla by
obsahovat popis systému fizeni jakosti v¢etné odpovédnosti za Fizeni [42].

6.1.3 Spravna vyrobni praxe ve farmacii (GMP)

GMP je soucasti fizeni kvality, které zajiSt'uje, ze vyrobky jsou disledné vyrabény a kontro-
lovany podle normy jakosti odpovidajici jejich ur€enému pouziti a podle pozadavki na re-

gistraci, povoleni kritického hodnoceni nebo specifikaci produktu. Je zaméfena predevSim
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na fizeni a minimalizaci rizik spojenych s farmaceutickou vyrobou, k zajisténi jakosti, bez-

pecnosti a icinnosti produkti [42].

Podle GMP by mély byt vSechny vyrobni procesy jasn¢ definovany, systematicky prezkou-
mavany pro souvisejici rizika na zékladé¢ védeckych poznatkli a zkuSenosti, aby byly
schopny diisledné vyrobit farmaceutické vyrobky v pozadované kvalité a v souladu s jejich
specifikaci [24], [42].

Pracovnici

Spravna vyroba léCiv je zavisla na lidech, proto musi byt zajistén dostatek kvalifikovanych
pracovnikl k provadéni danych tkond. Vsichni pracovnici musi bezpodminecné dodrzovat
zasady spravné vyrobni praxe. Kazdy pracovnik musi byt podroben uvodnimu i pravidelné
se opakovanému Skoleni a vycviku, ktery zahrnuje 1 hygienické predpisy. Vyssi vedeni musi
jmenovat vedouci pracovniky vcetné vedouciho pracovnika odpovédného za vyrobu a ve-
douciho pracovnika odpovédného za kontrolu jakosti. Vedouci pracovnik odpovédny za vy-
robu zajist'uje, aby vyroba a skladovani vyrobku probihaly podle ptislusné dokumentace tak,
aby se dosahlo pozadované jakosti. Nezbytnou soucasti jeho prace je schvalovat instrukce
vypracované pro jednotlivé ¢asti vyroby a dohlizet na jejich dodrzovani. Je také odpovédny
za provadéni kvalifikaci a udrzby vyrobnich prostor a zatizeni. Vedouci pracovnik odpo-
veédny za kontrolu jakosti schvaluje a zamita propusténi vychozich latek, obalovych materi-
ali, meziproduktl, nerozplnénych produkti a kone¢nych produktti. Musi zajistit, aby byly
provedeny veskeré potfebné zkouSky a s nimi spojené zdznamy. Dalsi kompetenci je schva-

leni specifikaci, postupt pro odbér vzorkt a nasledného zkouseni [43, kapitola 2], [44].
Vyrobni prostory

Prostory a zatizeni musi byt umistény, konstruovany a udrzovany tak, aby to odpovidalo
pozadavkl na SVP, tedy predchazeni kiiZové kontaminaci, usazovani prachu nebo necistot.
Samotné budovy maji byt umistény v prostfedi, jezZ by spolené s opatfenimi provedenymi
k ochrané vyroby piedstavovalo nejmensi riziko mozné kontaminace. Prostory musi byt
fadné udrzovany, aby se neohrozila jakost vyrobku. Vyrobni zatizeni a jednotliva pracovisteé
musi byt navrhnuty tak, aby se zabranilo kiizové kontaminaci vSech produktt. K posouzeni
a kontrole rizik maji byt pouzity principy fizeni rizik pro jakost. Naroky na osvétleni, odve-
travani, potrubi a dalsi ovliviiyjici faktory byly uvedeny v kapitole 2. Laboratoie pro kon-

trolu jakosti by mély byt oddélané od vyrobnich prostor. Tento pozadavek je zvlasté dulezity
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u laboratofi, kde je provadéna kontrola biologickych a mikrobiologickych materiala [43,

kapitola 3], [44].
Dokumentace

Ke kazdé provadéné ¢innosti musi byt peclivé vedena dokumentace, ve které musi byt jasné
definovano, jaky zdznam se vztahuje k vyrobni ¢innosti a kde je tento dokument uchovan.
Doba uchovani zavisi na ¢innosti, kterou dana dokumentace doklada. Tzv. kriticka doku-
mentace obsahujici véetné primarnich dat a informaci o registraci je uchovavana po dobu
platnosti registrace. Specifické pozadavky jsou kladeny na dokumentaci Sarze, ktera musi
byt uchovavana jeden rok po uplynuti doby pouzitelnosti Sarze. V ptipad¢ hodnoceni 1&¢i-
vych ptipravkd musi byt dokumentace Sarze uchovavana alespon pét let po ukonceni hod-

noceni [43, kapitola 4], [44].
Vyroba

Jednotlivé vyrobni operace musi probihat ve shod¢ s definovanymi postupy a musi byt za-
chovany zasady SVP, aby se dosahlo pozadované jakosti a pozadavku k povoleni ¢innosti,
véetné pozadované registrace dané¢ho 1é¢iva. Samotna vyroba musi byt provadéna a kontro-
lovana kompetentnimi pracovniky. Veskera manipulace s materidly ma probihat za podmi-
nek, které brani kontaminaci. Pfed zahdjenim vyroby je potiebné ovéfit, ze pracoviste a vy-
robni zafizeni jsou Cista a nevyskytuji se zde jiné vychozi suroviny. Meziprodukt a nerozpl-

néné vyrobky musi byt uchovavany za vhodnych podminek [43, kapitola 5].
Kontrola jakosti

K ukonlim kontroly patii vzorkovani, sestavovani specifikaci, provadéni zkouSek a organi-
zacni ¢innosti spojené s propusténim na trh. Samotna kontrola se neomezuje pouze na labo-
ratorni ¢innost, ale musi byt zapojena pii rozhodovani v pribéhu vyroby, které miize mit
vliv na jakost samotného vyrobku. Prostory pro kontrolu musi spliiovat obecné i specidlni
pozadavky, zvlaste pak mikrobiologické laboratoie. Vzorkovani se musi provadéet podle pi-
semnych postupi. K provedené zkouSce musi byt fadné uchovavana dokumentace o jednot-

livych tkonech [43, kapitola 6], [44].
Reklamace, zavady Vv jakosti a stahovani pripravku

V ptipad¢, Ze je potvrzena zavada v jakosti 1éCivého pfipravku ¢i hodnoceného 1écivého

ptipravku, kterd mize vyustit ve stahovani nebo omezeni dodavky, musi byt informovany
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vSechny piislusné organy, jichz se problém tyka. Po obdrzeni reklamace musi byt vypraco-
vany pisemné postupy zaznamenavajici jednotlivé kroky v fizeni. V ptipad¢, Ze byla obje-
vena zavada v jakosti celé Sarze, musi byt vénovana pozornost i jinym Sarzim, a to zvlaste

tém, které mohou obsahovat ¢ast zavadné Sarze nebo zavadné slozky [43, kapitola 8].

6.2 Spravna vyrobni praxe v kosmetice

Spravna vyrobni praxe v kosmetice se fidi normou CSN EN ISO 22716, ktera je platnd jak
v CR, tak i v Evropé. Podle této normy se musi Fidit veskera kosmeticka vyroba, bez jaké-
hokoliv rozdilu.

6.2.1 Terminy a definice

SarZe — mnozstvi suroviny, obalového materialu nebo vyrobku, které je presné¢ definované.

Cisténi — odstranovani veSkerych necistot z povrchl postupy, které zajisti danou Uroven

Cistoty.
Kontaminace — vyskyt nezadoucich latek ve vyrobku.
Hotovy vyrobek — ptipravek, ktery proSel v§emi stupni vyroby.

Prostory — mista a budovy, které jsou pouZivané k provadéni veskerych ukonii v ramci vy-

roby.
Zajisténi kvality — planované a systematické Cinnosti, které zajisti splnéni danych kritérii.

Sanitace — operaci za G¢elem redukce mikroorganizmii.[44]

6.2.2 Pracovnici

Jsou osobami, které jsou zapojené do provadéni Cinnosti popsanych v normé
CSN EN ISO 22716 a maji odpovédny vycvik k provadéni vyroby, kontrole a naslednému

skladovani vyrobkul piesné definované kvality

Organizacni struktura mé byt definovana s ohledem na organizaci a spravny chod firmy.
Musi byt vhodna vzhledem k velikosti firmy a rozsahu vyroby. Kazda spole¢nost musi opat-
fit odpovidajici uroven pracovnikti podle druhu ¢innosti a v souladu s rozsahem vyroby.
Firma by méla mit odpovidajici pocet pracovniku, ktefi budou radné vyskoleni s ohledem

na vykondvanou ¢innost [44].
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Odpovédnosti kazdého pracovnika je:

¢+ Znat svo0ji pozici v organiza¢ni struktufe,

¢ Znat své definované odpovédnosti a ¢innosti,

X/
L X4

Mit ptistup k dokumentim tykajici se rozsahu jeho odpoveédnosti a musi se jimi fidit,

X/
L X4

Dodrzovat pozadavky osobni hygieny,

¢ Mit odpovidajici vzdélani, vycvik a dovednosti k provadéné ¢innosti

Pracovnici zapojeni do vyroby, kontroly, skladovani a dodavani by méli mit odborné zkuse-
nosti. U vSech pracovniki by mél byt provadén odborny vycvik spravné vyrobni praxe.
Kazdy novy pracovnik by mél projit kromé zakladniho vycviku v teorii a praxi SVP také

proskolenim s ohledem na ptidélenou ¢innost.

V provozu je velmi dilezita hygiena vSech pracovnikll. Hygienicky program ma byt vytvo-
fen a pfizpusoben potiebam vyrobniho zdvodu. Pozadavky na hygienu musi byt srozumi-
telné¢ a musi byt dodrzovany vSemi osobami, jejichz ¢innost probiha v prostorach vyroby,
kontroly nebo skladovani. Kazda osoba vstupujici do prostor vyroby, kontroly nebo nésled-
ného skladovani musi byt oblecena ve vhodném ochranném odévu, aby se zabrénilo konta-
minaci kosmetického prostiedku. Jidlo, piti, Zvykani, koufeni nebo jakékoliv skladovéni po-
travin ¢i osobnich 1€kl je v prostorach vyroby zakazano. Jakékoliv nehygienické Cinnosti
Vv prostorach vyroby, kontroly a skladovani nebo v jakychkoli jinych prostorach, kde by mohl
byt vyrobek nepiizniveé zasazen je zakazano. Ve vyrobé musi byt pfijaty a zavedeny takové
kroky, které zajisti, Ze jakakoliv nemocna osoba nebo osoba s otevienou ranou na odkryté
¢asti téla bud vyloucena z ptimého kontaktu s vyrobkem, dokud nedojde k uzdraveni, nebo

pokud neni rozhodnuto kontrolnim organem, Ze kvalita vyrobku nebude ohrozena [44].
6.2.3 Prostory a zarizeni

Prostory maji byt situovany, navrZeny a konstruovany tak, aby:

¢ Zabezpecily ochranu vyrobku,
*» Umoznily efektivni ¢isténi, sanitaci a idrzbu

% Minimalizovaly riziko promichani vyrobkd, surovin a obalovych materialt

Volba navrhu prostor by méla byt zalozena na typu vyrabéného kosmetického prostiedku,

skutecnych podminkach a pozadavcich na ¢isténi a sanitaci.
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Pro provéadéni operaci jako jsou piijem, skladovani a vyroba musi byt zajistény dostatecny
volny prostor. Pfi pohybu materialu, vyrobkil a pracovniki budovami, musi byt pohyb vy-

mezen tak, aby se zabranilo jejich promichéni

Podlahy, stény, stropy a okna ve vyrobnich prostorach maji byt navrzeny a zkonstruovany
tak, aby se usnadnilo ¢iSténi a sanitace. Pfi vystavbé vyrobnich prostor se ma brat v iivahu
potieba fadného myti a celkové udrzby. Musi zahrnovat hladké povrchy, pokud jsou vhodné,
ma byt zajisténo odpovidajici zafizeni pro sprchovani a vyménu odévii. Vzhledem k zamys-
lenym vyrobnim operacim musi byt zajisténa dostatecna ventilace, poptipadé musi byt za-
vedena dalsi specificka opatfeni k ochrané vyrobku. Potrubi, vylevky a dalsi vyvody musi
byt naistalovany tak, aby odkapavanim nebo kondenzaci nedoslo ke kontaminaci materialu,
vyrobku, povrchu nebo zatizeni. Provozovny pouzivané k vyrob¢ musi byt udrzovéany v €is-
tém stavu. Pouzivané Cistici a sanitacni prostfedky by mély byt pesné specifikovany a mély
by byt dostate¢né ucinné.

Zatizeni by mélo byt navrzeno tak, aby pfi vyrobé nedochéazelo k jakékoliv kontaminaci.
Zasobniky na nerozplnény vyrobek by mély podléhat taktéZz podminkdm proti nezadouci
kontaminaci prachem a vlhkosti. Udrzba musi byt provadéna pravidelné a nesmi mit vliv na

kvalitu vyrobku.

Pracovnici ve vyrobé musi mat k dispozici zatizeni pro o€istu, umyvarny a toalety. Umy-

varny a toalety musi byt oddélené, ale ptistupné z vyrobnich prostor [44].

6.2.4 Suroviny a obalové materialy

Suroviny a obalové materidly musi vyhovovat stanovenym pfijimacim kritériim odpovidaji-
cim kvalité¢ hotovych vyrobkt. Pfi pfijeti materidlu je nezbytna kontrola neporuSenosti pie-
pravnich obald. Obaly se surovinami a s obalovym materidlem musi byt oznaceny etiketou
s identifikaci daného materialu a Sarzi. Pokud je zjiSténa néjaka nesrovnalost, ktera by mohla
ovlivnit kvalitu vyrobku, musi byt neprodlen¢ izolovana. Podminky pro skladovani musi byt
vhodné 1 pro skladovany material. V ptipade potieby specifického skladovani je nezbytné

tak uCinit.

Nezbytnou soucasti SVP je kvalita vody, ktera je pouzivana ve vyrob&. Systém tGpravy vody
musi dodavat vodu piesné definované kvality, kterd je ddle ov&fovana testovanim nebo mo-
nitorovanim procesu jeji Upravy. Zafizeni na samotnou tpravu vody musi byt sestaveno tak,

aby se zabranilo stani vody a riziku nasledné kontaminace [44].
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6.2.5 Vyroba

V kazdém stupni vyrobnich a balicich procesti musi byt dodrzovéana opatieni, kterd zajisti,
aby byl vyroben vyrobek, ktery spliiuje definované vlastnosti. Pfed zah4jenim vyroby musi
byt zajisténa veskera potfebna dokumentace, suroviny a vhodné zatizeni, které je dle nafi-
zeni Cisté a po sanitaci. Vyrobni prostory musi byt uklizeny, aby nedoslo k promichani s ma-

terialy z ptredchozich operaci.

Ve shodé¢ s recepturou, musi byt suroviny odmérovany nebo navazovany do vhodnych, ¢is-
tych a fadné€ oznacenych nadob. Pti vyrob€ jsou provadény mezioperacni kontroly, které

maji zajistit SVP [44].

6.2.6 Laboratof kontroly kvality

Laboratof kontroly kvality je odpovédna za zabezpeceni toho, Ze jsou provedeny vSechny
nezbytné kontroly, Ze bylo provedeno vzorkovani a Ze jsou uvoliiovany pouze vyrobky, které
odpovidaji pfijimacim kritériim. Vysledky mimo specifikaci musi byt pfezkoumany oprav-
nénou osobou a fadné vysetieny. Po vySetieni ucini opravnéna osoba rozhodnuti ve smyslu:

odchylka, zamitnuto nebo pozastaveno.
Vzorkovani musi byt provadéno oprdvnénou osobou a je definovano na zakladé:

« vzorkovaci metody,

¢ pouzivaného zatizeni,

+* odebiraného mnozstvi,

¢ dodrZovani opateni, kterd zabrani kontaminaci,
++» oznaceni vzorku,

s Cetnosti vzorkovani.

Vzorek hotového vyrobku je uchovdvan vhodnym zpisobem a v definovanych prostorach.

Velikost hotovych vyrobkli ma umoznit analyzy provadéné s piedpisy [44].

6.2.7 Zachazeni s vyrobkem, ktery neodpovida specifikaci

Po zamitnuti hotového vyrobku, nerozplnéného vyrobku, suroviny a obalového materialu je
rozhodnuto o jeho likvidaci. JestliZe cela Sarze vyrobku nesplituje definované pfijimaci kri-
téria, odpovédna osoba rozhodne o jeho eventualnim pfepracovani. Piepracované hotové

nebo nerozplnéné vyrobky musi byt opét zkontrolovany odpovédnou osobou [44].
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ZAVER

Zabranéni vzniku mikrobidlni kontaminace je jednim z hlavnich cili vSech vyrobci. Pro
dosazeni odpovidajici kvality vyrobku se snazi vyrobci zabezpecit dostateCnou hygienu pii
pfijmu materidlu, béhem vyroby i nasledného skladovani. Jejich postupy a dodrzovani SVP
jsou pravidelné kontrolovany pfislusnymi kontrolnimi organy. Ke kontaminaci mize dojit
také pii pouzivani samotnym kone¢nym spotiebitelem a to z ditvodu ptitomnosti mikroor-
ganizmil na kzi. Trendem dne$ni doby je vyroba ptipravkli s minimem konzervacnich pro-
stiedkil, ovSem tento vyrobni postup snizuje trvanlivost dan¢ho vyrobku a je vice nachylny

ke zminované kontaminaci.

V ptipad€ porovnani vyroby kosmetickych a farmaceutickych ptipravki s potravinaiskou
vyrobou je mnoho zasad velmi podobnych. V potravinafstvi je hlavnim ochrannym prostied-
kem systém HACCP, ktery definuje mozna rizika, jejich rozsah, stanoveni naslednych opat-
feni a feSeni. Systém HACCP je pouzivan také ve farmaceutickém primyslu. Kosmeticky

primysl tento systém piesné definovany nema, ale v mensim rozsahu si ho osvojil.

V dalSich smérech se potravindiska vyroba od kosmetické a farmaceutické vyroby nelisi.
Hlavnim cilem je sniZzeni po¢tu mikroorganizmi na limitni hodnoty nebo jejich Uplna elimi-
nace. Pro ziskani kone¢ného vyrobku, ktery odpovida pozadované kvalité, je tedy nutné za-
bezpecit optimalni podminky vyroby. Jedna se pfedevSim o vyrobni prostory a vyrobni za-
fizeni, které musi byt snadno udrzovatelné podle sanitacniho planu. V piipad¢ zaméstnancii
je bezpodmine¢né nutné dodrzeni hygienickych postupti, jako je myti rukou pii kazdém
vstupu do vyroby, noSeni piedepsaného obleceni a ochrannych pomticek. Nasledné sklado-
vani hotového vyrobku musi odpovidat naroktim jednotlivych vyrobki, aby nedoslo ke zmé-
nam ve sloZeni, které by mohlo vést 1 ke vzniku kontaminace. Ke kazdé provadéné ¢innosti
musi byt taktéz vedena dokumentace a to deset let po uvedeni posledni Sarze daného vy-

robku, ke kterému se danéd dokumentace vztahuje.

Samotna mikrobiologicka kontrola se pak fidi ur¢itymi pravidly. PoZadavek na vysoky stu-
peil hygieny je ndrokovan predevsim v laboratofi, ktera by méla mit i odpovidajici vybaveni.
Pro priikaz danych mikroorganizmi se pouzivaji rizné testovaci metody a to z toho diivodu,
ze kazdy mikroorganizmus ma jin€ naroky jak na kultivacni médium, tak 1 na dobu kultivace
a jeho nasledny priukaz. Pritkkaz specifickych a nespecifickych mikroorganizmi je specifiko-
van v normé CSN ISO 18415, vieobecné pokyny pro mikrobiologické vysetieni pak v normé

CSNISO 21148.
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DNA
napr.
CO2
ALS
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INCI
CAS
EINECS
ELINCS
H202
TSB
KTJ/g
PQS
GMP
GLP

GCP

Spravna vyrobni praxe

Deoxyribonukleova kyselina

napftiklad

oxid uhli¢ity

amonium lauryl sulfat

kosmeticky ptipravek

International Nomenclature of Cosmetic Ingredients
Chemical Abstracts Service

European Inventory of Existing Chemical Substances
European List of Notified Chemical Substances
Peroxid vodiku

Tryptic Soy bujon

kolonii tvofici jednotka na 1 gram

Pharmaceutical Quality System

Good Manufacturing practices

Good Laboratory practice

Good Clinical practice
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