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Obezbedenje kvaliteta i uvodenje Cistije proizvodnje u generickoj farmaceutskoj

industriji

1ZVOD

Predmet i cilj istrazivanja doktorske disertacije je postavljanje indikatora za merenje
performansi u oblasti obezbedenja kvaliteta, kao vazan parametar sveobuhvatnog koncepta
stalnog poboljSavanja, ali i primena takvog koncepta na uvodenje cistije proizvodnje u
farmaceutskoj generi¢koj industriji. Predmet studije slucaja kao nau¢ne metode koja je
primenjena u ovom radu jesu procesi upravljanja odstupanjima kao deo sistema
menadzmenta kvalitetom i upotreba organskih rastvarac¢a u proizvodnji, odnosno oblaganju

tableta, vezano za oblast zaStite zivotne sredine.

U radu se Kkoristi nau¢ni metod studije slucaja, imajuci u vidu specifi¢nosti procesa u
generickoj farmaceutskoj industriji. Za upravljanje odstupanjima u okviru sistema
menadzmenta kvalitetom identifikovane su Kriticne oblasti korisé¢enjem industrijske baze
podataka. U ovim oblastima, definisane su i sprovedene odgovarajuce korektivne akcije i
njihovi efekti uporedeni sa prethodno utvrdenim merama performansi u posmatranom
procesu. Takode podaci dostupni u informacionom sistemu vezano za obim proizvodnje
oblozenih tableta i upotrebu organskih rastvaraca u tom procesu koris¢eni su za analizu
unapredenja kako sa aspekta zastite Zivotne sredine, tako i u tehno-ekonomskom smislu, na
primeru proizvodnog procesa u kome se koriste etanol i metilen-hlorid. Posebna paznja u
ovoj studiji slucaja posvecena je toksikoloskim karakteristikama i potencijalnim
opasnostima koje mogu biti posledica upotrebe odredenih polaznih materijala u procesu
proizvodnje odabranog leka. Modifikacija procesa u slucaju koji je u ovom radu predmet

analize odgovara situaciji kada osnovni proizvodni princip ostaje nepromenjen, a analiza



odredenih procesnih koraka se sprovodi da se omoguci zamena resursa koji se ocenjuju kao

Stetni.

Kljuéne rec¢i: mere performansi, farmaceutski sistem kvaliteta, upravljanje
odstupanjima, kljucni indikatori performansi, oblaganje tableta, najbolje raspolozive

tehnike, emisija isparljivih organskih rastvaraca



Quality Assurance and Cleaner Production Implementation in the Generic

Pharmaceutical Industry

ABSTRACT

The subject and the research objective of the doctoral disertation is establishing of the
indicators for performance measurement in the area of quality assurance, as an important
parameter of the comprehensive concept of continuous improvement, and application of
such a concept to implementation of cleaner production in the generic pharmaceutial
industry. Case study as a scientific method applied in this work is focusing on deviation
managmenet processes as part of the Quality Management System and the use of organic

solvents in the production, i.e. tablet coating, in relation to environmental protection.

Case study is used as a scientific method in this work, with respect to specific
processes in the generic pharmaceutical industry. For deviation management within Quality
Management System, critical areas were identified based on information gathered from an
industrial database. In these areas, appropriate corrective actions were defined and
implemented and their effects compared with previously established performance measures
for the observed process. Also, data available within the information system related to
production volumes of coated tablets and consumption of the organic solvents in that
process were used for improvement analysis, both in terms of environmental protection and
considering technical and economical aspects, using the example of the manufacturing
process with ethanol and methylene-chloride. Special attention in this case study was given
to toxicological properties and potetial hazards related to the application of certain starting

materials in the production process of the selected drug. Process modification in the case



subject to analysis in this work corresponds to the situation when the basic manufacturing
principle remains unchanged and the analysis of relevant process steps is being performed
to enable replacement of the resources identified as potentially hazardous to the
environment.

Key words: performance measures, pharmaceutical quality system, deviation

management, key performance indicators, tablet coating, BAT, VOCs emission
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I UVvOD



1. DEFINISANJE PROBLEMA | CILJ TEZE

U poslednje vreme savremena nauka sve vise se bavi razvojem novih metodologija u
cilju usaglasavanja sa rastu¢im zahtevima relevantnih ISO standarda iz oblasti menadzmenta
kvalitetom i farmaceutske regulative u oblasti generi¢ke proizvodnje. Ove metodologije u
velikoj meri imaju za cilj uvodenje integrisanih sistema menadzmenta koji ukljucuju elemente
dinami¢kog merenja performansi usmerenih ka implementaciji stalnog poboljSavanja (Chen,
2008). Brojni literaturni izvori bave se moguénostima unapredenja i merenjem performansi u
razli¢itim oblastima relevantnim za farmaceutsku industriju, kao Sto je razvoj novih lekova
(Andersson et al., 2009), proizvodnja (Ahmad et al., 2002; Papavasileiou et al., 2007) i
planiranje (Arbiza et al., 2008). Razvijeni su i simulacioni modeli kako bi se ispitali i
unapredili odabrani procesi upotrebom mera performansi polaze¢i od koncepta totalnog
menadzmenta kvalitetom (Reiner, 2005). Mere performansi su identifikovane i kao jedan od
kritiénih elemenata »Sest sigma« programa zasnovanih na tro§kovima, kvalitetu i planiranju
(Kumar et al., 2008; Chakravorty, 2009), a metodologija poznata kao »Plan-Do-Check-Act«
(PDCA) opisana u SRPS ISO 9001:2008, Procesni pristup (SRPS ISO 9000:2007) koristi se u
sprezi sa relevantnim tehnikama za reSavanje problema koje predstavljaju klju¢ni element

strukturisane »Sest sigma« metodologije (McGurk and Snee, 2005).

Pomenuti pristupi mogu se uspeSno primeniti na sve procese, ukljucujuéi i oblast
obezbedenja kvaliteta, ali 1 kada je u pitanju implementacija Ccistije proizvodnje u
farmaceutskoj industriji. Posebno znacajan je koncept stalnog poboljSavanja koji se sa jedne
strane bavi procesima kvaliteta, a sa druge strane se moZe primeniti za postepeno uvodenje
Cistije proizvodnje u okvire stvarnih proizvodnih procesa, kroz prelazak na nove tehnologije 1
istovremeno ostvarivanje usteda u resursima (Belis-Bergouignan, 2004). Iz perspektive
upravljanja, poboljSanje performansi u ekonomskom smislu i u pogledu zastite Zivotne sredine
moze se posti¢i istovremeno u organizacijama koje koriste integrisane i preventivne pristupe
da smanje rizike i gubitke energije, materijala i reputacije (Baas, 2005). lzvori za
implementaciju Cistije proizvodnje su brojni, a naroCito kao rezultat programa stalnog

pobolj$anja, kao $to su »Sest sigma« i proizvodnja u skladu sa »Lean« principima (Shah,



2012), ali i iskustava razli¢itih organizacija koje primenjuju ovakav pristup da umanje uticaj
na zivotnu sredinu i istovremeno ostvare pozitivne finansijske efekte (Environemntal
Protection Agency, 2007). Istrativacku sigurnost da je u postupku uvodenja Cdistije
proizvodnje primenjen princip menadzmenta kvaliteta - odlucivanje na osnovu ¢injenica
(SRPS ISO 9000, 2007), pruzaju usluge akreditovanih laboratorija (BoZani¢ i Pejovié, 2010)
Ciji se rezultati mogu tretirati kao Cinjenice upravo na osnovu kompetentnosti potvrdene

akreditacijom.

Ciljevi istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije su:

- definisanje i primena mera performansi za upravljanje odstupanjima u oblasti kvaliteta;

- ispitivanje povezanosti performansi procesa upravljanja odstupanjima sa kljucnim
indikatorima koji su pokazatelj ostvarenja utvrdenih ciljeva na nivou kompanije;

- evaluacija koncepta uvodenja Cistije proizvodnje u generickoj farmaceutskoj industriji u
sprezi sa programima stalnog pobolj$anja;

- poredenje modifikacije procesa kroz eliminisanje isparljivih organskih rastvaraca u fazi
oblaganja tableta i njihovog uklanjanja, odnosno smanjenja njihove koncentracije na

izlazu iz postrojenja za oblaganje.



2. PREGLED LITERATURE

2.1. Metodologije merenja performansi procesa

Mnoge kompanije ve¢ godinama unazad Kkoriste razliCite oblike »merenja
performansi« kao podrsku razvoju svojih poslovnih procesa i kao potencijal za uspesnu
implementaciju odgovaraju¢ih aktivnosti koje treba da dovedu do ostvarenja unapred
uspostavljenih ciljeva (Lebas, 1995). Nasuprot dobro poznatim pristupima kao S§to je
samoocenjivanje i tzv. »banchmarking« koji su dominirali diskusijama na polju merenja
performansi tokom 1980-tih i 1990-tih godina, danas se razvijaju nove metodologije kako bi
se u primenu uveli integrisani sistemi koji ukljuCuju elemente dinamickog merenja
performansi koje se usredsreduje na proizvodnu konkurentnost i trasiranje koncepta stalnog
poboljsanja  (Chen, 2008). U literaturi se diskutuju razli¢iti modeli merenja performansi,
pocev od hijerarhijskog pristupa do modela usredsredenih na procese, ukljucujuci i one koji
kombinuju hijerahiski pogled na merenje performansi poslovanja sa procesnim pristupom
(Neely et al., 2000). Pocetkom osamdesetih godina, rastu¢e shvatanje da vise nije dovoljno
koristiti samo finansijske mere kao jedini kriterijum za ocenjivanje uspeha (usled rastuce
kompleksnosti organizacija 1 trziSta na kojima se one takmice), pokrenulo je mere performansi
od striktno finansijskih pokazatelja ka ¢itavom nizu mera primenljivih i na ostale oblasti
poslovanja (Kennerly i Neely, 2002). Ipak, relevantnost merenja kao kljuénog pokazatelja

kontrole, upravljanja i unapredenja nije se promenila tokom godina.

2.1.1. Oblasti relevantne za farmaceutsku industriju

Brojni literaturni izvori bave se razliitim moguénostima unapredenja i merenjem
performansi u mnogim oblastima relevantnim za farmaceutsku industriju kao $to su razvoj
novih formulacija lekova (Andersson et al., 2009), vreme od zavrSetka razvojnog procesa do
pune iskoriS¢enosti proizvodnih kapaciteta (Terwiesch 1 Bohn, 2001), farmaceutska

proizvodnja (Ahmad i Dhafr, 2002; Papavasileiou et al., 2007), planiranje u farmaceutskoj



industriji (Arbiza et al., 2008), upravljanje zapisima (Goodman, 1994) i koordinacija lanca
isporuke (Kim, 2007; Arshinder et al., 2008).

Dobro je poznata Cinjenica da merenje performansi ima kljuénu ulogu u oblasti
menadzmenta kvalitetom, pruzaju¢i uvid u delove procesa u kojima se zahteva promena i
unapredenje, povratne informacije za stvaranje polazne osnove daljim poboljSanjima i
obezbeduju¢i odgovarajue podatke za analizu 1 procenu postignutih performansi
(Gunasekaran et al., 1994). U literaturi se u znacajnoj meri isti¢e vaznost definisanja efikasnih
mera performansi (Neely et al., 1997; Bourne et al., 2000; Kennerly i Neely, 2002; Evans,
2004). Modeli definisanja i provere mera performansi razvijeni su zajedno sa brojnim
testovima koji se koriste da pokazu podobnost pojedinacnih mera u skladu sa propisanim
kriterijumima (Kennerly i Neely, 2003). Ipak, oblast merenja performansi u farmaceutskoj
industriji u pogledu razvoja mera koje je potrebno definisati da se ispune relevantni regulatorni
zahtevi farmaceutskog sistema menadzmenta kvalitetom propisani u okviru ICH Q10 (ICH
Harmonized Tripartite Guideline, 2008) i povezani sa procesima obezbedenja kvaliteta

opisanim u navodima Dobre proizvodacke prakse (GMP, Part I, 2008) joS uvek se istrazuje.

2.1.2. Totalni menadiment kvalitetom

Kako bi se obezbedila adekvatna osnova za preispitivanje i poboljsanje odabranih
procesa, razvijeni su i razliciti simulacioni modeli koji koriste mere performansi proistekle iz
koncepta Totalnog menadzmenta kvalitetom (Reiner, 2005), kao i kvantitativni modeli koji se
zasnivaju na koris¢enju spoznajnih mapa i odgovarajucih dijagrama (Suwignjo et al., 2000).
Kada su u pitanju modeli zasnovani na Totalnom menadzmentu kvalitetom (TQM) i
prevazilazenje ograni¢enja vezanih za finansijske inidikatore performansi, centralno mesto
zauzima upravljanje procesima i orijentisanost prema kupcu. Sam koncept orijentacije prema
kupcu uobicajeno je prisutan u perspektivi marketinga, ali mu se na operativnom planu cesto
ne poklanja odgovaraju¢a paZnja. Problem je uglavnom u tome Sto se akcenat vecine
marketinSkih istrazivanja stavlja na identifikaciju i merenje zahteva i zadovoljstva kupaca, bez

uzimanja u obzir prakticne povezanosti ovih pokazatelja sa procesima. U tom kontekstu,



tradicionalni sistemi menadzmenta kvalitetom kao Sto je na pr. ISO 9001 i TQM modeli
pokrivaju gotovo citav spektar mogucih procesnih elemenata. Dodatno, koncepti kao Sto su
»Sest sigma« i njihove tehnike i alati uklju¢uju elemente koji su direkino povezani sa
merenjem performansi. Modeli TQM se obi¢no formalizuju kroz sistem kriterijuma za
razli¢ita takmiCenja u izvrsnosti (Criteria for Performance Excellence) i nagrade za kvalitet

(Quality Award), kao Sto su Oskar kvaliteta, Malcolm Baldrige Award i slicne.

Nova filozofija pristupa odrzivog uspeha, kao rezultat sposobnosti organizacije da
postigne i dugoroéno odrzava svoje ciljeve je glavna izmena i u novom standardu SRPS ISO
9004:2009 Rukovodenje sa ciljem ostvarivanja odrzivog uspeha organizacije — Pristup preko
menadzmenta kvalitetom, U odnosu na drugo izdanje ovog standarda (ISO 9004:2000). Novi
standard tako predstavlja logi¢an put koji primenjuje organizacija koja je savladala osnovu
koju zahteva ISO 9001 1 koja se dalje razvija na odrziv nain putem sistema samoocenjivanja,
sa svim elementima objektivnosti. To potvrduje i ¢injenica da novi ISO 9004 obezbeduje Siru
usredsredenost na sistem menadzmenta kvalitetom kroz proSireni model zasnovan na
procesima, koji ukljucuje elemente oba standarda. On se odnosi na potrebe i ocekivanja svih
zainteresovanih strana i1 daje uputstvo za sistematicno 1 stalno poboljSavanje sveukupnih
performansi organizacije. ISO 9001 specificira zahteve za sistem menadZmenta kvalitetom i
usmeren je ka njegovoj efektivnosti u ispunjavanju zahteva korisnika. ISO 9004 daje dodatna
uputstva za organizacije koje Zele da se pomere dalje od ovih zahteva, na reSavanje potreba i
oCekivanja svih zainteresovanih strana i na njihovo zadovoljstvo sistematskim 1 stalnim
poboljsavanjem performansi. Tako on predstavlja mocéan alat menadzmenta, a odrzivi uspeh
organizacije se postize njenom sposobnoS¢u da zadovoljava potrebe 1 ofekivanja svojih
korisnika 1 drugih zainteresovanih strana tokom dugog vremenskog perioda i na uravnoteZen

nadin.

Samoocenjivanje posebno se moze smatrati znacajanim alatom za preispitivanje nivoa
zrelosti organizacije, ukljucujuci njeno liderstvo, strategiju, sistem menadzmenta, resurse i
procese. Samoocenjivanje organizacije je sveobuhvatno i sistematicno preispitivanje

aktivnosti 1 rezultata organizacije u odnosu na izabrani standard i moze da obezbedi ukupan



pogled na njene performanse 1 stepen zrelosti sistema menadzmenta (SRPS ISO 9004:2009).
Samoocenjivanje se koristi da se identifikuju oblasti za poboljSavanja i inovacije, postave
prioriteti i uspostave planovi mera sa ciljevima za odrzivi uspeh. Rezultati ocenjivanja
organizacije u skladu sa ISO 9004 mogu biti vredan ulazni element za preispitivanje od strane
rukovodstva koje predstavlja zahtev ISO 9001 (odnosno za preispitivanje informacija iz
pracenja, merenja i analiza — podtacka u ISO 9004:2009), ali ovaj proces samoocenjivanja ima
takode 1 potencijal da bude alat za ucenje koji moze da obezbedi poboljSanu ukljucenost
zainteresovanih strana ¢ije razumevanje u pogledu potreba i ocekivanja predstavlja jedan od
elemenata modela zrelosti organizacije. Samoocenjivanje, prirodno, ima i svoje slabe tacke:
¢esto su moguci pristrasnost ili zastitnicki stav (tzv. protekcionizam). Medutim, pravilnim
izborom ucesnika u samoocenjivanju, naro¢ito u pogledu njihovih interesa, moze se ostvariti
visok stepen upotrebljivosti ove metode. Takode, razvoj kulture kvaliteta po osnovi lojalnosti
ucesnika organizaciji kojoj pripadaju, predstavlja vazan faktor koji kvalifikuje ovu metodu i

obezbeduje poverenje u njene rezultate.

Efikasno koriS¢enje resursa takode je jedan od zahteva koji treba da osigura sistem
menadzmenta razvijen od strane najviseg rukovodstva. Da bi se osiguralo da se resursi koriste
efektivno 1 efikasno, neophodno je uspostaviti procese kojima se ti resursi obezbeduju, prate,
vrednuju i optimiziraju, pa organizacija treba da neprekidno prati njihovo tekuée koriséenje
kako bi pronasla mogucnosti za poboljSavanje njihove upotrebe. Paralelno sa tim, vrse se
istraZivanja za pronalazenje novih resursa, optimizaciju procesa i nove tehnologije. Kada je u
pitanju infrastruktura koju organizacija planira, obezbeduje i njome upravlja na efikasan i
efektivan nacin, odgovaraju¢u paznju treba posvetiti bezbednosti 1 zastiti, elementima te
infrastrukture koji su povezani sa proizvodnim procesima, kao i njenom uticaju na radnu

sredinu, efikasnosti, troSkovima 1 kapacitetu.

Pogodna radna sredina, kao kombinacija ljudskih 1 fizickih faktora izmedu ostalog
podrazumeva maksimalnu efikasnost i minimiziranje otpada, kao i dobrobit za sve ljude koji
rade u organizaciji ili posecuju njen prostor. Istovremeno, ona treba da bude u skladu sa

primenljivim zakonima i drugim propisima iz oblasti menadZmenta zaStitom zivotne sredine 1



menadzmenta zdravljem i bezbedno$¢u na radu. U tom smislu, razmatraju se u okviru
menadzmenta znanjem i informacijama tehnoloske mogucnosti da se poboljsaju performanse
organizacije u razli¢itim oblasima ukljucujuci realizaciju proizvoda i medusobno delovanje sa
korisnikom. U tom delu organizacija treba na odgovaraju¢i na¢in da razmotri integraciju
aspekata zastite zivotne sredine u projektovanje i razvoj proizvoda, kao i da razvija svoje
procese da bi ublazila identifikovane rizike. To se ostvaruje kroz teznju da se na minimum
svede uticaj na zivotnu sredinu tokom celokupnog Zivotnog ciklusa proizvoda i infrastrukture,
od projektovanja, preko proizvodnje ili isporuke usluge, do distribucije proizvoda, koris¢enja i

odlaganja (SRPS ISO 9004:2009).

Odrzivi uspeh se dakle moze posti¢i efektivnim menadzmentom organizacije i svescu
o njenom okruzenju kKoje predstavlja kombinaciju unutrasnjih i spoljasnjih faktora i uslova koji
mogu imati uticaj na postizanje ciljeva i ponasSanje organizacije u odnosu na zainteresovane
strane. OkruZenje organizacije se stalno menja, pa najviSe rukovodstvo treba pored
dugoro¢nog planiranja, da obezbedi i sistem pracenja i redovnog analiziranja potencijalnog
uticaja zainteresovanih strana na performanse organizacije. Takvo pracenje treba da omoguci
organizaciji da identifikuje, oceni i ostvaruje menadZment rizicima povezanim sa
zainteresovanim stranama i njihovim promenljivim potrebama i1 ocekivanjima, izmedu ostalog
i kako bi se stvorili uslovi za pravovremeno donosSenje odluka o organizacionim izmenama i
inovacijama. Ispunjavanje potreba i ocekivanja zainteresovanih strana doprinosi postizanju
odrzivog uspeha organizacije, pa se on ostvaruje i kroz ucenje i odgovarajuéu primenu bilo
poboljsavanja, bilo inovacija ili i jedno i drugo (SRPS ISO 9004:2009). Jedan od elemenata
primene strategije i politike za odrzivi uspeh jeste i uspostavljanje i odrzavanje procesa kojima
se one prevode u merljive ciljeve za sve relevantne nivoe organizacije. Da se obezbedi
efektivnost i efikasnost takvih procesa i prakse, organizacija treba da sprovodi ocenjivanje i
razumevanje tekucih performansi i glavnih uzroka problema u proslosti ¢ije ponavljanje Zeli
da izbegne, ali i pracenje, merenje, analiziranje, preispitivanje i izveStavanje o vrednostima tih

performansi.



Da bi se postigao odrzivi uspeh, najvise rukovodstvo organizacije treba da primeni
odgovarajuce principe menadzmenta kvalitetom Koji opisuju osnovna nacela efektivnosti
sistema. Usmerenost na korisnika, ukljucivanje ljudi, procesni pristup i odlucivanje na osnovu
¢injenica samo su neki od principa koje koristi najvise rukovodstvo kao okvir za vodenje
organizacije u pravcu poboljSavanja performansi. Procesni pristup Kkoji obuhvata
uspostavljanje procesa, meduzavisnosti, ograni¢enja i zajedni¢ke resurse posebno moze da
olaksa proaktivni menadzment u svrhu efikasnog i efektivnog postizanja ciljeva organizacije.
Procesi 1 njihove medusobne veze treba da se redovno preispituju i preduzimaju odgovarajuce
mere za njihovo poboljsavanje. Pri planiranju i upravljanju procesima treba izmedu ostalog
razmotriti 1 analize okruZenja organizacije, kao 1 zahteve zakona i drugih propisa. Proces
planiranja treba da uzme u obzir utvrdene potrebe organizacije da razvije ili primeni nove

tehnologije ili nove karakteristike procesa kao dodatnu vrednost (SRPS 1SO 9004:2009).

U svrhu postizanja odrzivog uspeha, organizacije redovno prate, mere, analiziraju i
preispituju svoje performanse, uklju¢ujuci ocenu napretka u postizanju planiranih rezultata u
odnosu na misiju, viziju, politiku, strategiju i ciljeve na svim nivoima i u svim relevantnim
procesima i funkcijama u organizaciji. Merenje i analize procesa se koriste za pracenje tog
napretka, za sakupljanje i obezbedenje neophodnih informacija za vrednovanje performansi i
efektivno donoSenje odluka. Izbor odgovarajuc¢ih klju¢nih indikatora performansi, kao 1
metodologija pracenja, kriticni su za uspeh procesa merenja 1 analize. Metode koje se koriste
za sakupljanje informacija u vezi sa kljuénim indikatorima performansi (KPI) treba da budu
izvodljive i odgovarajuce za organizaciju (SRPS 1SO 9004:2009). Sa druge strane, KPI treba
da bude takav da se moze kvantifikovati i da omogucava organizaciji da postavi merljive
ciljeve, identifikuje, prati i predvida trendove i preduzme korektivne, preventivne i mere
poboljsavanja kada je to neophodno. Obrnuto, KPI treba dekomponovati kao indikator
performansi na relevantnim funkcijama i nivoima u organizaciji za podrsku dostizanju ciljeva
na najvisem nivou, konzistentnim sa strategijom i politikama. Pri njihovom izboru vazno je
osigurati obezbedujivanje informacija koje su merljive, taéne i upotrebljive za primenu

korektivnih mera kad performanse nisu usaglasene sa ciljevima.



Merenje performansi organizacije, ukljucuju¢i KPI, predstavlja dakle vazan izvor
podataka za sistematski pristup preispitivanju dostupnih informacija i za osiguranje da se te
informacije koriste za donosenje odluka. Pobolj$avanje, inovacije i u¢enje mogu da se primene
kako na proizvode, procese i tehnologiju, tako i na organizacione strukture, sisteme
menadzmenta, infrastrukturu i radnu sredinu, a osnov za to predstavljaju sposobnost i
mogucénost ljudi u organizaciji da donesu zaklju¢ke na osnovu analize relevantnih podataka.
Jedna od kljuénih Kkoristi stalnog poboljSavanja, pored unapredenja performansi kroz
poboljsane sposobnosti organizacije i uskladivanje aktivnosti pobolj$avanja na svim nivoima,
prema strateSkim namerama organizacije, jeste i prilagodljivost za brzo reagovanje na

mogucénosti, najvise u smislu poboljSanja konkurentnosti, odn. prednosti na trzistu.

Efekti unapredenja u odredenim procesima, kao $to je upravljanje lancem isporuke na
sveukupne poslovne performanse u kompaniji takode se diskutuju u kontekstu poboljsanja
prednosti na trziStu kroz povezivanje unutra$njih funkcija organizacije sa relevantnim
spoljasnjim delatnostima (Kim, 2009). Sa druge strane, kada je u pitanju sposobnost
kompanija da odgovore brzim promenama na polju razvoja novih tehnologija i odrze korak sa
promenljivim kretanjima i uslovima na trzistu kroz stratesko upravljanje (Llorens et al., 2005),
istiCe se i znacaj pojedinih indikatora u oblasti fleksibilnosti proizvodnih sistema, takode
povezanih sa odgovaraju¢im pokazateljima performansi upravljanja lancem isporuke (Das and
Abdel-Malek, 2003).

Menadzment obezbedenjem u lancu snabdevanja povezan je sa mnogim drugim
aspektima poslovanja, a odgovaraju¢i zahtevi kojima treba da odgovaraju ovi sistemi
menadzmenta definisani su u standardu SRPS ISO 28000:2007 Specifikacija za sisteme
menadzmenta obezbedenjem u lancu snabdevanja. U smislu ovog standarda, lanac isporuke
predstavlja povezani skup resursa i procesa koji pocinje sa izvorom sirovina i proteze se preko
isporuke proizvoda ili pruzanja usluga krajnjem korisniku putem razliCitih vrsta transporta.
Sisetm upravljanja lancem isporuke takode je predmet stalnog poboljSavanja i u skladu sa

zahtevima ISO standarda za sisteme upravljanja bezbedno$¢u u okviru lanca isporuke (ISO
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28001:2007) koji se pored ostalih, primenjuje i u relevantnim oblastima farmaceutske

industrije i u sistemu dostave lekova.
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2.2. Koncept stalnog poboljSavanja
2.2.1. Sest sigma tehnike i alati za poboljSanje procesa

Merenje performansi identifikovano je i kao jedan od kljuénih elemenata »Sest sigma«
programa zasnovanih na troSkovima, kvalitetu i planiranju, kao na pr. kada su u pitanju
pokazatelji u oblasti prodaje, odn. godisnje realizacije prihoda (Kumar et al., 2008;
Chakravorty, 2009). U svojoj osnovi, »Sest sigma« predstavlja strategiju upravljanja
poslovanjem koja pomaze kompanijama da smanje troSkove i unaprede rezultate svojih
procesa uklanjanjem defekata (greSaka). Koncept je nastao u Motoroli 80-tih godina i usmeren
je ka poboljsanju procesa vode¢i se podacima, 0dnosno upotrebom odgovarajucih alata za
analizu i otklanjanje kljuénih uzroka probelma, ukljucujuéi 1 statisticke metode. Ova
metodologija usmerena je i na Smanjenje varijacije u procesima na najmanju mogucu meru,
zadovoljenje zahteva korisnika i ostvarenje izvrsnosti u proizvodnji, ali i svim drugim
oblastima poslovanja, tj. povezuje korisnike i poboljsanje procesa sa finansijskim efektima
(Pande i Holpp, 2002).

Ono $§to se svakako namece kao zakljuCak, bez obzira na pristup definisanju
navedenog koncepta, jeste da varijacije u procesu predstavljaju trosak iako rezultati mogu biti
u okviru kriterijuma zadatih specifikacijama, kao i da smanjenje varijacije uvek dovodi do
redukcije troSkova 1 odstupanja, ali i da nemaju sve promenljive jednak uticaj na te troskove 1
mogucnost pojave odstupanja od specifikacije. To znaci da neki faktori mogu imati znac¢ajan
uticaj na mogucénost poboljSanja, dok se neki drugi mogu pokazati kao zanemarljivi, a kriti¢ni
deo »Sest sigma« koncepta u najvecoj meri zapravo jeste kako otkriti koje promenljive nose

najveci potencijal za smanjenje troskova i odstupanja (Nunnally i McConnell, 2007).

U skladu sa opste poznatim teorijskim postavkama u oblasti statistike, sigma prestavlja
grcko slovo koje govori o tome koliko su izmereni rezultati daleko od srednje vrednosti
posmatrane grupe podataka, odnosno meru varijabilnost podataka ili sposobnost procesa da
radi bez greske, tj. varijacije. »Sest sigma« znadi da su gornja i donja granica intervala u kome

se nalaze dobijeni rezultati udaljene po 6 standardnih devijacija od srednje vrednosti tih
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rezultata. Broj »sigmi« je obrnuto proporcionalan verovatno¢i pojave defekata a zapravo
ilustruje koliko dobijenih rezultata ulazi u interval zahtevan od strane korisnika, tj. kako se
broj »sigmi« uvecava, tako se troSkovi smanjuju, a produktivnost i zadovoljstvo korisnika
raste (jer je veci broj rezultata koji odgovaraju njegovim zahtevima). Da bi se za neki proces
reklo da je »Sest sigma« on ne sme da ima vise od 3,4 greske na milion moguénosti (Gygi et
al., 2005), pa tako »Sest sigma« zapravo predstavlja meru kvaliteta koja praktiéno tezi

savrsenstvu.

»Sest sigma« koristi metodologiju poznatu kao DMAIC (Define, Measure, Analyze,
Improve, Control) za unapredenje procesa od pocetka do kraja (Brassard et al., 1994). U
svakoj od ovih faza, koriste se odgovaraju¢i alati, kao na pr. plan projekta, SIPOC (Supplier,
Input, Process, Output, Customer), mapiranje procesa i razliite tehnike za upravljanje
timovima u fazi definisanja, analiza sistema merenja, histogram i Pareto u fazi merenja,
FMEA (analiza nacina i efekata otkaza), tehnika »5 zaSto« 1 dijagram riblje kosti za analizu
klju¢nih uzroka, statistiCka kontrola procesa i kontrolne karte u fazi kontrole sprovedenih

poboljsanja.

Procesna mapa predstavlja ilustraciju sleda dogadaja/aktivnosti koje se izvrSavaju u
procesu. Mapiranje procesa se koristi u svrhu jasnog razumevanja procesa »kakav jeste«, kako
bi se lakse uocile neefikasne operacije, ponavljanje koraka i kasnjenja, kao i veza izmedu
pojedinih funkcija. Kreiranje procesne mape podiZe na odgovarajuci nivo ucesce 1 motivaciju
zaposlenih jer stvara osecaj vlasniStva nad procesom od strane onih koji ga izvrSavaju kroz
potpuno nov nac¢in razmiSljanja i delovanja. Kao rezultat se dobija povecanje vrednosti sa
aspekta krajnjeg korisnika i povecanje fleksibilnosti poslovanja, a ova tehnika uspeva jer
omogucava timovima da vide proces o¢ima krajnjeg korisnika. Cilj je smanjenje gubitaka i
stvaranje glatkog, neprekidnog toka u procesu, odn. redukcija aktivnosti koje ne dodaju

vrednost sa aspekta krajnjeg korisnika.
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Analiza sistema merenja je zna¢ajna a obzirom da »Sest sigma« koristi podatke, a
ne pretpostavke, kao osnovu za implementaciju poboljSanja i moze se Smatrati posebnim
pristupom poboljsanju procesa u manje oc¢iglednim oblastima, gde su nam podaci neophodni
kao potvrda/dokaz da problem postoji i u kojoj meri je prisutan. Odluke se moraju zasnivati na
podacima i Cinjenicama, ne na intuiciji ili miSljenjima. Merenje je neophodno da bismo
razumeli trenutno stanje nasih procesa i validirali njithovo unapredenje. Merenje se zahteva
kao ilustracija napredovanja ka nasim poslovnim ciljevima. Mere su neophodne da bismo
utvrdili da li je proces koji posmatramo stabilan i predvidiv i u kojoj meri je varijacija prisutna
(Roberts i Varberg, 1982).

Pareto dijagrami usredsreduju paznju na probleme koji nude najveéi potencijal za
unapredenje. Napredak se meri u vrlo vizuelnom formatu, a ova tehnika se zasniva na principu
da 20 % uzroka izaziva 80 % problema (Pareto princip). Pareto dijagram je u sustini opadajuci

grafik sa stubi¢ima.

Tehnika »5 zaSto« predstavlja zapravo odvajanje simptoma sloj po sloj, tako da se
dode do klju¢nog uzroka nekog problema. Vrlo &esto ¢e ocigledan razlog nekog problema biti
podsticaj za sledece pitanje Kojih je najcesce 5, ali moze biti i manje i viSe pitanja da se dode
do kljuénog uzroka. Ova tehnika pomaze da se identifikuje kljuéni uzrok problema,
uspostavlja vezu izmedu razli¢itih klju¢nih uzroka i jedan je od najjednostavnijih alata, tehnika
laka za primenu bez statisticke analize. Cesto se koristi u kombinaciji sa dijagramom riblje
kosti ili uzroka i posledica koji predstavlja vizuelni prikaz pojedinih doprinosa nekom
problemu. Riblja glava prestavlja problem, a kosti uzroke podeljenje u 4 - 6 glavnih
kategorija: materijali, metode, merenje, ljudi, masine, okruZzenje. Dodatne kategorije ili dalje
podele kategorija mogu se napraviti prema vaznosti. U kontrolnoj fazi se koriste grafici koji
omogucavaju prac¢enje poboljsanja, a razlozi da proces bude izvan kontrole su brojni, kao na

pr. neodgovarajuce procedure, neprdrzavanje procedura ili razlicite vrste gresaka.
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2.2.2. Proizvodnja u skladu sa “Lean” principima

»Lean« je koncept nastao u Toyoti 50-tih godina i u osnovi predstavlja
»zdravorazumski« prakti¢an pristup reSavanju problema, najpre u smislu identifikovanja i
eliminisanja gubitaka u nekom procesu. Gubitak se definise kao svaki korak ili aktivnost koja
trosi resurse, zahteva vreme i angazovanje, ali ne stvara nikakvu novu vrednost sa aspekta
krajnjeg korisnika. Tokom godina, Toyota je pokrenula globalnu transformaciju gotovo u svim
sektorima industrije prema »Lean« filozofiji u oblasti proizvodnje i lanca isporuke (Liker,
2004). U svojoj sustini, »Lean« koristi znanje i iskustvo ljudi koji operativno ucestvuju u
procesu koji se unapreduje i koji poseduju najveci potencijal da doprinesu identifikaciji i
reSavanju problema, predstavlja viSe vizuelni pristup unapredenju procesa. Klju¢ za
eliminisanje gubitaka je da prvo priznamo njihovo postojanje a onda da mozemo da ih
prepoznamo. Postoji sedam oblika o kojima se uobicajeno govori: transport, inventar, kretanje,

¢ekanje, prekomerna proizvodnja, prekomerno procesiranje i defekti.

Neki od pojmova i alata koje uvodi »Lean« jesu: Kaizen (Ky=promena i Zen=na bolje,
a uopsteno se prevodi kao stalno poboljSanje, kroz reSavanje problema), 5SS (organizacija
radnog prostora u pet reCi), Gemba (Cetiri stvarno), Kanban (planiranje po principu
povlacenja), Spageti dijagram (alat za vituelizaciju toka) i SMED (zamena formata za jedan
minut). Kaizen dogadaj je brz intenzivan pogled na proces sa ciljem da se on unapredi.
Kaizen spaja korisnike, dobavljace, podrsku i ljude koji neposredno obavljaju posao, a ovo
poslednje je klju¢no za njegov uspeh. Pri tome se posmatra aktuelni proces, identifikuju i
eliminisu gubici kroz uspostavljanje i usvajanje novog procesa, ali ne u smislu postizanja
savrSenstva, ve¢ kroz stalno vracanje na proces i dodatno poboljSavanje, Sto zapravo i jeste
sustina kontinuiranog unapredenja, sloj po sloj. Cilj upravljanja po Kanban principu jeste da
uvek imamo odgovarajuce materijale na raspolaganju u odgovarajucoj koli¢ini onda kada su
potrebni, kako bismo eliminisali gubitak izazvan viskom =zaliha. Sistem proizvodnje
uspostavljen u Toyoti predstavlja polaznu osnovu za brojne literaturne izvore u oboj oblasti,
ukljuéujuci i The Machine That Changed the World: The Story of Lean Production (Womack,
Jones, Roos, 1990) i Lean Thinking (Womack, Jones, 1996).
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Koncept integracije »Lean« principa i Cistije proizvodnje takode nije nov i ne
predstavlja iznenadenje s obzirom da iz perspektive upravljanja, organizacije koje koriste
preventivne pristupe za smanjenje rizika i gubitaka istovremeno postizu odgovarajuce
performanse kako u ekonomskom pogledu, tako i sa aspekta zastite zivotne sredine (Baas,
2005). Znacajan potencijal za uvodenje Cistije proizvodnje moze dakle proiste¢i iz programa
stalnog pobolj$anja kao §to su »Sest sigma« i proizvodnja u skladu sa »Lean« principima
(Shah, 2012), kao i na osnovu pozitivnih iskustava razli¢itih organizacija koje primenjuju
»Lean« i ekoloski pristup proizvodnim procesima da smanje negativne efekte svoje
proizvodnje na Zzivotnu sredinu i istovremeno uStede novac (Environmental Protection
Agency, 2007). Ipak, kada je u pitanju farmaceutska industrija, u literaturi se ne moze naéi
mnogo prakti¢nih primera koji bi ilustrovali ovakav talas interesovanja za »Lean« proizvodnju

u sluzbi promovisanja ¢istije proizvodnje.

2.2.3. Procesni pristup

Metodologija poznata kao Planiranje — Aktivnosti — Proveravanje — Reagovanje
(»Plan-Do-Check-Act« ili PDCA) opisana u standardu SRPS 1SO 9001:2008, Procesni pristup
(SRPS ISO 9001, 2008) moze se primeniti na sve procese, kao $to je na pr. upravljanje
odstupanjima, gde se neusaglasenosti u sistemu mogu otkloniti koriS¢enjem relevantnih
tehnika i modela za reSavanje problema koji proisticu iz »Sest sigma« strukturisane
metodologije sprovodenja istrage (McGurk and Snee, 2005). Sa druge strane, sistem
ekoloskog menadzmenta takode predstavlja instrument za prepoznavanje i reSavanje problema
zivotne sredine zasnovan na konceptu stalnog poboljSanja, odnosno PDCA ciklusu, kao
pomo¢ organizacijama da na sistematiCan i efikasan nacin upravljaju uticajima na Zivotnu
sredinu koji su pod njihovom kontrolom (BoZzani¢ i Jovanovi¢, 2012a). U fazi planiranja,
kompanija analizira pocetno stanje 1 sopstvene performanse u oblasti Zivotne sredine, a na
osnovu toga se pravi plan realizacije odredenih aktivnosti, ukljucujucéi 1 programe obuke koji
imaju za cilj usavrSavanje ekloskih performansi. Te performanse se stalno kontroliSu kroz
monitoring 1 projektovane mehanizme preispitivanja izmedu ostalog da se obezbedi i

postizanje odgovaraju¢ih mera odrzivog razvoja.
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Farmaceutska kompanija sa organizacijom zasnovanom na procesima i Sa istim
pristupom definisanju sistema merenja (Kueng i Krahn, 1999; Neely et al., 1996) treba da
obezbedi sistem preispitivanja trenutnih performansi nekog procesa u odnosu na vrednosti
koje su taj proces karakterisale u prethodnom periodu i da bude u mogucnosti da utvrdi do
koje mere su ispunjeni unapred definisani ciljevi. Osim sistematizovanja procedura za
uspostavljanje grupe mera performansi koje su u skladu sa strateskim ciljevima, tehnika
procesnog pristupa takode generiSe mogucnost implementacije strategije za definisanje
odgovarajucih inicijativa na polju upravljanja razli¢itim operacijama u okviru organizacije (de
Lima et al., 2009). Preispitivanje mera performansi u vezi sa upravljanjem odstupanjima
predstavlja jednu od aktivnosti koja se navodi u kontekstu postizanja stalnog poboljSanja kao
jednog od kljuénih zahteva Farmaceutskog sistema kvaliteta opisanog u ICH Q10 (ICH
Harmonized Tripartite Guideline, 2008), kao i standarda SRPS ISO 9001:2008, 8.5.1 (SRPS
ISO 9001, 2008). Metode koje se primenjuju treba da pokazu sposobnost odredenog procesa
da dovede do planiranih rezultata, pri ¢emu se korektivne akcije moraju pokrenuti tamo gde je
to primenljivo (SRPS ISO 9001, 2008). Potrebno je ista¢i i to da u standardu SRPS 1SO
9001:2008 i ICH Q10, preispitivanje neusaglasenosti (ili odstupanja u smislu Farmaceutskog
sistema kvaliteta), kao i njihovih izvora i efikasnosti preduzetih korektivnih akcija predstavlja

vazan segment procesa unapredenja.
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2.3. Cistija proizvodnja

Brojni akcioni planovi i procesi razvijeni su da se smanji ili eliminiSe upotreba,
odnosno generisanje supstanci opasnih po zivotnu sredinu u sektorima kao Sto su zdravstvo
(Zimmer i McKinely, 2008; Allen, 2006) i industrija (Manley et al., 2008), a tehnologije Cistije
proizvodnje implementirane u kompanijama cija delatnost predstsavlja najveéi rizik za
oCuvanaje zivotne sredine kako bi se umanjila ekoloska Steta (Jovanovic et al., 2010). Postoje
takode brojni literaturni izvori koji se bave problemima stimulisanja tehnoloskih promena u
cilju zastite Zivotne sredine (Fukasaku, 2000) i smanjenja emisija zagadivaca na izvoru, kao i
ulogom zakonske regulative kao promotera Cistijih tehnologija, narocito kada je u pitanju
emisija isparljivih organskih rastvaraca (Belis-Bergouignan et al., 2004). Pokrenute su brojne
polemike u pokuSaju da se odgovori na pitanje zbog Cega kompanije jo§ uvek nisu u
potpunosti usaglasene sa zahtevom za usvajanje Cistih tehnologija stavljenih u prvi plan od
strane Evropske direktive o isparljivim organskim rastvara¢ima i da se objasni raskorak
izmedu pomaka koji se prave u okviru zakonske regulative i stvarnih izbora koje pravi
industrija, odnosno da se razumeju razlozi zbog kojih se i dalje pribegava tehnologijama na

izlazu iz postrojenja uprkos regulatornim faktorima koji podrZavaju Cistiju proizvodnju.

Kada su u pitanju procesi proizvodnje u farmaceutskoj industriji koja je jedan od
najvecih korisnika organskih rastvaraca po koli¢ini finalnog proizvoda (Slater et al,. 2006),
mogu se primeniti ili tehnologije na izlazu iz postrojenja ili smanjena upotreba toksi¢nih 1
opasnih sirovina/smanjenje emisija i otpada iz samih procesa. Ipak, malobrojni literaturni
izvori bave se stvarnom implementacijom i prakti¢nim reSenjima u okviru ¢istije proizvodnje
u generickoj farmaceutskoj industriji. U stalnim nastojanjima da se eliminiSe upotreba
organskih rastvaraca po ugledu na druge industrije ¢ija proizvodnja u manjoj meri narusava
integritet Zivotne sredine, uloZeni su napori i u farmaceutskom sektoru da se smanje njihove
koli¢ine u sintezi aktivnih farmaceutskih supstanci i proizvodnji lekova (Grodowska and

Parczewski, 2010).
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Farmaceutska proizvodnja odvija se u brojnim postrojenjima Sirom sveta i obloZene
tablete su najceS¢i farmaceutski oblik koji sadrzi smeSu aktivnih supstanci i pomoc¢nih
komponenti uobi¢ajeno kompaktiranih iz forme granulata u ¢vrsti dozirni oblik. Iako veliki
broj kompanija danas rutinski koristi vodene fimove za oblaganje, mnoge druge kompanije i
dalje koriste ogromne koli¢ine isparljivih organskih rastvaraca u procesu oblaganja tableta kao
sistem za dispergovanje polimera, plastifikatora, lubrikanata i pigmenata. Nove tehnologije u
proizvodnji polimera gotovo su potpuno eliminisale potrebu za koriS¢enjem organskih
rastvaraca u procesu oblaganja tableta, potvrdujuéi na taj nacin pozitivan doprinos tehnoloskih
inovacija u oblasti postizanja ekoloskih ciljeva (Fukasaku, 2000). Ipak, znacajan udeo u
motivaciji proizvodaca koji 1 dalje nastavljaju da koriste organske rastvarace jeste ¢injenica da
njihova postrojenja za oblaganje nisu u potpunosti optimizovana za upotrebu vodenih filmova
i u vecini farmaceutskih kompanija akcenat se stavlja na procese granulacije i to u najvecoj
meri u pogledu zaostalih rastvaraca (Grodowska i Parczewski, 2010), kao i samo tabletiranje,

dok se neophodni koraci ne uzimaju uvek u obzir kod operacija oblaganja tableta.

Jo§ jedan vazan faktor u visoko regulisanom sektoru kao $to je farmacija jeste i
¢injenica da se varijacija mora prijaviti regulatornim vlastima za sve modifikacije u procesu
proizvodnje, S§to se Cesto smatra skupom i dugotrajnom procedurom, iako najnovije
tehnologije uspesno izbegavaju primenu organskih rastvaraca u korist vode (McGinity i
Felton, 2008). Ipak, potpuni preokret sa upotrebe organskih rastvaraca na koncept bez
rastvaraca otvara 1 pojedina pitanja u oblasti nivoa znanja u okviru jedne kompanije, kao 1
vezano za performanse samih proizvoda. Posledi¢no, javlja se neophodnost da se dodatni
koraci preduzmu kada su u pitanju Stetni efekti isparljivih organskih rastvaraca na Zivotnu
sredinu i, kada je re¢ o oblaganju tableta, industrija mora da bira izmedu njihovog uklanjanja
na izlazu iz postrojenja i zamene rastvaraca, odnosno promena u procesu, kategorije koja

zapravo odreduje koncept Ciste proizvodnje (Belis-Bergouignan et al., 2004).

19



11

TEORIJSKI DEO

20



3. KLJUCNI INDIKATORI I MERE PERFORMANSI U
FARMACEUTSKOM SISTEMU KVALITETA

Uzimajuci u obzir aktuelna kretanja na ekonomskom planu, kao i u oblasti regulative,
farmaceutskoj industriji su neophodne precizne i pouzdane mere performansi koje kao takve
mogu predstavljati klju¢ njenog dugoro¢nog uspeha. Sistem merenja performansi procesa u
farmaceutskoj industriji moze se koristiti kao alat za kontinualnu analizu i poboljsanje, a
implementacija odgovaraju¢ih mera omogucava Sirenje procesnog pristupa kroz sve segmente
kompanije 1 njenog poslovanja. Sistem merenja performansi treba da omoguci prikupljanje
trenutnih vrednosti individualnih indikatora specificnih za pojedine procese, a dobijene
informacije se mogu Koristiti za identifikaciju odgovarajucih korektivnih akcija: modifikacije
procesa, reorganizacija protoka podataka itd, Sto treba da dovede do poboljsanja performansi

procesa viseg nivoa.

Kljuéni indikator performanse predstavlja meru koja je od strateSke vaznosti za
kompaniju ili neki njen deo. Klju¢ni indikatori performansi predstavljaju nekoliko znacajnih
indikatora poslovanja usmerenih ka poslovnoj strategiji u okviru koje se koriste kao
pokazatelji upravljanja na najviSem nivou. Sa druge strane, mere performansi su brojni
pokazatelji progresa u pojedinim procesima, odnosno na projektima koji se realizuju lokalno i
treba da podrzavaju, odnosno budu sledljive do odgovarajuceg klju¢nog indikatora, s obzirom
da one nemaju stvarni znacaj ukoliko nisu povezane sa nekim od kriti¢nih faktora uspeha
organizacije koji se prate kroz klju¢ne indikatore performansi (Parmenter, 2007). Veza izmedu

strateskih ciljeva, klju¢nih indikatora i mera performansi prikazana je na Slici 1.
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Strateski ciljevi

Preispitivanije od {}

strane rukovodstva

POSLOVNA
STRATEGIJA
POSLOVNI Kljuéni indikatori
PLAN performansi
PROCESI
Programi
poboljsanja
Mere
performansi

Slika 1. Veza izmedu strateskih ciljeva, klju¢nih indikatora i

mera performansi (Bolti¢ et al., 2010)

Razvoj sistema merenja performansi treba podeliti u tri osnovne faze: definisanje,
implementacija i primena mera performansi. Ove mere treba da proisteknu iz poslovne
strategije, pa su tako dva osnovna zahteva u fazi definisanja: (1) identifikacija klju¢nih ciljeva
u odnosu na koje se vr$i merenje i (2) definisanje samih mera (Bourne et al., 2000).
Individualni ciljevi na operativnom nivou proisti€u iz strateskih ciljeva utvrdenih u okviru
poslovnog plana. Napredovanje ka tim utvrdenim poslovnim ciljevima meri se kroz kljucne
indikatore performansi, kao §to je produktivnost, smanjenje gubitaka i nivo defekata (Evans,

2004). Kako se poslovni plan Cesto prevodi u veci broj projekata unapredenja, mere
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performansi se uspostavljaju u svrhu pracenja efekata planova unapredenja, kao §to je
prikazano na primeru na Slici 2.

POSLOVNI Smanyjiti troSkove proizvodnje i
CILJ distribucije za X %
Kljucni UsaglaSenost sa planovima
indikatori- Troskovi validacije i kvalifikacije
performansi _ o
Nivo reprocesiranja/prerade
Mere Otkaz opreme
ORI Smanjiti broj odstupanja za ... %

Slika 2. Primer mera performansi koje se koriste za prac¢enje usaglasenosti sa planovima

proizvodnje i/ili isporuke (Bolti¢ et al., 2010)

Ove mere performansi se sakupljaju na lokalnom nivou, pri ¢emu svaka pomaze
postizanje nekog od kljuc¢nih indikatora definisanih u odnosu na poslovne ciljeve. Drugim
re€ima, mere performansi su povezane sa kljuénim indikatorima i poslovnom strategijom
podrazumevajudi sa druge strane znacajan nivo li€nog angaZovanja zaposlenih na lokalnom
nivou. Zaposleni su dakle u moguénosti da upravljaju tim merama jer su one relevantne za
specifi¢ne aktivnosti u koje su svakodnevno ukljuceni i1 na koje imaju direktan uticaj, za
razliku od klju¢nih indikatora na koje se obicno gleda kao na udaljene ciljeve nad kojima

vecina zaposlenih nema direktnu kontrolu. Odnos klju¢nih indikatora, mera performansi i
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analize podataka koji se prikupljaju na pr. u oblasti upravljanja odstupanjima, kao i njihove

osnovne karakteristike prikazane su naslici 3.

Mere performansi
Strateski Osetljive, precizne,
lokalne, utvrdene od
strane vlasnika procesa,
podrzavaju klju¢ne
indikatore

Specifi¢ni i malobrojni

Razumljive
Jednostavne za
interpretaciju

Analiza podataka

Slika 3. Osnovne karakteristike klju¢nih indikatora, mera performansi i analize podataka
koja se sprovodi (Bolti¢ et al., 2010)

Sa druge strane, mere performansi za proces upravljanja odstupanjima mogu se
povezati sa kljuénim indikatorom koji se uobicajeno koristi u logistici 1 upravljanju lancem
isporuke u farmaceutskoj industriji: povecanje usaglaSenosti sa planovima kroz smanjenje
vremena isporuke. On je definisan kao kvantitativni indikator koji meri stvarno vreme od
porudzbine do isporuke gotovog proizvoda (Supply Chain and Logistics Canada, 2006).
Razlicite ciljne vrednosti se mogu postaviti za razliCite farmaceutske proizvode, zavisno od

vrste, slozenosti 1 regulatronih ogranicenja vezanih za proces proizvodnje.
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Izbor klju¢nih indikatora performansi u skladu sa ciljevima postavljenim u okviru
razli¢itih procesa jeste jedan od glavnih izvora konkurentnosti farmaceutske kompanije.
Dodatno, sve vise se usvajaju i »Lean« principi, kao filozofija upravljanja usredsredena na
eliminisanje sedam gubitaka u procesu proizvodnje: transport, inventar, kretanje, ¢ekanje,
prekomerna proizvodnja, prekomerno procesiranje i defekti. Kada je u pitanju upravljanje
lancem isporuke, farmaceutska industrija kao visoko regulisana oblast naroc¢ito kada je u
pitanju dokumentacija, suocava se sa jednim izuzetno kompleksnim i neefikasnim procesom
koji generiSe velike troskove. Odlucujuéi faktori za implementaciju »Lean« strategije U
farmaceutskoj industriji jesu tako pritisak da se ostvari poboljSanje operativnih performansi,

smanjenje inventara i vremena isporuke (Supply Chain and Logistics Canada, 2006).

Skracenje vremena isporuke jedan je od najvaznijih klju¢nih indikatora performansi za
upravljanje lancem isporuke u farmaceutskoj industriji. Smanjenje ovog vremena, u
kombinaciji sa nizim troskovima, poboljsanim kvalitetom i efektivnijim tehnoloSkim razvojem
moze se sazeti u jednu dimenziju koju nazivamo »efikasnost«. Efikasnost je identifikovana
kao jedna od ciljnih kategorija u okviru upravljanja lancem isporuke, podrazumevajuci nize
troSkove po jedinici proizvoda, vece iskoriS¢enje, smanjenje gubitaka i aktivnosti koje ne
dodaju vrednost, kao i nepotrebnog, suvisnog posla. Procesi kao §to su upravljanje
proizvodnim podacima, dokumentacijom kvaliteta, kontrola kvaliteta, kao i merenje
performansi generalno, posebno su vazni za efikasnost lanca isporuke. Uspostavljanje mera
performansi za sistem upravljanja odstupanjima i njegovo poboljSanje kroz sprovodenje
odgovarajucih korektivnih akcija moze biti relevantno za sve navedene procese (Hammer,

2006).

Jedna od mera performansi tipi¢na za lanac isporuke u industriji jeste vreme koje
protekne od ulaska sirovina do isporuke gotovog proizvoda i koje uobicajeno iznosi izmedu
1000 i 8000 sati (Shah, 2004). Tako treba zapravo imati na umu da stvarno postignuce,
posebno u kontekstu optimizacije procesa u farmaceutskoj industriji, jeste u smanjenju

vremena potrebnog za izvrSavanje niza koraka u okviru lanca isporuke proizvoda, kao $to su
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planiranje, nabavka i prijem materijala, uzorkovanje, ispitivanje, proizvodnja, pregled

dokumentacije, oslobadanje za isporuku itd.

Trajanje svakog proizvodnog koraka i vremenski intervali u kojima materijali ¢ekaju
na naredni proizvodni korak veoma su vazni za identifikaciju oblasti poboljsanja. Uopsteno,
vreme koje dodaje vrednost (kada se neSto radi sa materijalom), kao procenat celokupnog
vremena isporuke (od ulaza sirovina do izlaza gotovog proizvoda) reda je veli¢ine 0,3 — 5 %
(Shah, 2004). Ocigledno je da postoje mnogi izazovi u oblasti obezbedenja kvaliteta da se
ustedi vreme 1 unapredi Sistem menadZmenta kvalitetom. Kada je u pitanju proces upravljanja
odstupanjima, izazov moze biti smanjenje njihovog broja, s obzirom da u farmaceutskoj
industriji odstupanje mora biti zabelezeno i razreSeno za svaki rezultat koji nije u skladu sa
specifikacijama, odnosno standardnim zahtevima, ili u slu¢aju kada se iz nekog razloga
odobreni procesni koraci ne mogu izvrsiti na propisan na¢in (Nunnally i McConnell, 2007).
Ovo trosi resurse, novac i vreme koje se moze utro$iti na unapredenje procesa i proizvoda
umesto razreSavanja odstupanja. Zbog toga, smanjenje njihovog broja moze se smatrati

kljuénim za farmaceutsku industriju, kada je u pitanju oblast obezbedenja kvaliteta.
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4, PRIMENA TEHNIKA POBOLJSANJA PROCESA U
FARMACEUTSKOJ PROIZVODNJI

4.1 Specifi¢nosti genericke farmaceutske industrije

Farmaceutska industrija razvija, proizvodi i plasira na trziSte lekove, odnosno
farmaceutske proizvode koji su odobreni za upotrebu od strane relevantnih regulatornih vlasti.
Farmaceutske kompanije mogu da imaju sopstveni razvoj — originatori, odnosno inovatori
lekova ili da deluju u oblasti genericke proizvodnje, kada na trziste plasiraju genericke lekove.
Genericki lek je proizvod koji je ekvivalentan proizvodu inovatora, tj. sadrZi iste medicinske
ili terapeutske supstance kao i originalni lek. Kompletna farmaceutska industrija regulisana je
kroz brojne zakone i propise u oblasti patentiranja, ispitivanja, obezbedivanja sigurnosti i
efikasnosti, odnosno oslobadanja na trziste svojih proizvoda. Koreni moderne farmaceutske
industrije mogu se pratiti ¢ak do poslednjih godina 19-tog veka kada je vecina danas velikih
kompanija zapocela svoj razvoj najpre u oblasti hemijske proizvodnje. Ove kompanije su
postepeno evoluirale u vodece subjekte farmaceutskog sektora na globalnom nivou i suocile se
sa najve¢im usponom tokom 1970-tih sa uvodenjem strozijih regulatornih kontrola, narocito u
oblasti proizvodnje »generika«. Porast svetskog farmaceutskog trzista od 4 — 7 % ocekivan je
u 2013, sto je pored ostalih faktora odredeno i promenljivom kombinacijom inovativnih i

poznatih proizvoda (Pharmaceutical Market Trends, 2010).

Farmaceutske kompanije koje se baziraju na sopstvenom razvoju ostvarile su
neverovatan progres u lecenju velikog broja bolesti. Ipak, genericki lekovi predstavljaju skoro
50 % svih lekova na trzistu EU, sa vise od 700 generickih proizvodaca u Evropi i 130 000
zaposlenih (Research Facts Ltd, 2009). Rastu¢i troskovi zdravstvene zastite rezultovali su
porastom upotrebe generickih lekova, pri ¢emu je Kina najvece trziste generika u Aziji i drugo
po veli¢ini u svetu, posle SAD. Vecina lekova na trzistu Kine su generic¢ki proizvodi domacih
proizvodaca sa prednos¢u u odnosu na skuplje originalne lekove, narocito medu siromasnijim
pacijentima. Rastuca upotreba generickih lekova u Brazilu i Indiji joS$ je prisutnija sa 83,2 %

ukupnog trzista u Brazilu (2008) i generickim lekovima koji zauzimaju 99,8 % trzista Indije
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(IMAP, Inc, 2011). Ovo je upravo pokazatelj koliko Cistija proizvodnja moze da bude od
koristi zemljama u razvoju u kojima se stanovni$tvo suo¢ava sa izazovima kako u pogledu
resursa, tako i kada je u pitanju ocuvanje zivotne sredine za $ta je najbolji primer Kina, gde jos$
uvek nema integrisanog pristupa za implementacju tehnologija Cdistije proizvodnje u
farmaceutskoj industriji (Zhi-dong et al., 2011a; Zhi-dong et al., 2011b). Dalje, kada je u
pitanju taj region u kome genericka farmaceutska proizvodnja ima znacajno ucescée u industriji
I, 1ako neki slucajevi sprovodenja Cistije proizvodnje postoje pokazujuci brz povrat investicija,
Cesto se iskazuje samo ograniCen interes za uspostavljanje ozbiljne strategije u okviru

farmaceutskog sektora i na regionalnom nivou (Ze-hua et al., 2011; Zhi-dong et al., 2011a).

Svi novi lekovi, originalni i generici, moraju biti odobreni od strane relevantnih
regulatornih vlasti pre stavljanja u promet. Kada je u pitanju aspekt Cistije proizvodnje,
uobicajeno se u ovaj proces ukljuCuje i procena zivotnog ciklusa proizvoda. lako se ova
tehnika za kontrolu uticaja na Zivotnu sredinu koristi u nekim industrijskim sektorima jos od
1970-tih i prosla je kroz znacajan period metodoloskog razvoja tokom 1990-tih, narocito za
primenu u odabiru, definisanju i optimizaciji procesa (Azapagic, 1999), kao i u novije vreme u
oblasti logistike (Burchart-Korol, 2011a), veoma mali broj takvih studija se moze danas naéi u
literaturi vezano za farmaceutske proizvode ili procese (Mata et al., 2012). Uprkos ¢injenici da
je procena zivotnog ciklusa proizvoda postala jedna od najrelevantnijih metodologija za
pomo¢ organizacijama da postignu svoje ciljeve u oblasti o€uvanja Zivotne sredine, kao $to je
odrziva procena zivotnog ciklusa kao jedna od najsveoubuhvatnijih metoda za ocenu procesa,
proizvoda ili tehnologija u svakoj od faza (Burchart-Korol, 2011b), potesko¢e postoje u
farmaceutskoj industriji u vezi sa razli€itim faktorima kao Sto je merenje ulaza i izlaza (lekovi
su medu najkompleksnijim hemikalijama koje se danas proizvode), specijalizovani procesi
uklju€eni u samu proizvodnju koja je obicno organizovana u pojedina¢nim Sarzama razlicite
veli¢ine, kao i1 viSenamenska postrojenja koja koriste istu opremu i sisteme za vise proizvodnih

linija.
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Ipak, kako je zivotni ciklus lekova od nedavno postao predmet interesovanja mnogih
nauénika u oblasti zaStite zivotne sredine, neke studije su sprovedene u farmaceutskoj
industriji, iako u najvecoj meri samo za aktivne farmaceutske supstance. Razmatrane su
studije slucaja Pfizer-a, Bristol-Myers Squibb-a i Novartis-a gde su tehnike regeneracije i
smanjenja upotrebe rastvaraca integrisane u proces sinteze aktivne supstance kao reSenje za
prevenciju zagadenja (Raymond et. al., 2010), kao i Hoffmann-La Roche-a (Wernet et al.,
2010), a jedna studija je sprovedena za vankomicin hidrohlorid (Ponder i Overcash, 2010), ali
iskljuujué¢i dalju upotrebu aktivne supstance u galenskoj formulaciji (proizvodnja
tablete/rastvora), tj. proizvodne korake u procesu dobijanja gotovog leka, u svim slucajevima.
Proizvodnja sertralin hidrohlorida i paroksetina takode je ispitivana ranije od strane iste
istrazivacke grupe koja je radila na vankomicin hidrohloridu, a rezultati su pokazali da
upotreba rastvaraca i potro$nja energije ima najveci uticaj na ocenu zivotnog ciklusa. Ipak,
nisu na raspolaganju detaljne informacije kada je u pitanju zivotni ciklus gotovog leka, tj.

upotreba ovih aktivnih supstanci kao sirovina za dalje procesiranje u farmaceutskoj industriji.

29



4.2 Koncept Cistije proizvodnje

Drustvena odgovornost kao pojam oduvek je na razliite nacine bila prisutna u
mnogim kulturama, ali su tek od nedavno uputstva o drustvenoj odgovornosti formulisana u
obliku medunarodnog standarda SRPS ISO 26000:2011. Ovaj standard navodi sedam
osnovnih principa drustvene odgovornosti ¢ije uvodenje i primena u nekoj organizaciji imaju
za cilj da maksimalno poveéaju njen doprinos odrzivom razvoju: odgovornost,
transparentnost, eticko ponasanje, postovanje interesa interesnih strana, poStovanje vladavine
prava, postovanje medunarodnih pravila ponasanja i postovanje ljudskih prava. Dodatno,
jedna od klju¢nih tema kojima organizacija treba da se bavi kako bi definisala predmet i
podrucje svoje druStvene odgovornosti, identifikovala odgovarajuc¢a pitanja 1 postavila

prioritete, jeste i zivotna sredina.

Cistija proizvodnja i eko-efikasnost deo su razmatranja u oblasti Zivotne sredine koje
propisuje standard o druStvenoj ogovornosti. To su strategije koje zadovoljavaju ljudske
potrebe efikasnijim kori§¢enjem resursa i manjom proizvodnjom zagadenja i otpada. Znacajno
usmerenje je da se ¢ine poboljSanja na izvoru, a ne na kraju procesa ili aktivnosti. Pristupi
Cistije i bezbednije proizvodnje i eko-efikasnosti ukljuuju poboljsanje prakse odrzivosti,
unapredenje 1 uvodenje novih tehnologija ili procesa, smanjenje koriS¢enja materijala 1
energije (odnosno upotrebu njenih obnovljivih izvora) i racionalizaciju koris¢enja vode. Cistija
proizvodnja podrazumeva eliminisanje ili bezbedno upravljanje toksicnim 1 opasnim

materijalima/otpadima, kao 1 poboljSanje projekata proizvoda i usluga.

Odluke i aktivnosti organizacija imaju stalan uticaj na zivotnu sredinu, bez obzira na to
gde se nalaze, a ti uticaju mogu biti u vezi sa koriS¢enjem resursa, mestom poslovanja,
stvaranjem zagadenja i1 otpada, kao 1 uticajima na prirodna staniSta (SRPS ISO 26000, 2011).
Kako postoji stalna potreba da se identifikuju mogucénosti za smanjenje i eliminisanje
neodrzivih obima 1 modela proizvodnje 1 potroSnje resursa, aspekt druStvene odgovornosti je
posebno vazan, a pitanja koja se ticu zivotne sredine usko su povezana sa drugim lju¢nim

temama drustvene odgovornosti. Kao opsti okvir za bavljenje pitanjima Zivotne sredine na
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sistematican nacin mogu se koristiti standardi iz serije ISO 14000 koji se uzimaju u obzir i
prilikom vrednovanja performansi zivotne sredine, kvantifikovanja i izveStavanja o emisiji
gasova sa efektom staklene baste u ocenjivanju zivotnog ciklusa i projektima vezanim za

postizanje odgovarajucih poboljSanja u oblasti zivotne sredine.

Jedan od pristupa koji se nudi u okviru razmatranja u vezi sa zZivotnom sredinom
prema Uputstvu o drustvenoj odgovornosti (SRPS ISO 26000, 2011), a koje organizacija u
svojim aktivnostima upravljanja Zivotnom sredinom nakon ocene relevantnosti treba da
koristi, jeste i Cistija proizvodnja i eko-efikasnost. To su strategije koje zadovoljavaju ljudske
potrebe efikasnijim kori§¢enjem resursa i manjom proizvodnjom zagadenja 1 otpada. Kako je
usmerenje da se poboljSanja ¢ine na izvoru, a ne na kraju procesa ili aktivnosti, pristupi Cistije
1 bezbednije proizvodnje izmedu ostalog uklju¢uju i unapredenje i uvodenje novih tehnologija
ili procesa, smanjenje koriS¢enja materijala 1 energije, kao i eliminisanje ili bezbedno
upravljanje toksi¢nim i opasnim materijalima 1 otpadima. Organizacija takode treba da tezi da
usvoji i, onda kada je to prikladno, promovise razvoj i Sirenje tehnologija prihvatljivih sa
aspekta zivotne sredine. Organizacija moze da poboljSa svoje performanse Zivotne sredine
spreCavajuci zagadenje, ukljucujuéi i emisije u vazduh isparljivih organskih jedinjenja (VOC —
Volatile Organic Compounds). Ovakve emisije mogu da da poticu direktno iz postrojenja, ali i
da budu indirektno izazvane koriS¢enjem ili rukovanjem proizvodom na kraju Zivotnog veka 1

proizvodnjom elektri¢ne energije koju organizacija trosi.

Cistija proizvodnja generalno predstavlja savrement pristup spre¢avanju nastajanja
zagadenja koji je pruzio najveCe doprinose u sektoru proizvodnje, posebno u industriji
(Sluzbeni glasnik Republike Srbije, 2009). To je deo koncepta odrzivog razvoja koji vodi
rauna o ograniCenosti kapaciteta Zivotne sredine da prihvati odredenu koli¢inu zagadujucih
materija, Sto se prvenstveno odnosi na industrijska zagadenja. Dinami¢ne promene u svim
sektorima zivota tokom poslednjih nekoliko decenija uticale su na potrebu povezivanja
elemenata nabavke, proizvodnje i potro$nje u jedinstvenu celinu u kojoj se razvila potreba za

preventivnim aktivnostima kroz ¢itav zivotni ciklus proizvoda. Tako je pored pojma odrZive
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proizvodnje uveden i pojam odrzive potro$nje i pokrenuta inicijativa za razmatranje pojedinih

elemenata u toku tog zivotnog ciklusa.

Pojam »¢istija proizvodnja« objaSnjen je definicijom Programa UN za Zivotnu sredinu
(UNEP): Cistija proizvodnja predstavlja primenu sveobuhvatne preventivne strategije zastite
zivotne sredine na proizvodne procese, proizvode i usluge, sa ciljem povecanja ukupne
efikasnosti i smanjenja rizika po zdravlje ljudi i Zivotnu sredinu. Cistija proizvodnja moZe se
primeniti na bilo koje procese u industriji, na same proizvode i na razli¢ite usluge koje se
pruzaju u drustvu. Kod proizvodnih procesa Ccistija proizvodnja se odnosi na ocuvanje
sirovina, vode i energije, smanjenje primene toksi¢nih i opasnih sirovina i smanjenje koli¢ina i
toksi¢nosti svih emisija i otpada na izvoru proizvodnih procesa (Sluzbeni glasnik Republike
Srbije, 2009).

Razvijene zemlje postepeno ostvaruju promene u svojim sredinama i napustaju pristup
zasnovan na kontroli zagadenja, dok zemlje u razvoju imaju pred sobom daleko tezi zadatak
da promene ka Cistijoj proizvodnji, koja ima za cilj smanjenje zagadenja vazduha, vode i
zemljista, kao i nastajanja otpada, uvedu brzo i efikasno. Cistija proizvodnja uti¢e i na
smanjenje nivoa koriS¢enja resursa na izvoru razvojem novih, Cistijih proizvoda i proizvodnih
metoda. Tehnologije »End-of-Pipe«, odnosno EOP tehnologije stavljaju pod kontrolu emisije
zagadenja primenom dodatnih mera u odnosu na proizvodne procese. Ipak, razvoj pristupa
Cistije proizvodnje 1 uvodenje Cistijih tehnologija u proizvodne procese Cesto su ograniceni
¢injenicom da nove tehnologije po pravilu zahtevaju 1 znacajna ulaganja, a propisi kojima se
ogranicava nivo ispustanja koja su u praksi predmet kontrole i nadzora postavljaju zahteve koji

se onda mogu ispuniti isklju¢ivo merama zasnovanim na EOP tehnologijama.

Cistija proizvodnja se usredsreduje na uzroke problema u vezi sa Zivotnom sredinom,
a ne na posledice, i to ne samo kada su u pitanju procesi proizvodnje, ve¢ se takode primenjuje
na ceo zivotni ciklus proizvoda. Njen zadatak je da obezbedi oCuvanje resursa, eliminaciju
opasnih sirovina i smanjenje otpada, a neke od tehnika primene cistije proizvodnje jesu upravo

zamena sirovina, optimizacija procesa i nove tehnologije. Nasuprot tome, tradicionalni nacin
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za prevazilazenje problema zastite zivotne sredine zasniva se na EOP tehnologijama koje se
koriste za tretman otpadnih tokova iz industrijskih postrojenja. U velikom broju slucajeva, ovo
je joS uvek nezamenljivo reSenje, a kada su u pitanju otpadni gasovi, oni se uglavnom
prec¢is¢avaju uz pomo¢ razlicitih filterskih sistema, ciklona i drugih uredaja koji sprec¢avaju
emisiju nezeljenih materija. Generalno, za svaki tok otpada postoji ¢itav niz prihvatljivih
tehnoloskih reSenja tretmana koja se medusobno razlikuju po ceni, kvalitetu 1 efektima na
zivotnu sredinu. Cistija proizvodnja se takode u zna¢ajnoj meri bavi tehni¢ko tehnoloskim
aspektima proizvodnje, ali problemima zastite zivotne sredine pristupa u svim podruc¢jima i na

svim nivoima. Tako ona postaje stalni element odrzivog razvoja organizacije.

Smanjenje zagadenja na izvoru nastanka ostvaruje se kroz brojna podrucja aktivnosti
kao $to su smanjenje koli¢ine otpada, proizvodnja uz reciklazu u toku procesa, proizvodi i
ambalaza u skladu sa Zivotnom sredinom, pa se Cistija proizvodnja moze smatrati metodom
prevencije problema u vezi sa Zivotnom sredinom. KoriS¢enje prevencije pri formulisanju
politike zastite Zivotne sredine organizacije zahteva se i u skladu sa standardom ISO 14001, a
Cistija proizvodnja u potpunosti podrzava taj zahtev i tako se u praksi organizacije slaze sa
sistemima upravljanja Zivotnom sredinom pri ostvarivanju zajednickih ciljeva sprovodenja
stalnih unapredenja. Ipak, tehnologije Cistije proizvodnje nisu uvek univerzalno primenljiva
reSenja vec¢ se CeSce razvijaju po meri pojedinog subjekta, odnosno industrije. One nisu uvek
raspolozive ili predstavljaju sloZeniji trzi$ni proizvod u odnosu na EOP. Takode, kao §to je
ranije pomenuto, Cistija proizvodnja moze ponekad zahtevati velika ulaganja jer uslovljava
izmene u procesima, proizvodima i ve¢ instaliranim kapacitetima. Zato primena Ccistije
proizvodnje zahteva odredene promene u upravljanju organizacijom, ali kroz pristup u kome
su sve zaintersovane strane na dobitku. Pri tome, zemlje u razvoju posebno mogu kroz
uvodenje Cistije proizvodnje potpomo¢i realizaciju odrzivog razvoja i pribliziti se tako
rezavijenijim zemljama Evrope. Uvodenjem Cistije proizvodnje raspolozivi materijali i
energija se racionalno koriste i smanjuje se nastanak otpada, pa tako ona ima dvostruku ulogu

— u oblasti zaStite zivotne sredine 1 kao podrska savremenom razvoju proizvodnje.
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Osnovni principi na kojima se zasniva nacionalna Strategija implementacije Cistije
proizvodnje u Republici Srbiji (Sluzbeni glasnik Republike Srbije, 2009) jesu principi
integracije, prevencije i predostroznosti, ekonomicnosti, energetske efikasnosti i minimizacije
otpada. Princip integrisanog proizvoda zapravo je analiza zivotnog ciklusa koja obuhvata
gledista svih zainteresovanih strana. Ovaj koncept razmatra proces razvoja proizvoda od
pocetne ideje do njegovog povlacenja i zbrinjavanja otpada. To znaCi da se mere koje se
preduzimaju u skladu sa ovim pristupom odnose na fazu razvoja i projektovanja. Prevencija
zagadenja kao princip takode je efikasnija od reSavanja problema zagadenja kada do njega vec¢
dode, a princip ekonomicnosti podrazumeva da ¢e bolji odnos proizvoda i ukupnih troskova
takode uticati na manju proizvodnju otpada i zagadenja. Racionalna upotreba energije U
znacajnoj meri utice na unapredenje poslovanja, dok princip minimizacije otpada jednostavno

predstavlja izbegavanje njegovog nastajanja tokom procesa.

Izazov Cistije proizvodnje ne ogleda se samo u smanjenju upotrebe materijala 1
energije Sto posledi¢no dovodi do smanjivanja otpada, ve¢ i u pronalazenju nacina da se
povecéa ukupna odrzivost Zivota na Zemlji (Sluzbeni glasnik Republike Srbije, 2009), odnosno
efekti Cistije proizvodnje se ogledaju u smanjivanju uticaja industrije na sve ostale sektore,
zdravlje stanovnistva i ukupno blagostanje. Kada je u pitanju odrZivo koris¢enje resursa,
organizacija treba da primeni program efikasnog koriS¢enja materijala da bi smanjila uticaj na
zivotnu sredinu prouzrokovan koriS¢enjem sirovina u proizvodnom procesu ili gotovim
proizvodima. KoriS¢enje sirovina prouzrokuje brojne direktne i indirektne uticaje na Zivotnu
sredinu, koji izmedu ostalog mogu biti povezani i sa emisijama koje nastaju usled upotrebe (u

proizvodnji) odredenih materijala.

Od sustinske je vaZnosti posebno za genericku farmaceutsku industriju da postane
predmet analize uvodenja Cistije proizvodnje u najvecoj meri zbog toga $to se ona bazira na
znanjima inovatora nakon isteka relevantnih patenata, a predstavlja zapravo vecinu lekova
koja se koristi za tretman velikog broja bolesti u sveukupnoj populaciji, posebno zbog nizih
cena takvih proizvoda. Dodatno, genericka farmaceutska proizvodnja predtavlja vazan deo

hemijske industrije u Srbiji usled znac¢ajnog udela u obimu, uposlenosti stanovnistva, prihodu i
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profitu sa 3,2 % bruto nacionalnog dohotka. Od toga, Hemofarm je najveéi proizvodaé lekova
u Srbiji sa 47,7 % (Slika 4) u poredenju sa druge dve velike kompanije u okviru
farmaceutskog sektora Srbije — Galenika a.d. (27,3 %) i Zdravlje a.d. sa 13,6 % (Sluzbeni
glasnik Republike Srbije, 2009).

® Hemofarm ™ Galenika = Zdravlje = Ostali

11%__

14%

Slika 4. Struktura farmaceutskog sektora u Srbiji (Sluzbeni glasnik Republike Srbije, 2009)

Vezano za koncept Cistije proizvodnje i stalnog poboljSanja generalno, od velikog je
znacaja 1 integrisana druStvena odgovornost kroz organizaciju koja koris¢enjem odgovarajucih
tehnika i alata moze lako postati merljiva umesto da se sa inZenjerske tacke gledista nade u
drugom planu kada je u pitanju njena prakticna primena u jednoj organizaciji. U nekim
slu¢ajevima, farmaceutska industrija se moze osloniti na postojece sisteme za primenu
drustvene odgovornosti u praksi, ali je mnoge aktivnosti potrebno sprovesti na potpuno nov
nacin, uz uzimanje u ubzir razlicitih faktora, gde od velike koristi moZe biti upravo uvodenje
novih pristupa u odluke i aktivnosti organizacije, kao §to su »Lean« i »Sest sigma«. Ovo je
naravno u ve¢oj meri primenljivo u kompanijama koje ve¢ imaju do odgovarajuceg nivoa

razvijene efektivne sisteme komunikacije, preispitivanja i upravljanja generalno.
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4.3  Analiza najboljih raspolozivih tehnika

U skladu sa smernicama o najboljim raspolozivim tehnikama, odnosno BAT — Best
Available Techniques za farmaceutske 1 druge specijalizovane organske hemikalije
(Environmental Protection Agency, 2008), emisije isparljivih organskih komponenti su jedan
od Klju¢nih problema ovog sektora u oblasti o¢uvanja zivotne sredine. Kada su u pitanju
moguce kontrolne tehnike koje se navode u ovim smernicama, vefina mera prevencije i
minimizacije uticaja na zivotnu sredinu usredsredena je na fazu dizajna farmaceutskih procesa
i/ili postrojenja (izbor lokacije, dizajn pogona i razvoj proizvoda), §to nije direktno primenljivo
na ve¢ uspostavljene sisteme i1 procese kod vecine generickih proizvodaca. Ipak, razlicite
tehnologije na raspolaganju su za tretman isparljivih rezidua u poglavlju Upravljanje i tretman
rezidua u okviru ovih smernica — najbolja raspoloziva tehnika je podvrgavanje individualnih
otpadnih struja vazduha iz procesa sistemima za regeneraciju/uklanjanje ovih rezidua. Dalje,
najbolja raspoloziva tehnika je da se primene tehnike regeneracije/uklanjanja isparljivih

organskih rastvaraca kao Sto je adsorpcija na aktivnom uglju, termicka oksidacija itd.

Tretman otpada generalno obavlja se primenom najboljih dostupnih tehnika i
tehnologija i u tom smislu moZze biti fizicko-hemijski, bioloski i1 termicki (Bozani¢ 1 Jovanovic,
2012b). Fizi¢ko-hemijski tretman otpada obuhvata neutralizaciju, mineralizaciju, sodifikaciju,
oksidaciju, redukciju, adsorpciju, destilaciju, jonske izmene, reversnu osmozu i druge fizicko-
hemijske i hemijske procese kojima se smanjuju opasne Kkarakteristike otpada. Bioloski
tretman je proces razgradnje birazgradivog organskog otpada, dok se termicki tretman vr$i u
postrojenjima koja moraju biti adekvatno projektovana i opremljena. Spaljivanje otpada kao
termicki tretman vrSi se uz kori$¢enje energije koja se stvara sagorevanjem samo ako je to
ekonomski opravdano i ako se za spaljivanje otpada ne koristi dodatna energija, osim za

inicijalno paljenje ili se otpad koristi kao gorivo, odvosno dodatno gorivo za ko-incineraciju.
Uzimajuéi u obzir hijerarhiju najboljih raspoloZivih tehnika naravno, kao 1 zahteve

Direktive 96/61/EC za integrisanu prevenciju i kontrolu zagadenja (European Commission,

2003), naglasak je uvek na tehnikama prevencije (kao $to je upotrbea tehnologije niskog
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otpada, manje opasnih supstanci itd) pre nego tretman na izlazu iz postrojenja, kada god je to
primenljivo. Tako, na osnovu Opstih smernica u oblasti Zivotne sredine, zdravlja i bezbednosti
EHS (International Finance Corporation, 2007), kao i EHS za za farmaceutsku i biotehnolosku
proizvodnju (IFC, 2007), neke od preporucenih tehnika za prevenciju i kontrolu zagadenja, tj.
mere minimizacije emisija rastvaraca i isparljivih organskih komponenti primenljive na

farmaceutsku industriju prikazane su na Slici 5.

Farmaceutska proizvodnja — oblaganje tableta

I
[ Emisija isparljivih organskih rastvaraéaj
A
[ )

Upravljanje i tretman otpadnih
gasova (na izlazu iz
postrojenja)

X

(7 )

Prevencija/promena tehnologije
— prelazak na vodene filmove

finalnog trtmana

[ Tehnike regeneracije J [ Tehnike uklanjanja i ]

- Adsorberi * : -
[ Kondenzatori J [(aktivni ugalj, silikati itd) [ Incineratori U

f‘ MoZze se klasifikovati kao regenerativna tehnika ili tehnika uklanjanja, zavisno od dodatnih koraka 1
separacije

Slika 5. Alternative za redukciju emisija isparljivih organskih
rastvaraca (Bolti¢ et al., 2013)

Treba ista¢i 1 to da kada su u pitanju tehnologije na izlazu iz postrojenja, nisu na
raspolaganju smernice specificno orijentisanje na najbolje raspolozive tehnike za primenu u

farmaceutskoj industriji, a naroCito proizvodnji generickih lekova i relevantnim procesima,
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kao ni odgovaraju¢i nivoi ulaganja i trosSkova za razliCite opcije. Tehnika koja najvise
odgovara uobicajeno se bira za individualni proces na osnovu definisanih kriterijuma. Takode,
vecina tehnika za kontrolu otpadnih gasova zahteva dalje procesiranje bilo otpadne vode ili
gasa koji se generi$e tokom tretmana (European Commission, 2003). Tretman otpadnog gasa
uobiCajeno se obavlja na samom izvoru, s obzirom da su uredaji za tretman specificno

projektovani za odredeni sastav otpadnog gasa.

U skladu sa izborom tehnika prema protoku otpadnog gasa datom u relevantnim
referentnim dokumentima o najboljim raspolozivim tehnikama (BREF) a koji prenose
informacije iz ¢lana 16(2) Direktive 96/61/EC (European Commission, 2003), termicka
oksidacija se ne preporucuje za niske protoke gasa. Osim protoka gasa, drugi kriterijumi
izbora sistema za tretman ¢ija pogodnost ima znac¢ajan uticaj na zahtevana kapitalna ulaganja i
operativne troSkove, jesu koncentracije kontaminanata kao i1 njihova priroda, s obzirom da
sistemi za tretman gasova imaju odredena ograni¢enja u tom pogledu. Na primer, efikasnost
kondenzacije zavisi od napona pare kontaminanata na temperatui kondenzacije, a samo
komponente male molekulske mase mogu se efikasno adsorbovati i desorbovati. Sa druge
strane, adsorpcioni sistemi mogu biti veoma efikasni sve dok se izbegava zasi¢enje adsorbenta

(European Commission, 2003).

Kako efikasna kontrola emisija i u ekonomskom pogledu zahteva ispitivanje
mogucnosti redukcije na izvoru u skladu sa uzrocima emisija, moguce je do¢i do zakljucka da
promena tehnologije predstavlja nizi nivo ulaganja u poredenju sa tretmanom na izlazu iz

postrojenja. Sprovodenje ovakve izmene u farmaceutskoj industriji podrazumeva sledece:

reformulaciju proizvoda,

e ispitivanje stabilnosti,

¢ validaciju proizvodnog procesa,

e dokumentaciju za prijavu odgovaraju¢ih varijacija regulatornim vlastima na
rlevantnim trziStima, 1

e reviziju proizvodnih i analitickih uputstava.
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TroSkovi povezani sa svakim od navedenih pristupa (tretman na izlazu iz postrojenja 1
promena tehnologije) mogu se iskazati kao fiksni troSkovi neophodni bilo za uvodenje
dodatne opreme na izlazu iz postrojenja, bilo za prelazak na nov, Cistiji tehnoloski proces, u
najve¢oj meri uzimaju¢i u obzir regulatorni aspekt. Drugi deo predtsavljaju troskovi
odrzavanja opreme/regeneracije organskih rastvarata u prvom slucaju, odnosno godiSnje
ustede usled nize cene koStanja sirovina pri prelasku na proces oblaganja koji koristi vodu

umesto organskih rastvaraca.
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S. POLAZNE HIPOTEZE

Polazne hipoteze u ovoj doktorskoj disertaciji proistekle su iz relevantnosti merenja
kao kljucnog elementa kontrolisanja, upravljanja i unapredenja procesa sa jedne strane i
povezanosti pojma stalnog poboljSavanja sa konceptom uvodenja Cistije proizvodnje u
industriskom okruZenju sa druge. Na osnovu ovih podataka, moze se zakljuciti da merenje
performansi kao jedan od kljuénih elemenata »Sest Sigmac pristupa unapredenju procesa ima
kriticnu ulogu u oblasti kvaliteta, omogucéavaju¢i uvid u delove procesa koji zahtevaju
promenu 1 poboljSanje, a istovremeno pruzajuéi povratne informacije za dalja unapredenja i
dajuéi osnovu za preispitivanje kriti¢nih performansi pojedinih procesa. Istovremeno, ovakva
metodologija predstavlja osnov vecine programa stalnog poboljSavanja, omogucéavajuci kroz
upotrebu odgovarajucih tehnika i alata postepeno uvodenje Cistije proizvodnje, posebno kada
je u pitanju genericka farmaceutska industrija gde je u strogom regulatornom okruzenju
potrebno menjati tehnoloske postupke nasuprot razli¢itim tehnikama za minimiziranje Stetnih

efekata proizvodnih procesa na izlazu iz postrojenja.

Zbog gore navedenih Cinjenica i na osnovu brojnih literaturnih opaZanja u ovoj oblasti
istraZivanja, ali i1 polaze¢i od prakticnih iskustava u upravljanju procesima obezbedenja
kvaliteta 1 proizvodnji lekova, studije slucaja ¢e se u ovom radu usmeriti na odrZivost
programa stalnog poboljSanja kao zajednickog imenitelja za uspostavljanje sistema merenja
performansi procesa i uvodenje Cistije proizvodnje u farmaceutskoj industriji. Polazne

hipoteze na kojima su zasnovana istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije su:

e upotreba sistema merenja performansi predstavlja poredenje trenutnih vrednsti sa
unapred uspostavljenim ciljevima 1 obezbedivanje povratnih informacija ucesnicima u
procesu, a ovakav pristup treba da rezultuje unapredenjem sistema menadzmenta
kvalitetom 1 kontinuiranim podeSavanjem definisanih mera performansi;

e implementacija programa stalnog poboljSavanja na osnovu merenja performansi
procesa dovodi do smanjenja troSkova povezanih sa razli¢itim oblicima gubitaka,

odnosno nepotrebnim angazovanjem resursa;
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supstitucija organskih rastvaraca u procesu oblaganja tableta ima prednost u odnosu
na njihovo uklanjanje, odnosno smanjenje koncentracije u izlaznoj struji vazduha iz
postrojenja za oblaganje, kako u pogledu zastite Zivotne sredine i bezbednosti u
radnom okruzenju, tako i u tehnoekonomskom smislu;

efikasno eliminisanje gubitaka iz procesa uz istovremeno ostvarivanje pozitivnih
efekata na kvalitet, zivotnu sredinu, radno okruzenje i drustvenu odgovornost moze se
posti¢i jedinstvenim pristupom u implementaciji programa stalnog poboljsavanja,

postepenim uvodenjem poboljSanja u pojedinim oblastima i procesima.
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5.1 Ciljevi istrazivanja

Predlozeni modeli za definisanje i merenje performansi procesa u oblasti obezbedenja
kvaliteta sa jedne strane, kao 1 uvodenje koncepta Cistije proizvodnje u generickoj
farmaceutskoj industriji sa druge, bi¢e u ovom radu testirani kroz dve studije slucaja. Studija
slucaja ¢e se koristiti kao istrazivacka metoda, odnosno strategija istrazivanja koja ispituje
problem i njegovo reSenje u kontekstu realnog industrijskog okruzenja. Bi¢e kombinovani:
opis sistema koji su predmet studija slucaja, analiza definisanih procesa i poredenje sa
ostvarenim rezultatima nakon primene modela poboljsanja, uklju¢ujuéi i tehno-ekonomsku

analizu.

Kriticne oblasti koje ¢e biti predmet istrazivanja u relevantnim procesima bice
identifikovane analizom realnih podataka dostupnih u informacionom sistemu koji se koristi
za upravljanje proizvodnjom i bazama podataka za pracenje procesa obezbedenja kvaliteta. Za
obradu i analizu podataka u oblasti obezbedenja kvaliteta koristice se, pored tehnika iz
standarda SRPS ISO/TR 10017:2008 Uputstvo o statistickim tehnikama za SRPS ISO
9001:2000 i »Sest sigma« tehnike: Pareto analiza i Ishikawa dijagram riblje kosti, kao i

»Lean« alati za optimizaciju procesa.

Za analizu efekata predlozenog pristupa za uvodenje Cistije proizvodnje u
farmaceutskoj industriji koristice se primer proizvodnje obloZenih tableta upotrebom
organskih rastvaraca etanola i metilen-hlorida. Podaci relevantni za ispitivanje uticaja ovih
rastvaraCa na bezbednost i zdravlje ljudi — tacka paljenja, napon pare, toksi¢nost, granice
izlaganja 1 eksplozivni limiti, bie preuzeti iz literature. Komparativni uticaj na Zivotnu
sredinu, u odnosu na standardne metode uklanjanja ostataka isparljivih organskih rastvaraca na
izlazu iz postrojenja za oblaganje tableta bice ispitivan koris¢enjem WAR analize. U tu svrhu,
toksikoloske karakteristike 1 parametri relevantni za utvrdivanje potencijalnih opasnosti za
okolinu bi¢e preuzeti iz literature za svaki od polaznih materijala koji se koriste u proizvodn;i

leka ¢iji proces proizvodnje je predmet istrazivanja.
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5.2 Plan istrazivanja

Predmet rada doktorske disertacije su procesi obezbedenja kvaliteta i uvodenje
koncepta Cistije proizvodnje u farmaceutskoj industriji kroz primenu principa stalnog
poboljsavanja implementacijom sistema merenja performansi sa jedne strane, ali i upotrebom
odgovarajuéih »Lean« i »Sest Sigma« tehnika za unapredenje procesa kroz obe studije slu¢aja
koje se analiziraju. Plan istrazivanja je koncipiran tako da se nakon pregleda stanja u oblasti od
interesa, sprovede analiza odabranih studija slucaja koja ¢e obezbediti formiranje naucne
osnove za definisanje i primenu mera performansi generalno, kao i evaluaciju postupka

uvodenja Cistije proizvodnje u oblasti generike.

Imaju¢i u vidu specifi¢nosti genericke farmaceutske industrije, kao i regulatorno
okruzenje u ovoj oblasti, formiraée se odgovarajuc¢i modeli za utvrdivanje mera performansi i
upravljanje projektima unapredenja koji mogu biti primenljivi na sve procese, kako u okviru

sistema menadzmenta kvalitetom, tako i u farmaceutskoj proizvodnji uopste.
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5.3  Ocekivani naucni doprinos i prakti¢na primena rezultata

istrazivanja

Rezultatima istrazivanja u okviru ove doktorske disertacije bi¢e ostvareni sledeci

naucni doprinosi:

e formiranje nau¢ne osnove za definisanje i primenu indikatora za merenje performansi
za oblast obezbedenja kvaliteta;

e razvo] metodologije za unapredenje menadZzmenta kvalitetom kroz kontinuirano
pracenje i upravljanje odgovaraju¢im merama performansi,

e uspostavljanje korelacije sa kljuénim indikatorima performansi za ostvarenje ciljeva
viSeg nivoa u farmaceutskoj industriji i usaglasavanje sa aktuelnim zahtevima
regulative u ovoj oblasti;

e formiranje nau¢ne osnove za evaluaciju koncepta uvodenja Cistije proizvodnje u
generickoj farmaceutskoj industriji;

e uticaj na zivotnu sredinu upotrebe organskih rastvaraca u procesu oblaganja tableta u
poredenju sa izmenom tehnologije metodom zamene rastvaraca;

e kombinovanje implementacije procesa koji su orijentisani ka prevenciji zagadenja
koriS¢enjem proaktivnog pristupa u postepenom usvajanju Cistije proizvodnje sa
konceptom stalnog pooljSavanja;

e Sirenje 1 diseminacija filozofije stalnog poboljSavanja u oblasti integracije upravljanja
zastitom zivotne sredine, kvaliteta, bezbednosti na radu u skladu sa principima i
klju¢nim temama drustvene odgovornosti;

e objaSnjenje 1 analiza razliitih aspekata analitickih okvira u praksi, kroz prizmu

realnog industrijskog iskustva.
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6. PROCESI OBEZBEDENJA KVALITETA

Studija slucaja obuhvata povezanost relevantnih mera performansi u oblasti
obezbedenja kvaliteta sa poslovnim procesima koji ukljucuju praksu upravljanja lancem
isporuke. Uzimajuéi u obzir relevantnost menadzmenta kvalitetom za industrijsku praksu u
tom delu (Robinson i Malhotra, 2005), studija se usmerava na mere performansi u okviru
menadzmenta kvalitetom gde usaglaSenost sa zahtevima ICH Q10 i Dobre proizvodacke
prakse predstavlja klju¢ni deo obezbedenja kvaliteta. Cilj studije je identifikovanje kriticnih
oblasti u procesu upravljanja odstupanjima na osnhovu realnih podataka dostupnih u
informacionom sistemu. U tim kriticnim oblastima, definisane su odgovarajuc¢e korektivne
akcije koje su sprovedene i njihovi efekti uporedeni sa prethodno uspostavljenim merama
performansi. Svrha rezultata ove studije je da ukaze na klju¢ne probleme u vezi sa procesom
upravljanja odstupanjima i njihovu relevantnost za poslovne procese u farmaceutskoj

industriji.

6.1 Upravljanje odstupanjima

U skladu sa zahtevima Dobre proizvodacke prakse, zapisi moraju da postoje tokom
proizvodnje 1 kontrole kvaliteta kao dokaz da su svi koraci propisani odgovarajué¢im
procedurama 1 uputstvima zaista izvrSeni, da kvantitet 1 kvalitet proizvoda odgovara
ocekivanim vrednostima i da su sprovedene sve zahtevane procedure uzorkovanja, provere i
ispitivanja (GMP, Part I, 2008). Bilo koje odstupanje je u potpunosti zabelezeno i istrazeno.
Sliéno, SRPS ISO 9001, zahtev 8.3 navodi da se zapisi moraju voditi o prirodi
neusaglasenosti, kao 1 o svim korektivnim merama koje su preduzete u skladu sa zahtevom
8.5.2 (SRPS ISO 9001, 2008). Dalje, potreba za uspostavljanjem procesa preispitivanja,

......

takode se na glasava u standardu SRPS 1SO 9001, zahtev 8.1 (SRPS ISO 9001, 2008).
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Sistem upravljanja odstupanjima treba da obezbedi da se ona prijavljuju odmah kada
se uoce, da se njihova ozbiljnost procenjuje brzo, da se odgovarajuce korektivne 1 preventivne
mere identifikuju 1 kjlu¢ni uzroci eliminiSu. Ipak, ne treba se usredrediti samo na reSavanje
individualnih odstupanja u interesu kratkorocnog cilja kao Sto je oslobadanje Sarze, ve¢ i na to
kako da se informacije o procesnim odstupanjima iskoriste za poboljSanje i podizanje nivoa
upravljanja sistemom na viSi nivo. Verovatnoca pronalazenja klju¢nih uzroka odstupanja u
sistemu, sprovodenja odrzivih korektivnih akcija i pobolj$anja procesa upravljanja
odstupanjima moZe se povecati kroz upotrebu »Sest sigma« alata, ne samo kao inicijative u
oblasti kvaliteta, ve¢ kao poslovne strategije koja se usredsreduje na trosSkove vezane za
kvalitet 1 usaglasavanje sa regulativom u farmaceutskoj industriji (Nunnally i McConnell,
2007). Za potrebe ove studije, primenjen je model zasnovan na »Sest sigma« metodologiji
(McGurk i Snee, 2005) i mere performansi su razvijene na osnovu stvarnih informacija iz
industrijske baze odstupanja. Formular za belezenje mera performansi razvijen je na bazi
modela koji specificira kljucne elemente odgovaraju¢e mere koja treba da je jasno definisana i

zasnovana na eksplicitno definisanom izvoru podataka (Neely et al., 1997).
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6.2 Analiza pojedinih kategorija odstupanja i korektivne

mere

Za postizanje cilja da se smanji broj procesnih odstupanja, odabrane su pozitivno
orijentisane mere performansi za ocenu uspesnosti, tj. smanjenje broja dva razliita tipa
odstupanja. Relevantne informacije su prikupljene iz baze podataka o odstupanjima kako bi se
odredila ucestalost sa kojom se javljaju odredene neusaglaSenosti. Ukupan broj odstupanja je
analiziran za period od dve godine, kao $to je prikazano na Parto dijagramu (Slika 6). Sest
kategorija odstupanja je identifikovano na grafiku koji predstavlja broj razlicitih
neusaglasenosti prijavljenih tokom posmatranog vremenskog perioda. Ova Pareto analiza
neusaglasenosti je otkrila da je najveci broj odstupanja zbog rezultata izvan specifikacije, Out
of Specification (OOS), Doos = 79, od 222 odstupanja prijavljena tokom 2007. i 2008. godine,
D i da gotovo 28 % predstavljaju defekti pakovanja, Dpax = 62, koji predstavljaju glavne

probleme za reSavanje.
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Slika 6. Pareto analiza odstupanja, januar 2007 — decembar 2008 (Boltic¢ et al., 2010)
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NajceS¢e neusaglaSenosti (rezultati izvan specifikacije i defekti pakovnog
materijala/procesa/oznacavanja) dodatno su analizirani kako bi se utvrdile odgovarajucée akcije
da se postigne cilj smanjenja njihovog broja, kao i da se predvide o¢ekivani ishodi. Tako su
konstruisani Ishikawa ili dijagrami riblje kosti da se dode do klju¢nih uzroka ovih odstupanja

(prikazani za rezultate izvan specifikacije i pakovanje na slikama 7 i 8, respektivno).

Materijali Proces/Metode
Defekti polaznog/
pakoviog materijata Nedostatak procedura
_—

Formulacija/specifikacija
polaznog materijala

Problem

N\

Rok trajanja polaznih materijala'\

Rukovanje
materijalom

_ Kvar delova opreme
Ponasanje u - %

¢istim sobama

Ljudi

Slika 7. Ishikawa — dijagram riblje kosti za rezultate van specifikacija (Bolti¢ et al., 2010)
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Materijali Proces/metode

Defekti pakovnog
materijala

NeraspoloZivost
dokumentacije

. . Greske u dokumentaciji
PomesSan pakovni

materijal

Problem

Nepostovanje

Kvar delova opreme
procedura

—

Pogresno ili nedostajuce

oznacavanje Privremena neraspoloZivost
Greske kad prii SpeCIfICIFane opreme
materijala

Ljudi Masine

Slika 8. Ishikawa — dijagram riblje kosti za defekte pakovnog materijala/procesa i

oznacavanja (Bolti¢ et al., 2010)

Oba dijagrama riblje kosti otkrila su probleme koji su uvezi sa pakovnim materijalom i
dokumentacijom. Problemi odabrani za dalju analizu prikazani su u tabeli 1, u kojoj su takode
predstavljene i najznacajnije podkategorije identifikovanih uzroka i ocekivani broj odstupanja
(rezultati izvan specifikacije 1 pakovanje) koji bi bio razreSen uvodenjem odgovarajucih

korektivnih akcija.

Poboljsanja su predloZzena u procesu koji se moze lako pratiti kroz impelmentaciju

mera performansi u oblasti obezbedenja kvaliteta, tj. upravljanju odstupanjima.
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Tabela 1. Kategorije problema/najznacajniji uzroci odstupanja (Bolti¢ et al., 2010)

Kategorija problema D, eseno Podkategorije uzroka

Defekti polaznih materijala (OOS) 12 Nije primenljivo

Pharmacode netacan ili nedostaje
Dimenzije materijala izvan
specificiranih granica odstupanja
Sifra materijala na
etiketi/kutiji/uputstvu pogresna ili
nedostaje

Revizija dokumentacije je predmet
kontrole izmena

Privremena neraspolozivost
definisanih kapaciteta

Defekti pakovnog
materijala/meSanje/neodgovarajuce
oznacavanja (pakovanje

28

Nije na raspolaganju odgovarajuca
dokumentacija/specificirana
oprema (pakovanje)

U slucaju defekata polaznog materijala, predlozeno je da se donoSenje odluke o
upotrebi takvih materijala uvede u odgovaraju¢u standardnu proceduru u okviru odgovorne
organizacione celine, tj. Kontrole kvaliteta. Pored uputstava koja treba slediti zavisno od vrste
i ozbiljnosti defekta materijala, implementacija odgovarajucih korektivnih mera opisana je u
standardnoj proceduri za pregled dokumentacije i donoSenje odluke o upotrebi polaznog
materijala, umesto pokretanja odstupanja. Ocekuje se da ovakav pristup bude efikasniji 1

unapredi proces kontrole polaznih materijala.

Na osnovu aktuelnih informacija dostupnih u bazi odstupanja (udeo odstupanja u vezi
sa rezultatima izvan specifikacije prouzrokovanim defektima polaznog materijala u ukupnom
broju odstupanja tokom posmatrane dve godine), ova akcija trebalo je da dovede do smanjenja
ukupnog broja odstupanja u 2009. godini za 5 %, u odnosu na prose¢an broj odstupanja

godignje u 2007. i 2008.

Pored otklanjanja  pojedinih  uzroka odstupanja u okviru kategorije
defekata/meSanja/neodgovrajuceg oznacavanja pakovnog materijala, $to se postize kroz sistem
korektivnih i preventivnih mera, dalji predlozi za smanjenje odstupanja u vezi sa pakovnim
materijalom/procesom pakovanja i oznaCavanja povezani su sa primenom kategorizacije rizika

za defekte navedene u tabeli 1. i revizijom relevantnih procedura da se obezbedi odgovarajuci
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sistem klasifikacije ovih defekata. Specifican postupak u slucaju kada je moguce upotrebiti
pakovni materijal koji ne odgovara u potpunosti zahtevima (na osnovu sprovedene analize
rizika) vrSten je u odgovarajucu standardnu proceduru. Slicno kao kod donosenja odluke o
upotrebi polaznog materijala, implementacija adekvatnih korektivnih mera unapred je
propisana tom procedurom, a ista su i ocekivanja u pogledu pobolj$anja procesa u pogledu
efikasnosti 1 boljeg definisanja odgovornosti za pojedine korake kod donosenja odluke o
upotrebi pakovnog materijala. Dodatno, predvideno je da ukupan broj odstupanja u 2009.
godini (na osnovu podataka iz baze odstupanja — udeo odstupanja u vezi sa pakovnim
mateijalom/procesom pakovanja 1 oznacavanja, prouzrokovanih defektima pakovnog
materijala, u ukupnom broju odstupanja) bude manji za priblizno 9 % u odnosu na prosecan

broj odstupanja godisnje (2007/2008).

Kada su u pitanju odstupanja u vezi sa neusaglaSenostima u procesu pakovanja
gotovog proizvoda (meSanje materijala i neadekvatno oznacavanje), uvedena je procedura
koja treba da obezbedi smanjenje onih povezanih sa upotrebom nevazeceg Stampanog
pakovnog materijala i meSanjem ambalaze. PredloZzeno je uvodenje procedure u sistem
dokumentacije koja treba da definiSe upravljanje pakovnim materijalom koji je na
raspolaganju u koli¢inama manjim od standardne veli¢ine Sarze. Ovakva procedura bi takode
uklju¢ila dodatnu kontrolu u proizvodnji u slucajevima kada je vise razliCitih serija istog

pakovnog materijala izdato za pakovanje jedne Sarze gotovog proizvoda.

U slucaju kada je revizija relevantnih dokumenata (protokoli o pakovanju SarZze)
predmet ve¢ pokrenute kontrole izmena, moze se pretpostaviti da su svi relevantni aspekti
(regulatorni, proizvodni, vezani za kvalitet) te odobrene izmene ve¢ uzeti u obzir u okviru
inicijalne analize uticaja, kao 1 tokom usaglasavanja plana sprovodenja izmene. NajceSca
situacija je da dokumentacija nije jo$ uvek prilagodena zahtevanoj izmeni, iskljucivo iz
tehniCkih, administrativnih razloga. U takvim sluc¢ajevima, moze biti prihvatljivo napraviti
neophodne korekcije ru¢no u protokolima bez pokretanja odstupanja. Odgovarajuce
obrazlozenje kao i oznaka odobrene izmene mora, naravno, biti referencirana u takvim

protokolima u svrhu vidljivosti za osobe uklju€ene u pregled dokumentacije o Sarzi i
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kvalifikovanu osobu (QP), odgovornu za donoSenje odluke o oslobadanju Sarze na trziste.
Ovakvo prakticno reSenje ima za cilj uStedu vremena i resursa angazovanih na izveStavanju o

odstupanjima i istragama na nivou odgovarajuc¢ih timova u takvim slu¢ajevima.

Privremena neraspolozivost kapaciteta — definisana linija ili oprema za pakovanje
navedena kao resurs u protokima o pakovanju Sarze moze da se pojavi kao odstupanje kao
posledica realizacije projekata rekonstrukcije ili adaptacije koja je u toku, ili odredenih izmena
u planovima prodaje/proizvodnje. Pod pretpostavkom da je zadovoljena usaglasenost sa svim
regulatornim 1 tehnickim zahtevima, kao 1 propisima vezanim za kvalitet, proizvodnja na
alternativnoj opremi/resursu je mguéa 1 uobiCajeno predstavlja predmet pojedinacnih
odstupanja. Resenje koje bi u ovakvim slu¢ajevima moglo da predstavlja pobolj$anje u odnosu
na takvu praksu bilo bi usvajanje pristupa dugoro¢nog planiranja ovakvih situacija koje bi
obuhvatilo analizu uticaja tih »privremenih izmena« generalno, na pr. na pocetku samog
projekta. Rezultat bi trebalo da bude kreiranje integralnog akcionog plana, dokumentovanog i

odobrenog od strane Odbora za kvalitet.
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7. PROIZVODNI PROCESI

7.1 Proizvodnja obloZenih tableta

Proces proizvodnje obloZenih tableta sastoji se od slede¢ih faza: priprema polaznih

materijala, granulacija, tabletiranje, oblaganje i pakovanije (Slika 9).

Aktivna supstanca

Slika 9. Prikaz procesa proizvodnje obloZenih tableta (Bolti¢ et al., 2013)

Kao model za ovu studiju, odabran je diklofenak natrijum koji se proizvodi od strane
nekoliko farmaceutskih kompanija i koristi za tretman bola i upalnih procesa koji se javljaju

kod razli¢itih tipova artritisa. Tokom njegove proizvodnje, u fazi oblaganja se koriste organski
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rastvaraci etanol i metilen hlorid, oba u jednakim koli¢inama, po 15,7 kg za izradu SarZe leke
od 100 kg. Ovi rastvaraCi isparavaju na poviSenim temperaturama i tako nastali gasovi se
emituju u atmosferu kroz sistem ventilacije kapaciteta 0,67 m3/s. Proces oblaganja tableta
zapocinje unosenjem suvih jezgara u bubanj koji predstavlja sastavni deo opreme za oblaganje
1 u kome se vrsi oblaganje ovih jezgara odgovaraju¢om suspenzijom. Kapacitet bubnja koji se
koristi za oblaganje odabranog leka/tableta ima kapacitet 100 kg jezgara, a proces oblaganja se
odvija u nekoliko faza: predgrejavanje 900 s, oblaganje 2-3 sata, susenje i hladenje 900 s. Iz
opreme za oblaganje, otpadni vazduh odvodi se u atmosferu uz pomo¢ ventilatora kroz filter
klase F9 za redukciju praskastog materijala (DIN EN 779, 2003).

Emisije metilen hlorida i etanola merene su 2006. godine od strane akreditovane
laboratorije, a merna mesta u toku otpadnog gasa odabrana su u blizini izlaza fluida u
atmosferu, da se obezbedi laminarni rezim. Merenja su vrSena individualno, s obzirom na
pradenje emisije iz postrojenja sa uglavnom uniformnim radnim uslovima. U skladu sa
nacionalnom regulativom koja definiSe grani¢ne vrednosti emisije (ELV) u toku otpadnog
gasa (Sluzbeni glasnik Republike Srbije, 1997), ¢lan 9, tipovi i klase organskih jedinjenja, kao

i njihove ELV i grani¢ni maseni protoci dati su u Tabeli 2.

Tabela 2. ELV za metilen hlorid i etanol u otpadnom toku vazduha (Sluzbeni glasnik
Republike Srbije, 1997)

Vrsta jedinjenja Klasa ELV (mg/m®) Grani¢ni protok’
Metilen hlorid I 150 3 kg/h
Etanol I 150 3 kg/h

YELV primenljiva za protok iznad 3 kg/h

Kako su sve izmerene vrednosti masenog protoka izlaznih gasova bile ispod 3 kg/h
(protok gasa od priblizno 1650 Nm3/h), grani¢na emisija od 150 mg/m3 nije mogla biti
primenjena 1 na osnovu izvrSenih merenja u ventilacionim kanalima tokom procesa

proizvodnje (oblaganje tableta) odabranog leka, zaklju¢eno je da emisije etanola i metilen
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hlorida ne prevazilaze grani¢ne vrednosti definisane relvantnom regulativom koja obuhvata
ELV (Sluzbeni glasnik Republike Srbije, 1997). Ipak, u skladu sa grani¢nim vrednostima za
farmaceutsku proizvodnju u okviru VOC Direktive (European Parliament and Council, 1999)
utvrdena je ELV za supstance kojima se pridruzuje R40 fraza rizika od 20 mg/m3 sa
grani¢nim protokom od 100 g/h. Dodatno, u Svedskoj je metilen hlorid zabranjen za upotrebu
u procesima (European Commission, 2006), a posvecenost stalnom poboljSavanju na
proaktivan nacin se ocekuje u skladu sa evropskom regulativom, kao dodatak usvajanju
politike zastite zivotne sredine koja je u sglasnosti sa regulatornim zahtevima u ovoj oblasti

(Cunningham, 1995).
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7.2 lzbor tehnika za minimizaciju emisija organskih

isparljivih rastvaraca

Na osnovu sprovedenje BAT — Best Available Techniques analize, dve BAT
alternative su odabrane za dalje razmatranje u pogledu isplativosti: a) adsorpciona EOP
tehnologija, s obzirom da se spaljivanje ne preporuCuje za niske protoke gasova, dok
adsorpcioni sistemi mogu biti veoma efikasni sve dok se izbegava saturacija adsorbenta
(European Commission, 2003) i b) modifikacija procesa kroz uvodenje novih, manje Stetnih
za okolinu polaznih materijala (u ovom slucaju, moze se primeniti zamena organskih
rastvaraca koriS¢enih za pripremu suspenzije za oblaganje vodom, priblizno u istoj koli¢ini —

31,54 kg).

7.2.1. Tehnika adsorpcije za smanjenje emisije na izlazu iz postrojenja

Procesi oadsorpcije na kolonama adsorbenta Siroko su u primeni i mogu se koristiti za
kontrolisanje emisija iz farmaceutske proizvodnje sa ogranienjima datim u relevantnim
referentnim dokumentima ili BAT reference documents — BREF (European Commission,
2003). Gas se uvodi na adsorber pri temperaturi od oko 40 °C, prolazi odozdo na vise i napusta
sistem kao preciS¢ena struja vazduha. Da se omoguci regeneracija, adsorberi uobic¢ajeno rade
kao sistem vise kolona — Slika 10 (European Commission, 2011), ali njihova primena kao
tehnologije uklanjanja moze se odabrati u ovom sluc¢aju uzimajuci u obzir niske izmerene
koncentracije isparljivih organskih jedinjenja u otpadnom gasu (utrosak energije ili materijala
nije proporcionalan dobijenoj ekoloskoj vrednosti, s obzirom da je finalni tretman izlazne
struje gasa glavni faktor uticaja u ovom slucaju). Efikasnost za isparljiva organska jedinjenja
koja se moze postoci sa aktivnim ugljem (Granular Activated Carbon — GAC) zavisi od
adsorpcionih karakteristika pojedinih jedinjenja (European Commission, 2006), ali se krece u
opsegu od 80 — 95 %, a tom prilikom se tro$i energija i sam adsorbent, kao i para i voda za
hladenje u slucaju regeneracije rastvaraca. Performanse u pogledu smanjenog uticaja na

zivotnu sredinu koje se mogu ocekivati kao rezultat primene tehnike odabrane za tretman
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otpadnog gasa u ovom slu¢aju treba razumeti imajuc¢i na umu odnos procenjenih troskova i

poznatih prednosti.
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Slika 10. Tipican proces adsorpcije (European Commission, 2011)

Iako je pocCetna investicija koja se zahteva za instalaciju odabranog EOP sistema —

adsorpcija, od velike vaznosti, operativni troskovi mogu biti jo§ znacajniji ukljucujuci

potro$nju energenata (sistemi adsorpcije na kolonama uobicajeno koriste paru za desorpciju),

zamenu adsorpcionog medijuma, troSak hemikalija, upravljanje i odrZavanje, odlaganje

sporednih proizvoda, pre- i post-treatman itd. Regeneracija i/ili odlaganje adsorbenta moze se

takode raditi usluzno, od strane eksternih kompanija. U skladu sa ekonomskom analizom

datom u referentnom dokumentu — BREF za uobicajene sisteme tretmana/upravljanja

otpadnom vodom i otpadnim gasom u hemijskom sektoru, drugi nacrt (European Commission,

2011), gruba procena reda veli¢ine ukljucenih troskova je kako sledi:

o pocetna kapitalna ulaganja za GAC adsorber na 1000 Nm3/h u opsegu su od 10 000 —
50000 EUR i

o troSak potrosnog materijala EUR 0,8 - 6 po kg zamenjenog adsorbenta (ukljucujuci
odlaganje).
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Stvarni troskovi primene ove tehnike, zavisi¢e ipak od specifi¢ne situacije, najvise u
pogledu tehnickih karakteristika predmetne instalacije. Troskovi implementaacije neophodne
infrastrukture takode nisu ukljuceni, a troskovi nabavke opreme dati su u zavisnosti od protoka
otpadnog gasa (uobicajeno 20-30 % ukupne investicije ukljucuju¢i takode troskove
projektovanja i nadzora, izmestanje/modifikaciju postoje¢ih postrojenja/cevovoda, nacrte,
razvoj procesnih i dijagrama instrumentacije predstavlja sama nabavka opreme). Takode,
kompletan efekat verovatnih troskova koji su posledica primene neke tehnike nije lako
kvantitativno izraziti, naro¢ito uzimajuci u obzir ¢injenicu da ¢e delovi opreme s vremenom
zahtevati sve vece troskove odrzavanja. U tom smislu, ovde navedene vrednosti u EUR ne
mogu se koristiti za direktno poredenje troSkova povezanih sa razli¢itim tehnikama kontrole
zagadenja (EOP i zamena polaznih materijala), ali ipak ne neki na¢in pruzaju okvirni uvid u
nivo investicija koje se zahtevaju u ovom slucaju, za potrebe dalje diskusije u okviru ove

studije.

71.2.2. Modifikacija tehnoloskog procesa

Verovatno¢a uspes$ne prevencije 1 minimizacije uticaja procesa na Zivotnu sredinu
povecava se ukoliko se aspekti environmenta, kao 1 uticaja na zdravlje 1 bezbednost uzmu u
razmatranje tokom ranih faza razvoja tog procesa, naroCito ukoliko proces proizvodnje
zahteva validaciju u skladu sa zahtevima Dobre proizvodacke prakse, EU GMP (European
Commission, 2001) i odobrenje od strane regulatornih agencija, tj. odgovaraju¢ih vlasti za
davanje dozvole za stavljanje leka u promet. U takvim sluc¢ajevima, naknadna izmena procesa
zahteva revalidaciju, ispitivanje stabilnosti, pripremu odgovaraju¢e dokumentacije i prijavu
varijacije regulatornim agencijama. Ipak, ovakav pristup jo§ uvek moZe da ima prednost kada
je u pitanju isplativost odabranih reSenja za kontrolu emisija, dodatno rezultujuc¢i boljim
performansama u oblasti zaStite zivotne sredine, dok kvalitet samog proizvoda ostaje
nepromenjen — potvrdeno u ovom sluc¢aju odgovaraju¢im disolucionim profilima. Disolucija je
radena u dva disoluciona medijuma (voda i fosfatni pufer pH 6,8 zbog nerastvorljivosti

odabranog leka u kiselom medijumu).
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Dokumentacija koja se zahteva za prijavu varijacije — prelazak na vodeni umesto

oganskog filma uopsteno ukljucuje sledece:

e studije koje potvrduju odsustvo promena u disolucionom profilu za jednu proizvodnu
Sarzu sa uvedenom izmenom (zamena organski rastvaraCa preciS¢enom vodom) u
poredenju sa najmanje tri Sarze proizvedene u skladu sa odobrenom tehnologijom (sa

organskim rastvarac¢ima) — Slika 11;
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Slika 11. Disolucioni profili (Bolti¢ et al., 2013)

e zapocete studije stabilnosti najmanje tokom 3 meseca 1 viSe. Garancije se takode moraju
dostaviti da ¢e nakon zavrSetka studija stabilnosti rezultati biti odmah stavljeni na
raspolaganje relevantnoj regulatornoj agenciji i

e validaciju procesa.
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8. REZULTATI | DISKUSIJA

8.1 Poredenje mera performansi sa zadatim ciljevima u

procesu upravljanja odstupanjima

Na osnovu analize odstupanja i predlozenih korektivnih akcija, mogu se uspostaviti
vrednosti tri razli¢ite mere performansi (PM). Merenje poboljSsanja u odnosu na ove vrednosti
omoguceno je kroz periodi¢no, tj. meseno preispitivanje odstupanja nakon implementacije
korektivnih mera. Ocekivana smanjenja broja odstupanja izracunata su na osnovu udela
analiziranih odstupanja (OOS i odstupanja u procesu pakovanja), prouzrokovanih problemima
za koje su predlozena razli¢ita reSenja, u njihovom ukupnom broju u 2007. i 2008. godini, D
kao i u ukupnom broju odstupanja koja se odnose na OOS, Doos i proces pakovanja, Dpak,

proisteklih kao posledica identfikovanih uzroka kao §to je prikazano u Tabeli 1, gde:

Dreieno = DOOS, reseno + Dpak, reseno (1)

odnosno ukupan broj odstupanja ¢ije se smanjenje ocekuje predloZenom grupom reSenja
jednak je zbiru razmatranih odstupanja u oblasti rezultata izvan specifikacije i procesu
pakovanja, za ¢ije su otklanjanje, odnosno prevenciju njihove pojave u buduénosti sprovedene

odgovarajuce korektivne akcije.

Tako su mere performansi generalno definisane kao udeo tih odstupanja u ukupnom

broju zabeleZenih odstupanja u odredenom periodu:
PM = (Dyeseno/ D) 100  [%] (2
Izracunate ciljne vrednosti za svaku PM (Smanjenje ukupnog broja odstupanja, u

procesu pakovanja i OOS), kao i drugi vazni aspekti postizanja cilja koji je definisan kao
smanjenje broja procesnih odstupanja, prikazani su u Tabeli 3.
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Tabela 3. Zapis 0 merama performansi (PM) u Farmaceutskom sistemu kvaliteta

(Bolti¢ et al., 2010)
Naziv

Svrha

Odnosi se na

Vlasnik mere

Ciljna vrednost

Bice realizovano
kroz

Vremenski period
Podaci koji se prate

Frekvenca
Odgovonost
Izvor podataka

Interpretacija

Prikaz

Upravljanje odstupanjima — skraéenje vremena isporuke

Poboljsanje procesa upravljanja odstupanjima
Poslovni cilj — smanjenje broja odstupanja
Obezbedenje kvaliteta (QA)

PM1: 18 % ukupno smanjenje odstupanja u 2009. godini u
poredenju sa prosekom za 2007/2008.

PMZ2: 45 % smanjenje broja odstupanja u procesu pakovanja u
poredenju sa prosekom za 2007/2008.

PM3: 15 % smanjenje broja odstupanja vezanih za OOS u
poredenju sa prosekom za 2007/2008.

sprovodenje predloZenih aktivnosti za defekte
materijala/dokumentaciju/neraspolozivost kapaciteta
sprovodenje predloZenih akcija za defekte polaznih materijala
12 meseci

Ukupan broj odstupanja

Broj odstupanja prema tipu (OOS, pakovanje...)

Mesecno

Voda tima — QA

Baza odstupanja

Graficki prikaz ukupnog broja odstupanja u odnosu na ocekivane

vednosti
Qrafici sa stubi¢ima

Kao $to je dato u Tablei 3, ciljna vrednost svake od navedenih mera performansi

definisana je kao procenat smanjenja odstupanja godiSnje u odnosu na srednju godi$nju

vrednost analiziranih podataka (2007. i 2008. godina), D = D / 2 godine. Posledi¢no,

ocekivan broj odstupanja u 2009. godini u svakoj kategoriji i ukupno, moze se predstaviti kao

razlika srednjih godisnjih vrednosti i udela odstupanja Cije se smanjenje ocekuje na osnovu

sprovedenih korektivnih akcija:

Doéek = Dsr - Dsr (PM /100) [%] (3)
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Na Slici 12, srednji broj odstupanja godi$nje (za posmatrani period) prikazan je u
odnosu na ocekivane vrednosti u 2009. za ukupan broj odstupanja i po kategorijama koje su

bile predmet analize i pobolj$anja.
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Slika 12. Srednji broj odstupanja/godisnje u poredenju sa o¢ekivanim

vrednostima u 2009. godini (Bolti¢ et al., 2010)

Pradenje je sprovedeno prikupljanjem podataka relevantnih za merenje definisanih
performansi u periodu od 3 meseca i poredenjem dobijenih vrednosti (ukupan broj odstupanja)
sa ocekivanim brojem odstupanja mesecno koji je izraCunat na osnovu godiSnjih podataka
(Slika 13).
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Slika 13. Pracenje broja zabelezenih odstupanja u periodu od

tri meseca (Bolti¢ et al., 2010)

Znacajno poboljsanje bilo je uocljivo na kraju treCeg meseca — samo Cetiri odstupanja
su prijavljena u poredenju sa prethodno izracunatih 9 mese¢no (vise od 50 % smanjenje u
odnosu na proseéan broj odstupanja u mesecu tokom 2007/2008). Dodatno, u Tabeli 4 je
prikazana struktura odstupanja prijavljenih tokom posmatranog vremenskog intervala od tri
meseca, Dienuino, Kao 1 njihovi uzroci (kategorije problema). Nijedno od 17 odstupanja
registrovanih tokom perioda pracenja nije bilo zbog problema za koje su predloZene
korektivne akcije, potvrduju¢i njihovo uspe$no sprovodenje. Ukupan broj odstupanja
prijavljeninh tokom posmatranog perioda od tri meseca jednak je broju generalno redih
nereSenih problema, D,esenos Sto predstavlja izazov i polaznu osnovu za dalju analizu i

poboljsanja.
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Tabela 4. Odstupanja/kategorije problema prijavljenih tokom perioda pracenja (Bolti¢ et al.,

2010)
Odstupanja Dtrenutno | Kategorija problema Dereseno
00S retultati 2 Defekti polaznog materijala 0
Drugo (greske prilikom uzorkovanja) 2
Netacan ili nedostajuci farmakod 0
Dimenzije materiajla izvan 0
specifikacija
Pogresna ili nedostajuca Sifra 0
Pakovni materijal/proces materijala na etiketi/kutiji/uputstvu
. L 1 Revizija dokumentacije kao predmet
pakovanja/oznacavanje kontrole izmena 0
Privremena neraspolozivost 0
definisanih kapaciteta
Drugo (neodgovaraju¢i kvalitet 1
mastila za oznaCavanje)
Otkaz opreme 5 Nije definisano 5
Sastav/parametri procesa 0 Nije definisano 0
Polazni materijal 0 Nije definisano 0
Razno 9 Nije definisano 9
Ukupno 17 n/p 17

65




8.2 Evaluacija koncepta za uvodenje Cistije proizvodnje

8.2.1. Reformulacija proizvoda

Eliminisanje organskih rastvaraca iz sistema za oblaganje tableta i prelazak na vodeni

film predstavlja odredeni izazov s obzirom da, iako je tehnologija oblaganja vodenim

filmovima napredovala do nivoa na kome je postala stvar rutine (McGinity and Felton, 2008),

jos uvek postoje faktori i parametri koji se moraju uzeti u obzir i kontrolisati da se dobiju

optimalne karakteristike gotovog proizvoda. Kada je u pitanju lek izabran kao model za

potrebe ove studije, odgovarajuca analiza je sprovedena kao relevantna za moguce probleme u

procesu i prilikom ispitivanja stabilnosti, kao $to je prikazano u Tabeli 5.

Tabela 5. Faktori uzeti u obzir za oblaganje vodenim filmom odabranog leka i primena u

industriji (Bolti¢ et al., 2013)
IDENTIFIKOVANA OBLAST RIZIKA

Jezgra
¢vrstima i raspadljivost
oblik tablete”

Lubrikacija®

Procesiranje i oprema, Driacoater 1200
brzina bubnja da se obezbedi zadovoljavajuce
mesanje tableta tokom operacije oblaganja

kapacitet suSenja”

Materijal za oblaganje

rastvorljivost polimera u vodi

efekat vlage na stabilnost aktivnih sastojaka

REZULTAT ANALIZE/PRIMENJENO RESENJE

60 — 100 N sa raspadljivoséu max 0,5 %
okrugla, bikonveksna jezgra

3 % magnezijum stearata u formulaciji

3—7rpm
Protok vazduha 0,63 0,70 m*/s
Temperatura ulaznog vazduha 40-65°C

Hidroksipropil metilceluloza (HPMC) rastvorna je u
organskim rastvaraCima, ali takode i u vodi u celom
bioloskom opsegu pH vrednosti

nije primecena degradacija tokom oblaganja
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IDENTIFIKOVANA OBLAST RIZIKA REZULTAT ANALIZE/PRIMENJENO RESENJE

izbor viskoziteta koris¢ena je HPMC 3 cP*
10stre ivice mogu dovesti do pucanja filma.

%K oncentracija lubrikanasa (magnezijum stearat) kriti¢na je sa aspekta vlazenja povr§ine/adhezije filma na povr$inu jezgra.
3Najznacajniji aspekt oblaganja vodenim filmom, s obzirom da oprema treba da zadovolji dodatne zahteve za energijom —
koli¢ina vazduha za suSenje je povecana tako da dovoljno energije bude na raspolaganju za uklanjanje vode iz sistema bez
preterano visoke temperature vazduha.

*Visoka koncentracija polimera zbog niskog stepena polimerizacije; nije primeéeno ljuitenje tokom operacije oblaganja.

8.2.2. Uticaj na zdravlje i bezbednost na radu

Jos§ jedan aspekt koji se mora uzeti u obzir prilikom poredenja EOP i Cistije tehnologije
jeste nivo uticaja na zivotnu sredinu, zdravlje 1 industrijsku bezbednost. lako bi
implementacija adekvatnog reSenja na izlazu iz postrojenja — EOP svakako dovela do
smanjenja Stetnih emisija u atmosferu, vise napora je potrebno da se zaista poboljSaju i uslovi
rada u samoj proizvodnji u pogledu smanjenja rizika za zdravlje i bezbednost, kao i
bezbednosnog rizika kome je izlozeno stanovnistvo u okolini fabrika. S tim u vezi, zamena
organskih rastvara¢a vodom u procesu oblaganja tableta nije samo pozeljna sa finansijske 1
tacke glediSta zaStite Zivotne sredine, ve¢ 1 za prevazilazenje ozbiljnih zdravstvenih 1

bezbednosnih rizika za osoblje koje rukuje ovim rastvaracima.

Neki od vaznih faktora koje treba uzeti u obzir, naro€ito sa stanovista bezbednosnih 1
zdravstvenih hazarda za ljude koji su direktno izlozeni rastvara¢ima ili su u blizini proizvodnih
pogona gde se ti rastvaraci koriste, jesu tacka paljenja, napon pare, toksi¢nost, limiti izlaganja i
eksplozivni limiti. Relevantne informacije (NIOSH, 2007, Engineers Edge, 2000 — 2012) za
etanol, metilen hlorid i vodu date su u Tabeli 6, jasno ukazuju¢i na bezbednost upotrebe vode

u poredenju sa organskim rastvara¢ima koji su predmet ove studije.
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Tabela 6. Poredenje karakteristika rastvarata (NIOSH, 2007, Engineers Edge, 2000 — 2012)
Rastvara¢ Tacka Napon pare Limiti izlaganja | Rezime efekata na zdravlje
paljenja | kPana20°C! OEL (ppm)?
Tritacija oéiju, koZe i nosa; glavobolja;

pospanost, vrtoglavica; slabost i

Etanol 16,6 °C 9 1000 ) ) ) o
iscrpljenost; kasalj; oStecenje jetre;
anemija; reproduktivni i teratogeni efekti

. Iritacija o¢iju 1 koze; slabost i

Metilen

Hlorid Nema 72 50 iscrpljenost; pospanost; vrtoglavica;

ori
obamrlost; utrnulost udova; muc¢nina
Voda Nema 2,4 Nema Nema

T . . 9 .o . ’ , . .
Visok napon pare ukazuje na viSu koncentraciju u vazduhu i povecanu verovatno¢u udisanja od strane osoba
prisutnih u blizini supstance/rastvaraca

2 OEL: Alberta 8-sati Occupational Exposure Limit

Zapaljivi rastvaraci kao Sto je etanol predstavljaju opasnost od eksplozije kada je
koncentracija pare u vazduhu vecéa od nizeg eksplozivnog limita (LEL, 3,3 % za etanol). Kada
je u pitanju toksicnost, sve farmakoloSke studije ukazuju da su organski rastvaraci veoma

toksi¢ni ¢ak 1 u mikrodozama u poredenju sa vodom.

8.2.3. Analiza uticaja na Zivotnu sredinu

Procena toka i nastajanja potencijalnog uticaja na zivotnu sredinu otpada iz
proizvodnih procesa moze se sprovesti upotrebom tzv. WAR (waste reduction) algoritma
(Young et al., 2000). WAR algoritam je razvijen i inicijalno primenjen od strane A. K. Hilaly i
S. K. Skidar (Hilaly and Skidar, 1994), a indikatori potencijalnog uticaja na zivotnu sredinu —
PEI (Potential Environmental Impact) dodatno su uveli D. M. Young i H. Kabezas (Young i
Cabezas, 1999). Postoje brojni naucni radovi koji se bave primenom WAR algoritma u
razli¢itim oblasima (Bonet-Ruiz et al., 2010; Cabezas et al., 1999; Cardona et al., 2004; Mata
et al., 2005; Ramzan et al., 2008; Sammons Jr. et al., 2008; Savic et al., 2011; Smith et al.,
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2004; Young i Cabezas, 1999; Young et al. 2000), a indeksi uticaja se mogu koristiti za
poredenje podobnosti za zivotnu sredinu razli¢itih procesa u razvojnoj fazi, ali se takode mogu
izraCunati u cilju dobijanja dokaza poboljSanja nakon sprovodenja modifikacija, kao §to je
eliminisanje polaznih materijala koji dovode do emisije isparljivih organskih jedinjenja iz

proizvodnog procesa.

WAR GUI (Graphical User Interface) softver je razvijen od strane Americke agencije
za zastitu zivotne sredine — US EPA (US Environmental Protection Agency). Ovaj softver se
koristi za odredivanje PEI dva alternativna procesa. PEI za datu koli¢inu materijala i energije

uopsteno se moze definisati kao efekat koji bi taj materijal 1 energija imali kada bi bili
emitovani u zivotnu sredinu (Cardona et al., 2004). PEI hemikalije k, \Pk, predstavlja zbir

osam specifi¢nih potencijalnih uticaja na zivotnu sredinu hemikalije K, Fu , kako je dato

jednacinom 4:

Y, = ZaI\PkI
! 4)

gde® predstavlja relativni tezinski faktor kategorije uticaja | (Young and Cabezas, 1999).

Tezinski faktor je bezdimenzioni broj koji se koristi da naglasi posebne oblasti kojima
treba posvetiti paznju. U ovoj analizi, sve teZine su podeSene na jedinicu, s obzirom da su sve
oblasti uticaja od podjednake vaznosti (Moretz-Sohn Monteiro et al., 2009). Glavne
individualne kategorije uticaja na zivotnu sredinu mogu se podeliti u dve grupe: lokalni
toksikologki i globalni atmosferski. Cetiri loka¢ne toksikoloske kategorije uticaja ukljucuju
umani toksicni potencijal gutanjem (HTPI), humani toksi¢ni potencijal udisanjem ili kroz kozu
(HTPE), akvati¢ni toksi¢ni potencijal (ATP), i zemljani toksi¢ni potencijal (TTP). Cetiri
globalno atmosferske kategorije uticaja ukljucuju potencijal globalnog zagrevanja (GWP),
potencijal osiromasenja ozona (ODP), acidifikacija ili potencijal kiselih kisa (AP), i

fotohemijska oksidacija ili potencijal formiranja smoga (PCOP) (Ramzan et al., 2008; Mata et
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al., 2005). PEI indeks - lo: pokazuje potencijalni uticaj na Zivotnu sredinu industrijskog
procesa u odnosu na eksternu environmentalnu efikasnost procesnog postrojenja, dok PEI
indeks — lgen pokazuje potencijalni uticaj na zivotnu sredinu industrijskog procesa u odnosu na

internu environmentalnu efikasnost procesnog postrojenja (Cabezas et al., 1999).

Toksikoloske osobine i potencijalni hazardi postojeéeg procesa u poredenju sa
sprovodenjem tehnike zamene polaznih materijala (Rydberg, 1994) u cilju smanjenja emisija
iz faze oblaganja u okviru procesa proizvodnje film tableta, ispitane su upotebom WAR
analize. WAR analza je obuhvatila dva slucaja: Slucaj | — proces koji Koristi organske
rastvarae 1 Slucaj Il — proces sa preciS¢enom vodom kao rastvaraCem u suspenziji za
oblaganje. U Tabeli 7 prikazane su ukupne izlazne vrednosti PEI za 3 razlicita analize: 1) bez
proizvoda (struja proizvoda nije obuhvaéena proracunom), 2) struja proizvoda i potroSnja
energije nisu ukljuceni u proracun i 3) analiza proizvoda (struja proizvoda i potro$nja energije

ukljuceni u proracun).

Tabela 7. Ukupne izlazne vrednosti PEI (Bolti¢ et al., 2013)

Slu¢aj lout PEI/h lgen PEI/Kg
1 2 3 1 2 3
| 1627 0 180300 47,39 0 5252
T 3193 1566 181900 93,01 45,62 5297

Na osnovu podataka u Tabeli 7, analiza proizvoda je rezultovala najvi$im vrednostima
PEI, sto je ocekivano, s obzirom da je sam proizvod bioloski aktivna supstanca. U analizi 3,
dobijene vrednosti PElI u oba slucaja su sline, tj. razlika izmedu slucajeva I i II je
zanemarljiva s obzirom na ¢injenicu da je uticaj zamene rastvaraca u tehnoloSkom procesu na
zivotnu sredinu znacajno nizi od PEI proizvoda. Pod pretpostavkom da je potro$nja energije
priblizno jednaka u oba slucaja, zakljuceno je da je analiza u kojoj struja proizvoda i potroSnja
energije nisu bili uklju€eni u proracun najrelevantnija, pa su u Tabeli 8 prikazani rezultati

dobijeni ovom analizom.
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Tabela 8. PEI — ukupno za svaku kategoriju uticaja (Bolti¢ et al., 2013)

Kategorije uticaja na PEI/h izlaz! PEI/Kkg izlazne PEI/h nastajanje® PEI/kg nastalog
Zivotnu sredinu struje proizvoda® proizvoda®
Slucaj I 1l I 1l 1 1l 1 1
HTPI 0 0,452 0 1,32E-2 | -89,0 -89,9 -2,59 -2,62
HTPE 0 4,93E-3 0 144E-4 | -0,987 -0,996 | -2,88E-2 | -2,9E-2
TTP 0 0,452 0 1,32E-2 | -89,0 -89,9 -2,59 -2,62
ATP 0 2,17E-3 0 6,33E-5 | -85E-6 | -45E-3 | -2,5E-2 | -1,31E-4
GWP 0 4,20E-3 0 1,22E-4 0 -8,61E-3 0 -2,51E-4
ODP 0 0 0 0 0 0 0 0
PCOP 0 0,65 0 1,89E-2 0 -1,88 0 -5,48E-2
AP 0 0 0 0 0 0 0 0
Ukupno 0 1,57 0 0,0456 -179 -183 -5,22 -5,32

* Ukupna izlazna vrednost PEI

2 PEI — ukupno, koji napusta sistem po masi proizvoda

® Ukupna brzina nastajanja PEI

“ PEI — ukupno generisan u sistemu po masi proizvoda
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9. TEHNOEKONOMSKA ANALIZA

9.1 Efekti uspostavljanja sistema merenja i upravljanja

performansama procesa

Kako bi se poboljsane performanse u procesu upravljanja odstupanja povezale sa
ciljem viSeg nivoa kao §to je smanjenje troskova, proizvod sa najveéim brojem odstupanja u
2008. godini je odabran za ovu vrstu analize. Izracunat je udeo prose¢nog troska istrage
odstupanja po Sarzi u ukupnom trosku proizvdnje jedne Sarze odabranog proizvoda. Prosecan
troSak odstupanja je izraGunat na osnovu aktivnosti koje su sprovedene u cilju razreSavanja
odstupanja usled rezultata izvan specifikacije, OOS za odabrani proizvod u 2008. Struktura
ovog troska sa aspekta ucesc¢a pojedinih aktivnosti koje se uobicajeno sprovode u okviru OOS
istraga prikazana je u Tabeli 9. Aktivnosti i njihovi udeli navedeni u tabeli rezultat su analize
podataka u industrijskom informacionom sistemu (deo koji se odnosi na troSkove pojedinih
aktivnosti), odnosno informacija dostupnih u bazi odstupanja gde se evidentiraju pojedini

koraci i vremena angazovanja u okviru njihove istrage.

Tablela 9. Struktura troska za jednu OOS istragu/odstupanje usled rezultata izvan

specifikacije po Sarzi

Aktivnost u okviru istrage/resavanja odstupanja Udeo u ukupnom
trosku odstupanja

Angazovanje eksperata u okviru QA/QC/Proizvodnje: 51,5 %

dokumentacija u smislu odobravanja zapisa o kvalitetu, analize rizika,

donosenja odluka u kritiénim koracima i kreiranje izvestaja o

odstupanju planovi dodatnog uzorkovanja i ispitivanja sastanci i

planovi korektivnih i preventivnih mera (CAPA)

Dodatni testovi i analiza uzoraka 5,0 %
Reprocesiranje (100 % vizuelna inspekcija ili prerada) 43,5 %
Ukupne aktivnosti 100,0 %
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U svrhu procene uticaja pojedinacnih troskova navedenih u Tabeli 9, prosecno

angazovanje eksperata u okviru QA/QC/Proizvodnje, Ceksperii izracunato je kao:

Ceksperti =NT 'Seksperti (5)

gde N predstavlja prosecan broj ljudi ukljucen u istragu, T je prose¢no vreme (Sati) koje svaki
zaposleni prosecno trosi na aktivnosti date u Tabeli 9, Sesperti predstavlja prosenu zaradu na
sat eksperta koji ucestvije u istrazi rezultata izvan specifikacije. Ovaj troSak je priblizno
konstantan bez obzira na broj SarZi koje su predmet odstupanja ili specifi¢ni uzrok i prirodu

rezultata izvan specifikacije.

Sa druge strane, troSak dodatnog ispitivanja, kao i potreba za reprocesiranjem, u
znacajnoj meri zavisi od vrste defekta, s obzirom da troSak analize znacajno varira zavisno od
toga koji dodatni testovi treba da budu sprovedeni, a obim reprocesiranja je usko povezan sa
nivoom rizika po kvalitet, tj. potencijalnom ili stvarnom Stetom u okviru Sarze proizvoda koji
je predmet odstupanja. Tako, izratunavanje udela ovih troskova koji su dati u Tabeli 9
sprovedeno je na osnovu analize istraga rezultata izvan specifikacije za odabrani proizvod u
2008, tj. uzeti su u obzir stvarni dodatni testovi i reprocesiranje/prerada koja je zaista
sprovedena za Sarze koje su bile predmet odstupanja u 2008. Prose¢ni troSak dodatne analize
po Sarzi, Cyg izraCunat je kao suma radne snage, energije i potroSnje materijala za ispitivanja
usled odstupanja zbog rezultata izvan specifikacije u 2008. za jednu Sarzu. Prosec¢ni troskovi

reprocesiranja, Crep izraCunati su kao:

Crep = Nsr'Tsr'Sop (6)

gde Ny predstavlja prosecan broj operatera koji su angazovani na 100 % vizuelnoj inspekciji
(sprovedeno za Sarze odabranog proizvoda u 2008 s obzirom na prirodu dobijenog rezultata

izvan specifikacije) ili preradi (uzeta je u obzir samo dodatna radna snaga za Sarze koje su bile

predmet odstupanja u 2008) jedne Sarze odabranog proizvoda (definsiana veli¢ina Sarze), Ty je
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prose¢no vreme reprocesiranja (100 % vizuelna inspekcija ili prerada) po Sarzi istog proizvoda

(sati) i Sop predstavlja prosecnu zaradu operatera (izvrSioca) na sat.

Udeo prosecnog troska istrage odstupanja po Sarzi, ly u ukupnom trosku proizvodnje,

Cpr za jednu Sarzu proizvoda odabranog za analizu moze se izraziti kao:

e = (Ceksperti + Cpest + Crep)/ Cpr (7)

Na osnovu prosecnog troska proizvodnje po Sarzi odabranog proizvoda u sistemu,
uklju¢ujuéi polazne materijale, potrosSnju vode, gasova i energije, kao 1 radnu snagu u
pojedinim procesnim opracijama (razmeravanje, priprema, punjenje i vizuelna inspekcija),
dobijena je vrednost od 11 % za I, Sto znaci da ukupni trosak jedne prosecne istrage rezultata
izvan specifikacije (odstupanja za odabrani proizvod dokumentovana u 2008. godine)

predstavlja 11 % ukupnog troska proizvodnje po $arzi istog proizvoda.

Znacaj mera implementiranih da se smanji broj odstupanja, naroCito istraga usled
rezultata izvan specifikacije moze se dodatno potvrditi kroz preispitivanje uticaja ostvarenog
smanjenja troSkova po Sarzi — U 2009 nije bilo dokumentovanih odstupanja za odabrani
proizvod u poredenju sa 10 Sarzi istog proizvoda koje su bile predmet odstupanja u 2008, N,
na proizvodni troSak po jedinici proizvoda, koji je u direktnoj vezi sa cenom odredenog
proizvoda. Ako se analiza pro$iri tako da se izraCuna smanjenje troSkova po jedinici
odabranog proizvoda usled smanjenja broja odstupanja u 2009. godini, slede¢i parametri se
takode mogu uzeti u obzir: ukupan broj Sarzi odabranog proizvoda u 2008. godini, Nagog |

velic¢ina Sarze proizvoda izrazena kao teorijski broj jedinica proizvoda po jednoj $arzi, B.
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Tako, ukupan troSak po jedinici proizvoda u 2008, Cyo0s moZe se¢ izracunati kao:

C2008 = [Nod(Cpr + Cod) + Cpr(N2008 — Nod)]/(B-N2008) 8)
gde je
Cod = Ceksperti + Crest + Crep 9)

Ukupan trosak po jedinici proizvoda u 2009, Cyo9 moze se izracunati kao:

Czoog = Cpr/B (10)

s obzirom da u 2009. godini nije bilo Sarzi odabranog proizvoda koje su bile predmet

odstupanja.

Na osnovu ovih izraCunavanja, smanjenje broja odstupanja kao posledica
implementiranih mera performansi i opisanih korektivnih akcija rezultovalo je 1,7 %
smanjenjem troskova po jedinici proizvoda odabranog za dalju analizu koja je sprovedena da
se ilustruje znacaj koji dodatni troSkovi istraga rezultata izvan specifikacije mogu da imaju u
farmaceutskoj industriji. Ova analiza takode ukazuje na to da je ovaj uticaj veoma zavisan od
vrste proizvoda, kao i prirode odstupanja koja se kod takvog proizvoda mogu javiti, posebno
kada su u pitanju dodatni troSkovi koji se odnose na ispitivanje i aktivnosti reprocesiranja,
ukoliko je potrebno. Ukupan troSak proizvodnje po Sarzi takode veoma varira za razliCite
farmaceutske oblike i zavisno od toga da li se radi o sterilnom proizvodu. Tako, znacaj
odredenih korektivnih akcija u pogledu stvarnog smanjenja troSkova proizvodnje treba ispitati
za svaki pojedinacni slucaj, kroz detaljnu analizu specificnog proizvoda i odstupanja, na

osnovu relevantnih istorijskih podataka.
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9.2 Analiza finansijskih efekata studije slucaja za uvodenje

Cistije proizvodnje - reformulacija proizvoda
9.2.1. Ispitivanje stabilnosti

Za potrebe studije stabilnosti, uzorci uzeti iz tri $arze odabranog reformulisanog
proizvoda (vodeni film) postavljeni su na odgovaraju¢e uslove ¢uvanja u skladu sa
smernicama datim u ICH Q1A (International Conference on Harmonisation, 2003), a
frekvenca ispitivanja se moze videti u Tabeli 10. Ukupni troSak ove studije stabilnosti

prikazan je u Tabeli 11.

Tabela 10. Frekvenca ispitivanja za umerene i dugotrajne uslove ¢uvanja (Bolti¢ et al., 2013)
Uslov ¢uvanja Frekvenca ispitivanja (meseci)

30°C/65%RH | 3,6,9i12"

25°C/60%RH 0%,3,6,9,12, 18,12, 24,36 i 481

1Mikorobiolosko ispitivanje se sprovodi inicijalno, nakon 12 meseci za umerene uslove i na kraju roka trajanja

(4 godine za ispitivani proizvod)

Tabela 11. Ukupni troskovi (Bolti¢ et al., 2013)
Stabilnost i registraciona dokumentacija ~200 EUR

Ispitivanje stabilnosti (EUR)"

Hemijska ispitivanja (14 analiza x 3 Sarze) ~ 420
Mikrobioloska ispitivanja (3 uzorka x 3 Sarze) ~315
Ukupni trosak (testiranja za 3 SarZe i dokumentacija) ~ 935 EUR

'Trogkovi hemijskih ispitivanja po uzorku izradunati kao suma radne snage, energije i materijala koji se trogi za
ispitivanje tokom jedne analize u skladu sa analitickim postupkom za ovaj proizvod iznose priblizno 10 EUR i
35 EUR za mikrobioloska ispitivanja po uzorku (takode izracunato na osnovu utroska radne snage, energije i

potrosenog materijala)
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9.2.2. Revalidacija procesa proizvodnje

Validacija procesa podrazumeva aktivnosti izrade odgovaraju¢e dokumentacije
(Protokol i Izvestaj validacije) i sprovodenje odredenih testova na tri validacione SarZe u
skladu sa protokolom. Troskovi realizacije tih testova za tri validacione Sarze (hemijska
ispitivanja), kao i izrade validacionih dokumenata (na osnovu vremena potrebnog za pripremu
validacionog protokola i izvestaja validacije, kao i prosecne zarade na sat saradnika ukljucenih

u validacione aktivnosti) prikazani su u Tabeli 12.

Tabela 12. Troskovi validacije za odabrani proizvod (Bolti¢ et al., 2013)

Hemijsla ispitivanja (3 validacione Sarze) ~ 30EUR
Izrada validacione dokumentacije (Protokol i Izvestaj) ~ 600 EUR
Ukupni troskovi (Ispitivanje za 3 Sarze i dokumentacija) ~ 630 EUR

9.2.3. Analiza resursa i poredenje sa odabranom tehnikom za smanjenje

emisija na izlazu iz postrojenja

Svi prezentovani podaci ukazuju da je klju¢na razlika izmedu tehnologija na izlasku iz
postrojenja (EOP) 1 principa Cistije proizvodnje (CP) u tome $to EOP zahteva investiciju u
postrojenje za tretman otpadne struje gasa (zajedni¢ka za sve proizvode koji se filmuju
koris¢enjem iste opreme) i troskove koji su vezani za redovnu zamenu adsorbenta, dok za
implementaciju poboljSanog procesa na bazi principa CP postoji jednokratni troSak varijacije
za svaki proizvod, ali i znacajne godiSnje uStede za nabavku organskih rastvaraca. Ukupni
troSkovi zamene sirovina u smislu usagalasvanja sa regulativom (troskovi registracije,
odnosno varijacije) za jedan proizvod izraCunati, kao zbir troskova ispitivanja stabilnosti i
validacije za odabrani proizvod iznose priblizno 1 565 EUR. Ipak, kako bi se izbor izmedu
predlozene tehnoligije na izlazu iz postrojenja (adsorpcija na koloni aktivnog uglja bez
regeneracije rastvaraca) i zamene polaznih materijala mogao diskutovati na odgovarajuci
nacin, analiza je proSirena na ostale proizvode koji se filmuju koris¢enjem iste opreme za

oblaganje kao i proizvod odabran za proracun relevantnih troskova i uticaja na zivotnu
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sredinu. Na osnovu podataka iz informacionog sistema (u periodu od 2006 — 2010), godiSnje
se proizvodi prosetno 36 256 kg oblozenih tableta (odabrani proizvod) i jos 4 961 kg
obloZenih tableta drugog proizvoda koji se filmuje na istoj opremi za oblaganje, a za koji je

takode predlozena zamena polaznih materijala.

Troskovi stabilnosti 1 validacije priblizno su isti za oba leka, Sto rezultuje ukupnom
sumom od 3 130 EUR koja predstavlja troSak neophodan da se sprovede zamena materijala u
proizvodnom procesu koji ukljucuje opremu za oblaganje koja je predmet ove analize. Kao §to
je ve¢ naglaSeno, dobijena vrednost se ne moze direktno porediti sa inicijalnim ulaganjem u
instalaciju adsorbera na bazi aktivnog uglja — GAC (10 — 50000 EUR na 1000 Nm3/h
otpadnog gasa), ali ipak ukazuje na Cinjenicu da je prelazak na ovaj za Zivotnu sredinu
podobniji proces proizvodnje znacajno u prednosti sa finansijske tacke gledista. Dodatno,
uvodenje vodenog filma za ova dva proizvoda dodatno rezultuje znacajnom godiSnjom
uStedom po osnovu smanjene ukupne potrosnje etanola i metilen hlorida, kao Sto je prikazano
u Tabeli 13, nasuprot dodatnim troskovima za odrzavanje i rukovanje adsorberom (potro$ni
materijal po toni aktivnog uglja — GAC) u slu¢aju implementacije predlozene tehnologije na

izlasku iz postrojenja.

Tabela 13. Godisnje ustede po osnovu zamene polaznih materijala za dva analizirana

proizvoda (Bolti¢ et al., 2013)

Proizvod kg /godiSnje kg rastvaraca t rastvaraca/ Godisnja
(1:1)/100 kg godi$nje uteda’ (EUR)
proizvoda

Proizvod 1

) 36 256 30,62 11,1 11877
(odabrani lek)
Proizvod 2 4961 37,90 1,9 2033
Ukupne ustede 13910 EUR

! Cena etanola je priblizno 0,97 EUR/kg i 1,17 EUR/kg za metilen hlorid
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Kada je re¢ o rezultatima WAR analize, kada se voda koristi kao rastvara¢ u
suspenziji, kategorije uticaja na zivotnu sredinu za ukupnu izlaznu vrednost PEI jednake su
nuli, kao $to je 1 ocekivano. U tom slucaju, izlazna struja se sastoji samo od vazduha i vodene
pare, pa tako ne moze biti Stetna za okolinu. U slucaju Il, PCOP imaju najvise vrednosti s
obzirom na ¢injenicu da etanol ima visoku vrednost PCOP. Druga najznacajnija kategorija je
predstavljena kroz vrednosti HTPI i TTP. Aktivna komponenta leka i titanijum dioksid koji se
u formulaciji koristi kao pomo¢na sirovina daju najveci doprinos ovim vrednostima (HTPI i
TTP). Za ukupnu brzinu nastajanja PEI u slucaju |, ocigledno je da ulazni tokovi doprinose
samo nastajanju u okviru kategorija lokalnog toksikoloSkog uticaja. Negativne vrednosti
ukazuju na to da su nastali proizvodi manje Stetni od sirovina koje se uvode u proces
proizvodnje. Ukupne brzine nastajanja HTPI, HTPE i TTP imaju slicne vrednosti u oba
slucaja, dok su sve vrednosti ODP i AP jednake nuli. Kada su u pitanju drugi efekti aktivnosti
u oblasti Cistije proizvodnje (osim smanjenja ekoloske Stete 1 razlicitih elemenata u vezi sa
troskovima), nize emisije isparljivih organskih rastvaraca iz procesa oblaganja svakako mogu
doprineti i poboljSanju imidZza kompanije u lokalnom farmaceutskom sektoru i stvaranju

atmosfere pozitivnih reakcija javnosti u okruzenju.
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Y, ZAKLJUCAK

Mere 1 kljucni indikatori performansi predstavljaju vazan element koncepta stalnog
poboljsavanja, koji sa druge strane ima klju¢nu ulogu u modernom sistemu menadzmenta
kvalitetom farmaceutske kompanije koja je u obavezi da kontinuirano implementira sve
relevantne zahteve Dobre proizvodacke prakse. Odgovarajuéa primena sistema merenja
performansi procesa zapravo znaci merenje trenutnih u odnosu na ciljne vrednosti odredenih
parametara i obezbedivanje povratnih informacija do kojih se tom prilikom doslo relevantnim
ucesnicima u procesu. Neke od ovih funkcija se mogu automatizovati, ali neke ipak moraju
ostati u domenu odgovornosti zaposlenih koji imaju odgovaraju¢a znanja i iskustva u
odredenim oblastima. U svakom slucaju, ovakav pristup treba da dovede do unapredenja
procesa Sistema menadZmenta kvalitetom 1 kontinuiranog poboljSavanja mera performansi.
Izazov nije samo u ostvarenju boljih poslovnih rezultata, ve¢ i u efektivnom upravljanju i
adekvatnom merenju kljuénih poslovnih pokazatelja koji u krajnjoj liniji odreduju i uspeh u
finansijskom smislu. Tako, dobit koja se ogleda u smanjenim troskovima i povecanoj
konkurentnosti svakako opravdava implementaciju odgovaraju¢e metodologije za unapredenje

procesa.

Prikazana studija imala je za cilj da testira implementaciju modernog pristupa
zasnovanog na merama i kljuénim indikatorima performansi u farmaceutskoj kompaniji na
primeru unapredenja vremena isporuke kroz smanjenje broja odstupanja i vremena koje se
tro$i na nepotrebne istrage sa jedne strane, ali 1 uvodenja Cistije proizvodnje kroz projekte
malog obima kao deo Kaizen filozofije u osnovi vecine uspe$nih programa stalnog
poboljsavanja. U slucaju procesa upravljanja odstupanjima u oblasti obezbedenja kvaliteta,
analiza je sprovedena da se ostvari veza odgovaraju¢ih mera performansi sa ciljevima u oblasti
optimizacije upravljanja lancem isporuke, kao Sto je skraCenje vremena od pocetka
proizvodnje do plasiranja na trziSte gotovog proizvoda. Za uvodenje Cistije proizvodnje u
procese genericke farmaceutske industrije, odabran je slucaj oblaganja tableta kao uobicajena i

Siroko primenjivana operacija u oblasti farmaceutske proizvodnje generalno.
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U oba slucaja, akcenat je stavljen na aktuelne zahteve ICH Q10 vezano za
uspostavljanje indikatora performansi procesa u kriti¢énim oblastima Farmaceutskog sistema
kvaliteta 1 implementacije koncepta stalnog poboljSavanja generalno. Problemi koji su bili
predmet analize identifikovani su na osnovu relevantnih informacija i podataka dostupnih u
okviru industrijske baze podataka o stvarnim procesima, a odgovarac¢e korektivne akcije 1
predlozena poboljSanja implementirana kroz opisane projekte unapredenja. Rezultati su
diskutovani u odnosu na prethodno postavljene ciljeve: u oblasti obezbedenja kvaliteta
pokazano je znacajno smanjenje ukupnog broja odstupanja (vise od 50 %), dok se u slucaju
analize sprovedene za proces oblaganja tableta doslo do zaklju¢ka da opcija prevencije
zagadenja modifikacijom formulacije ima znacajnu prednost kako sa aspekta isplativosti, tako
i kada je u pitanju minimizacija stvaranja otpada, odn. smanjenje negativnog uticaja na zivotnu
sredinu. Rezultati obe studije mogu se smatrati polaznom osnovom za dalja unapredenja u
oblasti upravljanja odstupanjima i procesima obezbedenja kvaliteta generalno, ali i na putu
uvodenja Cistije proizvodnje kroz Sirenje filozofije stalnog poboljSavanja sa manjih projekata u
specificnim oblastima proizvodnje na sve ostale funkcije i sfere poslovanja na nivou ¢itave

kompanije.

Upotrebom odgovarajucih tehnika i alata koje nudi metodologija »Lean« i »Sest
sigma« mogu se dalje identifikovati sledece najznacajnije kategorije problema koji, reSavani
jedan po jedan (kroz modifikaciju odgovarajué¢ih mera performansi, odnosno ciljeva u oblasti
ekologije i definisanje novih projekata unapredenja i relevantnih korektivnih akcija), treba kao
rezultat da dovedu do eliminisanja Citave klase odstupanja, odnosno uticaja na zivotnu sredinu,
kada su u pitanju Stetne emisije u okolinu. Dodatno, mogu se kroz dalja istraZivanja
uspostaviti veze i precizne zavisnosti ovakvih mera performasni kojima se upravlja lokalno sa
ciljevima viSeg nivoa i analiza proSiriti na druge procese koji podrzavaju te ciljeve, kao Sto je
na primer optimizacija upravljanja lancem isporuke ili politika zaStite Zivotne sredine
generalno. Tom prilikom se ovde prikazan 1 razvijen pristup 1 koncept upotrebe odgovaraju¢ih
alata 1 metoda analize moze iskoristiti u svim slicnim projektima unapredenja kroz razliite

oblasti sistema kvaliteta i genericke farmaceutske proizvodnje.
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Kao podrska inicijativama zapocetim u oblatima obezbedenja kvaliteta 1 proizvodnje
za ostvarenje indikatora performansi vezanih za smanjenje zastoja, Cekanja i povecanje
efikasnosti kroz pojedininacne projekte unapredenja, uspostavljeni su i odgovarajuci programi
obuke sa ciljem uspostavljanja neophodne infrastrukture u kompaniji sa razliitim nivoima
znanja 1 strucnosti u sferi primene relevantnih tehnika za postizanje stalnog pobolj$anja u ovim
oblastima. U okviru takvih programa obuke, aspekti zastite Zivotne sredine posmatraju se kao
vazan faktor motivacije za dolaZzenje do inovativnih reSenja koja vode kako poboljSanju
bezbednosti na radu, tako i znac¢ajnim finansijskim efektima. Kao rezultat, razvija se prirodna
povezanost ciljeva u oblasti ekologije sa projektima unapredenja pokrenutim da poboljsaju
produktivnost, dovedu do povecanih prinosa, ostvare uStede materijala i smanje troSkove
rukovanja i obrade otpada. Tako Cistija proizvodnja postaje neodvojivi deo ukupne strategije
poboljSanja performansi i povecanja efikasnosti kroz primenu jedinstvenog koncepta

proizvodnje u skladu sa »Lean« principima.

Uzimaju¢i u obzir ¢injenicu da uvodenje Cistije proizvodnje ima znacajnu prednost i
kada je u pitanju zdravlje i bezbednost zaposlenih koji su direktno ukljuceni u proces, kao i da
na osnovu literaturnih podataka prikazanih u ovom radu na raspolaganju imamo sve
neophodno znanje, materijale i opremu koja je dostupna na trziStu, samo jaka volja je potrebna
da se u potpunosti prede sa organskih rastvarata na vodene sisteme za oblaganje tableta u
farmaceutskoj industriji. lako se troskovi zamene polaznih materijala u svrhu usaglasavanja sa
regulativom (registracija lekova i izmene dozvole za stavljanje u promet) izracunati U ovom
slu¢aju kao 3 130 EUR ne mogu direktno uporediti sa pocetnim ulaganjem u uvodenje
odabrane tehnologije na izlazu iz postrojenja (10 — 50 000 EUR na 1000 Nm3/h otpadnog
gasa), finansijska prednost je ocigledna kako uvidom u ove troSkove, tako i na osnovu
godisnje ustede od 13 910 EUR zbog smanjene potros$nje organskih rastvaraca, dok tretman
otpadnog gasa zahteva dodatne troSkove odrZavanja i rukovanja sistemom izraZene po toni
aktivnog uglja koji se koristi. Dodatno, analiza WAR rezultata je potvrdila da je zamena
organskih rastvara¢a vodom u potpunosti opravdana sa aspekta izraCunatog potencijala uticaja
na zivotnu sredinu procesa oblaganja tableta odabranog leka. lako aspekti €istije proizvodnje u

vezi sa drustvenom odgovorno$c¢u nisu detaljno analizirani u okviru ove disertacije, pozitivni
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efekti se ocekuju 1 u ovoj sferi, narocito kada su u pitanju reakcije javnosti, ali 1 usaglasavanje
sa evropskom regulativom u oblasti implementacije odgovaraju¢ih mera zastite zivotne

sredine i emisije zagadujucih supstanci u okolinu.

Doprinos ovde razradene studije vezano za promociju koncepta Cistije proizvodnje
moze se smatrati znac¢ajnim 1 iz perspektive veliCine svetskog generickog trzista koje ¢ini oko
50 % ukupnog trzista lekova u Evropi (fiSe od 700 proizvodaca generika), a joS vise u Kini,
Brazilu i Indiji gde generici zauzimaju do 99,8 % trzista lekova koji se izdaju na recept.
Uzimaju¢i u obzir navedene €injenice, moze se zakljuciti da ¢ak 1 projekti manjeg obima kao
Sto je bio predmet studije slucaja prikazan u ovoj disertaciji mogu dovesti do znacajnih
pomaka u oblasti Cistije proizvodnje kada se primene na genericke proizvodace, tj. u ovom
slucaju postrojenja koja proizvode oblozene tablete, kao najceSée zastupljeni farmaceutski

oblik, Sirom sveta.
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PRILOG 1: Lista akronima

BAT - Best Available Techniques

BREF - BAT reference document

CAPA - Corrective and Preventive Action
CP - Cleaner Production

DMAIC - Define, Measure, Analyze, Improve and Control
ELV - Emission Limit Values

EOP - End of Pipe

FMEA - Failure Mode and Effects Analysis
GAC - Granulated Active Carbon

GMP - Good Manufacturing Pracices
GUI - Graphical User Interface

KPI - Key Performance Indicator

LEL - Lower Explosive Limit

OEL - Occupational Exposure Limit
00Ss - Out of Specification

PDCA - Plan Do Check Act

PEI - Potential Environmental Impact
PM - Performance Measure

QA - Quality Assurance

QC - Quality Control

QP - Qualified Person

SIPOC - Supplier, Input, Process, Output, Customer
SMED - Single Minute Exchange of Dies
TQM - Total Quality Management

VOC - Volatile Organic Compound
WAR - Waste Reduction
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PRILOG 2: Spisak oznaka

B

Ceksperti
Cor

C rep
Ctest
Ca008

C2009

Nod
N2008

Seksperti

)
P
P

- teorijska veli¢ina Sarze posmatranog proizvoda u jedinicama gotovog
proizvoda

- prosecan troSak angazovanja eksperata u istrazi odstupanja

- trosak proizvodnje po Sarzi posmatranog proizvoda

- prosecan troSak reprocesiranja

- prosecan troSak dodatne analize po Sarzi

- ukupan trosak po jedinici posmatranog proizvoda u 2008.

- ukupan troSak po jedinici posmatranog proizvoda u 2009.

- ukupan broj odstupanja u posmatranom periodu

- broj defekata pakovanja

- broj odstupanja usled OOS rezultata

- ocekivan broj odstupanja godisnje

- prose¢an broj odstupanja godisSnje

- prosec¢an broj ljudi ukljucenih u istragu odstupanja

- prosecan broj operatera ukljucenih u 100 % vizuelni pregled 1 Sarze
posmatranog proizvoda

- broj SarZi posmatranog proizvoda sa odstupanjem u 2008. godini

- ukupan broj SarZi posmatranog proizvoda u 2008. godini

- prosecna zarada na sat eksperata koji ucestviju u istrazi

- prosecna zarada na sat operatera

- prose¢no vreme po zaposlenom (eksperti) u okviru istrage, u satima
- prose¢no vreme reprocesiranja po Sarzi posmatranog proizvoda, u satima
- udeo prosecnog troska istrage odstupanja po Sarzi u ukupnom trosku

proizvodnje (po SarZzi)

- relativni tezinski faktor kategorije uticaja |
- PEI hemikalije k

- zbir 8 specifi¢nih potencijalnih uticaja na Zivotnu sredinu hemikalije k
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- faktor kategorije uticaja
- PEI indeks u odnosu na internu environmentalnu efikasnost

- PEIl indeks u odnosu na eksternu environmentalnu efikasnost
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PRILOG 3: Spisak slika

Slika 1. Veza izmedu strateskih ciljeva, klju¢nih indikatora i mera performansi

(Bolti¢ et al., 2010)

Slika 2. Primer mera performansi koje se koriste za pracenje usaglasenosti sa planovima
Slika 3. Osnovne karakteristike klju¢nih indikatora, mera performansi i analize podataka
koja se sprovodi (Bolti¢ et al., 2010)

Slika 4. Struktura farmaceutskog sektora u Srbiji (Sluzbeni glasnik Republike Srbije, 2009)
Slika 5. Alternative za redukciju emisija isparljivih organskih rastvaraca

(Bolti¢ et al., 2013)

Slika 6. Pareto analiza odstupanja, januar 2007 — decembar 2008 (Boltic¢ et al., 2010)

Slika 7. Ishikawa — dijagram riblje kosti za rezultate van specifikacija (Bolti¢ et al., 2010)
Slika 8. Ishikawa — dijagram riblje kosti za defekte pakovnog materijala/procesa i
oznacavanja (Bolti¢ et al., 2010)

Slika 9. Prikaz procesa proizvodnje obloZenih tableta (Bolti¢ et al., 2013)

Slika 10. Tipican proces adsorpcije (European Commission, 2011)

Slika 11. Disolucioni profili (Bolti¢ et al., 2013)

Slika 12. Srednji broj odstupanja/godisnje u poredenju sa ocekivanim vrednostima u 2009.
godini (Bolti¢ et al., 2010)

Slika 13. Pracenje broja zabeleZenih odstupanja u periodu od tri meseca

(Bolti¢ et al., 2010)
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PRILOG 4: Spisak tabela

Tabela 1. Kategorije problema/najznacajniji uzroci odstupanja (Bolti¢ et al., 2010)

Tabela 2. ELV za metilen hlorid i etanol u otpadnom toku vazduha (Sluzbeni glasnik
Republike Srbije, 1997)

Tabela 3. Zapis 0 merama performansi (PM) u Farmaceutskom sistemu kvaliteta

(Bolti¢ et al., 2010)

Tabela 4. Odstupanja/kategorije problema prijavljenih tokom perioda pracenja

(Bolti¢ et al., 2010)

Tabela 5. Faktori uzeti u obzir za oblaganje vodenim filmom odabranog leka i primena u
industriji (Bolti¢ et al., 2013)

Tabela 6. Poredenje karakteristika rastvaraca (NIOSH, 2007, Engineers Edge, 2000 — 2012)
Tabela 7. Ukupne izlazne vrednosti PEI (Bolti¢ et al., 2013)

Tabela 8. PEI — ukupno za svaku kategoriju uticaja (Bolti¢ et al., 2013)

Tablela 9. Struktura troska za jednu OOS istragu/odstupanje usled rezultata izvan
specifikacije po Sarzi

Tabela 10. Frekvenca ispitivanja za umerene i dugotrajne uslove ¢uvanja (Bolti¢ et al., 2013)
Tabela 11. Ukupni troskovi (Bolti¢ et al., 2013)

Tabela 12. Troskovi validacije za odabrani proizvod (Bolti¢ et al., 2013)

Tabela 13. Godisnje uStede po osnovu zamene polaznih materijala za dva analizirana

proizvoda (Bolti¢ et al., 2013)
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PRILOG 5: Biografija

Mr Zorana Bolti¢ je rodena 12.01.1972. u Beogradu. Diplomirala je na Tehnolosko-
metalurSkom fakultetu Univerziteta u Beogradu 1995. godine. Magistarsku tezu pod
naslovom “Ispitivanje kinetike kontrolisanog otpusStanja antibiotika iz nanocestica u
membranskim sistemima” odbranila je novembra 2002. Od novembra 1995. zaposlena je u
Hemofarmu AD, farmaceutskoj kompaniji iz Vrica, koja je od 2006. ¢lanica nemacke
STADA grupacije. Od avgusta 2011. je na poziciji koordinatora za unapredivanje procesa
proizvodnje za region Jugoisto¢ne Evrope (STADA SEE Region), a od juna 2012. poseduje
sertifikat za Six Sigma Green Belt izdat od strane Americke asocijacije za kvalitet (ASQ

CSSGB). Tecno govori engleski jezik, a takode se sluZi 1 francuskim jezikom.

NAUCNO-ISTRAZIVACKO ISKUSTVO:

1. Rad na strateSkom projektu “Zamena za krv na bazi hemoglobina” u saradnji sa
Institutom za medicinska istrazivanja i Katedrom za hemijsko inzenjerstvo
Tehnolosko-metalurskog fakulteta Univerziteta u Beogradu

2. Ispitivanje razli¢itih tehnika imobilizacije molekula hemoglobina i formulacija
antibiotika sa produZenim dejstvom i poboljSanom efikasnoS¢u u terapiji akni

3. Razvoj i karakterizacijom proizvoda na bazi lipozoma za tretman koznih oboljenja i
analiticki aspekti ispitivanja stabilnosti potencijalnih novih preparata u okviru
razvojnog projekta “Emulzije masti za parenteralnu ishranu”

4. Na polju obezbedenja kvaliteta, istrazivanja usmerena ka unapredenju relevantnih
procesa u farmaceutskoj industriji u skladu sa aktuelnim zahtevima regulative u toj
oblasti

5. Upravljanje projektima unapredenja, ukljucujuéi definisanje, merenje, statisticku
obradu podataka, analizu i kontrolu performansi procesa

6. Primena razli¢itih tehnika za definisanje problema, analizu rizika, varijanse i

sposobnosti procesa, dizajn eksperimenata i razvoj kontrolnih strategija
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