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» ZaloZena 1980

» Sidlo: Bethesda, Maryland, USA
» Vydava Siroce uznavané a respektované ,Guidy“ v riznych Grovnich
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Good Practice Guides
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» Publikace vznikaji ve spolupraci s FDA
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ISPE Guidy BLOCK

Academy

Baseline® Guides
= Volume 1: Active Pharmaceutical Ingredients (Second Edition) - Revision to Bulk o=E =
Pharmaceutical Chemicals -

= Volume 2: Oral Solid Dosage Forms (Third Edition)

= Volume 3: Sterile Product Manufacturing Facilities (Second Edition)

= Volume 4: Water and Steam Systems (Second Edition)

= Volume 5: Commissioning and Qualification (Second Edition)

= Volume 6: Biopharmaceutical Manufacturing Facilities (Second Edition)

= Volume 7: Risk-Based Manufacture of Pharmaceutical Products (Risk-MaPP)

BLOCK® Academy | Cisté prostory

ISPE Guidy BLOCK

Academy
Good Practice Guides:

= Good Practice Guide: Approaches to Commissioning and Qualification of Pharmaceutical Water and Steam Systems (Second Edition)

= Good Practice Guide: Clinical Supply Systems

= Good Practice Guide: Cold Chain Management e ISPE. 6000 PRACTICE GIE:
= Good Practice Guide: Controlled Temperature Chamber Mapping and Monitoring Cold Chain
Management

= Good Practice Guide: Development of Investigational Therapeutic Biological Products
= Good Practice Guide: Good Engineering Practice

= Good Practice Guide: Heating, Ventilation, and Air Conditioning (HVAC)

ity, Requirements

= Good Practice Guide: Interactive Response Technology ’ ke Requiceneats
= Good Practice Guide: Maintenance .
= Good Practice Guide: Packaging, Labeling, and Warehousing Facilities
= Good Practice Guide: Process Gases

= Good Practice Guide: Project Management for the Pharmaceutical Industry

= Good Practice Guide: Sampling for Pharmaceutical Water, Steam, and Process Gases
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BLOCK

Clean Room Solutions

\

Kvalifikace a Validace

Qualification and Validation

BLOCK® Academy | Cisté prostory

Validace, kvalifikace BLOCK

= Pfedpoklady pro uspésnou kvalifikaci
= Dodrzeni vSech pravidel a predpisu -
= Kvalitni zadani (URS) ‘ -
= |dentifikace kritickych parametr( produktu/procesu
= Dokonala znalost/poznani procesu/produktu/zafizeni (AR)
= Plan (VMP)
= DQ, FAT, SAT -
= Rizeni zmén v celém Zivotnim cyklu zafizeni
= Dostatek ¢asu pro kvalifikace
= Tym, vymezeni odpovédnosti

= Jde o to prokazat spravnost navrzeného technického reseni pomoci
dokumentovanych kvalifikaci zafizeni a systému a validaci procesii

BLOCK® Academy
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Analyza rizik

= Vlychazi z pokynu ICH Q9 — Quality Risk
Managment (QRM)

= QRM je systematicky, dokumentovany proces
fizeni rizik od jejich posouzeni, kontroly,
komunikaci a pfezkoumavani.

= Hodnoceni rizika pro jakost je zalozeno na
védeckych znalostech a zkusenostech s
posuzovanym procesem a je spojeno s
ochranou pacienta.

= Mira usili, formalizace a dokumentace postupu
QRM ma byt Umérna mite rizika

= Je vhodné/nutné pouzit tymovy pfistup

Komunkace rizk

Zahajeni procesu fizeni rizik

Posouzoni rizik

Analyza rizik

neptiatens

(interdisciplinarni tym) BLOCK® Academy

Kontrola rizik

Vystup/Vysledek procesu fizen rizik

Snizeni rizika
P rizka

w211 jusz) slonseN

— Step't
Step 2

Step 3

Step 4

Perform Initial Risk Assessment
and Determine System Impact

Identify Functions with Impact on Patient
Safety, Product Quality, and Data Integrity

Perform Functional Risk Assessments
and Identify Controls

Implement and Verify Appropriate Controls

Review Risks and Monitor Controls

Validace — Rizika

= Rizika pro manipulaci -
vykladka/nakladka

= Pohyb LP mimo kontrolovany prostor
= Nepfiznivé povétrnostni vlivy

= Zpusob vykladky (kartony, palety, vzdalenosti)

Misto vykladky (zastfeSené rampy..)
= Kontrola pfi prejimce
= Pfednostni pfijem termolabilnich LP

= Chladici komory — vstupy, prekladky

= Organizacni opatieni (pracovnici, stavebni
resSeni)

= Rizika skladovani

Pravidelny servis, kalibrace

Poruchy monitoringu

Nevhodné umisténi monitoringu

Vypadky el. energie

Poruchy chladicich zafizeni

Dlouhodobé extrémni venkovni teploty

Pravidelna kontrola systému (funkce, alarmy)

Zal

ozni zdroje el. energie

Vice chladicich zdroju
Navrh skladovych systému (URS, DQ..)
Teplotni mapy (kriticka mista)

= Stanoveni zaloznich postupt

BLOCK® Academy
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Validace — Rizika

= Rizika prepravy

Nepfipravené vozy (temperace pred nakladkou)
Poruchy chladicich zafizeni v automobilech
Poruchy monitoringu prepravy

Nevhodné umisténi monitoringu

Nedodrzeni postupll prepravy

Dlouhodobé extrémni venkovni teploty
Technicky stav nahradnich vozl

Nehody, kradeze...

= Pravidelny servis automobilti
= Skoleni obsluhy

= Pravidelna kontrola systému monitoringu (funkce, alarmy)
= Teplotni mapy vozidel (kriticka mista)

= Stanoveni zaloznich postupt

BLOCK® Academy

BLOCK

Validace — Rizika

= Rizika prepravy — ,Last Mile®

= Vykladka ke kone€nému zakaznikovi (ordinace, Iékarna..)

Dopravni omezeni, pési zény

Vliv pocasi

= Organizacni opatieni
= Povoleni pro vjezd

= Cas zavozu — dohoda s odbératelem

= Termoizolacni obaly

BLOCK® Academy

BLOCK
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Analyza rizik BLOCK

= Rizikova analyza - RA
= Pouzité nastroje (FMEA, FMECA, FTA...)
= Vystupem by mél byt zplisob ovéreni eliminace rizik

Rk naiysifordevice._lsolator 2V 11128 SocumentNo: _ Attachment No.L = FMEA (Failure Mode Effect Analysis)
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Validace BLOCK

= Uzivatelské zadani — URS
= Kli¢ovy dokument pro Uspésnou realizaci
= Validaéni plan — VMP, VP

= Projekt
= Funkéni specifikace - FS
= Designova specifikace - DS
= Softwarova a Hardwarova specifikace — SWS, HS

= Dokumentovani a fizeni zmeén v kazdé fazi projektu jsou nedilnou souc¢asti GxP pravidel
= Dulezité je:
= Znat ddvod zmény (zmény musi byt pod kontrolou)

= Znat rozsah a vliv zmeény ( konzultace s projektantem/dodavatelem a posouzeni vlivu na ostatni GMP systémy a
oblasti)

= Kazdou zménu projednat (tym) a toto zdokumentovat (revize URS, revize FS, revize AR...)
= V8echny zmény by se méli projevit v projektu ,skute¢nych stavi“ event. v pfedavaci/dodavatelské dokumentaci

BLOCK® Academy
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= Validaéni zprava

Validace BLOCK

= Valida¢ni dokumentace — vychazi z pozadavkd VMP/VP

= Validac¢ni protokol

Plan validace
Definuje zpUsob testovani, rozsah testa a kritéria akceptace, pouzité vybave l@
Musi byt schvalen validaénim tymem pred zahajenim kvalifikace

Vysledky a zavér validace
Obsahuje podrobné zpracovavani vysledkd, véetné zaznamu z validace, grafl, stav prostor (vybaveni, popis
naplné), kalibra¢nich listli, parametr( systému (nastaveni), parametrt okoli..

Popis a feSeni nalezenych odchylek =
Schvaluje validaéni tym -

= VSechna vyhodnoceni a zavéry jsou uvedeny ve valida¢nich zpravach, pfipadné v souhrnné validaéni
zprave pro cely objekt/systém (Final Report)

BLOCK® Academy | Cisté prostory

= Maji byt ovéfeny pozadavky URS (Annex 15). G%;?F‘HZE;:,SMS;T O w‘ T e
24283 inrtsce Lo scADA ncomedi
= Prokazat shodu projektu se: oy
= zadanim (URS)
= s predpisy GMP v, | aoor e s e G e 0 2

= Vhodna forma i pomoci checklistd (napf.: 21 CFR Part 11 Compliance Checklist)

Validace - DQ BLOCK

= Kvalifikace navrhu (DQ - Design Qualification)

,Dokumentované ovéreni toho, Ze navrh prostor, systému a zafizeni je vhodny pro zamysleny ucel.“ (Annex 15)

= Bé&hem DQ ma byt prokdzana a dokumentovana shodu navrhu s GMP.

= s internimi pfedpisy
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Validace - 1Q Bl.(xK®

= Instalacni kvalifikace (IQ — Installation Qualification)

= Dokumentované ovéreni toho, Ze prostory, systémy a zafizeni v podobé, v niz jsou instalovany ¢i modifikovany,
odpovidaji schvalenému navrhu a doporu¢enim vyrobce. (Annex 15)

= Dokumentované ovéreni Ze systém odpovida projektové dokumentaci
= Kontrola shody projektové dokumentace
= Topologie, sité..
= Kontrola prvk
= Specifikace, umisténi, oznaceni...
= Kontrola SW
= |nstalace, verze...
= Kontrola licenci
= Kontroly vizualizaci
= Kontrola dokumentace
= Operacni a technické manualy...
= Kontrola pfipravenosti na provoz
= Zaskoleni obsluhy
= Vypracované SOP

BLOCK® Academy
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Validace

= Instalaéni kvalifikace (1Q)
= Zahrnuje VZT/chladici systém, konstrukci prostor i vybaveni
véetné monitorovaciho systému (SW + HW)

» Rozsah:

= Kontrola dokumentace
= Projekt ,skute¢ného stavu*
= Dodavatelska dokumentace

= Kontrola instalace zafizeni
= Kalibrace — kalibrace smyc¢ek

= Kontrola funkénosti zafizeni

= Kontrola pfipravenosti na provoz systému a zafizeni
= Zaskoleni

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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03.12.2025

Validace - OQ BL(x'C

= Operacni kvalifikace (OQ — Operational Qualification)

= Dokumentované ovéreni toho, Ze prostory, systémy a zafizeni v podobé, v niz jsou instalovany ¢i
modifikovany, pracuji tak, jak je zamysleno, a to v celém prfedpokladaném operaénim rozsahu.
(Annex 15)

= OQ je dokumentované ovéreni toho, ze vSechny aspekty provozniho zafizeni, technického vybaveni
nebo vyrobniho zafizeni, které mohou ovliviiovat jakost produktu, operuji podle zaméru v celém
predpokladaném operacnim rozsahu (ISPE)

BLOCK® Academy
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Validace - OQ BL¢K®

= Rozsah provadénych testt v ramci OQ vychazi pfedevsim z kritickych parametrd systému nebo
produktu, pfipadné jsou dané legislativou a doporu€enimi (pfedpisy GMP, normy, guidy...)

= Rozsah testovani na zakladé kriticnosti funkci (analyzy rizik)

= Testy a jejich metodiky, by méli byt vyvinuty na zakladé znalosti procesu, systémU a zafizeni
= Spojeni validace SW s funkcemi fizeného systému

= MuUze se provadét v testovacim prostredi a na testovacich datech.

= Mély by byt ovéfeny horni i doIni operacni limity (worst case)

= P¥i popisu testl, by ve formularich méla byt zaznamenana v§echna nastaveni a parametry systému.
= Printscreeny, elektronické zaznamy...
BLOCK® Academy
= RTINS S S e ST S )




Validace - OQ BL(x'C

= Dokumentované ovéreni Ze systém pracuje dle pozadavku projektu/funkéni specifikace (FS)

= Pro standardni chod i simulaci specialnich pfipadu a zatéze
= Kontrola funkci
= Kontrola alarmt
= Pristupy, opravnéni
= Kontrola konfiguraci, jejich zmén
= Kontrola zadavani udaju
= Archivace
= Obnovy zaloh
= Vystupy, tisk reportd
= Qvéreni revizni stopy (audit trail)
= Restarty, vypadky napdjeni, zatéze...

BLOCK® Academy

Validace — teplotni mapovani BL(I.K

= Pred kvalifikaci:
= Kompletni, plné odzkouSeny a zprovoznény systém
= Stabilni chod systému v automatickém rezimu

= Zkalibrované validaéni vybaveni
= Odpovidajici pfesnost
= Navazani na etalony

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Validace — teplotni mapovani

= Parametry teplotniho mapovani:

» Doba méfeni: 24h

* Interval méreni: 1 min — 5 min

» Presnost pouzitych dataloggeru:

. Teplotni ¢idla + 0,3°C (stability: £0,1°C)

. Vlhkostni ¢idla +2% rH

= Dataloggery s online i offline pfenosem

= Termoclanky

BLOCK® Academy | Cisté prostory

BLOCK

Academy

Validace — teplotni mapovani

= Operacni kvalifikace (0Q)
= Kontrola rozlozZeni teploty v prazdném zafizeni
= Definice méficich bodu
= Definice rozsahu test(
= VngjSi vlivy = letni x zimni méfeni
= Vstupy/vystupy materialt (simulace)

Test vypadku napajeni

Test vypadku ohfevu/zvihéovace

= Otevirani dvefi

= Testy Alarmu

Testy pocitacového systému (monitoringu) - DATA Integrity
= PFistupy, opravnéni
= Kontrola konfiguraci, jejich zmén
= Kontrola zadavani udaju
= Reporty
= Archivace
= Obnovy zéaloh

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Validace - PQ

= Procesni kvalifikace (PQ — Performance Qualification)

= Dokumentované ovéreni Ze systém pracuje dle pozadavku
= Provoz systému
= Spolehlivost
= Vykon
= Chybovost

= Sledovani systému / Pravidelné hodnoceni

= Kontrola revizi, updatu, fizeni zmén...

BLOCK® Academy

= Udrzovani systému ve ,validovaném stavu® po cely Zivotni cyklus

BLOCK

= Zdokumentované ovéreni toho, ze systémy a zafizeni mohou u&inné a reprodukovatelné pracovat
podle schvaleného vyrobniho postupu a specifikaci pfipravku. (Annex 15)

Validace — teplotni mapovani

= Procesni kvalifikace (PQ)
= Kontrola rozloZeni teploty v zafizeni s naplni
= Definice rozsahu testli na zékladé predchozich kroku a AR
= VnéjSi vlivy = Letni x zimni méfeni
= Vstupy/vystupy materiald
= Worst Case (pIny/prazdny)
= Kontrola monitoringu

= Sledovani systému, monitoring

= Udrzovani systému ve ,validovaném stavu“

= Kontrola servisnich zasah(, updatu SW, fizeni zmén...
= V navaznosti na zmény => Rekvalifikace

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Validace — teplotni mapovani

= Definice méficich bodl - Vzorkovaci plan

= Dle velikosti prostor

= Dle umisténi materialu
= Dle technologickych zafizeni

= Dle kritickych mist
= Geometrie prostoru
= Krajni body prostoru pro skladovani

= VZT pfivody, odvody (chlad, teplo)
= Dvefe

prostor do 2m?3

= Zahrnout do mapovani i monitoring okolnich/venkovnich podminek

BLOCK® Academy | Cisté prostory

prostor do 20m?3

(ISPE GUIDE)

Validace — teplotni mapovani

= Definice méficich bodl - Vzorkovaci plan

Front View Top View
Level 4 ] "]
u
| |

Level 3 X
Level 2 Typical

— Probe

4
Level 1
Lednice

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Validace — teplotni mapovani

= Definice méficich bodl - Vzorkovaci plan

i i podiany):
ot 5 ¢} e i (o
fll e ho,11 T s e v e 0 )
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Validace — teplotni mapovani BL(I.K

1
13
o
= Definice méficich bod - Vzorkovaci plan
Legenda umisténi Gidel:
M BB M 1 | 1- dolni police
L L | 2- homi police
M mm mm mml I 3-dolni police
o7 4-homi police o
M mm mm m ml 5 -homi police pod vzduchovym rukavcem
6 - geometricky stfed doznéno prostoru
H HH HH HH = 7 - homi police pod vzduchovym rukavcem
8- dolni police
H mml mim| mml H 9 - homi
10 - dolni police u éidla monitoringu
H [ - e H 11- dolni police
1 12 - homi police

Hoopd R L L 13-venku na severni sténé budovy
14 - uvnitf boxu pro opidty

B Low Height Temperature Probe
[M] Medium Height Temperature Probe
[H High Height Temperature Probe

r
Py - Bl

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Validace — teplotni mapovani

= Teplotni mapa - mraznicka (OQ)

Graf priibéhu teploty - mrazni¢ka MR-85 Panasonic MDF-U731M
Graph of measured temperature - freezer MR-85 Panasonic MDF-U731M
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Validace — teplotni mapovani

= Teplotni mapa - mraznicka (PQ)
Graf priibéhu teploty - mrazni¢ka MR-85 Panasonic MDF-U731M
Graph of measured temperature - freezer MR-85 Panasonic MDF-U731M
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Thper sczapranca criare

erarure
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Time fohimm.ss)

Somhai 12
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= Teplotni mapa - otevfeni dvefi

Graf pribéhu teploty - mraznicka MR-85 Panasonic MDF-U731M
Graph of measured temperature - freezer MR-85 Panasonic MDF-U731M
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Validace — teplotni mapovani BLOCK

= Teplotni a vlhkostni mapa — Stabilitni box (OQ)

Time (bmmss]

BLOCK® Academy | Cisté prostory

Graf pribéhu teploty - stabilitni box £ 1.05 Graf prib&hu relativni vihkosti 60% - stabilitni box &. 1.05
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Validace — teplotni mapovani BLOCK

= Teplotni mapa stabilitni box — simulace vypadku zvihéovace

Graf prib&hu relativni vihkosti - stabilitni box &. 1.05
Graph of measured relative humidity -stability box No. 1.05
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Validace — teplotni mapovani BLOCK

= Teplotni mapa — Doprava — transportni box (PQ)
= Sondy v materialu / simulace materialu

= Letni/zimni mapovani

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Validace — teplotni mapovani

= Teplotni mapa — Doprava — transportni box (PQ)

Graf priibéhu teploty - transportni box Engel
Graph of measured temperature - transport box Engel
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BLOCK

Nevyhovujici vysledky
= Vzdy rozbor a vyhodnoceni odchylky =
A TAV AN
bt L § ‘|' ¥
7 HE
Kontrola méficiho systému, fetézce f
Kontrola set pointd, nastaveni systému
= Dalsi mozna ,feSeni"
= Termoizolaéni obaly e
= Stabilitni studie
. L, . L, Uvolnéné ¢idlo
= Vyrfazeni mista/polic ze skladovani
= Stfedni kineticka teplota AH
(MKT - Mean kinetic temperature) T.= [ﬂHJ [RAH] [7AH]
“In t‘em‘+ts +-+t € i
t+t, 4+l
T, - mean kinetic temperature
AH - heat of activation (60-100 kJ.mol*) point.
R - universal gas constant t,-t, - duration for

00:00:00

Tt - Tn - temperature (Kelvin) for each testing

point

06:0000 120000

Pozadavek 20 — 24°C, chybné nastaveny set point

BLOCK® Academy | Cisté prostory

Odmrazovaci cyklus mrazaku
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Monitoring BLOCK

= Je ve spole¢né odpovédnosti pracovnika odpovédného za proces a pracovnika odpovédného za
kontrolu jakosti

= Vysledky monitoringu se zpracovavaji zpisobem umoznujicim hodnotit trendy
= K vysledkum a trenddm monitoringu se pfihlizi pfi propousténi Sarze

= Monitoring by mél byt provadén dle monitorovacich plant
= Monitorovaci plan by mél byt sou¢asti CCS (VYR 32 Annex 1)

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Plan Monitoringu BLOCK

= \/ypracovan na zakladé posouzeni rizik
= Znalost procesu a produktu (rizik pro produkt a proces, kritické parametry procesu a produktu)

= Vysledk( kvalifikaci

= Monitorovaci plan by mél obsahovat
= Odpovédnosti
= Stanoveni vzorkovacich planu
= Cetnosti odbérd
= Stanoveni limitd
= Varovné (Alert level/limit)
= Akéni (Action level/limit)
= ZpUsoby hodnoceni
= Mél by prochazet revizemi

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Plan Monitoringu - limity BLOCK

= Spravné nastaveni varovnych a akénich limitt (alert and action limits)
= Na zakladé posouzeni rizik, kvalifikaci a historickych dat

= Periodické prehodnocovani dle trendu

= Varovny limit

. . ) . Alarm (Action) Point Alarm (Action) Point
= Interni - stanoven dle ucelu jednotlivych prostor
« Niz&i nez akéni limity l Alert Point Alert Point l
= Bez rizika vlivu na kvalitu produktu l l

)‘_ Design _-|
= Ak&ni limit o

Normal Operating Range

= Muze znamenat riziko pro kvalitu produktu

Operating Range — Validated

= Musi nasledovat reakce M
Acceptance Criterion

= ,Doporuceny” (GMP) / Specifikacni limit (Stabilitni studie, Lékopis — farmaceutické vody...)

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Plan Monitoringu - limity BLOCK

= Pfekroceni limitd
= \arovné

= Zkoumani pric¢iny a ¢etnosti, vyhodnoceni a pfipadné napravna opatfeni

= Akéni
= VySetfovani zakladnich pfi¢in (root-cause investigation)
= Analyza rizika pro produkt (propusténi Sarze)
= Napravna a preventivni opatfeni

= Kontrola jejich uc¢innosti

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Monitoring Teploty a vihkosti

= Systém nezavislého monitoringu (on-line/off-line)
= Mista vzorkovani
= Dle pozadavku vyroby/produktu a posouzeni rizik
= Dle velikosti prostor
= Na zakladé kvalifikaci — provedeni teplotnich map
= NejteplejSi/nejstudenéjsi mista
= Kriticka mista, odtahy z mistnosti, mista s vyvinem tepla
= V misté kritickych operaci
= Vhodné nastavené zpozdéni alarmu
= Delay v systému
= Zatlumeni ¢idel - vioZeni ¢idel do kapaliny (glykol, glycerin)
= Umisténi ¢idel musi umoznit pravidelnou rekalibraci
= Perioda kalibrace: 24 mésicu (12 monitoring prepravy)

= Je nutna kalibrace smycek (ne jen samotného cidla)

BLOCK® Academy | Cisté prostory
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Monitoring

= PFistup k alarmdm

Monitoring Data —

| mﬂmb’em

3 po sobé jdouci hodnoty

Monitoring Data —

: 1 |

l
Aot ol HHHLE Aol
el 1o et S

01 12 B 1920 21 2 3

3 hodnoty béhem défiﬁovaného casu

BLOCK® Academy | Cisté prostory

BLOCK

Zaveér
= Dulezité je porozuméni:
= Procesu a produktu

= Souvislostem
* Pozadavkim

= Tymova prace
= Zapojeni objednatele a dodavatelt

= Zakladem je kvalitni zadani (URS)
= Pristup by mél odpovidat rizikiim
= Kontrola a fizeni zmén v celém zivotnim cyklu (fazich projektu)

= QMS - Zajisténi kvality - diiraz na dodrzeni pravidel, predpist a postupt

BLOCK® Academy | Cisté prostory

BLOCK
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