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Kontaminace, vlivy, rizika

. BLOCK
Kontaminace

§ Kontaminace (contamination)

§ Nezadouci zaneseni necistot chemické ¢i mikrobiologické povahy nebo cizorodé latky do nebo na surovinu,
meziprodukt nebo léCivou latku v prabéhu vyroby, odbéru vzorkd, baleni nebo opétovného baleni, skladovani ¢i
prepravy.

(SUKL - VYR 26 Seznam definic)

§ KFiZzova kontaminace (cross contamination)
§ je znecCisténi materialu nebo produktu jinym materidlem nebo produktem.

(SUKL - VYR 32 Seznam definic)

§ Kontaminace (Contamination)

§ Nezadouci zavle¢eni necistot mikrobiologické povahy (mnoZstvi a typ mikroorganismu, pyrogen) nebo
cizorodych ¢astic do surovin, meziproduktl, léCivé latky nebo IéCivého pripravku nebo na né béhem vyroby,
vzorkovani, baleni nebo prebalovani, uchovavani ¢i prepravy s potencialnim rizikem nezadouciho ovlivnéni
jakosti ptipravku.

§ (SUKL - VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI - Doplnék 1 Vyroba sterilnich Iééivych pfpravk)




. . BLOCK
Vlivy na kvalitu produktu

Prostredi
§ VnéjSi — pranik ¢astic do prostoru
§ Infiltrace, prunik netésnostmi
§ Kontaminace v pfivadéném vzduchu

§ Kontaminace vnaSena materialem

<> Viyrobni @
§ Vnitfni - generovani ¢astic v prostoru Q proces m

§ Vyrobni technologie (stroj()
§ Vyrobni proces Zarizeni
§ Obaly, materialy

§ Utility/média (TVZ, N2..)

§ Clovék
VI IV n a kVaI Itu = rl Z I ka Clean Room Solutions
§ Mirarizika je dana pozadavky na vyrobek a jeho kritickymi parametry ——,.n...m.,m.,..m.m.k
§ Je tedy nutné znat: ] e o
§ Vlastnosti a poZzadované parametry pro suroviny, pomocné materialy a produkt e

§ Specifikace produktu, Regulatorni pozadavky

neptistene

§ Parametry a typ procesu/vyroby

Komunikace rizik
211 Juazyy slonseN

§ Otevieny proces

Kontrola rizik
Phijeti rizika
Vystup/Vysledek procesu fizeni rizik

§ Uzavreny proces

§ Systémy a zarizeni

§ Hodnoceni a fizeni rizik na zékladé QRM (ICH Q9 dfive VYR 32 - doplnék 20)

§ QRM je systematicky, dokumentovany proces fizeni rizik od jejich posouzeni, kontroly, komunikaci a
prezkoumavani.

§ 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 postupti QRM ma byt Gmérna mite rizika

§ Je vhodné pouzit tymovy pfistup (interdisciplinarni tym) i za G¢asti dodavatele




Vliv na kvalitu - rizika

§ Vlivy z prostiedi
§ Nezivé castice
§ Injekéni a infazni pripravky, oéni kapky
§ Mikroorganismy
§ Sterilni vyroba
§ Nesterilni vyroba
§ Teplota a vihkost
§ Termolabilni APl a pomocné latky
§ Hydroskopické APl a pomocné latky
§ Kyslik
§ API citlivé na oxidaci
§ Rozprach, aerosoly

§ Kirizova kontaminace

BLOCK

Clean Room Solutions

Vliv na kvalitu - rizika

§ Vlivy ze zafizeni, pomucek

§ Nezivé Castice
§ Castice z odéru
§ Kovové Castice (sita, raznice..)
§ Mazadla

§ Mikroorganismy

§ Povrchy
§ Zbytky po cisténi
§ KfiZzova kontaminace

§ Rozprach, aerosoly

§ Kirizova kontaminace
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§ Vlivy z utilit
§ Nezivé cCastice, neCistoty
§ Tlakovy vzduch, dusik...
§ Mikroorganismy, endotoxiny...

§ Farmaceutické vody

§ Obaly, pomocné materialy
§ Caéstice
§ Mikroorganismy

§ Primarni obaly
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Opatreni proti kontaminaci

‘. . - BLOCK
Ciste prostory - definice

Cisty prostor je prostor, v ném? je fizena koncentrace
polétavych ¢astic a ktery je konstruovan a vyuzivan tak.

aby se minimalizovalo vnikani ¢astic dovnitf >

a generovani a zadrzovani ¢astic uvnitf prostoru, 6 ; &\\

a v némz jsou podle potfeby fizeny i jiné vyznamné P\ < "l [

parametry, napfiklad teplota, vihkost a tlak. s | SN N
. b ) \%\\

(definice podle normy CSN EN ISO 14644-1) TTNAE
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v BLOCK
CSN EN ISO 14644-4:2022

§ Postup navrhu s
§ Znalost procesu, produktu, posouzeni rizik

-~ Anne D
uidance on start-up

§ Obecné se pristupem ,pfiblizuje* GMP pFedpisim (Annex 1, Annex 15)

1 1

! Tause 1

! Requirements !

- 7 7 1 1

§ Tymova prace ! - -

§ Dulezité je uzivatelské zadani (URS — User Requrement Specification) i i

§ Rozsah pozadavku i Clause? i
1% v , Design

§ Ucel ¢p (typ vyroby) | i

§ Pozadovana tfida Sistoty ! i |

o e . o . . Lo o ! !

§ Kritéria pfijatelnosti parametrd (definice limitd — T+rH, dP, pratoky... ) i i

§ Predpokladané vyrobni zafizeni ! !

§ Poty osob ! e |

§ . i |

§ Revize URS SR i

i i

1 1

1 1

1 1

1 1

1 1

1 1

1 1

§ Posouzeni rizika kontaminace — ,Efective contamination control strategy*

§ Pochopeni rizika kontaminace a jeho dopadu na proces a vyrobek a za G¢elem
uréeni kritickych kontrolnich boda (mist) v ¢istém prostoru nebo Cisté zoné.

Operations
and
maintenance
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PRINCIP CISTYCH PROSTOR BLOCK

§ Zajisténi efektivni kontroly kontaminace
§ Minimalizace vnaSené kontaminace
§ Minimalizace vzniku a prenosu kontaminace v prostorech
§ Uginné a rychlé odstrariovani vzniklé kontaminace a zabranéni jejimu usazovani v prostorech (na povrsich)
§

Kontrola vnitfniho prostiedi prostor pomoci efektivniho VZT systému a odpovidajiciho systému adrzby a
¢Gisténi prostor

§ Zpusoby zajisténi efektivni kontroly kontaminace
§ Usporadani cistého prostoru
§ Odpovidajici proudéni vzduchu
§ Tlakové podminky - tlakové kaskady
§ Odpovidajici filtrace pfivadéného vzduchu

12



PRINCIP CISTYCH PROSTOR

§ Zonoveé rozdéleni (box in box koncept)

Flow of personnel

Cleanraom(s)

Associated areas

q
V
.
N/

External environmental conditions
Flow of

Figure B.1 — Example of a box-in-box contaminatien control concept
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PRINCIP CISTYCH PROSTOR

§ Principy oddéleni
§ Fyzicka bariéra
§ Rizenim smér( proudéni
§ Aerodynamickym oddélenim

4 [
- |
[
e 1 / S{l' 2
- |
L
r'f 7L'
_J‘_I—
a) By physical barrier with h) By physical barrier with <) Aerodynamic: no practical
leakage: static pressure P, > P, leakage and overflow: static difference between static

pressure P, >P, pressure Py and Py

§ V praxi jde zpravidla kombinaci vice principu

BLOCK

Clean Room Solutions
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PROUDENI| VZDUCHU V PROSTORU BLOCK

§ Koncepce proudéni vzduchu

Usmérnéné proudéni Neusmérnéné proudéni

Airflow: unidirectional Airflow: non-unidirectional

IR e

) o |
- , ~-

Ventilation mechanism: displacement Ventilation mechanism: dilution

Figure B.3 — Examples of airflow concepts

Kombinace obou typl proudéni
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CISTE PROSTORY — ZASADY KONSTRUKCNIHO USPORADANI Eleam i salutinos

§ Cisté prostory se obvykle realizuji jako samostatné vestavby
§ Musi byt zabezpeceny proti vnikani hmyzu a jinych Zivo&ichu

§ Musi byt pfijata opatfeni k zabrdnéni vstupu nepovolanych
osob, ma byt kontrolovan vstup zaméstnanct do jednotlivych
objektd/prostor.

§ Prostory musi byt dostatec¢né dimenzovany a logicky
usporadany (minimalizovat transport mezi jednotlivymi kroky

vyrohby)

§ Mit schopnost zamezit kontaminaci produktu a prostoru, jak
¢asticove, tak mikrobialni

§ Zamezeni kfizové kontaminace

16
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CISTE PROSTORY — ZASADY KONSTRUKCNIHO USPORADANI

Izolace od vnéjSiho prostredi:

§ Samostatny VZT systém s ucinnou filtraci
§ HEPA filtry
§ Cirkulacni nebo 100% cerstvého vzduchu

§ ,Tésny“ prostor

§ Stavebni prvky
§ Sendvi¢ové kovové panely
§ Kovové podhledy
§ Tésna svitidla
§ Tésné dvefe
§ ..

17
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CISTE PROSTORY — PROVEDENI VYROBNICH PROSTOR

Hlavni zasady pro konstrukci povrchti / pouZzité materialy

§ Povrchy musi byt hladké

§ Prosté prasklin a otevienych spojl (dikladné vytmeleni vSech
spoju)

Bez obtizné Cistitelnych zakouti

Nesmi uvolhovat ¢astice

Musi byt snadno Gistitelné
Musi umoznit desinfekci (chemicka odolnost povrchu)

w W W W W

Mohou byt poZadovany i antistatické vlastnosti

§ Tato pravidla |ze aplikovat i na materialy vstupujici do ¢p
(obaly, transportni voziky, pracovni pomacky...)

18
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CISTE PROSTORY — ZASADY KONSTRUKCNIHO USPORADANI

Pravidle
oftevieni max.
1 dvef
19
. BLOCK
CISTE PROSTORY - PROPUSTI Clean Raom Sallitions
Provedeni personalni propusti Provedeni materialové propusti
« Uginné& promyvany filtrovanym vzduchem
 Signalizace, blokace dvefi
20
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. BLOCK
CISTE PROSTORY = PROPUSTI Clean Room Solutions

Provedeni personalni propusti se vzduchovou sprchou

21
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CISTE PROSTORY — TLAKOVA KASKADA

§ Tlakova kaskada zabraruje vstupu kontaminace do ¢istych prostor
(pretlakova kaskada)

§ Zabranuje moznosti priiniku nebezpec&ného produktu mimo vyrobni
prostory (podtlakova kaskada)

§ Jako ucinny pretlak, ktery zabezpecuje proti vniknuti kontaminace, se
povazuje (aje doporuc¢eno)
§ Ap = min 10 Pa. (pokyny SVP, dopinék 1)
§ Ap=5az20Pa (ISO 14644-4)
§ Ap = 12Pa mezi ¢p a okolim, A p =5Pa v ramci ¢p (IEST-RP-CC006.3)

§ Mistnosti jako ,air-lock"

§ Musi byt zachovanai pfi ttumeném chodu VZT zafizeni

22
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S . . BLOCK
CISTE PROSTORY — TLAKOVA KASKADA

23

S . . BLOCK
CISTE PROSTORY — TLAKOVA KASKADA
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CISTE PROSTORY — TLAKOVA KASKADA
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§ Systém ,Airlockd“

, fﬁ
- ’/

Airlock

—
/
/

Sink
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CISTE PROSTORY — VZT SYSTEMY BL(I:K
Vzduchotechnické zafizeni (VZT, HVAC) pro Cisté prostory musi
splnit piedevsim nékolik zakladnich pozadavka: Main subsystems
§ filtruje pfivadény, pfipadné i odvadény vzduch Behaust air treatment |
§ privadi Cerstvy vzduch a odvadi znehodnoceny vzduch R
§ proudénim vzduchu chrani kriticka mista Emanl R
§ odstranuje nezadouci kontaminaci z ¢istého prostoru X Vinler e ey
§ soustfedéné pFivody vzduchu B S—
§ lokalni odtahy 2t production room level ’—%—m—&
§ udrZuje teplotu a vihkost vzduchu v pozadovanych mezich o ]
§ udrZuje poZzadované pretlaky e =
§ zajiStuje dostate€ny pocet vymeén vzduchu v mistnostech |
26
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. BLOCK
CISTE PROSTORY — DISTRIBUCE VZDUCHU

§ Ma byt prokézano, Ze profily proudéni nepfedstavuji
riziko kontaminace, tj. mé byt zabezpeceno, aby
proudéni vzduchu neroznéSelo Castice z
pracovnikl, pracovnich postupt nebo zafizenido
zony s nejvétSim rizikem pro pfipravek (VYR 36)

§ Vzduch mudZze byt do Cistych prostor pfivadén ve
dvou z&kladnich reZimech proudéni
§ Turbulentnim
§ Zajistuje dobrou distribuci filtrovaného vzduchu

§ Stejnosmérnym/Jednosmérnym (unidirectional
— Jlaminarnim*)
§ Zajistuje ochranu kritickych mist (sterilni plnéni,
vystupy ze sterilizatoru...)

S BLOCK
CISTE PROSTORY — DISTRIBUCE VZDUCHU

§ Umisténi distribu¢nich a odtahovych elementd
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TECHNOLOGICKE VYBAVENI

§ Prvky zajistujici zvySenou lokalni ochranu kritickych mist
(jednosmérné proudéni)

Pojizdna cirkula¢ni jednotka Pevna cirkula¢ni jednotka MBB Il - ,,Biohazard* Navazovaci laminarni box

29
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CISTE PROSTORY — RESTRICTED ACCESS BARRIER SYSTEM (RABS) Clean Room Solutions

§ ZvySenda ochrana procesu/produktu

§ Eliminace rizika z prostiedi a i od personalu
Pro aseptickou vyrobu tfida A se stejnosmérnym proudénim,
Okoli minimum tfida B
Ochrana vyrobni linky, vystupl ze zafizeni (sterilizator, mycka...)
Ovéreni obraz(i proudéni béhem intervenci (otevieni dvefi..)

§
§
§
§

30
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CISTE PROSTORY — IZOLATOROVA TECHNOLOGIE Clean Room Solutions

sn&“ izolace ,miniprostfedi“ od okolniho ¢p — umisténi kritickych procesu
Ochrana procesu - eliminace rizika prostiedi a personalu
Ochrana obsluhy pfed nebezpeénymi latkami (podtlakové izolatory)
Aseptické operace — tfida A — nemusi byt vZdy stejnosmérné proudént,
okoli tfida minimum C, closed izolator D - ale vzdy dle CCS
Moznost dekontaminace vnitfniho prostoru (automaticky VHP cyklus)

é
§
§
§
§
§

31
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TECHNOLOGICKE VYBAVENI CISTYCH PROSTOR

Technologicka zafizeni - poZzadavky

§ Zafizeni musi odpovidat poZadavkim na tfidu
Cistoty

§ ZvySend ochrana procesu

§ Oddéleni strojni a produkéni ¢asti

BLOCK

Clean Room Solutions

§ Privod filtrovaného vzduchu / LF

§ Technicka &ast ,za prickou*
§ Odpovidajici zakrytovani

iminace emisi ¢astic ze zafizeni

§ Samostatné odtahy/odsavani ze zafizeni
§ Svedeni odfukl pneumatickych ventil(

§ Odpovidajici pohony, prevody

32




TECHNOLOGICKE VYBAVENI CISTYCH PROSTOR

§ Cistitelnost zafizeni
§ Odolnost povrchll proti pouzitym c&isticim a
desinfekénim pfipravkim
§ Eliminace necistitelnych/obtizné Cistitelnych mist
§ Zakrytovani zafizeni
§ Prlchodky
§ Bez ostrych hran a vystupku
§ vybaveni WIP/CIP

§ Daraz na materialy (styk s produktem)

§ nerezové materidly, vhodnost pro pouziti v
potravinarstvi (FDA certifikat), odolnost, kvalita
povrchu...

BLOCK

Clean Room Solutions
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MONITORING

§ Monitoring parametrd CP je jeden ze zakladnich poZadavkd pravidel SVP

§ Monitoring - funkce:

BLOCK

Clean Room Solutions

§ oveéruje dodrzovani specifikovanych podminek vyrobniho prostfedi ,,za provozu“ — v obdobi mezi rekvalifikacemi

§ vyhodnoceni dlouhodobych trendu

§ odhaluje mozné aktualni problémy (vyhlaseni alarmu)

§ Monitoring sleduje a ovéfuje

§ Stav VZT a CP (T+rH, dP, rychlost proudé&ni v t. & A, &asticovou a mikrobialni kontaminaci...)

§ Uginnost sanitace a Gklidu
§ Chovani a navyky personalu
§ Vyrobni zafizeni

§ Monitoring by mél byt provadén dle monitorovacich planu
8§ Soucast strategie kontroly kontaminace (CCS)

34
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§

§
§
§
§
§
§
§
§

MEDIA

§ Plyny

Kontrola parametr(

§ Pocet castic, tlakovy rosny bod, olej, MB kontaminace
Validace systému
Monitoring

§ Farmaceutické vody

Kontrola parametri (Lékopis)

Cirkulace ve smyc¢ce pfi rychlosti zarucujici turbulentni proudéni
Studenovodni nebo teplovodni okruh

Zafazeni UV dezinfektord do okruhu

Pravidelna sanitace vodnich systému

Zabranit stani vody — napf. hadice do zafizeni

Validace systému

Monitoring (on-line vodivost, TOC...)

BLOCK

Clean Room Solutions
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Clovék a kontaminace

BLOCK

Clean Room Solutions
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BLOCK

CISTE PROSTORY — CLOVEK
§ Nejvétsim zdrojem mozné kontaminace v CP je élovék
Clovék a gastice Clovék a mikroorganizmy
Cinnost Pocet Castic 3 0,5 um Misto vyskytu Pocet mikroorganismd

/minutu
sezeni 100 000 dlané 100 — 1000 / cm?
mirny pohyb ruky 500 000 viasy > 1 000 000 / cm?
pohyb na misté 1 000 000 — —

podpazi az 10 000 000 / cm?

povstani 2 500 000
pomala chlize 5 000 000 kapicky z nosu 10 000 000 / g
b&h 30 000 000 kapicky z ust 100 000 000/ g

Figure20.2 Particles emitied when

37
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CISTE PROSTORY — CLOVEK

§ Opatreni:
§ Zdravotni prohlidky a sledovani zdravotniho stavu
§ Oddéleni pracovnika od produktu
§ Systém monitoringu
§ Vypracovany a udrzovany podrobné postupy chovani
a previékani osob
§ VCP
§ se pohybovat pomalu
§ v pfedepsaném odévu
§ dodrzovat predepsany rezim

§ Provadét pravidelné sanitaci a dezinfekci podle
predepsanych postupt

§ Zajisténi vhodnych pracovnich podminek:

§ Komfort pracovnikl je spojen s udlu¢ovanim castecek
z téla

Otisk neumyté ruky po kultivaci

38



ODEVY DO CP

» Druh obleceni a jeho kvalita (véetné prani a dalSi manipulace) pfizpisobena
pracovni ¢innosti a tfidé Cistoty

e Material — bezuletové polyesterové tkaniny s moznosti pridani uhliku nebo
baviny

« Pracovni odév uréeny pro CP je vhodné viditelné odlisit od b&Znych
pracovnich odévu

e Zabranit pfimému kontaktu rukou pracovnika s produktem a kontaktnimi
povrchy

« Prani a skladovani odév(i pro CP musi byt provadéno tak, aby nedochéazelo
k zachycovani dalSich kontaminantd, které by ovlivnily kvalitu CP — pisemné
postupy

e Finalni baleni odévl by mélo probihat ve stejné tfidé Cistoty v jaké budou odévy
pouzivany

BLOCK

Clean Room Solutions
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ODEVY DO CP

« TfidaD (ISO 8)
* Bézny ochranny odév
¢ Vhodné& obuv nebo navieky
¢ Vlasy, vousy zakryty

e Trfida C (ISO 7) — bezuletovy material (nékdy je pouZzivan i ve tfidé D)
« Kratky kabatek a kalhoty nebo kombinéza — vysoky limec, rukdvy na zapésti stazeny
¢ Vhodné& obuv nebo navieky
¢ Vlasy, vousy zakryty

« TfidaA/B (ISO 5)
* Kombinéza — rukavy zasunuty do rukavic, nohavice do navieku
¢ Kukla a rouska (maska) — zasunuta pod limec kombinézy
¢ Ochranné bryle
* Vhodnéa obuv nebo navleky
¢ Sterilni plastové nebo gumové rukavice

» Pro A/B sterilni odév pro kazdy vstup, rukavice pravidelné dezinfikovat, rousky
a rukavice ménit nejméné po kazdém preruseni ¢innosti

BLOCK

Clean Room Solutions
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Clean Room Solutions

Krizova kontaminace

L e BLOCK
OPATRENI PREDCHAZEJICI KRIZOVE KONTAMINACI

§ Procesy
§ Kampanovita vyroba
§ Uzaviené vyrobni systémy
§ Bariérové systémy

§ Nakladani s odpady, pouzitymi odévy...

§ Prostory

§ Vyhrazena a uzavrena pracovisté (peniciliny, ATB, Hormony...)

§ Vhodné navrzené materialové a personalni toky

§ Personalni a materialové propusti

§ Tlakova kaskada a sméry proudéni

§ Uginna sanitace a sterilizace

42
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L e BLOCK
OPATRENI PREDCHAZEJICI KRIZOVE KONTAMINACI

§ VZT systémy
§ 100% cerstvy vzduch
§ ZvySena ochrana kritickych mist
§ Lokalni odtahy

§ Zafizeni, povrchy
§ Cistitelnost,
§ CIP, SIP systémy

§ Uginna sanitace a sterilizace

43

L e BLOCK
OPATRENI PREDCHAZEJICI KRIZOVE KONTAMINACI

§ Personal
§ Skoleni a kontrola personalu

§ Vhodné ochranné pomucky a odévy

§ Monitoring
§ Prostredi

§ Procesl

§ Systému

§ Kuvalifikace a validace
§ Cistych prostor
§ Zafizeni
§ Procesu

§ Cisténi a myti

§ Sterilizace

44
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ZAVE R Clean Room Solutions

§ DulezZité je porozuméni:
§ Procesu a produktu
§ Souvislostem
§ Pozadavkim

§ Tymovapréce - opatieni proti kontaminaci je tfeba aplikovat jiZ ve fazi projektu a designu
procesu (QbD) a provadét jeho posouzeni (Design Review, DQ...)

§ PFistup by mél odpovidat rizikiim
§ ZajiSténi kvality - diiraz na dodrZeni pravidel, pfedpistia postupt
§ Monitoring

8 Verifikace, kvalifikace avalidace
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AKTUALNE

Pripravované a nové revize predpisu:
§ EMA — revize predpist SVP :
§ Revize Dopliku 1 — platny od 25.8. 2023

- European |
Commission

§ Revize Dopliiku 11 (PS) a Kapitoly 4 (Dokumentace)
§ Revize Dopliku 2, 14 a 16
§ ICH:

§ Revize Q2 — Validace analytickych metod (14/06/2024)
§ Revize Q9 — Quality Risk Management (July 2023)

BLOCK

Clean Room Solutions

B Engisn ‘ Search

Public Health

Home > Medicinal products > Eudralex > Eudralex - Volume &

EudraLex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines

2. POKYNY SUKL

§ Novy Q14 — Analytical procedure development (14/06/2024)

Zrudené predpisy (SUKL):
§ VYR 32 — Doplné&k 20 - Rizeni rizik pro jakost
§ VYR 34 - Procesy sterilizace teplem
§ VYR 36 - Cisté prostory

Angl. | Plawostod | Nahrazuje Hiawnizmény. Doplhuje

NE 132008

082018 VRI9verm2  skuslzace
Vsouvisostis GOPR

Ne 262208

Ne 610204 VR4l roatfenio zmény

ozmament

122016

25208

BRE>Y

ar2m
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REVIZE ANNEXU 1 POKYNU GMP
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§ EudralLex— Volume 4 Good manufacturing practice (GMP) Guidelines - Annex 1 Manufacture of

Sterile Medicinal Products

§ Platnost 25. 8. 2023 (s vyjimkou bodu 8.123 — platnost az od 25. 8. 2024)

(Pfedchozirevize Annexu 1 je pouzivana od roku 2008)

-
Commission

Public Health

§ Vyrazné rozSifeni dokumentu (z 16 na 52 stran)

& Engish ‘ Search ‘

Home > Medicinal products > Eudralex > EudraLex - Volume 4

§ Pokyn je k dispozici na webu EK

PAGE CONTENTS

Introduction

- Basic Requirements
for Medicinal Products

§ Dokument vytvofen ve spolupraci EMA + WHO + PIC/S

§ Zachovani globalné dohodnutych standardu i

Part Il - GMP related

§ Harmonizace

Annexes

§ SUKL prelozil pokyn jako VYR 32 Pokyny pro SVP

Part IV - GMP requirements
Therapy

— Doplnék 1 verze 2 — Vyroba sterilnich |éCivych pfipravku

EudralLex - Volume 4 - Good Manufacturing Practice (GMP) guidelines

Volume 4 of "The ru

the o ci
products for human and veterinary use laid down in Comission Directives 91/356/EEC, as
amended by Directive 2003/94/EC, and 91/412/EEC respectivly.

products in the E " cont idance for

Introduction

« Intoduction (0710212011
+ Commission Direcive 2003/04/EC 0f 8 Octaber 2003, laying down the principles and

quidsiines of good manufacturing practice in respect of medicinal products for human use and
investigational medicinal products for human use.

of 13 June 1991 1o cover good
ts

d of the Council of 11 December 2018
0 2001/82/EC
(for linguistic v

practice for investigational m
(appiicable as from the date of entry into application of Regulation (EU) No 5362014 on
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REVIZE ANNEXU 1 POKYNU GMP

§ Hlavnim divodem aktualizace bylo zohlednénizmén v regulaénim prostfedia ve vyrobé, které
zahrnuji vyrazny posun smérem k aplikaci principt fizeni rizik jakosti.

§ ZdUraznfuje vyznam Fizeni rizik pfi prevenci mikrobiologické kontaminace LP

§ Reakce na nové technologie a postupy, doplnéni oblasti

Aplikace QRM

Aplikace CCS (Contamination Control Strategy)

Bariérové systémy (RABS, Izolatory), Closed systems, Single-use systems

Aseptic Process Simulations (APS)

Monitoring

Utility/Média

§ Vyznam CCSv principech QRM — cilem je se posunout od sterility zaloZené pouze na auditu
koneéného procesu nebo produktu k podrobné znalosti procesu a v§ech potencionalnich

zdrojua kontaminace. Opatieni pro kontrolu kontaminace lze feSit od vyroby pfes inzenyring az
po zajiSténi kvality nebo kontrolu kvality.

§
§
§
§
§
§

49
REVIZE ANNEXU 1 POKYNU GMP B!‘%"‘(
§ 4. Premises
§ Presun materialu = jedno z nejvétSich rizik kontaminace
§ Presun materialt, vybaveni a komponent( do tfidy A nebo B by mél probihat jednosmérné.
§ Pokud je to mozné, mély by byt predméty sterilizovany (prokladaci autoklav, steriliza¢ni tunel)
§ Pokud sterilizace neni moZna — ma byt stanoven validovany postup (desinfekce, filtrace..)
§ Vystup (material, vzorky, odpad) by mél probihat jednosmérné
§ Pokud neni jednosmeérny vstup/vystup mozny, ma byt pfijata odpovidaji opatfeni a kontroly (Casové
oddélent)
§ Personalni propusti
§ Kaskadovy koncept -D — C — B
§ Zafizeni na myti rukou pouze v prvnim stupni (ne v tfidé B)
§ Materidlové propusti
§ Vstup pouze pro materialy a vybaveni, které bylo zahrnuto do kvalifikaci (,schvaleny seznam®)
§ Postup zahrnut v CCS
§ Aktivni pfivod filtrovaného vzduchu (=> ne pasivni prokladaci okna)
50
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§ 4. Premises
§ Indikace selhani pfivodu vzduchu a snizZeni tlakové diference
§ Stanovit kritiénost mist/tlakovych rozdilG dle CCS (v€etné nastaveni zpozdéni alarmu)
§ Kritické rozdily maji byt , kontinualné zaznamenavany a monitorovany*
§ Ostatni rozdily tlaku vzduchu by mély byt sledovany a zaznamenavany v pravidelnych intervalech

§ Alarm by nemél byt kvitovan bez posouzeni/vyhodnoceni a mél by byt k dispozici odpovidajici postup

§ ZajiSténi dohledu nad vyrobni €innosti

§ Prostory by mély byt navrzeny tak, aby umoznovaly pozorovani vyrobnich ¢innosti zvenci pro tfidy A/B
(napf. prostrednictvim oken nebo kamerovym systémem s Uplnym vyhledem na Zadanou oblast a
procesy)

§ Tento pozadavek by mél byt zohlednén pfi navrhu novych prostor nebo pfi rekonstrukci stavajicich.

51
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§ 4. Cisté prostory a kvalifikace
§ Stejnosmérné proudéni (tfida A)

§ Homogenni rychlost vzduchu v rozsahu 0,36 — 0,54 m/s (doporu¢ena hodnota) v pracovnim misté
pokud neni ,védecky posouzeno“ v CCS

§ Rekvalifikace

§ Minimalni rozsah — Pocet ¢astic, Integrita HEPA filtr(i, pratoky vzduchu, tlakova kaskada,
rychlosti/regenerace
§ Stanoveny maximalni intervaly rekvalifikace

§ Prostory tf. ¢. Aa B maximalni ¢asovy interval 6 mésict

§ Prostory tf. ¢. C a D maximalni ¢asovy interval 12 mésict

§ Rekvalifikace ma nasledovat i pfi zménach

§ ,PreruSeni pohybu vzduchu, které ovlivni provoz zafizeni (,Interruption of air movement which affects the
operation of the installation*

§ Zmeéna nebo Uprava parametrd ¢p a systémi HVAC
§ Udrzba/servis (vyména HEPA filtr()

52
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§ 6. Utilities
Vodni systémy
Produkované vody by mély byt v souladu s aktualni monografii pfislusného Iékopisu
Pozadavky na kvalifikace a validace
Pozadavek na turbulentni pritok v distribuénim rozvodu
Rychlost proudéni by méla byt stanovena béhem kvalifikace a pravidelné sledovana
WFI
§ Cirkulace na 70°C
§ Vyroba destilaci nebo procesem, ktery je destilaci ekvivalentni (EDI, ultra/nanofiltrace)

§
§
§
§
§
§

§ Sterilizace a desinfekce systému dle stanoveného planu — postupy validovany
§ Monitoring dle kvalifikace, trendd a CSS

§ Systémy WFI by mély obsahovat kontinualni monitorovaci systémy pro celkovy organicky uhlik
(TOC) a vodivost, protoze tyto mohou poskytovat lepsi Gidaje o celkovém stavu systému nez jednotlivé
vzorkovani
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AKTUALNE — REVIZE DOPLNKU 11

§ Zatim ve fazi ,Concept Paper*

§ 33 diskutovanych bodu - zmén a upfesnéni 0
EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

PHARMACEUTICAL INSPECTION

. s " 7 - CONVENTION
§ Publikace draftu k pfipominkam: Bfezen 2025. PAARMACEUTAL WSPECTION
§ Predpokladané schvaleni EU:  Léto 2026. 15 September 2022
P Intmectars Wordag Group (GMB/GDP TWG) RN SRR
§ SnaZi se reagovat na ,rozsahly pokrok v pouzivani e e = s

guidelines on Good Manufacturing Practice for medicinal

nOV}?Ch technologil'“ products — Computerised Systems

§ Cloudové sluzby, uméla inteligence...

Agreed by EMA GMP/GDP IWG 31 October 2022
§ Mél by wjasfiovat a zpfesiovat fadu oblasti PS v S —
GXP prOStFedl, End of consultation (deadline for comments) 16 January 2023
§ Poél’ta Se Se szazenl’m dﬁsledkﬁ” po Vydé_nl, pokynu k = for PIC/S participating authorities: PE 009-15: Annex 11 - Computerised Systems
CSAod FDA
55
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§ Pro kritické systémy nap¥. cloudové sluzby by ,,0¢ekavani“ méla jit nad ramec ,musi existovat formalni
dohody“ — mél by byt zajiStén plny pfistup k Uplné dokumentaci pro validaci a bezpecény provoz
systému, i k predlozZeni regulaéni autorité
§ VWyjasnéni pojmu komeréni bézné dostupné produkty” (“commercial off-the-shelf products” - COTS) a
jejich kvalifikace (cloudové systémy)
§ VWyjasnéni pojmu ‘validation’ (and ‘qualification’) jako ovéfeni pozadavki URS
§ Kvalifikace by méla byt na zakladé fizeni rizik, vice zamérena na ,kritické ¢asti systému* - zajisténi
GMP rozhodovacich procesu, kvality, data integrity nebo ,které byly specialné navrzeny nebo
upraveny na miru“ (customized).
§ Dokumentovana navaznost mezi aktualizovanymi poZzadavky uzivatele na systém, jeho funk&énimi
specifikacemi a testovanim (v celém Zivotnim cyklu)
56
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§ VWjasnéni klasifikace kritickych dat a kritickych systém
§ Priklady pro opatfeni (fyzickd i elektronickd) k zajisténi integrity procest a dat v GMP

§ Vyjasnéni zaloh a jejich kvalifikace. Zalohy na ,nestald media“ napf. prostfednictvim zrychleného
testovani (,accelerated testing”) — €itelnost zalohy po danou dobu...

§ Validace ,procesu zalohovani“
§ Vyjasnéni typu zaloh (dat, ale i systému/SW) - pfiristkove, Uplné, Eetnost zaloh atp..

§ PoZzadavek na mozZnost vytisknout vSechna GMP data muZze byt pfehodnocen.
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§ Audit trail (Revizni stopa)

§ Nutnost vyjasnéni fady pozadavk
§ Zaznam vSech manudlni interakci na kritickych GMP systémech
§ Parametry audit trailu (identifikace uZivatele, ¢as, ob& hodnoty...)
( Vyjasnéni role ,spravce systému®, ktery by nemél byt zapojen do GMP)
§ Vyjasnéni koncepce a ucelu ,prfezkoumani auditni stopy*
§ Vyjasnéni ,pfijatelné frekvence prezkoumani
§ Prezkoumani integrity manualnich zmén provedenych v systému (nezvyklé ¢asy, nezvykli operatori)

§ Napr. pro nastaveni alarm{ v systémech BMS, které generuji alarmy pretlakd (aseptické plnéni), by mély
byt revize auditnich stop soucasti uvolriovani Sarzi, na zakladé pristupu zalozeného na riziku.

§ Rizeni a rozliSeni/tfidéni ,alarm(“ a ,manuélnich zasahd“ do systému v Audit trailu

58
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§ Doplnéni konceptu ,pfezkumu konfigurace*

§ porovnavani hardwarovych a softwarovych hodnot v pribéhu ¢asu - nebude stadit vy¢et znamych zmén v
systému (historie upgradu)

§ Zabezpeceni systému

§ Odkaz na ISO 27001 - Information security, cybersecurity and privacy protection — Information security
management systems — Requirements

§ Pozadavky na ,vicefaktorové ovéreni“, firewally, sprava platforem, bezpecnostni zaplaty, antivirovou kontrolu a
zabezpeceni a detekce proti vniknuti do systému.

§ Pro kritické systémy nebude dostacujici pfihlaSeni pomoci ,karty*

§ Sprava pristupl a roli, jeji prabézna aktualizace a uplatnéni ,principu nejmensiho privilegia“

§ ,Je naléhavé nutné vypracovat regulacni pokyny a o¢ekavani k pouzivani umélé inteligence (Al) a
modelu strojového uceni (ML) v kritickych aplikacich SVP, protoZze priimysl se jiz snazi tuto technologii

zavadét.
59
AKTUALNE Clean Room Solutions
§ ISPE Baseline Pharmaceutical Giude — Commissioning and Qualification - Volume 5 — Second
Edition (June 2019)
§ Komplexni metodika procesu uvadéni do provozu a kvalifikaci, ktera je zalozena na védeckém pfistupu
véetné analyzy rizik.
§ Guide nabizi integrovany pristup C&Q k zefektivnéni a zlevnéni procesu kvalifikace
Figure 1.2° Example of Automated Temperature Control and Monitoring of a Process Step
Temperature
(eg. 2°C-8'C) Control and slsment range installation check,
Mondonng and accuracy. openiciosed 0op
control. and check. calbration,
alarm logic functional
verficaton, and
alarm veriication
60
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Draft FDA Guide: Computer Software Assurance for Manufacturing
and Quality System Software

§ Draft publikovan 13.9.2022
§ Computer System Validation (CSV) => Computer Software Assurance

(CSA)

csv

Documentation

Nejedna se o novou regulaci, ale zménu pfistupu (FDA’s expectation) 80%

Hlavnim cilem je snizeni dokumentac¢ni ,zatéze" validaci pro
komplexni systémy

§ Quality management systems (QMS)

Testing

§ Enterprise resource planning (ERP) 80%
§ Laboratory information management systems (LIMS)
§ Learning management systems (LMS)

§ Electronic document management systems (eDMS)

61
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§ Dulezité zména pro realizaci Pharma 4.0
C Systems idatis C
J—
VetSi vyuziti/zapojeni dodavatele a jeho testovani \W A\
.Direct system software" (kontrola vyroby, vyfazovani, labeling) \W ﬂ\
Critica
§ Rozsah dokumentace a testovani na zakladé rizik \W
»Indirect system“ software, ktery nema pfimy dopad na
produkt/bezpecnost ale na ,systém kvality” (fizeni dokumentace,
fizeni reklamaci...)
§ NizSi rozsah dokumentace pro zajiSténa shody
Zmeény v pristupu hodnoceni rizik - riziko by nemélo byt zaméfeno
na software; ddraz je kladen na proces a pacienta.
62
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SEMINARE SUKL

onds VERENOST ZDRAvOTNIETI PRACOVNIC! PROMYSL A ORGANIZACE DOLEZTE INFORMACE

Prehled seminari z predchozich let

Rychlé odkazy = s
ainformace Podezren na > Podestenina s Hisseni zévad , 2024 A
nezédouci ucinek LP zévaznou nezadouci a padélka
pfihodu ZP
) @ i . )
Hlasent v oblasti > Zévady v jakosti / > eRecept > Sem\ﬂar c. 30 il Sekce reQ‘StraC‘
hemovigilance padélky

TEMA: Semindf sekce registraci — Aktualizace Nafizeni 1234/2008 - pristup
= & @ SUKL k vyfizovani zmén registraci od 1.1.2025 Datum konani: 9. 12. 2024 od
. 09:30 hod do cca 11:30 hod Okruhy.

Zdravotnické > Lekopis > Plistupy >
prostredky
Povéfeniinspektofi > Vzdélvaciakce > Konaultace > AF &

Seminérf &. 29 - Oddéleni spravné distribuéni praxe

Téma: Sprévna distribuéni praxe | Datum konani: 27. 11. 2024 9:30 - 12:45

Seminéaf &. 28 - Oddéleni kontroly zdravotnickych prostfedkd

TEMA: Povinnosti distributord a dovozed zdravotnickych prostiedkd — opakovani
seminafe z 14.11.2024 Seminaf bude zaméfen na povinnosti hospodafskych
subjekti v rdmci kentrolni praxe....
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Ing. Miroslav Mik | E-mail: mik@blocksvp.cz | Tel: +420 602 544 293

www.blockcrs.com
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