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Proč CCS

● Kontaminace - riziko pro kvalitu a dostupnost léčiv

● QRM by měl zajišťovat řízení kontaminace tak, aby byla minimalizována
nebo detekována

● Chybí propojení dat a opatření - různé zdroje dat (kvalifikace, monitoringy, 
provozní měření vs. CAPA)

● Annex 1 - holistický přístup k částicové, mikrobiologické a pyrogenní
kontaminaci
● Všechny zdroje kontaminace posuzovány společně
● Technická, organizační a personální opatření na sebe logicky navazují
● Rozhodnutí jsou risk-based (QRM) a zdokumentována
● Systém je živý
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Co je to CCS

● Contamination Control Strategy - Plánovaný soubor kontrol pro 
mikroorganismy, endotoxiny/pyrogeny a částice, odvozený z porozumění
produktům a procesům, který zajišťuje výkonnost procesu a kvalitu
produktu. Kontroly mohou zahrnovat parametry a atributy týkající se 
léčivé látky, pomocných látek a materiálů a složek léčivého přípravku, 
provozních podmínek zařízení a vybavení, průběžných kontrol, specifikací
hotového produktu a souvisejících metod a četnosti monitorování a 
kontroly
● Jedná se o živý dokument stejně jako například SMF, měla by být

průběžně aktualizována
● Na vývoji a revizi CCS by se měl podílet tým expertů napříč celým

závodem

● ECA Task Force on Contamination Control Strategy – guide vydaný ECA 
Foundation 12/2022
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Prvky zahrnuté v CCS

● Design závodu a procesů včetně příslušné dokumentace
● Prostory a zařízení
● Personál
● Utility
● Vstupní materiály - včetně IPC meziproduktů
● Obaly a uzávěry
● Schválení dodavatelů (klíčové složky, sterilizace, SUS, kritické služby)
● Řízení outsourcovaných aktivit včetně informací
● Procesní analýza rizik
● Validace procesů a sterilizačních procesů
● Preventivní údržba
● Čištění a dezinfekce
● Systémy monitorování
● Preventivní mechanismy - trénování, vyšetřování, určování kořenových příčin, CAPA
● Kontinuální zlepšování založené na informacích výše
● DDD
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Tvorba CCS

● 3-stupňový přístup:

● Stupeň 1: vývoj (nebo revize/vylepšení) CCS
● Stupeň 2: kompilace dat
● Stupeň 3: hodnocení
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Stupeň 1: Vývoj

● Vývoj musí být založen na dokonalé znalosti procesů a produktů, znalosti 
sterilní výroby, QRM a kontrole kontaminace
● Základním kamenem je QRM (vychází z ICH Q9 QRM)
● Porozumění vlivu prvků na CCS
● Identifikace CO by mohlo představovat riziko 
● Vývoj měření pro eliminaci nebo redukci rizik na přijatelnou úroveň nebo důkaz že 

rizika jsou pod kontrolou
● Provést nebo implementovat opatření a zajistit spolehlivé provedení opatření
● Dokumentace provedených opatření
● Vyhodnocení efektivity měření

● Příklady opatření (měření):
● Kvalifikace, validace (systémy, procesy, sterilizace, dekontaminace atd)
● Monitoring
● SOP
● Definice a implementace kontrol (IPC, QC testování..
● Školení personálu
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Stupeň 1: Vývoj

● Požadavky podle Annex 1 - kritéria
● Například počty částic, mikrobiologická kontaminace..
● Gap analýza stávajících kritérií

● Požadavky podle Annex 1 - slovní odůvodnění
● Většina požadavků v Annex 1 je slovních, proto je vhodné i slovní odůvodnění
● Vychází obvykle z QRM
● Zahrnuje i alternativní přístupy

● Nedokonale nebo vágně definované požadavky
● Vychází z QRM
● Například vysvětlení proč něco děláme jinak
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Stupeň 2: Kompilace dokumentace

● Souhrn všech dokumentů, které se týkají atributů zmiňovaných v CCS
● Analýzy rizik
● VMP a validace/kvalifikace
● Kalibrace, plány údržby
● Monitoringy a analýzy (IPC, release testy, propouštění..)
● SOP/politiky/pracovní postupy
● MBR, specifikace produktů, propouštěcí specifikace
● Specifikace vstupních materiálů
● Obecné QA dokumenty (řešení odchylek..) a další dokumenty
● Výsledky monitoringu včetně hodnocení trendů (CPV, PQR, historická EM 

data..)
● Reklamace
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Stupeň 3: Vyhodnocení CCS

● Účelem není jen dokumentování všech kontrolních mechanismů, ale 
holistický pohled na měření a prevenci kontaminace
● Měření jsou účinná pro prevenci kontaminace
● Zbývající riziko kontaminace je akceptovatelné na základě definovaných 

regulatorních a procesních limitů a parametrů
● CCS má být pravidelně revidována a zlepšení mají být implementována
● Frekvence revize CCS: zvážit v případě

● změny v procesu, 
● odchylky/výjimky, které ovlivní program, 
● nové zařízení nebo nový produkt, který by mohl vyžadovat revizi
● Výsledky trénování a analýz ukazují na potenciální mezeru v CCS
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Odpovědnosti a výzvy

● Zodpovědnosti a požadované zdroje by měly být definované napříč 
organizací
● Podle EU GMP (VYR-32) kapitoly 1 a 2 je hlavní odpovědnost na vyšším 

managementu
● Zbývající riziko kontaminace je akceptovatelné na základě definovaných 

regulatorních a procesních limitů a parametrů
● CCS má být pravidelně revidována a zlepšení mají být implementována
● Frekvence revize CCS: zvážit v případě

● změny v procesu, 
● odchylky/výjimky, které ovlivní program, 
● nové zařízení nebo nový produkt, který by mohl vyžadovat revizi
● Výsledky trénování a analýz ukazují na potenciální mezeru v CCS

● Výzvy při holistickém přístupu
● Velké množství dat
● Prediktivní a proaktivní přístupy
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CCS

● Část A: 
● Úvod – obecný popis k čemu CCS slouží a co zahrnuje
● Definice a zkratky

● Část B:
● Obsahuje jednotlivé body z obsahu – rozpracované textově, případně v podobě 

tabulek a diagramů (např. jednotlivé místnosti – třída čistoty, flow diagram 
procesu)

● Obsahuje reference na dokumentaci k jednotlivým bodům (například 
specifikace, SOP, RA..)

● Ostatní části:
● Souhrn a závěr – návrhy na zlepšení
● Reference - předpisy 
● Přílohy
● Historie dokumentu
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Příklad CCS - obsah
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Příklad CCS
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Příklad CCS - obsah
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DĚKUJI ZA POZORNOST!

vendula.jankovska@zentiva.com


