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* Cil pfednasky:

Pochopit roli QC v rdmci systému jakosti

Ujasnit zasady vzorkovani, analyz, validace vysledku

Vysvétlit, jak se zachazi s vysledky mimo specifikaci (OOS, OOT)
ZdUraznit vyznam mikrobiologické kontroly

QC odpovida na otazku: ,Je tento konkrétni produkt v poradku?*
TFi pilife: personal — prostory — metody
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Traum a@ Vzorkovani

Cil:
— ziskat reprezentativni vzorek materialu nebo produktu
Typy vzorki:
— vstupni suroviny, meziprodukty, hotové vyrobky, stabilitni vzorky
Zasady:
— Vzorkovani podle schvalenych SOP
— Pouziti validovaného vzorkovaciho vybaveni
— Cistota, identifikace, sledovatelnost
Vzorkovaci plan a frekvence
Zaznam o vzorkovani = dokument, ne jen formalita

Trauma@ Laboratorni analyzy

Musi byt provadény schvalenymi metodami

Validace / verifikace analytickych metod

Dokumentace analyz: laboratorni deniky, LIMS, chromatogramy

Princip ALCOA+ (Attributable, Legible, Contemporaneous, Original, Accurate +
Complete, Consistent, Enduring, Available)

Pouzité pfistroje musi byt kalibrovany a kvalifikovany (IQ/OQ/PQ)

Laboratorni analyzy = srdce QC

Dokumentovat vSe v realném Case
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i @ Specifikace

Specifikace jsou dokumentované poZadavky, které stanovuiji:
— jaké parametry se maji testovat,
— jakymi metodami,
— jaké vysledky jsou prijatelné.
V podstaté definuji hranici mezi prijatelnym a nepfijatelnym produktem
Typy specifikaci
— Specifikace surovin
— Specifikace meziproduktt — pouziva se pro kontrolu v pribéhu vyroby (napf.
jednotnost, pH, viskozita, vihkost)
— Specifikace finalniho produktu — definuje parametry jako:
* identitu,
« obsah uginné latky,
« sterilitu, mikrobialni test.
Specifikace obalovych materialti — napf. kompatibilita, Cistota, tésnost, identifikace.

‘ @ Specifikace

Obsah specifikace (minimalni nalezitosti)
— Nazev materialu / produktu
— Kodd nebo Cislo Sarze
— Pouzitou analytickou metodu
— Pfrijatelna rozmezi hodnot
— Jednotky méreni
— Frekvenci testovani
— Datum a podpis schvalovatele
Specifikace nejsou neménné
Vazba na vysledky analyz
— Kazdy laboratorni vysledek je hodnocen podle specifikace
— Pokud vysledek neodpovida specifikaci, je nutné zahajit OOS vysSetrovani (Out of
Specification).

Pokud vysledek je sice v limitu, ale mimo trend, mize se jednat o OOT (Out of Trend)
situaci
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: @ Ovéfovani a hodnoceni vysledki

Vyznam ovérovani vysledku
QC laboratorni vysledky nejsou automaticky povazovany za pravdivé, dokud
neprojdou kontrolou spravnosti.

— zajistit spolehlivost a presnost dat,

— predejit chybam lidskym i systémovym,

— a potvrdit, Ze vysledek opravdu odrazi kvalitu produktu.
Kazdy vysledek, ktery se dostane do propoustéciho protokolu nebo slouzi k uvolnéni
Sarze, musi byt ovéfen kompetentni osobou
Kontrola spravnosti vypoc¢ta a prenosu dat

— ovéren druhou osobou (peer review)

— spojen s puvodnimi daty (napf. vazeni, absorbance, chromatogram)
Peer review / second person check — zakladni princip

¢ @ Ovérovani a hodnoceni vysledk

Ovéreni integrity dat (Data Integrity)
Data integrity = zaruka, ze data jsou spolehliva, kompletni a pravdiva po celou
dobu jejich zivotniho cyklu.
Principy:
— vSechna data musi byt sledovatelna
— zadna mazani, prepisovani nebo zpétné upravy bez zaznamu
— elektronické systémy musi mit audit trail
— papirové zaznamy musi byt originalni nebo spravné ovérené kopie
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Traum @ Zachazeni s vysledky mimo specifikaci (O0S)

* OOS = vysledky mimo predepsany limit specifikace

» Postup dle SOP OOS investigation:

* Faze | — laboratorni Setfeni (chyba analytika, pfistroj, vypocet?)

» Faze Il — rozsifené Setfeni (vyroba, materialy, stabilita...)

» Zaznam o Setfeni musi byt kompletni, v€etné rozhodnuti (CAPA, odchyka, vliv na Sarzi)

ZACHAZENI
S VYSLEDKY
MIMO SPECIFIKACI
(00S)
9
. Vysledky mimo trend (OOT)
lrauma
* OOT = vysledek v ramci specifikace, ale mimo bézny trend
+ Kli€ové pro stabilitni studie a procesni monitoring
* Cil: zachytit v€as zacinajici odchylky
* OOT = nastroj proaktivniho Fizeni kvality
+ Priklad pro lepsi pochopeni
— Specifikace obsahu ucinné latky: 95-105 %.
— Bézné Sarze: kolem 99-100 %.
— Nova Sarze: 95,5 % — stale v limitu, ale vyrazné mimo bézny trend.
& 1o je OOT - vysledek ,spravny“, ale podeziely.
Odpovéd QC by méla byt: ,Co se zménilo?*, ne ,Je to v pofadku, protoze je to v
limitu.”
106, Piiklad: OOT vs 00S ve vysledcich QC
o 7 0 G g 1o 10
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S @ Mikrobiologicka kontrola

1. Pro¢ je mikrobiologicka kontrola klicova
» Mikrobiologicka kontrola zajist'uje, ze produkt je bezpe€ny z hlediska mikrobialni
kontaminace.
+ Cilem je zabranit vneseni, preziti a mnozeni mikroorganismu ve v§ech fazich vyroby.
+ Mikrobiologické parametry pfimo ovliviiuji bezpe€nost pacienta i stabilitu produktu.
+  Vysledky mikrobiologickych testd jsou ¢asto nejcitlivéj$im indikatorem problému v
systému
2. Kontrola prostredi
+ Cisté prostory:
— Monitoruje se vzduch, povrchy (otisky, vytéry), personal (rukavice, odévy).
— Frekvence zavisi na tfidé Cistoty
— Vyhodnocuje se pocet CFU, druhy mikroorganism, trendy.
Vzduchotechnika: kontrola filtri HEPA,
Voda
» Povrchy zafizeni a nadob: validace €isténi, otiskové testy, testy po sanitaci

- @ Mikrobiologicka kontrola
raun [{‘
3. Kontrola surovin, meziproduktt a hotovych produktt

* Suroviny: -
— Kontrola mikrobialni kontaminace

* Meziprodukty: “
— Kontrola pfi delSim skladovani nebo manipulaci

* Hotové vyrobky:

— U sterilnich produktt: zkouska sterility
— U nesterilnich: stanoveni mikrobialni €istoty, bioburden, specifické
mikroorganismy
4. Princip aseptické prace
Asepticka prace znamena minimalizaci rizika kontaminace béhem manipulace.
* Zahrnuje:
— Skoleny personal — nejvétsi rizikovy faktor
— Spravné oblékani, vstupni procedury, chovani v Cistych prostorach
— Pouzivani sterilnich materialti a dezinfekénich prostiedkii, validovanych procest
Cisténi a sterilizace
* Monitoring musi byt predvidavy — ma zachytit problémy dFfiv, nez ovlivni produkt.
— Trendy v mikrobiologickych vysledcich, opakujici se izolaty, kontaminace v urcitych
oblastech
— Vysledky se hodnoti podle limitt akci (alert/action limits)

12
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. @ Mikrobiologicka kontrola

. Hodnoceni a limity
Kazdy prostor ma stanovené limitni hodnoty (alert / action limits) dle tfidy Cistoty.
Dulezité je nejen hodnoceni jednotlivych vysledku, ale také sledovani trendii:
— Opakované nalezy ve stejnych mistech
— Zména typu mikroorganismu
— Narast hodnot v ¢ase, i kdyz jsou jesté ,v limitu”
Zkuseny mikrobiolog poznéa problém z trendu dfiv, nez pfijde OOS.
. Reakce na odchylky
Pokud je pfekrocen limit nebo nalezen mikroorganismus v kritické oblasti:
— Okamzité se zahaji Setfeni (deviation, OOS)
— Ovéfi se identifikace kmene, pdvod kontaminace (persondl, zafizeni, prostfedi)
— Vyhodnoti se dopad na produkt — napf. nutnost blokace Sarze
Soucasti Setfeni je vzdy CAPA

13
na s v
@ Zaveér
QC zajistuje davéru v kvalitu vyrobku
OOS a OOT fesSime otevieng, s cilem najit pfi¢inu — ne vinika
Mikrobiologicka kontrola je klic¢ova pro bezpecnost produktu
Kvalita vznika v kazdém kroku, ne az pfi kontrole
14
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Trauma@

[

DEKUJI ZA
POZORNOST
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