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S SU KL AMM a validace

Obecné pojmy z praxe a predpisu

=, Validace — obecné ovéreni, ze metoda nebo proces
poskytuje trvale vysledek podle specifikace

=, Kvalifikace — ovéreni vétsSinou pristroje a jeho spravné
funkcnosti

% DQ, 1Q, 0Q, PQ

=, Kalibrace — nastaveni méridla podle etalonu

2, Zkouska vhodnosti metody pro dany ucel

=, Zkouska ekvivalence metody s |ékopisnou metodou
=, Validace vyroby — ovéreni vyrobniho procesu

=, Media fill — validace vyroby vzhledem k mikrobiologické
kvalité
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S SU KL AMM a validace

Validace metody laboratorniho zkouseni

=, Ucel validace — stanoveni spravného rutinniho
postupu

>, Validacni kritéria — stanoveni validacnich parametru
(co chceme oveérit — specifitu, opakovatelnost, ......... )

s, Valida¢ni parametry — konkrétni parametry a jejich
hodnoty (ceho chceme dosahnout - specifita 95 -
100%, detekéni limit 0,05 IU, .....)

, Vysledky validace — splnéni parametru nebo jejich
Uprava (napr. detekeni limit 0,1 IU) nebo odmitnuti
metody
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S SU KL AMM a validace

Validace metody

=, Validace Iékopisné metody se nepozaduje

=, Zavadeni lékopisné metody — prokazuje se vhodnost pro
dany ucel a ovéreni metody v dané laboratofi (transfer
metody, prezkoumani puvodni validace — jen vybrané
parametry a nizsi pocet vzorku)

=, Alternativni metody se musi validovat

=, Alternativni mikrobiologické metody jsou vétsSinou rychlé,
jsou Casto provadéné na slozitych zarizenich, pouzivaji
razné knihovny dat, neustale se rozvijeji

%, Jedna sada vysledki méreni — lze ziskat hodnoty
ruznych parametru
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S SU KL AMM a validace

5.1.6 Alternativni metody kontroly
mikrobiologické jakosti (AMM)

s, Struktura ¢lanku — Uvod, principy metod a validace
metod

=, Nové — pouziti AMM v PAT (technologie analyzy procesu)
pro mezioperacni kontrolu a monitoring prostredi

=, 3 typy zkousek podle pouziti — kvalitativni, kvantitativni
a identifikacni, validacni parametry jsou dany uzitim

=, Nemusi byt korelace mezi vystupem a [ékopisnymi kritérii
prijatelnosti — nutno validovat a stanovit ekvivalenci
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S SU KL AMM a validace

=, Vseobecné principy metod — metody zalozené na
rastu, primé méreni, detekce bunécnych komponent

=, Vybér metody — rychlost stanoveni, destrukce bunék
mozna, potreba nasledné identifikace, existuje
vhodna knihovna (lze rozSirovat uzivatelem?),
relevance vystupu a pozadavku

>, Popis metod v clanku — princip, kritické aspekty,
mozné uziti
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S SU KL AMM a validace 8

», Validace AMM - primarni a pro dany ucel

s, Soucast validace je popis principu metody
(dodavatel) a zvédzeni rizik a prinosu (uzivatel)

, Primarni validace — typ vzorku a jeho oSetreni
(roztoky, redéni, zahrati....), typ odpoveédi, specifita,
detekcni limit, limit kvantifikace, rozsah, linearita,
preciznost (drive presnost) a spravnost, robustnost

>, Validace pro dany ucel (napt. sterilita) — specifikace
pozadavku uzivatelem, ovéreni primarnich
validacnich parametru, DQ, 1Q, OQ a PQ zarizeni
nebo technologie

© 2019 STATN[ USTAV PRO KONTROLU LECIV 24.1.2020



S SU KL AMM a validace

=, PQ - 1. ovéreni primarni validace (ovéreni s kontrolnimi
kmeny — lékopisnymi, z prostredi, ,,stressed”, pomalu
rostoucimi)

2. overeni pro zamysleny ucel napr. zkousku na sterilitu
(zkouska vhodnosti metody pro dany LP, limit a rozsah
detekce vzhledem ke vzorku, specifita odpovéedi v
pritomnosti vzorku, linearita odpovedi v pritomnosti vzorku,
preciznost a spravnost s ohledem na typy vzorku)

3. zkouska rovnocennosti (paralelni porovnani s lékopisnou
metodou nebo metodou obvyklou pro monitoring)
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S SL’J KL AMM a validace 10

s, Stanovena validacni kritéria pro jednotlivé typy metod v
tabulce Tab. 5.1.6-2 (kvalitativni, kvantitativni,
identifikacni)

=, Kvalitativni a kvantitativni zkousky — vzdy zkouska

vhodnosti (za pritomnosti LP) a zkouska rovnocennosti s
lékopisnou zkouskou (paralelni testovani)

, Priklady validaci konkrétnich metod odstranény —
priklady validaci jsou uvedeny na webu EDQM
https://www.edgm.eu/sites/default/files/brochure-
pheur-examples-validation-protocols-alternative-
microbiological-methods-2018.pdf

%, Tyto priklady nejsou doporucenim a nemohou byt
uvadeny jako referencni
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S SU KL AMM a validace 11

Shrnuti

> Validace pro dany ucel — specifikace pozadavku uzivatelem,
overeni primarnich validacnich parametru, DQ, IQ, OQ a PQ
zarizeni nebo technologie — splyva validace metody a
kvalifikace zarizeni (ktera se ovSem musi periodicky opakovat)

s DQ — obsahuje ucel pouziti a princip metody, popis zarizeni
% 1Q, OQ — overeni funkcnosti zarizeni

sy PQ — ovéreni funkcnosti zarizeni pro danou metodu se
zkusebnimi kmeny (ovéreni primarni validace), ovéreni se
zkusebnimi kmeny za pritomnosti LP (validace pro dany ucel,
zkouska vhodnosti)
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S SU KL AMM a validace 12

Shrnuti

=, Validacni zprava obsahuje — validacni kritéria vCetné jejich
zadanych hodnot, zplsob provedeni zkouseni véetné Upravy
vzorkU (ndvrh rutinniho postupu, podminky zkouseni), pocet
zkousenych vzorku, zkusebni kmeny, vysledky, vypoctové

vzorce pro validaéni parametry, vysledné hodnoty parametr(
a zaver

)

Pro dalsSi produkty/matrice se jiz nemusi délat ovéreni
primarni validace (ale validacni zprava primarni validace musi
byt soucasti dokumentace), ovéri se jen dalsi LP za
pritomnosti zkusebnich kmenu (zkouska vhodnosti)

=, Nové zarizeni nebo zarizeni v jiné laboratori - nova validace

(DQ, 1Q, 0Q, PQ) ©
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S SU KL AMM a validace 13

Mozna uskali pri pouziti AMM

=, Mozna uskali
— jiny typ signalu nez lékopisna kritéria prijatelnosti (napr.
CFU x AFU)
— relevance — zivy neznamena zivotaschopny (CFU)
— vliv matrice vzorku
— destrukce MO (nemoznost nasledné identifikace)

— pouzivani jinak nez doporucuje vyrobce (platnost primarni
validace poskytnuté vyrobcem neplati)

— knihovny (rozsah a validace knihoven)
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S SU KL AMM a validace 14

%, Priklady pouziti
— NAT - zkouska na mykoplazmata, sterilita, identifikace MO
— bioluminiscence — monitoring vody, vzduchu

— autoluminiscence — monitoring vody, meziproduktu,
vzduchu

— detekce plynu, turbidimetrie — zkouska na sterilitu
— na webu EDQM jsou zatim tyto typy validaci:

* rychly test na sterilitu
* kvantitativni test cytometrie v pevné fazi
* PCR pro identifikaci
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S SU KL AMM a validace 15

Validace metod AMM - jak na to

s, ELK (Evropska lékopisna komise)— snaha pomoci pfri
zavadeéni AMM- revize ¢l. 5.1.6 a vytvoreni prikladu
validaci

%, PEI (Paul Ehrlich Institut) — workshop 2019 se zastupci
vyrobcU

vznikla myslenka databaze validovanych AMM
%, BioPhorum — sdruzeni vyrobcu LP a technologii

%, setkani zastupcl BioPhorum, EMA a EDQM 2019 (setkani
s FDA 2018)

problémy s validacemi — narocnost, prenositelnost (Iékopisy,
1ISO normy, EU GMP pokyny), (ne)prijeti riznymi autoritami
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S SU KL AMM a validace 16
Validace metod AMM - jak na to

=, primarni validaci nelze slepé prijmout pouze od
dodavatele metody — uzivatel si musi overit parametry

=, spolecna primarni validace metody nékolika subjekty —
stale se hleda reseni akceptovatelné pro autority

%, navrh reseni
v ramci firmy:

Primary Site Validation (Primary Site)

1. Equipment Qualification

2. Method Validation without Product
3. Product Validation
Secondary Site(s)
4. Equipment Qualification
3. Product Validation (if not
performed at primary Site)

5. Method Transfer
Primary Site to
Secondary Site

Secondary Site
6. Method Suitability

Performed per site
and for each new product

je tento model pouzitelny pro razné firmy?
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S SU KL AMM a validace 17

Validace metod AMM - jak na to

s, Dale na co myslet:

s, pri zavadéni metody vzdy mit na zreteli ,,worst case”
vzhledem k vyrobnimu procesu a k pouziti u pacienta

=, vybér kontrolnich kmenu — napf. kontrola specifity by
mela zahrnovat mistni enviromentalni kmeny

%, fedéni u zkousky na sterilitu by mélo byt max. 1/10
pro primou inokulaci

» je vhodné pouzivat 3 opakovani zkousky pro jeden
zkusebni kmen
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S SU KL AMM a validace 18

Validace metod AMM - jak na to

%, primarni validace AMM musi byt obsazena v registracni
dokumentaci kazdého produktu (nelze se jen odvolavat
na jinou dokumentaci)

%, rustové zkousky pud ready-to-use — nutno nejméné
doplnit o Iékopisné kmeny a vhodné doplnit o
enviromentalni kmeny a ,,stressed” kmeny

%, BWP — Biological quality working party EMA — prijala
vyzvu od BioPhorum a bude se dale o tuto problematiku
zajimat a komunikovat se zastupci vyrobcl

=, lékové agentury jsou vstricné k zavadéeni AMM
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7o, SUKL

Dékujeme za pozornost

STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz
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