1]

[
Revize kap.3 a5 EUGMP(VYR-32)

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
Semindi SUKL 03.02.2015
© 2015 Statni Ustav pro kontrolu Iéciv




Duvody pro zménu kapitol3a 5 (1)

> Hlavni cil: poskytnout zlepsené pokyny k

zabranéni kiizové kontaminace s pouzitim
toxikologickych ndstroju

Iména kap. 3.6 - stavajici formulace vyzaduje
vyklad jak prumyslu tak regulaénich autorit,
které pripravky se maji vyrabét v dedikovanych
prostorech/zarizenich
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Duvody pro zménu kapitol3a 5 (2)

Kapitola 5

> Iména v odst. 17-21 + novy bod - prevence

~ I~

krizove kontaminace

> Odst. 27-30 + novy odstavec - pozadavky na
kvalifikaci dodavatelu (zqjisténi vyroby LL v
souladu s SVP) - v jiné prednasce

> Nové odst. 35 a 36 - pozadavky ke zkouseni
vstupnich materidalu

> QOdst.71 - oznamovani omezeni vyroby

- Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Historie revize kap. 3 a 5 (1)

> Concept paper publikovala EMA v 02/2005, pripominky
napr. od EFPIA - nedefinovat vyrobky, ale pri vyrobé
zhodnotit rizika, jako zdravotni a bezpecnostni rizika
vyrobku, typ zafrizeni, fazi vyroby atd.

Aktualizaci revize publikovala EMA v 12/2009 — ndvrh na
zapojeni toxikologa pri zavadéni novych pripravku, ndvrh
na konzultace s prislusnou regulac¢ni autoritou

Publikace revidovanych kapitol 3 a 5 v srpnu 2014 s
ucinnosti od 1.3.2015, odlozena Uc¢innost kap. 3.6 a 5.20
pro pripravky nové zavadéné na sdilena pracovisté od
1.6.2015 a na LP jiz vyrabéné pred 1.12.2015, dalsi
ustanoveni je pro vet LP. Zohlednéna uc¢innost dokumentu
EMA ,Toxicological evaluation....” ktery plati od 1.6.2015.

- Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
_'o. SUKL Semindf SUKL 03.02.2015
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Historie revize kap.3 a5 (2)

Hlavni aspekty diskutované v prubéhu revize:

Moznost vytvoreni uréitého seznamu pripravku, pro které
by byly dedikované prostory povinné

Rozhodnuti opustit uvadéni kategorie pripravku v
Pokynech

Zaméreni se na metodologii, kterd je zalozena na
védeckych principech

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
Semindi SUKL 03.02.2015
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Revize kap. 3 a 5 - strategie EU

GMP inspektori revidovali kap. 3 a 5 s durazem na:
Uziti QRM

Odkazy na vziti toxikologického hodnoceni (detaily vsak
nejsou zahrnuty)

Pokyny k technickym a organiza¢nim opatrenim k
zabranéni krizové kontaminace

Pfenechdani toxikologickych pokynu (toxikologickych
nastroju) odbornikum v této oblasti.

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap. 3 (1)

Kapitola 3.6

Vhodnym designem a vhodnou obsluhou ma byt
zabrdnéno kiizové kontaminaci vsech produkitu.

Opatieni k zabrdanéni kiizové kontaminace maiji byt
primérend danému rizikuv.

K posouzeni a ke kontrole téchto rizik ma byt pouzit
systém fizeni rizik pro jakost.

MuzZe byt nutné dedikovat prostory a zafizeni pro vyrobni
a/nebo balici operace v zavislosti na mire rizika.

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
Semindi SUKL 03.02.2015
© 2015 Statni Ustav pro kontrolu Iéciv



Revize kap.3 (2)

Kdy jsou vyzadovany dedikované prostory a
zarizeni?

*> riziko neni mozZno kontrolovat primérenymi vyrobnimi
a/nebo technickymi prostredky,

> védeckad data z toxikologického posouzeni nepodporuji
kontrolovatelné riziko (napr. alergizujici potencidl vysoce
senzibilizujicich materialy, jako jsou napriklad beta
laktamy) nebo,

limity zavaznych rezidui, odvozené z toxikologické studie,
nemohou byt uspokojivé stanoveny validovanou
analytickou metodou.

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap. 5 (1)

Kap. 5.17

Na pracovistich ve vyrobé léciv vyloucit zpracovani

Vyjimky mozné, pokud je zabranéno kiizové kontaminaci
dostate¢nymi

Vyroba a/ nebo skladovani toxickych latek, jako jsou
napriklad pesticidy a herbicidy - (s vyjimkou
toxickych latek pouzitych primo pri vyrobé LP)

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap.5 (2)

Kap. 5.18

Zabranit kiizové kontaminaci vychozich materialU nebo
produkty jinym materialem nebo produktem.

~ I~ r

Posoudit riziko ndhodné kiizové kontaminace vychazejici
z nekontrolovaného uvolnovani ruznych ¢astic z Iééivych
latek, ostatnich vstupnich surovin a produktu ve vyrobé, z
rezidui uvolnovanych ze zafizeni a z obleéeni operatoru.

Vyznam rizika je ruzny podle povahy kontaminantu a
produktu, ktery je kontaminovan.

Nejvyssi riziko: pripravky poddvané injekéné a pripravky
podavané dlouhodobé.

- Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
_'o. SUKL Semindf SUKL 03.02.2015
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Revize kap. 5 (3)

I~ v 4

Zabrdanéni kiizové kontaminace (kap. 5.19)

Vhodny design prostor a zarizeni
Vhodny design procesu
Zavadeéni technickych a organizacnich
opatreni
Reprodukovatelnost procesu ¢éisténi
ok i e

Semindr SUKL 03.02.2015
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Revize kap. 5 (4)

Posouzeni a rizeni rizik kiizové kontaminace (K 5.20)

Proces
fizeni
rizik pro

jakost
J toxikologie

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap. 5 (5)

Proces fizeni rizik pro jakost

Dedikovat Ize ¢dast zarizeni prichazejici do styku s
produktem nebo celé zarizeni;

Moznost omezit vyrobni aktivity do oddéleného
nezavislého vyrobniho prostoru.

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap. 5 (6)

Kap. 5.21 - rozsah a organizacnich opatieni
pofiebnych pro kontrolu rizika krizové kontaminace:

> Dedikované vyrobni zarizeni;

> Nezdvislé vyrobni prostory se samostatnym vyrobnim
zarizenim a oddélenym vytapénim, ventilaci a
vzduchotechnikou (HVAC);

Vyrobni procesy, prostory a zarizeni navrzeny tak, aby se
minimalizovala moznost kiizové kontaminace béhem
vyroby, Udrzby a cisténi;

Pouziti ,uzavienych systému“ béhem vyroby ¢i béhem
transferu materidlu/produktu mezi zarizenimi;

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap. 5 (7)

Kap. 5.21 - pokrac¢ovani

Pouziti bariérovych systému, véetné izolatoru, jako ochrannych
opatreni;

Rizené odstranovani prachovych &dstic blizko zdroje
kontaminace, napr. pouzitim odtahu;

Dedikovdani zarizeni, dedikovani ¢asti, které jsou v kontaktu s
produkiem, nebo jsou obtizné cCistitelné (napr. filtry), dedikovani
nastroju Udrzby;

PouzZivani jednorazovych pracovnich pomucek;

Pouzivani zarizeni navrzeného tak, aby byla Udrzba jednoducha

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap.5 (8)

Kap. 5.21 - pokrac¢ovani

> Vhodné pouzivani , aby se
zabranilo sifeni moznych polétavych kontaminantt mimo
dany prostor;

zpusobené recirkulaci
nebo opakovanym vstupem neupraveného, nebo
nedostate¢né upraveného vzduchu;

Pouzivani .clean in place“ s
validovanou ucinnosti;

U spoleénych umyvacich prostor pro
myti, suseni a skladovani zarizeni.

- Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
'o. SUKL Semindf SUKL 03.02.2015
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Revize kap. 5 (9)

Kap. §.21 -

Dedikovadni celého vyrobniho zavodu nebo oddélenych
vyrobnich prostor Cistici postup s
validovanou ucinnosti;

Ponechdvat uréené ochranné odévy uvniti prostor, kde
jsou vyrdbéna léciva
kontaminace (priklad vyroba hormonu);

U produktu otazka ovéreni cisténi po
kazdé kampani jako detekéni ndstroj na podporu systému
rizeni rizik pro jakost;

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap.5 (10)

Kap. 5.21 -

nekontaktnich ploch;

vyrobnich a prilehlych prostor k
prokdzadni ucinnosti prijatych opatreni

Konkrétni opatreni pro , kontaminace
oplachovou vodou a znecisténym oble¢enim;

Zaznamenavani rozliti nebo rozsypani, nezadoucich
uvdalosti nebo odchylek od postupu;

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap. 5 (11)

Kap. 5.21 -

prostor a zarizeni takové, aby samotné
nepredstavovaly riziko krizové kontaminace;

pro postupy cisténi, k zajisténi shody se
schvalenymi Eisticimi postupy, pouzivani stitkU k oznaceni
stavu, v némz se zarizeni a vyrobni prostory nachdzeji;

pouzivani spoleénych umyvacich prostor;

Dohled nad , k zqjisténi O€innosti
skoleni a shody s prislushymi procesnimi kontrolami.

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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Revize kap. 5 (12)

Kap. 5.35

> Odpovédnost vyrobcu LP za kontrolu vychozich materialu
dle pozadavku RD - minimalni pozadavek

Zkousky totoznosti vychozich materialt maiji byt provadény
podle metod a specifikaci uvedenych v prislusné registracni
dokumentaci.

Moznost (castecné i Upiné) od
schvdaleného vyrobce vychozich materialu

Kap. 5.36 Pozadavky na externi testovani

> Kontrola podminek distribuce validita vysledku

(]
testu
- Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
'o. SUKL Semindf SUKL 03.02.2015
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Revize kap. 5 (13)

Kap. 5.36 - pokracovani

vychozich materialu vyrobcem LP
nebo ftreti stranou — shoda s SVP a RD;

Ndlezitosti od vyrobce vychoziho
materidlu (shoda se specifikaci, podpis opradvnéné osoby)

Podminky pro jakosti vychozich materidlo
U vyrobce LP - hodnoceni dodanych sarzi, historie shody;

Pozadavek na vyrobce LP provadét :
interval dle analyzy rizik, sefreni pri neshodé

- Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
'o. SUKL Semindf SUKL 03.02.2015
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Revize kap. 5 (14)

Kap 5.45 Vybéru, kvalifikaci, schvaleni a udrzovani

ma byt vénovana obdobna pozornost, jako u dodavatelv
vychozich materialu.

Kap. 5.70 pro pripad z duvodu omezeni

vyroby — oznameni vypadku ve vyrobé DRoR a ten pak
narodni regulacéni autorité

Ing. Frantisek Chuchma, CSc.
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