


KAPITOLA 3 — PROSTORY A ZARIZENI
DOPLNEK 15 — KVALIFIKACE A VALIDACE

Lenka Maresova
Praha



S S L’J KL Kapitola 3, Dopln&k 15

Program

=, Obecné pozadavky na prostory

s Zarizeni

= Nalezy z inspekci

=, Kvalifikace

=, Validace

, Dokumentace ke kvalifikacim/validacim
=~ Nalezy z inspekci
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‘ S U KL Kapitola 3-Prostory a zafizeni

Vyrobni prostory

», Vhodné konstrukéni materialy
= Zamezeni pristupu nepovolanych osob
%, Clenéni podle operaci
=, Oddélené navazovny
, Pretlaky nastavené logicky (kfizova kontaminace)
= Minimalizace necistitelnych mist, zejména tam, kde je otevreny produkt
=, U&inné sanitaéni postupy — pisemné + zaznamy
s, Potrubi oznacené (médium + smér)
= Mistnosti pfi vyrobé maji byt oznacené nazvem, sarzi, operaci
= Kde je to zadouci sledovat teplotu, vihkost
= Osvétleni (zejména v prostorech optické kontroly)
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Skladové prostory

>, DostatecCné prostorné
cinny systém sledovani teploty a vlhkosti

—|C~

eplotni mapy — letni, zimni

QEQQ NG,

> Umisténi trvalych Cidel na zaklade
vysledkU teplotniho mapovani

=, DDD opatreni — logicky umisténé, zaznamy
s, Okna! Nouzovy vychod (plomba)

% Je-li karanténa fyzickd — oddélené

s, Prostor pro zamitnuté materialy

= Prostor pro potistény obalovy material
(pod zdmkem)
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Prostory kontroly jakosti

% Idedlné oddélit vyzkum/vyvoj a SVP

>, Dostatecny prostor pro skladovani vzorkl (retencnich, referencnich)
", Mikrobiologické laboratore v odpovidajici tridé Cistoty

=, Vzorkovaci boxy — zamezeni kontaminace, mikrobiologické i krizové

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 08.12.2022



r
‘ ® S U KL Kapitola 3-prostory a zafizeni

Ostatni

%, Strojovny VZT

%, Dilny pro udrzbare, rizné skladky pro ulozeni formatovych dilt, malych ¢asti zarizeni

%~ Umyvarny zarizeni, uklidové mistnosti

%, Vyrobny vody, Cisténé pary

", Na toalety nesmi byt vstup primo z vyrobnich nebo skladovych prostor

= Monitoring vyrobnich prostor — podle pisemnych postupu, vyvhodnocovat

%, Sanitace a monitoring rozvodu vody — popsano, provadéno, sledovani trendu, kriticka mista
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Zarizeni

%, Vyrobni zafrizeni ma byt z inertnich material(, dobre Cistitelné

%, Pokud neni dedikované, resi se krizova kontaminace ,worst case” pfistupem
-, Validace ucinnosti Cisténi

%, Clean holding time

%, Je-li ¢isténi manualni, musi byt velmi robustné popsano

%, Myci a Cistici pomUcky nemaji byt zdrojem kontaminace

s, Zarizeni a pristroje maji odpovidat rozsahem a presnosti

"~ Vhodnost zafizeni se ma pravidelné ovérovat

%, Preventivni udrzba — popis, provadéni, zaznamy

%, Vadna zarizeni maji byt odstranéna
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Nalezy z inspekci

=V laboratorich pro méreni obsahu kovu _a pfilehlé chodbe na adrese .
byla v dobé kontroly shledana velmi nizka droven sanitace prostor a

Spatny technicky stav vybaveni laboratori. Mista a blizké okoli, kde se pracuje s otevienym
vzorkem, byly vdobé kontroly kontaminovany znacnym mnozstvim prachu nebo neznamého
bileho prasku, néktera zarizeni byla velmi silné zkorodovana. Tyto skutecnosti mohou vést ke
krizové kontaminaci vzorku.

=V prostoru expedic¢niho skladu jsou na ruznych mistech umistény Sahary v blizkosti skladovaného
materialu, podle kontrolované osoby nejsou vyuzivany, neni vsak jasné, jak je tedy prostor
temperovan v pripadé velmi chladného pocasi. Predlozena teplotni mapa z roku 2015 ukazala na
prekroceni povolené teploty v jejich okoli pri jejich spusténi, nebylo vsak provedeno dostatecné
promereni a navrzena CAPA.
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Nalezy z inspekci

%, Ciéténa voda se vyrabi v pfipadé potfeby a je odebirdna pfimo ze systému do bilych
plastovych nadob. Nadoba na cistéenou vodu umisténa v umyvarné byla v dobé
inspekce shledana velmi zaprasena, neni zrejmé, kdy byla naposledy umyta. Hadicka
pro cCerpani Cistené vody by meéla byt ponorena do dezinfekéniho roztoku, v dobé
kontroly byla castecné zasunuta do plastové znecisténé lahve volné polozené v
umyvadle, na které bylo uvedeno datum pripravy desinfekcniho prostredku 1.2.
(Pozn.: Inspekce probihala v cervnu). Po otevrieni lahve byl vnitrek viditelné
znecisteny a naplnény tekutinou pouze do vyse cca 2 cm. Neni zrejmé kdy, jak a kolik
dezinfekéniho roztoku bylo do lahve naplnéno, stav tohoto opatreni nebezpeci
mikrobiologické kontaminace spise zvysoval.
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Nalezy z inspekci

=V mistnosti C. _e rozbita podlaha, rezava mrizka odtahu VZT,

dvere utésnéné lepici paskou, ktera je na vice mistech poskozena. Dale Ize z této
mistnosti volné vstoupit do dalSich prostor, jejichz ucel neni zrejmy a zaznamy o jejich
sanitaci nejsou k dispozici.

%, Strojovna vzduchotechniky cistych prostor byla v dobé kontroly v nevyhovujicim
stavu. Povrchy zarizeni, oken, téles topeni a dalSich zarizeni, umisténych ve strojovné,
byly znecistény vykaly a perim hnizdici postolky obecné.
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Nalezy z inspekci

~Dne 17.09.2019 byl v mistnosti €. 15 (mistnost pro Cisténi zarizeni a zasobnik Cisténé
vody) na nékolika mistech pozorovan vyskyt plisné na zdech a v okoli dfezu na myti
pomucek, zed za vyrobnikem cisténé vody byla vlhka a odpadavala z ni malba a
omitka. Dne 04.11.2019 byla v mistnosti €. 15 opravena omitka a mistnost byla
vymalovana. Nebyla provedena analyza pricCin, nebyla prijata napravna a preventivni
opatreni. Nebyl proveden mikrobiologicky monitoring prostor a stanoven druh
plisné. Neni tak zrejmé, které prostory jsou kontaminaci zasazeny.

~Ve vyrobnich prostorech byly v rdznych mistnostech zavéseny hadice na vodu
zpusobem, ktery umoznioval pripadnou mikrobiologickou kontaminaci.
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‘ ® S U KL Kapitola 3-Prostory a zafizeni

Nalezy z inspekci

%, Cisté prostory pro finalni kroky vyroby lé¢ivé latky - byly v dobé kontroly v nevyhovujicim
stavu. Na povrchu zafizeni, stropl, podlah, stén a mrizek se nachazely viditelné zbytky Zluté
krystalické latky (pravdépodobné -), v neékterych pripadech barva prechazela do
oranZzového odstinu (pravdépodobné produkt degradace ). V obtizné Cdistitelnych
mistech (napf. kabely u stropu prostor, chladici Zebra elektromotortl) anebo v mistech, ktera
nejsou bézné viditelna (napfr. zarubné dveri), se nachazel nanos zlutého prachu. Tato kontaminace
povrchu se nachazela i v mistech, kde se pracuje s otevienou LL, neni proto zabranéno jeji mozné
kontaminaci. Zarizeni v Cistych prostorech nejsou snadno Cistitelna, na vstupnich filtrech
vzduchotechniky byly viditelné nité (pp. odtrzené pri Cisténi). Pouzivana vyrobni zafizeni nebyla v
dobé kontroly radné vycisténa (napfr. lopatka na transport produktu na lisku susarny, kolecka
vozikl byla znecisténa zlutym prachem). Na povrchu lisek v liskové susarné byly pozorovany
znamky koroze. Prostupy mezi Cistymi prostory a okolnim prostredim nejsou utésnény.
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Nalezy z inspekci
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Nalezy z inspekci
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Nalezy z inspekci
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Kvalifikace vs. validace

o, Kvalifikuji se zarizeni, prostory, média a
systémy

©,Validuji se procesy a postupy
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VMP

=, VSechny kvalifikacni a validacni aktivity maji byt planované

=, Kvalifika€ni a valida¢ni koncepce

=, Organizacni struktura, v€etné roli a odpovédnosti za ¢innosti kvalifikace a validace

=, Prehled prostor, zafizeni, systému a procesi daného pracovisté a stav kvalifikace a validace
% Rizeni zmén a odchylek pro kvalifikaci a validaci

=, Pokyny ke stanoveni akceptacnich kritérii

=, Odkazy na stavajici dokumenty

=, Strategie kvalifikace a validace, véetné pripadné rekvalifikace
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Dokumentace

= Protokol (pred)

s Zprava (po)

», Raw data

» Odkazy na SOP nebo jiné postupy
=, ZOVS v pfipadé produktové validace
» Odchylky a jejich Setreni

= Dokumenty maji byt datované a podepsané, v pripadé nakupu kvalifikace/validace jako sluzby
schvalené odpovédnou osobou vyrobce

= V protokolu maji byt urceny kritické systémy, jejich parametry a akceptacni kritéria
= Ve zpravé ma byt zhodnoceni — spliuje/nespliiuje akceptacni kritéria
=, Dokumenty lze spojovat, kde je to vhodné, napf. IQ/0Q
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Dokumentace

", Dokumentace od dodavatele sluzby — kvalifikace — ma splhovat vSechny pozadavky doplriku
=, Kone¢nou odpovédnost nese vyrobce

", Odpovédna osoba vyrobce by méla dokumentaci precist a schvalit

", Jsou-li odchylky od protokolu, nestaci zhodnoceni dodavatele

%, Je-li v zavéru néjaké doporuceni, je vhodné se jim fidit nebo odlvodnit proc ne
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Faze kvalifikace

, Specifikace uzivatelskych pozadavkd (URS)

, Kvalifikace navrhu (DQ)

= Funkéni zkousky na strané dodavatele/pracovisté (FAT/SAT, zajimavéjsi je SAT)

» Instalacni kvalifikace (1Q)

= Operacni kvalifikace (OQ) — ma zahrnovat stanoveni horniho a dolniho limitu a ,worst case”
= Procesni kvalifikace (PQ) — s vyrobnimi materialy nebo nahradou (ktera se bude chovat stejné)
= 0Q/PQ lze spojit (zejména tfeba u prostor)

=, Rekvalifikace — interval pro rekvalifikace ma byt stanoven a odtuvodnén, v pfipadé, ze neni
provadéna, ma byt nahrazena pravidelnym hodnocenim
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Validace procesu

% U vyrobnich procesl lze pouzit pouze dva pristupy — prospektivni a konkurentni validaci

= Prospektivni: validace je dokoncena pred zahajenim vyroby

=~ Konkurentni: valida¢ni Sarze jsou uvedeny na trh (v odlvodnénych pripadech)

= Lze pouzit pristup ,bracketing” (v odlivodnénych pripadech, napr. nejmensi a nejvétsi sarze, sila)
~ Neni uznavana retrospektivni validace

=, Pocdatecni validace pro novy pripravek ma byt obvykle provedena na trech po sobé nasledujicich
vyrobnich sarzich, pokud je tomu jinak, radné oddvodnit

» Pri modifikaci procesu (napr. zména dodavatele API) by méla byt provedena revalidace
=, VSechna zarizeni maji byt v dobé validace kvalifikovana, analytické metody validovany

», Validace ma simulovat v kritickych parametrech vyrobni proces (napf. doba, teplota
homogenizace)

=, Odchylky maji byt komentované
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Validacni dokumentace

= Protokol (pred)

s Zprava (po)

= Protokol ma obsahovat stanoveni kritickych atributd, jejich parametry a akceptacni kritéria,
slozeni LP, vyrobni postup, vzorkovaci plan, seznam analytickych metod, seznam vyrobniho
zarizeni

s, Zprava ma obsahovat vysledky, odchylky (komentare véetné vlivu na vysledek validace), zavér

= K dispozici musi byt raw data — zaznamy o vyrobé a kontrole jakosti, dokumentace k validaci
analytickych metod, zaznamy o IPC

=, Validovat se ma také , holding time“ bulku (je-li to relevantni)
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Validace - dalsi procesy

s, Validace dopravy — lze vyuzit pristup ,bracketing® napr. zvalidovat jen nejdelsi prepravni dobu, je
nutno zohlednit sezonni odchylky

=, Validace baleni — zafizeni je tfeba kvalifikovat pro minimalni a maximalni hodnoty kritickych
parametry, napf. rychlost, tlak, teplota, kroutici moment (zalozeno na analyze rizik)

», Validace analytickych metod
%, Validace stability bulku

», Validace ,,clean holding time*
 Validace pocitacovych systém
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Validace cisteni

s, VSechny Cistici procesy (véetné manualniho myti) maji byt radné a detailné popsané, véetné
zpUsobu uchovavani vycisténého zarizeni a pomucek (mnozstvi vody, pocet oplachl, doba myti)

=, Opticka kontrola Cistoty je dulezita, ale neni dostacuijici

», Opakované myti, dokud nejsou ziskany vysledky pod limitem rezidui, neni prijatelné

= Urovef automatizace procesu ma byt vzata v Gvahu

=, Toxikologické limity maji vychazet z pokynu EMA ,,Guideline on setting health-based exposure
limits for use in risk identification in the manufacture of different medicinal products in shared
facilities”

=, Worst case ma byt stanoven jak s ohledem na nejhure Cistitelny vyrabény LP, tak i s ohledem na
nejhlre Cistitelnd zafizeni/mista na zafizeni
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Validace cisteni

= Ma byt popsan zpusob odbéru vzorkl — stéry, oplachové vody

=, Analytické metody maji mit odpovidajici limity detekce, kvantifikace a maji byt validované

= Ma byt zohlednén , dirty hold time*, tj. doba od ukonceni vyroby do zahajeni cisténi

, Pri pripravé protokolu je nutno brat ohled na chemickou, ale i mikrobiologickou Cistotu zarizeni

= Pri pouzivani vice kust konstrukéné stejného zarizeni staci provést validaci Cisténi na ,,worst case”
(napfr. nejvétsi kotel)
=, Pokud se Cistici postup ukaze jako neefektivni, je nutné zarizeni dedikovat

-, Je treba provést validaci myti pro vSechny pomucky a zarizeni pouzivana pfri vyroby (napt.
navazovaci lopatky)

| v pfipadé, Ze je zarizeni dedikované, je treba premyslet nad mikrobiologickou cCistotou
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Nalezy z inspekci

=V ramci provadéni OQ cCistych prostor byly zjistény déravé filtry — jejich vyména nebyla
provedena.

=, Teplotni mapy skladovacich prostor nejsou méreny v extrémnich teplotnich podminkach (letni,
zimni), dale neni zfrejma venkovni teplota v dobé méreni a nejsou znamy dalsi podminky, naptr.
zda bylo v chodu topeni, ¢i klimatizace.

= Vyrobni prostory nejsou pravidelné kvalifikovany. Predlozena kvalifikace prostor z r. 2016 nebyla
autorizovana, vysledky méreni neodpovidaji navrzenym hodnotam. (Pozn.: Inspekce z roku 2019)
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Nalezy z inspekci

 Kvalifikace zafizeni termobox Binder byla napldnovana pro kritéria 25 °C/60 % r.v., jak je
pozadovano pro on-going SS. Nicméné v zaveru validacni zpravy je uvedeno, ze vlhkost byla
mérena pouze jako doplnkova veli¢ina a primeérna namérena hodnota za sledované obdobi byla
40 % RV. Stabilitni box tedy nesplnuje kvalifikacni kritéria.

» Kvalifikacni zpravy pro Cisté prostory C. _konstatujl' v obou

pripadech nalezy odchylek, hodnocenych provadéjici spolecnosti jako nekritickych. Tyto odchylky
nejsou dale kontrolovanou osobou nijak reseny, z toho lze predpokladat, ze kvalifikaCni
dokumentace neni pracovniky kontrolované osoby kontrolovana.
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Nalezy z inspekci

» Pro vyrobni zafizeni je predepsana rekvalifikace po zméné, pripadné po vétsi opravé. V pripadé,
Zze na vyrobnim zarizeni nedoslo k zadné zmeéne, je vydavan formalni dokument, ve kterém je
potvrzeno, ze zarizeni je stale ve validovaném stavu. Toto potvrzeni neni podlozeno primarnimi
daty z ovéreni kritickych vyrobnich parametrd, neni ani zfrejmé, které parametry to jsou a jakym
zpUsobem je monitorovana jejich spravnost.
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Nalezy z inspekci

", Pro vyrobni zafizeni je v pfipadé, Zze na ném nedoSlo k Zadné zméné, zpracovan dokument
,Maintenance Qualification®, ktery potvrzuje, ze zarizeni je stale ve validovaném stavu nebo je
treba jej opravit a ovérit jeho funkci. Toto potvrzeni je zpracovavano na zakladé dat o udrzbé,
nicméné u kontrolovanych konkrétnich stroju bylo nalezeno mnozstvi technickych
zavad, u nichz neni zfejmé, zda byly odstranény. U tabletovaciho stroje bylo konstatovano, ze
vyrobni zarizeni neni vhodné pro vyrobu LP, stroj je vSak dale realné pouzivan, nebylo zahajeno
odchylkové ani zmeénové frizeni a neni zrejmé, zda byly pracovnici kvality o tomto stavu
informovani. Pfi vyvhodnocovani stavu zatizeni byla brana v ivahu data do 12/2020, rozhodnuti o
stavu stroje vsak bylo provedeno 15.10.2021.
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) l S U KL Dotaznik spokojenosti

MATE ZKUSENOSTI SE SUKL?

Podélte se o né s namil

SUKL se jako kazda organizace snazi zlepSovat a rozvijet poskytované sluzby.

Budeme proto radi, kdyz nam date zpétnou vazbu vypIlnénim nasledujiciho
dotazniku.

DOTAZNIK SPOKOJENOSTI

Predem dékujeme za spolupraci a za ¢as vénovany odpovédim.
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https://forms.office.com/r/wsBLCYs3W6

fe, SUKL

Dékujeme za pozornost.

STATN{ USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobérova 48, 100 41 Praha 10

tel.: +420 272 185 111

fax: +420 271 732 377

e-mail: posta@sukl.cz



