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ABSTRAKT

Validaci se oznacuje zadokumentované ovétreni toho, Ze vyrobni a kontrolni procesy
spojené s vyrobou né&jakého produktu splituji piedem stanovené parametry. Cilem validace ¢isténi
ve farmaceutické vyrobé je ziskani podkladii potvrzujicich, Ze postup ciSténi hodnoceného
vyrobniho zatfizeni zajiStuje bezpecné zpracovani 1éCivych piipravki z hlediska nepfitomnosti

necistot, resp. kontaminant.

V teoretické Casti prace je podan piehled legislativnich podkladi zavaznych pokyni pro
validaci CiSténi zalozenych na hodnoceni rizika pro prevenci kiizové kontaminace pro vyrobni
zafizeni, ktera vyrabé&ji vice produktt a piehled vSech podstatnych pojmil vypracovanych

a zavedenych pro ¢innost v této oblasti.

Prakticka ¢ast je zamétena na validaci procesu €isténi plnicky tvrdych Zelatinovych tobolek
Bosch, model GKF 2500 ASB 100% jako nového zatfizeni, které ma byt uvedeno do provozu
v rezimu Spravné vyrobni praxe. Zafizeni disponuje stoprocentni vahovou kontrolou a maximalni

rychlosti plnéni 2500 kapsli/min. K dispozici byl postup jeho manualniho ¢isténi.

Z aktivnich latek pro zpracovani do kapsli byly uvazovany hydrochlorothiazid, fluoxetin
hydrochlorid, acyklovir a gabapentin. V ramci valida¢ni studie bylo ovéteno ¢isténi po dob¢ stani

(dirty hold time).

Vysledky stanoveni rezidui hydrochlorothiazidu, Extranu MAO2 a mikrobialni
kontaminace ukazaly, ze obsah rezidui vyhovoval stanovenym kritériim piijatelnosti. Nekritickou
odchylku piedstavoval pouze dirty hold time zkraceny na 69 hodin. Vysledky dokladaji i¢innost
pouzité Cistici procedury a kapslovaci zafizeni Bosch GKF 2500 ASB 100 % je mozné vyuzivat

k rutinni vyrobé l1écivych ptipravki.



ABValidation refers to the documented verification that the production and control

processes associated with the production of a product meet predetermined parameters. The aim
of cleaning validation in pharmaceutical industry is to obtain documents confirming that the
cleaning procedure of the evaluated production equipment ensures safe processing of medicinal

products in terms of the absence of impurities or contaminant.

The theoretical part of the thesis provides an overview of the legislative basis for binding
guidelines for the validation of cleaning based on risk assessment for the prevention of cross-
contamination for production equipments that produce multiple products and an overview of all

essential concepts developed and implemented for activities in this area.

The practical part is focused on the validation of the cleaning process of the Bosch capsule
filling machine, model GKF 2500 ASB 100% as a new device to be put into operation in the Good
Manufacturing Practice mode. The equimpent has 100% weight control and a maximum filling

speed of 2500 capsules / min. There was a procedure for its manual cleaning.

Hydrochlorothiazide, fluoxetine hydrochloride, acyclovir and gabapentin were
considered as active ingredients for capsule processing. The validation study verified the cleaning

after standing (dirty hold time).

The results of the determination of residues of hydrochlorothiazide, Extran MA02 and
microbial contamination showed that the content of residues met the established acceptance
criteria. The only non-critical deviation was the dirty hold time reduced to 69 hours. The results
demonstrate the effectiveness of the used cleaning procedure and the Bosch capsule filling

machine GKF 2500 ASB 100% can be used for the routine production of medicinal products.

STRACT
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1. ZADANI PRACE

=  Vymezeni pojmu validace cisténi

= Provedeni analyzy rizik

= Validace Cisténi pro nové kapslovaci zafizeni Bosch s manualnim disticim
postupem

=  Vypocet limitd rezidui a stanoveni kritérii pfijatelnosti

= Zhodnoceni t¢innosti provedeného Cisténi zaiizeni

= Podileni se na vypracovani valida¢niho protokolu a valida¢ni zpravy.



2. UVOD

Tato rigorézni prace castecné navazuje na mou diplomovou praci ,,.VALIDACE
CISTICICH PROCESU 1¢, ktera se zabyvala vyvojem analytické metody pro stanoveni 1é&iva
Flutamid. Diplomovou praci jsem zpracovavala béhem n¢kolikamésicni staze ve spolecnosti Teva
Czech Industries s.r.0. (TCI) se sidlem v Opavé na odd¢€leni Quality Control (QC). V laboratotich
oddéleni jsem mela mimo jiné moznost se seznamit s technologii Ultra Performance Liquid
Chromatography (UPLC). Produkt Flutamid byl navrzen k probihajicimu transferu vyroby
z jiného zavodu nadnarodni izraelské spolecnosti Teva Pharmaceutical Industries Ltd. v roce

2013 jehoz je TCI soucasti. Transfer Flutamidu byl s pfispénim zmiflované vyvinuté analytické

vvvvvv

Vyuzila jsem dale moznosti se ve spolecnosti TCI zabyvat rozsahlou problematikou
validace Cisténi a souhlasila jsem s prodlouzenim staze nad rdmec potieb diplomové prace. Lakala
mne prilezitost si vyzkouSet praktickou stranku validace ¢iSténi a implementaci analytickych

metod na konkrétnich vyrobnich postupech a linkach.

Diky vstiicnosti zaméstnancti spolecnosti, mi byla nabidnuta spoluprace pii validaci
¢isténi nového kapslovaciho zatizeni Bosch GKF 2500 ASB 100%, které bylo zakoupeno v ramci
rozsifovani vyroby a navySovani vyrobnich kapacit. Zatizeni bylo umisténo na tzv. vyrobni zavod
OSD (Oral Solid Dosage form), do oddéleni zpracovani tvrdych zelatinovych tobolek. Zatizeni
je ¢isténo manualné. Tento typ zafizeni byl pro spole¢nost novy, tudiz nebylo mozné pievzit jiz
provedenou validace ¢isténi jiného kapslovaciho stroje. Dané zafizeni se muize zacit pouzivat pro
vyrobu komercnich Sarzi pouze za predpokladu, Ze jsou vSechny testy hotové a validace ¢isténi

tedy probéhla uspésné.

Teoretickd cast predkladané rigorozni prace je oproti diplomové praci vénovana
obecnému konceptu feSeni validace ¢isténi. Jako konkrétni piiklad je zde uveden farmaceuticky
systém jiSténi jakosti ve spolecnosti TCI. Prace je déale zaméfena na oblast €isténi povrchi

vyrobnich zatizeni. Pro praktickou ¢ast byla vybrana validace ¢isténi nového kapslovaciho stroje.



3. TEORETICKA CAST

3.1 Cistota ve farmaceutickém pramyslu a jeji validace

Vyrobni zafizeni a linky se mnohdy nevyuzivaji pouze pro vyrobu jednoho produktu. Cim
dal cast&ji je kladen diraz na co nejvetsi modularnost vyrobnich linek, coz vyhovuje potfebam
soucasné farmacie a umoziuje vyrobu vice druhti produkt s obsahem riiznych u¢innych a dalsich
latek. S tim souvisi nartiistajici riziko kfizové kontaminace, ktera byva jednim z hlavnich divodu
stahovani 1é¢iv z obéhu. I maly obsah antibiotik ¢i jinych vysoce u€innych substanci muze
zpusobit nékdy vazné poskozeni zdravi pacientll. Zejména u parenteralné podavanych 1é¢iv mtze
byt vysledek fatalni. Vyrabét 1éCiva t€ nejvyssi kvality je cilem vSech farmaceutickych vyrobct
a rovnez zakladni pozadavek regulacnich autorit. Kromé nezadoucich ucinkt na zdravi pacientti
muze mit riziko kfizové kontaminace rovnéz znaény ekonomicky dopad pro celou
farmaceutickou spolecnost. Pokud dojde ke stahovani 1éCiva z obéhu, produkt je obvykle
zlikvidovan a spolecnost se musi finanén¢ vyrovnat se svymi zdkazniky. V konecné fazi mize

dojit ke ztraté davéry pacient a ztraté pozice na trhu.!

Farmaceuticti vyrobci musi ovéfovat své Cistici procesy proto nejen kvili tomu, aby
zabranili kiizové kontaminaci, ale také aby zajistili soulad s regulatornimi organy a s pozadavky

Spravné vyrobni praxe (SVP), tedy Good Manufacturing Practice (GMP).

Pozadavky SVP vyzaduji jasné potvrzeni postupil pouzivanych k ¢isténi povrcht zatizeni
b&hem rtznych krokti vyrobniho procesu. Postup ¢isténi musi u¢inné odstranit rezidua necistot
pod pfedem stanovenou uroven. Kontaminace nemusi byt zplisobena pouze vyrabénymi
produkty, ale naptiklad prachovymi ¢asticemi, mikroorganismy a v neposledni fade¢ i detergenty,

které se vyuzivaji pro samotné ¢isténi. I ty mohou zptsobit nevyhovujici parametry produktu. '

Pozadavky na Cistotu se ze zony povrchl vyrobnich zatizeni a linek postupem casu rozsitily
i 0 dal3i oblasti ve farmaceutické vyrobé. Cistota je diilezita i u podpiirnych systémii vyroby jako
je naptiklad produkce ¢isténé vody ¢i tlakového vzduchu nebo dusiku. Oblast Cistoty prostiedi je

hodnocena také.

Cistici procesy museji byt ovéfeny jako u¢inné na zakladé zdokumentovanych dat, dikazg.
Zdokumentované ovéteni, Ze vyrobni a kontrolni procesy spojené s vyrobou néjakého produktu
splituji pfedem stanovené parametry, se nazyva validace. V procesu validace hraje dilezitou roli
spravné navrzeny systém jisténi jakosti ve spolecnosti. V praxi takovy systém potvrzuje, ze

vyrobeny produkt splituje viechny stanovené specifikace a je z jejich hlediska kvalitni. * 43

Validace c¢isténi (Cleaning Validation, CV) je specifickou oblasti validaci ve farmacii.

Cilem je potvrdit, Ze schvaleny postup ¢isténi zajist'uje, ze pouzité vyrobni zafizeni je vhodné ke
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zpracovani 1é¢ivych pripravki z hlediska Cistoty (tj. nepfitomnosti kontaminantti). Informace
ziskané v prubehu validace umoziji identifikovat potencialni problémy a zvysuji divéru v to, ze

vyroba produkuje bezpe¢na, u¢inna a kvalitni 1é¢iva.®*

3.2 Legislativni ramec validace ¢iSténi

Validace ¢isténi bylo jednim z nejvice diskutovanych a rozvijejicich se témat v letech 2018
a 2019 ve farmaceutickém primyslu. VSechny hlavni regulacni autority v poslednich dvou letech

bud’ revidovaly své pokyny pro validace Cisténi nebo je maji v procesu revize.

3.2.1 Pristup zahranicnich autorit

Pokyny FDA (Food and Drug Administration)

- Jsou popsany v Equipment Cleaning, sekce 211.67 v 21CFR — posledni revize prob&hla
1.dubna 2018

- FDA uvadi: ,,Zafizeni a pomlcky musi byt ve vhodnych intervalech ¢istény, udrzovany
a podle povahy léCiva sanitovany nebo sterilizovany, aby se zabranilo porucham nebo
kontaminaci, které¢ by mély vliv na bezpecnost, totoznost, silu, kvalitu nebo Cistotu [éCiva

nad ramec oficialnich nebo jinych stanovenych pozadavka.®

Pokyny EMA (European Medicines Agency)

- EMA byla prukopnikem, pokud jde o stanoveni pokynti pro validaci ¢isténi zaloZzenych
na hodnoceni rizika pro prevenci kifizové kontaminace vyrobnich zafizeni vyrabéjicich
vice produktii. V pokynech s ucinnosti od 1. ¢ervna 2015 stanovila EMA povinnost
stanovit limity maximalni expozice na zdravi (Health Based Exposure Limits - HBEL)
pro vSechny 1é¢ivé pripravky na zakladé povolenych hodnot denni expozice (Acceptable
Daily Exposures — ADE), jak je popsano v ptiloze 3 ICH Q3C (R4). Toxikologické nebo
farmakologické udaje, z nichz se vypocitdva HBEL, vyzaduji pravidelné pfehodnocovani

po celou dobu Zivotnosti pifpravku.®

Pokyny World Health Organization (WHO)

- WHO Good Manufacturing practices for active pharmaceutical ingredients (ptiloha 2)
stanovuje zakladni pozadavky v celém dokumentu, konkrétn€ v oddilech 5.2 a 12.7.

- Smérnice WHO pro validaci €isténi je velmi podobna smérnici FDA — WHO akceptuje
pfistup identifikovat ,,nejhorsi ptipad pro vyrabénou ucinnou latku a ptistup kontinualni

procesni verifikace (monitoring ov&fovani ¢isténi pii pouzivani zatizeni ve vyrobg) ¢
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Pokyny Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S)

- PIC/S nésledovala agenturu EMA a vydala svou vlastni verzi nového pokynu pro ovéieni
¢isténi k prevenci kiizové kontaminace PI 046-1 Pokyny k nastaveni HBEL na

zafizenich, které vyrab&ji vice produktti. Pokyny jsou u¢inné od 1. Cervence 2018. 6

Pokyny Parenteral Drug Association (PDA)

- PDA vydala dva samostatné dokumenty tykajici se ovéfeni Cisténi - PDA Technical

Report 29 for Actives a PDA Technical Report 49 for Biotechnology products
Pokyny International Society For Pharmaceutical Engineering (ISPE)

- ISPE vydalo v zafi 2020 dalsi dokument s pokyny nazvany leaning Validation Lifecycle
- Applications, Methods, & Controls ¢

Pokyny EU (Eudralex)

- EU se zamétuje na validaci ¢isténi ve své smérnici Volume 4 - Good Manufacturing

Practice (GMP) *°©

3.2.2 Pristup €eskych autorit

- Zakladni zikon zabyvajici se problematikou 1é¢ivych piipravki je v Ceské republice
Zakon ¢. 378/2007 Sb. ,,0 lécivech a o zméndach nékterych souvisejicich zdkonu® a
provadéci vyhlaska Ministerstva zdravotnictvi a Ministerstva zemédélstvi ¢. 229/2008
Sb. ,,0 vyrobé a distribuci léciv:.

Statni tstav pro kontrolu 1é&iv (SUKL) piejima EU legislativu a zapracovava ji ve svych
pokynech: VYR-32 - VYR-32 Pokyny pro spravnou vyrobni praxi Kapitola 1 verze 4 —

Farmaceuticky systém jakosti a VYR-10 - Validace aseptickych procesii. >
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3.3 Organizace validaci ve vyrobnim podniku

Za validacni status procesu ¢i systému je zodpovédny jeho vlastnik. Vlastnik je zpravidla
vedouci organizacni jednotky, jejiz kontrole systém podléha. Jako konkrétni piiklad
organizacniho uspotfddani v fizeni jakosti mize slouzit firma TCI Parma. Schéma na Obr. 1

ukazuje, kdo se podili na celkovém fizeni a provadéni validacnich aktivit. Role jednotlivych

slozek je rozepsana nize.*

Ridici validacni
tymy

Validacni tymy

<!

o Rada jakosti

o

=

T

= " .
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= : :

=

]

Validagni tymy Validaéni tymy Validacni tymy

(sorueduwos ewRyxy) Awng uaRixyg

Obr. 1 Schéma organizace validaci v TCI Pharma *

3.3.1 Rada jakosti

Rada jakosti schvaluje valida¢ni dokumentaci (celkovy valida¢ni plan vcetné zmeén
a dodatkd, tidici valida¢ni plany v€etn€ zmeén a dodatkil, souhrnné validacni zpravy vcetn€ zmén
a dodatkti a celkovou valida¢ni zpravu. Dalsi ¢innosti rady zahrnuji fizeni pravidelnych jednani
rady vCetné potrizovani pisemnych zaznamu, urCovani a zmeény priorit pro jednotlivé validace,

kontrolu plnéni celkového valida¢niho planu a jednotlivych fidicich validacnich pland.

3.3.2 Oddéleni validaci Pharma QA (Quality Assurance)

Odd¢leni validaci Pharma QA pfipravuje validatni dokumentaci (celkovy validacni plan
vCetné zmén a dodatkti a celkovou validaéni zpravu) a odpovida za celkovou koordinaci

jednotlivych valida¢nich aktivit a schvalovani kritickych zmén validaénich aktivit.*
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3.3.3 Reditelé vyroby, logistiky, IT a vedouci QC (Quality
Control)

Reditelé jednotlivych utvara a vedouci QC jsou odpovédni za zabezpetovani viech
validaci, kvalifikaci a monitoringu, které souvisi s ¢innosti daného utvaru, oddéleni nebo oblasti.
Rizeni validagnich aktivit je vzdy provadéno pro kazdy utvar, oddéleni nebo oblast odpovidajicim
fidicim validacnim tymem, jehoz vedoucim je vzdy feditel utvaru/ vedouci oddéleni nebo jim

povéfeny vedouci pracovnik.*

3.3.4 Ridici validaéni tymy

Ridici validaéni tymy jsou jmenovéany radou jakosti jak pro stavajici vyrobni nebo kontrolni
jednotky a oblasti validaci, tak i pro nové projekty. Kazdy fidici valida¢ni tym ma urc¢eného
vedouciho tymu, ktery odpovida za zakladni koordinaci celého tymu a je opravnén vystupovat
jménem celého tymu vici ostatnim firemnim subjekttim a vici externim firmam.

K odpovédnostem tymu patii kontrola a schvalovani valida¢ni dokumentace (valida¢nich
plant, validacnich protokold, valida¢nich zprav a souhrnné validacni zpravy), jmenovani
validacnich tymi pro jednotlivé kvalifikace nebo validace a dale ur€ovani priorit pro jednotlivé
validace, koordinace jednotlivych validac¢nich aktivit, schvalovani kritickych odchylek,

navrhovani kritickych zmén validacnich aktivit a kontrola plnéni fidiciho validaéniho planu.*

3.3.5 Validaéni tymy

Slozeni valida¢nich tymi zavisi na pfedmétu validacnich aktivit. Kazdy valida¢ni tym ma
uréeného vedouciho tymu, ktery zodpovida za koordinaci ¢innosti tymu, a také odpovédného
zastupce, ktery je jmenovan vlastnikem procesu/systému.

Mezi odpovednosti tymu patti ptiprava valida¢ni dokumentace (valida¢ni plany, valida¢ni

protokoly apod.), provadéni validac¢nich aktivit a feSeni v§ech odchylek a zmén.

3.3.6 Externi firmy

Spoluprace s externi firmou musi byt vymezena smluvné. Za kontrolu dodrzovani
vSech technickych smluvnich zavazkit je odpovédny vzdy feditel nebo vedouci pracovnik
ptislusného utvaru respektive vedouci piislusného fidiciho valida¢niho tymu nebo validacniho

tymu.*
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3.4 Postup provedeni nové validace CiSténi
Pocatecni (nova) validace Cisténi (Cleaning Validation, CV) se provadi vzdy minimalné na
ttech po sob€ jdoucich hlavnich ¢isténich po vyrobé vybraného nejhorsiho pripadu produktu A

na vybraném nejhorsim pripadu zarizeni. Nova CV se provadi ve shod¢ s nasledujicim

schématem (Obr. 2):°
1) Zménove 1
fizeni

T T ne
= 2cv? __'_::-.—.>—>| Konec |
¥

— ne

= 3)AM? =
Hl 4) Vijvol AM & VAM

S

6) Pfiprava vzorkovacich
pomicek

ne —
+—=_  1goK? =

11) Zména
postupu Eisténi

_— T ne
= 12)3x0K?

—
[ 13)VZP

—

| Konec

Obr. 2 Schéma postupu nové validace &isténi °

3.4.1 Zménové rizeni

Je potieba mit na zfeteli, Ze validace neni jen jednorazovy akt. Validované procesy musi
podléhat tzv. zménovému fizeni.

U novych projekti je zptisob Fizeni zmén popsan v odpovidajicim Ridicim planu validaci
(resp. Valida¢nim planu). Navrhované zmény mohou byt hodnoceny pomoci analyzy rizik.
Kritické zmény jsou schvalovany vzdy odpovidajicim Ridicim tymem validaci.

Utvar TSA (Technical and Scientific Affair) nebo vyroby musi zavést zménové fizeni

v systému TrackWise (TW), které bude zahrnovat i tikol pro QAV (Quality Assurance Validation
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Department) na posouzeni CV. Pro piipravu CV zkompletuje QAV pro kazdy produkt
z aktualniho portfolia nasledujici zékladni informace (pfedpoklady pro CV): *°
= Nazev produktu
= Nazev/nazvy API a informace o API
- LTD (Lowest Therapeutic Dose - nejnizsi terapeuticka davka) [mg]; pokud je
LTD vztazena na hmotnost [mg/kg], vynasobi se hmotnosti dospélého cloveka
(50 kg - TEVA standard), pokud je vztazena na povrch téla [mg/m?], vynasobi se
plochou 1,73 m?
- Rozpustnost ve vodé
- ADE (Acceptable Daily Exposure - pfijatelnd denni expozice) [pg], tj. denni
davka latky, pod kterou se neocekavaji zadné nezddouci ucinky jakoukoliv
cestou podani i v ptipade celozivotni expozice
= Sila [mg/jednotku]
= Wt (Weight - hmotnost jednotky) [g] - jednotka se uréi z tdaje pro davkovani
v piibalovém letdku (1 tableta nebo 1 kapsle u PLF - pevné 1€kové formy)
= MDD [jednotky] - maximalni denni davka pro produkt (viz ptibalovy letak)
= BS (Batch Size - velikost Sarze) [jednotky]
resp. Wh (Weight of batch - hmotnost Sarze) [kg]
= Technologické schéma a seznam vyrobnich zaftizeni véetné:
- Oznaceni
- Poctu kusi
- Typt a ploch povrcht v kontaktu s produktem

- Procedur ¢isténi veetné pouzitych detergenti °
3.4.2 Posouzeni nutnosti validace ¢iSténi

Po zkompletovani zakladnich informaci provede QAV jejich vyhodnoceni a posoudi
nutnost provedeni nové CV, pokud je do portfolia vyroby zaveden novy produkt, dojde ke zmén¢
vyrobniho zafizeni, nebo dojde ke zméné procedury CiSténi (napi. zména Cisticiho prosttedku).

Posouzeni nutnosti CV provede QAV pisemné v ramci zménového fizeni v systému TW.
Nova CV musi byt provedena vzdy, kdyz dojde ke zméné procedury ¢isténi, kdyZ se zméni
nejhorsi pripad API, nebo pokud dojde ke snizeni hodnot MACap (Maximum Allowable
Caryover API) nebo LCapr (Limit of Cleanness API) tak, ze vysledky aktualni CV nevyhovuji
novym limittim, protoze se zménil nejhorsi pripad produktu B, velikost Sarze nejhorsiho pripadu

produktu B nebo povrch zatizeni.’
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3.4.3 Posouzeni nutnosti analytické metody (AM)

Na zaklad¢ zkompletovanych informaci a posouzeni nutnosti provedeni nové CV, zpracuje
QAYV pozadavek na posouzeni nutnosti AM, ktery bude zahrnovat pro testovani:

= API
- nazev API
- pozadovany limit Cistoty LCapr (resp. i rozsah)
- pozadované materialy pro studii vytéznosti

= Detergent (CA - Cleaning Agent)
- nazev detergentu
- pozadovany limit Cistoty LCca (resp. i rozsah)

- pozadované materidly pro studii vytéZnosti

Pozadavky predd QAV oddéleni QC/TSA, které ovéii existenci vhodné, validované

analytické metody véetné odpovidajici dokumentace. °

3.4.4 Vyvoj a validace analytické metody

Analyticka metoda (AM) se vztahuje vzdy ke konkrétnimu zplsobu provedeni vlastni
analyzy. Pfed provedenim jeji validace musi existovat jeji detailni popis bud’ ve formé vydané
AM (nebo odkazu na lékopis) nebo musi byt jeji popis soucasti validaéniho protokolu, resp.
i zpravy. V pfipadé, ze nebude k dispozici vhodna analytickd metoda, zabezpeci odd€leni
QC/TSA jeji vyvoj, validaci a zdokumentovani (vydani AM). Zakladni informace o analytické
metodé a jeji validaci predd QC/TSA oddéleni QAV.* %10

3.4.5 Validace nelékopisnych metod
Vsechny nelékopisné analytické metody maji byt validovany. Pro ucely provadéni validaci

se analytické metody rozde€luji do téchto kategorii:

1. kategorie - metody kvantitativniho stanoveni
= aktivni komponenty v 1€¢ivé latce, léCivém piipravku
=  vybrané komponenty v 1é¢ivém ptipravku

2. kategorie - metody pro stanoveni necistot v 1é¢ivé latce nebo piipravku
» kvantitativni testy pro stanoveni necistot
* limitni test pro kontrolu necistot

3. kategorie - procesni charakteristiky pfipravku (napft. disoluce)

4. kategorie - identifika¢ni testy + 1
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Tabulka 1 - Rozsah validace analytické nelékopisné metody v zavislosti na jeji kategorii '°

) ) 3. 4.

e, 1. kategorie | 2. kategorie ) .
Validacni g g kategorie kategorie
charakteristika Stanoveni Kvantitativni Limitni . .

, Disoluce Totoznost
obsahu stanoveni test
Specifita + + + * +
Spravnost + + * * -
Presnost + + - + -
Linearita + + - * -
Rozsah + + * * -
Detekéni limit - + + * -
Kvantifika¢ni - - . * _
Robustnost + + + + +

Pro ucely validace ¢isténi se pouziva pouze 2. kategorie - nelékopisné metody pro stanoveni

necistot v 1é¢ivé latce nebo piipravku. Lékopisné metody se rovnéz nepouzivaji.

3.4.6 Priprava valida¢niho protokolu (VP)

Valida¢ni tym zkontroluje zakladni predpoklady pro provedeni CV, tj. zda existuje
aktualizovany VMP (Validation Master Plan) a/nebo zménové fizeni a také schvalena procedura
¢isténi (v pripadé, ze neni v dobé piipravy CV k dispozici schvalena procedura, musi VP
obsahovat plny popis procedury Cisténi) a zda existuji vhodné a validované analytické metody

pro analyzy vzorku.

Pred vlastni CV provede QAV analyzu rizik pro potvrzeni volby nejhorsiho pripadu
produktu A, nejhorstho pripadu produktu B, kritéria pfijatelnosti a limitu Cistoty. Tato analyza

rizik bude soucésti valida¢niho protokolu CV.

Do valida¢nich studii ma byt zahrnuto i oveéfeni maximalniho ¢asu mezi koncem vyroby
a Cisténim (dirty hold time) a ovéfeni maximalniho Casu, po ktery miize byt zafizeni pouzito
pro vyrobu po vycisténi (clean hold time). Také ma byt zohlednéna moznost kampani bez ¢isténi
mezi Sarzemi stejného produktu. Verfikaci ¢isténi po kampani je mozno provést po jednom
cisténi.

V ptipadé, ze je zafizeni dedikovano k vyrobé jednoho produktu nebo vice podobnych

produkti se stejnou API, sta¢i ovéfit rezidua detergentt a mikrobialni ¢istotu.’

3.4.7 Priprava vzorkovacich pomiicek

Po vydani VP je zahajena CV na zakladé planu vyroby. VSechny vzorkovaci pomicky

piipravi QC podle vzorkovaciho protokolu, ktery je soucasti vydaného VP, a pieda je
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pracovnikovi povéfenému vzorkovanim. Pracovnik povéieny vzorkovanim musi byt proSkolen

QC a mé mit povéteni (certifikat) k provadéni vzorkovani.

3.4.8 Cisténi zarizeni, jeho ¢asti a pomiicek
Po vyrobé vybrané Sarze nejhorsiho pripadu produktu A provedou pracovnici vyroby
¢isténi ve shod¢ se schvalenym postupem ¢isténi. VSichni pracovnici, ktefi provadi ¢isténi, musi

byt fadné& proskoleni, a kopie prezenéni listiny se ptiklada k zdznam@im o provedené CV.’

v__7

3.4.9 Vzorkovani po provedeném ¢iSténi

Po Ccisténi provede pracovnik poveteny vzorkovanim odbér vzorkli ve shodé
se vzorkovacim protokolem. Odebrané vzorky véetné vyplnéného vzorkovaciho protokolu preda
QC. Ke kazd¢ skupiné vzorkli musi byt odebran i odpovidajici slepy vzorek (blank) pro ptipadné
Setfeni nevyhovujicich vysledkii. Po provedeném vzorkovani musi byt na vzorkovacich mistech
proveden posledni krok procedury ¢isténi tak, aby byly odstranény piipadné zbytky materialti
pouzitych pii vzorkovani (napt. rozpoustédla nebo vldkna ze stérovych tampont).

Zavzorkovani je zodpovédny koordinator QC. Provedeni vzorkovani mize byt delegovano
na pracovniky vyroby, ktefi za timto icelem musi byt proskoleni a maji mit ptislusné certifikaty

QC pro provadéni vzorkovani.

3.4.10 Analyza vzorku

Pracovnik QC zkontroluje vzorky a vzorkovaci protokol na uplnost a spravnost. Potom
pfipravi pracovni listy podle vzorkovaciho protokolu a ptedd je spolecné se vzorky
analytikovi QC. Analytik QC provede analyzy vzorkll dle schvalené analytické metody.
Supervizor QC vyhodnoti ziskané vysledky a porovna je s pozadovanymi limity uvedenymi
ve vzorkovacim protokolu. Po ukonéeni vSech analyz pfeda QC vsechny vysledky formou

vyplnéného vzorkovaciho protokolu QAV.’

3.4.11Vyhodnoceni vysledkii po jednom ciSténi

QAYV provede vyhodnoceni vysledki po CiSténi zafizeni, jeho Casti a pomicek po dané
Sarzi zvoleného produktu dle kritérii pfijatelnosti uvedenych ve VP.
V piipad€ zjisténi odchylky od VP se provede zdznam do formulafe odchylek a provede se
napravném opatfeni. V pfipad¢, ze nelze vyloucit vliv odchylky na jiz vyrobené Sarze produkti,
musi vyrobni utvar otevfit odchylku v TW.
3.4.127Zména procedury ¢isténi
Pokud bylo prokazano, ze odchylka je zplsobena nedostateCnym postupem ciSténi, musi byt
provedena zmeéna této procedury a CV zatizeni bude opakovana na novych tiech po sob¢ jdoucich
cyklech ¢isténi.”
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3.4.13Vyhodnoceni vysledki CV

Vv oow

QAYV pribézné kompletuje vysledky CV a po trech uspésnych po sobé jdoucich cyklech

¢isténi uzavre provedeni CV.

3.4.14Zpracovani Validac¢ni zpravy (VZP)

QAYV vypracuje VZP, ktera se vztahuje k VP, ktera shrnuje vSechny aktivity a vyhodnocuje
dosazené vysledky s kritérii pfijatelnosti.’
3.5 Valida¢ni dokumentace

Konkrétni schéma validacni dokumentace pro zvolené ¢asové obdobi je vzdy popsano
v Celkovém planu validaci a v Ridicich planech validaci nebo Planech validaci pro jednotlivé

Utvary, systémy nebo oblasti. Schéma validaéni dokumentace nastifiuje Obr. 3.

Celkovy plan
validaci

Ridici plan validaci
pro projekt

Ridici plan validaci
pro utvar/oblast

Validaéni protokoly

Validaéni
zpravy

Validacni plan pro

c Validacni plan
systém/oblast

l Validaéni
protokoly
' Valida¢ni

zpravy

Validaéni protokoly

l Valida¢ni
zpravy

l Validacni

protokoly
l Validaéni
zpravy

Souhrna validacni
zprava pro
systém/oblast

Souhrnna validacni
zpréva pro
systém/oblast

Souhrnnd valida¢ni

: ; Souhrnnd validaéni zprava
zprava pro Utvar/oblast

pro projekt

Celkova
validacni
zprava

Obr. 3 Schéma valida¢ni dokumentace *

20



Celkovy validaé¢ni plan je dokument, ktery je vypracovavan za G¢elem celkového fizeni
validaci pro firmu v daném obdobi.

Ridici valida&ni plan vymezuje pro danou vyrobni jednotku rozsah viech planovanych
validaci a verifikaci.

Validaéni plan spolu s Ridicim valida¢énim planem je vypracovan fidicim validaénim
tymem za ucelem tizeného provadeéni validaci pro vybranou oblast v daném obdobi nebo pro
novy projekt. Obsah je podobny Ridicimu validaénimu planu.*

Valida¢ni protokol pripravuje povétreny specialista QC-TSA pro kazdou naplanovanou
validaci/verifikaci analytické metody. Specialisté pak provadi validace/ verifikace analytickych
metod dle validaéniho protokolu.!'

Valida¢ni zpravu pripravi povéteny specialista QC-TSA pro kazdou ukoncenou
validaci/verifikaci analytické metody. Nazev validacni zpravy musi byt identicky s nazvem
valida¢niho protokolu. Vsechna data a vysledky jsou dokumentovany ve shodé s postupy QC
tak, aby byly dohledatelné.

Souhrnna valida¢ni zprava se zpracovava jako shrnujici dokument k VMP nebo
Valida¢nimu planu. Cilem tohoto dokumentu je vyhodnotit prabéh, vysledky a zmény pro
naplanované kvalifikacni a validacni aktivity.

Celkova validaéni zprava shrnuje celkové vysledky validaci pro TCI Pharma v daném

obdobi. Obsah podobny Souhrnné valida¢ni zprave.*

3.6 Revalidace

Revalidace Cisticich procesti je bud’ periodicka (planovana), nebo vynucena (vlivem zmény

procesu).

3.6.1 Pravidelné verifikace

V ramci pravidelnych (planovanych) revalidaci postupti ¢isténi je provadéna pouze jejich
verifikace, tj. ovéfeni pro kazdou skupinu zafizeni po jednom Cisticim cyklu za pul roku. Tato
verifikace by méla byt provedena na stfidajicich se zafizenich jedné skupiny. Verifikace se
provadi podle originalniho protokolu po vyrobé nejhorsiho pripadu produktu a jeji vysledek je
shrnut ve validacni zpraveé. V ptipad¢ prekroCeni limitl pfijatelnosti je nutno zhodnotit mozny

dopad na jiz propusténé Sarze.

3.6.2 Revalidace po zménach

Nepravidelné revalidace jsou provadény vzdy po kritickych zménéch zafizeni nebo Cistici
procedury. V tomto piipadé je rozsah stejny jako pfi pocatecni validaci, to znamena alespoii po 3

po sobé& jdoucich ¢isticich cyklech.
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3.7 Ci$téni

Cisténi je fyzikalné-chemicky proces, jehoz cilem je odstranit kontaminanty z povrchu
zafizeni. Je z&vislé na mnozstvi neCistoty a jejim sloZeni, na konstrukci zafizeni, na kvalité
povrchu a v neposledni fadé na mechanickém a fyzikdlné-chemickém putsobeni Cisticiho

prostiedku.!!

3.7.1 Zarizeni a pomucky

3.7.1.1 Rozdéleni zaFizeni a pomucek

Pro spravné vymezeni programu validace cistéeni (CV) v kazdé vyrobni jednotce je dulezité
zvazit pro vSechny zafizeni a pomicky jejich pouzivani pro ur¢ité produkty a jejich roli ve
vyrobnich procesech.

Pomiucky dle zpusobu uziti délime:

= jednoucelové (dedikované)
- pouzivaji se pouze k vyrobé jediného typu produktu (obsahujiciho jednu API)
- pro hodnoceni Cistoty zafizeni je dostatecna vizualni kontrola
- provadi se CV na oveéfeni rezidui detergentd a mikroorganismi (MO)
= viceucelové
- pouzivaji se minimalné pro dva nebo vice produktl s riznymi API
- kontrola ¢istoty musi byt ovéfena CV, ktera zahrnuje hodnoceni rezidui

API, detergentii a MO °

Pomucky a zafizeni lze délit také dle pouzivani v riznych procesech vyroby:

Pomticky a zatizeni pro vyrobu pevnych lékovych forem jsou uvedené v tabulce 2

a pomticky ur¢ené pro vyrobu kapalnych 1ékovych forem v tabulce 3.

Tabulka 2 - Pomticky a zafizeni pro vyrobu pevnych lékovych forem °

Navazovani Kontejnery, pomucky

Suché granulace Sitovaci zatizeni, biny/ kontejnery

Vlhka granulace Granulacni zatizeni, suSici zafizeni, biny/ kontejnery
Tabletovani Tabletovaci lis, vakuové odprasovace

Kapslovani Zatizeni pro plnéni kapsli, vakuové odprasovace
Ttidéni Tridici zatizeni

Potahovani Potahovaci zafizeni, tanky (hadice)

Primérni baleni Plnici/ blistrovaci zatizeni
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Tabulka 3 - Pomiicky a zafizeni pro vyrobu kapalnych 1ékovych forem °

Navazovani kontejnery, pomucky
Ptiprava produktu | tanky, filtry, potrubni propojeni
PInéni plnici zafizeni, filtry, potrubni propojeni

3.7.1.2 Povrchy zarizeni a pomucek

Konstrukéni materidly téchto povrchi nesmi byt reaktivni, aditivni nebo absorptivni

pro zpracovavané materialy a produkty.

Jednotliva vyrobni zafizeni, jejich ¢asti nebo pomticky jsou konstruovany z nejriiznéjSich

typd materiali. Tyto materialy mizeme rozdélit do ¢tyt zakladnich skupin (Tabulka 4), které

byly zvoleny na zakladé podobnosti jednotlivych materialt, resp. jejich povrchi.

Tabulka 4 - Skupiny konstruk&nich materiald a zastupci pro studie vytéznosti °

Skupina Obvykly zéstupce skupiny Konstrukéni material
, , Nerezova ocel 316 L, 304 L
Hladk'e’ tvrde Nerezova ocel 316 L Chromované ocel
materialy
Sklo
Nelesténa nerez
Neleléténé 3 Legovany hlinik Legovany hlinik
tvrdé materialy Bronz
Kovové slitiny
Silikon
Polyuret G
Mekké plasty olyutetan uma
Polyuretan
Material pro membrany
Polyamid (Nylon, Oilon)
Polytetraflouroethylen (Teflon)
Polyamid Polycarbonat (Lexan)
Tvrdé plasty (Teflon) Polyoxymethylen

Polymethylmethakrylat (Plexiglas)
Polyethylen-tereftalat-glycol
Bakelit

Musi byt zkompletovany vSechny informace o plochdch povrchti jednotlivych Casti

zafizeni a pomucek pro vypocty limitl rezidui necistot. Tyto informace se ziskaji bud’ od vyrobce

zafizeni, nebo se provede vypocet (odhad) plochy piislusného povrchu.’
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3.7.1.3 Vybér zarizeni a pomucek pro CV

V ramci CV se ovéiuji vSechna zafizeni, jejich casti a pomucky, které jsou pouzivany
k vyrobé vybranych produktii (tzv. nejhorsich pripadii z pohledu CV). V pfipadé, Ze se k vyrobé
daného nejhorsiho pripadu produktu pouziva vice podobnych zafizeni (které se pouzivaji
alternativné ve stejném technologickém kroku, pracuji na stejném principu zpracovani a Cisti se
stejnym postupem), provede se vybér nejhorsiho pripadu zarizeni podle nasledujicich pravidel:
= Zatizeni ma nejvetsi plochu, kterd je v kontaktu s hodnocenymi rezidui

= Zafizeni ma nejriznorod¢jsi skupiny konstrukénich materiala

V piipadg, Ze se nejhorsi pripad produktu vybraného pro CV nevyrabi na vSech zatizenich,
vybere se pro zbyvajici zatizeni dal$i nejhors$i produkt tak, aby byl splnén pozadavek pro

provedeni CV pro v8echna zafizeni, jejich ¢asti a pomiicky.’

3.7.2 Cistici prostiedky a pomiicky
3.7.2.1  Cistici prostiedky

Zakladnim kritériem pro vybér sanitacniho ¢i desinfekéniho prostiedku je ve
farmaceutickém primyslu G¢innost a bezpecnost. Pokud ma ptipravek nejvétsi efektivitu pii nizké
koncentraci u¢inné latky, je rovnéz vyhodny z ekonomického hlediska. Dulezitymi vlastnostmi
jsou také nizka toxicita, omyvatelnost a prostfedky by nemély zplsobovat korozi. Pouzivané

Cistic prostiedky jsou shrnuty do tabulek 5 a 6. 2

Tabulka 5 - Cistici prostfedky pro vyrobni zafizeni '* 41516
Uzitkova voda Pouziva se pouze v omezené mifte pro hrubé myti.
Cisténa voda Specifikace USP, OEX0005433
(PW)
Extran MA02 Roztok detergentu pro ru¢ni myti. Je vhodny pro ¢iSténi materiald citlivych
na zasady (napf. hlinik, zinek, nékteré slitiny) - neutrdlni detergent
Extran AP22 Detergent okyseleny kyselinou citronovou (kysely detergent)
Meral Zentra Cistici prostiedek pro CIP a WIP jednotky (alkalicky ¢istici prostiedek)
Meralit CIP Detergent pro CIP a WIP ¢istici jednotky (kysely detergent)
Bezvody ethanol | Specifikace EP
Ethanol 96%, Specifikace EP
Ethanol 70% Specifikace EP
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Tabulka 6 - Cistici prostiedky pro pracovni prostfedi 7> 18 19,2021, 22

COSA CIP 95 | Alkalicky cistici prostfedek pro farmaceuticky primysl. Vhodny pro systémy
CIP a vysoce ucinny k odstraiiovani organickych necistot

SAVO Prim Alkalicky detergent k univerzalnimu ¢isténi

Dyclean Alkalicky detergent

Meral Steril Slab¢ alkalicky Cistici a dezinfekéni prostiedek na bazi kvartérnich sloucenin

Fixinela Smés kyseliny fosforecné, aniontového tenzidu, barviva a vody

Peresal Kysely detergent obsahujici kyselinu peroctovou a peroxid vodiku

Meral steril Kombinovany distici a desinfekéni piipravek na bazi kvartérnich amonnych

Mild sloucenin

3.7.2.2  Cistici pomiicky

Pouzivané pomutcky mizeme rozdélit dle charakteru na jednorazové (napt. jednorazova
bezuletova utérka, jednorazovy karta¢) a na pomucky, které mohou byt pouzity vicekrat
(napt. stficky, kbeliky). Tyto Cistici pomtcky se pouZzivaji k manualnimu ¢isténi drobnych

vyrobnich pomticek, palet, kontejnert a demontovatelnych &asti zafizeni.'

3.7.3 Procedury c¢isténi

Slouzi k odstrafiovani rezidui z povrchu zatizeni nebo vybaveni za u¢elem dosazeni Cistoty
(tj. zvoleného kritéria Cistoty). Schopnost UispéSné odistit zafizeni zavisi na rozpustnosti latek,
které maji byt ¢isténim odstranény v prub&hu myti a vyplachovani. U latek snadno rozpustnych
ve vode (nebo v jakémkoliv pouzitém Cisticim rozpoustédle) je dostatecné nékolikanasobné myti
s naslednym oplachem. Latky téZce rozpustné se nejvhodnéji odstrani z povrchu mechanickym
zpusobem (trysky, michadla, stérky apod.). Schopnost odstranit relativné nerozpustné latky mtze
byt zvysena ptidavkem povrchové aktivnich latek nebo organickych rozpoustédel do Cisticiho

média.
3.7.3.1 Vybér vhodné procedury

V ramci CV se ovétuji vSechny procedury €isténi zafizeni, jejich Casti a pomucek, které
jsou pouzivany k vyrobé vybranych produktt (tzv. nejhorsich pripadii z pohledu CV).
V pripadé, Ze u jednoho zafizeni se pouziva vice procedur Cisténi v zavislosti na piedem

vyrabéném produktu, musi byt validovana kazda z téchto procedur.’

3.7.3.2 Manualni, poloautomatické, automatické procedury

Podle zpasobu provedeni jsou rozliSovany cistici procedury:
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7 Wew

Manualni ¢iSténi - Nejvice zavisi na operatorech a jejich peclivosti. Dobfe popsané
a provadéné procedury manudlniho ¢isténi mohou byt Casto dostate¢né, avSak je nezbytné
je kontrolovat po kazdém provedeni.

Poloautomatické ¢isténi - Jsou zde vyuzivany prenosné automatické myci systémy
(COP - Cleaning Out of Place) nebo mycky. Tyto poloautomatické postupy ¢isténi se bézné
vyuzivaji k myti kontejnert a rozebratelnych ¢asti zafizeni.

Automatické ¢iSténi - Procedury automatického Cisténi nabizeji obrovskou vyhodu
ve zlepSeni reprodukovatelnosti. Na druhé strané¢ omezuji moznost zasahu operatora, coz
zvySuje naroky predevsim na dokonalé navrzeni a zvalidovani takovych systémi. Mezi
plné automatizované Cistici systémy patii systém CIP (Cleaning In Place) navrzeny

a konstruovany pro velka stacionarni zafizeni.

Zakladnim pozadavkem pro CIP je zabezpeceni omyvatelnosti vSech vnitifnich ploch

zafizeni, proto je vlastni ¢iSténi uvniti zafizeni zabezpeCovano pomoci nainstalovanych mycich

hlav (osazenych tryskami). Jako ptiklad mize slouzit popis krokid automatické procedury ¢isténi

v tabulce 7.3

Tabulka 7 - Ptiklad popisu krokti procedury ¢isténi *

Krok Nézev Prosttedek, | Mnozstvi Teglota Ca}s Pochny Instrukce
koncentrace [1] [°C] [min] systém
Uzitkova roplach s otevienym
1 Proplach voda 300 10-40 |30 | CIP AR
(teplé pitna) ypusiny
o | Alkalicke } PS-MIP= 5, 60-70 |15 | cIp vtenton vipustagm
myti CIP,2 % vrenym vypustny
ventilem
3 Uzitkova roplach s otevienym
Proplach voda 50 10-40 | 5 CIP 5 1;1)15 vm Ventilei]n
(tepla pitnd) ypusiny
cirkulace se
4 Neutralizace I(\:/II}IE,RALIT 50 10-30 | 5 CIP zavienym vypustnym
ventilem
> Proplach Cisténa voda | 200 10-30 |20 | cCIP proplach s otevienym
vypustnym ventilem
. zafizeni se vyfukuje
6 Vysuseni Stlaceny - Max. 10 CA stlatenym vzduchem
vzduch 80 N y
a soucasng se ohiiva

3.7.3.3 Operacni a procesni kvalifikace myciho zafizeni pro PLF

Kvalifikace (Qualification) - je zdokumentované ovéteni, Ze prostory a zatizeni jsou vhodné pro

zamysleny tcel.
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Myci zafizeni se pouziva pro automatické ¢isténi a suseni transportnich kontejneri

(bint apod.) a ma nasledujici charakteristiky:

myci komora
e typy vsadek
- 1 z&sobnik, kontejner, bin (~2000 1)
- 1 az 4 bubny, kose (50, 100, 200 1)
e vybaveni
- pohybliva myci hlavice s orbitalnim pohybem pro €iSténi vnitinich ploch
kontejnerti
- nasazovaci smerové trysky pro €isténi vnitinich ploch kost,
- pevné smerové trysky pro Cisténi vnéjsich ploch kontejnerd
susici komora se smeérovymi susicimi tryskami a ohfevem
pomocné systémy
e napojeni na zasobnik PW
e pumpa s regulovanym pratokem
e davkovaci systém pro detergenty
e gsystém suSiciho dusiku
fidici systém
e monitorovaci, kontrolni a regula¢ni ¢idla (objem, tlak, teplota a vodivost)
e ovladané ventily a pumpa
e zabudovany prumyslovy kontrolni systém pro regulaci a fizeni procesu,
vizualizaci, monitorovani a zpracovani dat
Cistici procedury
e nastaveni a fizeni pomoci konfigurovatelného softwaru
e hrubé myti PW
- regulace teploty a ¢asu
- kontrola teploty a tlaku
e (CiSténi roztokem detergentu v PW
- regulace teploty a ¢asu
- kontrola teploty a tlaku
e suSeni dusikem

- regulace teploty, tlaku a ¢asu 3
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3.7.3.3.1 OQ myciho zarizeni

Opera¢ni kvalifikace (OQ - Operational Qualification) - je zdokumentované ovéieni, Ze systém,
subsystém nebo zatizeni pracuji v piedpokladanych operacnich rozmezich.

Cilem OQ je dokazat, Ze myci zafizeni je funk¢ni, pracuje ve specifikovanych limitech
a provadi vSechny specifikované funkce. K dosazeni tohoto cile byly navrzeny nasledujici obecné

a specifické testy, které jsou platné pro viechny myci zafizeni.*

Prokazani funkénosti potrubniho systému - Pro testovani se pouziva procedura s postupnym
zvySovanim tlaku a v pribéhu procedury cisténi se kontroluje ubytek kapalin v zasobnicich

a tkapy v mistech nainstalovanych prvki a spojt.

Kontrola tésnosti - Predmétem je prokazat tésnost potrubniho systému mezi zasobnikem PW
a mycim zafizenim pro specifikované tlaky. Test se provede alespoinl jednou pii pretlaku. Pro

provedeni testovani se pouzije externi zkalibrovany tlakomeér pfipojeny na pocitac a zapisovac.

Ovéreni méridel - Predpoklada se, Ze fidici systém byl jiz kvalifikovan vCetné kalibrace métidel
a odpovidajicich smycek. Za provozu se oveéii métidla tlaku, teploty, objemu a vodivosti. Ovéfeni

internich méfidel se provede vzdy porovnanim hodnot zméfenych externimi métidly.

Prokazani funk¢nosti systému - Prokazani spravného a presného dosahovani v§ech parametra

(teploty, tlaku, vodivosti, ¢asu) b&hem procedur ¢isténi. PouZiji se nejméné 3 procedury &isténi.
3.7.3.3.2 PQ myciho zaFizeni

Procesni kvalifikace (PQ - Performance Qualification) - je zdokumentované ovéfeni, Ze prostory,
systémy a zafizeni pracuji podle planu a spliiuji pfedem stanovena kritéria piijatelnosti.*

Vlastni provedeni PQ myciho zafizeni se vykonava po OQ (tj. po ovéfeni funkénosti
zafizeni). Cilem PQ je demonstrovat, Ze myci zafizeni standardné pracuje ve specifikovanych
limitech a umoznuje reprodukovatelné provadéni u¢inné procedury ¢isténi.

Ovéreni standardniho provozu systému - Predmétem je prokazani standardnosti vSech parametri
b&hem procedur Cisténi a prokazani reprodukovatelnosti provozu pro nejméné 3 cykly zvolené
procedury Cisténi.

Prokdazani ucinnosti Cisténi - Prokazani ocCiSténi vSech vnitfnich ploch kontejnerti a bubni
a ovéteni ucinnosti Cisténi pro kazdy jejich typ.

Vnitini povrch kontejnerti a bubnt se postiikd min. 100 ml 1 % roztoku fluoresceinu
apomoci UV lampy se provede vizualni kontrola. Kazdy typ kontejneru se oc€isti zvolenou
procedurou ¢isténi. Pomoci UV lampy se provede vizualni kontrola Cistoty a z posledniho oplachu

se odebere vzorek. Vysledky by mély vyhovét kritériim pfijatelnosti.?
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3.7.3.3.3 Rekvalifikace

V ramci pravidelnych (planovanych) rekvalifikaci zatfizeni/pfistroji jsou provadény OQ
a PQ, pti¢emz jejich rozsah zavisi na zptisobu jejich pouzivani, hodnoceni pribéznych kontrol
a udrzby.

Nepravidelné rekvalifikace jsou provadény vzdy po kritickych zmeénach téchto
zafizeni/ptistrojl, resp. pii dlouhodobé nevyhovujicich vysledcich pribéznych kontrol nebo

tdrzby.>7

3.7.3.4 Redukce mikrobialni kontaminace

Validace ciSténi je zamétfena predevSim na hodnoceni pienosu chemickych rezidui
z jednoho produktu na druhy. Divodem k tomu je skutecnost, Ze tato chemicka rezidua nejsou
pfedmétem rutinni kontroly a musi byt tedy oveéfeno a dokdzano, Ze jsou pod dostatecnou
kontrolou.

V piipadé mikrobialnich rezidui je situace jina. ZkouSky na mikrobialni Cistotu nebo
sterilitu se provadéji jako soucast kontroly konecného produktu a mikrobiologicky monitoring
zahrnuje i kontrolou pouZzivanych surovin, obalovych materialti, vyrobniho prostredi a personalu.

Riziko mikrobialni kontaminace 1é¢iv je natolik vyznamné, ze mu pozadavky GMP vénuji
velkou pozornost, a to nejen pii vyrob¢ sterilnich 1éCiv. Diraz je kladen pfedevsim na kontrolu

nartistu mikroorganismd béhem skladovani zafizeni po jeho vy¢isténi.?

3.7.3.4.1 Riziko mikrobiilni kontaminace
Riziko ma byt zvazeno v ramci ptipravy celkového programu ¢isténi, protoze ovliviuje
mikrobialni jakost vSech produkti. Pozadavky na maximalni pfipustnou kontaminaci a druh
mikrobialni kontaminace pfimo souvisi s charakteristikou produktt, které 1ze d€lit do riznych
skupin, naptiklad podle:
= mikrobialni jakosti:
e sterilni
- terminalné sterilizované
- asepticky vyrabéné

e nesterilni

= typu lékové formy:
e kapalné (roztoky, suspenze)
e polotekuté (gely, masti, krémy)

e pevné (tablety, kapsle)
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= typu produktu:
e krevni derivaty (viry, mykoplasmata)
e ockovaci latky (ptfibuzné patogeny)
e infuzni roztoky (pseudomonady)
e oralni produkty (salmonely)
e oc¢ni kapky (chlamydie)

e vaginalni tablety (kvasinky, plisn¢)

Obecné se vyzaduje neptitomnost patogennich mikroorganismi pro vSechny produkty.

Specifické testy obvykle zahrnuji napt. Staphylococus, Escherichia, Pseudomonas, Salmonella aj.
Nasledujici priklady uvadi mozny piistup k hodnoceni rizik mikrobialni kontaminace:

= pro biotechnologickou vyrobu je pfitomnost jinych mikroorganismti problematicka
z pohledu:
o vytézku
e jakosti produktu (necistoty)
e ohrozeni zivotniho prostredi
= (isténi a sterilizace v aseptické vyrob¢ maji zabranit:
e jakékoliv mikrobialni kontaminaci
e ptfenosu endotoxinid do produktu
= posouzeni vlivu mikroorganismi:
e stabilitu produktu

e biodostupnost u¢inné latky *

3.7.3.4.2 Zmény mikrobiilni kontaminace

Vyznamny rozdil mezi mikrobialni a chemickou kontaminaci spociva v tom, ze chemicka
rezidua jsou pienasena do produktu v nezménéné forme. To znamena, Ze pii vyskytu chemického
rezidua na povrchu zafizeni lze relativné snadno vypocist potencidlni kontaminaci nasledné
vyrabéného produktu (za ptedpokladu uniformniho znecisténi). Oproti tomu mikrobialni rezidua
se chovaji jinak, protoze miZze dojit k jejich nartstu po vlastnim ¢isténi zatizeni. Z toho diivodu
zde hraji klicovou roli skladovaci podminky pro vy¢isténé zafizeni a pokyny FDA a PIC/S proto
zduraznuji, aby zafizeni bylo pied dal$im skladovanim vzdy vysuseno.

Rovnéz povaha nasledné¢ vyrabéného produktu mlze zménit Uroven mikrobialni
kontaminace. Pokud je vyrabén produkt s nizkym obsahem vody, pfedpoklada se, ze troven
mikroorganismi v takovych produktech se nebude zvysovat.

Na druhé¢ strané, pokud se jedna o pfiblizn€ neutralni vodny produkt bez konzerva¢nich

latek, 1ze ocekavat nérist mikroorganismt. V piipadé, ze produkt obsahuje konzervacni latky
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nebo alkohol, pak zména mikrobidlni zatéze bude minimalni nebo muze béhem skladovani
dokonce dojit k jejimu snizeni. Tyto skutecnosti rovnéz vyzaduji peclivé zvazeni limitl pro

mikrobialni kontaminaci pii validaci ¢isténi.?

3.7.3.4.3 Redukce mikrobialni kontaminace
Pro dosazeni pfijatelné Grovné mikrobialni kontaminace se ve vyrob¢ uplatiiuje fada
opatfeni a ¢innosti, mezi které patii:
= gpravn¢ navrzené zafizeni
¢ snadné Cisténi, sanitace, sterilizace, depyrogenizace
e climinace mrtvych mist (praskliny, Stérbiny), kde
- mohou byt mikroorganismy chranény
- dochazi k naristu mikroorganismi
= vhodné distici procesy, které odstranuji nejen chemicka rezidua, ale vytvari nevhodné
nebo nepfiznivé prostfedi pro mikroorganismy
o alkalické/ kyselé Cistici roztoky
e zvySena teplota (> 60°C)
e pouziti povrchove aktivnich latek pro
- smaceni mikroorganismt
- usnadnéni odstranovani mikroorganismi
e posledni oplach pomoci PW (Purified Water) /HPW (Highly Purified Water )/
WEFI (Water for Injections) s vysuSenim povrchu zafizeni
= pouziti desinfekénich prostiedkil
e kyselina peroctova, kvartérni amoniové soli apod. - s oplachem zafizeni
e peroxid vodiku, alkoholy - do zaschnuti

*  pouziti pary pro redukci MO nebo sterilizaci zafizeni *

3.7.3.4.4 Limity pro mikrobiilni kontaminaci
Urovei piipustné biozatéze po &isténi pred vyrobou nasledného produktu zavisi na typu

produkta.

Limity pro produkty pfipravované za aseptickych podminek - Povrchy zatizeni pro asepticky
ptipravované produkty maji byt sterilizovany pred vyrobou. Hlavni daraz je zde polozen na
sterilizaci zafizeni, pfi které se musi vzit do tvahy biozatéz na povrchu zafizeni pted sterilizaci.
Dalsim problémem je moZznost ovlivnéni urovné endotoxinl. Pokud je zafizeni sterilizovano
parou, mohou endotoxiny zistdvat na jeho povrchu a jejich Groven ma byt zvazena

a kontrolovana.
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Limity pro terminalné sterilizované produkty - Klicovou otazkou pro terminaln¢ sterilizované
produkty je maximalni mikrobidlni zatizeni produktu pted sterilizacnim krokem. Bohuzel povrch
zafizeni neni jedinym zdrojem biozétéze, protoze pouzité suroviny a obalové materidly rovnéz
ptispivaji k celkové biozatézi produktu. Proto pred sterilizaci celkova biozatéz musi byt mensi

nez specifikovany limit.

Limity pro nesterilni produkty - Vzdy existuje urcita biozatéz, ktera je v produktech pfipustna
a kterd se hodnoti ve shod¢ slékopisy. Tato kontrola se obvykle dopliiuje mikrobidlnim
monitoringem a kombinaci téchto vysledkl se pak prokazuje vhodnost podminek vyroby pro

nesterilni produkty.?

3.7.3.4.5 Kritérium prijatelnosti

Kritérium pfijatelnosti pro mikrobidlni kontaminaci pti validaci €isténi ma zahrnovat limit
pro maximalni pocet CFU (Colony Forming Unit)/ stér nebo kontaktni desticku, ktery ma byt
zalozen na rozboru ptispévkl k celkové zaté€zi produktu nebo na limitu pro steriliza¢ni proces.
Také by méla byt provedena identifikace zjisténé kontaminace a kritérium piijatelnosti by mélo
zahrnovat pozadavek na nepfitomnost vybranych mikroorganismii.

Jako limity pro kritéria piijatelnosti Ize uvadét extrémni hodnoty, které se pri rutinnim

procesu nebudou obvykle vyskytovat.

3.7.3.5 Monitorovani a dokumentace

Monitorovani ¢iSténi - Je potieba monitorovat Cistotu zafizeni po kazdém ¢isténi. Monitoruji se
rovnéz kritické parametry jako pratok, tlak, teplota, pH a vodivost. Deklarované rozmezi

parametri je stanoveno pfi operaéni kvalifikaci.?
Dokumentace - Jsou to veSkeré standardni pisemné dokumenty, které predepisuji, jak se maji
jednotlivé ¢innosti vykondvat a popisuji, jak byly ve skute¢nosti provedeny.
Patii sem:
= Vyrobni a kontrolni ptedpisy
= Standardni operacni postupy (SOP)

= Zaznamova dokumentace (formulaie)
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3.8 Hodnoceni Cistoty zarizeni a pomiicek

Cistota by mohla byt chapana jako nep¥itomnost rezidui. V praxi je oviem velmi obtizné
prokazat absolutni nepfitomnost kontaminantdi, proto je Cistota definovana jako nizka
kontaminace, kterd je mensi nez urcitd limitni koncentrace rezidui (kritérium prijatelnosti), za

pouziti pfedepsané metody testovani.’

3.8.1 Kontaminace a rezidua

Kontaminace (znecCisténi) vyjadiuje mnozstvim rezidui v prostfedi, zafizeni nebo
v materialu. Mtzeme ji vyjadrit jako koncentraci rezidui na urcité plose (plosna kontaminace)
nebo v urcitém objemu (objemova kontaminace).

V ramci validace je nutné také vysvétlit zptisob, kterym se rezidua dostala na sledovany
povrch nebo do urcitého materialu a prostiedi. Zda doslo ke kontaminaci pied Cistici procedurou
nebo béhem ni.?

RozliSeni kontaminace dle povahy rezidui:

= fyzikdlni - mechanicka
= chemicka - rozpustna

= biologicka

RozliSeni kontaminace dle rozptylu rezidui:

= stejnomeérna - jednoduché vzorkovani, snadna kvantifikace

= nestejnomerna - je nutné peclive volit vzorkovani, velmi obtizna kvantifikace
Rezidua ac¢inné latky (API) - jsou pifenesena na povrch zafizeni obvykle z predchazejicich
vyrobnich ¢innosti. Musi byt piednostné odstranény z diivodu Gc¢inku na pacienta a to tak, aby
jejich uroven nezplsobovala nezadouci terapeuticky efekt. V pripadé vyskytu vice API je
pozadovéna nepiitomnost kazdé z nich.>?
Rezidua rozkladnych produkti API - vSechny latky, které vykazuji aktivni G¢inek na pacienta

a které mohou vzniknout béhem vyroby nebo stykem API s mycimi prostfedky, musi byt rovnéz

prednostné odstranény.

Rezidua pomocnych latek - excipienty, lubrikanty, barviva apod. a jejich rozkladné produkty.
Rezidua ¢astic - Nerozpustné Castice jako prach, vlakna apod., které zptisobuji viditelné defekty
1éCiv.

Rezidua technickych prostiedki - mazadla, tuky, oleje pouzivané pro spravnou ¢innost a

(drzbu zafizeni mohou byt rovnéZ zdrojem kontaminace.’
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Rezidua cisticich a sanitac¢nich prostiedku - detergenty jsou latky (nebo jejich smési), které
jsou pouzivany k myti povrchii zafizeni. Pro provozni ucely je nutné znat slozeni téchto
prosttedktl (nebo alespoii hlavni slozky) a hodnotu letdlni davky (LDsg). V TCI Pharma jsou
pouzivany k ¢isténi detergenty, které jsou uvedeny v hygienickych fadech jednotlivych utvart.
V ramci CV jsou hodnocena rezidua naposledy pouzitého detergentu, ktery je pouzivan pro
Cisténi zafizeni, jeho Casti nebo pomiicek. Do stejné kategorie patii i dezinfekeni prostredky (tj.
latky s antimikrobialnimi Gcinky). V pfipadé, ze je vSak jako dezinfekéni prostfedek pouZzivan
roztok etanolu, u kterého se predpoklada jeho ucinek do zaschnuti, nejsou jeho rezidua v ramci

CV hodnocena.

Rezidua mikroorganismi - pfitomnost MO predstavuje obecny problém vyroby lécivych
ptripravki. MO maji byt dusledné odstranovany tak, aby nekontaminovaly nasledné vyrabéné
produkty. Pro jejich odstranéni z povrchu zafizeni, jejich ¢asti a pomucek je nutné zvazit i

podminky pro jejich mnozeni (voda, teplota, Ziviny).

Rezidua pyrogeni - latky, které zplsobuji zvySeni télesné teploty a které vznikaji vlivem

mikroorganismii (endotoxiny) nebo chemickymi pochody. *°

3.9 Vzorkovani

3.9.1 Vybér vzorkovacich mist
Vybér vzorkovacich mist se provadi na zaklad¢ vyhodnoceni kriti¢nosti z pohledu ¢isténi
celkového povrchu zatizeni, jeho ¢asti nebo pomticek. Pro vybér vzorkovacich mist maji byt

v TCI Pharma dodrZena nasledujici pravidla:

= pro jedno zafizeni maji byt odebrany minimaln¢:
e 3 vzorky pro rezidua API
e 3 vzorky pro rezidua detergentu
e 1 mikrobiologicky stér
= pro jednoduché zatizeni, ptipadné pro jednotlivé ¢asti (nap . nasypka) zatizeni nebo
pomicek maji byt odebrany minimalne:
e 1 vzorek pro rezidua API
e 1 vzorek pro rezidua detergentu
e alespon 1 mikrobiologicky stér
= misto vzorkovani ma predstavovat nejhuite Cistitelné misto na daném zatizeni
(pokud je mozné toto misto ovzorkovat)
= pokud je povrch zafizeni tvofen riiznymi materialy, maji byt pro vzorkovani vybrany
zastupci jednotlivych povrchil (pokud neni zdivodnéno jejich vynechani napft. z diivodu

minimalniho kontaktu s produktem)

34



Pro vlastni provedeni CV je nezbytné ve validaénim protokolu uvést detailni vzorkovaci
plan, tj. pro kazdé zatizeni, jeho ¢ast nebo pomicku urcit vzorkovaci mista véetné jejich popisu

(fotografie, schématu), uvést vzorkované reziduum, metodu a plochu vzorkovani.’

3.9.2 Vybér vzorkovaci metody

Pro samotné vyhodnoceni rozsahu kontaminace je nutné pouzit vhodné a spolehlivé
vzorkovaci postupy, jejichz ucinnost byla pfedem ovéiena. Mezi zakladni metody vzorkovani

pouzivané pro CV patii:

=  vizualni kontrola
= chemické stéry

= oplachy

Pro spravné provadéni vzorkovani ma byt dodrzeno uvedené potradi vzorkovacich metod,

aby nedoslo ke znehodnoceni vzorkil nebo k jejich kontaminaci.*°

3.9.3 Vizualni kontrola

Pouziti vizualni kontroly povrchu zatizeni, jeho ¢asti nebo pomucek poskytuje prvotni,
subjektivni odhad o jejich Cistoté. Tento zplsob je uziteCny jako prvni krok k vyhodnoceni
kvality ¢isténi. Kontrola se provadi pozorovanim celého povrchu zatizeni nebo jeho ¢asti nebo
povrchu pomtcky pod vhodnym thlem pii dostatecném osvétleni bilym svétlem piipadné
za pouziti lampy. Pozadavek na vizualni kontrolu je v§ude tam, kde je tato kontrola

proveditelna.’

3.9.4 Vzorkovani stérem - chemické stéry

Pro hodnoceni chemickych rezidui je preferovana stérova metoda vzorkovani.
Stéry pristupnych ploch - Provadi se z urcitého mista za pouziti Sablony (pfedem definovana
plocha - obvykle 25 nebo 100 ¢cm?) a tamponi nebo jinych specializovanych stérek. Ty jsou
obvykle navlhé¢eny vodou nebo jinym rozpoustédlem. Vzorek je snadno dostupny, ovSem nemusi

byt spolehlivym dikazem Cistoty celého zafizeni.

Stéry nepristupnych ploch - tj. mista okolo Sroubeni ¢i Stérbinky, jsou pro odbér vzorkl
nejproblematictéjsi. Vzorkovaci plocha je variabilni, kvantifikace téchto vzorkd je témeér

neproveditelna.

Pred vlastnim provedenim CV ma byt ovéfena validaci vhodnost stérovych tampdoni ¢i

stérek a vhodnost analytické metody.>°
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3.9.5 Vzorkovani oplachem

V piipadé, ze plochy zafizeni jsou nedostupné a neni tak mozné provést vzorkovani pomoci
stért, 1ze pouzit oplachovou metodu vzorkovani.

Vzorek se v této metodé miize odebrat z posledni davky posledniho oplachu zatizeni nebo
ptipadné z oplachu, ktery se aplikuje az po provedené procedute Cisténi. Jestlize latky jsou
nerozpustné ve vode, 1ze vyuzit k jejich rozpusténi jiné specifické rozpoustédlo a po provedeném
vzorkovani se musi provést alesponl posledni oplach zafizeni (resp. cela procedura ¢isténi). Pokud

jsou latky nerozpustné v oplachovaci tekuting, je tento postup nespolehlivy.

3.9.6 Vzorkovani pomoci placebo/produktu

Vzorkovani pomoci placeba nebo nasledného produktu nejlépe indikuje, co by mohlo byt
pfeneseno do nasledujiciho procesu. Bohuzel je tento postup drahy vzhledem k nakladiim

na materialy a ¢as.*°

3.9.7 Vzorkovani - mikrobialni kontaminace

Pti vzorkovani mikrobidlni kontaminace je vzdy nezbytné dbat na Casovy faktor, aby
nedochdzelo ke zkresleni ziskanych vysledki. Vzorkovani pro otestovani vyskytu

mikroorganismi na povrchu zatizeni Ize provést jednou z téchto metod:

3.9.7.1 Kontaktni desticka

Jako kontaktni destiCky se pouzivaji plotny nebo filmy pokryté agarem (RODAC,
Replicate Organism Detection and Counting), které maji konkavni (vypoukly) povrch (obvykle
25 ¢cm?). Desti¢ka se pfilozi na vzorkovanou plochu a provede se otisk tak, aby se cely povrch
agaru dotykal povrchu. Potom se vzorek uzavie, ozna¢i a necha se inkubovat za vhodnych
podminek po predepsany Cas. Po inkubaci se spocitaji narostlé kolonie a stanovi se tUroven
mikrobialni kontaminace na jednotku plochy (na plochu zatizeni).
vyhody:

= vyhodné pro ploché povrchy, hodi se pro kvantitativni analyzu
= jednorazové pouziti, komerc¢né dostupné

= lze pouzit inaktivacni latky pro eliminaci desinfek¢nich ¢inidel

nevyhody:
= nehodi se pro nepravidelné povrchy
= nesmi dojit k vyschnuti agaru

= zbytky agaru musi byt odstranény

vytéznost: ~ 50 %
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3.9.7.2 Stér tamponem

Pro hodnoceni mikrobialni kontaminace se provadi stéry pomoci sterilnich vatovych
tamponti z plochy 100 cm?. Ty¢&inka se vlozi do sterilniho média, zalomi a uzavie. Tampon
se pouze vlozi a uzavfe. V laboratofi se médium rozockuje na agarové plotny nebo do zivného
roztoku, oznac¢i a necha inkubovat za vhodnych podminek po pfedepsany cas. Po inkubaci se

spocitaji narostlé kolonie a stanovi se uroven mikrobialni kontaminace.
vyhody:

= vhodné pro vSechny povrchy
= jednoduché pouziti

= [ze pouzit i pro siln¢ kontaminovanou oblast
nevyhody:

= vhodngjsi spiSe pro kvalitativni posouzeni
= spravnost zavisi na pracovni technice a rozockovani

= vyluhy z vaty mohou inhibovat nékteré mikroorganismy

vytéznost: 25 - 50 %

3.9.7.3 Oplach

Muze se provést odbér tekutiny z posledniho oplachu, nebo se ovzorkuje oplachem cast
zafizeni. Hodnoti se pomoci metody membranové filtrace. Filtr se asepticky vyjme a vlozi se

na zivnou pudu, kde se inkubuje. Obdobn¢ Ize provézt testovani endotoxinti.
vyhody:

= umoziuje testovani objemnych vzorkt
= lze detekovat i nizké hladiny kontaminace

= jedna se o kvantitativni hodnoceni
nevyhody:
= problematicky pfepocet na plochu

vytéznost: <25 % > 10

3.10 Metody testovani

Zpasob vyhodnoceni kontaminace (plosné nebo objemové) uzce souvisi se zplisobem
ptipravy odebran¢ho vzorku k testovani a s vybérem metody testovani. Odebrany vzorek

je obvykle nutné piipravit pro podminky testovaci metody:

= piimé meteni (citlivé testovaci metody)
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= zakoncentrovani vzorku (chromatografie, extrakce, elektroforéza)

= chemické reakce (mineralizace, specifické reakce, barevné reakce)
Testovaci metoda pro zhodnoceni rozsahu kontaminace je volena vzdy podle povahy
sledovanych rezidui. Vzdy je nutné zajistit, aby pouzitd metoda byla validovana pro dané
testovani. V opa¢ném piipadé nelze zarucit divéryhodnost dosazenych vysledki a zavéra z nich

plynoucich.

Mezi bézné testovaci metody patii:

= stanoveni obsahu - specifické a citlivé metody (HPLC - vysoce ucinna kapalinova
chromatografie, GC - plynova chromatografie, MS - hmotnostni spektrometrie aj.)

= stanoveni celkového C, N, apod. - odhad sumy latek, nutna korelace s jinymi metodami

= spektralni metody - UV, VIS, IR, fluorescence, jednoduché testy pro stanoveni
organickych latek

= pH nebo iontové selektivni elektrody - stanoveni iontovych latek v poslednim oplachu

= méfeni o0smozy nebo konduktivity - vhodné metody pro nizké koncentrace iontovych

latek ®

3.11 Vyhodnoceni kontaminace - kritéria prijatelnosti a limity

Cistoty

Kritéria Cistoty Ize odvodit na zakladé predpokladti o ucinku latek na pacienta nebo
z bezpeCnostnich pozadavki. Vyznamnou ulohu pifi nastaveni kritéria Cistoty ma
tzv. bezpecnostni faktor. Jeho vliv bude mensi v piipade Cisténi mezi Sarzemi téhoz produktu
v rutinni produkci a naopak bude vysoky pfi stfidani Sarzi riznych produktt, zvlasté pii vyvoji
novych piipravka.?
Procento nejniZsi terapeutické davky (LTD) - Tato metodika vyuziva pro nastaveni limitu

terapeutickou davku spolu s bezpecnostnim faktorem (0.01 %-10 %).

Procento toxické davky - Pro latky, kde nejsou specifikovany terapeutické davky, je mozno
vychazet z toxicity a bezpecnostniho faktoru. Pro API se pouziva pii vyzkumnych a vyvojovych

pracich.

Nedetekovatelné mnozZstvi - Limit souvisi se specifikou analytickych postupti. Tento typ limitu

pfinasi nesnaze, neni-li stanovena jeho numericka hodnota, nebot’ analytické metody se vylepsuji.

Objemova nebo plosna koncentrace - Vyjadfeni piredchozich kritérii v analytickych

rozméerovych jednotkach (mg/l, ppm).

Logaritmické sniZeni koncentrace (rychlost ¢isténi) - Vypocet nasobného poklesu koncentrace
v dtsledku ¢isticiho postupu. Tato metodika vyZaduje vzorkovani a testovani vyrobniho zatizeni

jak pred ¢isténim, tak po Cisténi.
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Bezpecnostni poZadavky na koncentraci latek - Limity ochrany zivotniho prostiedi, hygienické
a jiné limity.>
Volba kritéria Cistoty izce souvisi s povahou vyrabénych produktii (u€inek na pacienta,

bezpecnost apod.) a zplisobem vyroby (mnozstvi Sarze, stfidani Sarzi, zatizeni apod.).

Limit rezidui na povrchu zafizeni je vypoctend (teoretickd) hodnota pro maximalni
mnozstvi rezidui na povrchu zatfizeni (MAC) které 1ze jesté pripustit po provedeném cisténi, aniz

by mohla byt ovlivnéna jakost nasledn& vyrabéného produktu.® 1

3.11.1 Rezidua API

3.11.1.1 Kritérium p¥ijatelnosti pro rezidua API

Pii stanoveni kritéria pfijatelnosti pro rezidua API je nutné vypocitat tzv. maximadlni
pripustny prenos mnozstvi API neboli maximdlni mnozstvi kontaminantu na povrchu zarizeni
(MACap1 - Maximum Allowable Carryover API) pro nejhorsi pripad produktu A a pro nejhorsi
pFipad produktu B.

Vypocet MACypr pro jednotliva zatizeni je proveden na zaklade€ predpokladu uniformniho
rozdeleni necistot na vnitinich povrSich zatizeni. Tento pfedpoklad ptedstavuje nejhorsi pripad
pii posuzovani Cistoty zatizeni. Pokud totiz pfi neuniformnim znecisténi budou vSechny vzorky
(zvlasteé ty s nejvetsim obsahem necistot) vyhovovat piisnému limitu vypoctenému pro uniformni

znedisténi, lze povaZzovat zafizeni za dostateéné Gisté.>”

Nejhorsi piipad produktu A (Worst case product A)

Vybér se provadi na zaklad¢ nasledujicich pravidel:
= vybere se skupina nejméné rozpustnych API (na zaklad¢ 1ékopisné kategorizace

rozpustnosti dle USP, EP - viz Tabulka 8)

Tabulka 8 - Lékopisné oznaleni kategorii rozpustnosti latek 2

Kategorie Rozpustnost algiban (;r)i f;nlgti(;y 7 g
1 velmi snadno rozpustny | <l
2 snadno rozpustny 10
3 dobte rozpustny 10 -30
4 mirné rozpustny 30-100
5 tézce rozpustny 100 — 1000
6 velmi tézce rozpustny 1000 — 10000
7 prakticky nerozpustny > 10 000
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= 7z této skupiny se vybere produkt A, ktery obsahuje API s nejnizs§i hodnotou TD
(Therapeutic Dose)/1000 a/nebo ADE
= pokud se API nachazi v produktu A v riznych silach, pouzije se jako nejhorsi

piipad ten produkt, kde relativni obsah API je nejvétsi °

Nejhorsi piipad produktu B (Worst case product B)

Vybere se produkt s nejmensim pomérem velikosti Sarze a maximalni denni davky

(BS/MDD).

Metody vypocétu MAC; (API) :

» MAC:rp vypocteny z minimalni terapeutické davky API pro produkt A

LTDapi Wbg

MACLtp (APD = 1000xMDDg =~ Wtg

[nel (1)

LTDapr ... nejmensi terapeuticka davka API [mg]

MDDg ... maximalni denni davka produktu B [jednotky]

Whg ... nejmensi velikost Sarze produktu B [kg]

Wtg ... hmotnost jednotky (tabletky, tobolky) produktu B [mg]

» MACpe vypocteny z pripustné denni expozice APl

ADE pp;XWh
MACapg (APD) = Z7=50 % [l )

ADEp1 ... pripustna denni expozice API [ug]

MDDs3 ... maximalni denni davka produktu B [jednotky]

Whg ... nejmensi velikost Sarze produktu B [kg]

Wtg ... hmotnost jednotky (tabletky, tobolky) produktu B [mg]

Tento limit se vypocte v pripade, Ze je k dispozici ovéena hodnota ADE.

»  MAC gppmvypocteny z pripustného prenosu 10 PPM 4p

MAC; oppm (API) = 10000 X Wb X 1075 [ug] 3)

Whg ... nejmensi velikost Sarze produktu B [kg]

»  MACyis vypocteny z pripustného limitu vizualni Cistoty

MACy;s(API) = LCy;s X 10000 X Seyp; [ng] @)
Searr ... celkova plocha vSech zafizeni, jejich ¢asti a pomdcek, které jsou v kontaktu s API
produktu A (Pro rezidua API se do celkové plochy nepocitaji jednorazové nebo dedikované

zafizeni, jeho ¢asti nebo pomiicky) [m?]
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LClyis ... hodnota limitu vizualni &istoty [4 pg/cm?]

Ze vsech vypoctenych hodnot MAC; (API) se ur¢i minimalni hodnota (tzn. nejpfisnéjsi
z vypoctenych limitd), kterd pak piedstavuje kritérium pfijatelnosti pro maximalni ptipustny

pienos mnozstvi API (MACapi) 12
MAC,p; = min{MAC;(API)} [pg] (5)
3.11.1.2 Limit ¢istoty pro rezidua API

Hodnota limitu Cistoty zafizeni, jeho Casti resp. pomicek pro rezidua API (LCapr)

se vypocte ze vztahu:

2
LCAP1=A;E;4(312’7; [ng/cm?] (6)

MAC pi ... maximalni pfipustny pfenos mnozstvi [mg]

Searr ... celkova plocha zafizeni, ktera je v kontaktu s API produktu A [cm?]
Limity Cistoty jako mnozstvi API ve stérech se pak vypocitaji:

LCup;(25 cm?) = 25 X LCyp; [png/25 cm?] (7)
LCup; (100 cm?) = 100 X LCyp; [ng/100 cm?] ()

Faktor vytéZznosti vzorkovaci a analytické metody, stanoveny v ramci validace analytické
metody, se pouzije pro korekci vysledkd analytického stanoveni rezidui API. Tuto korekci
provadi odpovédni pracovnici QC tak, aby vzorkovaci protokol uvadél korigované hodnoty

pro rezidua APL°

3.11.2Rezidua detergentii

3.11.2.1 Kritérium ptijatelnosti pro rezidua detergentu

Pti stanoveni kritéria pfijatelnosti pro rezidua detergentu (CA - Cleaning agent) je nutné
vypocitat tzv. maximalni pfipustny pienos mnozstvi detergentu (MACca) pouzivaného

pro Cisténi nejhorsiho pripadu produktu A a pro nejhorsi pripad produktu B.

Metody vypocétu MAC; (CA) :

»  MAC;pso vypocteny z davky LDsy pro detergent

AHWXLDso . Wb

MAC,pso(CA) = 1000XxMDDg =~ Wtg

[ug] ©)

AHW ... primérna hmotnost ¢loveka (TEVA standard) [50 kg]
LDso ... smrtici davka pro detergent (CA) [mg/kg]
MDDg ... maximalni denni davka produktu B [jednotky]
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Whg ... nejmensi velikost Sarze produktu B [kg]
Wtz ... hmotnost jednotky (tabletky, tobolky) produktu B [mg]

»  MAC gppm vypocteny z pripustného prenosu 10 PPM detergentu (CA)

MAC,oppy (CA) = 10000 X Whg X 1075 [pg] (10)

Whg ... nejmensi velikost Sarze produktu B [kg]
» MACyis vypocteny z pripustného limitu vizudlni cistoty

MACy;5(CA) = LCyis X 10 X Secy [ng] (11)

Seca ... celkova plocha zafizeni, kterd je v kontaktu s detergentem (CA) [m?]

LCyvi ... je hodnota limitu vizualni Eistoty [4 pg/cm?]

Ze vsech vypoctenych hodnot MAC; (CA) se uréi minimalni hodnota, ktera pak
predstavuje kritérium pfijatelnosti pro maximalni piipustny pfenos mnozstvi detergentu
(MACca)."

MACc, = min{MAC;(CA)} [ng] (12)

3.11.2.2 Limit Cistoty pro rezidua detergentu (CA)
Hodnota limitu Cistoty zafizeni, jeho casti resp. pomucek pro rezidua detergentu (LCca)

se vypocte ze vztahu:

MACcy
Seca

LCCA =

[ng/em?] (13)

MACca ... maximalni pfipustny pfenos mnozstvi detergentu (CA) [mg]

Seca ... celkova plocha zafizeni, kterd je v kontaktu s detergentem (CA) [cm?]

Limity ¢istoty jako mnozstvi detergentu (CA) ve stérech se pak vypoctou:
LCcs(25cm?) = 25 X LCgy  [ng/25 cm2] (14)
LCcs(100cm?) = 100 X LCry [ng/100 cm2] (15)

Faktor vytéznosti vzorkovaci a analytické metody, stanoveny v ramci validace analytické
metody, se pouzije pro korekci vysledki analytického stanoveni rezidui detergentu. Tuto korekci
provadi odpovédni pracovnici QC tak, aby certifikat o analyze uvadeél korigované hodnoty pro
rezidua detergentu.

V pfipad¢ stanovovani snadno rozpustnych detergentl ve vzorcich z oplachu hodnocenych

méfenim vodivosti se pouziva faktor vytéznosti !.°
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3.11.3Limit ¢istoty pro MO

Pro vodné oplachy je limit Cistoty stejny jako akéni limit vody pouzité pro posledni oplach.
Hodnota limitu ¢istoty ve vyrobé nesterilnich 1ékovych forem pro mikrobiologické stéry zatizeni,
jeho casti, resp. pomtcek (LCwmo) je stanovena maximalné 1 CFU/cm?
(resp. 100 CFU/100 cm?) a nepiitomnost nezadoucich MO.

Hodnota limitu Cistoty ve vyrob¢ sterilnich 1ékovych forem pro mikrobiologické stéry

zafizent, jeho ¢asti, resp. pomiicek (LCwmo) je stanovena 0 CFU/100 cm?.°

W 4

3.12 Srovnani pristupi k validaci ¢iSténi

Cely popsany postup validace vychazi z ptistupt k validaci cisténi, které byly platné ve
spole¢nosti TCI v roce 2013. Tento piistup je zaloZen na tzv. fizeni rizik a je doporucovan
1 v soucasnosti. Oproti konven¢nimu pfistupu, kdy pii negativnich vysledcich validace ¢isténi je
prevazné kontrolovana spravnost vypocta a jsou piehodnocovany akceptacni kritéria, tak ptistup
fizeni rizik je zaméfen na komplexni analyzu celého projektu. Zkoumaji se dopady prostiedi,
kontaminantii, zatizeni a dalSich aspektil, které mohly mit potencialni vliv na priibéh a vysledky

celé validace &isténi.?*
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4. PRAKTICKA CAST

4.1 Validace Cisténi zarizeni

Praktickou cast jsem provadéla ve spolupraci s oddélenim Jisténi jakosti - QA. Cilem bylo
validovat proces Cisténi pro nové zafizeni, na kterém jest¢ validace ti¢innosti ¢isténi neprob¢hla,
pro novy vlastni postup ¢isténi. Jinymi slovy se mélo zjistit, zda navrzené a pouzité postupy
umoziuji spolehlivé odcistit zafizeni takovym zptuisobem, Ze je vhodné pro vyrobu
farmaceutickych produktd. Mym ukolem predevsim bylo se podilet na vypracovani valida¢niho
protokolu a validacni zpravy.

Validovanym zafizenim byla plnicka tvrdych Zelatinovych tobolek Bosch, model GKF
2500 ASB 100% (Obr. 4). Zatizeni disponuje 100% vahovou kontrolou a maximalni rychlosti
plnéni 2500 kapsli/min. K zatizeni je k dispozici istici manualni postup. V ramci valida¢ni studie

bylo ovéfeno ¢isténi po dobé stani (dirty hold time) v miniméalni délce 72 hodin.

Obr. 4 Plnicka tvrdych Zelatinovych tobolek Bosch GKF 2500 ASB 100% 2
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4.2 Analyza rizik

Pro efektivni provedeni CV je nezbytné vyhodnotit riziko, které souvisi s pienosem rezidui
do nasledné vyrdbénych produktii. Analyza rizik slouzi jako zéklad pro vymezeni rozsahu

validace.?

4.2.1.1 Seznam produkti
Seznam vSech produkti, které se budou vyrabét na kapslovacim zatizeni Bosch

= Acyklovir 200 mg cps.

= Fluoxetin 10 mg cps.

= Fluoxetin 20 mg cps.

= Fluoxetin 40 mg cps.

= Gabapentin 100 mg cps.

= Gabapentin 300 mg cps.

= Gabapentin 400 mg cps.

= Hydrochlorothiazid 12,5 mg cps.

4.2.1.2 Vybér nejhorsiho piipadu API A

Nejhorsi pripad API A (worst case API A) je nejhiife Cistitelny ze Spatné Cistitelnych
(nerozpustnych ve vodé) ucinnych latek z daného portfolia produktti. V tabulce 9 jsou ucinné
latky obsazené v produktech, které se budou vyrabét na kapslovacim zafizeni, sefazeny dle
rozpustnosti od nejhorsi k nejlepsi a u kazdé je uvedena nejnizsi terapeuticky 0¢inna davka

(LTD).

Tabulka 9 - Vybér nejhorsiho pripadu API A

API LTD Rozpustnost ve vode
Hydrochlorothiazid 12,5 tézce rozpustny, 100 - 1000 ml/g
Fluoxetin hydrochlorid 20 mirné rozpustny, 30 - 100 ml/g
Acyklovir 1000 dobte rozpustny, 10 - 30 ml/g
Gabapentin 300 snadno rozpustny, 1 - 10 ml/g

Jako nejhorsi pripad API A byl zvolen hydrochlorothiazid, protoze je nejméné rozpustny
a ma nejnizsi LTD z porovnavanych ucinnych latek.

4.2.1.3 Vybér nejhorsiho pripadu produktu A (Worst case product A)

Nejhorsi pripad produktu A (worst case product A) je produkt obsahujici nejvyssi

koncentraci nejhorsiho pripadu API A (worst case APl A) ve smési. Jako nejhorsi pripad
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produktu A byl vybran Hydrochlorothiazid 12,5 mg cps., ktery obsahuje 6,25

hydrochlorothiazidu.

4.2.1.4 Vybér nejhorsiho pripadu produktu B

%

Nejhorsi pripad produktu B (worst case product B) je produkt s nejvys$$im pomérem

maximalni denni davky k velikosti Sarze, neobsahujici API zvolenou jako nejhorsi pripad API A

(worst case API A). Jako nejhorsi pripad produktu B byl pro vypocet limitu residui API zvolen

Gabapentin 400 mg cps. Jako nejhorsi pripad produktu B pro vypocet limitu residui detergentu

byl zvolen Hydrochlorothiazid 12,5 mg cps. (viz Tabulka 10).

Tabulka 10- Vybér nejhorsiho pripadu produktu B (worst case product B)

Produkt Wb [g] | Wt[g] | MDD | (10° x MDD x Wt) ~ Wb
Hydrochlorothiazid 12,5 mg cps. 400000 | 0,2 16 8,00

Gabapentin 400 mg cps. 891000 | 0,54 9 5,45

Gabapentin 300 mg cps. 891000 | 0,405 |12 5,45

Gabapentin 100 mg cps. 891000 | 0,135 | 36 5,45

Fluoxetine 10 mg cps. 440000 | 0,22 6 3,00

Fluoxetine 20 mg cps. 440000 | 0,22 3 1,50

Fluoxetine 40 mg cps. 440000 | 0,22 1,5 0,75

Acyclovir cps. * * * *

* Informace zatim nejsou znamy, vyroba produktu je zatim jen planovana.

4.2.1.5 Vyrobni zarizeni

K vyrobé produktu Hydrochlorothiazid 12,5 mg cps. se pouziva fetézec soucasti vyrobniho

zafizeni, ktery je uveden v tabulce 11. Celkova plocha povrchu zafizeni v kontaktu s produktem

je 28,87 m?.
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Tabulka 11 - Zatizeni v kontaktu s produktem Hydrochlorothiazid 12,5 mg cps.

Zatizeni Celkovy povrch [m?]
Kontejner 500 1 4,34
Zasobnikovy kontejner 120 1 1,43
Sitovaci zafizeni Glatt GS 180 1,4
Sitovaci zatizeni Rosel Compact 600 1,4

Plnicka tvrdych zelatinovych tobolek Bosch 5,52
Vzorkovaci ty¢ 0,1
Vzorkovaci lopatka 0,1

Optické pocitani a plnéni tablet Swiftpharm 11,0
Inspekeni zatizeni SPINE 3,6

Prestoze predmétem této validace je pouze Cisténi plnicky tvrdych Zelatinovych tobolek
Bosch, pii vypoctu rezidui je nutné zohlednit povrchy zafizeni, které jsou v kontaktu s produktem

v prubéhu celého vyrobniho a baliciho procesu.

4.2.2 Vypocet limitu rezidui

4.2.2.1 Vypocet limiti rezidua hydrochlorothiazidu (API) - limit MACap

Vypocéty byly provedeny s hodnotami uvedenymi v tabulce 12. Limit MACapi je nejmensi
z nasledujicich kritérii.

Tabulka 12 - Zadané parametry k vypocttim limitd rezidui hydrochlorothiazidu

Nejhorsi pripad API A Hydrochlorothiazid
Nejhorsi pripad produktu A Hydrochlorothiazid 12,5 mg cps.
Nejhorsi pripad produktu B Gabapentin 400 mg cps.
Nejnizsi terapeuticka davka API A (LTD) 12,5 mg

Ptipustna denni expozice API A (ADE) 0,1 mg/den

Nejvétsi denni davka produktu B (MDD) 9 jednotek

Hmotnost jednotky (tobolky) produktu B (Wt) 0,54 ¢

Nejmensi velikost Sarze produktu B (Wb) 891000 g

Plocha stéru (Ss) 25 cm?

Plocha v kontaktu s produktem (Se) 28,87 m?

Objem diluentu stéru (Vs) 10 ml

Hodnota limitu vizudlni Cistoty (LCvis 0,004 mg/cm?
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»  Maximalni pripustné mnozstvi API z minimalni terapeutické davky API pro produkt A:

LTDap;
1000xMDDg

x Whs _ 599 1,67 mg/plocha zafizeni

MACLTD (API) = Wts

»  Maximalni pripustné mnozstvi API z pripustné denni expozice API:

MACpg (API) = 22EapxWhp

= 18333,33 mg/plocha zatizeni
WtgXMDDg

»  Maximalni pripustné mnozstvi API z pripustného prenosu 10 PPM 4p;:
MAC, oppm (API) = 10000 X Wby X 1075 = 8910,00 mg/plocha zaiizeni

»  Maximadlni pripustné mnozstvi API z pFipustného limitu vizualni cistoty:
MACy;s(API) = LCy;s X 10000 X Seyp; = 1154,80 mg/plocha zatizeni

»  Vypocet limitu Cistoty vztazeny na plochu stéru:
LCyp; = MACyp; X j_z

Tabulka 13 - Vysledky vypoc¢tt limitid rezidui hydrochlorothiazidu

Limity rezidui

Metoda vypoctu MAC [mg/plocha zatizeni] | LC [mg/stér] | ¢ [mg/ml]
Kritérium LTD 2291,67 0,19845 0,019845
Kritérium ADE 18333,33 1,58768 0,158758
Kritérium 10 ppm 8910,00 0,772 0,0772
Kritérium limitu vizualni Cistoty | 1154,80 0,100 0,0100

Nejnizsi limit pro zbytkové mnozstvi hydrochlorothiazidu byl vypoc¢itan z limitu vizualni

Cistoty. Limit byl stanoven na 100 pg/25 cm? (Tabulka 13).

4.2.2.2 Vypocet limita rezidui Cisticiho prostfedku Extran MA 02 (CA) - limit MACca

Vypocty byly provedeny s hodnotami uvedenymi v tabulce 14. Limit MACca je nejmensi

z nasledujicich kritérii.

Tabulka 14 - Zadané parametry k vypoctiim limitu rezidui Extranu MA 02

Nejhorsi pripad produktu B Hydrochlorothiazid 12,5 mg cps.
Cistici prostfedek (CA) Extran MA 02
Nejvétsi denni davka produktu B (MDD) 9 jednotek
Hmotnost jednotky (tobolky) produktu B (Wt) 0,54 ¢
Nejmensi velikost Sarze produktu B (Wb) 891000 g
Plocha stéru (Ss) 25 cm?
Plocha v kontaktu s produktem (Se) 28,87 m?
Objem diluentu stéru (Vs) 10 ml
Hodnota limitu vizualni &istoty (LClis) 0,004 mg/cm?
LDsy ¢isticiho prostfedku 404 mg/kg
Primérna hmotnost ¢lovéka (TEVA standard) 50kg
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»  Kritéerium LDsy pro detergent:

AHWXLD Wb W
MAC,pso(CA) = m X W—tz = 3703333,33 mg/plocha zafizeni

» Kritérium pripustného prenosu 10 PPM detergentu (CA)
MAC;oppy (CA) = 10000 X Whg x 1075 = 8910,00

»  Vypocet limitu Cistoty vztaZeny na plochu steru:

Ss
LCupr = MACyp; X o

Tabulka 15 - Vysledky vypocta limitd rezidui Extranu MA 02

Limity rezidui

Metoda vypoctu MAC [mg/plocha zatizeni] LC [mg/stér] ¢ [mg/ml]
Kritérium LDso 3703333,33 320,690 32,0690
Kritérium 10 ppm 8910,00 0,772 0,0772

Tvvr

Nejnizsi limit pro zbytkové mnozstvi Cisticiho prosttedku Extran MA 02 vyplyva
z tabulKy 15 z konceptu 10 ppm. Limit byl stanoven na 0,77 mg/25 cm?.

4.2.3 Kritéria prijatelnosti

Stanovena kritéria pfijatelnosti:
= vizualng Cisté zafizeni
= obsah API ve stérech < 100 pg/25 cm?
*  obsah detergentu ve stéru < 0,77 mg/25 cm?
* mikrobiologické stéry: obsah mikroorganismti < 100 CFU/100 cm? a nepiitomnost
nezadoucich bakterii (hodnota limitu ¢istoty ve vyrob¢ nesterilnich 1ékovych forem pro

mikrobiologické stéry zafizeni je stanovena maximaln¢ 1 CFU/cm? )

4.2.4 Metody testovani a hodnoceni jednotlivych testi
Jednotlivé vzorky, které byly odebrany pii validaci ¢iSténi dle vzorkovaciho planu, byly

analyzovany a hodnoceny nasledujicimi zpisoby.

4.2.4.1 Vizualni kontrola zarizeni

Cela plocha povrchu, kterd je za provozu v kontaktu s produktem, je zkontrolovana za
dostatecného osvétleni bilym svétlem, pfipadné za pouziti lampy. Zatizeni je vizualné Cistém

pokud na ném nejsou vidét Zadné stopy necistot.
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4.2.4.2 Stanoveni rezidui ucinné latky

Rezidua t¢inné latky jsou stanovena specifickou analytickou metodou HPLC, kterd jiz byla
vyvinuta, viz Tabulka 16. Rezidua Ccisticiho prostiedku Extran MA 02 jsou stanovena
spektrofotometricky (Tabulka 17). Plocha stéru pro obsah API i detergentu je 25 cm?
rozpoustédla je 10 ml. Musi byt odebran slepy vzorek rozpoustédla pro pifipadné Setfeni

neocekavanych pikii chromatogramu. Postup vzorkovani je uveden v odstavcei 3.9.4.

Tabulka 16 - HPLC metoda pro stanoveni hydrochlorothiazidu ve stérech

Analyticka metoda QDP0018209
Validac¢ni zprava QDP0026139
Rozsah 0,0777 - 7,662 pg/ml
LOD - limit detekce 0,528 ug/25 cm2
LOQ - limit kvantifikace 1,76 png/25 cm2

Tabulka 17 - Metoda pro stanoveni Extranu MA 02 ve stérech

Analyticka metoda AM\PQC\SP026
Validac¢ni zprava VZA\PQC\338

Rozsah 0,001 - 0,075 mg/25¢cm?
LOD - limit detekce -

LOQ - limit kvantifikace 0,001 mg/25 cm?

4.2.4.3 Mikrobiologicka kontrola

Plocha st&ru pro mikrobialni kontrolu je 100 cm?. Vzorkovaci postup je uveden v odstavci

3.9.7.

4.2.5 Validace ¢iSténi

Validace byla provedena na tfech po sobé jdoucich cyklech cisténi dle validac¢niho
protokolu VPAOSD\078 V 1,0; na jehoz vypracovani jsem se podilela. Jako modelovy piipravek
pro validaci byl zvolen Hydrochlorothiazid 12,5 mg cps. Uginna latka hydrochlorothiazid byla
zvolena jako nejhorsi pripad API A pro plnicku tvrdych Zelatinovych tobolek i ve vztahu

k planovanym produktim.

4.2.5.1 Cistici procedura
Cistici procedura je manualni a sklada se z nasledujicich krokt dle SOPG\003\892 — Ruéni
myti:

e Oplach teplou vodou po dobu 2 minut

e Umyti dild roztokem neutrdlniho detergentu pro rucni myti — (Extran MA02, fedéni

detergentu pro ru¢ni myti dle SOPG\003\892). Naneseni detergentu za pomoci
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jednorazové, bezuletové tkaniny cely vnitini i vngjsi povrch dilu. Otér bude provadén
jednim smérem a bude se dbat na to, aby byl otfen cely povrch dilu a pfitom se
nevracelo na jiZz umyta mista.

¢ Oplach ¢isténou vodou po dobu min. 1 minuty

e Po odkapani dilti provedeni nastiiku na vnéjsi i vnitini ¢asti 70% ethanolem

e Po usuSeni provedeni kontroly Cistoty dilt

4.2.5.2 Vysledky

Po provedeném ¢isténi zafizeni byly odebrany chemické stéry. MO stéry a stéry detergentu
byly odebrany poveérenymi pracovniky oddéleni vyroby OSD. Vsechny vzorky analyzovali
pracovnici QC OSD a pracovnici na oddéleni mikrobiologie podle jiz vydanych analytickych
metod. Na Obr. 5§ aZ 9 jsou fotografie ¢asti zafizeni, jez byly stirdny. Analyza byla zaznamenana

do vzorkovacich protokolt. Vysledky stanoveni rezidui jsou shrnuty v tabulce 18.

Obr. 6 Fotografie kryci desky a usmériiovace produktu
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Davkovacl jednotka

Obr. 9 - Fotografie davkovaci jednotky
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Tabulka 18 - Souhrn vysledki stanoveni rezidui hydrochlorothiazidu, Extranu MA02

a mikrobialni kontaminace

MISEO 5 Oznaceni | 1.cyklus | 2.cyklus | 3. cyklus Limit Hodnocent
odbéru/material | vzorku
Vizualni kontrola Cisté Cisté Cisté Cisté
Vybehna |y g | 0 A <100 CFU/100
kapsle - lesténa cm
nerez DI 0,0009 <0,01 <0,01 <0,77 mg/25 cm?
;/ylll(lcovam MB?2 . 0 0 ;;200 CFU/100
esKa -
potahovana S1 <LOQ <LOQ <LOQ <100 pg/25 cm?
litina D2 0,0011 <0,01 <0,01 <0,77 mg/ 25 cm?
<100 CFU/100
Pfedavaci blok - | M5 0 ! 0 om?
le$téna nerez S2 <LOQ <LOQ <LOQ <100 pg/25 cm?
D3 0,0006 <0,01 <0,01 <0,77 mg/25 cm?
<100 CFU/100
Dopravni $nek MB4 0 0 0 cm? j
na produkt - <100 pg/25 cm’<
tvrd§ plast S3 <L0Q <LOQ <LOQ 100 pa/25 om? m
D4 0,0008 <0,01 <0,01 <0,77 mg/25 cm?
Kryci deska - MB35 1 0 0 ;120 0 CEU/00 2
potahovana S4 2,30 “10Q | <L0Q < 100 pg/25 cm?
litina D5 0,0009 <0,01 <0,01 <0,77 mg/25 cm? C::
Usr:lleir:ovac MB6 0 0 1 ;1 2()0 CFU/100 E
produktu -
potahovana S5 7,55 2,99 <LOQ < 100 pg/25 cm?
litina D6 0,0009 <0,01 <0,01 <0,77 mg/25 cm?
Davkovaci MB7 0 1 0 :ni 200 CFU/100
Jleﬁhi"t}(al.' . S6 5,16 <LOQ <LOQ <100 png/25 cm’?
estenaslitina "7 0,001 <0,01 <0,01 < 0,77 mg/25 cm’
<100 CFU/100
Zasobnik kapsli MBS 0 0 0 cm?
- leSténa nerez S7 <LOQ <LOQ <LOQ <100 pg/25 cm?
D8 0,0011 <0,01 <0,01 < 0,77 mg/25 cm?
Trychtyi MB9 0 0 0 ;1200 CEU/100
?(ibfy ch kapsli - 75g <L0Q | <1L0Q | <LOQ < 100 png/25 om?
esténa nerez D9 0,0010 <0,01 <0,01 <0,77 mg/25 cm?

<LOQ - vysledky pod hranici kvantifikace (< 1,76 ng/25 cm?)

Vsechny vysledky uvedené v tabulce 18 odpovidaji pozadovanym kritériim ptijatelnosti.

Jedinou odchylkou bylo nedodrzeni dirty hold time, které bylo 69 hodin misto poZadovanych 72

hodin. Tato odchylka ovSem neni kritickd. Vysledky jsou uvedeny ve validaéni zpravé

VZP\OSD\078 V. 1,0.
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4.3 Vyhodnoceni experimentalni ¢asti

V ramci experimentdlni Casti prace byl validovan postup cisténi na plnicka tvrdych
zelatinovych tobolek Bosch GKF 2500 ASB 100 %. Jednalo se o nové zafizeni s vlastni manualni
procedurou ¢isténi.

Provedla jsem analyzu rizik, kterd se tykala vybéru nejhorsiho pripadu API A
(hydrochlorothiazid), nejhorsiho pripadu produktu A (hydrochlorothiazid 12,5 mg cps.),
nejhorsiho pripadu produktu B (Gabapentin 400 mg cps.) a vypoctu plochy, ktera je v kontaktu
s produktem.

Spocitala jsem limit rezidui pro API a pro detergent, jez byl zvolen Extran MA 02, ktery je
soucasti myci procedury kapslovaciho zatizeni. Jako kritéria pfijatelnosti jsem stanovila, Ze obsah
hydrochlorothiazidu musi byt mensi nez 100 pg/stér, obsah detergentu musi byt mensi nez
0,77 mg/stér, a obsah mikroorganisma mensi nez 100 CFU/100 cm?.

Po provedeném ¢isténi zafizeni jsem odebrala chemické stéry. MO stéry a stéry detergentu
byly odebrany povérenymi pracovniky oddéleni vyroby PLF. Analyza byla provedena podle jiz
vydanych analytickych metod. Vysledky z validace Cisténi zatfizeni jsou shrnuty v tabulce 18.

Nalezené vysledky hodnoceni rezidui vyhovovaly stanovenym limitum. Jedinou odchylkou
byl dirty hold time v délce 69 hodin. V tomto piipadé se jedna se o nekritickou odchylku a

standardni doba (min. 72 hodin) bude ovérena u verifikace Cisténi.

5. ZAVER

Vysledky ziskané v experimentalni Casti prace dokladaji, Ze s ohledem na pozadavky
kladené na parametry Cisticich procedur je kapslovaci zatizeni Bosch GKF 2500 ASB 100 %

mozné vyuZzivat k rutinni vyrobég 1é¢ivych piipravki.
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6. SEZNAM ZKRATEK

ADE
AHW
API
BS
CFU
CIP
COP
cV
EMA
EP
EU
FDA
GC
GMP
HBEL
HPW
ISPE
IT

IR
LC
LDs)
LOD
LOQ
LTD
MAC
MDD

MO

Acceptable Daily Exposure
Primérnd hmotnost ¢loveéka
Active Pharmacetical Ingredience
Batch Size

Colony Forming Unit

Cleaning in Place

Cleaning Out of Place

Cleaning Validation

European Medicines Agency
European Pharmacopoeia
European Union

Food and Drug Administration
Plynova chromatografie

Good Manufacturin Practice
Health Based Exposure Limits
Highly Purified Water
International Society For Pharmaceutical Engineering
Information Technology
Infradervené zateni

Limit of Cleanness

Letalni davka

Limit detekce

Limit kvantifikace

Lowest Therapeutic Dose
Maximum Allowable Caryover
Maximalni denni davka pro produkt

Mikroorganismy
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MS Hmotnostni spektrometrie

0Q Operational Qualification

OSD Oral Solid Dosage form

PDA Parenteral Drug Association

PIC/S Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme
PQ Performance Qualification

PW Purified Water

QA Quality Assurance

QAV Quality Assurance Validation Department
QC Quality Control

Se Plocha v kontaktu s produktem

SOpP Standardni operacni postup

Ss Plocha stéru

SUKL Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

SVP Sprévna vyrobni praxe

TCI Teva Czech Industries s.r.o.

TSA Technical and Scientific Affair

T™W TrackWise

UPLC Ultra Performance Liquid Chromatography
USP United States Pharmacopeia

uv Ultrafialové zateni

VIS Viditelna ¢ast zareni

VMP Validation Master Plan

VP Valida¢ni protokol

Vs Objem diluentu stéru

vzZp Validaéni zprava

Wb Weight of batch

WFI Water for Injections
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WHO World Health Organization
WIP  Wash in Place

Wt Weight
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