POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNi PRAXI

DOPLNEK 15: KVALIFIKACE A VALIDACE

Revize 1

Zasady

Tento doplnék popisuje principy kvalifikace a validace, které se vztahuji na prostory, zafizeni, média a
procesy pouzivané k vyrobé lécivych prFipravkl, a Ize ji pouzit i jako volitelné voditko pro 1écivé latky bez
zavedeni dalSich pozadavk(l do EudralLex, svazek 4, ¢asti Il. SVP pozaduje, aby vyrobci kontrolovali kritické
aspekty svych konkrétnich operaci prostfednictvim kvalifikace a validace v celém zZivotnim cyklu pfipravku a
procesu. Veskeré planované zmény prostor, zafizeni, médii a proces(, které mohou ovlivnit jakost pfipravku,
je tfeba formalné zdokumentovat a posoudit dopad na validovany stav nebo kontrolni strategii. Dale je tfeba
validovat i pocitacové systémy pouzivané ve vyrobé Ié¢ivych pfipravk( v souladu s poZadavky stanovenymi
dopliikem 11. V Uvahu je tfeba vzit i relevantni pojmy a pokyny uvedené v ICH Q8, Q9, Q10 a Q11.

Obecné

V pribéhu celého Zivotniho cyklu 1é€ivého pfipravku je tfeba uplatiovat pFistup Fizeni rizik jakosti. V ramci
systému fizeni rizik jakosti je nutno, aby rozhodovani o rozsahu a Sifi kvalifikace a validace vychazelo
z odlivodnéného a zdokumentovaného posouzeni rizik prostor, zafizeni, médii a procesl. Retrospektivni
validace se jiz nepovazuje za pfijatelny pfistup. Data podporujici kvalifikacni a/nebo validani studie, ktera
byla ziskana ze zdroju mimo vlastni programy vyrobce, lze pouzit za pfedpokladu, Ze byl tento pfistup
zdlGvodnén a Ze existuje odpovidajici zajisténi toho, Ze pfi ziskavani takovychto dat byly zavedeny kontroly.

1. ORGANIZACE A PLANOVANI KVALIFIKACE A VALIDACE

1.1 Veskeré cinnosti kvalifikace a validace maji byt planované a maji zohledrovat Zivotni cyklus prostor,
zafizeni, médii, procesu a pripravku.

1.2 Cinnosti kvalifikace a validace mohou provadét pouze patfiéné vyskoleni pracovnici, ktefi budou
dodrzovat schvalené postupy.

1.3 Pracovnici provadéjici kvalifikaci/validaci pracuji ve sluzebni hierarchii stanovené farmaceutickym
systémem jakosti, pfi€emz nemuseji byt nutné podfizeni pracovnikovi fizeni jakosti nebo jisténi jakosti.
Je vSak tfeba, aby cely zivotni cyklus validace byl podroben patficnému dohledu v oblasti jakosti.

1.4 KliCové prvky programu kvalifikace a validace daného pracovist€é museji byt jasné definovany a
zdokumentovany v fidicim planu validace (Validation Master Plan, (VMP) nebo v odpovidajicim
dokumentu.

15 VMP nebo odpovidajici dokument definuje systém, kvalifikace/validace a zahrnuje informace
minimalné o nasledujicich bodech, nebo na né odkazuje:

i. Kvalifika¢ni a valida¢ni koncepce
ii. Organizacni struktura, v€etné roli a odpovédnosti za Cinnosti kvalifikace a validace
iii. Prehled prostor, zafizeni, systému a procest daného pracovisté a stav kvalifikace a validace
iv. Rizeni zmén a odchylek pro kvalifikaci a validaci
v. Pokyny ke stanoveni akceptacnich kritérii
vi. Odkazy na stavajici dokumenty
vii. Strategie kvalifikace a validace, v€etné pfipadné rekvalifikace

1.6 U velkych a komplexnich projektd nabyva planovani véts§iho vyznamu a samostatné plany validaci
mohou zvySovat jasnost.

1.7 P¥i Cinnostech kvalifikace a validace se uplatiiuje pfistup fizeni rizik jakosti. Podle potfeby je tfeba
opakovat posouzeni rizik s ohledem na rozsSifené znalosti a pochopeni vyplyvajici z jakychkoliv zmén
bé&hem projektové faze nebo komeréni vyroby. Zplsob, jakym se posouzeni rizik pouziva pro podporu
¢innosti kvalifikace a validace, je tfeba jednozna&né zdokumentovat.
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1.8 Do praci kvalifikace a validace se zapracuji pfislusné kontroly, aby se zajistila integrita vSech
ziskavanych udaja.

2. DOKUMENTACE VCETNE VMP

2.1 Spravna dokumentaéni praxe je dilezita pro podporu Fizeni znalosti po celou dobu Zivotniho cyklu
pfipravku.

2.2 VSechny dokumenty vytvofené béhem kvalifikace a validace maji byt schvaleny a autorizovany
pfislusnymi pracovniky tak, jak je definovano ve farmaceutickém systému jakosti.

2.3 Vzijemny vztah mezi dokumenty ve slozitych projektech validace ma byt jasné stanoven.

2.4  Je tfeba vytvaret protokoly validace, které definuji kritické systémy, atributy a parametry a souvisejici
akceptacni kritéria.

2.5 Dokumenty kvalifikace Ize tam, kde je to vhodné, spojovat dohromady, napf. instalaéni kvalifikace
(installation qualification, I1Q) a operac¢ni kvalifikace (operational qualification, OQ).

2.6V pfipadé, ze protokol validace a dal$i dokumentaci dodava tfeti strana poskytujici sluzby validace, je
tfeba, aby pfislusni pracovnici daného mista vyroby pfed schvalenim potvrdili vhodnost a shodu
s internimi postupy. Protokoly dodavatele Ize pred pouzitim doplnit o dalsi dokumentaci/protokoly
zkousek.

2.7 VesSkeré vyznamné zmény ve schvaleném protokolu pfi provadéni, napf. akceptaéni kritéria, provozni
parametry apod., je nutno zdokumentovat jako odchylku a védecky od(vodnit.

2.8 Vysledky, které nesplriuji pfedem stanovena akceptacni kritéria, je tfeba zaznamenat jako odchylku a
kompletné vysSetfit v souladu s mistnimi postupy. Zprava ma uvadét veskeré dusledky pro validaci.

2.9 Maji byt uvedeny hodnoceni a zavéry validace, ziskané vysledky maji byt sumarizovany v porovnani s
akceptaénimi kritérii. VeSkeré nasledné zmény v akceptacnich kritériich je tfreba védecky odlvodnit a
podat kone¢né doporuceni k vysledku validace.

2.10 Formalni uvolnéni k dalSi fazi procesu kvalifikace a validace maji autorizovat opravnéni pracovnici
bud vramci schvaleni zpravy zvalidace nebo formou samostatného souhrnného dokumentu.
Podmine¢né schvaleni postupu do dalSi faze kvalifikace lze udélit v pfipadé, kdy nebyla plné
dofeSena urcita akceptaéni kritéria nebo odchylky a kdy existuje zdokumentovany posudek, podle néjz
nehrozi Zadny vyznamny dopad na pfisti ¢innost.

3. FAZE KVALIFIKACE PRO ZARIZENi, PROSTORY, MEDIA A SYSTEMY

3.1 Cinnosti kvalifikace maji zohlednit veskeré faze od pocateéniho vyvoje specifikaci uZivatelskych
pozadavkl az po vyfazeni zafizeni, prostor, médii nebo systému. Hlavni faze a néktera navrhovana
kritéria (acCkoliv toto zavisi na okolnostech jednotlivych projektli a muze se lisit), ktera Ize zaradit do
jednotlivych fazi, jsou uvedena nize:

Specifikace uZivatelskych poZadavku (User requirements specification, URS)

3.2  Specifikace pro zafizeni, prostory, média nebo systémy je nutno definovat v URS a/nebo funkénich
specifikacich. V této fazi je tfeba vystavét zakladni prvky jakosti a zmirnit rizika pro SVP na pfijatelnou
uroven. URS by mély slouzit jako referencni bod v priibéhu celého zivotniho cyklu validace.

Kvalifikace navrhu (Design qualification, DQ)

3.3 Nasledujicim prvkem kvalifikace zafizeni, prostor, médii nebo systému je DQ, kde je tfeba prokazat a
dokumentovat shodu navrhu s SVP. P¥i kvalifikaci navrhu se ovéfuji poZadavky specifikace

uzivatelskych pozadavku.

Funkéni zkousky na strané dodavatele/pracovisté (Factory acceptance testing,(FAT) /Site acceptance
testing (SAT)



3.4  Zafrizeni, pfedevsim pokud obsahuje novatorské nebo komplexni technologie, miize v pfipadé potfeby
hodnotit i dodavatel pfed dodanim.

3.5 Pokud je tfeba, pfed instalaci se u dodavatele potvrdi, Zze zafizeni vyhovuje URS/funkénim
specifikacim.

3.6 Pokud je to vhodné a oduvodnéné, Ize provést revizi dokumentace a nékteré zkousky ve fazi FAT
nebo v dalSich fazich, aniz by bylo nutné opakovat je na pracovisti pfi 1Q/OQ, jestlize Ize prokazat, ze
pfepravou a instalaci nedoslo k ovlivnéni funk&nosti.

3.7 FAT lze doplnit provedenim SAT po obdrzeni zafizeni v misté vyroby.

Instalacni kvalifikace (Installation qualification, 1Q)
3.8 1Q se provadi u zafizeni, prostor, médii nebo systéma.
3.9 IQ ma zahrnovat, mimo jiné, nasleduijici:

i. Ovéreni spravnosti instalace dilll, pfistrojové techniky, zafizeni, potrubi a inZenyrskych siti
podle inZenyrskych vykresu a specifikaci
ii. Ovéfeni spravnosti instalace podle pfedem stanovenych kritérii
iii. Sbér a shromazdéni provoznich a pracovnich pokynt dodavatele a pozadavk( udrzby
iv. Kalibraci pfistrojové techniky
v. Verifikaci konstrukénich materialu.

Operacni kvalifikace (Operational qualification, OQ)

3.10 OQ bézné nasleduje po 1Q, avSak v zavislosti na komplexnosti zafizeni ji Ize uskuteCnit jako
kombinovanou instalacni/operacni kvalifikaci (10Q).

3.11 OQ ma zahrnovat, mimo jiné, nasleduijici:
i. Zkousky, které byly vyvinuty na zakladé znalosti procesu, systémU a zafizeni, aby se zajistila
provozni funkénost systému podle navrhu
ii. Zkousky potvrzujici horni a dolni operacéni limity a/nebo podminky tzv. ,nejhorsiho pfipadu®.

3.12 Dokoné&eni Uuspé&sné OQ ma umoznit finalizaci standardnich operaénich postupt a postupl ¢isténi,
Skoleni obsluhy a pozadavk( na preventivni tdrzbu.

Procesni kvalifikace (Performance qualification, PQ)

3.13 PQ ma bézné nasledovat po uspésném dokoncenim IQ a OQ. V nékterych pfipadech viak mlze byt
vhodné jeji provedeni ve spojeni s OQ nebo s validaci procesu.

3.14 PQ mé zahrnovat, mimo jiné, nasledujici:

i. Zkousky s pouzitim vyrobnich materiald, kvalifikovanych nahrazek nebo simulovaného
produktu, o nichz je prokdzano, Ze za béZnych provoznich podminek se chovaji stejné jako
velikosti $arze nejhorsiho pripadu. Cetnost odbé&ru vzorkil uplatiiovana pro potvrzeni
procesu kontroly ma byt zd(ivodnéna.

i.  ZkouSky maiji pokryvat provozni rozmezi zamySleného procesu, pokud neni z fazi vyvoje
k dispozici zdokumentovany prikaz potvrzujici provozni rozmezi.

4. REKVALIFIKACE

4.1 Zafizeni, prostory, média a systémy je tfeba hodnotit v odpovidajici Eetnosti, aby se potvrdilo, Ze jsou
neustale pod kontrolou.



4.2

V pfipadech, kdy je rekvalifikace nutna a provadi se v urcitém ¢asovém obdobi, je tfeba toto obdobi
odlvodnit a stanovit kritéria hodnoceni. Dale je nutno posoudit moznost drobnych zmén béhem ¢asu.

5. VALIDACE PROCESU

Obecné

5.1

5.2

5.3

54

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9

5.10

511

PoZadavky a principy stanovené v této Casti se vztahuji na vyrobu veSkerych lékovych forem.
Pokryvaji po¢ate¢ni validaci novych procesu, naslednou validaci modifikovanych procest, pfesuny
mista vyroby a pribézné ovéfovani procesu. Tento doplnék predpoklada, Ze je zaveden spolehlivy
proces vyvoje pfipravku, ktery umoznuje Uspésnou validaci procesu.

Cast 5 je nutno uplatfiovat ve spojitosti s aktualnim pokynem EMA k validaci procesu.

5.2.1 Cilem pokynu k validaci procesl je pouze poskytnout voditko k informacim a udajum, které
se predkladaji v ramci regulace. Pozadavky SVP na validaci procesl vSak pokracuji po cely
Zivotni cyklus procesu.

5.2.2 Tento pfistup je tfeba aplikovat, aby se zajistila spojitost mezi vyvojem pfipravku a procesu.
Tak se zajisti validace komeréniho vyrobniho procesu a zachovani procesu ve stavu, kdy
bude pod kontrolou b&hem rutinni komeréni vyroby.

Vyrobni procesy mohou byt vyvijeny pomoci tradi¢niho pfistupu nebo pfistupu prabézného ovérovani.
Bez ohledu na to, jaky pfistup se pouzije, je v8ak potfeba, aby se prokazalo, Ze procesy jsou
spolehlivé a zajistuji konsistentni kvalitu pfipravku pfedtim, nez se jakykoliv pfipravek propusti na trh.
Vyrobni procesy, které vyuZzivaji tradiCniho pfistupu, maji byt podrobeny programu prospektivni
validace, kdykoliv je to mozné, pfed certifikaci pFipravku. Retrospektivni validace jiz neni nadale
povazovana za prijatelny pfistup.

Validace procest u novych pfipravkl musi pokryvat v8echny sily, které maji byt uvedeny na trh, a
v8echna mista vyroby. Postup ,bracketing” mlze byt odlvodnény u novych pfipravkll na zakladé
rozsahlych znalosti o procesu z vyvojové faze ve spojitosti s pfislusSnym probihajicim programem
oveérfovani.

U validace procesu pro pfipravky, které se prevadéji z jednoho pracovi$té na druhé nebo v ramci
jednoho pracovisté, Ize pocet validaCnich Sarzi snizit uplatnénim pfistupu ,bracketing“. K dispozici
vS§ak maji byt stavajici znalosti o pfipravku, v€etné obsahu pfedchozi validace. Pro riizné sily, velikosti
Sarzi, velikosti baleni/typy kontejneru Ize v odlvodnénych pfipadech také pouzit postup ,bracketing®.

Pro zménu mista vyroby puvodnich pfipravk( musi vyrobni proces a kontroly odpovidat rozhodnuti o
registraci a aktualnim normam, jimiz se fidi registrace daného typu pfipravku. V pfipadé nutnosti je
tfeba predlozit zmény registrace.

Validace procesu stanovi, zda proces mize disledné splfiovat vSechny atributy jakosti a procesni
parametry, které se povazuji za vyznamné pro zajiSténi validovaného stavu a pfijatelnou jakost
pFipravku. Zaklad, podle néhoz byly procesni parametry a atributy jakosti klasifikovany jako kritické i
nekritické, je tfeba jednoznacné zdokumentovat, pfiemz se zohledni vysledky posouzeni rizik
vesSkerych &innosti.

Obvykle maji byt 8arZze vyrabéné pro validaci procesu o téZe velikosti jako Sarze zamyslené komercni
vyroby, pfi¢emz pouziti jakychkoliv jinych velikosti Sarzi musi byt oddvodnéné nebo je specifikované
v dalSich ¢astech Eudralex, sv. 4.

Zafizeni, prostory, média a systémy pouzivané pro validaci procest maji byt kvalifikované. Metody
zkouSeni je tfeba validovat pro dany ucel jejich pouziti.

U vSech pfipravk(, bez ohledu na uplatnény pfistup, ma misto vyroby disponovat znalostmi o procesu
z vyvojovych studii, neni-li oddvodnéno jinak, pficemz tyto tvofi zaklad pro €innosti validace.

U Sarzi ur€enych k validaci procesu lze zapojit pracovniky vyroby, vyvoje nebo pracovniky jiného
mista transferu. Sarze mohou vyrabét pouze vyskoleni pracovnici v souladu s SVP a za pouZiti
schvalené dokumentace. Pfedpoklada se, Ze pracovnici vyroby se ucastni vyroby validaénich Sarzi
s cilem napomoci porozumeéni pfipravku.



5.12

5.13

5.14

5.15

Dodavatelé kritickych vychozich surovin a obalovych materiald maji byt pfed vyrobou valida¢nich Sarzi
kvalifikovani; v opaéném pfipadé je tfeba dolozit odlivodnéni vychazejici z aplikace principl Fizeni
rizik jakosti.

Zvlasté dulezité je, aby byly k dispozici vychozi znalosti o procesu pro od{ivodnéni konceptu ,design
space” (pokud se uplatiiuje) a pro vyvoj jakychkoliv matematickych modell (pokud se uplatiuji) pro
potvrzeni strategie kontroly procesu.

V pfipadé, Ze se validaéni Sarze propoustéji na trh, je tfeba toto pfedem definovat. Podminky, za
kterych jsou vyrabény, museji piné odpovidat SVP, akcepta¢nim kritériim validace, veSkerym kritériim
pribézného ovéfovani procesu (pokud se uplatiiuji) a rozhodnuti o registraci ¢i povoleni klinického
hodnoceni.

Informace k procesu validace hodnocenych Ié€ivych pfipravkd (IMP) najdete v doplfiku 13.

Konkurentni (soubézna) validace

5.16

5.17

Za vyjimec¢nych okolnosti, kdy existuje silny pomér pfinosl a rizik pro pacienta, mize byt pfijatelné
nedokoncit program validace pfed zahajenim rutinni vyroby a vyuzit konkurentni validaci. Nicméné
rozhodnuti o provedeni konkurentni validace musi byt odlvodnéné, viditelné zdokumentované ve
VMP a musi jej schvalit opravnéni pracovnici.

Tam, kde byl pfijat pfistup konkurentni validace, je tfeba, aby existovaly dostate¢né udaje na podporu
zavéru, Ze jakakoliv dana Sarze pfipravku je uniformni a spliuje definovana akceptaéni kritéria.
Vysledky a zavér musi byt formalné zdokumentovany a k dispozici kvalifikované osobé, a to pred
certifikaci Sarze.

Tradié¢ni validace procesu

5.18

5.19

5.20

521

5.22

Pfi tradi¢nim pfistupu se fada Sarzi kone¢ného pfipravku vyrabi za béznych podminek, ¢imz se
potvrzuje reprodukovatelnost.

Pocet vyrobenych Sarzi a pocet odebranych vzorkd ma vychazet z principd Fizeni rizik jakosti,
umoznovat stanoveni normalniho rozmezi variaci a trendd a poskytovat dostate¢né Udaje pro
hodnoceni. Kazdy vyrobce musi stanovit a odGvodnit poCet Sarzi nezbytny pro prokazani vysoké
urovné zajisténi toho, Ze proces je schopen trvale poskytovat kvalitni pfipravek.

Aniz by timto byl dotéen €&l. 5.19, povaZuje se obecné za pfijatelné, Zze validaci procesu mohou
pfedstavovat minimalné tfi po sobé nasledujici $arze vyrobené za béznych vyrobnich podminek. Lze
zduvodnit i jiny pocet Sarzi, pfiemz se zohledni, zda se pouzivaji standardni zpusoby vyroby a zda se
na pracovisti jiz pouzivaji podobné pfipravky nebo procesy. PUvodni postup validace s pouzitim tfech
Sarzi muUze vyzadovat doplnéni o dalSi udaje ziskané z naslednych Sarzi vramci pribézného
ovéfovani procesu.

Je tfeba pfipravit protokol validace proces(, kde jsou definovany kritické parametry procesu (criticals
process parameters, CPP), kritické atributy jakosti (critical quality attributes, CQA) a souvisejici
akceptacni kritéria, ktera by méla vychazet vyvojovych dat nebo zdokumentovanych znalosti o
procesu.

Protokoly validace procest maji zahrnovat, mimo jiné, nasledujici:

i. Stru€ny popis procesu a odkaz na pfislusny fidici zaznam o vyrobé Sarze (Master Batch
Record)
ii. Funkce a odpovédnosti
iii. Souhrn CQA vyzadujicich Setfeni
iv. Souhrn CPP a s nimi souvisejicich limitd
V. Souhrn dal$ich (nekritickych) atributl a parametrd, které budou Setfeny nebo sledovany
béhem cinnosti validace, a divod jejich zahrnuti

Vi. Seznam zafizeni/prostor, které maji byt pouZity (v&etné méficiho/ monitorovaciho/
zaznamového zafizeni) spole¢né se stavem kalibrace
Vii. Seznam analytickych metod a validace metod, podle potieby
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viil. Navrzené mezioperaéni a pribézné vyrobni kontroly s akceptacnimi kritérii, vcetné
dlivod, pro€ byly zvoleny
iX. Dodate¢né zkouseni, které se ma provést, s akceptacnimi kritérii
X. Plan odbéru vzorkud a jeho odGvodnéni
Xi. Metody zaznamu a hodnoceni vysledku
Xii. Proces propousténi a certifikace Sarzi (pfichazi-li v ivahu).

Pribézné ovérovani procest

5.23

5.24

5.25

U pfipravkd vyvinutych na zakladé pFistupu ,quality by design®, kde bylo béhem vyvoje védecky
dokazano, Ze zavedena kontrolni strategie poskytuje vysoky stuperi zajidténi jakosti pfipravku, Ize
jako alternativu k tradiéni validaci procesu pouzit priibézné ovéfovani procesu.

Je tfeba stanovit metodu, jejiz pomoci bude proces ovéfen. Ma existovat védecky podlozena kontrolni
strategie pro pozadované atributy pro vstupni materialy, kritické atributy jakosti a kritické parametry
procesu, aby se potvrdila realizace pfipravku. Ta by méla zahrnovat i pravidelné hodnoceni kontrolni
strategie. Jako nastroje Ize vyuzit provozni analytické technologie (Process Analytical Technology) a
kontroly procesu vyuzivajici multivariaéni statistiku. Kazdy vyrobce musi stanovit a odlvodnit pocet
Sarzi nutnych pro prokazani vysoké urovné zajisténi toho, Ze proces je schopen dusledné poskytovat
kvalitni pfipravek.

Obecné principy stanovené v bodech 5.1 — 5.14 zGstavaiji i nadale v platnosti.

Hybridni pFistup

5.26

5.27

V pfipadé, kde existuji rozsahlé znalosti o pfipravku a procesu a jejich pochopeni ziskané na
zakladé zkuSenosti z vyroby a z historickych Udaji o $arzich, Ize pouzit kombinaci tradi¢niho pfistupu
a prubézného ovéfovani procesu.

Tento pfistup Ize uplatnit pfi jakychkoliv ¢innostech validace po zménach nebo béhem pribézného
ovéfovani procesu, i kdyz byl pfipravek pivodné validovan tradi¢nim postupem.

Priibézné ovérovani procesu béhem Zivotniho cykiu

5.28

5.29

5.30

531

5.32

Body 5.28-5.32 se vztahuji na vSechny tfi vySe uvedené pfistupy k validaci procesq, tj. tradi¢nimu,
pribéznému i hybridnimu.

Vyrobci maji sledovat jakost pfipravku, aby se zajistilo, Ze v pribéhu celého Zivotniho cyklu pfipravku
bude zachovana kontrola, pficemz se hodnoti relevantni trendy procesu.

Rozsah a frekvence priibézného ovéfovani procesu je tfeba pravidelné revidovat. V jakémkoliv
okamziku celého zivotniho cyklu pfipravku maze byt vhodné upravit pozadavky s ohledem na aktualni
uroven pochopeni procesu a vykonnost procesu.

Pribézné ovérovani procesu se provadi podle schvaleného protokolu nebo ekvivalentnich dokument
a je tfeba vytvofit odpovidajici zpravu, v niZ se doloZi ziskané vysledky. Tam, kde je to vhodné, se
vyuzivaji statistické nastroje pro podporu jakychkoliv zavérl ve vztahu k variabilité a moznostem
daného procesu a pro zajisténi kontroly.

Priibézné ovéfovani procesu se ma pouzivat v priibéhu celého Zivotniho cyklu pfipravku, aby se
podpofil validovany stav pfipravku, jak je zdokumentovan v Hodnoceni jakosti pfipravku (Product
Quality Review). Dale je tfeba zohlednit pfiristkové zmény bé&hem ¢&asu a posoudit potfebu
jakychkoliv dalSich kroku, napf. rozSifeny odbér vzork.

6. OVERENi DOPRAVY

6.1

Koneé&né |écivé pfipravky, hodnocené lé€ivé pFipravky, nerozplnéné pfipravky a vzorky se museji
z mista vyroby pfepravovat v souladu s podminkami stanovenymi vrozhodnuti o registraci,
schvalenymi Udaji na obalu, souborem specifikaci pfipravku nebo tak, jak oddvodni vyrobce.



6.2

6.3

6.4

Uznava se, Ze ovéfeni dopravy mize byt problematické vzhledem k proménlivosti zacastnénych
faktori, nicméné prepravni cesty je nutno jasné definovat. Pfi ovéfovani prepravy je tfeba také
zohlednit sezonni a dalSi odchylky.

Je tfeba provést posouzeni rizik, aby se zvazil vliv proménnych v procesu pfepravy kromé téch
podminek, které podléhaji nepfetrzité kontrole a sledovani, napf. zpozdéni béhem prepravy, selhani
monitorovacich pfistrojli, doplnéni tekutého dusiku, citlivost pfipravku a dal$i relevantni faktory.

Vzhledem k proménlivym podminkam ocekavanym béhem pfepravy je tfeba provadét nepretrzité
sledovani a zaznamenavani kritickych podminek okolniho prostfedi, jimz maze byt pfipravek vystaven,
pokud neni odtdvodnéno jinak.

7. VALIDACE BALENI

7.1

7.2

Odchylky v parametrech zpracovani pro zafizeni, pfedevsim pro vnitfni obaly, mohou mit vyznamny
vliv na integritu a spravnou funkénost baleni, napf. u blistr(i, stripu, sackl, a sterilnich komponent;
proto je nutno zafizeni pro vnitini a vnéjsi baleni kone¢nych a nerozplnénych pfipravku kvalifikovat.

Kvalifikace zafizeni, pouzivaného pro primarni baleni je tfeba provadét v minimalnim a maximalnim
vyrobnim rozmezi stanoveném pro kritické procesni parametry, jako je teplota, rychlost stroje a tlak,
vyvijeny pfi uzavirani, nebo pro jakékoliv dalsi faktory.

8. KVALIFIKACE MEDIi

8.1

8.2

8.3

Jakost pary, vody, vzduchu, dalSich plyn( atd. je tfeba potvrdit po instalaci pomoci krok( kvalifikace
popsanych v ¢asti 3 vySe.

Je tfeba, aby obdobi a rozsah kvalifikace zohledfiovaly veSkeré sezonni odchylky, pokud pfichazeji
v Gvahu, v€etné ucelu pouziti média.

Tam, kde by mohlo dochazet k pfimému kontaktu s pfipravkem, napf. u vzduchotechnickych systémi
(HVAC) nebo k nepfimému kontaktu prostfednictvim tepelnych vyménika, je tfeba provést posouzeni
rizik, aby se zmirnila veSkeré rizika selhani.

9. VALIDACE ZKUSEBNICH METOD

9.1

9.2

9.3

Veskeré analytické zkuSebni metody pouzivané pfi kvalifikaci, validaci nebo postupech Cisténi je tfeba
podle potieby validovat s odpovidajicim limitem detekce a kvantifikace, jak je stanoveno v kapitole 6
EudralLex, sv. 4, ¢ast .

Tam, kde se provadi mikrobialni zkouseni pfipravku, je nutno metodu validovat, aby se potvrdilo, ze
pFipravek neovliviiuje oziveni mikroorganismu.

Tam, kde se provadi mikrobialni zkouSeni povrchu v Cistych mistnostech, je tfeba zkuSebni metodu
podrobit validaci, aby se potvrdilo, Ze dezinfekéni pfipravky neovliviiuji schopnost oZiveni
mikroorganism.

10. VALIDACE CISTENI

10.1

10.2

Validaci CiSténi je nutno provadét, aby se potvrdila uc€innost jakéhokoliv postupu ¢isténi, a to pro
vesSkera zafizeni pfichazejici do kontaktu s pfipravkem. Simulacni Cinidla Ize pouzivat, je-li to fadné
védecky zd(vodnéno. Tam, kde jsou seskupeny podobné typy zafizeni, ofekava se odldvodnéni
konkrétniho zafizeni vybraného pro validaci isténi.

Opticka kontrola Cistoty tvofi duleZitou soucast akceptacnich kritérii pro validaci ¢isténi. Obecné neni
pfijatelné pouZiti pouze tohoto samotného kritéria. Za pfijatelny pfistup se nepovaZuje ani opakované
Cisténi a pfezkuSovani, dokud nejsou ziskany pfijatelné vysledky rezidui.



10.3 Je zifejmé, Ze dokoncCeni programu validace ¢isténi mize vyzadovat urCity ¢as, proto u nékterych
pripravkll muze byt vyzadovana validace s ovéfenim po kazdé Sarzi, napf. u hodnocenych IéCivych
pripravk(. Z ovéfeni by méla byt k dispozici dostateéna data pro podporu zavéru, ze zafizeni je Cisté a
pfipravené k dalSimu pouziti.

10.4 Validace musi brat v ivahu droven automatizace procesu ¢isténi. Tam, kde se pouziva automaticky
proces, je tfeba validovat specifikované normalni provozni rozmezi médii a zafizeni.

10.5 U v8ech procesl( ¢isténi je nutno provést posouzeni s cilem stanovit proménlivé faktory, které ovliviuji
ucinnost a vykonnost ¢&isténi, jako je obsluha a Urover rozpracovani postupl, napf. doby oplachu
apod. Pokud byly proménlivé faktory identifikovany, je tfeba pfi studiich validace ¢&isténi vychazet ze
situaci nejhorsiho pfipadu.

10.6 Limity pro prenos rezidui pripravku maji vychazet z toxikologického vyhodnoceni®. Odtvodnéni
zvolenych limitd ma byt zdokumentovano v posouzeni rizik, které zahrne veskeré podpurné odkazy.
Limity je tfeba stanovit pro odstranéni veSkerych pouzitych Cisticich prostfedkd. Akceptacéni kritéria
maji zohledfiovat potencionalni kumulativni G¢inek rliznych polozek v pribéhu procesu, v némz se
zarizeni pouziva.

10.6.1  Je znamo, ze terapeutické makromolekuly a peptidy podléhaji degradaci a denaturaci,
jsou-li vystaveny extrémnim hodnotam pH anebo teplu, a mohou ztratit svoji
farmakologickou ucinnost. Na tyto okolnosti se tedy nemusi vztahovat toxikologické
vyhodnoceni.

10.6.2 Pokud neni mozné provést zkousSky na rezidua konkrétniho pfipravku, lze zvolit jiné
reprezentativni parametry, jako napf. celkovy organicky uhlik (TOC) a vodivost.

10.7 P¥i pripravé protokolu validace c¢isténi je nutno zohlednit riziko, které predstavuje mikrobialni
kontaminace a kontaminace endotoxiny.

10.8 Vliv doby od vyroby do ¢CiSténi a doby od &isténi do pouziti je tfeba zohlednit pfi stanoveni doby, po
kterou je zafizeni ve znecisténém/Cistém stavu pro ucely procesu cCisténi.

10.9 Kde probiha kampanova vyroba, je tfeba brat v ivahu snadnost vycisténi na konci kampané, pficemz
postupy validace &isténi maji vychazet z maximalni délky kampané (v ¢ase a/nebo poctu Sarzi).

10.10 Tam, kde se uplatiuje pfistup ,nejhorsiho pfipadu“ jako model validace &isténi, je tfeba poskytnout
védecké oduvodnéni vybéru pfipravku nejhorSiho pfipadu a vliv novych pfipravkll na posuzované
pracovidté. Kritéria pro stanoveni nejhorSiho pfipadu mohou zahrnovat rozpustnost, distitelnost,
toxicitu a silu.

10.11 Protokoly validace &isténi maji uvadét (pfimo nebo formou odkazu) mista, z nichz je tfeba odebirat
vzorky, odivodnéni vybéru téchto mist a definovat akceptaéni kritéria.

10.12 Odbér vzorkli ma probihat formou otéru a/nebo oplachu &i jinymi prostfedky v zavislosti na vyrobnim
zafizeni. Materialy pro odbér vzorkd a metody odbéru nesméji ovlivnit vysledek. Vytéznost by méla
prokazat, ze je mozné odebrat vzorek ze vSech materiall, pfichazejicich do styku s produktem i se
vSemi pouzitymi vzorkovacimi metodami.

10.13 Postup ¢isténi je tfeba opakovat tolikrat, kolikrat je to vhodné podle posouzeni rizik, pfi¢emz musi byt
splnéna akceptaéni kritéria, aby bylo mozno prokazat, Ze metoda €idténi je validovana.

10.14 Tam, kde je proces CiSténi neucinny nebo neni pro uréita zafizeni vhodny, je tfeba pro kazdy
pripravek pouzivat vyhrazené zafizeni nebo uplatnit jina vhodna opatfeni, jak je uvedeno v kapitolach
3 a5 EudralLex, sv. 4, ¢ast |.

10.15 Tam, kde se provadi rucni Cisténi zafizeni, je zvlasté dllezité potvrzovat ucinnost ruéniho procesu
v odUvodnénych intervalech.

' 1 Viz pokyn EMA ,Guideline on setting health based exposure limits for use in risk identification in the manufacture of different
medicinal products in shared facilities*
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11. RiZENi ZMEN

11.1 Rizeni zmén predstavuje dlleZitou soudast Fizeni znalosti a je tfeba ji uplatfiovat v ramci
farmaceutického systému jakosti.

11.2 Maji byt zavedeny pisemné postupy, které popisuji kroky, jez je tfeba podniknout, pokud je navrzena
planovana zména ve vychozi suroviné, slozce pfipravku, procesu, zafizeni, prostorach, sortimentu
produktl, zpusobu vyroby nebo zkouSeni, velikosti Sarze, design space nebo jakakoliv jina zména
béhem Zivotniho cyklu, kterda mdze ovlivnit jakost pfipravku nebo reprodukovatelnost.

11.3 Tam, kde se pouzivd koncept ,design space®, je tfeba zvazit vliv na zmény v design space oproti
registrovanému stavu podle rozhodnuti o registraci a je tfeba zvazit potfebu jakychkoliv regulaénich
kroku.

11.4 Rizeni rizik jakosti se pouziva pro hodnoceni planovanych zmén s cilem stanovit potencionaini dopad
na jakost pfipravku, farmaceutické systémy jakosti, dokumentaci, validaci, stav registrace, kalibraci,
udrzbu a na vesSkeré dalSi systémy, aby se zabranilo vzniku nechténych disledk( a bylo mozno
naplanovat veskeré nezbytné ¢innosti validace procest, ovéfeni nebo rekvalifikace.

11.5 Zmény museji autorizovat a schvalit opravnéné osoby nebo pracovnici v relevantnich funkcich podle
farmaceutického systému jakosti.

11.6 Podpurna data, napf. kopie dokumentu, je tfeba prezkoumat, aby se potvrdilo, Ze dopad zmény byl
prokazan pfed koneénym schvalenim.

11.7 Po implementaci, pfipadné podle potfeby, je tfeba vyhodnotit efektivitu zmény, aby se potvrdila
uspésSnost zmény.

12. REJSTRIK

Definice pojmU vztahujicich se ke kvalifikaci a validaci, které nejsou uvedeny v ostatnich ¢astech aktualniho
Eudralex, sv. 4, jsou uvedeny nize.

Pristup ,bracketing”“ (Bracketing approach). Pristup k validaci vychazejici z védeckého zakladu a
zohlednéni rizik, podle néjz se v procesu validace zkouSeji pouze Sarze v nejzazSich bodech urcitych
predem stanovenych odlvodnénych faktort navrhu, jako je napf. sila, velikost Sarze a/nebo velikost baleni.
Tento koncept pfedpoklada, Ze validace jakychkoliv stfednich drovni je pfedstavovana validaci nejzazSich
bodl. Tam, kde se ma validovat $kala sil, Ize uplatnit bracketing, jestlize jsou sily identické nebo se velmi
blizi slozenim, napf. u Fady tablet lisovanych srdznou hmotnosti a podobnou zakladni granulaci nebo
sortiment tobolek vyrabénych plnénim rdznych hmotnosti téhoz zakladniho sloZeni do pouzder kapsli
riznych velikosti. Bracketing Ize aplikovat na riizné velikosti nadob nebo riizna mnozstvi plnéna do nadob se
stejnym systémem uzavirani.

Rizeni zmén (Change Control). Formalni systém, podle néhoz kvalifikovani zastupci z vhodnych obort
prezkoumavaji navrzené nebo skuteCné zmény, které by mohly mit vliv na validovany stav prostor, systém{,
zafizeni nebo proces(i. Zamérem je stanovit potfebné kroky k zajisténi a dokumentaci toho, Ze systém i
nadale zachovava validovany stav.

Validace ¢isténi (Cleaning Validation). Validace Cisténi je zdokumentovany prikaz toho, ze schvaleny
postup Cisténi reprodukovatelné odstrani pfedchozi pfipravek nebo Cistici prostfedky pouzZivané v zafizeni
pod védecky stanovenou maximaini pfipustnou urovern.

Ovéreni cisténi (Cleaning verification). Shromazdovani prikazu prostfednictvim chemické analyzy po
kazdé Sarzi’lkampani s cilem prokazat, Zze rezidua pfedchoziho pfipravku nebo Cisticich prostfedkd byla
snizena pod védecky stanovenou maximalni pfipustnou uroven.

Konkurentni (soubé&zna) validace (Concurrent Validation). Validace provadéna za vyjime&nych okolnosti,
zdlivodnéna na zakladé vyznamného pfinosu pro pacienta, kdy se ¢innosti podle protokolu validace
uskute€huji v soub&hu s uvadénim validaénich Sarzi na trh.

Priibézné ovérovani procesu (Continuous process verification). Alternativni pfistup k validaci procest,
pfi némz2 se provedeni vyrobniho procesu kontinualné sleduje a vyhodnocuje. (ICH Q8)
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Kontrolni strategie (Control Strategy). Planovany soubor kontrol odvozenych od aktuélniho chapani
pripravku a procesu, ktery zajiStuje provedeni procesu a jakost pfipravku. Kontroly mohou zahrnovat
parametry a atributy souvisejici s léCivou latkou a materialy a slozkami |éCivého pfipravku, provozni
podminky prostor a zafizeni, mezioperacni priibézné provozni kontroly, specifikace kone¢ného pfipravku a
souvisejici metody a ¢etnost sledovani a kontrol. (ICH Q10)

Kriticky procesni parametr (Critical process parameter, CPP). Procesni parametr, jehoz variabilita ma
vliv na kriticky atribut jakosti, a tudiz je tfeba jej sledovat nebo kontrolovat, aby se zajistilo, Ze proces
produkuje poZzadovanou jakost. (ICH Q8)

Kriticky atribut jakosti (Critical quality atribute, CQA). Fyzikalni, chemicka, biologicka nebo
mikrobiologicka vlastnost €i charakteristika, ktera musi odpovidat schvalenému limitu, rozmezi nebo
rozlozeni, aby se zajistila pozadovana jakost pfipravku. (ICH Q8)

Kvalifikace navrhu (Design qualification, DQ). Zdokumentované ovéreni toho, Zze navrh prostor, systému
a zafizeni vyhovuje zamyslenému ucelu.

Design Space. Multidimenzionalni kombinace a interakce vstupnich proménnych, napf. atributd material( a
procesnich parametrd, u nichz bylo prokazano, Ze poskytuji zajisténi jakosti. Prace v ramci design space se
nepovazuje za zménu. Vyboc€eni z design space se povazuje za zménu a obvykle je podnétem pro zahajeni
regulaéniho zménového procesu po schvaleni. Design space navrhuje zadatel a podléha regulaénimu
posouzeni a schvaleni. (ICH Q8)

Instalaéni kvalifikace (Installation Qualification, 1Q). Zdokumentované ovéfeni toho, ze prostory, systémy
a zafizeni, tak jak jsou instalovany nebo upraveny, vyhovuji schvalenému navrhu a doporuéenim vyrobce.

Rizeni znalosti (Knowledge management). Systematicky pristup k ziskavani, analyze, uchovavani a $ifeni
informaci. (ICH Q10)

Zivotni cyklus (Lifecycle). V8echny faze existence pfipravku, zafizeni nebo prostor, od po&ateéniho vyvoje
nebo uzivani az po vyfazeni.

Pribézné ovérovani procesu (Ongoing Process Verification, jinak téz Continued Process
Verification).
Zdokumentovany priikaz toho, Ze proces zUstava pod kontrolou v priibéhu komeréni vyroby.

Operaéni kvalifikace (Operational Qualification, OQ). Zdokumentované ovéfreni toho, ze prostory,
systémy a zafizeni v podobé&, v niZ jsou instalovany nebo upraveny, pracuji tak, jak je zamySleno, a to
v celém predpokladaném operacnim rozsahu.

Procesni kvalifikace (Performance Qualification, PQ). Zdokumentované ovéfeni toho, Ze systémy a
zafizeni mohou uc&inné a reprodukovatelné pracovat podle schvaleného vyrobniho postupu a specifikaci
pFipravku.

Validace procest (Process Validation). Zdokumentované ovéfeni toho, Ze proces provozovany v ramci
stanovenych parametri mze ucinné a reprodukovatelné vyrabét Iécivy pfipravek spliujici pfedem
stanovené specifikace a atributy jakosti.

Realizace pfipravku (Product realisation). Dosazeni pfipravku s atributy jakosti potfebnymi pro spinéni
ocekavani pacient(l, zdravotnik a regulacnich organu a internich klientskych pozadavkd. (ICH Q10)

Prospektivni validace (Prospective Validation). Validace provadéna pred rutinni vyrobou pfipravki
vyrabénych za ucelem prodeje.

Quality by design. Systematicky pFistup, ktery zacina pfedem stanovenymi cili a zdUrazfuje pochopeni
pFipravku a procesu a kontroly procesu vychazejici ze solidniho védeckého zakladu a fizeni rizik jakosti.

Rizeni rizik jakosti (Quality risk management). Systematicky proces posuzovani, kontrol, komunikace a
prehodnocovani rizik jakosti v pribéhu celého Zivotniho cyklu. (ICH Q9)

Simulovana c¢inidla (Simulated agents). Material, ktery blizce napodobuje fyzikalni a pokud mozno
chemickou charakteristiku, napf. viskozitu, velikost &astic, pH apod. validovaného pfipravku.
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Stav kontroly (State of control). Stav, kdy soubor kontrol disledné poskytuje zajisténi pfijatelného
provedeni procesu a jakosti pfipravku.

Tradiéni pristup (Traditional approach). Pfistup k vyvoji pfipravku, kdy jsou definovany stanovené body a
operacni rozmezi pro procesni parametry s cilem zajistit reprodukovatelnost.

Nejhorsi pripad (Worst Case). Podminka nebo soubor podminek obsahujicich horni a doini provozni limity
a okolnosti v ramci standardnich operacnich postup(, u nichzZ je nejvy$si pravdépodobnost zavady produktu
¢i procesu ve srovnani s idealnimi podminkami. Tyto podminky nemuseji nutné vést k zavadé pripravku Ci
procesu.

Specifikace uzivatelskych pozadavki (User requirements Specification, URS). Soubor vlastnickych,

uzivatelskych a technickych pozadavk( nezbytnych a dostate¢nych pro vytvofeni proveditelného navrhu
spliujiciho ucel systému.
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