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Viz és g0z berendezek

\’

# Kalonbdzd mindségl vizeket és gbzoket mashogy kell
értékelni

+ Keémia, biologiai tisztasag és endotoxin szinteknek
valé megfelelés (FDA, EPA)

# Kulénb6z6 folyamatok kiilénb6z6 mindséget
kovetelnek meg

* Fontos a megfeleld rendszer kialakitdsa, mert az
utdlagos atalakitas nehéz folyamat



Viz és g0z berendezek

- 1Q: Allegmagasabb mindségu vizek gozok kapja
figyelmet

Megfelel6 dokumentacio: Anyag amelybdl késziilt hegesztési
folyamatok, kialakitas

* 0Q: tervezési kdvetelmények:

-aramlasi sebesség

-hédmérséklet

-Nyomas
A legkritikusabb és legproblémasabb pontja ezeknek az érzékeny
rendszereknek a tényleges hasznalati pontok. A viznek egy kis

feltartéztatdsa a csdvekben és a szelepekben mikrobiolégiai
szennyezddéshez és az endotoxin szintjére is hatassal van.

* PQ: mintavételezés, annak bizonyitasara hasznalt berendezések
és mlveletek egyenletesen biztositjak a viz €és g6z minOséget.

Meghatarozott id6k6zonként 6 hétig

Kiértékelés utan kritikus pontokon csékkentett
mintaszammal valo kiértékelés



Kils6 kornyezet

o

o Leve%c’i min&ségének fontossaga a folyamat el6rehaladtaval folyamatosan
novekszik

*  Flgg: ez emberi munkatdl, a technoldgiai berendezések kialakitasatol
szerkezetéttdl, illetve a [étesitmények kérnyezeti mindsegétdl

#  HVAC (h(ités flités Iégkondiciondlas) és HEPA szlir6k segitségével
* Modern helyeken teljesen elzart helyeken robotika segitségével
embermentes kdérnyezet Iétrehozasa

* Hagyomanyos tiszta szobak: Federal Standard 209D szerint 100-as 100000-
es osztalyzas

*  Egyéb iranyelvek figyelembevétele:
Levegdcsere oranként 20-szor
a hémérsékletnek 72 F (22Celsius) +- 5 F
relativ paratartalomnak 30-50% k6z6tt kell lennie

Fontos a rekombindns és patogén mikroorganizmusok hasznalata esetén kulon
el8irdsok vannak rogzitve (NIH Guidelines for Research Involving for
Recombinant DNA Molecules)




Uls6 kornyezet

+ 1Q: légcsatorna kialakitasara HEPA sz(irékre és HVAC renMegfelelo
dokumentalas készitése . Ugyelni kell hogy a kialakitas soran por és
tormelékek ne legyenek jelen—> HEPA sz(rdk eltémddését okozza.

*  0Q: Kiértékeli a szobdk nyomasat légsebességet h6mérsékletet relativ
paratartalmat. Araml3si sebesség. levegd aramlasi viszonyok 100-as
osztalyban fist rudak vagy szén dioxid g6z segitségével

+ PQ: afertdtlenitési és tisztitasi folyamat utan kell elvégezni. Eletképes
részecskék nyomon kovetése STA-val és Reuters centrifugalis szamlaldval.
Az ellendrzést intenziven végzik néhany meghatarozott iddpontokban és
ezt részletesen kiértékelik. Korlatozott beléptetés és a megfelel§
személyzeti képzés nagyon fontos a folyamat soran.

RCS



Siritett gdzok
_’

A slritett gazok (levegd, hélium nitrogén oxigén szén-dioxid) a
jelen vannak a biotechnoldgiai [étesitményekben és ezek
érintkeznek a termékkel a kilénbdz8 folyamatokban

1Q: hitelesiti a nyomas alatt 1év0 vezetékek tesztjét a megfeleld
feliratozast,sz(irdk telepitését, integralt teszteket és hogy a
tarold tankok a megfeleld6 mdédon vannak telepitve

OQ: A nyomas és az daramlas kdvetelmények valé megfelelés
reteszek a riasztok és az automatavalto berendezések
megvannak-e

PQ: meghatarozza hogy melyik kritikus mlveleteknél hasznalnak
és a mikrobak és szemcsék szintjének meghatarozasa. a
mikrobak szamolasa STA mddszerrel torténik.




Kulénb6zd kdrnyezet biztositd

kamrak

\

A hideg és meleg helységeket is kell validalni a folyamat
soran

HGtOk fagyasztok inkubatorok is sztiksége van validalasra
1Q: megfelelden vannak telepitve és kalibralasuk megfeleld

OQ: hémérsékleti térkép felvétele el8irt hGmérsékleti
kortilmények be vannak tartva. A reteszelés és vészjelzd
rendszer validaldsa

PQ: Kritikus m(iveletek ellendrzése



Vizelvezetd és Szennyvizcsatorna

rendszer

o

+ Kevésbé nagy figyelmet a biofarmakoldgiai
|étesitmenyekben

* Ott van nagy szerepe, ahol rekombinans vagy
patogen mikroorganizmusokat hasznalnak

* Megfeleld szintd letalitast kell biztositani (Bacillus
stearothermophilus)




GOz és szarazho sterilizalok
\‘

Célja a sterilizalas validalasanak, hogy igazolja a
megfeleld letalitast hogy k6zdltek a mikroba
populdcidval. Telitett g6zzel valo sterilizalas esetén az
F mennyiséggel szokas kifejezni a hGpusztulasi iddt

{T=1.)
F = ﬁ""—z dr

Ehhez a D és Z eérték meghatarozasa is sziikséges

IT-121)

F =Em"T



GOz és szarazho sterilizalok

o

* 1Q: . Mivel a h6mérséklet egy kritikus pont a sterilizalas soran ezért
fontos hogy a kalibralds megfelel§ legyen

* 0Q: ellen6rzik a ciklusokat riasztérendszereket iddmérdket amik
ehhez kapcsolddnak. Termoelem-parok elhelyezése hogy a
hdmérsékletet figyelemmel lehessen kdvetni. tdbbcsatornas
adatgydjtd van segitségével

* PQ: reprezentativ tervezett terhelésen kell folynia. Ez a terhelés
altalaban maximum a témeg szempontjabdl. Minden olyan eszkozt
ala kell vetni amely részt vesz a sterilizalasban. . A termoelemeket
hozzakapcsoljak az adatgyljtéhdz és ez alapjan szamolnak F,
értéket. Bioindikatort mindig alkalmaznak g6z sterilizalo soran.

Szukséges letalitds meghatarozasa olyan folyamat segitségével
torténik ahol a bioldgia terhelést és a h rezisztenciat meg van
hatarozva. A tulélési aranynak egy az egymilliohoz kell lennie.




Sterilzing in Place (SIP)
——

* Szamos fix és nagy mozgathatd tartdlyok , fermentorok és
egyeéb feldolgozo berendezések és szallitasi vezetékek
sterilizaldsa torténik ezen a modon. Tartalyokat ugy kell tervezni,
hogy sterilizalasi nyomasnak megfeleljenek és mikodjon: 121 fok
15psi Tartalyokat korrézidmentes anyagbdl kell h felépiiljon : 316
L rozsdamentes acél.

* A hémérséklet szabalyozdnak helyben kell lennie és képes
legyen mérni és kontrollalni a hBmérsékletet +- 0,5 fokkal RTD

IIIII

lenni. Megfelel§ hegesztés sziikséges >inert gazas ivhegeszts
technikdkat hasznalnak. Egyeletlen és korroziv feltileten a
mikrobak meg tudnak tapadni és ndvekedni képesek. A
hegesztéseket egyedileg kell azonositani szam jelzi rajzzal. A
hegesztések allapotardl sz6l6 dokumentumokat és vizualis
hegesztési ellenOrzéseket jelentéseket kell fenntartani.



Sterilzing in Place (SIP)
o

A szlrQk is specidlis figyelmet érdemelnek a folyamat
soran. Ugy kell megtervezni 6ket, hogy a szlir6anyagok
ellendlljanak a hémérsékletnek és a nyomasnak.

Proba izemmaod vegzése

A termoelemparokat szétszorva kell elhelyezni a rendszer
belsejében minden gyanus hideg pontot megtalalva. Ezek
legfOképpen : a tartaly alja, szordfejek a tartaly tetején,
szlrohazak és a legtavolabbi pont a g6z rendszertdl.
Bioindikatorok hasznalataitt is F, ertéket itt is kiszamolnak

Nehéz kiszamolni hidrofdb szlirok esetén




Cleaning in Place(CIP)
\’

A fehérje gyartasnal maradékok eltavolitasa a biotechnoldgiai
folyamatoknal nehéz.

Fontos faktorok a CIP validalasanal : mosdszer, id6, hOmérséklet,
turbulencia

Kémia agens meghatdrozdsa (NaOH)
Altaldban széréfejes médszer alkalmaznak

OQ: a szorodfej hatékonysagat a elérhet( boritottsagra. Egy egy mddszer,
hogy vizben oldhatd festéket haszndlnak a tartaly belsé feliletén.

1d8, hémérséklet, tisztitasi nyomas, dblitési ciklus, aramlasi sebesség
meghatarozasa

PQ: Végso oblitésnél meg kell felelnie a kritériumoknak, a maradéknak a

lehetd legkisebb értéket kell, hogy elérjen, erre meg vannak hatarozva
klonb6zd hatarértékek




*

Folyamat soran hasznalt

berendezések

—

Egyik fontos feladata min&sitésnek, hogy nagy jelent6sége van a
szerkezet anyagainak dokumentdldsanak. Sok olyan kisebb targyat
haszndlhatnak a berendezéseknél amelynek szerkezeti anyagai
nem alkalmasak a biotechnoldgiai mlveleteknél . A beszerzés
koltségei a FDA dltal jovahagyott anyagokbdl késziilt eszk6zoknek
megfizethetetlennek tlinik, de olcsébbnak tdnik hosszu futasi idd
esetén mint a annak az anyagnak a fliggetlen hitelesitése amelyet a
folyamathoz hasznalunk. Fontos hogy nem szivaroghat nem
kivanatos extrahal6 anyag a gézfolyamatok soran.

A fermentacio soran a hdmérséklet pH és oldott oxigén megfeleljen
a megadott paramétereknek

A tartalyoknak mint a fermentor vagy a bioreaktor képesnek kell
fenn tartania a sterilitast hosszabb ideig a tapanyagok
hozzaadasanal folyamatos mintavétel soran és a pH szabalyozas
kozben, amelyet olyan teszt segitségével ellendrzik ami utanozza a
tényleges terhelést




Folyamat soran hasznalt

berendezések

o

A folyamatok validadlasa (mindsitése) egyértelm( folyamatnak kell lennie a
FDA idézete alapjan:: ,,A folyamat validalasa egy olyan dokumentalt
tervezet amely biztositja a mindség magas szintjét egy olyan specialis
folyamat segitségével, amely egyenletesen allit el§ olyan terméket amely
megfelel az el6re meghatarozott el6irasoknak és mindségi jellemzdknek.”

Fontos hogyha barmilyen nem kivanatos anyag hasznalnak a fermentacio,
tisztitas, kinyerés soran az a végsd termékbe nem szabad hogy megjelenjen
és tovabbi [épések amik csOkkentik vagy eltlintetik ezeket a komponenseket
bizonyitani kell hogy hatdsosak és reprodukalhatdak. .

Ha a hatarértékeket megallapitottak a folyamat paramétereire amelyek
befolyasoljak a termék min&ségét akkor a hatarokat validalni kell a termék
termelése altal az adott limit értékek mellet.

Fontos, hogy ugyanazt a terméket kell a folyamat soran létrehozni amit a
klinikai tesztek soran hasznaltak.

Aszeptikus toltés validalasa—> ampullak vagy fioldk steril mintakkal vannak
feltoltve



Automata berendezések és

szamitogepet
———

Célja hogy a biztositékot nyujtsanak a hogy a rendszer megfelel6en és
megbizhatéan mikadik.

Elsd feladata a kezelési rendszerek a meghatarozasa

Arendszer meghatdrozasa Functional Requirement irdnyelv alapjan
torténik meg.
Ebben fel kell vazolni a teljes folyamatot és iranyitast amit alkalmaznak

Az van benne hogy mi kell hogy végre lehessen hajtani nem azt hogy
hogyan kell.

Kilénb6z6 tipusu adatokat kell bevinniink folyamat paraméterei
kontrolldlva és figyelemmel legyenek kisérve m(ikddési interfacek,
szamitasok folyamat dokumentaciok, mas készilékkel valé kommunikalas
sikeresen legyen megvaldsitva

Bemenetek és kimenetek megfeleld kialakitasa

Megfelel§ operacids rendszer és szoftver fejlesztése amellyel lehet kezelni a
rendszert



Automata berendezések és

szamitogepet
———

* A megfeleld szoftver utan a hardverek ellendrzése
kovetkezik:

vezetékek ellen8rzése késziilékektdl a szamitdgép bemeneti csatlakozdjdig

rendszer megfelelS foldelését védését és zajszlirését
megfeleld haldzati csatlakozast biztositékokat és csatlakozdkat
aramkimaradas és a sziinetmentes tapellatas

Integralt rendszer ellendrzése:

hitelesiteni hogy szoftver programok amik telepitve lettek azonosak azzal amit a funkcionalis teszteknél
hitelesitettek.

riasztd rendszerek ellenfrzése

teljesitményvesztd tesztek végzése hogy ellenérizék a rendszer Ujrainduldsanal a kezd§ procedurat az
adatok statuszat és a dokumentaciét

Funkcionalis tesztek elvégzése placeboval vagy vizzel.

Ezzel hitelesitik a hogy az instrukcionak megfeleld
sorrendben zajlanak a folyamatok és a megfeleld funkciok
mUkodnek



Koszonjuk a figyelmet!




Kérdések

\

+ Miért érdemes FDA dltal jovahagyott anyagokat
hasznalni a berendezéseknél?

* Mit jelent a 100-as osztalyozasa a Federal Standard
209D szerint? Mit kell még figyelembe venni emellett?

* Milyen mosdszert szoktak alkalmazni CIP-nél és mire
kell figyelni?




