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lektroniczny zapis czyszczenia (Electronic
Clean Record, ECR) gwarantuje duzo lepsze
spelnianie wymagan prawnych EU GMP
i wysoki poziom korzysci dla wytwércy far-
maceutycznego (rysunek 3).

Przyklady elektronicznych zapiséw z produkeji, takie jak
elektroniczny zapis wytwarzania serii produktu leczniczego lub
pakowania (Electronic Batch Records, EBR) i elektroniczny
zapis historii urzadzen (Electronic Device History Records,
EDHR), potocznie nazywany dziennikiem pracy urzadzenia,
wykorzystywane sa do rejestrowania procesu produkeji lub pracy
urzadzen produkeyjnych. Umozliwiaja one lepsza kontrole
proceséw wytwarzania i pakowania, automatyzuja zbieranie
danych procesowych i dostep do historii pracy urzadzen
w trakcie produkeji. Zbierane w ten sposéb dane dostarczaja
informacji o stanie zaawansowania przebiegu procesu, jego
zgodnosci ze specyfikacjami i przyjetymi standardami. Wy-
niki procesu produkcji dostgpne sa w czasie rzeczywistym
i po zakoniczeniu procesu produkeji. Jest to szczegélnie wazne
dla oséb wykwalifikowanych, by w procesie certyfikacji serii
produktu mogly z wysokim stopniem pewnosci i w oparciu
o raporty z analizy danych potwierdzi¢ zgodno$¢ procesu
wytwarzania z wymaganiami GMP.

Raportowanie elektroniczne wspiera osoby wykwalifikowane
w decyzjach dotyczacych zwolnienia, odrzucenia serii, badz
przekazania produktu do kwarantanny i wszczecia docho-
dzenia w zwiazku z zarejestrowanymi odchyleniami. Czas
takiego dochodzenia ze wskazaniem przyczyny rzeczywistej
odchylenia jest znacznie zredukowany, dzigki mozliwosci szyb-
kiego odniesienia si¢ do danych historycznych pozwalajacych
na wyznaczenie trendu.

Rejestracja parametréw procesowych i jakosciowych w EBR
nie wymaga obecnosci wysoko zautomatyzowanych linii pro-
dukeyjnych. Wykorzystujac tablet do rejestrowania przebiegu
procesu, dostarczane dane s3 analizowane i wizualizowane
metodami statystycznymi, takimi jak prébkowanie, warto$ci
$rednie, estymatory odchylenia standardowego, histogramy czy
wykresy trendéw, w zaleznosci od potrzeb. Istotne jest réwniez
to, ze operatorzy i nadzér produkeji moga na biezaco $ledzi¢
parametry i wskazniki jakosci procesu produkcji.

Dzis$ jednak chciatabym zwrdci¢ uwage na jeszcze je-
den wazny proces, ktéry warto i nalezy w podobny sposéb
rejestrowac jak proces wytwarzania i pakowania. Mowa tu
o procesie czyszczenia.

Popraw zgodnosé¢ z EU GMP

W 2015 r. weszly nowe wymagania dotyczace obowigzku
wdrozenia zarzadzania ryzykiem zanieczyszczen krzyzowych.
W wymaganiach EU GMP znalazty si¢ m.in. zapisy o kontroli
tego ryzyka poprzez zaprojektowanie proceséw oraz wdroze-
nie odpowiednich $rodkéw technicznych i organizacyjnych.

Rozdziat 5. Produkcja

5.19. Zapobiega si¢ zanieczyszczeniu krzyzowemu, zwra-
cajac uwage na projektowanie pomieszczen i urzadzen,
tak jak okreslono w rozdziale 3, odpowiednio projektujac
procesy i wdrazajac srodki techniczne i organizacyjne,
facznie ze skutecznymi i powtarzalnymi procedurami
czyszczenia, niezbedne dla kontroli ryzyka zanieczysz-
czenia krzyzowego.
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W rozdziale 5. Produkcja, pkt 5.21, zal. 2, rozp. MZ z 19
listopada 2015 r., w sprawie wymagari Dobrej Praktyki Wy-
twarzania z pézniejszymi zmianami, jednym ze srodkéw
organizacyjnych kontroli ryzyka zanieczyszczen krzyzowych
jest opracowanie szczeg6lowych formularzy zapisu z procesu
czyszczenia oraz stosowanie etykiet statusu na urzadzeniach
(np. brudne po, czyste). Niezwykle istotny jest rowniez zapis
prawny, ktéry zostal utrzymany w Aneksie 15, a dotyczy
odstepéw czasu pomiedzy zakoriczeniem procesu wytwa-
rzania a rozpoczeciem procesu czyszezenia (Dirty Holding
Time) oraz maksymalnym czasem od zakoriczenia procesu
czyszezenia a ponownym uzyciem do produkeji urzadzenia
oraz cz¢éci formatowych (Clean Holding Time — waznosé¢
procesu czyszczenia).

Aneks 15

10.8. Podczas walidacji czyszczenia nalezy wzigé pod uwa-
g¢ odstep czasu miedzy wytwarzaniem i czyszczeniem,
a takze czyszczeniem i ponownym uzyciem, aby okresli¢
maksymalny dopuszczalny odstep czasu migdzy tymi
dzialaniami.

O ile pierwsze wymaganie moze by¢ zarejestrowane w for-
mie zalacznikéw poswieconych procesowi czyszczenia, ktére
s3 wypelnione w wersji papierowej, a nastepnie zalaczane do
zapisu wytwarzania serii, o tyle przy liniach wieloproduktowych
i czestych przezbrojeniach drugi parametr jest identyfikowany
przed rozpoczeciem wytwarzania kolejnej serii tego samego
produktu lub innego produktu, ale o tym samym ksztalcie lub
gramaturze. Do §ledzenia Clean Holding Time uzywane sa
rejestry proceséw czyszcezenia czeéci formatowych, dzienniki
pracy urzadzen oraz karty czyszczenia pomieszezen. Au-
tomatyzacja w formie aplikacji rejestrujacej dane, ktora jest
zintegrowana z elektronicznym zapisem czyszczenia (ECR),
pozwala usprawni¢ ten proces. Rozwiazanie to znaczaco
skraca czas operacji. Elektroniczny zapis czyszczenia po po-
myslnym zakonczeniu sekwencji operacji procesu czyszczenia

drukuje kod paskowy dla czesci formatowych, urzadzen i dla
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5.21. Wynik procesu Zarzadzania Ryzykiem Jakosci
powinien by¢ podstawa do okreslenia zakresu srodkéw
technicznych i organizacyjnych, ktére sa niezbedne do
kontroli ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego. Srodki te
obejmuja co najmniej:

)

Srodki organizacyjne:

()

8) opracowanie szczegétowych formularzy do prowadzenia
zapisow z czyszczenia, aby zapewnié, ze wykonano catko-
wite czyszczenie zgodnie z zatwierdzonymi procedurami
oraz stosowanie etykiet statusu czyszczenia na urzadzeniach
i pomieszczeniach produkeyjnych.
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pomieszczen. Na koniec generuje zapis koficowy procesu (ry—
sunek 1). Wprowadzenie etykiet z kodem paskowym lub QR
wspiera identyfikacje czesci dopuszezonych do uzycia. W celu
poprawnego zarzadzania wazna jest w aplikacji mozliwosé
generowania listy czesci formatowych lub urzadzen, ktére
wymagaja ponownego czyszczenia. Pomaga to optymalizowaé
harmonogram produkcji.

Elektroniczny zapis wytwarzania lub pakowania serii
poprzez wezytywanie kodéw czesci formatowych, etykiet
statusowych pomieszczen oraz urzadzeri w sposéb doktad-
ny i szybki bedzie weryfikowal prawidtowos¢ tych danych
z instrukcjami systemowymi, a takze zamieszczal je w doku-
mentacji wytwarzania na etapie przygotowania urzadzen oraz
pomieszczeni do produkeii.

Rejestruj proces czyszczenia w czasie
rzeczywistym

O ile wymaganie szczegStowych formularzy w kontroli ryzyka
zanieczyszezen krzyzowych, potwierdzajacych prawidlowosé
kolejnosci sekwencji operacji czyszczenia w przypadku procesu
czyszezenia (Clean in Pleace) w petni automatycznego czy
pélautomatycznego, nie nastrecza wickszych trudnosci, o tyle
wiedzac, jakie panuja warunki w myjni, trudno o dostarczenie
papierowych formularzy, ktére wypelnione zostana podczas
mycia recznego. Dokumentujac proces w wersji papierowej,
tracimy na szczegélowosci takiego dokumentu w przypadku
najbardziej trudnego pod wzgledem powtarzalnosci czyszczenia
recznego. Powstaje pytanie: my¢ czy pisaé?

Aneks 15

10.5. Dla wszystkich proceséw czyszczenia nalezy prze-
prowadzi¢ ocene, majaca na celu okreslenie wplywu zmien-
nych czynnikéw na skutecznos¢ i wynik czyszczenia, np.
personelu, szczegélowosci zapiséw procedur dotyczacych
m.in. czasu plukania. W przypadku zidentyfikowania
zmiennych czynnikéw w badaniach walidacji czyszczenia
nalezy zastosowal najgorszy przypadek.

Rozwigzaniem jest tablet odporny na warunki panujace
w myjni i wdrozenie elektronicznego zapisu czyszczenia.
Zgodnie z zaprojektowanymi przez technologa krokami
procesu czyszczenia, dzieki zastosowaniu sterowania zawo-
rami i rejestrowaniem przeplywu wody, uzyskujemy lepsza
kontrole nad prowadzonym procesem czyszczenia. W kolej-
nych sekwencjach procesu mozemy zamieszczaé na ekranie
rysunki lub zdjecia z kierunkiem i sposobem czyszczenia
danych czesci formatowych. Optymalizujemy w ten sposéb
zuzycie wody, potwierdzamy prawidlowe przygotowanie
roztworu $rodka myjacego, odpowiednia ilo§¢ uzytej wody
i zadany czas plukania, czym potwierdzamy prawidlowos¢
przeprowadzonego procesu czyszczenia. Rozwiazanie pre-
zentowane na rysunku 1 w pelni spelnia wymagania prawne
punktu 10.5 aneksu 15 rozp. MZ w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania.
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Obniz ryzyko proceséw czyszczenia
recznego

Czyszczenie reczne zaliczane jest do tych najmniej powta-
rzalnych z powodu tzw. czynnika ludzkiego. Bardzo czgste
szkolenia, czeste i niezapowiedziane kontrole, a takze pobieranie
wymazéw kontrolnych dostarczaja wystarczajacych dowodéw
na potwierdzenie skutecznosci czyszczenia recznego.

Aneks 15
10.15. W przypadku czyszezenia recznego nalezy potwier-
dzaé skuteczno$¢ czyszezenia z okreslong i uzasadniong

Warto jednak wykona¢ kalkulacjg, ile sprz¢tu wymaga
w skali dzialu czyszczenia recznego oraz ile czasu poswiecamy
na czyszczenie czesci formatowych i jakie $rodki angazowane
sg przy wykonywaniu wyzej wymienionej kontroli skutecz-
nosci czyszezenia. Sledzenie tych parametréw w stosunku do
kosztéw inwestycji pozwoli wykazaé, jakie korzysci udato si¢
uzyska¢ dzieki wdrozeniu opisanej automatyzacji. Udokumen-
towana poprawa skutecznosci czyszczenia przy prawidtowo
zaprojektowanych i zwalidowanych instrukcjach czyszczenia
zapewnia brak zrédia zanieczyszczen mikrobiologicznych
i fizykochemicznych w produkcie leczniczym oraz ewentu-
alnych strat zwigzanych z odrzuceniem serii lub wycofaniem

czestotliwoscig. produktu z rynku z powodu niespetniania wymagari specyfikacji
produktu konicowego.
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Rysunek 1. Uktad sterowania zintegrowany z elektronicznym zapisem czyszczenia ECR (zrédto: Pawet Szuba, ISPE Forum Walidacji

Czyszczenia. Instrukcje czyszczenia zgodnie z GMP — parametryzacja proceséw. Warszawa, 09-10 marca 2016 r.)
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Usprawnij doskonalenie procesow
czyszczenia

Doskonalenie instrukeji czyszczenia jest $cisle powigzane
z parametryzacjg procesu czyszczenia. Jest to niezbedne za-
réwno do walidacji, jak i monitorowania skutecznosci procesu.
Zapisy parametréw czyszczenia i ich analiza statystyczna
pozwala spelni¢ wymaganie prawne o obowigzku okresowego
sprawdzania skutecznosci czyszczenia.

Rozdziat 5. Produkcja

5.22. Srodki zapobiegajace zanieczyszezeniom krzyzowym
i ich skuteczno$¢ powinny by¢ okresowo sprawdzane
zgodnie z ustalonymi procedurami.

Parametry procesu czyszczenia, takie jak czas (t), czynniki
mechaniczne (A), czynniki chemiczne (C) i temperatura (T),
odgrywaja podstawowg role w procesie mycia i sa ze soba
$cisle powigzane. Oprécz nich wymieniane jest tzw. pokrycie
(Coverage, C). Na pokrycie wplywa stopien chropowatosci
oraz material powierzchni, ktéra ma by¢ myta. Spotykamy
tez w opracowaniach parametr S (Soil) dotyczacy charakteru
chemicznego zanieczyszczenia i grubosci jego warstwy.

Zmiana jednego z parametréw pociaga za sobg odpowiednig
zmiang kolejnych parametréw, np. podnoszenie tempera-
tury wody w wielu procesach skraca czas trwania procesu
czyszezenia i/lub obniza stezenie detergentéw, ktére nalezy
zastosowac do mycia. Zwickszenie stezenia srodka myjacego
moze skroci¢ czas cyklu. Zaden z tych parametréw nie moze
mie¢ wartosci zero. Stosujac np. wysoka temperature, wysokie
stezenie sSrodkéw myjacych oraz wysokie cinienie, nie umyje
si¢ powierzchni, jesli czas bedzie zerowy. Bedzie to oznaczad,
ze nie wykonali$my czynnosci mycia.

istry

erature

Manual Automated

Rysunek 2. Podstawowe parametry proceséw czyszczenia (Zrodto:
Kristina Wesley, Innovative Techniques for Effective Cleaning of
Time Release Polymers and Color Coating)

Przy prawidlowym doborze parametréw i ustaleniu prawi-
dlowych limitéw na poszczegdlnych etapach procesu czyszczenia
wdrozenie ECR zapewnia, ze parametry procesowe procesu
czyszezenia, ze szczegélnym uwzglednieniem czyszezenia
recznego, utrzymywane sg w prawidtowych limitach. Dane
i sekwencje zdarzen na poszczegdlnych etapach czyszczenia sa
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rejestrowane w czasie rzeczywistym. Moga by¢ monitorowane

i sprawdzane bez opéznien z odpowiednia czestotliwoscia.
Przy przekroczeniu dopuszezalnych limitéw i wystgpieniu

innych ograniczen operacyjnych generowane sg alerty i alarmy.

Elektroniczny zapis czyszczenia (ECR) jako zalacznik do EBR

stanowi doktadng i wiarygodng podstawe przy certyfikacji serii

dla osoby wykwalifikowanej. Zapisy zawieraja wiedze o pro-
cesie czyszczenia i stanowig bardzo dobry punkt wyjsciowy
dla technologéw procesu do przegladéw procesu czyszczenia

i projektowania nowych instrukeji czyszczenia dla nowych

produktéw lub doskonalenia juz wdrozonych (rysunek 3).

Podsumowujac, wdrozenie elektronicznych zapiséw czysz-
czenia ECR przynosi zysk dla wytwérey produktéw leczni-
czych, poniewaz:

*  osigga duzo lepszg zgodnos¢ z wymaganiami prawnymi
EU GMP, ktére obowiazuja w zakresie rejestrowania
procesu czyszczenia, ze szczegélnym uwzglednieniem
czyszczenia recznego,

*  zyskuje baz¢ wiedzy o procesie czyszczenia, ktéra pozwala
potwierdzi¢ powtarzalnos¢ procesu czyszczenia i projek-
towac nowe, a takze doskonali¢ procesy czyszczenia juz
wdrozone,

* obniza koszty i skraca czas po§wigcany na potwierdzanie
skutecznosci proceséw czyszczenia recznego oraz szkolenie
operatoréw,

* redukuje ryzyko odrzucenia lub wycofania serii produktu
leczniczego z powodu odchylent w procesie czyszczenia,

* eliminuje w znacznym stopniu przerwy w produkeji z po-
wodu odchylert w procesie czyszczenia i konieczno$é
ponownego czyszczenia w ramach dziatarn CAPA,

* zmniejsza koszty mediéw i zuzycia energii, a przez to
obniza koszty wytwarzania serii.
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Rysunek 3. Korzysci z wdrozenia elektronicznego zapisu czysz-
czenia (Electronic Clean Records, ECR).
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