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Innowacje opracowywane w fazie
badan nieklinicznych zgodhnie
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odczas ostatnich czerwcowych Targéw Dostawcow
dla Przemystu Farmaceutycznego i Kosmetycznego
PCI Days w Warszawie, otrzymywatam wiele réznych
pytan zwigzanych z walidacja/rewalidacja systeméw

skomputeryzowanych. W zwigzku z aktualizacja
rekomendacji organizacji OECD dla rozwigzan chmurowych, aby
spetnia¢ wymagania regulatoréw wymienionych w Dobrej Praktyce
Laboratoryjnej — DLP (ang. GLP), na niektére z nich postaram si¢
odpowiedzie¢ w niniejszym artykule.

1. W ktérym momencie rozpocza¢ prace zgodnie
z wymaganiami dobrych praktyk w fazie badaw-
czo-rozwojowej w osrodkach naukowych, labo-
ratoriach badawczych, ktére maja by¢ wykorzy-
stane do wytwarzania produktéw leczniczych
i weterynaryjnych?

2. Czyistnieje koniecznos¢ walidacji systemoéw skom-
puteryzowanych wykorzystywanych do wspierania
badan, zapiséw i analizy doswiadczen w fazie
badawczo-rozwojowej? Po co to wykonywac?

3. Kiedy ijak walidowac systemy skomputeryzowane
dziatajace jako rozwigzania chmurowe w osrod-
kach badawczych?

4. Jak przeprowadzi¢ i utrzymac kwalifikacje i wali-
dacje systemoéw skomputeryzowanych w obszarze
obowiazywania GLP?

5. GLPalSO 17025 —jaka jest réznica?
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Zasady Dobrej Praktyki Laboratoryjnej
— standard w laboratoriach i osrodkach
doswiadczalnych
Drziataniem sprzyjajacym lepszej wspétpracy osrodkéw naukowych
z przemystem farmaceutycznym jest prowadzenie projektow od weze-
snej fazy, zgodnie z zasadami i standardami obowiazujacymi w Polsce,
Europie i na $wiecie. Laboratoria i osrodki badawcze przeprowadzajace
badania niekliniczne produktéw chemicznych zobligowane sg do prze-
strzegania zasad Dobrej Praktyki Laboratoryjnej — DLP (ang. GLP),
zgodnie z dyrektywa 2004/10/we z 11 lutego 2004 1. z pézniejszymi
zmianami — zawartych w zataczniku I wspomnianej dyrektywy.
Stosowanie zasad DPL (GLP) otwiera (zgodnie z art. 5) rynki
europejskich paristw cztonkowskich, gdyz nie moga one zabronic,
ograniczy¢ lub utrudnia¢ wprowadzenia na ich rynek tych produk-
téw. Owszem, kolejny punkt wprowadza ograniczenia jako prawo
panstwa cztonkowskiego do kontroli przestrzegania DLP podczas
doswiadczen i przejsciowo moze zabroni¢ lub podda¢ warunkom
szczeg6lnym wprowadzenie danej substancji na swoim obszarze.
Dziatania organizacji OECD i jej rekomendacje maja na celu
zwigkszenie zaufania do wynikéw doswiadczeri i testéw przepro-
wadzonych w innych panstwach. Chodzi o unikniecie podwoéjnego
testowania, co bezposrednio pozwala skréci¢ czas i oszczedzad zasoby.
Pomaga zmniejsza¢ techniczne bariery w handlu i poprawia¢ ochrong
zdrowia ludzi oraz srodowiska.
Umozliwia w ramach organizacji OECD ekspansje na poza-
europejskie rynki, np. w Ameryce Pétnocnej, Australii, Japonii.
Zasady dobrej praktyki laboratoryjnej stosuje sig do wszystkich
nieklinicznych badari bezpieczeristwa dla zdrowia i srodowiska wy-
maganych przez przepisy w celu rejestracji lub wydawania zezwoler
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dla srodkéw ﬁzrmaceutycznycb, pestycydow, dodatkow do Zywnosci
i dodatkéw paszowych, produktow kosmetycznych, leczniczych produktow
weterynaryjnych i podobnych produktow oraz dla przepisow dotyczgcych

chemikaliow przemystowych (1).
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Rys. 1. OECD - Organizacja Wsp6tpracy Gospodarczej i Rozwoju (OECD)
do organizacji nalezy 30 pafistw, w tym Polska
Zrédto: Wikipedia.

Jesli osrodek naukowy dziata w tym obszarze opracowujgac inno-
wacyjne rozwigzania, to trudno jest wyobrazi¢ sobie odpowiedzialne
prowadzenie badan bez spetniania warunkéw wymaganych przez GLP.
Stosowanie od poczatku zasad dobrych praktyk i standardéw jest
nie tylko spetnianiem wymagan prawnych, ale dla mnie jest po-
réwnywalne do kierowania si¢ zdrowym rozsadkiem.

Z mojego doswiadczenia wiem, ze zapoznawanie si¢ z tymi za-
sadami i wdrazanie ich napotyka opér zespotéw projektowych. Nie
przyktadaja one do nich nalezytej uwagi, gdyz samo ich brzmienie
bez konkretnych przyktadéw niewiele daje skojarzen z ich codzien-
nymi zadaniami.

Jesli bedziemy zapoznawac si¢ z wytycznymi, to warto zadaé
sobie kilka pytan:

*  co sig stanie, gdy...?
* jak temu mozna zapobiec...?
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Dowiadujemy si¢ z wytycznych oraz rekomendacji OECD, jakich
nalezy uzy¢ rozwigzan poprzez wskazane dziatania organizacyjne
i techniczne, aby prawidtowo prowadzi¢ i udokumentowaé swoje
dziatania.

Prace innowacyjne nad np. opracowaniem zmienionych struktur
zwigzkéw, zmiany prowadzace do poprawy wiasciwosci fizycznych
substancji, jak np. poprawa parametréw rozpuszczania itp. posia-
dajace sp6jng dokumentacje, przynosza wymierne efekty podczas
proceséw rejestracji i wejscia na rynek. Na ich podstawie mamy
wigksze szanse na szybsza oceng i wdrozenie w procesie rejestracji
i kwalifikacji substancji pomocniczych, takich jak barwniki, dodatki
smakowe, substancje konserwujace, podtoza, wypetnienia formulacji
produktéw leczniczych, ktére moga by¢ zastosowane do wytwarzania
produktéw leczniczych.

Dostarczenie wiarygodnych danych do kwalifikacji substancji
u dostawcy substancji pomocniczych w zakresie zatwierdzenia do
deklarowanego uzycia przeprowadzonego w jednostkach regulacyj-
nych, a potem u wytwérey farmaceutycznego, gwarantuje pozytywny
wynik kwalifikacji substancji do uzycia w produkeji, czyli zapewnia
sukces biznesowy prowadzonego projektu.

GLP a walidacja systemow
skomputeryzowanych — rekomendowane
nowe podejscie do nowoczesnych
rozwigzan informatycznych

Wymagania i wskazéwki dla walidacji systeméw skomputeryzo-
wanych oraz dbatosci o jakosé¢ danych (ALCOA — ALCOA plus)
na potrzeby GLP, organizacja OECD opublikowata juz w 2016
roku i zaktualizowata w 2022 roku, jak réwniez zaktualizowata
wymagania dotyczace integralnosci danych w 2021 roku.

Obowigzkiem os6b bioracych udziat w prowadzonych projektach
jest uwzglednianie cyklu zycia danych, ktéry rozpoczyna zbieranie,
opracowywanie danych, zapisy wynikéw, analizy, przechowywanie,
udostepnianie, archiwizowanie stosujac zabezpieczenia, aby zapobiec

ich utracie.

Od czerwcea 2023 roku zostaty rozwiane watpliwosci dotyczace
kwalifikacji i walidacji systeméw komputerowych dziatajacych w tzw.
»ustudze chmurowe;”.

Jednostka badawcza przeprowadzajaca doswiadczenia zobo-
wigzana jest zapewni¢ odpowiednia walidacj¢ wszystkich syste-
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méw komputerowych w odniesieniu do Specyfikacji wymagan
uzytkownika potwierdzajac, Ze system spelnia wymagania dla
zamierzonego procesu.

Dokument OECD i jego zalecenia dotycza wszystkich rozwigzan
opartych na chmurze tych juz dziatajacych, jak i tych planowanych
do uruchomienia.

W zwiazku z tym, nalezy wykona¢ przeglad juz dziatajacych

rozwigzan chmurowych pod katem spelniania agai opisanych
w wymienionym dokumencie w odniesieniu do wymagan GLP.

Dokument przytacza definicj¢ przetwarzania w chmurze Amery-
kanskiego Narodowego Instytutu Standardéw i Technologii (NIST)
jako model umozliwiajacy wszechobecny, wygodny dostep sieciowy
na zadanie do wspotdzielonej puli konfigurowalnych zasobéw ob-
liczeniowych (np. serwery, pamie¢ masowa, aplikacje, ustugi), ktére
mozna szybko udost¢pnia¢ przy minimalnym wysitku zwigzanym
z zarzadzaniem lub udziatem ustugodawcy.

Obowigzkiem placéwki badawczej jest wiedza, swiadomos¢
inadzér nad systemami w placéwee testowej i kontrola bez wzgle-
du na to, czy jest to zarzadzanie wewngtrzne, czy przez dostawce
ustug w chmurze.

Oérodek badawczy musi posiada¢ dowody, ze systemy kompu-
terowe, w tym ich wirtualne cz¢sci zostaly poddane co najmniej
przegladowi, a tam, gdzie tradycyjne rozwigzania zastapiono
nowoczesniejszymi, nalezy przeprowadzi¢ udokumentowane dzia-
lania efektywnego zarzadzania, aby utrzymaé¢ status zwalidowany.

Aby spetni¢ wymagania, dedykowang metodologia wymieniang
przez organizacj¢ OECD jest opisana w wytycznych Stowarzysze-
nia ISPE Gamp — metodologia Gamp 5. Obecnie obowigzuje od
zesztego roku zaktualizowana edycja 2 podejscia do kwalifikacji
i walidacji systeméw skomputeryzowanych oparta na ocenie ryzyka.

Jest waine, aby podczas wyboru i kwalifikacji ustug korzysta¢
z dostawcow i integratoréw ustug Xaas znajacych t¢ metodologie.
Znajomos¢ i stosowanie tego standardu w kwalifikacji przez dostawce
jest kluczowa i szczegdlnie wazna przy dhuzszej perspektywie wspot-
pracy w zaleznosci od kategorii oprogramowania okreslonego zgodnie
z podejsciem w metodologii Gamp 5 i etapu cyklu zycia systemu.
Z doswiadczenia wiem, ze zapobiega to wielu problemom i niepo-
rozumieniom wynikajacym z nieswiadomosci np. administratoréw
ustug, szczegdlnie podczas serwisowania i wdrazania zmian, bez
odpowiedniego podejscia do rewalidacji.

Prawidtowe zarzadzanie w tej kwestii jest fundamentem wdra-
zania i walidacji nowoczesnych narzedzi dziatajacych w oparciu
o sztuczng inteligencje (ang. Al).

Rozwdj technologii informacyjnych I'T wprowadzit nowe moz-
liwosci i narzedzia pracy pozwalajace korzystac ze zwigkszonych
mozliwosci obliczeniowych w oparciu o technologie sztucznej
inteligencji (A) i uczenia maszynowego (ML). Zastosowanie ich
w fazie badan nieklinicznych jest obecnie silnym trendem. Meto-
dologia Gamp 5 edycja 2 prezentuje aktualne podejscie do walidacji
tego typu rozwigzan.

GLP a ISO 17025 — jaka jest roznica?
Organizacja OECD odniosta si¢ do stosowania w Laboratoriach
prowadzacych badania normy ISO/IEC 17025 w odniesieniu do
spetniania wymagari GLP:

ISO/IEC 17025 to migdzynarodowa norma przeznaczona do sto-
sowania w laboratoriach prowadzqcych badania zgodnie z ustalong lub
specjalnie opracowanqg metodologiq. Norma koncentruje si¢ na biezqcym
funkcjonowaniu i zarzgdzaniu samym laboratorium oraz na zdolnosci
laboratorium do uzyskiwania spgjnych i wiarygodnych wynikow, ktore
sq naukowo uzasadnione. Normg ISO/IEC 17025 mozna teoretycznie
zastosowac w kazdym laboratorium badawczym w dowolnej dyscyplinie
naukowej, w tym w laboratoriach wykonujgcych badania niekliniczne (3).

modele
wdrazania

(.. b’ y ~ "o
esamoobsiuga schmura prywatna sinfrastruktura jako ustuga
edostep do sieci schmura spotecznosciowa (Iaas)
efaczenie zasobow echmura publiczna *Platforma jako ustuga
selastyczna regulacja echmura hybrydowa (Paas) =l
emierzona ustuga (kombinacja powyzszych sOprogramowanie jako
chmur) ustuga(Saas)

eDesktop jako usuga (Daas)

odele ustug

Rys. 2. Charakterystyka przetwarzania w chmurze, modele wdrazania i ustug (2)
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Akredytacja laboratoriéw jest coraz czgsciej wykorzystywana
przez rzady do spetnienia celéw regulacyjnych i handlowych. Nie
ma ona jednak zastosowania do nieklinicznych badari bezpieczeri-
stwa zdrowotnego i srodowiskowego, poniewaz norma ISO/IEC
17025 nie zawiera wszystkich wymagan DPL. Niemniej jednak
akredytacja laboratoriéw moze wnieé¢ cenny wklad w strukture
zgodnosci z DPL.

Laboratorium musi uzyskac¢ formalng akredytacje zanim bedzie
mogto wydawa¢ raporty zgodnie z warunkami swojego zakresu
akredytacji. To z kolei umozliwia klientom identyfikacje i wybér
niezawodnych ustug testowania, ktore sa w stanie spetnic ich potrzeby.

Monitorowanie zgodnosci z GLP to kontrola regulacyjna majaca
na celu sprawdzenie, czy poszczegélne niekliniczne badania zdro-
wotne i sSrodowiskowe przedktadane organom otrzymujacym w celu
rejestracji/zatwierdzenia produktéw chemicznych spetniaja wymogi
prawa (tj. czy badanie zostato przeprowadzone zgodnie z krajowymi
przepisami GLP). Celem takich kontroli sa przeprowadzone badania,
a audyty poszczegdlnych badarn stanowig istotny element kontroli.
Gléwnym ,klientem” kontroli monitorowania zgodnoséci z DPL sg
organy przyjmujace, ktérym przedtozono badania.

3

Mam nadzieje, ze to powyzsze wyjasnienie zaprezentowane

przez komisje OECD klarownie przedstawia, czym réznig si¢ oraz
jak si¢ uzupetniajg GLP i Norma ISO 17025.

Podsumowanie

1. Znajomos¢ zasad i standardéw GLP pozwala dostarczy¢ nie-
zbedne dane, aby pozytywnie przejs¢ kwalifikacje produktu przez
dostawce substancji pomocniczych, obowigzujaca w przemysle
farmaceutycznym i bezpiecznie dotrzeé¢ do celu, jakim jest
wdrozenie oraz sprzedaz opracowanego produktu.

2. Komitet Chemiczny i Biotechnologiczny OECD we wspomnia-
nym dokumencie (2) opisuje oczekiwania, jakie maja Organy
Monitorujace Zgodnos¢ z DPL. Jesli za pomoca ustug chmu-
rowych zbiera, przetwarza przechowuje oraz archiwizuje dane,
podmiot badawczy powinien posiada¢ odpowiedni zakres testow
potwierdzajacych spetnianie wymienionych wymagan z DPL.

3. Systemy skomputeryzowane, ktére dziataja w zréznicowanej

il

architekturze osrodkéw badawczych zbieraja, przetwarzaja,

analizuja, przechowujg informacje dotyczace projektu, musza
réwniez zabezpiecza¢ dane przez utrata, nieuprawniong modyfi-
kacja lub dostgpem 0s6b nie uprawnionych. Konsekwencje tego
typu incydentéw moga utrudni¢ lub uniemozliwi¢ doprowa-
dzenie projektu do satysfakcjonujacego finatu i w konsekwencji
doprowadzi¢ przedsiewziecie do spektakularnej porazki.

4. Rekomendacje OECD omawiaja, jak nalezy podejs¢ do walidacji,
aby spetni¢ wymagania dobrej praktyki laboratoryjnej (ang. GLP).

5. Zalecang metodologia przez OECD w swoich rekomendacjach
do stosowania podczas walidacji systeméw skomputeryzo-
wanych jest metodologia Stowarzyszenia ISPE — aktualnie
Gamp 5 edycja 2.

6. Rekomendacje wskazujg i wyjasniaja, ktére wymagania GLP
nalezy odnieé¢ do jakich elementéw architektury rozwigzan
informatycznych dziatajacych w chmurze obliczeniowej.

7. Prawidlowo zarzadzana i zwalidowana architektura rozwigzan
chmurowych jest niezbednym poczatkiem do wdrozenia roz-
wigzan sztucznej inteligencji (ang.Al) korzystajacych m.in. ze
zwigkszonej mocy obliczeniowe;.
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