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1 UCGEL DOKUMENTU

Ugelem tohoto dokumentu je popsat Validaéni koncept, zahrnujici validaéni innosti, které museji
byt v ramci feSeni MaR projektu ,Rekonstrukce pavilonu C03“ v MUNI vykonany vzhledem

k pozadavkum EU GMP na provoz pocitacovych systému v regulovaném GMP prostiedi vyroby
léCivych latek, resp. 1éCivych pfipravkd.

Tento dokument navazuje na Technickou zpravu, dokument [6], a specifikuje rozsah a obsah
valida¢nich €innosti pro jednotlivé technologické celky projektu MaR:

* MaR HVAC,
» Monitoring Gistych prostor,
* Monitoring technologickych zafizeni.

2 VALIDACNI KONCEPT SYSTEMU MAR v C03

2.1 Valida¢ni metodika

Validace systému MaR C03 bude provedena podle metodiky, postavené na pfistupu ,A Risk-Based
Approach to Compliant GxP Computerized Systems*, zakotveném organizaci ISPE v doporuceni
GAMP 5, dokument [1].

Rozsah a navaznosti jednotlivych €innosti valida¢ni procedury ukazuje rozSifeny V-model na Obr. 1.

Priprava a planovanic Vvhodnoceni:

= URS: User Requirement > = WSR: Validation Summary Report
Specification

= VP: Validation Plan T /

= 5lAC System Impact Assessment e

T S PQ: Performance
\ Qualification

shoda s regulatornimi nafizenimi L Navrh feSeni: 0Q;: Operational
a fizeni rizik; = FS: Functional Specification Qualitic=tion
= DataIntegrity compliance E—* - DS DesignSpecification

* Eudralex, Vol.4 Annex 11
compliance

10 Instal lation

Qualification

N\

Implementace:
= Konfigurace
* Customizace
= |Instalace

= Skoleni

*  Migracedat

DO: Design
Qualification

Obr. 1. V-model validacniho procesu

Vyznam zkratek jednotlivych €innosti V-modelu je nasleduijici:

* URS: Specifikace uzivatelskych pozadavkl (User Requirement Specification)

Prehled pozadavku uzivatele na funkce, provoz, HW, prostfedi a dalsi aspekty systému.
 VP: Validacni plan (Validation Plan)

Ridici plan projektu a validace.
* SIA: Systém Impact Assessment

Uvodni hodnoceni dopadu systému na procesy kvality a stanoveni jeho relevance z pohledu
GxP.

» FS — Funkéni specifikace (Functional Specification)
Popis funkci systému.

+ DS — Specifikace navrhu (Design Specification)
Popis navrhu realizace systému.
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* 1Q - Instala¢ni kvalifikace (Installation Qualification)
Oveéfeni spravnosti instalace systému.

* 0Q — Operacni kvalifikace (Operational Qualification)
Ovéreni spravnosti funkce a konfigurace systému.

» PQ - Procesni kvalifikace (Performance Qualification)
Ovéfeni, Ze systém spliuje definované pozadavky v redlném provozu, jako integralni soucast
procesu.

* VSR - Souhrnna valida¢ni zprava (Validation Summary Report)
Souhrnna valida¢ni zprava projektu jako celku.

Vécna napln jednotlivych ¢innosti typicky koresponduje se standardy uvedenymi v GAMP 5,
dokument [1], a je vice popsana v nasledujicich kapitolach 2.3 az 2.15.

Jednotlivé technologické celky, uvedené v kap. 1, jsou vnimany jako tfi nezavislé systémy, které
budou mit kazdy svoiji vlastni validaéni proceduru. Tyto procedury budou zdkaznikem zastfeSeny
jednim hlavnim Fidicim planem — Master Validation Plan (MVP) — a vyhodnoceny jednou spole¢nou
zpravou — Master Validation Report (MVR).

2.2 Pristup k validaci

Realizace valida¢ni procedury kazdého systému je Ukolem jeho dodavatele (neni-li v dalSim popisu
uvedeno jinak), nicméné validace predstavuje kooperativni proces, na némz se museji aktivné podilet
jak zastupci dodavatele, tak i pracovnici MUNI.

Na uvod projektu bude nominovan valida¢ni tym, jehoz ukolem bude planovani, pfiprava, realizace a
zpracovani véech pozadovanych validaénich €innosti a dokumentd. Pfi sestavovani tymu, zejména u
klicovych €lenl, by mél byt bran ohled na pfipadnou zastupitelnost.

Validaéni tym, v€etné definice roli a odpovédnosti jednotlivych €lend, bude specifikovan ve
Valida¢nim planu.

Pri tvorbé v8ech validaénich dokumentt by meély byt dodrzovany zasady Spravné dokumentacni
praxe.

2.3 URS: Specifikace uzivatelskych pozadavku

MUNI pfipravila vychozi dokument URS: Specifikace uzivatelskych pozadavku, dokument [7].
v nasledujicim rozsahu:

* Obecné pozadavky na systém,
» Pozadavky na instrumentaci,

» Seznam zafizeni, ktera budou pfipojena do centralniho monitoringu, v€etné monitorovanych
parametru.

Tento dokument poslouzil jako vychozi podklad pro zpracovani zadavaci dokumentace fe$eni
realizace MaR na CO03.

Predpoklada se, Zze URS bude jesté dale rozvijeno a jednotlivé pozadavky vice konkretizovany.

2.4 VP: Validacni plan

Validaéni plan predstavuje zakladni fidici dokument z pohledu organizace projektu a souvisejicich
validacnich ¢€innosti.

Dokument by mél obsahovat nasledujici ¢asti / kapitoly:
» Popis nédpIné projektu
* Plan projektu
o Valida¢ni tym, role a odpovédnosti
o Hlavni organiza¢ni procedury
o Ramcovy harmonogram
o Organizace feSeni rozhrani systému (spoluprace s dalSimi pfipadnymi dodavateli)
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* Plan kvality
o PoZadavky na jisténi jakosti (EU GMP, zédkaznika)
o Popis systému jakosti dodavatele
o Detailni popis konceptu validace
» Akceptacni kritéria
VP by mél obsahovat primarné valida¢ni ¢innosti dodavatele, ale téZ i souvisejici validaéni ¢innosti
zakaznika.

VP by mél zpracovat dodavatel za uzké spoluprace MUNI. VP bude dale verifikovan a schvélen ze
strany MUNI. Schvéleni VP ze strany MUNI je podminkou pro zahgjeni implementace systému.

2.5 Hodnoceni systému
Dodavatel systému by mél vypracovat zhodnoceni jednotlivych systému z pohledu:

» GxP relevance
Dokumentované Uvodni hodnoceni potencialniho dopadu systému na procesy jakosti
spole¢nosti MUNI, souvisejici s vyrobou I€Civ, s primarnim pfihlédnutim k vlivu systému na
kvalitu produktu/sluzeb a sekundarné na bezpecnost koncového pacienta.
Bude-li systém vyhodnocen jako GxP relevantni, coz je o¢ekavano, bude na néj aplikovan zde
uvedeny valida¢ni proces v souladu s pozadavky EU GMP.
Zhodnoceni GxP relevance by mélo byt provedeno na samém pocatku validaniho procesu,
optimalné ihned, po realném zahajeni projektu jako takového.

* Shody s Eudralex vol.4, Annex 11
Cilem tohoto hodnoceni je dokumentované stanoveni, Zze pocitaCovy systém v dané
implementaci je ve shodé s legislativnim nafizenim EudralLex 4, Annex 11, dle referenéniho
dokumentu [2]. V pfipadé zjisténi neshody s pozadavky by méla byt nasledné provedena
analyza potencialnich rizik dopadu dil€ich neshod na procesy jakosti spole€¢nosti MUNI a dle
potfeby definovana pfisluSna napravna opatfeni na jejich zmirnéni.
Hodnoceni shody systému s Eudralex, vol.4, Annex 11 by mélo byt provedeno ve fazi detailni
specifikace navrhu systému, resp. v rané fazi implementace, aby bylo nasledné dost ¢asu na
implementaci pfipadnych napravnych opatfeni.

» Shody s principy Data Integrity
Cilem tohoto hodnoceni je dokumentované stanoveni, Ze pocitaCovy systém v dané
implementaci je ve shodé s principy a pozadavky Data Integrity (ALCOA++), dle referen¢nich
dokumentt [2] az [5]. V pFipadé zjisténi neshody s poZadavky by méla byt nasledné
provedena analyza potencialnich rizik dopadu dil€ich neshod na procesy jakosti MUNI a dle
potfeby definovana pfisluSna napravna opatfeni na jejich zmirnéni.
Hodnoceni shody systému s principy Data Integrity by mélo byt provedeno ve fazi detailni
specifikace navrhu systému, resp. v rané fazi implementace, aby bylo nasledné dost ¢asu na
implementaci pfipadnych napravnych opatfeni.

2.6 Projektova dokumentace

Dodavatel by mél vypracovat jesté pred zahajenim implementace, pro kazdy jednotlivy systém,
nasledujici projektovou dokumentaci:

* Funkéni specifikace (FS),

» Specifikace navrhu (DS) pro jednotlivé funkéni celky MaR (vEetné specifikaci zafizeni).
Projektova dokumentace bude pfedmétem procesu Kvalifikace navrhu, viz kap. 2.7, a po schvéleni ze
strany MUNI poslouZi jako jednoznaény podklad pro viastni implementaci.

Projektova dokumentace by méla byt, po ukon&eni implementace kazdého systému (pfed zahajenim
kvalifikaci), aktualizovana (zapracovani vSech pfipadnych implementacnich zmén) do podoby
dokumentace skute¢ného stavu (AsBuilt), ktera bude predstavovat referen¢ni podklad pro provedeni
kvalifikaci 1Q a OQ.

V pfipadé vyskytu dalSich zmén béhem kvalifikaci, musi byt dokumentace skute€ného stavu znovu
revidovana po jejich zpracovani.

Detailni pfehled projektové dokumentace bude uveden ve VP.
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2.7 DQ: Kvalifikace navrhu

Po vypracovani projektové dokumentace dodavatelem, v rozsahu dle kap.2.6, bude validaénim
tymem provedena Kvalifikace navrhu v rozsahu:

» Qvéreni existence, Uplnosti, kompletnosti a dostupnosti vSech projektovych dokumentu.

» Ovéfeni obsahu FS/ DS vzhledem k URS s cilem potvrzeni, Ze vSechny uzivatelské
pozadavky dodavatel v projektové dokumentaci zohlednil. Vystupy z tohoto ovéfeni by mély
byt soucasné pouzitelné jako zaklad pro dale zpracovavanou Traceability matrix, viz kap.2.14.

Vystupem DQ bude Zprava z kvalifikace navrhu, kterou zpracuje dodavatel a schvali MUNI.
Podrobnéjsi popis DQ bude uveden ve VP.

Uspésné provedeni DQ je podminkou pro zahajeni vlastni implementace.

2.8 HW FAT

Dodavatel by mél pro kazdy systém provést interni HW FAT v rdmcovém rozsahu:
» Kontrola kusovniku vuci schvalené dokumentaci,
» Kontrola zapojeni vic&i schvalené dokumentaci,
» Kontrola spravné funkce vSech zafizeni,
» Vizualni kontrola nalezitosti, jako jsou popisy pfistroju, popisy Zil atp.
Zastupci MUNI se mohou HW FAT zucastnit.

Vystupem HW FAT by méla byt souhrnné Zprava z HW FAT, ktera by shrnovala jednotlivé provedené
testy, a dale by mélo byt dodavatelem vystaveno Prohlaseni o shodé dle §14 odst. 1 zakona &.
90/2016 Sb. pro kazdy jednotlivy rozvadec, pfipadné Protokol o zkouSce pro rozvadéce, na které se
dany zakon nevztahuje (typicky rozvadéce <75VDC / 50VAC). Podrobné&jsi popis HW FAT by mél byt
uveden ve VP. Uspésné provedeni HW FAT je podminkou pro zahajeni 1Q.

2.9 Skoleni

Dodavatel by mél poskytnout MUNI vSechna nezbytna Skoleni nutna pro spravné uzivani a spravu
systému. Podrobnéjsi popis Skoleni bude uveden ve VP.

Preferovana forma Skoleni je osobni, v misté MUNI, nicméné, dle okolnosti, mize byt akceptovana i
on-line forma pres aplikaci Microsoft Teams. Terminy skoleni budou dohodnuty operativné v souladu
se schvalenym harmonogramem projektu. Skoleni by méla byt dokumentovana pfislusnymi
prezencnimi listinami obsahujicimi ndplf Skoleni, seznam Ucastnikd v€etné podpist a jméno lektora
v€etné podpisu.

2.10 Uzivatelska dokumentace

Dodavatel by mél vypracovat uzivatelskou dokumentaci pro kazdy jednotlivy systém, v nasledujicim
ramcovem rozsahu:

« Udajové listy instrumentace,

» Technicka zprava,

* Obvodova schémata,

» Predpis pro spravnou montaz instrumentace,
» Seznam vstupu/vystupu,

* Seznam komunikaci, IP adres,

* Operatorské manualy.

2.11 IQ: Instalaéni kvalifikace

Dodavatel by mél zpracovat dokument ,Zpusob instalace zafizeni®, ktery bude popisovat spravnou
praxi pfi instalaci jednotlivych komponent a zafizeni. Tento dokument muze byt vypracovan jeden,
spole¢né pro v&echny systémy. Dokument bude jednim z referencnich podkladl pro Protokol 1Q.
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Dodavatel by mél pro kazdy systém samostatné provést 1Q v kontextu svych dodavek, v ramcovém
rozsahu:

» Kontrola spravnosti mechanické instalace, zejména montézni polohy, dotazeni spoju,
pfitomnost tésnéni atp. instrumentace,

» Uvedeni do provozu rozvadécu (kontrola a zprovoznéni napéjeni), kontrola a zprovoznéni
technologickych komunikaci (Modbus, Profinet, Profibus atp.), kontrola mechanické instalace,

» Dostupnost a Uplnost dokumentace.

Podrobnéjsi popis 1Q by mél byt uveden ve VP. Detaily metodiky, kvalifikacni tym, akceptaéni kritéria
a jednotlivé testovaci procedury by mély byt definovany v dokumentu Protokol IQ. Vysledky IQ by
meély byt shrnuty ve Zprave IQ. 1Q realizuje dodavatel a schvaluje MUNI. Uspé&sné provedeni IQ je
podminkou pro zahajeni OQ pro dany systém.

Poznédmka:

Budou-li se v projektu vyskytovat dodavky tretich stran (stojici mimo rozsah dodavky MaR), balené
jednotky a dal§i komponenty, které by mély byt néjakym zplsobem integrovany do nékterého ze
systému, museji byt pro tyto celky provedeny 1Q jednotlivymi dodavateli. Tyto IQ museji byt
deklarovany prislusnymi zpravami v souladu s GAMP 5, dokument [1].

2.12 OQ: Operacni kvalifikace

Dodavatel by mél pro kazdy systém samostatné provést OQ v kontextu svych dodavek v nize
definovaném ramcovém rozsahu. OQ by méla byt rozdélena na ¢ast FAT, béhem niz budou
verifikovany funkce SW v prostorach dodavatele, a ¢ast SAT, kterd probéhne v misté produkeniho
provozu systému.

Do OQ SW FAT muze byt zahrnuto ovéfeni vSech dil€ich SW funkcionalit, které nejsou ovlivnény
koncovym prostfedim, tedy napf.:
* Kontrola standartnich SW bloku (typicald),
» Kontrola alarmu, jejich kompletnosti a rozsahu,
» Kontrola interlockd, jejich kompletnosti a rozsahu,
* Kontrola HW konfigurace a napojeni datovych bodl na IO,
» Kontrola obrazovek HMI,
» Simulované ovéreni funkci SW MaR vzhledem k FS.
Zastupci MUNI se mohou SW FAT zuc€astnit.
Ramcovy rozsah OQ SAT testu:
» PFenos validovaného SW PLC ze simulovaného prostfedi do produkéniho prostredi,
» PFiprava a zprovoznéni SW PLC on-site,
* Funkéni zkouSky instrumentace a zafizeni on-site,
* Loopchecky,
* Komunikace PLC s balenymi jednotkami (budou-li néjakeé).

Podrobnéjsi popis OQ by mél byt uveden ve VP. Detaily metodiky, kvalifikacni tym, akceptaéni kritéria
a jednotlivé testovaci procedury by mély byt definovany v dokumentu Protokol OQ. Vysledky OQ by
meély byt shrnuty ve Zpravé OQ. OQ realizuje dodavatel a schvaluje MUNI. Uspésné provedeni OQ je
podminkou pro zahajeni PQ pro dany systém.

Poznadmka:

Budou-li se v projektu vyskytovat dodavky tretich stran (stojici mimo rozsah dodavky MaR), balené
jednotky a dalSi komponenty, které by mély byt néjakym zpisobem integrovany do nékterého ze
systému, museji byt pro tyto celky provedeny OQ jednotlivymi dodavateli. Tyto OQ museji byt
deklarovany pfislusnymi zpravami v souladu s GAMP 5, dokument [1].
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2.13 PQ: Procesni kvalifikace
PQ pro systémy (technologicke celky):
 MaR HVAC,
* Monitoring Cistych prostor,

bude provedena jako soucast komplexni PQ Cistych prostor, ktera bude v kompetenci generalniho
dodavatele prostor. Dodavatel MaR bude pfi pfipravé a realizaci této PQ aktivné spolupracovat.

Dodavatel MaR dale samostatné provede PQ systému Monitoring technologickych zafizeni.
Podrobnéjsi popis PQ by mél byt uveden ve VP. Detaily metodiky, kvalifikacni tym, akceptacni kritéria
a jednotlivé testovaci procedury by mély byt definovany v dokumentu Protokol PQ. Vysledky PQ by
mély byt shrnuty ve Zpravé PQ.

2.14 RTM: Traceability Matrix

Dodavatel by mél zpracovat na zavér implementace kazdého systému (pfed zahajenim kvalifikaci)
Matici trasovatelnosti uzZivatelskych poZzadavkd (RTM: Requirement Traceability Matrix), jejimz
Ucelem bude demonstrovat, ze kazdy pozadavek zékaznika, uvedeny v URS, byl dodavatelem
zohlednén v projektové dokumentaci a nasledné bude prislusné otestovan v nékterém stupni
kvalifikace systému (IQ, OQ nebo PQ).

Po ukonéeni kvalifikaci bude kazda RTM revidovana podle skute¢ného stavu.

2.15 VSR: Souhrnna validacni zprava

Po ukonc€eni implementace a kvalifikace kazdého systému zpracuje dodavatel Souhrnnou validaéni
zpravu (VSR: Validation Summary Report), jejimZ u¢elem bude sumarizovat provedeni vSech
projektovych a valida¢nich aktivit a dosazeni cilt pfedepsanych ve Validaénim planu, véetné
pfipadnych fizenych zmén a odchylek.

Schvélena Souhrnna validagni zprava predstavuje pro dany systém potvrzeni, ze vSechny
predepsané cinnosti byly provedeny, o¢ekavané dokumenty vytvoreny a projektové cile definované
ve VP byly uspésné napinény, a sou¢asné propousti dany systém do predani MUNI.

3  SOUVISEJiCi DOKUMENTY
V réamci této zpravy je odkazovano na nasledujici referenéni dokumenty:

[1] GAMPS5, Second Edition: A Risk-Based Approach to Compliant GxP Computerized Systems,
ISPE, 2022

[2] Eudralex, Volume 4: Good Manufacturing Practice, Medicinal Products for Human and
Veterinary Use, Annex 11: Computerized Systems, European Commission, 30.6.2011

[3] Data Integrity Q&A, EMA, 2016

[4] Guidance, Good Practices for Data Management and Integrity in Regulated GMP/GDP
Environments, PIC/S, 2021

[5] Guidance for Industry, Data Integrity and Compliance With cGMP Q&A, FDA, 2018
[6] 23051S6-01: Technicka zprava, EP Roznov
[7] URS 2302, Méfeni a regulace C03 (MaR), Ver.1, Farmakologicky tustav LF MU
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4  GLOSAR

ALCOA Akronym identifikujici zakladni pravidla Data Integrity: Attributable, Legible,
Contemporaneous, Original and Accurate.

ALCOA++ Akronym identifikujici zakladni pravidla ALCOA, rozSifend o dalsi: Complete,
Consistent, Enduring, Available and Traceale.

CS Specifikace konfigurace (Configuration Specification)

DS Specifikace navrhu (Design Specification)

EU Evropska unie (European Union)

FAT Factory Acceptance Testing

FS Funkéni specifikace (Functional Specification)

GAMP Good Automation Manufacturing Practices

GMP Spravna vyrobni praxe (Good Manufacturing Practice)

GxP Souhrnna zkratka zahrnujici GMP: Good Manufacturing Practice, GDP: Good
Distribution Practice, GCP: Good Clinical Practice a GLP: Good Labotatory Practice

HW Hardware

IQ Instalac¢ni kvalifikace (Installation Qualification)

ISPE International Society for Pharmaceutical Engineering

MaR Méfeni a regulace

MVP Master Validation Plan

MVR Master Validation Report

oQ Operacni kvalifikace (Operational Qualification)

PC Personal Computer

PLC Programmable Logic Controller

PQ Procesni kvalifikace (Process nebo Performance Qualification)

PQS Pharmaceutical Quality System

QPP Quality and Project Plan

RTM Matice trasovatelnosti pozadavkl (Requirement Traceability Matrix)

SAT Site Acceptance Testing

SCADA Supervisory Control And Data Acquisition

SOP Standardni operacni procedura (Standard Operational Procedure)

SW Software

URS Specifikace uzivatelskych pozadavkl (User Requirement Specification)

VP Valida¢ni plan (Validation plan)

VSR Souhrnna valida¢ni zprava (Validation Summary Report)
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