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— GMP Annex 2: Manufacturing of biological
medicinal products for human use

— GMP Annex 14: Manufacture of products derived
from human blood or human plasma
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PIC/S Seminars

Subject _________________|Country _Year _

GMP Inspection of Traditional/Herbal Malaysia 2010
Medicinal Products

Good Pharmaceutical Inspection South 2011
Practices Africa
Qualification and Process validation Ukraine 2012
Global Supply Chains and GMP Canada 2013
Compliance

Dedicated facilities or not? France 2014
Introduction to biopharmaceuticals Indonesia 2015

including biosimilar and how to inspect



Expert Circles during 2015
Subjet | Country Month _

API (active pharmaceutical France  October
ingredients)

Human blood, tissues and cells Italy October

GDP (Good distribution practice) Taipei March
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
初期の段階（Phase 1）においては, 要求される製薬用水の水質が安定的な製造及び供給が設備能力として十分に保有していることを確認する．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
次のPhase 2においては，各々の要求水質に対する警報基準値及び処置基準値の設定，日常管理の標準操作手順の確立を目的とする．なお，確認を開始するときには，注射用水又は精製水関連の設備においては重要工程の全ユースポイントにおいて，原水及び供給水関連の設備においては各サブループ及び重要工程に使用するユースポイントにおいて，少なくとも連続3日間から1週間程度，規格に適合する水が製造できていることを確認する．引き続き，同じ確認項目について季節変動の把握及び安定稼働確認のため，定められた手順と管理基準に基づき，1年間にわたる稼働性能適格性評価（Phase 2）を実施する．この際，機器等の交換頻度の調査も行い，日常管理方法の問題点も抽出する．
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Phase2終了後の最終段階（Phase 3）においては，原水質などの季節変動により生じる処理水質の傾向分析により，要求される品質の製薬用水が警報基準値内で安定して製造されていることを確認し，それらを報告書にまとめ，設備と管理プログラム全体を評価する（Phase 3）．



PIC/S Annex 1
-

Agreed by GMP/GDP IWG and PIC/S January 2015
Start of public consultation 5 February 2015
End of consultation (deadline for comments) 31 March 2015

2 February 2015
GMP/GDP Inspectors Working Group (GMP/GDP IWG)

Concept paper on the revision of annex 1 of the guidelines on
good manufacturing practice — manufacture of sterile medicinal
products
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Tolr—MaRTHRLoMNT-ER AT HE
3 {E (EDQM : 20104F)

UFILA &

INAA/IN—T> 1CFU/10 mL 10 CFU/100 mL
TOC 50 ppb 350 ppb
EHEZR 0.5 puS/cm 2.5 uS/cm

ITRRED Y 0.25 EU/mL 0.25 EU/mL
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before (CFU/mL) |(ppb)

Evian France 24/02/2012 ) 158.3
10° CFU/mL

Volvic France 20/04/2013 & 193
10° CFU/mL

Contrex France 09/02/2012  #Y 184
10° CFU/mL

Crystal USA 10/05/2012 O 156.5

Geyser

Rokko Japan 11/06/2012 O 274.7

Okudaisen Japan 23/06/2011 O 199.5

Fujisan Japan 03/06/2012 O 130.2

Irohasu Japan 19/06/2012 O 250.7



Relationship between TOC and
numbers of bacteria

Assuming as followings; 10% of bacterial cell is carbon (C),
density of bacterial cell is 1g/cm3, radius of coccus is 0.5um (5
x 10> cm)

Quantity of carbon in coccus is calculated as following;

Volume of bacterial cell = 4/3nr3=4/3x3.14 x (5x10°5¢cm)3
=5.2x1013 cm3

Quantity of carbon in a cell = volume x density x carbon
content

=5.2x1013 cm3x1x0.1=5.2x10%g
1 ppb (10{E5M1)=10%/mLZHE I E T BH L.
(10)/( 5.2 x 1014) = 1.92 x 10% cells = 2 x 10* cells

Convert 0.50mg/L (500 ppb) into # of bacterial cells = 500 x 2
x 10% =1 x 107 cells/mL



TOC in Pharmaceutical Waters

USP<643> TOC

Total organic carbon (TOC) is an indirect measure of organic
molecules present in pharmaceutical waters measured as
carbon.

This test method is performed either as an on-line test or as an
off-line laboratory test using a calibrated instrument.

EP 2.2.44 TOC

Total organic carbon (TOC) determination is an indirect
measure of organic substances present in water for
pharmaceutical use.

Use a calibrated instrument installed either on-line or off-line.
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e Advanced Therapy Medicinal Product (ATMP: 5t
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— Maria Christina Galli (Instituto Superiore di Sanita: A
21)7), Dominique Labbe (AFSSAPS: 752 X),
Augustinus Bader (BBZ, University of Leipzig: k1Y)


プレゼンター
プレゼンテーションのノート
ATMP（先進治療医薬品）には、人に用いられる遺伝子治療、幹細胞治療、再生医療（組織工学）の各医薬品が該当する。EUでは、「医薬品【medical products】」は指令2001/83/ECにより、また「医療機器（medical devices）」は指令93/42/EECにより規制されている。ATMPのうち遺伝子治療医薬品と幹細胞治療医薬品は、指令2001/83/ECのAnnex 1で医薬品として定義づけられている。
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2001/83/EC Annex1 CEZE &

Directive 2001/83/EC=Directive 2003/63/EC
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プレゼンター
プレゼンテーションのノート
Part Aは、seed lotやcell bankから最終製品の活性測定試験に至る補足的ガイダンスを示しており、Part Bはbiological active substancesとmedicinal productsの種類ごとに更なるガイダンスを示している。
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Annex 2 D EAHEEH (F1)

Application of this guide to manufacturing steps shown in grey

Collection of plant, organ, Cutting, mixing, and / or initial Isolation and Formulation, filling
tissue or fluid processing purification
Establishment & maintenance| Cell culture and/or fermentation Inactivation when Formulation, filling
of MCB, WCB, MVS, WVS applicable, isolation
and purification
Establishment & maintenance| Cell culture and / or fermentation Isolation, Formulation, filling
of MCB and WCB, MSL, purification,
WSL modification
Master and working Collection, cutting, mixing, and / or | Isolation, purification| Formulation, filling
transgenic bank initial processing and modification
Master and working Growing, harvesting Initial extraction, Formulation, filling
transgenic bank isolation, purification,
modification
Collection of fluid Mixing, and/or initial processing Isolation and Formulation, filling
purification
Manufacture vector and cell Ex-vivo genetic Formulation, filling
purification and processing, modification of cells,

Establish MCB,
WCB or cell stock

Establish MCB, WCB or cell stock Cell isolation, culturgl Formulation, combination, fill
purification,
combination with
non-cellular
components
Initial processing, isolation and Cell isolation, culture] formulation, combination, fill
purification, establish MCB, WCB, | purification,
primary cell stock combination with
non-cellular

comgonents

Increasing GMP requirements



プレゼンター
プレゼンテーションのノート
表１は、指針例であり、正確なスコープ（範囲）ではない。抗生物質は生物学的医薬品（biological medicinal products）には含めていないが、製造工程に生物を使用する場合には、本Annexを参照できる。
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201 34>
€38 (Personnel) 1~4(4) 1~5(5)
W% (Premises and 5~18(14) 6~20(15)
Equipment)

) (Animals) 19~25(7) 21~22(2)
X E/E (Documentation) 26~28(3) 23~24(2)
H13%& (Production) 29~30(2)

HiZg 48 (Starting and raw 31~38(8) 25~26(2)
materials)

v—FRay k&N 7Y A5 A (Seed lot - 39~47(9) 27~33(7)
and cell bank system)

ek B HI (Operating principles)  48~66(19) 34~40(7)

SVEL 4% B (Quality control) 66~71(5) 41~44(4)
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= If such passage is unavoidable, the
contamination control measures should be based on
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