Gyogyszerstabilitas fogalma és jelentésege
Stabilitasvizsgalatok kovetelmenyrendszerei.
Stabilitasjelzo vizsgalati médszerek validalasa.
Stabilitasi szempontok.

A vizsgalatok eredmeényeinek kiertékelese
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ICH TEMAKOROK

B Q "Quality" Topics, i.e., those relating to chemical and
pharmaceutical Quality Assurance (Stabllity Testing,
Impurity Testing, etc.)

m S "Safety" Topics, i.e., those relating to in vitro and in
Vivo pre-clinical studies (Carcinogenicity Testing,
Genotoxicity Testing, etc.)

m E "Efficacy” Topics, i.e., those relating to clinical
studies in human subject (Dose Response Studies,
Good Clinical Practices, etc.)

m M "Multidisciplinary"” Topics, I.e., cross-cutting Topics
which do not fit uniquely into one of the above
categories (MedDRA, ESTRI, M3, CTD, M5)




ICH Q-TEMAKOROK

mQl Stability

m Q2 Analytical Method Validation

m Q3 Impurities

m Q4 [Pharmacopeias]

m Q5 Biotechnological/Biological products
m Q6 Specifications

m Q7 GMPs

m V4 Common Technical Document



UJ ICH TEMAKOROK

m Q8

Pharmaceutical Development
m Q9

Risk Management
m Q10

Pharmaceutical Quality System



ICH UTMUTATOK (1)

Good Manufacturing Practice

Q7

Good Manufacturing Practice Guide for Active
Pharmaceutical Ingredients

Specifications
Q6A

Specifications : Test Procedures and Acceptance
Criteria for New Drug Substances and New Drug
Products : Chemical Substances (including
Decision Trees)

Q6B
Specifications : Test Procedures and Acceptance
Criteria for Biotechnological/Bioloqgical -

Products




ICH UTMUTATOK (2)

Impurities

Q3A(
Q3B(
Q3C(

R1)
R2)

R3)

Solvents

mpurities in New Drug Substances

mpurities in New Drug Products

mpurities: Guideline for Residual

Felszabaditasi és lejarati idépontokra megadott specifikacio



ICH UTMUTATOK (3)

Analytical Validation

Q2(R1)
New title: Validation of Analytical Procedures: Text
and Methodology

Previously: Text on Validation of Analytical
Procedures

Validation of Analytical Procedures:
Methodology (in Q2(R1))



ICH UTMUTATOK (4)

Stability

Q1A(R2) Stability Testing of New Drug Substances
and Products (Second Revision)

Q1B Stability Testing : Photostability Testing of New
Drug Substances and Products

Q1C Stability Testing for New Dosage Forms

Q1D Bracketing and Matrixing Designs for Stability

Testing of Drug Substances and Products

Q1E Evaluation of Stability Data

Q1F Stability Data Package for Reqgistration

Applications in Climatic Zones 11l and 1V 10




A STABILITASVIZSGALATOK
CELJA:

m Bizonyitekot szolgaltatni arra, hogy egy
adott gyogyszer-alapanyag, vagy
készitmény mindésége hogyan valtozik az
iIdében a kornyezeti feltetelek
(hémérséklet, nedvesség, fény)
valtoztatasara

B Az Ujravizsgalati és lejarati idok, illetve
tarolasi mod meghatarozasa

B (a gyorsitott stabilitas reven) a bomlas
felgyorsitasa, a termék viselkedeséenek
predikcidja a teljes lejarati idében

11



Stabilitasvizsgalati szempontok

Jovahagyott terv (protokol),

Megfeleld, stabilitas-jelzd, specifikus modszerek
Valos csomagoldéanyagban

Kell6 szamu gyartasi tetel (3)
Gyorsitott vizsgalatok

Irott jegyz6konyv (report)
MINTAVETEL kérdései

TAROLASI KORULMENYEK, KAMRA
VIZSGALAT kérdései (td6megmérleg!)
SPECIFIKACIO kérdései
FELHASZNALOI STABILITAS

12



Drug substance Impurity

Thresholds

ICH Q3A guideline specifies the thresholds
for reporting, identification and gualification

of any new impurities observed in the later

stages of development as follows:

Maximum Daily

Reporting

Identification

Qualification

Dose (1) Threshold (2,3) Threshold (3) Threshold (3)
< 2g/day 0.05% 0.10% or 1.0 mg | 0.15% or 1.0 mg
per day intake per day intake
(whichever is (whichever is
lower) lower)
> 2g/day 0.03% 0.05% 0.05%

(1) The amount of drug substance administered per day.
(2) Higher reporting thresholds should be significantly justified.
(3) Lower thresholds can be appropriate if the impurity is unusually toxic. **




Attachment 1: Thresholds for Degradation Products in New Drug Products
Reporting 1Thresholds
Threshold™

Masamum Daily l_}u%-;n:_[
<1 g 0.1%
| o (.035%

Identification Thresholds
Threshold™?

: : l
Maximum Dailyv Dose
1.0% or 5 ug TDIL, whichever is lower
0.5% or 20 pg TDI. whichever 1s lower
(0.2% or 2 mg TDI. whichever is lower

< | mg

| mg - 10 mg

=l0mg-2g
2g 0. 10%,
Oualification hresholds
Maximum Dailv Dose! Threshold™?
< 10 mg 1.0% or 50 pg TDI. whichever is lower
0.5% or 200 pg TDIL. whichever 1s lower

(.2% or 3 mg 1'DI. whichever is lower

[0 mg - 100 mg
0.13%

=lmg-2¢g
2 ‘

i)
; ol

L=



Stabilitasvizsgalati program

|_egalabb 3 gyartasi tétel teljes vizsgalatat jelenti
|_egalabb pilot (kistizemi-féliizemi) mereti gyartas legyen, egy
lehet Kkisebb is, ha készitmény-stabilitasrol van szo (a gyartasi
meéret egytizede, de minimum 100 000)
*Az eloallitas modja (pl. szintézisut, formulalasi technika)
egyezzen meg a nagyudzemi gyartaséval
*Mingsegparameterei jellemezzék a majdani termeék jellemzoit
*Csomagolbanyagai - az eredeti termék-csomagolas

——-Ha lehet, a 3 tétel mas hatdéanyag-forrasbol szarmazzon
*Minden hataserosségre és kiszerelési formara el kell végezni,
ha nincsen kdnnyito vizsgalati terv
*Minden, korabbi stabilitasvizsgalatot figyelembe kell venni

15



Stabilitasvizsgalati Utemezés

Ha a lejarati/Ujravizsgalati idoe 12 honapnal nem
rovidebb, akkor a normal tarolassal

3 honapos rendszerességgel az elsé évben,

hat honaponként a masodik évben es

ezt kbvetden évente

Ha a lejarati/Ujravizsgalati ido 12 honapnal nem
rovidebb, akkor a gyorsitott tarolassal

Legalabb 3 idépontban (kezdd és vegsd pontban is)

Legalabb 6 honapig

Kdzbenso tarolasra van szukség, ha a gyorsitott tarolasu
mintaknal ,,jelentés valtozas™ all be

Legalabb 4 idépontban (kezdd és vegsd pontban is)

Legalabb 12 hénapig

16



Egyéb szempontok és kdvetod
tevekenyséqgek

*Hatosagi beadas: minimum 6-12 honapos adatok kellenek
*Tarolasi utasitas (a csomagolason pl.)

Koveto stabilitasvizsgalat

*Valtozasok eseten

Evente legalabb egy gyartasi tétel esetén
*Deviaciok eseten

*OO0S esetén

17



TAROLASI KORULMENYEK

2271, General case

Study Storage condifion Mimimum time period covered by
data at submission
or
30°C£2°C/65% RH+ 5% RH
Intermediate** 30°C £ 2°C/65% RH £ 5% RH 6 months
Accelerated 40°C £ 2°C/75% RH + 5% RH 6 months

18




TAROLASI KORULMENYEK

Zaro, vagy félig atereszté csomagolasban lévo
termekek eseten:

Study Storage condifion Mimimum time period covered
by data at submission

Long term* 25°C = 2°C/40% RH = 5% RH 12 months
or
30°C=2°C/35% RH+ 5% RH

Intermediate®* 30°C = 2°C/65% RH = 5% RH 6 months
Accelerated 40°C =+ 2°C/not more than (NMT) 25% 6 months
EH

19




TAROLASI KORULMENYEK

2.1.7.2. Drug substances intended for storage in a refrigerator

Study Storage condition Minimum time period covered by data
at submuission

Long term 5°C +3°C 12 months

Accelerated 25°C £ 2°C/60% RH + 5% RH 6 months

2.1.7.3. Drug substances intended for storage 1n a freezer

Study Storage condition Minimum time period covered by data
at submission

Long term -20°C = 5°C 12 months




TAROLASI KORULMENYEK

IQ-0Q

Megel6z6 karbantartas

Képzes

Kalibralt, de legalabbis visszavezethetd
meérémiuszerek

Folyamatos monitorozas
Regisztratumok

Vészjelzb

SOP-ok (nyitas, deviaciok, feligyelet)

. Disaster Plan”

21



FENYSTABILITAS

2 részbol all: Kényszeritett bomlasi teszt + igazolo vizsgalat (1 sarzs!)
A besugarzo feny spektrumat ismerni kell
Soteét kontroll szerepe! (pl. fénytél vedett csomagolasban)

Hideg feher fluoreszcens lampa + lathato és UV-fény, illetve Xenon-
l[ampa, fém-halid lampa

D65 (ISO 10977) / ID65
jelentdés 320 nm alatti fényt nagy részeben ki kell szirni

Kdzeli UV fluoreszcens lampa 320-400 nm

1.2 millio lux-6ranal nem nagyobb expozicio térténjen és a kdzeli UV-
energia 6sszességében ne halaja meg a 200 wattéra/m?-t

SST: 2%-0s kinin-HCI-dihidrat (USP) abszorbancia-méréssel 400 nm-
en

22



FENY-
STABILITAS
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" JELENTOS VALTOZAS”

Alapanyagokra - ha a specifikaciot nem teljesiti

Készitményekre

*5% hatoanyagtartalom-vesztes
Barmelyik bomlastermék nem teljesiti a kdvetelményt

Megjelenés, fizikai paraméterek specifikacioi nem
teljesiilnek (lehetnek kivételek)

*A pH kiesik a tliresmezobol
*A kioldddas nem megfeleldé a 12 teszt utan

*5%-0s vizvesztés a szemipermeabilis csomagolas
esetén 20



Klimatikus szempontok

*Négy klimatikus zona (1.-1V.) Grimm szerint

*Eurdpa, Japan, USA: kb. azonos tulajdonsagokkal
rendelkezik (1.-11. zona)

*Az ICH tertletei kdzott ezert a vizsgalatok kolcsonésen
megfeleltethetok

A vizsgalati kortlményeket ennek megfeleloen allitottak
be

*VVan guideline a I11. és V. zonara is

o ,atlagos kinetikus homeérseklet”: magasabb, mint az
atlagos homerseklet, figyelembe veszi az Arrhenius-
Osszefliggest

25



Matrixing és bracketing

« Konnyitett vizsgalati elrendezések, elsésorban a
készitményekre vonatkozoan

» Hataserossegre, csomagolasi méretre, 6sszetetelre,
toltettomegre, Kiszerelési egyséegre, stb mint
Kisérlettervezesi faktorokra nézve valtoztatott
készitmények

* A dontes bizonytalansaga nagyobb lesz!
*Bracketing: csak a szelsoket ellenérzik minden
idopontban, a kozéepsoket nem

*Matrixing: minden erésseget nézzik, de nem
mindegyiket minden egyes idépontban (minél tobb a
faktor, annal nagyobb redukcio lehetseges, de csak ha
Kicsi a variancia)

26



Bracketing

Table 1: Example of a Bracketing Design

Strength 50 mg 75 mg 100 mg
Batch 1 2 3 1 2 3 1 2
Container 15 ml T T T T T
size 100 ml

500 ml T T T T T

Key: T = Sample tested




Matrixing (1)

Table 2: Examples of Matrixing Designs on Time Points for a Product
withTwo Strengths

“One-Half Reduction™

Time point (months) 0 3 6 9 12 | 18 | 24 | 36
S S1 Batchl1 | T | T T | T T | T
! Batch2 | T | T T|T|T T
};_ Batch3 | T T T | T T
n S2 Batch1 | T T T T | T
s Batch2 | T | T T|T|T T
; Batch3 | T T T T | T

Key: T = Sample tested

28



Matrixing (2)

“One-Third Reduction™

Time point (months) 0 3 6 12 | 18 | 24 | 36
S S1 Batch 1 T T T T T
' Batch 2 T | T |T T | T T
.Ie Batch 3 T T T T T T
I S2 Batch 1 T T T
: Batch2 | T | T T T | T
h Batch 3 T T | T T T T

Eev: T = Sample tested

29




Matrixing (3)

3a Matrixing on Time Points

Strength S1 S2 S3
Contalner size A B C A B C A B C
Batch 1 T1 2 | T3 | T2 | T3 | T1 Ts | T1 T2
Batch 2 T2 Ts | T1 | T3 | T1 | T2 T1 T2 | T3
Batch 3 T3 | T1 T2 | T1 | T2 | T3 | T2 T3 | T1
3b Matrixing on Time Points and Faectors

Strength S1 S2 S3
Contalner size A B C A B C A B C
Batch 1 T1 2 T2 T1 T1 T2
Batch 2 Ts | T1 | T3 | T1 T1 T3
Batch 3 T3 T2 T2 | T3 | T2 T3

Eey:
Time-point 0 3 6 9 12 18 24 36
(months)
T1 T T T T T T T
T2 T T T T T T
T3 T T T T T T

S1, 82, and 53 are different strengths. A, B, and C are different container sizes.

T = Sample tested

30



Ertékelés

Tablazatos
Grafikus
Leiro
Magyarazo
Teljes korien
Ertékelve

Meresi bizonytalansagot, az
alkalmazott csdokkentett
elrendezést hatasa

Extrapolaciok

B Nulladrendd kinetikat
tételezzink fel

B Regresszids analizis
B TOmegmeérleg

B Javasolt lejarati id6
meghatarozasa

B \Worst case
feltételezéssel

B A long-term stabilitasi
adatok az iranyadoak

31



Vd

Ertéekelés: valtozd parameterek

Joslasi és konfidencia-sav

Joslasi sav Y,

egyedi értékeire \

/\\(_\:‘00'\"0" \

Y atlagara
vonatkozé
konfiden cia-
intervallum

/-

32



Tovabbi modszerek

B Egymintas t-proba
» Szennyezettség mertéke adott hatar alatt
m Kétmintas t-proba

= Valtoztatas elétti és utani eredmeények
0sszehasonlitasa

m Paros t-proba

» Vegeredmeny es IPC-eredmény 6sszehasonlitasa
paronkent

— @ F-proba
* bizonyos paraméter szorasa egy adott hatarértek alatt

m Variancia-analizis
» Csoportok, gepek, miszakok kdzotti egyezoseg 33



Szabvanyos megoldasok (1)

Assay (% of Label Claimj

Shedf life Estimation with Upper and Lower Acceptance Criteria Based on Assay at

25CI60°%RH
120
115 +
110 +
=" L B F P F B R TR
$ Rawlaa
100 o
— Upper oconfickenoe limit
CfN e mm on o mn e En En B En am Em Em aw Em 1 Lesver conficence limit
-_Hﬂ.]r'ES'SICﬂth
o4
— = = Lpper acceptaroe
s | criterion: 105
an ] ] | ] ) ] ] | | ) | ] ] | | ---L@ﬂlmm
: : ; : : : ; : ; : ; : ; ; ; critenicn: 95
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 3B 38 42 45 48

Time Poirtt (Months)

34



Szabvanyos megoldasok (2)

Degradation Product (%)
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Product at 25C/60°%RH
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Szabvanyos megoldasok (3)

B Ha bracketing-tervrol van szo, akkor a szélso
mintakbol kovetkeztetiink:

m ha mindkettd stabil, a k6zottlik 1évé is az,
m ha az egyik nem stabil, akkor annal nem éertékelhetjuk
stabilabbnak a k6zepsodket sem!
B Ha matrix tervrdl van sz06, akkor a lejarati ido
rovidebb lesz

m Ha nincsen kdlcsdnhatas a faktorok k6zott (egy minta
képes reprezentalni az 6sszes tobbit)

36



Stressz teszt

»>Segit eléallitani, és esetleg azonositani a lehetseges
bomlastermekeket

»A molekulaval szembeni tapasztalatokat gazdagitja

»>A hasznalt minéségellenérzési modszerekrol ad felvilagositast
(stabilitasjelzésre alkalmas vagy nem) VALIDALAS!

»Készitmeényformatol és az alapanyag jellegétél figg
»Elegendod egy gyartasi tétel stresszelése

»>Pl. 10 °C-0s héomersekletemelés a gyorsitott stabilitas
héfokahoz képest, tobb Iépésben is...

»>Pl. 75 % RH-nal magasabb paratartalom
»>Pl. oxidacio, fotolizis, savi és bazikus roncsolas

»Keletkezhet —e a normal és gyorsitott tarolas soran? Ha nem, ¥
akkor lényegtelen...



Termék koveto stabilitasi program

A folyamatos stabilitasi programrdl irasbeli
protokollt kell kesziteni.

Az eredmenyeket jelentésben kell
0sszefoglalni.

A folyamatos stabilitasi programban
hasznalt berendezéseket (tbbbek kdzo6tt a
stabilitas-vizsgalati kamrakat) kvakifikalni és
karbantartani kell.

A stabilitdsvizsgalat soran alkalmazott
vizsgalati eljarasoknak validaltnak és
stabilitasra utaloknak kell lennitk

38



Termék koveto stabilitasi program

1.

A rovid eltarthatosagi idejl

gyogyszerhatoanyagokat gyakrabban
kell vizsgalni.

Peldaul azoknal a
biotechnoldgiai/biolégial és mas
gyogyszerhatoanyagoknal, amelyek egy
éves, vagy annal révidebb eltarthatosaggal
rendelkeznek stabilitas vizsgalati mintakat
havonta kell venni és vizsgalni az elsé
harom honapban, majd azt kbvetdéen harom
honapos id6kdzonkent.

39



m VALIDALAS

m “A VALIDALAS ANNAK MEGEROSITESE (MEGVIZSGALAS
ES OBJEKTIV IGAZOLAS UTJAN), HOGY A KONKRET
SZANDEK SZERINTI FELHASZNALAS SAJATOS
KOVETELMENYI TELJESULTEK” (MSZ EN ISO/IEC 17025)

m “BIZONYITASI ELJARAS, AMELYNEK SEGITSEGEVEL
IGAZOLHATO, HOGY AZ ADOTT FOLYAMAT, MUVELET,
BERENDEZES, ANYAG, TEVEKENYSEG VAGY RENDSZER
VALOBAN ELEGET TESZ AZ ELOIRT KIVANALMAKNAK”
(GMP-TORVENY)

m “ANNAK DOKUMENTALT BIZONYITEKOK ALAPJAN
NYUJTOTT NAGYFOKU BIZTOSITEKA, HOGY A MODSZER
OLYAN EREDMENYEKET PRODUKAL, AMELYEK A
VIZSGALT TERMEK MINOSEGI JELLEMZOIT PONTOSAN
TUKROZIK” (FDA, 1996)

40



B a validalas soran azt bizonyitjuk, hogy a
modszer alkalmas arra a célra, amelyre fel
kivanjuk hasznalni.

m A validalas alapja: a modszer
teljesitmeényjellemz6inek egy eldre definialt
kOvetelményrendszer szerinti meghatarozasa
és/vagy igazolasa

—— ® Az alkalmassag-vizsgalat kiterjed:
= az analitikal rendszerre,
» az analitikai mdédszerre, valamint
= aVizsgalo laboratdériumra és szemelyzeteére

41



m A VALIDALAS FELTETELRENDSZERE

m MINOSITETT KORNYEZET: IQ, OQ, ELLENORZOTT
ES/VAGY KALIBRALT KESZULEKEK, MEGELOZO
KARBANTARTAS

m ANALITIKAI ELOIRAT ES A KESZULEKRE
VONATKOZO UTASITASOK

» (KEZELES, KARBANTARTAS, TISZTITAS,
ELLENORZES, KALIBRACIO)

—a KEPZES, FELHATALMAZOTT ES TAPASZTALT
SZEMELYZET

m VALIDALT SZAMITOGEPES KORNYEZET
m FEJLESZTESI JELENTES, OPTIMALT MODSZER,,



B RENDSZERALKALMASSAGI TESZTEK

B A modszer szerves részét kepezi

B A TELJES analitikai rendszer aktualis
minoésegének jellemzesere szolgal
m JO kromatografias gyakorlat
m Hatésagi kdvetelmény
m A “vis major” kikiiszobdlese
m A legkisebb eroéfeszitések aran a legnagyobb
biztonsagot adja
m SST: eszk6z vagy cel?

m Tul szigoru, tul engedékeny vagy kompromisszumos
az SST7?

m A megadas ideje, mdodja, alapja
m Az elvégzes modja, terjedelme, gyakorisaga 43
m Az SST megbizhatosaga



Type of procedure

Parameters D Impurity Tests Assa
Quanti Limit y

Accuracy - + - +
Precision

- - + - +
Repeatability

Interm.
- + - +

Prec"
Specificity + + + +
LOD - - + -
LOQ - + - -
Linearity - + - +
Range - + - +

44



TELJESITMENYJELLEMZOK (1)

m SZELEKTIVITAS

B a modszer milyen mertékben kepes az adott alkoto
meghatarozasara egyéb zavaro alkotok
jelenlétében

B tOkéletes szelektivitas = specificitas, specifikussag

B az SST definialasa, ertekelése, megbizhatosaga
(pl. rendszerpontossag, R, N, k, tg, A,)

——m e|l6nyos, de nem feltétlenul kovetelmény

45



B OTLETBORZE —SPECIFIKUSSAG

B kromatogramok, spektrumok, titralasi gorbek, stb
(illetve ezek néhany paraméteréenek) 6sszehasonlitasa:

az alkalmazott olddszer

a munkastandard(ok) egyenkenti es k6z6s oldata,
szennyezok

a vizsgalt készitmeny analitikai oldata
a placebo es/vagy a matrix oldata
a placebo ismert hatoanyagokkal spike-olt oldata

a vizsgalt készitmeny ismert komponensekkel spike-olt
oldata

stressz mintak

m Stabilitasjelzé a modszer?
e Csulcstisztasag?
e Diszkriminativ specifikussag-igazolas 4



TELJESITMENYJELLEMZOK (2)

m TORZITATLANSAG (ACCURACY, BIAS)

B a merestartomany valdédisaganak a mertéke
B amodszer rendszeres hibajanak a jellemzdje.

B Egy modszer annal torzitatlanabb, minél kisebb a mert
érték és a valodi ertek kilonbsége. Mivel a valodi
értéket nem ismerjuk, ezt ismert referencia,
anyag merési adata helyettesiti




B OTLETBORZE TORZITATLANSAG

m  spiked placebo" vagy , spiked matrix”modszer

m Ertékelés: regresszio analizissel.
m Elfogadasi kritérium:
= a korrelacios koefficiens > 0.9(9999999),

s atengelymetszet konfidencia intervalluma (P=95 %) tartalmazza a "0"-
t.

= a meredekség konfidencia intervalluma (P=95 %) tartalmazza az " 1"-t.

= arezidualisok egyenletesen, véletlenszerilien szorodjanak a
regresszids "0" vonal koral

standard addicid, standard belsé addicio
modszerosszehasonlitas (validalt vagy szabvanyos modszerrel)
recovery test,

referens std mérése
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TELJESITMENYJELLEMZOK (3)
m LINEARITAS

B a merogorbe adott tartomanyaban, az un.
linearis vagy munkatartomanyban, adott
megbizhatdsaggal egyenesnek tekintheto

B az érzékenység megadhato
B elonyos, de nem feltétlentl kdvetelmeny

mycin standard curve
— /
200
0
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Linearitas - alapfeltételek

B [inearitas (X es y k6zo0tt)

m flggetlenseég (a hibak kdzott)

B homoscedasticitas (a hibak allanddésaga)
m idoében
m a figgetlen valtozo szerint

m normalitas (a hibak eloszlasara)

Hogyan fedezhetok fel és kiiszobdlhetok ki???
m AUTOKORRELACIO (DURBIN-WATSON)
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B OTLETBORZE —LINEARITAS

B regresszio analizis

B Elfogadasi kritérium:
m a korrelacios koefficiens > 0.9(9999999),

m a tengelymetszet konfidencia intervalluma
(P=95 %) tartalmazza a "0"-t.

m arezidualisok egyenletesen, véletlenszerien
szorodjanak aregresszios "0" vonal kordl

Predicted vs. Residual Scores
Dependent variable: GYAKORL_
1,4e-5
le-5
o
6e-6
@ 2e-6
[}
p=}
S
2 26
[vd
-6e-6 o ]
-le-5 1
o
-1,4e-5 Sa. Regression 51
012 014 016 018 020 022 024 026 028 95% confid.
Predicted Values




TARTOMANY, RANGE

m A LEGVALOSZINUBB NAGYSAGRENDEK
VIZSGALATA (amelyre az adott feladatnal
kielegitd torzitatlansag és pontossag érhetd el)

B FOKOMPONENS-ANALIZISNEL A
MUNKAKONCENTRACIO + 20%

m CU-MERESNEL: + 30%
—m KIOLDODAS: + 20%

B SZENNYEZESVIZSGALAT: QL-TOL
MUNKAKONCENTRACIO + 20%-IG
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— analitikusok hatasa)

TELJESITMENYJELLEMZOK (4)

B PONTOSSAG (PRECISION)

B a kdlcsdndsen fluggetlen megismetelt vizsgalatok eredmenyei
kOzOtti egyezes mérteke,

B a modszer veletlen hibajat jellemazi,

B a becsllt tapasztalati szorassal (SD) es/vagy a szazaléekos
szorassal (RSD) fejezzuk ki

srendszerpontossag (SST-vizsgalatnal) 5 inj.
|smételhetdgseg (pl. 6 teljes elemzes)
laboratériumon belili szoras (napok, kesziléekek,

elaboratériumok kozotti szoras, korelemzések

B Reprodukalhatésag: ez utdbbi kettd 6sszessege 53



Mexrik aurddnd di MR

m ISMETELHETOSEG
! L I
m ismételhetd korilmények kozatt, ) JJTLFHFL

B azoNnos minta, azonos maodszer, azonos niuszer,
azonos kezeld, azonos laboratorium, révid
idGintervallum a parnuzamos mérések kozott.

B A leginformativabb teljesitményjellemz6

B értéket tapasztalati szorassal vagy relativ
tapasztalati szorassal hatarozzuk meg




LABORATORIUMON BELULI SZORAS
(INTERMEDIATE PRECISION)

reprodukalhato korulmenyek kdzott elvegzett
kisérletekre vonatkozik,

azonos minta, azonos modszer,

kilonbozo miszer, kilonb0z0 kezelo, hosszabb
idointervallum a parhuzamos merések kozott

Kisérleti terv elkészitése szilkséges lehet (DOE)

Ertékelés: a mért értékek variancia analizise, valamint szérasa
alapjan. PR
Elfogadasi kritérium: R sulsngrasiac
20 outlying mean
s RSD <X % " / @/
g1
g

calc

Amalyie com

::Wﬂf g e

Lahoratory ID



TELJESITMENYJELLEMZOK (5)

m KIMUTATASI HATAR, DETECTION LIMIT, DL
m koncentracid, vagy anyagmennyiség, amelyhez tartozo jel ertéke

megegyezik a vak minta koOzepes jelének és a vak minta jel
haromszoros tapasztalati szorasanak 6sszegevel.

‘JKH — ‘J—vak +38Dvak CKH = Jﬂ = DL
d

B EGYEB LEHETOSEGEK:

m jel/zaj viszony értékelésével (3, vagy 5)
m csOkkend mennyiségu szpéeciesz analizisevel

m aregresszios egyenes rezidualis szorasabol vagy a gorbe
tengelymetszetének szorasabol szamolva

m akalibracidés gorbe meredeksegeével szamolva
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TELJESITMENYJELLEMZOK (6)

m A MENNYISEGI MEGHATAROZAS LIMITJE,
QUANTITATION LIMIT, QL

B koncentracio, vagy anyagmennyiseég, amelyhez tartozo jel
értéeke megegyezik a vak minta kbzepes jeléenek és a vak

minta jel tizszeres tapasztalati szérésén?k dsszegevel.

_ _ KH __
‘JKH :‘Jvak +1OSDvak CKH - a =QL

— m EGYEB LEHETOSEGEK:

B csOkkend mennyisegl szpeciesz analizise és ahol a
tapasztalati szoras mar meghaladja a 10 %-ot (n=5)
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TELJESITMENYJELLEMZOK (7)

B OLDATSTABILITAS

m mennyi ideig varnak a mintak mérésre kesz
allapotban az analizisre? Es ez az 1do
érvenyesitheto?

m Trendanalizissel (run test),
mvariancia-analizissel (ha van isméetleés is),
—— mSzOras-szamolassal, vagy

mregresszios eljarassal (a meredekség
konfidencia-intervalluma tartalmazza a 0-t)
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TELJESITMENYJELLEMZOK (8)

m ALLOKEPESSEG, ALLEKONYSAG,
ZAVARTURES, ROBOSZTUSSAG (ROBUSTNESS)

B szandékosan valtoztatjuk a modszer parametereit
(eluens, alléfazis, minta pH, detektalasi
hullamhossz, stb) és varianciaanalizissel
vizsgaljuk ezen faktorok hatasanak
szignifikanciajat

B a kromatogramokat/spektrumokat/titralasi
gOrbéket és azok valtozasait ertekelni kell

59



Kétszeres Tervtipus Normal vizsgalatra

Tétel Kiveend6 | Kiveendd AQL szint
nagysaga Minta- minta Osszes
szerinti Etelezés szam minta 1 (Kritikus hiba) 2,5 (Jelent®s hiba) 6,5 (Kevésbé jelentds hiba)
kod (db) (db) Megengedett Nem megengedett Megengedett Nem megengedett Megengedett Nem megengedett
A Elsé 0 2 0 2 0 2
Méasodik 1 2 1 2 1 2
B Elsé 2 2 0 2 0 2 0 2
Masodik 2 6 1 2 1 2 1 2
C Elsé 3 3 0 2 0 2 (0] 2
Méasodik 3 6 1 2 1 2 1 2
D Elsé 5 5 0 2 0 2 0 2
Méasodik 5 10 1 2 1 2 1 2
E Elsé 8 8 0 2 0 2 0 3
Méasodik 8 16 1 2 1 2 3 4
F Elsé 13 13 0 2 0 2 1 4
Méasodik 13 26 1 2 1 2 4 5
G Elsé 20 20 0 2 0 3 2 5
Méasodik 20 40 1 2 3 4 6 7
H Elsé 32 32 0 2 1 4 3 7
Méasodik 32 64 1 2 4 5 8 9
J Els6 50 50 0 3 2 5 5 9
Méasodik 50 100 3 4 6 7 12 13
K Els6 80 80 1 4 3 7 7 11
Méasodik 80 160 4 5 8 9 18 19
L Elsé 125 125 2 5 5 9 11 16
Méasodik 125 250 6 7 12 13 26 27
M Elsé 200 200 3 7 7 11 11 16
Méasodik 200 400 8 9 18 19 26 27
N Els6 315 315 5 9 11 16 11 16
Méasodik 315 630 12 13 26 27 26 27
P Els6 500 500 7 11 11 16 11 16
Masodik 500 1000 18 19 26 27 26 27
Q Els6 800 800 11 16 11 16 11 16
Méasodik 800 1600 26 27 26 27 26 27
R Els6 1250 1250 11 16 11 16 11 16
Masodik 1250 2500 26 27 26 27 26 27




[ Vizsgalat alapja ]

[ Ph.Hg.VII. ] [ Ph.Eur. ] [ MSZ szabvanyok ]
:Uvegtartélyok ] : Gyogyszeres Uvegtartalyok ]
e e - T

: Tartalyok, flakonok : &
: Folidk, tasakok : Uvegtartély
Mianyag w Mlanyag-alapanyag
|_zaroelemek )
: Elasztomér anyagok :
: Celofan :
: Tubusok :
: Olomtubusok ]

-

Aluminium tubusok ] 61
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[ Primer csomagoloanyag }

Miianyag fiolak,
kupakok

)

LPh.Hg.VII. J
(

L Fém palackok, szelepek}

| |
[MSZ 10136/2-85 } [MSZ 10136/3-74 }

~

f i
Félidk
L |

N
Aluminium PVC alpau
foliak foliak

J

e
L MSZ 3760-81 } Ph.Eur. 3.1.11. }

G

p
Tasakok }

G

| | | |
[MSZ 4909-81 } [MSZ 10380-1989 } [MSZ 7766-83 } [Ph.Hg.VI . }




Primer
csomagolbéanyag

p
Aluminium W

\tubusok )

[Ph.Hg.VII. } [ MSZ 8151-86 } [ MSZ EN 12374 }

( Gydgyszeres
Uvegek
|

[I\/ISZSO41-77 } [Ph.Eur. 3.1.1. }

{ Ampullak }

(rar )

|
Ph.Eur. I
[01/2002:0036 } [Ph.Hg.VII. }
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Mianyag fiolak, kupakok

Méretek

Szin — egysegesseq, jellegminta
KUllem (duzzadas, repedés, hasadas, szivacsossag)
ﬁg (emlékeztethet a miianyagra, de eltéré nem lehet)

Fiola falanak folytonossaga (vizzel tolteni,
vakuumba helyezni)

Zaroelemek zarasa (fejre allitva, 10 %)
Vizgozateresztéo kepesseg (0,2 %)

Szen-dioxid atereszto kepesseg (3 % NaOH,
karbonat-tartalom meghat.)

Szilardsagi proba
Oregedési vizsgalat (45 + 5 °C-on és
-5 °C-on 7 napig homokkal -fizikai)
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Mianyag fiolak, kupakok — kemia

(kifézott miianyag darabok ,,leve’)

Mikrobiologiai tisztasag
Azonossag (IR)

Habzas

Savassag, lugossag
Kivonhato anyagok (szarazra parolas)
Nehézfémek

Cink

Klorid, szulfat, ammonia
Redukal6 és oxidalé anyagok
Ultraibolya fény abszorpcioja
Szerves onvegyluletek

|zzitasi maradék
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Féem palackok (gyanta-bevonat), szelepek

Meéretek

Megmunkalasi hiba
Festéekhiba

A bevonatok stabilitasa

Belsé bevonat pérusmentessége
m Duffekt, HgCl,, CuSO,

Bevonatok aceton-allosaga
Melegvizallosag

L akkréteg habosodasa
Belsé bevonat azonossaga
Nyomtatasi hiba
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Féem palackok, szelepek

m Ejtéovizsgalat
B Nyomasallosag

s Deformaciés nyomas

» Roncsolasi nyomasellenallas

= Tényleges roncsolo-nyomas
Mikrobiologiai tisztasag
MiikOdoképesseg
Felllet és megmunkalas
Veédo- és diszitobevonatok rugalmassaga
llleszteés
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Al-foliak

B Méretek
m Ossznégyzetméter tomeg

m Hore hegedo- és festékréteg
négyzetméter tdmege

m Killem, szag, szin, sz6veg

m Festékréteg ledorzsolhetosege
B Cellux préba

B Azonossag

B Mikrobioldgia
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Tasakok

B Méretek

m Killem, szag, szin, sz6veg

B Azonhossag

B Mikrobioldgia

m Kiviteli minoség, idegen szennyezodés
®m E| nem tavolithatd szennyezodes

B Tasak falanak folytonossaga

B Vizgozatereszto kepesséq

B Habzas
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Tasakok

B Savassag, lugossag

m Kivonhatd anyagok

B Nehéezfémek

m Cink, klorid, szulfat, ammaonia
B Redukalb és oxidalo anyagok
m Ultraibolya fény abszorpciodja
B Szerves onvegyluletek

B [zzitasi maradék
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Tubusok

B Méretek

m Killem, szag, szin, szoveg

B Azonossag

B Mikrobioldgia

m Kllso bevonat leddrzsdlhetosege
m Stabilitas

B Belsé bevonat porusmentessege
B Idegen iz- és szagmentesseg

B Belsé bevonat acetonallésaga
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Tubusok

B Tapadas, rugalmassag
m Sterilizadlhatdosag

B Szin, fényesség

B Nyomtatas

m Fotocellajel pozicio, vonalkdd
olvashatésaga

B Lyukmentesseg

m Hajlékonysag

B Mechanikai szennyezodes

B Zarokupak szivargasmentessége
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Tubusok

m Palast zarasvizsgalata
m Zarokupak miikOdoképessege
B Gumirozas vizsgalat

m BELSO LAKKRETEG FOLYTONOSSAGA
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Uvegek, ampullak

m Méretek (Uveg fenékferdesége)

m Killem, szag, szin, szoveg

B Azonossag

B Mikrobioldgia

B TOoropont tores

m Holokeésallosag

m (vegfelllet vizben kioldddo
alkalitartalma

B Szilankossag

B Menetszam

B Felszakadd buborékok
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Uvegek, ampullak

feltlet hidrolitikai ellenallo-képesség
Poritott Uveg hidrolitikal ellenallo-
Képessege

—enyatereszto kepesseg

A HIDROLITIKAI OSZTALY

BESOROLASANAK ALAPJA AZ
ALKALI-LEADAS

m AMIT SAVFOGYASZTAS ALAPJAN
SZAMITANAK ...
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Uvegek tulajdonsagai

B Uvegnek tekintink tudomanyos értelemben
minden amorf, fizikailag homogen testet,
amely olvadt ¢ aIIapotboI talhdités kovetkeztében
a belso surlddas folytonos ndvekedése kdzben
ment at a szilard halmazallapotba.

B Gyakorlati szempontbol azonban UGvegnek azt
a mesterséges termeéket nevezzik, mely izz6
allapotra hevitve savak, bazisok vagy sok
egyesiulesebdl keletkezik, tulhiGtéssel atlatszo
vagy attetszo szilard, amorf testté merevedik,
és amelynek kemiai vagy fizikai tulajdonsagai
a gyakorlat altal megszabott hatarok kozott
mozognak.
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Uvegek tulajdonsagai 2

B Fémes és nemfémes oxidok
B Fluoridokat Is tartalmazhat

B Vizben oldhatatlanok, de az alkalidk, az
olomoxid, a borsav és a foszforsav is

—— erzekeny kilso hatasokra
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Uvegek tulajdonsagai 3

Q A vegyi ellenallas, a tartdssag alapjan az
Uvegeket 0t csoportba osztjuk, aszerint, hogy a
viz az lveg feltleterdl négyzet-deciméterenkent
harom oOrai forralas utan hany milligramm natront
(NaOH-t) old ki. E csoportok, a hidrolitikai

osztalyok, a kbvetkezok:

|. osztaly Vizallo Gvegek 0,050 mg-ig

Il. osztaly Ellenall6 Givegek 0,150 mg-ig

lll. osztaly Félkemeny tivegek 0,400 mg-ig
V. osztaly Lagytvegek 1,600 mg-ig

V. osztaly Hibas 0sszetetell Gvegek, tobb mint
1,600 mg
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Uveg-csomagoldanyagok

m |. H.O. DINATRIUM-OXIDBAN KIFEJEZETT
ALKALI LEADASA (KB. <30 MIKROGRAM/ 1
GRAMM UVEGDARARA):

m INJECTIOK

m [.-1ll. H.O. (30-200 MIKROGRAMM)
m GYOGYSZERES OLDATOK

m V. (300-600 MIKROGRAMM)
m GYOGYSZERES PORUVEGEK
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Szivacskorong

B Méret, terfogattdmeg
m Kivitel, szin, szag

m Eltavolithatd mechanikal

szennyezodeés

— ®m Mikrobiologiai tisztasag
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Vatta

Q Cellulozproba

O Mikroszkopikus kép

d Oldodas, oldhatatlansag

A Fluoreszcencia

ad Csomotartalom

Q Sillyedési ido, viztarto képesseg
Q Eterben, vizben old6d6 anyagok
Q Kivonhato szinezo anyagok

Q Fellletaktiv anyagok

Q Szaritasi veszteséqg, szulfathamu
Q Ca, szulfat, klorid, redukal6é anyagok
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Esettanulmanyok

m Fejre allitott vizsgalatok (kupakos,
dugos, szemcsepp, infuziod)

m PVC-PVDC (MIRALGIN TABL) pvc/pvDC-

ALU ZARODASA —METILENKEKES VIZSGALAT
HEZAGOSSAGRA

B Mikrobioldgia

B Fenystabilitas

B Nedvesseg ki-be effektusok
B Méretek?

m Jellegminta
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Esettanulmanyok - CELOFAN

B KALMOPYRIN TABLETTA CSOMAGOLASA SZTRIP
FORMABAN.

m ELONYE, HOGY A BOMLASKEPPEN
FELSZABADULO ECETSAV KISZELLOZIK

B TEGELYBE TOLTOTT KENOCSOK FEDESE
CELLOFANNAL , HOGY
NE ERINTKEZZEK KOZVETLENUL A KUPAKKAL
—— (REGEBBEN BAKELIT KUPAKOK)
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Esettanulmanyok

m A HIGANY SOKAT (HIGANY AMIDO KLORID)
TARTALMAZO KENOCSOKET NEM LEHET ALUMINIUM
TUBUSBA TENNI, MERT MEGTAMADJAK AZT ES
SZETPORLIK

m TUBUS BELSO LAKKOZASA

m EGYES FESTEKANYAGOK (EZ A LATVANYOSABB) DE
GYOGYSZERANYAGOK IS ADSZORBEALODNAK A
MUANYAG CSOMAGOLOANYAG FELULETEN

m A MEGKOTODOTT MENNYISEGGEL VALTOZIK A
TERMEK HATO-/VAGY SEGEDANYAGTARTALMA

B SZTRIP (HAJLEKONY) — COLD BLISZTER (MEREVEBB,
SAJTOLASOS) - ABSZOLUT PARABIZTOS, NEM ENGEDI
AT, ES MEG FENYVEDELMET IS BIZTOSIT (PL. ANTAGEL
TABLETTA)
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Mikrobioldgiai stabilitas

Q0 SZEMIPERMEABILIS MUANYAGOK ,
MIKROORGANIZMUSOKRA NEZVE IS ATJARHATOK

MUANYAG CSOMAGOLOANYAGOKBA (PE/PP) A
MIKRORGANIZMUS "BEEPULHET", EZERT A
MIKROBIOLOGIAI TARTOSITOSZER ALKALMAZASA
PL. SZEMESZETI KESZITMENYEKBEN RESZBEN AZ
ASZEPTIKUS (DE NEM ABSZOLUT STERIL)
KORULMENYEK KOZT KESZULO TERMEK
ESETLEGES CSIRA SZENNYEZETTSEGET
HIVATOTT STABILIZALNI, DE UGYANEZ IGAZ LEHET
A CSOMAGOLOANYAG ESETLEGES
CSIRASZENNYEZETTSEGENEK KIVEDESERE.
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Feny instabilitas

U

SOTET (BARNA) UVEG: - MIXTURA PECTORALIS
FONO, REDERGAM CSEPPEK

ALU-CSOMAGOLAS

FILMBEVONAT - FENYVEDELEM CELJABOL-
FENYERZEKENY HATOANYAGOT TARTALMAZO
TABLETTAKRA (ATENOM EL)

ISONICID FENYERZEKENY, EZERT FEHER
FEDETT SZINU PP/PE FIOLABA
CSOMGAGOLJUK
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