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A jogszabaly...

A gyartas kritikus lépéseit €s az eljarasban bekovetkezo
komolyabb valtozasokat validalm kell.

Ha a készitményt 0 Osszetétellel vagy 1) modszerrel gyartjak,
akkor 1gazolni (validalni) kell, hogy az a mindennapi
gyakorlatban is megfelelo.

Egy adott folyamat esetén a vegleges anyagokat €s
berendezeseket hasznalva kell 1igazolni, hogy a keletkezett
termek mindsege a kivanalmaknak folyamatosan eleget tesz.

Ha a gyartasi folyamat jelentdsen megvaltozik (ilyen ok,
példaul 0y berendezések vagy mas anyagok alkalmazasa) - és
ez a termek mindseget vagy a folyamat reprodukalhatosagat
befolyasolhatja - validalni kell.

A folyamatokat €s az eljarasokat rendszeres 1donként ujra kell
validalm (revalidalas), hogy ezaltal tovabbra is biztosithato
legyen a kitlizott c€l elerese.




A jogszabaly...

A steril készitmenyek gyartasara specialis kovetelmények
ervényesek annak érdekében, hogy a mikrobioldgiai, illetve a
részecske- €s pirogénszennyezodes veszelye minimalis legyen.

A mindsegbiztositas fontossaga kiilonosen nagy, €s az ilyen
tipusu gyartasnak szigortan kovetnie kell a gondosan
megalapozott és validalt készités1 modszereket €s
eljarasmodokat.

A sterilitassal vagy mas min0ségi szempontokkal kapcsolatban
nem szabad kizarolagosan valamilyen veégso sterilizalo
eljarasban vagy a késztermék-ellenorzésben megbizni.

A steril termekek esetében nem elegendd a késztermek mindségi
¢s sterilitas: vizsgalati eredményeire alapozni.

* Az aszeptikus folyamatok validalasa magaban foglalja a
folyamat taptalajjal vegzett szimulalasat 1s (media fill).




A jogszabaly...

Minden sterilizalasi folyamatot validalni kell.

Kiilonosen fontos ez akkor, ha az alkalmazott sterilizalasi modszer nincs
leirva a hatalyos Magyar vagy az Europai Gyogyszerkonyvben vagy ha
olyan termeknel alkalmazzdk, amely nem egyszerii vizes vagy olajos oldat.

Ahol lehet, a hosterilizalas legyen a valasztott modszer.

A sterilizalasi miivelet minden esetben feleljen meg annak, amelyet a
gyartasi ¢s forgalomba hozatali engedélyben elfogadtak.

Miel6tt egy sterilizalod eljarast elfogadnak, fizikai méreésekkel €s - ahol lehet
- mikrobiologiai vizsgalatokkal 1igazolni kell azt, hogy az eljaras a

termekhez megfeleld €s a sterilizalandd rakomany kialakitdasatol fliggetlentil
a rakomany minden részében biztositja a kivant sterilizalasi kortilmeényeket.

A folyamat validaltsagat tervezett idOkozonként, de legalabb évenként,
valamint minden komolyabb valtoztatast kovetoen igazolni kell.

A vonatkozo feljegyzéseket meg kell Orizni.

Ha automatikus szabalyozo ¢€s ellendrz6 rendszereket hasznalnak, akkor
alkalmazasukhoz validalni kell azt, hogy ezek biztositjak a kritikus
folyamatkovetelmeények teljesitését.




A jogszabaly...

Sterilizalas etilénoxiddal: A folyamat
validalasa soran azt kell 1gazolni, hogy a
termekre karos hatasa nincs, ¢s hogy a
gazmentesitesre eloirt 1do €s feltetelek mellett a
maradek gaz ¢s a reakciotermekek mennyisege
a termek vagy anyag tipusanak megfelelo,
elore meghatarozott, elfogadhato ertekre
csokken.

Sugarsterilizalas: A validalasnak bizonyitania
kell, hogy a csomagstiriuseg valtozasanak
hatasat figyelembe vették.




A jogszabaly...

Ezzel a meghatarozott eljarassal késztermek gyartasi
tetelek allithatok eld rutinszeru kortilmenyek kozott

Elméletileg az elvégzett folyamatok szamanak €s a
gyljtott tapasztalatoknak elegendonek kell lenni a
normal ingadozas kiterjedésének ¢€s a tendenciaknak a
kimutatasahoz ¢s elegendd adatot kell biztositaniuk az
ertekeléshez.

Altalanossagban elfogadhatonak tekinthetd, hogy a
vegleges parameterek szerint eloallitott harom
egymast kovetd gyartasi tétel/folyamat képezheti a
folyamat validalast.




A jogszabaly...

» A folyamatvalidalas céljara eloallitott gyartasi
tetelek nagysaga egyezzen meg a tervezett ipari
gyartasmerettel.

 ,.Olyan validalas, amelyet a forgalmazasra
szant termekek rutingyartasa elott végeznek.”

» A kvalifikalas a validalas része, de az egyedi
kvalifikalasi lepesek onmagukban nem
jelentenek folyamatvalidalast.




Validalasi kronologia -retrospektiv
DQ, IQ, OQ - TERVEK ES JELENTESEK

KEPZESEK, VALIDALASI CSAPAT
VALIDALASI ALAPTERV

(TTD VAGY EGYEB DOKUMENTUMOK
ATADASA)

VALIDALASI TERV

VALIDALASI TEVEKENYSEGEK
VALIDALAS ERTEKELESE

VALIDALASI JELENTES

VALIDALT TETELEK FELSZABADITASA
VALIDALT ALLAPOT

VALIDALASI VALTOZASKOVETES
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Helyes tervezes

A folyamat-validalasi terv tartalmazza:

a validalo team osszetételet, feladatait €s a funkcionalis
felelossegeket,

az altalanos validalasi elveket, 1lletve azok prioritasait,

a validalando folyamat, a rendszerek, berendezesek és a
kiszolgalo letesitmények szabatos leirasat, vagy egyértelmu
azonositasat,

a validalashoz sziikseges feltetelek leirasat

az elfogadas felteteleit, az elfogadas megtagadasanak
kovetkezmenyeit,

kritikus paraméterek meghatarozasat €s ellenorzesi pontokat
a dokumentacio formai ¢és tartalmi jellemzoit, valamint

a validalas szigoru €s egyertelmu litemtervet
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Peremfeltételek

A gyartast harom egymast koveto gyartas - s gyartasi tétel adatainak - a
megszokottnal joval gyakoribb €s intenzivebb mintaveételezéssel nyert elemzese
révén validaljuk.

A validalas prospektiv-folytatolagos jellegti.

A validalas ala esO folyamat a hatéanyagok ¢s segédanyagok beszerzesevel
kezdodik €s a végtermek raktarra vald atadasaig tart.

A beszerzett hato- ¢s segédanyagokat a Kft. a dokumentaltan értékelt,
jovahagyott €s regisztralt beszallitoitol vasarolja.

A folyamat-validalasi terv a minoOsitési tevekenységeken, mint alapfeltételen
kiviil a gyartasi folyamat validalasat foglalja magaban.

A validalando folyamatok, miiveletek €s modszerek teljesitokepessegiik,
hatekonysaguk ¢€s er6forras-igényiik tekintetében egyarant optimalizaltak.

A validalasban reszt vevo gyartasi tetelek a felszabaditasukat €s a csomagolast
kovetOen kereskedelmi forgalomba hozhatok.

A validalasi tevékenységtdl fiiggetleniil az iizemkozi €s a végsO méreseket a
Technolégiai Eldirat szerint el kell végezni.

Az alkalmazott - informativ és kvantitativ - analitikai modszerek a validalasi 12
kezdetekor validaltnak kell lennitk.



L.eiro statisztikak

a minta elemszama
(mintanagysag)

maximum

minimum
mintaterjedelem
szamtani atlag

szoras (tapasztalati
SZOras)

variancia (tapasztalati
szorasnegyzet

variacios koefficiens

rendezett minta

kvantilisek
e median
o kvartilisek

e percentilisek

modusz
kronologikus atlag
mozgo atlag
ferdeség, torzultsag

konfidencia-intervallumok
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Tovabbi modszerek
Egymintas t-proba

— Szennyezettség mértéke adott hatar alatt
Keétmintas t-proba

— Valtoztatas elotti és utani eredmények osszehasonlitasa
Paros t-proba

— Végeredmeny és IPC-eredmény osszehasonlitasa paronként
F-proba

— bizonyos paraméter szorasa egy adott hatareérték alatt

Variancia-analizis

— Csoportok, gépek, miuszakok kozotti egyezoség
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A tervezés alapja — mintavételi terv 1

 Kiinduld pont: IPC-mérések kore
* Egyéb szempont: ,,hozzaadott érteket” jelentsen

— Informativ és bizonyito erejii legyen...
— Az elfogadasi limitek (abszolut értékre, szorasra) megadasa

» Kiritikus Iépések, kritikus paraméterek meghatarozasa
— Mintavetelben le kell fedni!
— ,,Worst case” elmelet bevezetese, ha nem veszelyes. ..
— Elfogadasi limitek megadasa kotelezo!
— Meéresuk kalibralt-hiteles-ellenorzott miiszerrel
— Archivalas, regisztralas kotelezo (pl. gyartasi lap)
— AUDIT (pl. bérgyartonal)



A tervezeés alapja — mintaveételi terv 2

* Gazdasagossagi kérdeések...
- tul sok minta

- sok mérés sziikséges

- nagy a gyartasi ,,veszteség”
- biztosabb a validalas

- 0sszevonhato mérések




A tervezés alapja — mintavételi terv 3

» Altalanos belsé szabalyaink

— CU-t csak nagyon indokolt esetben nem végziink

— Hatoanyag-tartalmi és tisztasagvizsgalatokat tobb mintabol,
de az eredeti ismétlések elhagyasaval végziink

— Fizikai paraméterek mérése ¢és viztartalom-méreések
kiillonosen az elso fazisokban rendkiviil fontosak

— Reészecskemeéret-eloszlasok nehezen hasonlithatok ossze

— Mikrobiologiai vizsgalatokat is kiemelt szamban veégzink
(pl. SAL-teszt)

— A toltest, tablettazast, kapszulazast idoben monitorozzuk,
trendet is figyeliink (,,run test”)

— A sokasagok szorasa (RSD) mellett azok statisztikai
osszehasonlitasat is elvégezziik (ANOVA, paros és egymintas
t-tesztek, F-teszt)
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A tervezés alapja — mintavételi terv 4

 Esettanulmanyok —gondolatébreszto

1. Tobbhatoanyagos készitmény esetén: melyik komponens
mérheto? Melyik reprezentativ? Melyik elegendo?

2. Drazsé-gyartas validalasa: tobblépcsos folyamat, azok
kozotti megfeleltetés biztositasa, kioldodas-kérdés!

3. LEjtocso”’-probléma a validalasban:
szegregaciomentesség bizonyitasa

4. Injekcio-gyartasban SAL-érték bizonyitasa (10-%) tobb
helyen, tobb mintaban

5. Szuszpenzio-gyartas Kritikus lépéseinek kovetése
rheologiai sajatsagokkal (viszkozimetria)
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Validalt allapot...

 Nagyon kényes egyensulyt jelent

— ,,Ne valtoztass, mert kovetkezmeénye lesz”

— ,,Miik6djon, és mentsiik meg, barmi aron”
— ,,Felelosséggel tartozom, ha mar megszehdltettelek”

* Valtozaskovetés
— Validalas kozben
— Validalas utan
* Folyamatos (valtozas-bejelentés)
» Idoszakos (évenkénti)
« Minosegfigyelés (termékre)
« Revalidalas
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Valtozaskovetési rendszer 1.

Termeékosszetetel
Hatoanyag-specifikacio
Hatoanyag-forras
Segedanyag-specifikacio
Segédanyag-forras
Termeékspecifikacio
Gyarto hely
Technologia

Személyzet

Gyarto gépek

Sarzs meéret

Folyamatkozi mérések
Szabalyozasi paraméterek
Mintavétel

Meérések

Kiszolgalo rendszerek
Dokumentacios rendszer
Hataridok

Nem megfelelo termék
Minoségfigyelesi kritikus

valtozas
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Valtozaskoveteési rendszer 2.

l. tipusu beavatkozas

— — A validalt allapot megsziinik.

Il. tipusu beavatkozas

— — Kiegészito mérések es elemzések sziikségesek
lll. tipusu beavatkozas

— — A validalt allapot kiegészito mérések neéelkil sem
valtozik

A valtozasok lehetnek:
= Kritikus

" Nagy

= Kicsi

* (A minosegbiztositas és a validalas vezetoje dont) &l



Valtozaskovetesi rendszer 3.

Validalasi paraméter Kritikus Nagy Kis valtozas
valtozas valtozas
Termékosszetétel I 11 111
Termék-specifikacio I I1 I
Hatoanyag specifikacio 1 I1 111
Hatoanyag-forras | 11 II
Segédanyag-specifikacio I I1 11
Segédanyag-forras 11 111 11
Gyarto hely I 11 11
Technologia I I1 I
Személyzet 11 1 111
Gyarto gépek I 11 11
Sarzs meéret | 11 11
Folyamatkozi mérések | 11 11
Termékvizsgalo modszerek | I1 11
Szabalyozasi paraméterek | I1 I
Kiszolgalo rendszerek 11 I1 I
Dokumentacios rendszer 11 111 11
Nem megfelel6 termék I 11 11
Minoéségfigyelési kritikus valtozas | I1 11
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