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A retrospektiv validalasok ertekelésenek
gyoqyszereszeti es statisztikal kérdésel
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A Jogszabaly...

A mar forgalomban levé termék gyartasi
folyamatanak validalasa, az 6sszegyijtott gyartasi,
vizsgalati es minésegellenorzesi adatok alapjan.”

A folyamat validalast rendes kértilmenyek kozott a
gyogyszerkeszitmény forgalombahozatala el6tt kell
elvégezni (prospektiv validalas).

Ahol ez nem lehetséges, kiveteles esetben a validalast
a rutin gyartassal egyidoben is el lehet végezni
(egyidejt, vagy konkurrens validalas).

A mar mikodoé folyamatokat visszamendélegesen
kell validalni (retrospektiv validalas).




A retrospektiv validalas - elmelet

csak jol bevalt folyamatokra

nem alkalmazhato akkor, ha valtoztatasok
torténtek a termeék Osszetételében, a gyartasi
folyamatban, vagy a gyarto berendezesekben.

az elozetes (torteneti) adatokon kell alapuljon.

protokollt kell dsszeallitani és a feltilvizsgalt
adatokrol jelentést kell kesziteni a
kOvetkeztetések levonasaval és javaslatokkal
egyutt




A retrospektiv validalas - elmelet

» A validalashoz sztikseges forrasok kozott
szerepeljenek legalabb a gyartasi és csomagolasi
lapok, a gyartasellenérzo lapok, a karbantartasi
naplok, a személycserekrol készilt feljegyzesek, a
folyamat kortlmenyek vizsgalatai, kesztermek adatok,
bgleé_rtve a trendanalizist és a tarolas stabilitasi
adatait.

» A folyamat alkalmassag megallapitasa celjabol 10-30
egymast koveto gyartasi tétel adatait kell
megvizsgalni
— Idehmegfelelc’j Indoklassal ennél kevesebb tetel is elegendo

ehet

* A gyartasi folyamat egyes (kritikus) lepéseit nem

lehet validalni, csak az egéesz folyamatot egytt
» Black box




A retrospektiv validalas - elmelet

» A retrospektiv validalasra kivalasztott gyartasi
tételeknek reprezentalniuk kell a vizsgalt idoszak alatt
készllt gyartasi teteleket, beleértve azokat is, amelyek
nem feleltek meg a mingseqgi eléirasoknak.

* Olyan mennyisegben alljanak rendelkezésre gyartasi
tételek, hogy a folyamat allandosaga bizonyithato
legyen.

o Szikseg lehet az ellenmintak kiegészité vizsgalatara
azert, hogy megfelel6 mennyisegu es tipusu adat
alljon rendelkezesre a gyartasi folyamat retrospektiv
validalasahoz.




A retrospektiv validalas - elmelet

° a megalapozott gyartastechnologiak eseteben, ahol nincs
lenyeges mindsegi valtozas a termék mlnosegeben a
kiindulasi anyagban, berendezésekben, rendszerekben,
letesitmenyekben és a gyartasi folyamatban.

e Ez avalidalasi szemléletmod alkalmazhato, ahol:

1. A kritikus mindsegi tulajdonsagok es kritikus
technoldgiai parameterek megallapitasa mar megtortént;

2. Megfelel6 gyartaskozi elfogadhatosagi kovetelményeket
es ellenorzo eljarasokat honositottak meg;

3. Szemelyi hiban, vagy a berendezesek alkalmassagatol
flggetlen berendezes-meghibasodasokon kivili mas
okoknak tulajdonithato szignifikans
gyartastechnologiai/termékhibak nem fordultak el

4. Megallapitasra kerilt a termek szennyezésprofilja.
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Validalasi kronologia -retrospektiv

KVALIFIKALT KORNYEZET (GEPEK, SZEMELYZET)
VALIDALASI ALAPTERV

VALIDALASI GYARTASOK —FELSZABADITAS
VALIDALASI TERV

VALIDALAS ERTEKELESE

VALIDALASI JELENTES, KOVETKEZTETESEK
VALIDALT ALLAPOT

VALIDALASI VALTOZASKOVETES



A retrospektiv validalas lehetosegel

e Mikor?

— Régi folyamatok utolagos validalasa
— Validalt folyamatok ellenarzese (change control)
— Minosegfigyeles
— Minosegszabalyozas, problémamegoldas

 Hogyan?
— ,,Leltar”-keszités
— Szorasok, atlagok, eloszlasok szamolasa
— Folyamat-kepessegek meghatarozasa
— Grafikus abrazolas, diagramok
— Szabalyozo kartyak felvétele

— Szabalyozo kartyak és egyéb tesztek \/ 1




|_eiro statisztikak

a minta elemszama
(mintanagysag)

maximum

minimum
mintaterjedelem
szamtani atlag

szoras (tapasztalati
szoras)

variancia (tapasztalati
szorasnégyzet

variacios koefficiens

rendezett minta
kvantilisek

e median
e kvartilisek

e percentilisek

modusz

kronologikus atlag

mozgo atlag

ferdeség, torzultsag
konfidencia-intervallumok
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Tovabbil modszerek
Egymintas t-préba

— Szennyezettseg mérteke adott hatar alatt
Kétmintas t-proba

— Valtoztatas elotti es utani eredmenyek 6sszehasonlitasa
Paros t-proba

— Vegeredmény és IPC-eredmény 0sszehasonlitasa paronkent
F-proba

— bizonyos parameéter szorasa egy adott hatarertek alatt

Variancia-analizis

— Csoportok, gepek, miiszakok kdzotti egyezoseg

12



Minoségszabalyozasi megkozelités

milyen a folyamat/berendezes képessege? (képes-e a
helyes, pontos munkavegzésre?)

milyen a folyamat/berendezes beallitottsaga?

milyen a termekek parameétereinek ingadozasa? (a
termelesi folyamat kepessege?)

mennyire allandoak az ertékek hosszu tavon?
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X-Bar chart: KIOLDODA

R chart: KIOLDODA

Idealis eset: szabalyozott folyamat
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Idealis eset: szabalyozott folyamat

—Nem esik értek a szabalyozasi hatarokon
Kivul,

— A varhato ertek felett és alatt kb. azonos
szamu pont helyezkedik el.

— A varhato értek folé és ala véletlenszerten
esnek a pontok.

— A pontok tobbsege - de nem mind - a varhato
ertékhez kozel esik, és csak keveset talalunk a
szabalyozasi hatarok kdzeleben.



Altalanos kérdések

Mintavételi terv: mintak szama es a mintak elemszama
El6zetes adatfelvetel: tal nagy és tul kicsi ingadozas
Atlagos sorozathossz ARL -average run length  ~ 1/«
Minositéses es mereses ill. diszkret es folytonos kartyak
Els6 és masodfaju hibak, miakodesi jelleggdrbe

Klso eléirasok alapjan torteno specifikacio

Az atlag mellett egy egyedi értek kiesése mit jelez?

Ho EG) = o Hol E) £y -2 He
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Statisztikus folyamatszabalyozas (SPC)

o Alapveto cel:

— az eltéresek és ingadozasok statisztikai elemzese
réven a folyamatot befolyasolo zavarok biztos
felismerese, azonositasa és a sziikseges
Intezkedések megtétele a zavarok hatasanak
tényleges megjelenése és a nagyobb mereta
karokozas elott

e Az SPC tehat...

— A termekminoség egyenletesseget, a gyartas
szabalyozottsagat matematikai-statisztikai
modszerekkel biztosito eljarasok rendszere




Minasiteses kartyak

e Hiba-kartya, hibaszam-kartya
—cesu
— t0bb hiba vagy tobbféle hiba regisztralasa
— a hibafajtakat osztalyozzuk
o Selejt-kartya
—npesp
— ,,hibas vagy nem hibas”



X — s -kartya

e A szorodast a szoras meri.

o Meréses kartya.
« Kozelitéleg normalis eloszlas.

e A beavatkozasi hatarok szamitasa:

e aszamtani atlagra:

* FBH=p+u 0
e ABH=p+uU o
O

* o -aszamtani atlag szorasa,c= ——

e e AR T
e N -a minta régzitett elemszama
o becslése a terjedelemmel: n = 2 esetén azonos s-sel, de nem

torzitatlan: E(R) =d, o (n = 10-ig még hasznalatos)



Me-R-kartya

A Me (median) normalis eloszlasu statisztika. Az R eloszlasa
kevesbé ismert, ezért az erre vonatkozo hatarok szamitasa
meghatarozott valosziniisegi szinthez tartozo szorzotéenyezok
segitségével tortenik.

A beavatkozasi hatarok szamitasa:

a., Median

FBHwe=p + U .« Ge

ABHye= R+ U & Gy

ahol opme - a Median szorasa

(L
Ome = /n\2

b., Terjedelem

FBHR = Df kR 0]

ABHgr=D,kro

A szorzotényezoket tablazatbol valasztjuk Ki.



X-kartya (egyedi érték kartya)
* Minosegi jellemzoé egyedi mért értékein alapulé kartyatipus.

* Ritkan hasznalatos, mert
=> alacsony szelektalo kepessegii

— jelleg szerinti zavarhatas kimutatasara alkalmatlan

A beavatkozasi hatarok szamitasa:

* FBH=p+U, 0

e« ABH=p+u o

* u - beallasi szint (pl. névleges ertek)
e o - egyedi ertekek szorasa



Halmozott 0sszeqgek ellenorzo kartyail
(kumulativ ellenorzo CUSUM-kartyak)

o A szabalyozott jellemzo ertéket az el6zohoz
hozza kell adni, és az igy kapott halmozott
(kumulalt) 6sszeg ellenérizendo. (Page)

o A Barnard-fele (V-maszkos) kartya a kumulalt
Osszegeket abrazolas utdn egy V-maszk
rahelyezesevel ellenérzi.

e Az Evans-Kemp féle e e ——

kumulativ kartya szabalyozasi E = e

h a t é ro kkal e I I é to t t V é I tOZ a t . ol s‘c':mm's L




Egvéb ellenorzo kartyak

e mozgoatlag-kartya
« EWMA-Kartya

* regresszios ellendrzo kartya trend esetere
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A szabalyoz6 kartyak elemzese (1)

e Vizualis, atnezeéses ellenorzeés
— Nem esik érték a szabalyozasi hatarokon kivil.

— A varhato erték felett és alatt kb. azonos szamu
pont helyezkedik el.

— A varhato értek folée es ala véletlenszeriien
esnek a pontok.

— A pontok tobbsege - de nem mind - a varhato
ertékhez kozel esik, és csak keveset talalunk a
szabalyozasi hatarok kozelében.



A szabalyoz6 kartyak elemzese (2)
o Kieso erték
— A beavatkozasli hatarokon tul csupan egyetlen,

hosszabb tavon csekély szamu, egyébkeént
egymassal nem 0sszefiiggé pontot talalunk
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Kieso érték



A szabalyoz6 kartyak elemzese (3)

e Beallasvaltozas

— Egy adott idoponttdl a szabalyozott jellemzo
beallasa megvaltozik, parhuzamos eltolodast
mutat a varhato értektol

_— Kulsd és belsé okai lehetnek
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Beallasvaltozas



Beallasvaltozas (2)
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Zavarallapotok beallasvaltozas esetén

Beallasvaltozast jelent:

1. ha 2-3 ertek esik egymas utan a két szelsé sav valamelyikebe.

2.ha 4-5 erték esik egymas utan a két szélsé es kOzépso sav
valamelyikeébe.

3. ha 8 ertek esik egymas utan az egyik oldalra.
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A szabalyoz6 kartyak elemzese (4)

 Ciklikussag

— A szabalyozott jellemzo ismétlodo, jellegzetes
lefutasi alakzatot mutat
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A szabalyoz6 kartyak elemzese (5)

e Trend

— A szabalyozott jellemzo beallasa fokozatos
eltolodast mutat
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Trend



A szabalyoz6 kartyak elemzese (6)

e Tul jo celallapot tartas

— Az adatok tobb mint 68%-a a +1-szeres szoras
tartomanyaban helyezkedik el

— A beavatkozasi hatarok helytelen megallapitasa, a
meroeszkoz rossz megvalasztasa (pl. kis felbontas),
hibas kartyakitoltes, a kezeloszemélyzet altal
,,megszepitett” adatok
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ABH

Tul jo célallapot tartas



A szabalyoz6 kartyak elemzese (7)

o Keverek

— A szabalyozott jellemzo értékei donto tobbségikben
a beavatkozasi hatarok kézelében helyezkednek el
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Keverék



A szabalyoz6 kartyak elemzese (8)

e |nstabilitas

— Az adatok jelentos resze a beavatkozasi hatarok
kOzelében, illetve a beavatkozasi hatarokon kivul
helyezkedik el

— a folyamat szabalyozatlan, vagy szabalyozhatatlan
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Instabilitas



MI A HIBA? HOL FORDUL ELO? (1)

ACTUAL :
ADD CHEMIGAL DISTRIBUTION |
TO SOLUTION :

5 PROCESS 0
0 CAPABILITY §MWF 5 MW F 5 MW F 5 MW F 5

STATION 6 STATION B
STATIOM 6 STATIOM B STATIOM &




MI A HIBA? HOL FORDUL ELO? (2)




RUN TEST: NEVEZETES ESETEK (1)
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Test 3: Six points steadily increasing or decreasing

Test4: 14 points in a row alternating up and down




RUN TEST: NEVEZETES ESETEK (2)
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Minoségképesséd, szabalyozottsag (3)
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A 4. mintavételnel, bar a centralis jelleg nem valtozik, de a szoras
nagymértékben megno, ezert a folyamat szabalyozott, de nem képes.

A 6. mintavetel kepes, de nem szabalyozott folyamatot mutat be. Itt a szoras
lenyegesen kisebb a tiirésmezénél, de a tiireshataron kivul esik.

A 9. mintavételnél nem képes és nem szabalyozott folyamatra lathatunk
példat, hiszen a szoras is nagyobb mint a tiirésmezo, es a centralis jelleg
sem teljesul.



SZAKMAI MEGOLDASOK

Konkrét megoldasok:
X-MR (egyedi erték eés mozgo terjedelem) kartya
MA (mozg6 atlag) kartya
CUSUM-kartya
ANOVA, t-tesztek
(IPC-eredmények és a vegso eredmenyek 0sszehasonlitasa)

X-S?2 kartya
Me-R kartya

Tovabbi lehetosegek:

Regresszios kartya

Hibaszam kartya

Selejtarany kartya

Poisson-eloszlasok (ritka események modellezésére)

0



X-Bar chart: ASSAY

R chart: ASSAY

Egyedi értek — mozqgo terjedelem

Histogram of Means
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Egyedi értek — mozqgo terjedelem

e A variancia becslésének ,,tankonyvi” formai
nem ertelmezhetok, a MR lesz az ingadozas
kifejezoje

o A normalis eloszlas teljestlése killondsen
fontos, hiszen a centralis hatareloszlas tétele
ebben az esetben nem éervényes
— minoségi jellemzo egyedi mért ertékein alapulé

kartyatipus

— alacsony szelektaldo képessegii es jelleg szerinti
zavarhatas kimutatasara alkalmatlan

40



Egyedi értek — mozqgo terjedelem

A beavatkozasi hatarok szamitasa:

75 3R iy A
UCL, =X+ =X+ AR
X d2\/ﬁ A2

u - beallasi szint (pl. nevleges értek)

o - egyedi értekek szorasa

A mozgo terjedelem egymast koveto
ertékei egyaltalan nem fliggetlenek
egymastol

Trend eseten kulondsen aggalyos a

beavatkozasi hatarok becslese (alulbecsli)
41



5 Point MA chart: ASSAY

Mozgd atlag kartya

Histogram of Means
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Mozqo atlag kartya 2

Kicsi, de tartos eltolédasok kimutatasara, jelzésére

A karakterisztika (w) novelésevel érzekenyebb lesz,
de nagyobb a késleltetés

A normalis eloszlas nem feltetel, mert a mozgo
atlagra teljesdl

Az adatok nem fliggetlenek egymastol
Vizualis trend ellenére is ,,normalis” viselkedés
Sulyozhato (EWMA) —-az ,,uj” mintak javara

43



ASSAY(Cumulative Sum of Deviations)
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X-Bar chart: KIOLDODA

R chart: KIOLDODA

Kioldodas-ertékek elemzése

Histogram of Means
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SZAKMAI MEGFONTOLASOK (1)

Beavatkozasi hatarok megadasa
- a folyamat paramétereibol szamolva
A szamolt hatarok megadasa
- + 3 o vagy mas? Mit okoz a valtoztatas?
- figyelmezteté hatarok felvétele
- a gyogyszerkonyvi, vagy egyeb kdvetelmeny atvetele?

A szamolt parameéterek hatasa
- a retrospektiv validalas is lehet eléretekint6?
- Uj kovetelményeket tamaszt?

Az ,.als0” kartya szerepe
- gyakran nem igazolhato, legfeljebb informativ
- ez hatarozza meg a felso kartya elfogadasi hatarait
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SZAKMAI MEGFONTOLASOK (2)

A normalitas
- ellenérzese (hisztogram, numerikus modszerek)
atlagtomeg
hatoanyagtartalom
szennyezéstartalom (gyakran diszkrét...)

. Nem normalis” viselkedes:
kopas
szétesés (legtdbbszor diszkrét)
lose kitermelés
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SZAKMAI MEGFONTOLASOK (3)

A variancia becslése
- a folyamat varianciajat reprezentalja, ne a méresét!
- §70ras, szorasnegyzet, terjedelem, mozgo terjedelem
- alulbecslése és feliilbecslese is hiba!

A kozepvonal helyzete
- az eltolodas lepéskényszert jelent....
- t-prébaval ellenorizheté

A lehetseges negativ kdvetkezmények
- kiesé ertek
- feltart trend, ciklus, kilenges, elallitodas
- feltart ,,nem kepes” viselkedes
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Minoségképesséd, szabalyozottsag

e Mingsegkepesség: A véletlen zavarok hatasanak mérteke
a tirésmezoho6z viszonyitva.

» Szabalyozottsag,

stabilitas:

A veszélyes

kikliszobolésenek, kompenzalasanak merteke.

A FOLYAMAT | SZABALYOZOTT |NEM SZABALYOZOTT
KEPES,
KEPES IDEALIS DE
NEM SZABALYOZOTT
NEM KEPES, NEM SZABALYOZOTT,
NEM KEPES DE ES
SZABALYOZOTT NEM KEPES

zavarok



e

Veqso értekelés
A paraméter mért értékei a vizsgalt idészakban mindvégig az elfogadasi
tartomanyba estek
A paraméter mért értékei a vizsgalt idészakban kozelitoleg normalis
eloszlast mutatnak
A paraméter tekinteteben a folyamat szabalyozottsaga és celtartasa
megfelel6
A paraméter tekinteteben a folyamat képessége kielégito
A paraméter ingadozasa (szorasa) a tervezett es dokumentalt szakmai
kdvetelményeket kielégiti, a megadott szorasértékek a variancia kritikus
alul- és feltlbecslés nélkili, torzitatlan becsléesének tekinthetok
A paraméter tekinteteben a folyamat nem képez trendet, nem mutat
folyamatos vagy egyszeri szignifikans elallitodast, nem hordoz keverék-
eloszlast, nem alakit ki ismétl6do ciklusokat
A paraméter tekinteteben a folyamat nem jelez kieso értéket, illetve az
esetleges kiugro ertékek szakmailag indokolhatok es nem jelentések
A folyamatparameter a folyamatkdzi mert ertekei révén szabalyozhato,
mivel a sokasagok kdzo6tt nincsen statisztikusan ertelmezhet6 kilonbség

ol




Konkldzio
» Folyamatok retrospektiv validalasanak
szempontjal

v'Normalitas

v Stabilitas, szabalyozottsag

v Képesseg

v’ Ingadozas

v'Szabalyozhatdsag




KOSZONOM A MEGTISZTELO
FIGYELMET!
VAROM KERDESEKET...
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