


A tisztitas-validalas
A tisztitasi eljarasokat validalni kell.

A tisztitas validalas célja a tisztitasi eljaras hatasossaganak
bizonyitasa.

A tisztitas validalas dokumentalt bizonyitek arra
vonatkozoan, hogy a jovahagyott tisztitasi eljaras
gyogyszerek eloallitasara alkalmas berendezeseket
eredményez.

A tisztitasi eljarasnak, illetve az eljaras megbizhatosaganak dokumentalt
bizonyitéka.

Igazolja, hogy a tisztitas alkalmas arra, hogy a késziilek, illetve berendezés
kémiai es/vagy mikrobiologiai szennyezettsegét (a tisztitando termék és a
tisztitoszerek vonatkozasaban) reprodukalhatéan a tudomanyos és hatosagi
alapokon meghatarozott, illetve eloirt hatarértek ala csokkentse.

A készilék vagy berendezés ezaltal ujra felhasznalhato allapotba kerl, a
kOvetkezo termék veszelyt jelenté meérteki keresztszennyezédese nélkil
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A tisztitas-validalasrol (1

A termékmaradvanyok, mosészer maradvanyok, valamint a
mikrobioldgiai szennyezodések hatarértekeit kell figyelembe
venni. Hatarertekeket a gyogyszerhatoanyag, vagy
legartalmasabb komponensének legkisebb ismert farmakologiai,
toxikologiai vagy fiziologiai hatasa alapjan lehet megallapitani.
A hatarértékek valddiak, teljesithetok és ertekelhetok
legyenek. A maradvany hatarertékeknek gyakorlatilag
hasznalhatonak, elérhetonek, igazolhatonak és a legkarosabb
maradvanyra alapozottnak kell lennitk.

Validalt analitikai médszereket kell hasznalni, melyek eleg
erzekenyek a szermaradvanyok es szennyezodesek
Kimutatasahoz.

Meg kell hatarozni a modszer elérheto visszanyerési szintjét.

Az analitikai modszerek kimutatasi hatarerteke legyen
megfeleléen eérzékeny, hogy kimutassa a szermaradvanyokat es
a szennyezoket az elfogadott szinten.




A tisztitas-validalasrol (2

A hasonlo termeékek tisztitas validalasara elfogadhato lehet a
hasonlo készitmények reprezentativ kepviselojének

kivalasztasa. (a kivalasztast az oldhatosagra, a tisztitas
nehézségi fokara, illetve a hatasergsseég, toxicitas es stabilitas
alapjan vegzett hataréerték-szamitasra alapuljon)

A "legrosszabb eset” megkdzelitést alkalmazo vizsgalat
vegezheto, amely figyelembe veszi a kritikus parametereket.

A tisztitasi eljarast altalaban egymast kovetoen haromszor kell
vegrehajtani, hogy a modszert validaltnak tekinthessuik.

A "'vizsgald amig tiszta nem lesz” nem megfelelo alternativaja
a tisztitas validalasnak.

Ha az eltavolitando anyagok toxikusak, vagy veszélyesek,
kivételesen hasznalhatok helyettiik olyan termékek, melyek a
fenti anyagok fizikai-kéemiai tulajdonsagait szimulaljak
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A tisztitas-validalasrol (3

1. A tisztitasvalidalasnak azokra a helyzetekre vagy gyartasi

lepésekre kell iranyulnia, ahol az anyagok elszennyezoédeése
vagy atvitele jelenti a legnagyobb kockazatot a
gyogyszerhatdanyag, vagy gyogyszer minosegeére.

(Korai gyartasi stadiumban szlikségtelen a berendezesek tisztitasi eljarasainak
a validalasa, amennyiben a maradvanyokat a termékben a rakovetkezo
tisztitasi lepesekkel eltavolitjak.)

A berendezések termékkel érintkezo részeinek tisztitasi
folyamatat kell validalni. A nem érintkezo reszek

tisztitasanak validalasat meg kell fontolni.

Validalni kell a hasznalat és a tisztitas, valamint a
tisztitas €s az ujra felhasznalas kdzotti idoszakokat. A
tisztitasi idokozoket meg kell hatarozni.




A tisztitas-validalasrol (4

1. A mintavételbe be kell vonni a tamponozast, oblitest vagy
alternativ modszereket (pl. kdzvetlen extrakciot),

(hogy az oldhatatlan, és az oldhaté maradvanyokat is kimutassuk)

2. Az alkalmazott mintaveteli modszereknek alkalmasaknak kell
lennilk a berendezesek fellleten tisztitas utan visszamarado
maradvanyok kvantitativ mérésere. (visszanyerés - recovery)

3. A tamponos mintavétel olykor nem valdsithaté meg

(a termékkel erintkezo feluletek készllékek konstrukcioja
es/vagy technologiai korlatok, pl. tomlok, szallito
csovezetékek, kis nyilasokkal ellatott, vagy mérgezo anyagokat
kezel6 reaktortartalyok, kisméretii, bonyolult szerkezeta

berendezések, mint a mikronizalok és mikrofluidizalok belso
fellletel miatt)




A tisztitas-validalasrol (5

. Berendezes tisztitasi/fertotlenitesi vizsgalatokat kell
mikrobiologiai es endotoxin szennyezésre kezdemenyezni, ahol
ahol fennall a termékben lévo Gsszes csiraszam vagy endotoxinok
csOkkentésenek sziikségessege, vagy ahol az ilyen szennyezés
gondot jelenthet (pl. steril termékek gyartasahoz hasznalt nem
steril gyogyszerhatdanyagoknal).

. A tisztitasi eljarasokat validalas utan megfelel6 idékozonkent
monitorozni kell annak biztositasara, hogy ezek az eljarasok a
rutinszeru gyartas soran hatéekonyak.

. A berendezések tisztasaga monitorozhato analitikai vizsgalatokkal
es vizualisan megvizsgalva, ahol ez megvalosithato.

. A vizualis (organoleptikus) vizsgalat a kis tertileteken
koncentralodott makroszkopikus szennyezodesek kimutatasat teszi
lehetéve, amelyek egyébként kimutathatatlanok lennének
mintavétellel és/vagy analizissel.




A tisztitas-validalas celja
» az alkalmazott tisztitasi eljarasok esetén a
keszUlékekben a szamolt biztonsagos hatarérteknél

Kisebb mennyisegii szennyezes kertlhet at a koveté
termékbe

e a maradvanyszerek kimutatasa soran alkalmazott
analitikal modszerekrél be kell bizonyitani, hogy
azok szelektivek es/vagy specifikusak, torzitatlanok,
erzekenyek, s a megfelelé tartomanyban linearisak,
pontosak, illetve alloképesek



A tisztitas-validalas alapfeltéetelei (1

o Kvalifikalt kornyezet

— a berendezesekre a tisztithatésagot i1s minésito 10,
valamint OQ, (CIP, gozborotva...)

— képzett szemelyzet,

— kezelési, karbantartasi, kalibralasi (ellenérzési) és
tisztitasi utasitasok, tisztitasi/takaritasi program
— meghatarozott és minden tekintetben optimalt
tisztitasi folyamat
» kézi és/vagy felautomatikus CIP-rendszerek

— megfeleléen kivalasztott és validalt analitikai
modszerek 9



A tisztitas-validalas alapfeltéetelei (2

e Validalasi tervek
— vallalati szinti Validalasi Alapterv
— Jovahagyott tisztitas-validalasi Terv
— a terv legfontosabb reszekent jovahagyott
mintaveteli terv

e Valtozaskovetes

— a validalasi tevekenységek soran bekdvetkezo
valtozasokra

— a validalt allapot fenntartasa kdozben bekovetkezo
valtozasokra (rutin visszaellenérzese)

o Elévalidalas (Optimizalas # Validalas !) 10



A tisztitads-validalas szakmai kérdései (1)

o Mit tisztitunk meg, mi maradhat vissza?

— A termek

— A terméek bomlastermekei

— Alapanyagok es/vagy koztitermékek

— Tisztito- es fertotlenitoszerek, oldoszerek
— Mikroorganizmus-szennyezesek

— Keszulek-eredetii szerkezeti anyagok

— Kulso szennyezodesek, stb

* A legnehezebben tisztithato, legtoxikusabb,
legnehezebben kimutathato, legrosszabbul

oldodo, leginstabilabb, leg... komponens
Kivalasztasa matrix segitségevel (worst case)



A tisztitads-validalas szakmai kérdései (2)

 Mintavétel és mintavételi terv
— honnan, hogyan, mivel, ki, mennyit, mibe...?????
— az anvaqgoal érintkezd belség feliilet meghatarozasa

— a kritikus helyek kivalasztasa
 legnehezebben tisztithato és/vagy

e pango mosofolyadékot tartalmazo
e Minden készlilek egyarant szennyezodik/tisztul? 2

— a mintaveteli metodika meghatarozasa
o dorzsoléeses (swab)-modszer és/vagy
» mosofolyadékos (rinse)-eljaras
— a mintaveteli medium helyes megvalasztasa
» duzzadhat, vagy olykor foszlik
* nedvesen vagy szarazon végezzuk?
e anyaga nem interferalhat
* avisszanyereést teljesitenie kell »




A tisztitas-validalas szakmai kérdései (3)

o A tisztitas végpontja
— Az ,,addig tisztitjuk, amig kelléen tiszta nem lesz”
elv nem elfogadhato!
— A ,,tokeletesen tiszta” keszulek csak elviekben
letezik, igy ez nem is lehet cél

— Allandd, stabil, kézben tartott, megismételhets,
Illetve dokumentalt tisztitasi folyamat: a teljes
eljaras vegeredményének megfeleloseget és
megbizhatosagat ellenérizzik

— legkevesebb harom tisztitasi eljaras eredmenyet
vizsgaljuk 13



A tisztitas-validalas szakmai kérdései (4)
e Hatarértéek-szamitas

A PIC-guideline negy kriteriuma kozul a

legkisebb mennyiség maradhat a TELJE{{F

felUleten:

— A terapias dozis 0.1% -anak szabalya (nagyon
magas lehet!)

— 10 ppm-es (vagy mas onkényes) mertek szabalya

— Organoleptikus tisztasag szabalya (mennyi az annyi,
amit mar észleltink? -modellkisérletek...)

— Az elérheto legnagyobb érzékenységi analitikal
modszer altal kimutathatatlan mennyiség szabalya




o Hatarértek-szamitas
No more than 0.1% of the normal therapeutic dose of any product
will appear in the maximum daily dose of the following product,

No more than 10 ppm of any product will appear in another
product,

No quantity of residue should be visible on the equipment after
cleaning procedures are performed. Spiking studies should
determine the concentration at which most active ingredients
are visible,

For certain allergenic ingredients, penicillins, cephalosporins or
potent steroids and cytotoxics, the limit should be below the
limit of detection by best available analytical methods. In
practice this may mean that dedicated plants are used for these
products.
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A tisztitas-validalas szakmai kérdései (4)
o Hatarerték-szamitas (2)
 ha nincs dozisértek, illetve a kapott értekeket

Igazolni akarjuk (pl. tisztitdszerek atviheto
mennyisegere): toxicitas-alapu hatar

o Minimalis sarzsméret (B) Legnagyobb napi dozis (R)

« Empirikus faktor (EF): 5 x 104 (ragcsalokra) —A\

* Biztonsagi faktor (SF):1/1000 (6nkeéenyesen) A
e a. Nem hatasos szint (NOEL):

 NOEL = LD, x EF = [g/kg/nap]
 b. Elfogadhatd napi bevitel (ADI)
« ADI =NOEL x SF =[q]

* ¢. Maximalisan atvihet6é mennyiség (MAC,,):
« MAC = ADI x B/R [g] 16




Az analitikal modszer tovabbi validalasa

e Az analitikal modszer validalasa soran azt

bizonyitjuk, hogy a modszer alkalmas arra a célra,
amelyre fel kivanjuk hasznalni.

» A validalas alapja: a modszer
teljesitményjellemzéinek egy elore definialt
kOvetelményrendszer szerinti meghatarozasa

» Az alkalmassag-vizsgalat kiterjed:
e az analitikal rendszerre,
 az analitikai modszerre, valamint
e aVvizsgalo laboratoriumra és személyzetere o



Teljesitmenyjellemzok

— All6képesség -Robustness

— Ismetelhetdseg -Repeatability

— Kimutatasi hatar -Detection Limit

— Laboratoriumon beltli szoras -Intermediate Precision
— Linearitas -Linearity

— Mennyisegi meghatarozasi limit -Quantitation Limit
— Oldatstabilitas -Solution stability

— Pontossag -Precision

— Specifikussag -Specificity

— Torzitatlansag -Accuracy
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A tisztitas-validalas szakmai kérdései (6)

o Azonos keszitméenycsoportok esetéen
alkalmazhato ,,csoport-szemlélet” (grouping)
szerint a legnehezebben tisztithato termékre
elvégezve a validalast, a vele szigortan azonos
elbiralas ala eso, de bizonyithatoan minden
tekintetben elony6sebben tisztithato
termékekre is validaltnak tekintheté az
eljaras, amennyiben ugyanazt teljesitik és

ugyanugy végzik @



A tisztitas-validalas szakmai kérdései (7)

» Visszanyeres a fellletrol (korrekciéba kell vennit)

— Az analitikai rendszer torzitatlansaga:
e a mintavételi rendszer torzitatlansaga (a)
e a mero rendszer torzitatlansaga (b)
o alapfeltétel, hogy b >> a

— Lehetséges eljarasok (best practices):

 (a) A feltilet szandéekos beszennyezése, a
gyakorlati/elméleti mennyiség aranyanak megadasa

 (a) modellfellletroél torteno kisérleti meghatarozas
 (b) Standard addicioés, vagy spike-olt plcaebo modszer
* (b) belso standard addiciés modszerek
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A tisztitas-validalas szakmai kérdései (8)

e A termeék stabilitasa a feltleten

— ertékelni kell, hogy a termék elveszitheti vagy
valtoztathatja -e tisztithatosagat

— a gyartas és a tisztitas kozo6tt megengedett idot
hatarozhatjuk meg
o A tiszta felllet stabilitasa

— mikrobiologial szennyezédés megjelenese nelkul a
tisztitastol a sor Ujrahasznalataig megengedett
Idot hatarozhatjuk meg
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A tisztitas-validalas kilénleges megvaldsitasi
lehetdsegel

 ,,Placebo”-termek eloallitasa vagy a koveto
termekbél maradvanynyomok elemzese

* Fluoreszkalé komponenssel tortené tisztitast
koveto értekeles

o Dedikalt sorok es/vagy kampanyszeri gyartas a
kiemelkedoen veszelyes termekekre

o Veszely- és kockazatelemzési modszerek
(FMEA, FTA) altal tamogatott eljarasok

e valosziniiseg * hatas * rejtettseg
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