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5. Folyamatban levé (on-going) folyamat verifikalas-
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3. ANALITIKAI ELJARAS TIPUSAI - |
KESZITMENY FELSZABADITASIVIZSGALATOK

Mi hatarozza meg a vizsgalati modszer kritikussagat?
1. Milyen mindségi attributumot (tulajdonsagot) meér?
2. Milyen dontéshez sziikséges? Felszabaditas?

Kritikus mingségi attributum:

1. olyan fizikai, kémiai vagy biologiai tulajdonsag, “
illetve sajatossag, melyet meghatarozott korlatozott
kozott, meghatarozott tartomanyban illetve eloszlasban
kell tartani ahhoz, hogy a gyogyszerkészitmény kivant
mingségét biztositani lehessen. MinGségi specifikacio.

2. azok a mingségi attributumok, amelyek a beteg védelme
érdekében a gyogyszer artalmatlansagat, és hatékonysagat
biztositjak.
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ANALITIKAI ELJARAS TIPUSAI -2
IN PROCESS VIZSGALATOK
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Abra forrasa: dr. Kicsék Balazs, Dr. Mathé Tibor, Réti Nagy Jozsefné: A gyartaskozi vizsgélatok jelene és jovéje

a eyoOgyszergyartasban, gyogyszeranalitikai konferencia, 2013
8YOBY &Y 8YOBY Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



ADAT MINOSEG KOMPONENSEI

Referencia standard mérése
minden méréshez

Kromatografias mérésekhez mérési naponként a
nlffgfﬁile;- mérés megkezdése el6tt, standardot vagy
ségi teszt referencia mintat alkalmazva
Analitikai
modszer ICH Q2(R1) szerint
validalas

,A” csoport: nincs mérhet paraméter
Analitikai meéromiszer (mégneses keveré)

Sralitilalds B” csoport: 1Q,0Q (mérleg)
C” csoport: DQ,IQ,0Q,PQ (HPLC)

Forrasa: <1058>Analytical Instrument Qualification, USP39-NF34 Page 1055
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



ANALITIKAI MODSZERVALIDALAS

Mit kell validalni?

» amintat: a minta variaciok elkertilésére a validalast igazolt

mindségtli referencia standardon végezziik
az analitikai modszert: pontos vizsgalati modszer el6iras szerint

az analitikai eljarast: beletartozik a bemérés, az el6készités

a szoftvert: hogyan értékeli a mérési adatokat? rendszeres ellenérzés

YV V VYV VY

a meresi eredmenyeket: valid az eredmény? megtelel a statisztikai
feltételeknek? (konfidencia intervallum,
referencia standard elfogadasi hataron beliil van?
rendszer megfelel6ségi teszt eredmény
megfelel?

Az analitikai eljards megtelel6ségét (validaltsagat) az analitikai

teljesitmény jellemzdkkel tudjuk igazolni.
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ANALITIKAI MODSZERVALIDALAS

ICH Q9 (RI)

Moédszer tipusok = Kvalitativ vizsgalat o
A 4 Kvantitativ
Teljesitmény RO mennyiségi hatar vizsgalat merés
jellemzok U y15eg 5

Pontossag - + - +
Precizitas - + - +
Specifikussag + + + +
Kimutatasi hatar - - - -
Meghatarozasi hatar - + - +
Linearitas - + - +
Méréstartomany - + - +
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ANALITIKAI MODSZERVALIDALAS
USP 39 <1225>

1. kategoria: a készitmény f6 komponensének kvantitativ vizsgélata
2. kategoria: szennyezések, bomlastermékek vizsgalata

3. kategoria: teljesitmény jellemz6k vizsgalata (pld. kiold6das)

4. kategoria: azonositasi vizsgalat

M()dsze; tipusok . I1. kategoria - .
"l}j:;{:lslitzrglirhy kategoria T hatar vizegdlat kategoria | kategoria
Pontossag + + —* ¥ -
Precizitas + + - + -
Specifikussag + + + * +
Kimutatasi hatar - - -+ ¥ -
Meghatarozasi ) N ) % )
hatar
Linearitas + + - * -
Méréstartomany + + = * -

-* a specifikus teszttdl fiiggden lehet igen vagy nem
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI -|

= PONTOSSAG, TORZITATLANSAG
» A méréstartomany valodisaganak mértéke
» A modszer rendszeres hibdjanak a jellemzgje

» Egy modszer anndl torzitatlanabb, minél kisebb a mért érték és
a valodi érték kiillonbsége. Mivel a valodi értéket nem ismerjiik,
ezt ismert referencia, standard anyag mérési adata helyettesiti.

» Mérés: 1 koncentracioban, 5 parhuzamosban
3 koncentracidéban, 3 parhuzamosban

» Ertékelés: standard deviacio, SD
relativ standard deviaci6 vagy
variacios koeficiens, RSD, CV

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI - 2

= A PONTOSSAG MEROSZAMA: VISSZANYERES
»Spiked” modszer

» Mérés: matrix + min. 3 névekvd koncentracio a meghatarozando
komponensbdl, 3 parhuzamos
Koncentracio tartomany:

e f6 komponens: 80 - 120%
* szennyezés: névleges érték 200%-a és az als6 méréshatar
kozott

» Ertékelés: Variancia analizissel:
Korrelacios koefficiens: > 0,99
F préba: Fszémitott > Fkritikus
A maradékpontok véletlenszertien szorddjanak a pont
korul

» Ertéke: a vizsgalati modszertél fiigg pl. extrakciénal > 70%

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TELJESITMENY JELLEMZOI -3

= PRECIZITAS, ISMETELHETOSEG

» A kolcsonosen fiiggetlen megismételt vizsgdalatok eredményei
kozotti egyezés mértéke,
» A modszer véletlen hibajat jellemzi,

» A becsiilt tapasztalati szorassal (SD) és/vagy a szazalékos
szorassal (RSD) fejezziik ki

5 parhuzamos mérés vagy 3 koncentracidban
3 parhuzamos mérés
* rendszerpontossag (SST-vizsgalatnal) 5 inj.
 laboratériumon beliili szoras (napok, késziilékek, analitikusok
hatasa)
e laboratériumok kozotti szoras, korelemzések

» REPRODUKALHATOSAG: ez utobbi kettd dsszehasonlitdsa

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI - 4

a ISMETELHETOSEG

» [smételhetd kortilmények kozott.

» Azonos minta, azonos modszer, azonos miuiszer, azonos kezeld,

azonos laboratorium, révid id6intervallum a parhuzamos

meérések kozott.
» A leginformativabb teljesitményjellemz6.

» Ertékét tapasztalati szorassal vagy relativ tapasztalati szérassal

és konfidencia intervallummal hatdrozzuk meg.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI -5

= PRECIZITAS, ISMETELHETOSEG ERTEKELESE

i; (xi - Ei) SD

SD = 1 -1 CV=RSD%=?1OO

konfidencia intervallum:

Xitf,pxS_D/\/E

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TELJESITMENY JELLEMZOI - 6

= REPRODUKALHATOSAG
» Egy vagy tobb faktor valtozik:
Azonos minta, kiilonb6z6 modszer, kiilonboz6 miiszer, kiillonboz6
kezel6, kiilonboz6 laboratérium, hosszabb id6intervallum.

» Ertékelés: RSD < névleges érték + 10% vagy  15% vagy * 20%
kétmintas t-proba: két kiilonboz6 csoport atlaga azonos,

Jcc:rit = tcalc (P - 95%)

Excelben szamithato:
2: kétmintas egyenld variancia
3: kétmintds nem egyenld variancia

Nincs szignifikans kiilonbség ha
a szamolt érték 2 0,5 (P = 95%)

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI -7

Torzitatlan (pontos), nem preciz Torzitatlan, preciz

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI - 8

a SZELEKTIVITAS, SPECIFIKUSSAG

» Szelektivitas:
A modszer milyen mértékben képes az adott alkoto
meghatarozasara egyéb zavaro alkotok jelenlétében.

» Specifikussag, specificitas:
Tokéletes szelektivitas.

» Mérés: vak minta (zavard matrix) + a vizsgaland6 komponens

6 fliiggetlen mérés
» Két vagy tobb modszer kombinacidjaval is igazolhato.
» A kromatogrdfias eljarasoknal a specifikussagot 2 egymashoz

legkozelebbi komponens elvalasztasa igazolja (relativ retenciosiddg).

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI - 9

s KIMUTATASI HATAR

» Koncentracio, vagy anyagmennyiség, amelyhez tartozo jel értéke
megegyezik a vak minta kozepes jelének és a vak minta jel
haromszoros tapasztalati szoérasanak 6sszegével.

]KH=Tvak+35Dvak Cxy = ]LbHEDL

» Mérés: tiz kiilonb6z6 minta
» Ertékelés:
e jel / zaj viszony értékelésével (3, vagy 5)
e csokkend mennyiségti alkotd analizisével

® aregresszios egyenes rezidualis szorasabol vagy a gorbe
tengelymetszetének szorasabol szamolva

e a kalibracids gorbe meredekségével szamolva

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI - 10

»a A MENNYISEGI MEGHATAROZAS LIMITJE,
QL ALSO MERESHATAR (AMH)

» Az a koncentraci6, vagy anyagmennyiség, amelyhez tartozé
jel értéke megegyezik a vak minta kozepes jelének és a vak
minta jel tizszeres tapasztalati szorasanak 6sszegével.

Jxu =Tvak +105D,,, Cyy= ]I;H = QL

» Mérés, értékelés:
Csokkend mennyiségti alkot6 analizise és ahol a
tapasztalati szoéras mar meghaladja a 10%-ot (n=>5).

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI - 1|

= LINEARITAS

» A mérégorbe adott tartomanyaban, az an. linearis vagy
munkatartomanyban, adott megbizhatosaggal egyenesnek
tekinthetd.

» Mérés: vak mintan kiviil 5-6 koncentracio egyedi és ismételt
meres
» Elfogadas kritériumai:

e korrelacios koefficiens, r > 0,99

* tengelymetszet (a) intervallumaban van a 0 pont  y=a+bx

* meredekség (b) intervallumaban van az 1 t -

* rezidualis szorasok egyenletesek a 0 koriil /
F proba: linearitas igazolasa /

2/

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.




MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI - 12

= MERESTARTOMANY
amelyre az adott feladatnal kielégits torzitatlansag és precizitas
érhetd el

» Meéres:
* f6komponens-analizisnél a munkakoncentraci6: *20%
* szennyezés vizsgalat: AMH-t6] munkakoncentraci6 + 20%-ig
» Linearis vizsgalatnal
a legfelsd és legals6 koncentracio /mennyiség/ kozotti intervallum,
amelynél bizonyitott, hogy a vizsgalati eljaras megfeleld pontossagu,
precizitasa és linearitast.
» Nem linearis vizsgalatnal
a tartomany meghatarozasara tobb standardot kell alkalmazni,
a szamitas algoritmusat meg kell adni.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MODSZERVALIDALAS ANALITIKAI
TEL)ESITMENY JELLEMZOI - 13

» ALLOKEPESSEG, ALLEKONYSAG, ZAVARTURES,
ROBOSZTUSSAG

» Mérés: Szandékosan valtoztatjuk gorbéket és azok valtozasait
értékelni kell a médszer paramétereit (eluens, all6fazis,
minta pH, detektalasi hullamhossz)

,Worst case” paraméterek vizsgalata
vizsgalati oldat stabilitasa

» Ertékelés: varianciaanalizissel vizsgéljuk a valtoztatott faktorok

hatasanak szignifikancidjat
» A kromatogramokat /spektrumokat/titralasi gorbéket és azok
valtozasait értékelni kell.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MUSZERES VIZSGALATOK - |

CEL: minden kockazati szinten csokkenteni vagy elkeriilni az
indokolatlan munkat, f6kuszalva a kritikus veszélyekre azért,
hogy a legmagasabb kockazatokat csokkentsiik.

Szamitogépes miiszer kockazat értékelési folyamata GAMP 5 szerint:

1.1épés | Uzleti kockazat megallapitas
Fazis 1 Kockazat - - -
megillapités | 2. lepes | A beteB védelmere vonatkozs
mindségi kockazat megallapitas
Fazis 2 | Kockazat becslés | 3.1épés A ruszer f u keiok e
kritikussaganak meghatarozasa
. Validalas és az ellendrzések
. 4. 1épés ) ez
Fazis 3 | Kockazat kezelés megallapitasa
5.1épés | Ellendrzések monitorozasa

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MUSZERES VIZSGALAT - 2

2. -3. 1épés: A beteg védelmére vonatkozo kockdzatok megallapitasa:

Kritikussag s Funkci6 kritikus- | Funkci6 kritikussag
Y Kritérium . . " N
meértéke sag megallapitasa kritériuma
A miszeres vizsgdalat- | Részletes kockazat | A funkcionak kozvet-
Magas nak kozvetlen hatdsa | elemzést kell vé- len hatasa van a
van a készitmény fel- | gezni minden funk- | mérés megbizhato6-
Kritikus | szabaditasara pl. GC | ciora. sdgara, az adat
minésit6 laborban, = integritasra.
A 7/ . /_ . /1- , _ » .
miiszeres vizsga- Opciona is a 1ész A funkeionak kézve-
latnak kézvetett hata- | letes kockazat e- ) )
f ) ) tett hatasa van a mé-
sa van a készitmény lemzés, technolo- ) ) L
o et e rés megbizhatosagara
felszabaditasara pl. giatol fliggben. ST -
IPC- GC plpor e & :
Alacson A mitiszeres vizsgélat- A funkciénak elha-
Y| nak nincs hatdsa a ké- | Nem kell részletes nyagolhato hatdsa
) szitmény felszabadi- | funkci6 kockazat van a mérés megbiz-
Jelenték- L : . e . L
telen tasara pl. GC fejleszté6 | elemzést végezni. hat6ésagara, az adat

laborban.

integritasra.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



HATAS VIZSGALAT - UV-VIS SPEKTROFOTOMETER -3

. . HATAS A MERESI . ELFOGADASI
MUSZER FUNKCIO , KRITIKUSSAG .
EREDMENYRE HATAR
Hulldmhossz Abszorbancia nagysagara, s +1nm UV
) o , Kritikus* ) .
pontossag eredmény érzékenységre + 3 nm lathato
A reprodukalhatosag " Kritikus > (0,05 nm
A tartomany Meérések lehet6sége Jelentéktelen | Miiszer spec.
Fotometrids Fényelnyelés pontossaga, Kritikus* | Al*_. 235 nm
pontossag eredmény pontossagara 122,9 -126,2
Szort tény nagysaga | Eredmény pontossagara Kritikus* | A>2,0 198 nm
Felbontas (kval.) . Kritikus | <ocemren
max. 269 nm-en
Kiivetta fsztasag, vastagsag Kritikus* | A A: < 0,005
eredmény pontossagara
Alapvonal stabilitds | Kdzvetve eredmény SD Jelentds Atlag +0,002 AU
Fotometnz%s Abszor]/oanaa Valto?as Kritikus +0,002 AU/ 6ra
elmozdulas eredmény pontossag
Rés szélesség Eredmény pontossag Kritikus* | A A:<0,001

* Ph.Eur.2.2.25

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



HATAS VIZSGALAT - UV-VIS SPEKTROFOTOMETER - 4

Szamitogépes rendszerek kockazat elemzése, GMP 11. melléklet

» ) HATAS A MERESI , ELFOGADASI
MUSZER FUNKCIO , KRITIKUSSAG p
EREDMENYRE HATAR
Beépitett szoftver GAMP 5: L .
5 . , ) . Ertékelés ellen6r-
miuiszer Nem konfigurdlhato Kritikus séskor meofelel
mikodtetés szoftver 3. kategoria 5
ey Alkalmazott statisztika L;neantas:
Beépitett szoftver o ) .. r¢ >0,999
PPN meérési eredmény Kritikus L
mérés értékelés . az adott mérési
pontossagra .
tartomanyra
Regisztratum papir alapa | Jelentéktelen -
Adat mentés Visszakeresheto-

E. dokumentacié Kritikus

ség, audit trail

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.
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MUSZERES VIZSGALAT -5

4.1épés: VALIDALAS

GMP 11. melléklet 1.pont:

»A validalas kiterjedtsége és az adat integritas ellendrzések a szamitogépes
rendszerek igazolt, dokumentalt kockazat elemzésén
alapuljanak” (2011. janius 30.).

MIT JELENT EZ?

1. A részletes funkcio elemzés kritikus paramétereit validdlni kell, akkor
is, ha ezt konkrétan nem irja le a Ph. Eur. monografia, pld.
hullamhossz reprodukalhat6sagot, hosszt méréseknél
abszorbancia valtozast, elmozdulast. A jelentds paramétereknél a
kockazat elemzés dont a validalasban val6 beépitésrol.

2. Ha a validalas soran OOS van, és nincs részletes funkcio elemzés, el
kell végezni a kivizsgalashoz és a validalasi protokoll esetleges
modositasahoz.

3. Ujra validdldsndl, mérési médszer dtaddsdndl a verifikalasi
paraméterek meghatarozasahoz a részletes funkcié elemzés
szolgaltat alapot.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MUSZERES VIZSGALAT - 6

ANALITIKAI EL- SZENNYEZES VIZSGALAT
L . AZONOS- TARTALMI
JARAS TIPUSA > SAG i VIZSGALAT
]ELLEMZéK ‘l’ KVANTITATIV LIMIT TESZT
Pontossa Validalas: - | Validalas: + | Validalas: - Validalas: +
& Verifikalas: 1 Verifikalas: 1 | Verifikalas: - Verifikalas: -
Procizitas: Validalas: - | Validalas: + | Validalas: - Validalas: +
' Verifikalas: 1,2 | Verifikalas: 1 | Verifikalas: - Verifikalas: -
Specificitas Validalas: + | Validalas: + | Validalas: + Validalas: +
p Verifikalas: - | Verifikalds: 1 | Verifikalas:1,3 | Verifikalas:1,2,3
Kimutatasi Validalas: - Validalas: - Validalas: + Validalas: -
hatar Verifikalas: - | Verifikalas: - | Verifikalas: - Verifikalas:-
Meghatarozasi | Validalas: - | Validalas: + | Validélas: - Validalas: -
hatar Verifikalas: - | Verifikalas:1 Verifikalas: 1,3 | Verifikalas:-
Linearitas, mé- | Validalas: - Validalas: + | Validalas: - Validalas: +
rési tartomany | Verifikalds: - | Verifikalas: - | Verifikalas: - Verifikalas:-

1: HPLC / GC / Spektrofotométer 2: Titrimetria 3: Vékonyréteg kromatografia

Forras: ICH Q2(R1) (validélas)

www.usp.org/meeting-courses/stakeholder-forum (verifikélas)

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.




MUSZERES VIZSGALAT UV -VIS SPEKTROFOTOMETER

5. 1épés: MONITOROZAS
MERO RENDSZER MEGFELELOSEG FOLYAMATOS IGAZOLASA!
Kivalasztani a jellemz6 funkcidkat, példaul:
1. Ismételhet6ség, RSD.
2. Kiivetta megfelelGség.

3. Linearitas, r* trend meghatarozas.

4. Felbontas:kvalitativ vizsgalatnal.

5. OOS esetén a kivizsgalas alapjan mas kritikus paraméter ellenérzése
is sziikségessé valhat.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.
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MODSZERVERIFIKALAS

A verifikalas az a folyamat, amikor masok altal kidolgozott, validalt
analitikai eljarast kivanunk sajat laboratériumunkban bevezetni.
A verifikalas soran azt vizsgaljuk, hogy a tevékenység a validalasnak
megtelel6en alkalmazhato-e.
Mikor alkalmazzuk?
» modszer bevezetésekor (gyogyszerkonyvi modszer, API véltozas)
» modszer dtadaskor (masik labornak, szerz6déses labornak!)
Hogyan alkalmazzuk? WHO TRS No 961, annex 7, point 6
> a verifikalas fokozata (kiterjedtsége és mélysége) a felhasznalo
gyakorlatatol, az oktatasi szintt6l és az analitikai eljaras tipusatol fiigg
pld. nem kell verifikalni az olyan alapvet6 modszereket, mint pH,
szaritasi veszteség
> a teljesitmény jellemzdk kivélasztasa fiigg a vizsgaland6 minta
Osszetételétdl pl. sok Osszetevdjli matrix - pontossag, visszanyerés;
szennyezés vizsgalat HPLC- specifikussag vagy rendszer megfelel6ségi
teszt ; valtozas a szintézisben
> a teljesitmény jellemz6k kivalasztasa fligg a mérémuiszer részletes
funkcionalis elemzését6l, adatok értékelése - linearitas

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



ANALITIKAI ELJARAS ELETCIKLUS

3. FOKOZAT

Eljaras

USP JAVASLAT!
1. FOKOZAT 2. FOKOZAT
Modszer Eljaras
fejlesztés & > teljesités
megeértés kvalifikalas
A N
I
Joocoooooolbodboooooooo

A4

teljesités
verifikalas

|

Valtozas kezelés
Folyamatos fejlesztés

WHO: moédszer validalt dllapota igazolt legyen a teljes életciklusaban, trend analizis és
kockézat kezelés megadott intervallumban

Forras: <1220>The Analytical Procedure Lifecycle, USP Forum draft

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



2. TISZTITASVALIDALAS - |

KERESZTSZENNYEZODES MODJAI:

1. Termék csere
Emberi mulasztas, rendszerhiba

2. Anyag visszatartas
Tisztitast kovetGen - tisztitas validalas

3. Mechanikai atvitel
Olyan atvonal, amelyen egy szennyezett anyag egy
szennyezett termék feliiletérdl a termékbe keriilhet (ruhazat,
berendezés, tisztitas) - tisztitas validdlds

4. Levegbvel valo terjedés, atjutas
Kodképzddés, fiistképzddés, kiporzas miatti kicsapodas,
él6 mikrobiologiai részecske - fertétlenités validalas

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS -2
GMP Annex I5 -2015: Definicidk

Cél a keresztszennyezddés minimalizalasa!

A tisztitds validalas dokumentélt bizonyitéka annak, hogy a
jovahagyott tisztitasi eljaras a berendezésbdl reprodukdalhatoan

el fogja tavolitani az el6z6 terméket vagy az alkalmazott tisztitoszert
ugy, hogy a maradék a tudomanyosan megallapitott megengedhetd
atoviteli szint ala keriil. (A berendezések termékkel érintkezé

részeinek a tisztitasat kell validalni, nem érintkez6 részeknél
kockézat értékelés).

A tisztitas verifikdlas minden egyes gyartasi tételt / kampanyt
kovetSen a kémiai analizis bizonyitékainak 0sszegytjtése azért, hogy
kimutathato legyen, hogy az el6z6 termék vagy az alkalmazott
tisztitoszer maradvanya a tudomanyosan megallapitott
megengedhet6 atviteli szint ala csokkent.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS -3

A tisztitasi eljaras kifejlesztése kockazat értékelés alapjan!

Mikrobil6giai illetve endotoxin kontamindcio lehet6sége !

Kritikus tisztitasi paraméterek

Kritikus mindségi tulajdonsagok

Folyamat hémérséklet

Vizualis ellen®rzés

Folyamat nyomas

Analitikai maradvéany limit

Folyamat lépései

Mikrobiolégiai limit

Folyamat id6

Szaritasi veszteség

Tisztitoszer koncentratum

Berendezés tisztasdgat megtart6 id6

Berendezés szennyezettségét
megtart6 id6

Vezet6képesség/pH limit

Eljaras/kampany hossza

Szennyezés maradék (tipus,
koriilmények

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.




TISZTITAS - KOCKAZAT KEZELES D

KOCKAZAT AZONOSITAS:
» Hatéanyag ,, A”
» Tisztitoszer ,,B”

KOCKAZAT ELEMZES:
» Stlyossag: elfogadhat6 napi bevitel, mg (ADI) ,,A” és ,B”-re
klinikai és toxikologiai adatok vizsgélataval

> Behatés (Expozicio, kitettség): eddigi tisztitasi adatok és egyéb N S—

forrasok vizsgélataval

—

=
=

<y
\]

—

» Kimutathatésag: berendezés tisztithatésaga, szennyezés vizudlis értékelhetdsége

KOCKAZAT ERTEKELES:
> ,A” és ,B” tisztitasi adatainak Osszegytjtése és értékelése
» Statisztikai értékelés: C, = biztonsagi margin ?!

KOCKAZAT CSOKKENTES
> Tisztitasi folyamat fejlesztés DOE segitségével

KOCKAZAT KEZELES
» SPC monitoroz6 program alkalmazasaval

Elfogadasi hatar

M

pk

Ao e

Kimutatasi hatar

Meért értékek

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS - 4

Tudomanyosan megengedhetd szint?

Tokéletesen tiszta berendezés nem létezik.
Vizualis vizsgalat: mennyit észleliink? hogy hatarozzuk meg

~N

(lampa, nagyito, tiikor)? nagyon sok vizsgalat kell,
csak ez a vizsgalat nem fogadhato el!

10 ppm

(kovetkez6 termék
mennyiségétol

fige!)

Maximum biztonsagos feliilet maradvany (Maximum Safe Surface

Residue, MSSR)

1/1000 napi adag

Min.terapias dozis

Max.terapias dozis

| Sarzsmeret

Megengedett napi
expozicio (PDE)

Farmakokinetikai

Farmakodinamikai

Preklinikal adatok

Klinikai adatok

Min.terapias dozis

Max.terapias dozis

 Sazsmeret |

Forras: http:/ /www.pharmtech.com/ cleaning-limits/ why-10-ppm-citerion-should-be-adandonned
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS - 5
Tudomanyosan megengedhetd szint?
Ha nincs dézisérték: toxicitas alapa hatar
* Minimalis sarzsméret: B
= Empirikus faktor: EF WHO: 103
= Biztonsagi faktor: SF oralis: 0,01- 0,001
parenteralis: 0,001 - 0,0001

= Legnagyobb napi dozis: R

a.) Nem hatasos szint: NOEL= LDs, x EF [g/kg/nap]

b.) Elfogadhaté napi bevitel: ADE= NOEL x SF [mg /nap]

c.) Maximalisan atvihet6 mennyiség: MAC, , =ADI X B/R [g]

tox

Ha a vegyiilet feltehet6leg karcinogén: ADE 1 pg/nap

Ha a vegyiilet feltehet6leg nagyon hatékony vagy nagyon toxikus:
ADE 10 pg/nap

Ha a vegyiilet se nem karcinogén,se nem hatékony, se nem toxikus:
ADE 100 pg/nap

Toxikologiai értékelés nem alkalmazhato terapias makromolekulaknal

vagy peptideknél, mert extrém pH értéknél, vagy h6 hatasara

farmakologiailag inaktivva valnak!
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS - 6

Szempontok:

 Azonos berendezés csoport szemlélet alkalmazhato, de igazolni kell,
hogy a csoportnak miért az adott tagjat valasztottuk ki validalasra.

O A termékeknél is alkalmazhato6 a ,,csoport stratégia”, ebben az esetben
a legrosszabb esetet valasszuk ki a validalashoz, figyelembe véve az
oldékonysagot, tisztithatosdagot, toxicitast és hatékonysagot.

d Alkalmazhat6 szimulal6 agens is, de igazolni kell a kivalasztast.

Q A tisztitasra haté valtozo faktorok (operatorok, folyamat, paramé-
terek) értékelése alapjan valasszuk ki a legrosszabb esetet.

Q Automatizalt tisztitdasnal (CIP) a normal mikodési tartomanyt
validaljuk.

d Ha kampanyban gydartunk, akkor a kampany maximalis hossza
(id6 és/vagy sarzsszam) képezze a validalas alapjat.

A gyartads és tisztitds kozotti idétartamot (a termék elveszti a
tisztithatosagat), a szennyezett holt-idé illetve tisztitas és az iij
gyartds kozotti id6t (a tiszta feliilet stabilitasa), tisztitott holt-ido

meg kell hatdrozni. Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS -7

Csoport stratégia
Ssz. | Termék neve Formula TiS,ZtitéSi B.erefl Ele.z.é S,{ Iizile’:;izzst !
modszer | tisztitasiidd osztaly

1 Termék A | Tabletta (FC) | Modszer 1 A Altalanos
2 Termék B Tabletta Moédszer 1 Altalanos
3 Termék G Tabletta (FC) | Moédszer 1 *_
4 Termék C Injekcio Modszer 2 C Citotoxikus
5 Termék F Injekcio Modszer 2 C Citotoxikus
6 Termék ] Injekcio Modszer 2 C Citotoxikus
7 Termék D Tabletta Moédszer 3 B Altalanos
8 Termék H Tabletta Moédszer 3 B Altalanos
9 Termék E Tabletta (EC) | Modszer 4 A Altalanos
10 Termék 1 Tabletta (EC) | Modszer 4 A Altalanos

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS - 8
Legrosszabb eset

Minden csoportra meghatdrozni a legrosszabb esetet:
[ legrosszabb termék: toxicitds/oldhatosag/nehezen tisztithaté anyag
[ legrosszabb berendezés: leghosszabb tisztitasi idejti és legnagyobb
meretl
[ legrosszabb elfogadasi hatar: a legszigoraubb
[ holt id6 szerint: a leghosszabb id6tartamu (gyartés és tisztitas kozott)
O kampany szerint: a legtobb sarzs gyartasat tartalmazo6 kampany

Csoportos stratégia és legrosszabb eset elonye:
[ segit bemutatni a tisztitasi eljaras robusztussagat
[ lényegesen csokkenti a validalasok szamat
4 logikus és tudomanyos alapja van
d Hatranya:

“ mindig verifikalni kell az aktudlis tisztitasi program r 1
szerint 9
% a haszon - el6ny aranyt mindig értékelni kell L’- J

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS - 9 " | " ‘
Mintavétel || 1N
Mintavételi terv: !l Y. Y

> az anyaggal érintkezg feliilet meghatarozasa - mintaszam
» avalidalasi protokoll tartalmazza a mintavételi helyeket indoklassal
» Mintavételi modok:
O Oblit6viz-egyszer(, kénnyen kivitelezhet6
d Tamponos mintavétel: feliilet, nem minden esetben hasznéalhato,
berendezés konstrukcidja, technologiai korlatok
miatt (cs6vezeték), kisméretti bonyolult
szerkezet (mikronizalo)
Technika: pontos leiras
Mintavételi kozeg megvalasztasa:
o duzzad vagy foszlik
o nedves vagy szaraz mintavétel
o anyaga nem lép kolcsonhatasba
o visszanyerés kovetelményt teljesiteni tudja
[ Egyéb modszer: kozvetlen extrakcio: oldhato és oldhatatlan

szennyezések kimutatasara
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS - 10
Analitikai vizsgalat

Vizsgalat tipusok:

 Vizualis ellenérzés - onmagaban nem elfogadhato

1 Specifikus termék maradvany (szennyezés)

 Reprezentativ paraméter: vezetSképesség vagy TOC (ppb) - online is

Moédszerek gyakorisaga:

At-line On-line
HPLC Vezet6képesség
Vezet6képesség TOC
TOC pH
pH UV spektrofotometria
UV spektrofotometria Lezer 123311:3 lotsf;lig;eizzcencia

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS - 11
Analitikai vizsgalat

Minden vizsgalatnak validaltnak kell lennie!

Kiemelt analitikai teljesitmény jellemzdk:

d Kimutatasi hatar - szennyezés!

d Pontossag: visszanyerés a tamponrol: alapfeltétel:
a mérdrendszer pontossaga nagyobb legyen, mint a
mintavétel pontossaga

Eljarasok:
> a feliilet beszennyezése standard anyaggal
» modellfeliiletrdl kisérleti meghatarozas

» standard addici6 vagy spike modszer
» bels6 standard addiciés moédszer

Kovetelmény > 70 %

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTITASVALIDALAS - 12

A tisztitas validalas vizsgdlati szama kockéazatértékelésen
alapuljon. 3 tisztitasi eljaras, kevesebb vagy tobb?
 Kézi tisztitds esetén az eljaras hatékonysagat igazolt

gyakorisaggal elvégezve kell bizonyitani.

J Ha a tisztitdsi eljards validalas eredménye nem felel
meg, azaz a tisztitasi eljaras nem hatékony, akkor csak
dedikalt berendezést lehet hasznalni.

PDE (Megengedett napi expozicid) < 0,001 mg/doézis

d Ha a tisztitas validalas még nem fejez6dott be, minden
sarzs utdn verifikdlni kell a tisztitast.

Kiegészit6 szabalyozasok:
EMA/CHMP/CVMP/SWP/169430/ 2012 Guideline on setting health based

exposure limits for use in risk identificationin the manufacture of different
medicinal products in shared facilities

EMA/CHMP/CVMP/SWP /246844 /2018 Question and Answers for HBEL Limit

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



FERTOTLENITES - |
Fertotlenitoszerek

Cél: a mikrobidlis szennyezések inaktivalasa

Fertotlenitészerek csoportositdsa:
O kémiai Osszetétel: aldehidek, alkoholok, klor vegyiiletek, lagok...

1 halmazallapot: folyadék, gaz

O antimikrobidlis hatas: sporocid, baktericid, virucid, fungicid

[ alkalmazasi tertiilet: helyiség, feliilet, eszkoz, kéz, bor fert6tlenités
A fertdtlenitdszerek veszélyes anyagok, biztonsagi adatlap! Kezelés!
Fertétlenités jellemzai:

[ alkalmazasi tertilet

[ gyartasi folyamat nem steril, steril, aszeptikus

Q fert6tlenit6szer koncentratum

d behatasi id6

A fert6tlenités mint a tisztitasi folyamat része, a tisztitas validalas része is.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



FERTOTLENITES GOZ FAZISBAN
H,0, FOLYAMAT: HELYISEG LEVEGO FERTOTLENITES

1Q,0Q: PEA PQ: ciklus optimalizalast kovet6 validalas

H,0,gaz g/m’>

H,0, arany %/ora

; v
Dekontaminalas
Gazositas

2 H,0,=2H,0+0,

a5

Ztoge,

H,0,: <1 ppm

Ty /0y, Draeger cs6

1

Gazositas: , kill” hatas

Inaktivaltsag igazolasa: SAL <10

-

Ciklus fazisok

HVAC rendszerbe beépitett generdtor, hany zoénat lat el vagy mobil generator
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H,0, FERTOTLENITESI FOLYAMAT VALIDALASA

KRITIKUS PARAMETEREK:

Helyiség méretei, mintavételi terv
Kondicionaldas: id6, relativ paratartalom
Gdzositds: id6, gaz adagolasi sebesség [g/perc]
Kiszellbztetés: id6, 1égaram

Validalni az optimalt ciklust kell.

Fertotlenités hatékonysdga (PQ):
d baktérium:
biol6giai indikatorra (Geobacillus stearothermophilus ATCC 12980)
SAL: 10 ( 6log csokkenés)
d virus:
virus torzs
min.10* virus csokkenés

Automatikus sterilizilas (SIP) berendezés tisztitas utan: SAL 10!

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



5.SZALLITASI FOLYAMAT VERIFIKALAS - |
(GMP Annex 15 uj kovetelmény)

Szallitasi folyamat

vonatkozik nem vonatkozik

A gyartotol a
* forgalmazohoz
* nagykeresked6hoz
* a gyogyszertarba

A szallitas a
* nagykereskedt6l
* importérhoz

Szallitas verifikalas

meghatarozott Nincs meghatarozva

* a tervezett utak dokumentalt bizonyitéka

« az utak verifikaltak= ellen6rzottek

» a verifikallas vonatkozik a szerzonalis
véltozasokra (évszakok)

* a dokumentacio tipusa
* az eltérés kezelés modja
* a valtozas kezelés modja

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



5.SZALLITASI FOLYAMAT VERIFIKALAS - 2

Hatdsagi elvarasok:
[ Dokumentalt kockazat elemzés a valtozokra fokuszalva
[ A folyamatos monitorozas és a kritikus kornyezeti feltételek
teljestilésének dokumentalt igazolasa

Kvalifikalas:
> szallito jarmi
» raktar - tarolohely

» monitorozo - méréeszkoz
> hiit6 rendszer - aktiv és passziv

Verifikalas:
» IT rendszer
» Szallitasi folyamat (szallitas, atmeneti tarolas,
atpakolas) kockazat elemzés

Validalas:
> az egész szallitasi folyamat dokumentalt igazolasa

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



CEL: A FOLYAMATOS MEGFELELOSEG BIZTOSITASA!
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