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ALAPFOGALMAK GMP

0 Kvalifikdlds:
Intézkedés annak bizonyitasara és dokumentalasara, hogy
a berendezések vagy segédrendszerek Osszeszerelése
megfeleld, el6iras szerint mtikodnek, és ténylegesen a
vart eredményeket szolgaltatjak.
(Kvalifikdlas, mindsités - beszallitok!)

0 Validalas:
Bizonyitési eljaras, amelynek segitségével igazolhat6, hogy az
adott folyamat, mtvelet, tevékenység vagy rendszer valéban
folyamatosan és megbizhatoan eleget tesz az elGirt
kivanalmaknak, azaz ténylegesen a vart eredményeket adja.

0 Verifikalds:
A verifikalas annak bizonyitasa, hogy az adott folyamat,

miivelet, berendezés, anyag, tevékenység vagy rendszer

alkalmas az el6irt kovetelmények teljesitésére.
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.
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; The quality problem.

Mindéségi probléma

Igazolo ellendrzés.

- Minden megadott
elem jo6?

- Minden agy
miikodik, ahogy
megtervezték?
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and Verification of Pharmaceurtical and
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TERMINOLOGIA - FDA Process Validation - 201 |

Folyamat validalasi életciklus

(EU: Folyamat fejlesztés) (EU: Folyamat validalas)
( ) ) ( ) )
1. Fazis 2. Fazis
Folyamat Ertékelés/Megerdsités Folyamat
Tervezés Kvalifikalas
. - N =z < ~
Q/foe Tervezés és os{tési
(9 ¢ Teljesitési
< Berendezés, Kvalifikélas
Ellatérendszer (PPQ)
Kvalifikalas /
3. Fazis h
Folyamatos Nincs sziikség a
Szétosztas Folyamat Szétosztas ,legrosszabb eset”
Verifikalas validalasra és

Gjra validalasra.
FDA: Continued Process Verification- statisztika!
EA: Ongoing Process Verification

Forras: Grace McNally, FDA Process Validation Lifecycle Approach, PDA Annual Meeting April 2011 Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



ELETCIKLUS KVALIFIKALAS - EU GMP Annex 15

‘I’ — Kovetelmények elemzése
[ Dokumentacio-kovetelmények URS
I Tervezési-kovetelménvyek Beszalli6 Kiva lasitasa
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Nyomonkdovetési matrix
Forras: ECA Validation Good Practice Guide, 2015 Figure 5 Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



KAPCSOLATOK - EU GMP ANNEX |5 - 2015

Validalas
¢ ! ¢
Szamitogépes Folyamat
— Kvalifikalas rendszer e 11
validalas validalas
> létesitmény \l’ g Alelia]lélilél;al
o rendszerek | PQIQ,0Q,PQ  1Q,0Q 6sszevonhato o
L Gyartasi
> berendezések folyamat
Folyamat validalas —> r{iTZtitéSi
1. Konkurens validalds - kivételes, a betegnek hasznos by
2. Tradicionadlis folyamat validaléas Szallitasi
3. Folyamatos (continuous) folyamat verifikalas- : folyamat
- fejlesztésnél, PAT
4. Hybrid megkozelités : 2 és 3, ha van elég adat Eletbelépett: 2015. oktéber 1.

5. Folyamatban levé (on-going) folyamat verifikalas-

- a teljes életcikluson at!
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EGYSZERUSITETT V MODELL - EU GMP Annex |5

Felhasznaloi kovetel- Verifikalas Teljesitési
>l T —>| mények specifikalasa, kvalifikalas,
e URS PQ
r .
v Y J
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X p AC 0Q
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i ES ’
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4 Kiépités N
1 Rendelések, beszallitok, F 0111011
a felszerelés d"efés :
) S
S IIIQ[TI:\'

Forras: ECA Validation Good Practice Guide, 2015- M.Klein, CSL-Behring GmbH, Marburg, Germany Hege diis Gézané dr. - 2019.05.25



BERENDEZESEK, RENDSZEREK MEGHATAROZASA

Azonositas elemei:

[ berendezés neve: Fermentor

4 gyarto:

[ berendezés tipusa: levegdliftes

Q berendezés jellemzéje: 5,0liter; CIP-SIP rendszerrel
d gyari szam:

4 tizemi azonosito:

Q telepités éve:

Q telepités helye:

 szoftver:

d kategoria:

Berendezés hatarainak meghatdrozdsa:

Mi tartozik a fermentorhoz illetve mi nem, illetve hol a hatar?
csatlakozo vezetékek?! kondenzviz levezet6? mintavevd cs6? taptalaj
bevezetd cs?

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



KVALIFIKALAS - GEP?

Indirekt
hatas

Direkt Nem
hatas

Nem > Nincs hatas

GEP }( Igen

GEP: Good Engineering Practice

Nem

> GEP

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



GEP: GOOD ENGINEERING PRACTICE

Helyes miiszaki gyakorlat jelentése:

Olyan miiszaki modszerek és standardoknak a kialakitasa, amelyeket a
termék teljes életciklusan at alkalmazva megfeleld, koltség érzékeny
megoldasokat eredményeznek.

GEP tartalmazza:

e A szolgaltatd rendszerek, berendezések tervezése, telepitése vegye
figyelembe a cGMP, az artalmatlansagi, a kornyezeti, az ergondmiai,
a mtikodési, a karbantartasi, az ismert ipari elGirasokat és a torvényes
kovetelményeket,

e professziondlis és kompetens menedzselés, miliszaki megel§zés és a
megbizhatdsag igazolasa,

o megfeleld dokumentdltsdg, beleértve a sematikus abrakat, a telepitési
rajzokat, a vizsgalati bizonylatokat, a karbantartas és mtikodési
kézikonyveket ( bels6 SOP - kat) torvényes inspekcids bizonylatokat
stb.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



I.HATAS ATERMEK MINOSEGERE? - |

Nitrogén rendszer liofilizalasnal

Nr VIZSGALATI KERDESEK IGEN | NEM | MAGYARAZAT
1 Kozvetlentil érintkezik a termék vagy ~ | A gyarto térbe vezetve
a termék komponens a rendszerrel? inertizalasra
’ Kozvetlen hatdsa van a rendszernek v Bomlas
a termék mindségére? megakadalyozésa a cél
A rendszerre tisztitasi el6irds van? )
.y . v' | Kampanyban
3 | Dedikalt vagy kampanyban
alkalmazva
alkalmazva
4 A rendszer a végtermék stabilitdsara v Bomlast akadélyoz
hat? meg
A rendszer olyan adatokat hoz létre, Csak kozvetve hataroz
5 | amelyek a sarzs felszabaditast v meg mindségi
meghatarozzak? adatokat
6 A rendszer szabalyozza-e, ellen6rzi-e %
a folyamatot?
A rendszer kiszolgal-e egy vagy tobb N
v
/ direkt hatasu rendszert, berendezést? Liaiihzello gepe

Ertékelés: Kozvetlen hatasa van = Kritikus rendszer: GEP+Kvalifikalas Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.




|.HATAS A TERMEK MINOSEGERE? -2

Kvalifikalast kell-e alkalmazni-

Az 1 -6 kérdés

valamelyikére Direkt hatas
pozitiv valasz
Jelentds (Hasznos)
Csaka 7. Kritikus
kérdésre pozitiv | Indirekt hatas parameéterre hat
a valasz Nem kritikus

paraméterre hat

Minden kérdésre
negativ valasz

Nincs hatéas

Kvalifikalas
kotelezé
Nem kell

kvalifikalni

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



|.HATAS ATERMEK MINOSEGERE? - 3

Kritikussag szerinti besorolas izemenként

KRITIKUSSAGI
SZINT

SZOLGALTATO RENDSZEREK, BERENDEZESEK

LAF, H,0, GENERATOR, WFI (media!), PS (SIP), N2 géz,
AUTOKLAV, FERMENTOR, TARTALYOK,
SZEPARATOR, HUTOSZOBA, MIKROSZURO,
ULTRASZUROMELYSZURO, STERIL SZURO,
TOLTOGEP, SCADA adatrdgzité rendszer,
LIOFILIZALO GEP

HVAC, HPW (mosogatashoz), RAZOGEP,
MOSOGATOGEP, BMS, CSOMAGOLOGEP,
KUPAKOLOGEP

VIZ KEZEIO RENDSZER (Ivéviz, Lagyviz, Hlit6viz),
Kompresszor

KOZEPES
(2)

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



|.HATAS ATERMEK MINOSEGERE ? - 4

Kritikus berendezéseknél és a kritikus termék mindségi paraméterre hato
jelentds berendezéseknél a kritikussag mértékének megallapitisa a
legrosszabb eset alapjan a kvalifikaci6 gyakorisaganak meghatarozasa.

12 hénap

3 KESZTERMEK: 18 héna
Mindségi veszteség, atdolgozas lehetséges P

5 FAZISTERMEK: 24 héna
Kovetkez6 fazisokban a mindségi hiba javithato p

Ez csak a normal miikodésre vonatkozik, ha valtozas van arra nem érvényes!!!

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



2. TERVEZESI KVALIFIKALAS - |

Tervezési kvalifikalads: dokumentalt verifikalasa
annak, hogy a javasolt tizemek,
rendszerek és berendezések
javasolt tervei megfelelnek a
felhasznalasi célnak.

technikai kovetelmények

miszaki dosszié és kapcsol6dé dokumentumok

Tervezési Tervezés GMP
kvalifikalas repilelee
igazolasa

Jovahagyas
attekint6 dokumentum a felhasznaléi
igényektdl a kvalifikalas végrehajtasaig

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



FELHASZNALOI KOVETELMENYEK, URS - |

EU GMP Annex 15 3.2. pont - Uj kévetelmény!
A mindség lényeges elemei és a GMP kockazatok csokkentése legyen
beépitve ebben a lépésben.
A validadlasi életciklus referencia pontja az URS.

Q Kritikussdag meghatarozasa, szempontok:
» GMP kovetelmény

> kritikus folyamat paraméter (hat a termék kritikus tulajdonsagara)

Kockazat elemzés, kockazat csokkentés

4 Készités szempontjai:

> Attekintés: alkalmazas, kapacitas, sziikséges tertilet, mérémiiszer
pontossaga, tisztitasi kovetelmények, specidlis kovetelmények

» Miikodési kdovetelmények: funkcionalis és mtikodési kovetelmények
valamint kontroll rendszer, elektromos-, biztonsagi, kornyezeti,
egyéb kovetelmények pld. konstrukciés anyag

» Kompatibilitds és szolgaltato rendszer: aramerdsség, back-up,
folyamatos mitikodtetés, dokumentumok

UR No

Parameéter

Kovetelmény

URI1.1

Rozsdamentes acél
alkalmazasa

Osszetétele feleljen meg az acél 1.4435

el6irdsanak

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



FELHASZNALOI KOVETELMENYEK, URS - 2

A felhasznaloi kovetelmények elemei:

J az tizem, a szolgaltato rendszer, berendezés leirasa

J hatosagi kovetelmények (GMP, technikai biztonsag, kornyezeti...)

J dokumentécios kovetelmények (diagram, konstrukciods terv, alkatrész
lista...)

J kornyezeti feltételek (tiszta tér, szolgaltato rendszerek, helyiség
hémérséklete...)

J biztonsagi berendezések (elektromos és mechanikai zaras, nyomas
csokkentés...)

J technikai dimenzidk (telepitési dimenzidk, berendezés sulya)

J anyag mindség (komponensek megfelel6ségi tantsitvanyai...)

J konstrukcios kovetelmények (ellen6rz6 miiszerek, mintavételi eszkoz...)

J berendezés tisztitasa (eljarasok, CIP...)

 teljesitmény adatok (sarzs méretek, folyamat paraméterek...)

 ellen6rzések (automatikus folyamat kontroll, dokumentacio.. .)

[ kalibralas (mérési tartomany, mérési pontok, kalibralas terv...)

J karbantartés (rutin és megel6z6, karbantartasi szerzddés...)

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TERVEZESI FUNKCIONALIS SPECIFIKACIO - DFS

HPLC automata mintavevénél

FUNKCIO UR DFS MEGFELELES
Automata mintavevé kapacitas | > 90x2ml ampulla | 100x2 ml amp. Megftelel
C e , <1% 10ul <0.5% 10ul

Injekciods térfogat pontossag trielkeciee intonst | il wik Megftelel

Aramlasi arany tartomany 1 - 5ml/perc 0,1 - 10ml/perc Megtelel

Alapzaj <+ 2x10° AU <+4x108 AU Megfelel
Kontrol a helyi Kontrol a helyi

Billentytizet kontrol telhasznalo telhasznal6 Megtelel
interfészénél interfészénél

mAU

rrrrrrrrrrr

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.
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FUNKCIO ES HATASELEMZES

TOLTO - ES KUPAKOLO GEP + CRABS

KRITIKUS FOLYAMAT- ES KONTROLL PARAMETER A

RABS (Restricte: d Access Barrier System)

VALIDALAS RESZE LEGYEN!
KRITI KRITIKUS KRITIKUS KRITIKUS
ELEM FUNKCIO KUSSAG FOLYAMAT- KONTROL MINOSEGI
PARAMETER PARAMETER | TULAJDONSAG
, . Nem él6
CRABS,, .| ,A” tér | Kritikus Le}zgmennyl’s €6 | részecske Sterilitas
HEPA szfir6 (légcsereszam) )
szam
e s . Toltési Kihozatal
Toltégép Jelentds selbmmets (GMP) -
R Toltés
00l Kritikus | Toltési térfogat | Toltettomeg | Hatékonysag
toltotd
Szint Hibas .o 1e s e us .. . , ,
srzékeld t5ltés Kritikus | Toltési térfogat | Toltettomeg | Hatékonysag
Kupakolo6 197 Kritikus Zarober6 | caras Stabilitas
zartsag integritas

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.




FUNKCIONALIS SPECIFIKACIO - FS

A felhasznaloi specifikdcié (FS) kovetelményeinek verifikalasa a tervezési
kvalifikalas soran. EU GMP Annex 15, 3.3 pont.

URS utan! Dokumentacio ellendrzés! 1Q,0Q alapja!

FDA nem hivatalos kévetelmény, de altalaban elvart gyakorlat.

Funkcionalis specifikacio6:

URS minden egyes kovetelményének (teljestilés) értékelése kockdizat
elemzéssel. A kockazat prioritdsdnak elemzésénél figyelembevéve

J a funkcio kritikussdagat
> a beteg biztonsagat,
> atermék mindségét és
» az adat integritast.
d a funkcio komplexicitasat:
» szoftver komplexicitasa: konfiguralhat6, nem konfiguralhaté,egyedi

» berendezés komplexicitasa: mechanikai, (sterilizalo, liofilizalo)
» hiba azonositasa: konny(i, nem azonosithato

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



NYOMONKOVETESI MATRIX

TR Specifikacio S S
ove- , peci- esz . .
UR telmény TR szam KoOV. szam | fikacié | szama Megjegyzes
Anyag
TR.1.1.1 | >1,4571 |SP1.1| 1,4435 | IQ1.1 mindsége
UR Rozsda- megfelel
11 mentes acél
| haszndlata Anyago.t Tandusit-
TR1.1.2 | igazolni | SP1.2 ) 1Q1.1 -
kell vany
Kéziva-
Ra < SP 1.3 5 e IQ1.2 -
YR | Sima feliilet | TR1.21 | oW izsoalati
1 | Ormatee " | (durvasag | sp Du{’va— Vizsgalati
mélysége) | 1.4 sag IQ1.2 | pontok meg-
' mérés hatarozasa
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FAT | KVALIFIKALASI FAZISOK

bizonyitasa !!

Kiépités, [ Felszerelés ] Megbizhatosag

SAT ]— Y Kozds vizsgalatok, gyartoi elfogadas

GMP 15.melléklet: Kvalifikalas és validalas

Telepitési 1Q: 4j vagy atalakitott 1étesitményre, rendszerre,
kvalifikalas, 1Q berendezésre

Makodesi OQ: specifikacionak megfelelés igazolasa
kvalifikalas, OQ

sikeres OQ utan véglegesithet6ek az SOP-K,
létesitmény, rendszer, berendezés hivatalos
felszabaditasa”.

Uzemelési vagy telje- o ) )
sitesil kyalifikalas, PO PQ: gyartas soran hasznalt anyagokat, azok

mindsitett helyettesit§ anyagait vagy
szimulalt termékeket alkalmaznak.

UJ szabdly: 1Q - OQ dsszevonhato

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TELEPITESI KVALIFIKALAS

Dokumentalt igazoldsa annak, hogy a telepitett vagy médositott iizemek,
rendszerek, és berendezések megfelelnek a jovahagyott telepitési terveknek,
valamint a gydartoé ajanldsanak.

Tartalmazza, de nem kizarolagosan:

d a komponensek, mérémiiszerek, berendezések, csévezetékek és
szolgaltato rendszereknél a miiszaki rajzok és a specifikiciok szerinti
helyes telepités igazolasa

d az el6re meghatarozott kovetelmények szerinti helyes telepités
igazolasa

[ a gyarté miikodtetési és munka utasitdsainak és a karbantartasi
kovetelményeinek 0sszegytijtése és Osszevetése

U a mérémiiszerek kalibralasa

[ az anyagok szerkezetének igazolasa

1Q-t minden egyes kritikus berendezésre el kell végezni.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MUKODESI KVALIFIKALAS

Dokumentalt igazoldasa annak, hogy a telepitett vagy modositott iizemek,
rendszerek, és berendezések teljes egészében teljesitik a varhato mijveleti
tartomanyokat.

» Komplex berendezéseknél I0Q lehetséges
» Tartalmazza, de nem kizarélagosan:

d a folyamat, rendszer, berendezés ismeretébdl szarmazo6 olyan
vizsgalatokat, amelyek biztositjak, hogy a tervezésnek megfelel6en
miikodjenek

O a tesztek igazoljak az also6 és fels6 mtikodési hatarokat és/vagy a
,legrosszabb eset” feltételeit

» A sikeres OQ befejeztével a szabvanyos mtikodési és tisztitasi eljarasok,
az operatorok oktatdsa és a megel6z6 karbantartasi kovetelmények
véglegesitve legyenek.

A berendezéseknél csoport szemlélet(grouping) alkalmazhato, (azonossagot
igazolni kell ) és az OQ-t a csoport 1 reprezentativ tagjan kell elvégezni.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TEL)ESITESI KVALIFIKALAS

Dokumentalt igazoldsa annak, hogy a rendszerek és berendezések teljesitése
a jovahagyott folyamat modszeren és termék specifikacion alapulva
hatékony és reprodukdlhato.

> Altalaban a PQ a sikeres IQ-t és OQ-t koveti, de néha a folyamat
validéalassal egytitt végezhetd el

» Tartalmazza, de nem kizardlagosan:

O a vizsgalatok a gyartasi anyagokat, mind&sitett helyettesitéket vagy
szimulalt termékeket hasznalva biztositjdk a normal mtikodési
feltételeknek megfelel$ viselkedést a legrosszabb sarzs méretnél

 a mintavétel gyakorisagat igazolni kell

O a vizsgalatok fedjék le a miikddési tartomanyt, ha nincs a fejlesztési
tazisban igazolt miikodési tartomany

A berendezéseknél csoport szemlélet (grouping) alkalmazhaté, azonossagot
igazolni kell ) és az PQ-t a csoport 1 reprezentativ tagjan kell elvégezni.
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HITELESITES, KALIBRALAS

A hitelesités hatosagi tevékenység, amelynek soran eldontik, hogy valamely
sulyetalon megfelel-e a tipusara adott hitelesitési engedélyben, valamint az
illetékes hatosag idevonatkozo6 utasitasdban foglalt kovetelményeknek.

A kalibraldas annak bizonyitdsa, hogy egy adott miiszer, mérSeszkdz egy
referencia eszkoz megtelel6 méréstartomanyaban szolgaltatott
eredményeihez viszonyitva hatarértéken beliili eredményt ad.

Akkreditalt laboratorium!

emgTaie 4

ENIEREN
o8TTSEY

L
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N ’

Megbizhat6sag

0Q - PQ ERTELMEZESE i bizonyitdsa !!
Szolgaltat6 rendszer 0Q PQ
Berendezés vizsgalatok vizsgalatok
S/pec1f1kac/1 N kovetelmenyg : Kritikus paraméterek
HVAC, LAF és paraméterek nyugalmi P
) munkavégzés kozben
allapotban
Homérseklet Hotérkép tiresen
szabalyozo6 CLEep e Hotérkép termékkel tele
(minimum toltet?)
rendszer

WFI

Specifikacié kovetelmények +
viz mindség worst case
felhasznalas

Viz min6ség gyartas alatt

Sterilez6 berendezések

Specifikacié kovetelmények +
Ures jarat

Jarat minden egyes
rakomannyal és minden
egyes programmal

Toltégép

Specifikacié kovetelmények +
Toltettomeg vizzel

Toltettomeg worst case
termékkel
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HVAC - LEGKEZELO RENDSZER

Termel6 helyiség
meghatarozott

,B”,,C", ,D” tiszta
téri kovetelményekkel

020123 HEPA vonal — 100 % friss levegé — H202 gazositas
0205 HEPA vonal — géazositas
0204 HEPA vonal — 20 % friss levegd recirkulalas V
0206 HEPA vonal — 20 % friss levegé recirkulalas

Heating-, Ventillation-, Air Conditioning system
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TISZTATERI KOVETELMENYEK

NYUGALMI ALLAPOT

MUNKAVEGZES KOZBEN

TISZTA ) ) , i} MIKROBI , . , . MIKROBIOLOGIAI
) RESZECSKE SZAM RESZECSKE SZAM . RESZECSKE SZAM RESZECSKE SZAM )
TERI 0,5um 5 um OLOGIAI 05um 5 um SZENNYEZES,
FOKOZAT CFU CFU
BH FH BH FH BH BH FH BH FH BH FH
LM <1
A 3520 2820 20 16 LM: <1 3520 2380 20 16 imi<1 )
Kmi< 1 )
LM: <10 )
B 3520 2820 29 23 LM: <10 | 352000 | 282000 | 2900 2300 UM:<5 ::"n z
KM:<5 ’
LM: <100 e
C 352000 | 282000 2900 2300 | LM:<100 | 3520000 | 2820 000 [ 29000 | 23 000 UM:< 50 Tl
KM:< 25
LM:<200 .
D 3520000 | 2820000 | 29000 | 23000 | LM:<200 NM NM NM NM UM:<100 Gm:<50
KwMm:-

BH: Beavatkozasi hatar

FH: Figyelmeztetési hatar

LM: Leveg6 minta, CFU/m?3
UM: Ulepitéses minta, CFU/46ra
KL: kontakt lemez (D755mm), CFU/lemez

GMP 1 melléklet 2009 (feliilvizsgalat alatt)
Részecske szam alapja: EN ISO 14644-1 (feliilvizsgalva 2015)
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HVAC KVALIFIKALAS

beépitéskor nyugalmi allapot munkavégzés kozben

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



HVAC KVALIFIKALAS
. ) ) UJ RENDSZER MUKODO
KVALIFIKALASI PARAMETER KRITIKUSSAG RENDSZER
0Q 0Q PQ
v 0Q3 -
4 OQ4
1.3 LEVEGO SZURES
v 0OQ1
4 0Q2
4 0Q6 Monitorozas
2.6 +2.11 POZITIV Jelent6s 4 0Q6 Monitorozas
LEVEGO MIKROBIOLOGIAI TISZTASAG
21 ,B” TER JelentGs 4 0Q7 PQ2
24 ,C” TER JelentGs v 0Q7 PQ2
210 ,D” TER JelentGs v 0Q7 PQ2
LEVEGO TISZTASAG, RESZECSKE
2.3 ,B” TER Jelent6s v 0Q5 PQ1
2.7 ,,C” TER Jelent6s 4 0Q5 PQ1
212 ,D” TER JelentGs 4 0Q5 PQ1
v - -
v - -
v - -
v - -
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H,0, RENDSZER HELYISEG FERTOTLENITES

1Q,0Q:PEA PQ: ciklus optimalizélas

H,0,gaz g/m3 H,0, arany %j/6ra

o Dekontaminalas )
s Go -
°CCRH% 8drg e H,0,: <1 ppm
“O @y, .
X . /0y, Draeger cs6
Qb 182@]1 .
O O2tas
& €s

1

1 2 3 4 Ciklus fazisok

Gazositas: , kill” hatas

Inaktivaltsag igazolasa: SAL <10

HVAC rendszerbe beépitett generator, 3 zonat lat el

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



VIiZ és GOZ RENDSZEREK

IVOVIZ
De\od\%‘é‘d‘o LAGY VIZ [ CaCOj: 0 - 60 mg/1, ppm ]
A0
B\e f \\\
15 m3 tartaly o 6 - 8°C, 20001
Keringtetés:15° HUTOVIZ Tartaly htités
PLC vezérlet Kalibralas
CIP
- / (" 40+1°C,20001
11414 Tartaly
Desztillalas hémeérseklet
biztositasa
~ 6m? tartaly R \ Kalibralas y
Keringtetés:85°C
PLC és SCADA kontroll
CIP médium
| N J
TISZTA GOZ r
(PS) SIP Autoklavokhoz
\_

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



VIZ-GOZ RENDSZEREK KVALIFIKALASA

Kvalifikalas:
SAT+0Q1: Gyartoval kozos

0Q2: vizelvétel nélkiil igazolt a
miikodés 1 hétig naponta
el6remend és
visszatér$ ag

PQ1: tizemi haszndlat 1 hét napi,

PQ2:1 év heti ellen6rzés

(HPW: Ph.Eur. 01/2009:1927)
WEFI: Ph.Eur. 01/2009:0169

Vezet6képesség, TOC, nitrat,
aluminium, mikrobiolégiai
tisztasag, endotoxin99

=] 1 [==]

l l I
WFI generator

I I

[ lo: |v-l? |

ON25 SROWEFL12015
chw |25 [28
== =
s = [
B as
o ]
[hy ECHGLON >
I oN2s AL
0 T g
Al 025 Cran-04-009
=) X =
s 2 ek .
% i
8 Craa Y
E NS S2P-12005
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GAZ RENDSZEREK

o)

[ Steril sztir6, 3 bar ]

Generator
Szaraz és olaj mentes

Kvalifikalas: SAT+0OQ1: Gyartoval kozos
0Q2: nyomasellenérzés, folyamatos mitikodés ellen6rzés

PQ1: 9 nap 3 naponta, PQ2: 1 év 3 havonta
‘A’ térnek feleljen meg: csira <1 CFU /m3 és részecske: < 3520 db/ m?

Steril szlir6
Fermentacidohoz
Sterilitas biztositasa

Kvalifikalas: Steril sziird ellendrzés

Folyamat validalas = sterilitas ellendrzése
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



KVALIFIKALAS - LAMINARIS BOX

VIZSGALAT MEGFELELO | . . .

SZAMA MEGNEVEZESE IGEN / NEM DATUM | ALAIRAS

IQ1 | Gyart6é dokumentumai

IQ2 | Felhasznal6 dokumetumai

IQ3 | Telepités koriilményei

IQ4 | Beallitasok, adatok

IQ5 | Vezérl6 egység bemenete/kimenete

IQ6 | Hardver és szoftver

Az XY szamu laminaris box telepitési kvalifikalasa
megfeleld, a miikodési kvalifikalas megkezdhetd.

Datum:

Alairas:

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.
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KVALIFIKALAS - LAMINARIS BOX

Vizsgalat Kvalifikalas Elfogadasi
szama Megnevezése eredeti | Gjra Kritérium
HEPA sz(r6 integritas Ny 5< 3500db/m?
OQL 1 felitlet) X X |Nsy < 20db/m?
HEPA szlir6 tomitettség Ny 5= 3500db/m?
OQ2 (perem) X X N5, < 20db/m?
003 Részecskeszam munkatérben X X Ny 5< 3500db/m?
(nyugalmi) N5, < 20db/m?
OQ4 | Légsebesség a sztiro el6tt X X 1036-044 m/sec
OQ5 | Fust teszt (daramlas iranya) X - Lamindris
Feltisztulasi id6tartam 15 - 20 perc
OQ6 X "~ | tajékoztato
007 Csiraszennyezettség a X X Nyugalomban:
munkatérben (nyugalomban) N ra=<1 CFU/m?

Részecskeszdam vizsgdlathoz mintaszam: 1SO 14644-1 2015 rogzitett

mintavételi hely: kockdzatelemzéssel

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



KVALIFIKALAS - LAMINARIS BOX i

Vizsgalat Kvalifikalas Elfogadasi
szama Megnevezése eredeti | Gjra* kriterium
PO1 Részecskeszam munkatérben X X No5<3500db/ m?3
(mtikodés kozben folyamatosan) N5, < 20db/m?
Csiraszennyezettség a _
PQ2 | munkatérben (mtikodés kozben X X Nyug_alomban.
N o= <1 CFU /m3
folyamatosan) csfra

* monitorozas '
rq<;el & hahn l@

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.
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LAF KVALIFIKALAS

Legmagasabb kockazat !!!!

»A” tiszta téri kovetelmények!!!

OQ1: Légsebesség mérés HEPA sz(ir6 el6tt anemométerrel
0Q2: Sziir6 integritas vizsgalat részecske ellen6rzés

Mintavételi pont

0Q3: Sztir6 beépitési tomitettség vizsgalat
0Q4-PQ1: Fizikai részecske szennyezettség lézeres részecske szamlalo
0Q5-PQ2: Csira szennyezettség levegd mintavevd , tilepitéses minta

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TOLTOGEP KVALIFIKALAS
2. legmagasabb kockazat!!!

SMARTECH to6l1t6-, dug6z6 és kupakolo6 gép mtianyag flakonok toltésére,
Aszeptikus kortilmények kozott, 1 — 500 ml.
F6bb részei: 2 szallitoszalag

tolt6 rendszer

visszautasito/

mintazo rendszer

vezérld rendszer
Kvalifikalas:
1Q: Gyarto, Smartech
OQ1: Smartech specifikacio szerinti mtikodési paraméterek

Funkci6 és hataselemzés!

OQ2: Felhasznalo6 toltési térfogat pontossag meghatarozasa vizzel,
kiilonboz6 toltési térfogatokra (kivehetd toltési térfogat!)
Miszerek kalibraltsaga!

PQ1: Médiafill, folyamat validalas, sterilitas igazolasa
PQ2: Kivehet6 toltési térfogat igazolasa termékkel.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



AUTOKLAYV KVALIFIKALAS - |

Autoklav:
Vizg6zzel meghatarozott h6mérsékleten
nyomason és idGtartamig a csiramentesités.

Kritikus paraméterek:

<+ a sterilizalasi h6mérséklet

<+ a sterilizalasi id6

+ a sterilizalasi hatékonysag a teljes sterilizalo
térben

+ a kiegyenlit6dési id6

Sterilizalasi ciklus

*
121°30 perc
1 2 3 4 Ciklus
fazisok
Inditas Felmelegités Sterilizalas Hiités

13
-

Autoklav él’éi‘lap.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



AUTOKLAYV KVALIFIKALAS -2

FAT: Gyartoval kozos
I1Q: Felhasznalo6

OQ1: hémérséklet eloszlas, tartas liresen

0Q2: nyomas tartas iliresen
0Q3: kiegyenlitédési id6 5® ....................................... 3® 1®
OQ4: részegységek mtikodése | & s e

0Q5: vezeérlés miikodése ® autoklav beépitett termék hémérsékletmérd

OQ6: riasztas miikodése szondaja

PQ1: hémérséklet eloszlas, tartas rakomannyal —x® hémérsékletmérs szondak és biol6giai
E p . tesztek elhelyezése a rakomanyban
PQ2: nyomas tartas rakoméannyal EosteR CClyeatse Y

PQ3: sterilizalas biologiai hatékonysaga
Elfogadasi kritériumok:

Sterilizalasi id6: t ., = 20 perc

T >121°C 1,15 bar talnyomas
Kiegyenlitési id6: < 10 perc

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



UJRAKVALIFIKALAS - AUTOKLAV
Kockazatelemzéssel

Autoklao menetek kritikussaga alapjan a legrosszabb eset kivdlasztasa

oo . e ) Termék
Kockazati Program Ciklusidé Rakomany
. , ) . . > = | kontaktus
szint osszetettsége (P) (©) érzékenysége (E) (TK)
Magas . ’ Hossza 121° alatt kell jaratni|Bulk vagy félkész
/utévakumot, o . ) y
(3) ) ) . 2 6ranal hosszabb| mtianyag/ egyéb termékkel
tamasZto nyomast, érzékeny anyag) érintkezik
aktiv hiitést tartalmaz y anyes
Kozepes Atlagos - Atlagos OAtlaggs ] Kozvetlen- )
2) 3.4 syakaszbol 4l 1.2 6ea 121°C-on jarathat6 [inprocess termék-
Uveg, mianyag stb| kel érintkezik
Alacsony Egyszeri - Rovid Nem érzékeny Kr(:izr:::zt::',nﬁgl%y
(1) 1-2 szakaszbol 4l | 16ranal rovidebb | Fém stb. eszkoz
kontaktus

Kockazati faktor =P x Cx E x TK

Ujra kvalifikalashoz a legmagasabb kockazati faktort menetet hasznaljuk.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.




HUTOSZEKRENY - HUTOSZOBA KVALIFIKALAS - |

Szenzor: 9 +1 (referencia) 15 + 1 (referencia)
2 z Hany ? Hol? 2md e o Hany ? Hol? < 20m?3
TOP
i ® !
: >~ @ ~ 0
s % i X N - L ” i zr T
L] N & f et
. . | - S!;E : ' .
SIDE + i g e B = “+ .
8 IS R ® | 9 PSRN, ® i
£ g E e o o ° E o
® & _!____P_______________.__i i i _!______________________.__i
FRONT Y e o o g
i ® 'S ™ &
\ & #* L
& ®

ISPE Good Practice Guide: Cold Chain Management 2011:

Kiegészit6 mérési pontok kellenek a kockazat elemzés alapjan.
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HUTOSZEKRENY - HUTOSZOBA KVALIFIKALAS - |

> 20 m3: csak a tarolohely szamit! WHO: 5-10 méterenként

3 dimenzidéban!

Fenn >
Kozépen >
Lenn >

ISPE Good Practice Guide: Cold Chain Management 2011:

Kiegészit6 mérési pontok kellenek a kockazat elemzés alapjan.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



ANALITIKAI BERENDEZESEK, MEROMUSZEREK

USP < 1058> Analytical Instrument Qualification

Kategoriak:

A: standard berendezések mérési képesség nélkiil

B: standard berendezések és mérSeszkozok, amelyek mérési értékeket

biztositanak

C: mérbeszkozok és szamitdogépes analitikai rendszerek

A: Magneses kever6 B: Mérleg

Vizudlis ellen6rzés,
formalis kvalifikalas
nem sziikséges

Specifikacionak

Teljes kvalifikala
megfelelés verifikélasa eljes kvalifikalas

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



KVALIFIKALAS | ELVEK - ISPE

1. Fokusz a gyogyszer mindségén - a jo kvalifikalds a mindség
garanciaja.
2. ,Kovetelmények”: URS a gyartasi folyamaton alapuljon.

3. Kockazat becslés: kritikus mindségi tulajdonsagok és a folyamat
paraméterekre a hatés alapjan.

4. A kritikus folyamat paramétereken alapuljon a kvalifikalas.

5. Az Osszes tevékenység a folyamat része legyen.

6. Kockazat alapt tevékenység: A kvalifikalasi tevékenység feleljen

meg a komplexicitdasnak.

7. Ertéket segité dokumentacio: csak a hasznos adatok dokumentélasa

9. Vizsgalatok: a szabdlyos vizsgalatokat csak egyszer végezziik el.

10. Innovaci6: a kvalifikalasi program legyen flexibilis, hogy j
szempontokat, trendeket is lehessen vizsgalni.

Forras: ASTM E2500 és ISPE Guide on Science and Risk Based Verification Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



SZAMITOGEPES RENDSZEREK - EU GMP ANNEX 1|

Szoftver Hardver

Szamitégépes rendszer

Ellendrzott folyamat

Szdamitogépesitett rendszer (Computerised system)

és a koztiik levd

Miikodési kornyezet
4 kapcsolatok, interfész

Alapvet6 kovetelmények:
1. Pontos és megbizhaté mtikodés.

2. Mentes legyen a vératlan és nem kivant mtikodéstol. Uj kihivas: felhé validalas!

3. Egyértelmii dokumentéaciéval rendelkezzen.
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



ICH Q9 KOCKAZATKEZELES GAMPS

»p 1. GxP alkalmazhatdsag
Inditas hatiroz
Minéség Kockazatkezelési Iranyitas Folyamat meg aéarozasa

- —— 2. Funkcionalis hatas
A kockazat nvlegallapltasa elemzés
Kockazat azonositas v
i 3. Funkcionalis kockazat becslés
< ) Kockazat elemzés Kockazat azonositas
) v
¢ ﬁ 2z P P P 2,
:Q —= | Kockazat elemzés, értékelés
o Kockazat értékelés Tfogadhafatian |\ I
) o
oy
o (7))
3 \:g
E B
E xg Validalasi stratégia, kontrollok
= Kockazat csokkentés =
W
° L \
= ¢ o
-] N
N Kockazat elfogadas ¢
o N
3] NS
¥ ~
=4 3
<« Kimenet/ A folyamat §
eredménye <

—

IEC /1SO 31031 hasonl6 Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



V- MODEL GAMP 5

. Felhasznaloi kovetel- | Verifikdlas =~ 1---z5oo--oo----- PYVCEPTVCRERPEREEY, : Felhasznaloi
| ménvek filalasa, T + Kovetelmény tesztek <>{ ellenorzési
| menyespectiitaaca, " A ‘ tesztek
W - 4
L N o
vy /7 1/
ST AU 4
! . ,qe I o (e 1 - ~
: Funkcionalis . Verifikalas =z TR :
: et g s A SRR - Funkcionalis tesztek
. specifikacid, mtiszaki ! A ool
________________ /‘________________1 p A
{ y
A F Rendszer
b y oy ellen6rzési
T S T - tesztek
: Konfiguraciés  Verifikalas-------- RS eT :
| specifikaci6 Bememes = Konfiguracios tesztek
s q _/\_ ___________ I ; P
/|
Hardver komponens h F 4
o 2 7
Hardver verzi6 . A &
Vezérlés verzioja | Konfiguralt termék i

________________________________________

Szoftver verzid

Szenzor tipus

Riasztasi hatar

Felhasznaloi profil

Forrés: Figure M3.7, GAMP 5: A Risk-based Approach to Compliant GxP Computerized System Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



SZAMITOGEPES RENDSZERVALIDALAS

GAMP 5: KOCKAZAT KEZELESI FOLYAMAT

URS készitéskor vagy
utana hatosagi
kovetelményeken alapul

Kezdeti kockazat becslés és hatasuk a
rendszerre

|

A funkciok meghatéarozéasa a beteg
2.lépés biztonsag, a gyogyszer mindség és az
adat sértetlenség alapjan

1.1épés

l Beteg biztonsag,

3.1épés Funkcionalis kockdazat értékelés és az Termék minéség,
ellen6rzé tesztek meghatarozasa : .
Adat integritas
l Kockazat csokkentés
o Az ellendrz6 tesztek elvégzése és
4.lépés verifikalasa
5. I6pés A kockdzatok feliilvizsgdlata és a Rendszeres
kontrolok monitorozasa Ad hoc, valtozas

GAMP: Good Automated Manufacturing Practice Hegedits Gézéné dr. - 2019.05.25,



|.LEPES: KEZDETI KOCKAZATBECSLES

J Az URS készitésével parhuzamosan vagy utana készitstik el

1 Az iizleti folyamatok megértésén, a hatosagi kovetelményeken

alapul.

J A szamitogépesités altal bevitt kockazatokat figyelembe kell venni.

J A GxP és tizleti folyamatok kockazat ara kell fokuszalni, nem a

funkcionalis és technikai szempontokra.

J Meghatarozza a kés6bbi kockazatbecslés sziikségeségét.

JELLEMZOI
» Mi a teljes iizleti kockdazat?
» Rendszer GxP meghatarozas (GMP kritikus vagy nem)
> A rendszernek mi a teljes hatdsa?

» Részletesebb kockdazat értékelés sziikséges?
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



2.LEPES: FUNKCIO HATAS ELEMZES

UV VIS SPEKTROFOTOMETER

Szamitogépes rendszerek kockazat elemzése, GMP 11. melléklet

HATAS A MERESI

MUSZER FUNKCIO . KRITIKUSSAG | ELFOGADASI HATAR
EREDMENYRE
Beépitett szoftver GAMP 5: Alapbeéllitas
muiszer Nem konfigurédlhat6 Kritikus ellen6rzés
miikodtetés szoftver 3. kategoria megfelel$
_— Li itas:
. Alkalmazott statisztika 21near1tas
Beépitett szoftver . ) ol r> >0,999
PR mérési eredmény Kritikus .
mérés értékelés ) az adott mérési
pontossagra 4
tartomanyra
Regisztratum papir alapt | Jelentéktelen |-
Adat mentés Vi kereshetdsé
E.dokumentéacio Kritikus Isszakereshetoscg,

audit trail
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3. LEPES: FUNKCIONALIS SPECIFIKACIO

KOCKAZAT ELEMZES

’ Kritikussag, A o
Kockazat : : : : Komplexicitas,B
Beteg biztonsag | Termék mindség | Adat integritas
. Latldean, e Mechanikai berendezés,
Alacsony Nincs Nem az adat, nem S .
. . e N nem konfiguralhat6
3 karosodas felszabadithaté | sziikséges a fel- 1 .
" szoftver mtikodteti
szabaditashoz
s e Olyan ter/n}ek Adat felhasz Konflg.l.lralhato szc/)ftver
Ozepes ) ) felszabaditasa, ) miikodteti, operator
karosodas : ) nélva a felsza- ) i
2 lehetséoes ami enyhe kéro- baditashoz konnyen azonositja a
5 sodast okozhat hibat
) Adat felhasz-
, Olyan termék ) : 1
M Salyos " nélva a felsza- | Egyedi szoftver mtikod-
agas ) , felszabaditasa, o ; ) .
karosodas vagy . ) baditashoz, a | teti, az operator nem tudja
1 ) ami salyos kéro- : o e 11
halal visszahiyvas azonositani a hibat

sodast okozhat

nem miikodik

A=Bb+Tm+Ai
KPI=A xB

Kockazati prioritas:

3-6:

alacsony- nem GMP, kvalifikalas nincs
7-17: kozepes - GMP, kvalifikalas kell

18-27:magas- GMP, kvalifikalas kell
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SZAMITOGEPES RENDSZER KATEGORIAK

KATE- rd V4 pd ’
’ ELNEVEZES KULCS JELLEMZO PELDAK
GORIA
. Operécios rendszerek
Infrastruktara : o
1 Kereskedelmi szoftverek Statisztikai programok
szoftverek T b
Tablazat kezel6k
2 Nem hasznalt - -
Nem Kész programok (excel)

Alapbeallitasokat hasznaljak,

3 konfiguralhato nincs egyéb konfiguracio

Firmware (ROM-ban)

termék Miszerek
Paramétereket be kell allitani | LIMS
4 Konfiguralhaté | a folyamathoz. SCADA
termék Nem kell vev6 kéd, csak ma- | ERP
gat az alkalmazast hasznaljak | Adatgyijt6 rendszerek
: A kért folyamat mtikodtetésre | Egyedi folyamatiranyité
Egyedi, vevoi L X ; . g
5 Akalmazas késziilt, el6tte nem létezett és | Egyedi firmware
nem tesztelték. Makrok
Hardver kategoriak: Good Automated Manufacturing

1. kategoria: szabvanyos hardver 6sszetevék Practice, GAMP 5

2. kategoria: egyedileg megépitett hardver osszetevdk
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



SZAMITOGEPES RENDSZERVALIDALAS

KATE- , P 2
. ELNEVEZES VALIDALAS INTENZITASA / TARTALMA
GORIA
1 Infrastruktura Id6szakos miikodés ellendrzés
szoftver
3 Nem konfigurdl- | Konnyt validalni limitalt funkciokkal és egy kevés
hato termék valtoztatassal. Csak az alapbedllitasokkal! IQ, OQ.
Meérsékelten megnovelt validéalasi erdkifejtéssel
1 Konfiguralhaté | megnovelhet6 a funkcionalitdsa és a képessége a
termék specializalasra. Minden alkalmazasban lev6
konfiguracioval. I1Q, OQ, PQ.
Masszivan megnovelt validalasi erdkifejtés sziikséges,
5 Egyedi, vevoi ez nem volt validalva el6tte.
alkalmazas Teljes V- ciklus, IQ, OQ, PQ + kod feliilvizsgalat és

modul teszt.
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4. LEPES: MEGFELELO KONTROLLOK BEVEZETESE

VERIFIKALAS - VALIDALASI TESZTEK MEGHATAROZASA, ALKALMAZASA

Skalazhato a kockazati prioritas fiiggvényében.

Az alkalmazas

funkcionalis Funkcionalis Kod feliilvizsgalat
) . tesztek
KOZEPES tesztjel Modul tesztek
Funkcionalis Funkciondlis tesztek
tesztek

A validalas kiterjedtsége kockazat elemzésen alapul.
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5. LEPES: MONITOROZAS
KVALIFIKALASI STATUSZ IGAZOLASA

1. Nyomon kovetési matrix

2. Eves feliilvizsgdlat:
Dokumentumok és miikodeés feliilvizsgdlata, értékelése,
kvalifikaltsagi statusz megdllapitdsa

Kapcsolodd dokumentumok és feliilvizsgalatok (valtozasok)

Dokumentum azonositd Valtozas Megjegyzés

1Q, OQ, PQ, TM

Vonatkoz6 HMH, SOP
Berendezés statusza
A fentiek alapjan a berendezés, rendszer kvalifikalt allapota érvényes?
O IGEN, kvalifikalt -ig.
0 NEM
Tovabbi intézkedés sziikséges? IGEN ( db) NEM

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



FELHO ALAPU SZOLGALTATAS - |

Kockdzat elemzés f6 elemei:
1. a szamitégépes rendszer komplexicitasa
2. a a beteg biztonsag/gyogyszer mindség kockazata
3. a szoftver kapacitasa/fejlettsége
4. adat kezelési rendszer folyamata

Fileshare server

T

Scanner
Equipment PC

Figure 4: Data Flow for Scanner

DATA FLOW CHART

©°0'e°

Data acquisition Database Cloud Database Data analysis Decision-maker

Typical architecture of a contemporary ERP System

Kockazat arany Pontszam
Magas 5

KF=X1-4
Kozepes 3
Alacsony ! Kockazati szint Pont hatarok
Rendszer | 1 | 2 | 3 4 | KF Kritikus 13-20
Szkenner | 1 | 1 [ 3 | 5 | 10 Jelent6s 6-12
ERP 513(3] 5 |16 Kis 4
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FELHO ALAPU SZOLGALTATAS -2

Kvalifikdlas, validdlas
s Halozati kvalifikalas
» Fizikai eszkozok 1Q, OQ
» Virtudlis : ,,
< Szoftver kvalifikalas, IQ, OQ Y <. v o5 S

4
[~ 7 *~/ Data Consumption
¢ %

% Ugyfel oldali kvalifikalas, IQ, OQ %
Subscriers

pvea3

Content Provider

Validalas — _ Alkalmazas

Operacios rendszer

Virtualizacios réteg

R | HA [ DR | Mens |

Hardver elemek

Halo6zat beallitasa Tarolo beallitasai

Forras: Gazdag Ferenc: IT a Pharma szektorban

IT a Pharma szektorban szemindrium IIR Magyarorszag, 2015. 12.3. Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



EPULETFELUGYELETI RENDSZER

Szabdlyozza és monitorozza a tiszta terek h6mérsékletét, relativ
péaratartalmat, a nyomas kiillonbségeket, a gazositast.
Szoftver validalas:

“ hozzaférési jogosultsag

< adatkezelés

% hiba esetén visszakereshetdség

Szabalyozo6 rendszer:
Mérdszondak és a szabalyozas pontossaga El
Monitorozo rendszer:
Hatarértéken kiviili eredmény esetén naplézas, riasztas (tizemszerd riasztas, hiba
riasztas)
Adat kezel6 rendszer - SCADA: Adat integritas biztositasa!
Adatkezelés: adatgyfijtés, rendszerezés, feldolgozas. Az adatok legyenek:
% valosaghtiek (pontosak, megbizhatdak)
% attekinthetdek (egyértelmiiek)
% aktualisak (feldolgozas gyors)
OQ: adat kezelés: mtiveleti 1épésekhez tartoz6 adatok ellenérzése,
visszakereshet6sége
PQ: 1 honap miikédés utan az adat kezelés ellendrzése
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SPECIALIS KVALIFIKALASI SZEMPONTOK

VALOS IDEJU TESZT - VALOS IDEJU FELSZABADITAS

Laboratory| g &
Off-line B 11N — Sample

Analysis results |~ = e Results
> 60 mins

In-line: érzékeld a folyamatban

On-line: a minta kozvetleniil a
mérdeszkozbe kertil

| At-line: vizsgalat a folyamaton kiviil,
annak kozelében

Off-line: vizsgalat egy tavolabbi
laborban

pH,T...
érzékel6

Factory Process Area

Modern méréstechnika, moédszer valtoztatas ?

Kvalifikalas a folyamat validalas része?! Ujra kvalifikalds?

Mintavételi terv kockazat elemzéssel alatamasztott , mintavétel helye, gyakorisaga?
Korszert adatgytijt6é rendszerek ,adat integritas, adat kezelés validalasa

Kvalifikalt méré-, szabalyozoé-, informatikai eszkozok!!!
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



ANALITIKAI MEROMUSZER KVALIFIKALAS

DQ

1Q

0Q

PQ

Telepité .1
Beszerzés el6tt Telepitéskor N ePlj(eS vasy Periodikusan

javitas utan
Z sz ° D F- 1// )24
Gyart01” Q Lofrs - ix Mege 620

megfelel§sége paraméterek karbantartas
Z i /q 2 k * , 10 Z Z
Gyartoi ute}/sffaso Miiszer szallitas Sa]a’f e ]/afasok
megfelel§sége készitése
Labor/szolgaltato
Kv-
rendszerek S ornyezet
Osszeszerelés,
5 telepités
Miszer . -
megfelel6sége B OO
2 labor Hal6zat és adat | . | adat tarolas,
Al - )
koriilményeinek tarolas back-up és
arhivalas
Telepités - furltﬁlclisjr?;hs — | Teljesitmény
verifikalas - -~ ellendrzés
tesztek

Forrés: <1058>Analytical Instrument Qualification, USP39-NF34 Page 1055
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A KVALIFIKALT ALLAPOT FENNTARTASA -
CHANGE CONTROL

Elfogadott valtozatas

N/

FUNKCIO HATAS ELEMZES

_— |

Alacsony lfockézati Kozepes k’ockézati Magas kockazati osztaly
osztaly osztaly . ) ’
Kis valtoztatas JelentG6s valtozatas Lctitas welivzi o
Nem befolyasolja a Befolyasolja a Befolyasolja a
validalt allapotot, validalt allapotot, validalt allapotot,
nincs jra validdlds részleges iijra validdlds teljes nijra validalas

Minden esetben ellenérizni kell, hogy a valtoztatas general-e egy a
kockazat értékelésnek megfeleld audit - trailt !!!
GMP 11. melléklet 9. pont
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UJRA - KVALIFIKALAS - |

A meghatarozas alapja a

kockazat elemzés alapjan készitett kockazati faktor érték!

KRITIKUSSAGI | TERMEKRE / FOLYAMATRA ’ HIBA
) MUVELET (M) .
SZINT HATAS (H) KIMUTATHATOSAG(K)
,Direkt hatas”
Magas Direkt érintkezés vagy hatas Nvitott Nem monitorozott
3) a termék (gyartaskozi, bulk, Y /nem detektalt
félkész) mindségére
,Indirekt hatas”
Kozepes Nincs direkt hatés a termék 1 : Részben monitorozott
s 1o s . Félig nyitott )
(2) (gyartaskozi, bulk, félkész) / detektalt
mindseégeére
1 . z <
Alacsony Nincs hatés Zart PLC folyamatos

(1)

monitorozas/detektalt

Kockazati faktor: Hx M x K

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



UJRA - KVALIFIKALAS 2.

KOCKAZATI
FAKTOR
PRIORITAS

18
LAF

12
Toltégép

3-11
Keveros
tartaly

1-2
Hoémeérséklet
SZenzor

KVALIFIKALAS KVALIFIKALASI FOLYAMATOS
GYAKORISAGA FOKOZAT VIZSGALAT
6 honap OQ, PQ Csira
6 hona ) PQ Sterilitas, Toltési
P MEDIAFILL térfogat
1év O 8 % Q
ill. a kritikus elemek S Sterilizalas
valtozasa Folyamat validélas
Tisztitas validalas
1 év Kalibralas -

» Kockazati
profil »

» Kimutathatésag valdszintisége »
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AUTOKLAYV UJRA KVALIFIKALAS

Kockazati Program Hossztsag Rakomany Termék kontaktus
szint: osszetettsége (P) | (ciklusid6)(H) | érzékenysége (E) (TK)
?sszetett ~> vasy Erzékeny - 121°
tobb szakaszbol all, Alatt kell iratni
Magas el /utévakumot, Hosszua i a] va Kozvetlen -
(3) tdmaszté nyomast, [2h-nal hosszabb ) y g/ gy Bulk FK termékkel
aktiv hitést egyéb érzékeny
tartalmaz anyag)
Atlagos - 121°C- Kozvetlen
Kozepes Atlagos - 3-4 Atlagos on jarathato .
. in-process
(2) szakaszbdl all 1-2h hossza | Uveg, mtianyag )
termékkel
stb
. . L Kozvetett vagy
Alacsony | Egyszert - 1-2 Rovid Nem érzékeny nincs termék
(1) szakaszbo6l 4ll  [1h-nal rovidebb| Fém stb. eszkoz
kontaktus

Kockazati Faktor (KF) = P*H*E*TK

Ujra kvalifikalashoz a legnagyobb kockazata toltetet és programot valasztjuk.
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ELETCIKLUS KVALIFIKALAS -WHO

B a
DQ  1Q —0Q-=PQ
S— 4 - 5 O
< \ //
/ )

Training

~
Calibration = < HCertiﬁcation
\

\ Change g
control GMP Process
under control
~_ / ~ Review
T periodically

Forras: WHO Training, Validation Part 5: Review and Summary
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.






