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VALIDALAS, VALIDACIO

VALIDALAS: a MEGBIZHATOSAG igazolasa.

A GMP elveivel 6sszhangban végzett bizonyitasi eljaras, amelynek
segitségével igazolhato, hogy az adott folyamat, miivelet, berendezes
(kvalifikalas), anyag, tevékenység vagy rendszer (ami hatassal van a termék
mindségére!) folyamatosan és megbizhatoan eleget tesz a kivanalmaknak.

A VALIDALAS

a minosegbiztositas alapveto eszkoze.
A validalasi koncepci6 azon alapszik, hogy a termék mindsége a gyartasi
folyamat soran épiiljon be a termékbe.

a validalas alapvetéen jo iizleti gyakorlat, ami eredményezhet
koltségcsokkentést, mert hatékonyabb a gyartasi folyamat, kevesebb a
selejt.

a validalas hatosagi szabalyozas, a GMP integralt része.

a validalas egy logikus lépésrol-lépésre halado modszer, az adott gyartasi
folyamat 6sszes szempontjanak kockazat elemzésére és a kritikus
szempontok vizsgalatara vonatkoztatva.
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AMATOS MEGFELELOSEG VALIDALAS RENDSZERE

FOLY b
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Folyamat validalas foly:mat
1. Konkurens validdlds - kivételes, a betegnek hasznos
2. Tradiciondlis folyamat validalas 5. Szallitasi
3. Folyamatos (continuous) folyamat verifikalas- folyamat
- fejlesztésnél, PAT )
4. Hybrid megkozelités : 2 és 3, ha van elég adat Eletbelépett: 2015. oktober 1.

5. Folyamat kovetd (on-going) folyamat verifikalas-
- a teljes életcikluson at!
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AVALIDALAS TERVEZESE

J Az 6sszes kvalifikalasi, validalasi tevékenység legyen
tervezett figyelembe véve az életciklust.

J A validalasi tevékenység tervezésénél is legyen
figyelembe véve a mindség kockdazat értékelés.

J Minden éoben minden kritikus elemre, folyamatra részletes
validalasi program (matrix ) késziiljon, amelyik tartalmazza
a validalas id6pontjat és a felel6soket. Az éves programot
az adott elem felel6s vezetdje vagy a validalasi csoport
vezetd késziti el és a minbségbiztositas vezets /
meghatalmazott személy hagyja jova.
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AVALIDALAS FOLYAMATA
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AVALIDALAS VEGREHA)TASA

. /
d A validalast megfelel6en képzett személyzet hajtsa \\ ]/
végre a jovahagyott protokoll szerint.
Legyen megfelel6 mindségi dttekintésiik az egész validalasi
életciklusra.
d Ha szignifikdns valtoztatas van a jovahagyott protokollon,
azt dokumentdalni (oktatni!) kell.

d Az eltérést tudomanyosan igazolni kell.

A felel6s személy formalisan szabaditsa fel a kvalifikalast,
validalast a kovetkez6 1épéshez . Feltételes jovahagyas
lehetséséges el6bb, ha bizonyos elfogadasi kritériumok vagy
eltérések vannak, de ezek igazoltan nem hatnak a kovetkezd
tevékenységre.

d Megftelel6 ellen6rzés legyen arra, hogy a validalas soran kapott
adatok sértetlensége biztositva legyen.
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VALIDALASI DOKUMENTALASI ALAPELVEK

d A helyes dokumentalasi gyakorlat (GDP) fontos,
hogy tamogassa a tudas menedzsmentet a termék
teljes életciklusan at.

d A validalasban generalt dokumentumok elfogaddasat és
jovahagydsat a mindségiranyitasi rendszerben
meghatarozott személyek végezzék.

d A komplex validalasban a dokumentumok kozotti
kapcsolat legyen vilagosan rogzitve.

4 Ha a validalasi protokollt vagy mas dokumentéciot
alvallalkozo késziti, a szervezet megfelel§ személyének
igazolni kell a megtelel6séget a bels6 folyamatokkal a
jovahagyas el6tt.

 Nem megfeleld eredmény legyen dokumentalva és
kivizsgalva.
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AVALIDALAS DOKUMENTALASA

Ami nincs dokumentalva, az csak hiresztelés vagy graffiti!

Altalanos szempontok:
d cime, tipusa, célja vilagos legyen
d alakja szabvanyositott, konnyen attekinthet6

d egyértelmtien azonositott és nyomonkovethet6
d legyen egyértelmt és attekinthetd

O ha kézzel kell beirni adatokat, akkor tiszta, olvashato,
kitorolhetetlen bettiket hasznaljanak, legyen elegendd hely

d javitaskor az eredeti valtozat is legyen lathat6, datum,
alairas sziikséges, ha lehet a valtoztatas oka is

d a validalasi dokumentaci6 kezelése, archivalasa szabalyozott
legyen, hozzatérhet6ség?!
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VALIDALAS DOKUMENTACIOS RENDSZERE
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VALIDALASIALAPTERYV (VMP) - |

A Validalasi Alapterv egy 6sszefoglalo rovid, tomor, vilagos dokumentum.
Nagyon fontos dokumentum, mert meghatarozza hogyan torténjen a
validélas és sok komoly dontés alapija.

A Validalasi Alapterv vagy ezzel ekvivalens dokumentum tartalmazza a
kvalifikalasi validalasi program kritikus (kulcs)elemeinek vilagos
meghatarozasat és dokumentdlasat.

A Validalasi Alapterv a feladat nagysdgdatol és komplexicitdasatol fiiggéen
U egy alapterv a szervezet 0sszes validalasi tevékenységére

 tobb alapterv az egyes gyarto tizemekre, mindségellendrz6

o NMASTER
laboratériumokra

PLAN
d termékenként kiilon alapterv

A Validalasi Alapterv nem egyszeri, hanem él6 dokumentum, folyamatos
program, a valtozasokat dokumentalni kell a termék teljes életciklusa alatt.
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VALIDALASIALAPTERYV (VMP) - 2

Mit tartalmazzon?

[ a Validalasi Alapterv hatéalyat (szervezet, tizem, termék)

 a validalasi politikat, koncepciot, célkittizéseit
validalasi politika: megfelelni az EU GMP el6irdsainak
validalasi koncepcio/stratégia: kockazatelemzéssel meghatarozott
kritikus berendezésekre, mtiveletekre vonatkozik, worst case, folyamat
kovet6 folyamat verifikalas/ajrakvalifikalas)
célkittizés: a validalt statusz fenntartasa a teljes életciklus soran,
bemutatni a folyamat robusztussagat

[ a validalasi tevékenység szervezeti felépitését 6nallod csoport vagy
szerz6déses partner (akkreditalt laboratérium)

[ a validalasi csoport feladatanak és felel6sségének meghatarozasat,
kik vesznek részt a validalasban név szerint (MB, mtiszaki, gyéartas,
MEO) milyen feladattal, hatariddvel, alairas!

[ a kvalifikalni kivant létesitmények, rendszerek (beleértve a szamitogépes
rendszereket is), berendezések, és a validalni kivant folyamatok
Osszesitését, (rovid leiras, folyamatabra, keresztszennyezés elkertilése,

kampéanyban gyartés....) - matrix forma
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



KOCKAZAT ELEMZES % |3 K]

A folyamat, anyag, miivelet, rendszer, berendezés hatasanak becslését jelenti
a termék mindségre és a hatdselemzés alapjan torténik a kritikus
berendezések, miiveletek azonositasa.

A kockazatelemzés harom kategoriat lehet meghatarozni:

e Direkt hatas (1. osztaly), a rendszernek, mtiveletnek direkt hatdsa van a
termék mindségére, kritikus berendezésnek, miiveletnek mindgsiil. A
kritikus berendezéseket kvalifikalni (IQ,0Q,PQ) kell, a kritikus

muveleteket validalni kell.

e Indirekt hatas (2. osztaly), a rendszernek, mtiveletnek nincs direkt hatasa
a termék mindségére, de van hatasa a folyamatra vagy valamilyen termék
paraméterre, (hasznos) ilyen esetben a berendezéseknél a telepitési - (IQ)
és a miikodési (OQ) kvalifikalast el kell végezni, a gyartasi mtiveletet
nem kell validalni, de az a paraméter, amire indirekt hatdsa van a
folyamat validalas részeként vizsgalni kell (kihozatal).

e Nincs hatasa (3.0sztaly) a termék minéségére, ezek a nem-kritikus
(segitd) berendezések vagy miiveletek, ezeket a berendezéseket nem kell
kvalifikalni, csak a j6 mérnoki gyakorlat szerint kezelni (karbantartas)
illetve ezeket a mtiveleteket nem kell validalni, csak a vonatkozé

gyartaskozi ellenérzéseket kell elvégezni, ha van ilyen el6iras.
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VALIDALASIALAPTERYV (VMP) - 3

Mit tartalmazzon? (folytatas)

[ a személyzetre vonatkozo el6irdsokat (oktatés, higiénia, tiszta téri
magatartas)

[ a kvalifikalas modjat (kockazatértékelés, fazisok, mintavétel,vizsgalat,
elfogadasi hatarok), tervezését (id6tartam), gyakorisagat (érvényesség
idStartama)

[ a folyamat és tisztitas a validalas modjat (kockdzatelemzés, mintavétel,
vizsgalat, elfogadasi hatarok), tervezését (id6tartam), gyakorisagat
(érvényesség idGtartama)

d a validalasi dokumentacios rendszer felépitését, a dokumentacio kezelését

[ a valtozas kovetés modjat, nyomonkodvethetSség

 az eltérés kezelést (dokumentalas, kivizsgalas, dontés)

O az elfogadasi hatarok kialakitasara vonatkozo szabalyok MASTER

J rendszeres feliilvizsgélat (éves értékelés)
[ hivatkozasokat: kiils6 szabalyok, bels6 SOP-k
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KVALIFIKALASI /VALIDALASI PROTOKOLL

A koalifikalasi,validalasi protokoll egy irott terv, amely
meghatarozza hogyan kell a kvalifikalast, validalast végrehajtani,
beleértve a kritikus rendszereket, folyamatokat vizsgélati

paramétereket, termék jellemzdket és azokat a dontési pontokat,
amelyek elfogadhat6 eredményeken alapulnak.

Kvalifikalasi/ Validalasi protokoll tipusa lehet:

) ) VALIDALASI
[ berendezés vagy folyamat csoportra vonatkozoé + PROTOKOLL

kiegészitd lap adott berendezésre, adott folyamatra
d egyedi berendezésre vagy folyamatra vonatkozoé

Kvalifikalasi / Validalasi protokoll kévetelményei:

[ formai: kotott forma (fejléc, labléc, bettitipus), azonosito

d tartalmi: targy, cél, ok, hivatkozasok, felel6sségek, titemterv,
oktatas, kvalifikalasi/validalasi eljaras (mintavétel,
vizsgdlat, értékelési mod), érvényesség, tjrakvalifikdlas,

folyamat kovetés, jovahagyas
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KVALIFIKALASI PROTOKOLL

Kvalifikalasi kiegészito lap tartalma:

4 kvalifikalas oka: Gj berendezés, médositott berendezés,
kvalifikalas hianya, kvalifikalas érvénye

megszunt

J berendezés azonositdja, elhelyezése (lizem, helyiség)

d kvalifikaldsi team: név, felel6sség, szakképzettség,

munkahely, alairas
J oktatas: datum, ki végezte
 vizsgalatok felsoroldsa

 beépitett miiszerek kalibraltsaga

KVALIFIKALASI
PROTOKOLL

d mosogatdgép: program szama, rakomany, detergens, 6blit6

d a vizsgalat: datum, varhato6 id6tartam
 a vizsgalati jelentés elkészitésének a hatarideje
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FOLYAMAT VALIDALASI PROTOKOLL

Tartalmazza legalabb:

[ gyartasi feltételeket beleértve a mtikodési paramétereket, a folyamat
limiteket és a kiindulédsi anyagokat

[ hogyan torténjen az adatok gytjtése és értékelése

[ a végrehajtando vizsgalatok leirasat (karakterizalas, gyartaskozi,
felszabaditasi)

[ mintavételi terveket (mintavételi pontok, mintaszam, gyakorisag,
minta kezelés, statisztikai megbizhat6sag kockazatelemzés alapjan, tobb
minta, mint a rutin gyartasnal!)

1 tudoményos alapon és kockazatelemzésen alapul6 kritériumokat és
folyamat indikatorokat, amelyek igazoljak a konzisztens gyartast
(statisztikai/kockéazat értékelési modszerek)

1 személyzet oktatasat és a kiindulasi anyagok verifikdlasanak modjat

[ a valtozas kezelését

[ az eltérések kezelését FOLYAMAT

A analitikai vizsgalati eljarasok statuszat (validalt) ::(;'T%‘él‘:éﬂ

[ a protokoll feltilvizsgalatat és jovahagyasat (ki?) |
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VALIDALASI JEGYZOKONYVEK, REGISZTRATUMOK

d a validalas normal, rutin mtikddési koriilmények kozott torténjen

d minden validalasi tevékenység kovesse a validalasi protokoll
el6irasait, és dokumentalt legyen

d a validalasi protokolltdl eltérni csak a validalasi vezetd
jovahagyasaval lehet,

 kis eltérést a jegyz6konyvben rogziteni kell, nagy eltérés
kivizsgalasat, értékelését is kell végezni,

[ adatintegritas biztositasal!

d adat, dokumentum ellen6rzés: elektronikus alairas (nem digitélis
hitelesités?!) magyar jogszabaly szerint kell a digitdlis hitelesités
(hitelesit6 vallalkozasokon keresztiil)

d a validalasi jegyz6konyv primer dokumentum, a rutin tevékenység
dokumentumaitdl elkiilonitve kell kezelni, a validalasi
dokumentacidhoz kell csatolni.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



KVALIFIKALAS JEGYZOKONYVEK

Vizsgalati jegyz6konyv kitoltése jol olvashato legyen. Javitas alairas, datum,
indoklas, ellen6rzés igazolva. Dokumentummal, regisztratummal legyen
alatamasztva a vizsgalati 6sszesitd lista.

Tipikus hibak:

0 IQ komponensek ellen6rzése P & ID Drawing-on: rajz nincs mellékelve

nincs igazolva pipaval

A Hivatkozott dokumentum, melléklet (regisztratum, fotd) hidnyzik.

[ Ellen6rzd alairdsa hianyzik.

O Mérési érték javitasa indoklas nélkil.

0 Dimenzi6 hidnya vagy keveredése (pld. nem él6 részecske db/1ab? ill. db/m?)

O Hivatkozas nem helyes pld. a kiaddsok szamara vagy hianyzik vizsgalati lap

d Olyan vizsgalatok elvégzése, ami nem szerepel a min6sité SOP-ban indoklés
nélkiil

O Nem rogziti, hogy milyen ponton végezte el a vizsgalatot pld. autoklav DART
csik (hidegponton kell).

O Vizsgalat egy részét nem végzik el, pld. karbantartasi tevékenységek ellenérzése
»,amennyiben tortént komolyabb atalakitas, azt kovetéen megtortént a
berendezés tesztelése” — nincs teszt
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VALIDALASI JELENTES

Formai kovetelmények: kotott forma (fejléc, labléc, VALIDALAS
JELENTES

bettitipus), azonosito

Tartalmi minimum kovetelmények:

d hivatkozas a validalasi protokollra
[ validalasi eljaras rovid leirasa, worst case magyarazata
d mérési adatok statisztikai elemzése 8sszefoglal6 tablazatban

[ az eredmények értékelése az elfogadasi kritériumokkal
Osszehasonlitva

O az eltérések értékelése, hatas a validalasra

 a validalas értékelése: ha a teljes validalas eredményei teljesitik
a kovetelményeket, akkor a folyamat VALIDALT, azaz
megfelel az alkalmazasi célnak

[ érvényességi id6 megadasa csak a kvalifikalasnal
d a folyamat kovet6 validélas leirasa
d jovahagyas
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OSSZEFOGLALO VALIDALASI JELENTES

Mit tartalmazzon?
[ a validalas osszefoglaldja (szervezet, tizem, termék) tomoren
[ a validalasi jelentések Osszefoglalasa tablazat, matrix forméaban
 a validalas statuszanak megadasa

AVALIDALAS RENDSZERES ERTEKELESE

Mit tartalmazzon?

[ a feltilvizsgalat targya (berendezés, szolgaltatd rendszer, folyamat)

d a valtozasok attekintése
> a berendezés, folyamat dokumentumaiban
» a kapcsol6d6 SOP-kban, validalasi dokumentacidoban
» valtozasok statusza (nyitott, lezart)

 a mtikodtetés feliilvizsgalata (fizikai allapot, rendkiviili javitasok,
karbantartas, riasztadsok, monitorozasi eredmények, gépnaplok, el6z6
évi intézkedések eredményessége, tjra kvalifikalas/folyamat kdvet6
validalas értékelése, eltérések)

 statusz megallapitasa (hidnyossagok megadasa, CAPA hatarideje)
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AVALIDALASI STATUSZ MEGALLAPITASA

Megfelel a valésdgnak X
IQ |Kiegészités ] N/A
Egyéb [ N/A
A meglévé tesztek érvényesek X
0Q Kiegészit6 tesztek sziikségesek [] N/A
Teljes korti tesztelés elvégzése sziikséges | [ N/A
Redukalt tesztelés sziikséges [] N/A
A meglévé tesztek érvényesek X
PQ Kiegészit6 tesztek sziikségesek [] N/A
Teljes kor tesztelés elvégzése sziikséges | [ N/A
Redukalt tesztelés sziikséges [] N/A
Ha a fentiek alapjan semmilyen teszt elvégzése nem
sziikséges, a rendszer validdlt dllapota érvényes a 2018.02.28
megadott datumig
Ha a fentiek szerint tesztek elvégzése sziikséges, és azok el
lettek végezve, eredménytik kiértékelésre kertilt, a N/A
rendszer validdltnak mindsiil a megadott datumig
Ha a fentiek szerint tesztek elvégzése sziikséges, és azok el
lettek végezve, eredménytik kiértékelésre kertilt, a N/A
rendszer nem tekinthetd validaltnak
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QP ESVALIDALAS - EU GMP ANNEX 15

L)

£ 4

» a QP értse a kritikus folyamatokat, ismerje a validdlds elvét Lt

“* tudja azokat a kiilsé forrdsokat, amelyek hatnak az adatok megblzhatosagara

» tudja haszndlni a kockdzat kezelési elveket

tud]a hogy ki a felelds validdlasi dokumentumok készitésért, jovahagyasaért

» vegyen részt vagy képviseltesse magat a felhasznadléi kovetelmények (URS)

meghatarozasaban

“ legyen lehet6sége arra, hogy az ijrakvalifikdlas sziikségessége értékelhetd legyen,
ha sziikséges, ha a sarzs dokumentéci6 ezt indokolja

% értse és vegyen részt a folyamat validadldsi stratégia kialakitasaban

* ismerje a szdllitas kockazat elemzését (gyartotol forgalmazoig)

“* ismerje a csomagolas validaldas kovetelményeit (els6dleges csomagologép és
csomagoloanyag kvalifikalas)

“* ismerje a szolgdltato rendszerekre vonatkozo kovetelményeket, a hibakrol,
eltérésekrdl legyen informacioja

% bizzon a torzskonyvben leirt analitikai médszerek és a tisztitas validdalasban

“ meg tudjon bizni a szakért6k altal biztositott tisztitdasi hatdarértékekben (PDE),
amelyekkel biztositva a keresztszennyez&dés elkertilése

“* a sarzs tanusitdas el6tt ismerje a vdltozds kezelés kovetelményeit, f6leg, ha az

hatassal van a gyogyszer mindségére vagy a torzskonyvi megfelel6ségre

£ 4 00

L)

00 00

Forras: ECA Good Practice Guide version 5, 2018- QP Association website Hegediis Gézéné dr. - 2019.05.25.



FOLYAMAT VALIDALAS -TABLETTAZAS - |

e Kritikus
Lépés Valtozo araméter Elfogadasi kritérium
p kontroll paramers e
ellen6rzés
Keverési idé............ perc
Szaraz Keverési Keverési id6 és Keverési sebesség. ......... + 5rpm
keverés sebesség sebesség Hatb6anyag tartalom: 90-110%
RSD:+ 5%
K6t 1d& S
st(;?t?s,Z% 5 Hozzaadas modja Formulatol fii
Y Oldoészer és ideje 88
OZzaaadas | hEmérséklete
Id6
Cviras [.).ob}<ev/er6 &, Keverési id6 és Dobkeverd sebessége:
Y orvenyaramu | sepesség Orvanyaramu kever6 sebessége:
kever6
sebessége
Belép6/kiléps | Beléps/kiléps e/zc,ie/h Sz afltas ¢
n PP P Szaritasiidé:................ perc
Szaritas hémérséklet | hémérséklet & N S s
1 ) Végso szaritas:.....°C £ 5°C
& id6 sebesség o . ) 0
Szaritasi veszteség:.......... %o
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FOLYAMAT VALIDALAS -TABLETTAZAS - 2

) ) Kritikus
Lépés Valtozo araméter Elfogadasi kritérium
P kontroll pararier E
ellendrzés
Keverési idé............ perc
Keverési idd és Keverési sebesség. ......... + Srpm
Granulélas Id6 sebesss Hat6anyag tartalom: 90-110%
2 RSD:+ 5%
Fizikai paraméterek tajékoztatok
Atlagtomeg:.... mg+ 5%,7.5%,10%
Tomeg egységeség:...... mg
L ) ) Vastagsag:.......... mm
. Nyoma/s s Gep sebessgg ©s Keménység:......KN vagy Kg/cm?
Kompresszi6é | tablettazdsi | kompresszids ot S .
o — — Szétesésiido: <....... min
Kopasi veszteség:< .......... %m/m
Hatb6anyagtartalom:cimke szerint
Kioldédas:..........
. .o A 0 : s 00
Ust Ust fordulatszama Atlagtomeg.... Mgk 5%
o 1T A 20 tabletta tomege.:.......... mg
fordulat- Belépd/kilép6 .
) . b Vastagsag:..........
Bevonas szama €és leveg6 Y :
L o Szétesésiido: <....... min
porlasztasi hémérséklete ) ) :
< Lo o2 Hatb6anyagtartalom:cimke szerint
arany Porlasztasi arany
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PQ =TOLTESVALIDALAS - |

VIZSGALAT ; ’
ELFOGADASI KRITERIUM
szam | megnevezés leiras
Toltettomeg beallitott értéke:
10,50 - 10,90g
Toltési sebesség: 310 db/ perc
Minték toltettomege:
Téltstakként min. 30 %;ﬁl@um: ................. g
Toltettérfogat minta a toltés elején, Gronerrnrenre 5
3 by o Maximum:................ g
omogenitds kozepén, végén, a Teriedelem:
PQ1 | (minden toltet- | letlthets e o
) y Egyedi eltérés:
térfogatra mennyiségnek o
termékkel) legalabb a fele 20 g(20ml) £ 57
legyen Osszesen >20g(20ml) £ 5%
5Y Osszességében és toltsttinkkeént:

+1,5%
Cp: >1,5
Cor: > 1,0
SzOréds: .............. tajékoztatod

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



Gyakorisag

90
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70
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20
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PQ =TOLTESVALIDALAS -2
Statisztikai elemzés

o o

4,80

|
4,85

|
4.9 9ramm

0707P1 sarzs
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PQ =TOLTESVALIDALAS -3
Statisztikai elemzés

Napi toltettémeg alakulasok 0707P1 gy.tetelnél

4,90 —

4,85 — ‘ ‘

4,80 — ‘ ‘

toltettdémeg gramm-ban

| | | | | |
1.nap 2.nap 3.nap 4 nap 5.nap 6.nap
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ml

D29

5,20

9;15

5,10

5,05

5,00

PQ =TOLTES VALIDALAS - 4

Statisztikai elemzés

[
0707p1 ml

[
0405p1 ml

|
0104p1 ml
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PQ =TOLTESVALIDALAS -5

VIZSGALAT ELFOGADASI
Szam | megnevezés leirds KRITERIUM
Kiilonboz6 stirtiségti vagy habzo
T5ltési folyadékoknél a legrosszabb esetre Toltési sebessée: 310
P . ... . | (bracketing ) végezziik el a validalast a &
Q2 | teljesitméy és | | o o o db/ perc
, ) etolthet6 mennyiségre, legyen Hibaarany: 5 o
hibaarany toltogép leallitas, Gjrainditas és szét- és rhaatany-max.o 7%
Osszeszerelés is.
3x50 db (toltés eleje, kozepe, vége) 12 6ran at szivargas nem
tiveg: viz alatt leveg6 injektalas vagy észlelhetd, to-
p Zaras zaraser6 vizsgaloval, vagy zarasi megveszteség nem lehet
Q3 .y P L
megfelelosege nyomatékmérdvel Zaroero: ......... Nm
Ampulla: autoklavban vizsgalva Min.,-max., atlag,
Zsak: zarasintegritasmérdvel terjedelem
Nem lathato
Injekci6/Inttzié >100ml
. Vizuélis oldat:
PQ4 Reszecsk’e- Fénysotétedésen alapul6 szemcsemérs | <12/ml >10pum
IHEHEEEY Mikroszkopos vizsgalat <100ml oldat:
<3000/ml >10um és
<300/ ml >25um

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.




TOLTESI FOLYAMATOT KOVETO VERIFIKALAS

Toltés datuma

2016.09.05 - 2016.09.09

Letoltott ampulla darab szam 213 533
Elfogadasi hatar, g 4,70 - 4,92
Figyelmeztetd hatar, g 4,74 - 4,92
Vizsgalt ampulla darab szam 510
Vizsgalt ampulla, % 0,24
Toltettomeg atlag, g 4,85

Szoras 0,04
Toltettomeg minimum /maximum, g 4,70 (1) - 4,92 (1)
Elfogadasi hatar és figyelmeztetd hatar kozott, db /% 2/ 0,0009
Tartomany 0,22
Konfidencia intervallum, P=0,95 4,85+ 0,003

ERTEKELES:

MINDEN STATISZTIKAI ERTEK MEGFELELT. A TOLTESI TOMEG SZUK TARTOMANYBAN SZORODOTT, MIVEL AZ
ELFOGADASI HATARON 1 AMPULLA, A FIGYELMEZTETO HATAR ES AZ ELFOGADASI HATAR KOZOTT 2
AMPULLA VOLT AZ 510 VIZSGALT AMPULLABOL, AZ AMPULLAK 99.2 %-A 0,18G TARTOMANYON BELUL VOLT.

A VALIDALT STATUSZ ERVENYES.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



STERIL KESZITMENYEK ELOALLITASA - |
Végsterilezéssel

Validdlas: Sterilezési Biztonsagi Szint (SAL= <10-°) koncepcio
alkalmazasaval (milyen val6szintiséggel maradhat egy nem
steril egység)

SAS

(Sterilitas Blztositas | Rendszar)

Mikrobiciimial
isziasg

Kiszereld
anyag

Jovahagyoit beszalifto

Jivahagyodt
Beszaliig

Mikrobiologiai
tisztazdg Alapanyag

o

valifikdcio

Eszkizik,
berendezések

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



STERIL KESZITMENYEK ELOALLITASA -2
Aszeptikus gyartassal

Validalas: folyamat szimuldcios teszt, média fill

Uveg el6készités 1. A folyamat azonositdsa

v

Uveg mosas

v

Sterilizalas
hélégalagtton
,/Dygq , Asz?pt}kus Bulk”st,erll
el6készités toltés szlirés
Liofilizalas Kupak
‘l’ / el6készités
Kupakolés > Gy() gyszer
tarolas
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MEDIA FILL- |

Az aszeptikus folyamat szimulalast agy kell tervezni,
hogy demonstralja a kontamindcio gyakorisagit!

A szimulaci6 olyan kozel legyen a rutin folyamathoz,
amennyire csak lehet!

A lehetséges kockdazati faktorok, amelyeket tartalmaznia kell:

O Személyzet
O Kornyezet

O Berendezés, szolgaltato rendszer (érvényes
kvalifikalas)

O Komponensek (steril bulk, ampulla, dugo6, kupak)

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MEDIA FILL - 2/ SZEMELYZET

A személyzet a legnagyobb kontamindcio kockdzati forras!

A média alkalmas a személyzet képzettségének és alkalmassdaganak
igazolasara is.
Lehetséges el6irasok:
Q 4j személyzet legalabb egyszer ellendrzotten vegyen rész aszeptikus
gyartasban, miel6tt 6nallo toltés elvégzésre engedélyt kap

d az aszeptikus toltésben dolgoz6 személyzet minden tagja legalabb
évente egyszer vegyen részt média fill-ben

d a gyartastechnologia szerint megengedett legnagyobb szamu
személyzeten tul egy £6 karbantarto is vegyen részt

O a személyzetnél legyen miiszak valtds (normdl idének megfelelo)
és vegyenek részt a rutin és nem rutin beavatkozdsokban

Q videofilm készitése - oktatas!
d ismeretlen okbodl bekovetkez6 kontaminécio esetén a gyarto

személyzet 1jboli oktatdsa és a kovetkez média fill-ben valo
részvétele sziikséges

d gumikesztytis kézminta minden toltés utan - igazolas

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MEDIAFILL - 3 / BEAVATKOZASOK - |

Kockazat elemzés - Kritérium rendszer

KOCKAZATI BEAVATKOZAS
PONT ideje Helye
0 Toltés el6tt, nincs kockazat
5 < 5 perc Toltési tertilettdl tavol
10 < 5 perc Toltési teriilethez kozel , ,,A” térre nem hat
15 < 5 perc Toltési tertileten vagy”A” térre hat
20 10 - 20 perc Kozel a toltési tertilethez
30 > 20 perc Toltési teriileten, tolt6ttiknél, ,A” térre hat
Rutin beavatkozasok:

Beavatkozas Kockazat Beavatkozas Kockazat
Berendezés 6sszeszerelés 0 Toltési sziinet 0
Bulk csatlakoztatés 0 Mintézas 10
Indulési tomeg ellenérzés 0 Kesztytli csere RABS 20
Periodikus tomegellen6rzés 15 Kornyezet monitor csere 15
Komponensek hozzdadasa 5 Egyéb tevékenység ?

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MEDIAFILL - 4/ BEAVATKOZASOK -2

Nem rutin beavatkozdasok:

Beavatkozas Kockazat Beavatkozas Kockazat
Berendezés Osszeszerelés és | Beavatkozastdl | Technikai ok miatti minimum
e N} ey 20
inditas kozott tigg 20 perc megallas
Hibas tiveg kivétel 10 Toltd személyzet cseréje 10
Dug6 torloédas az adagolonal 5 Tols c zemélyzet letszamanak 30
emelése
Hibas dugo6 kivétel Nagy mechanikai beavatkozas
5 AP 30
a toltégépbe
Termék kifolyas 20 Dugattyt csere 30
Kornyezeti minta elhelyezés PR A e 8 2 Tl 2T
hibAsk(ervenyielentmechiarill) 30 Leveg6sodés miatt Gj beéllitas 30
Toltétd csere 30 Kupakzarofej csere 5

Legrosszabb esetek alkalmazdisa évente legaldbb egyszer.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MEDIAFILL - 5 / KORNYEZET

Tiszta tér: ,A”

» LAF

> Izolator

» RABS (Restricted Access Barrier System)
Folyamatos kdrnyezet monitorozas esetleg tobb mintavételi hellyel
EU GMP Annex 1: mikrobiologiai megfelelés
F6 kockézati tényezd:
nyitott vagy zart egységben torténik a toltés?

[

A .o
Unclassified room

Classified room A

Laminar flow hood
Barrier system
Aseptic open

Positive pressure

=
[
%
) <
Aseptic closed
— Aseptic cytototoxic closed /\/|
c

Isolators

Cytotoxic closed

Barrier system
Biosafety cabinet

Q
&
Q
=
8
=
o
Classified room \U/

Negative pressure

<
<«

Unclassified room
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.
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MEDIA FILL - 6 /| KORULMENYEK - |

Matrix megkozelités legrosszabb esetre sokféle termék és toltési térfogat esetén.

UVEG MERET

Toltési térfogat

Uveg magassdg, mm

Uveg atmeérs, mm

Uvegnyak atmérs, mm

mm,/ min

Holégalagut szallitoszalag sebessége,

Tipikus sarzs méret, db

Automatikus adagolasi Termék 1
helyn BrGAO 46 [ 1o
tartdézkodas) Termék 3 N/A
Termék 1 N/A 3 5 8 N/A
Maximalis toltési id6, sec | Termék 2 N/A 3 5 8
Termék 3 N/A N/A N/A N/A
Osszes legrosszabb eset faktor szam 3 2 3 6

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MEDIA FILL - 7/ KORULMENYEK - 2
Mi legyen a szimulalo anyag? Megfeleld taptalaj

Kivalasztdsi szempontok:
O alacsony szelektivitas: mikroorganizmusok széles spektruméat jelzi
d igazolt novesztd képesség: <10 - 100 CFU/egység
O tisztasag: tiszta, atlatszo legyen, hogy a zavarosodas észlelhet6 legyen
O taptalaj koncentracio: gyarto javaslata szerint, egyébként validalni kell
O sztirhetd legyen a gyartastechnolégidban el6irt sztir6n

Igazolt el6allitas, sterilitas, lejarati idoén beliili

Aerob koriilmények kozott tripkazein szoja leves (Ph.Eur),

Anaerob koriilmények kozott: tioglikolat leves (Ph. Eur.)

Hany egységet toltsiink le?
A sarzsméret vagy a letoltési ido figyelembevételével allapitsuk meg.
1. 3000db-néal a kontaminacié arany 1 az 1000 db-hoz (0,1% 95 % valdszintiség)
- ha ilyen nagysagrendti a sarzs méret.
PI 007-6 és EU GMP Annex 1: 5000 db vagy 10000db
2. Nagyobb mennyiség esetén annyi egységet, ami nagy valdszintiséggel
(95%) kimutat 1 fert6zott egységet.
3. Operator faradtsaganak, teljes toltési idének és beavatkozasok idejének

figyelembevételével.
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MEDIA FILL - 8 /| KORULMENYEK - 3

Mennyi ideig tartson a média fill?

Egy soron toltéskor a kontamindci6 veszélyének valoszintisége nem né
sziikségszertien az iddvel!

Toltés

A média fill legyen olyan kozel a gyakorlathoz, amennyire csak lehet:
toltési id6 + beavatkozasi id6 + tarolasi id6 (liofilizalas kezdete, kitarolas
és kupakolas vége).

Liofilizalas

A letoltott ampullakat betaroljuk a liofilizal6é gépbe, majd parcidlis vakuum
alatt tartjuk minimum 48 6raig (a taptalaj nem fagyaszthat6 és nem
forralhatd) kétszeri megszakitas. A vakuum kiegyenlités a normal
folyamat szerint.

Taptalaj toltés csokkentése >10000 db

Toltés eleje, kozepe és vége és legrosszabb eset beavatkozas utan
mindenképpen taptalajjal kell tolteni.

Valtakozva hasznalhato:

Média + tires egység

Média + WFI - ez tobbszori atallitassal jar!
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MEDIA FILL - 9/ KORULMENYEK - 4

Mintaovétel

[ A felhasznalasra keriil6 tiveg/dugo és kupak is mintazasra kertiljon
sterilitas vizsgalatra.

d A média fill mintavételi gyakorisdgat a let6ltott mennyiség alapjan kell
meghatarozni, de mindenképpen mintazni kell a toltés elejét, kozepét és
végét (+liofilizalas utan).

Inkubalas:

[ legalabb 7 napig 20-25°C-on és legalabb 7 napig 30-35°C-on
1 maximum elfogadhat6 inkubéalasi id6tartam: 21 nap (hétvége, sziinnap)
d inkubéalassal kapcsolatos eltérések kezelése:

» hoémérséklet alacsonyabb: inkubalési id6tartam hosszabb
» hoémérséklet magasabb: média fill ismétlése (az eltérés nagysagatol és
id6tartamatol fliggden)

A mintékat legalabb egyszer atforditjuk, hogy a taptalaj érintkezzen a dugodval
és a teljes belsd feliilettel.
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MEDIA FILL - 10/ ERTEKELES - |

A sériilt egységeket nem vizsgaljuk, a zarashibas egységeket kiilon
inkubaljuk, értékeljiik. A selejt nem haladhatja meg a termékre elGirt
selejtet, ha meghaladja, a média fill invalid, ismételni kell.

Vizsgalat:
14 nap utén vizualisan, a taptalaj nem lehet zavaros
Fert6zottség esetén mikrobak azonositasa.

Statisztikai értékelés 95% valoszintiségnél:

Letoltott | Figyelmez- | Elfogadasi | Letoltott | Figyelmez- | Elfogadasi

egység, db | tetd hatar hatar egység tet6 hatar hatar
3000 N/A 1 11850 2 7
4750 1 2 13150 3 8
6300 1 3 14400 3 9
7760 1 4 15710 4 10
9160 1 5 16970 4 11
10520 2 6

EU GMP Annex 1 szigorubb!

Forras: 15O 13408-1 Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



MEDIA FILL - 10/ ERTEKELES -2

EU GMP Annex 1
Letoltott | Kovetelmény, | Fert6zott, TN g s
egység, db | max. fert6zott db Akei6/Dontes
Kivizsgalas/média fill invalid, 3
<000 0 =1 ismételt, egymast kovetd média fill
1 Kivizsgalastol fligg, hogy kell-e 4j
5000 - média fill
1
10000 5 Kivizsgalas/média fill invalid, 3
ismételt, egymast kovetd média fill
1 Kivizsgalas/média fill valid
> 10000 1 5 Kivizsgéalas/média fill invalid, 3

ismételt, egymast koveté média fill
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CEL: A FOLYAMATOS MEGFELELOSEG BIZTOSITASA!
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