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FOLYAMAT VALIDALAS

X/
DEFINICIO EU GMP 15. melléklet, 2015 o

Dokumentalt bizonyiték arra, hogy az elfogadott paraméterek
kozott mtikodtetett folyamat hatékonyan és reprodukalhatoan

teljesiteni tudja azt, hogy a gyartott gyogyszer megfeleljen az
el6re meghatarozott specifikdcionak és a minéségi tulajdonsadgoknak.

A mindségiranyitas alapelvei: EU GMP 1. fejezet
A gyogyszergyartasi engedély tulajdonosanak biztositani kell, hogy

J az altala gyartott termékek megfelel6ek arra a célra, amire
gyartottak

d a forgalombahozatali engedély kovetelményeinek eleget tesznek

[ ezen termékek nem veszélyeztetik a betegeket azzal, hogy nem
kielégitd a biztonsaguk, a min6ségiik vagy a hatékonysaguk
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1. Fejezet 1.8(ii) pont:
A gyartasi folyamatok kritikus lépései és a folyamat szignifikdns vdltozdsai
validéalva legyenek.

5. Fejezet:

5.23 pont: A validalasi vizsgélatok er6sitsék meg a GMP-t és a végrehajtasuk
meghatarozott eljardsok szerint torténjen. Az eredmények és a konkltziok
legyenek rogzitve.

5.24 pont: Uj gyartasi formula vagy vizsgalati médszer adaptalasnal a lépések
demonstraljak a rutin folyamatok megfelel6ségét. Az adott folyamat
mutassa be, hogy a termék a kivant mindséget konzisztensen eredményezi.

5.2.5 pont: A gyartasi folyamat szignifikdns modositasai , amelyek hatnak a
termék mindségére és/vagy a folyamat reprodukalhatosagara legyenek
validalva.

5.26 pont: A folyamatok és eljarasok periodikus kritikai revalidalasa biztositsa,
hogy a folyamat képes marad a vart eredmények elérésére. (2015.03.01.)

Annex 15 Kvalifikdlas és validaldas 2015.10.01.
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VALIDALAS - EU GMP ANNEX 15 - 2015

Validalas
I

! } }

2. Szamitogepes

Folyamat
— 1. Kvalifikalas rendszer y >
validalas validalas
> létesitmény \l’ — 3 Aell;zlrlét;kal
o rendszerek | PQIQ,0Q,PQ  1Q,0Q ésszevonhato o
_ Gyartasi
> berendezések folyamat
FOLYAMAT VALIDALAS s 4.f TIISZtitéfl
1. Konkurens validdlds - kivételes, a betegnek hasznos Olyama
2. Tradiciondlis folyamat validalas 5. Szallitasi
3. Folyamatos (continuous) folyamat verifikalas- 5 folyamat
- tejlesztésnél, PAT
4. Hybrid megkozelités : 2 és 3, ha van elég adat Eletbelépett: 2015. oktéber 1.

5. Folyamat kévetd (on-going) folyamat verifikalas-
a folyamat teljesitményének folyamatos monitorozasa

- a teljes életcikluson at!
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



FDA PROCESS VALIDATION - 2011

Folyamat validalasi életciklus

(EU: Folyamat fejlesztés) (EU: Folyamat validal&s)
. )\ ( ) )
1. Fazis 2. Fazis
Folyamat Ertékelés/Megerésités Folyamat
Tervezés Mindsités
\_ -~ \ Z ; . ~
D Létesitmény Folyamat
ajfoe Tervezés és iesitési
fypn ¢ Teljesitési
s Berendezés, Kvalifikalas
Ellatérendszer (PPQ)
Kvalifikalas )
3. Fazis h
— Folyamatos R Nincs sziikség a
Zetosztas Folyamat ,legrosszabb eset”
Verifikalas validalasra és

. L L. 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.



VALIDALASI FAZISOK OSSZEHASONLITASA

3. Fazis
1. Fazis 2. Fazis £ ;3“6’:;2’;‘;5
Folyamat tervezés Folyamat mindsités o
verifikdlds,
FDA CPV
Uzem tervezés & Fol t
Termék& folyamat berendezések és ° y a{n,a
-y e teljesités
megértése, folyamat szolgaltato Lvalifikalasa
kontroll stratégia rendszerek
kvalifikaldsa PPQ
Termék& folyamat Validalasi politika, Folyamat Folﬂyam”at
megértése, termék SOP-k, validalas kovetd
g'ellem,z 5k URS, (FAT) ) folyamat
EU 1 VMP (SAT) p verifikélas
Annex ) g
15 Folyamat paraméterek | Validalasi terv, DQ
Kontroll stratégia Protokollok, IQ
Termék specifikacié Tesztek, OQ

Forras: Prasad Kanuri: Sciense and Risk Based Approach to the Process Validation

Int Journal of Pharm Sci Res 2016;7(3):914-29.d0i:10.13040/IJPSR.0975-8232.7(3).8914-29
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AZONOSSAGOK

Eletciklus megkozelités

IR\

> afolyamat variabilitasat
> afolyamat komplexicitasat

Mindség kockdzat kezelés megkozelités - az életciklus minden fazisdban
Tudomanyos alapt folyamat fejlesztés és folyamat megértés
A validaldsi sarzsok és mintdk szamdnak igazoldsa figyelembe véve

> az eddigi gyakorlatot (folyamat ismeret, eltérések és sarzshibak szama és

gyakorisaga)
» a variacié normal tartoméanyat

5. A gyartasban biztositani kell a korszerti ellenérzést / szabalyozast

FDA guideline

EU GMP Annex 15

az 0sszegyjtott adatok tartalmazzak a
fontos folyamat trendeket és az
anyagok mindségét

folyamat trendek értékelése

a teljes folyamatban a min&ségi
tulajdonsagok megfelel6 ellenérzésének
igazoldsa

rendszeres feliilvizsgalata a
folyamatos verifikdlds kiterjedtségének
és gyakorisdagdanak

a folyamat képesség és stabilitds mérése
és értékelése

a folyamat variabilitasanak és
képességének értékelése

6. Statisztika alkalmazasa az elemzésben

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.




HATOANYAG TULAJDONSAGAI vs TABLETTA
KRITIKUS MINOSEGI JELLEMZOI

Hat6anyag tuladonsagai

Tabletta
CQA

Szem-
cse
méret

Szilard
forma

Hig-
roszko-
possag

Ned- Mara-
vesség | dék ol-
tart. doszer

Oldha-
tosag

Kémiai
stabili-
tas

Folyasi
jellem-
z0

Szeny-
nyezdk

Hato-

anyag
tart.

Dozis
egyse-
gesseg

Kioldo-
das

Bomlas
ter-
mékek

Magas
kockazat

Forras: www.drugregulations.org

Mérsékelt
kockazat

Alacsony
kockéazat
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SEGEDANYAGOK vs TABLETTA KRITIKUS
MINOSEGI JELLEMZOI

Formulalas valtoz6i
Tabletta ST
KMJ méret MKC/, laktoz KKMC szint | Talkum szint Magr}emgm
closzl4s arany stearat szint
Hatoanyag
tartalom
Dozisegysé-
gesseg
Kioldodes -
Bomlas
termékek
Magas Meérsékelt Alacsony
kockazat kockazat kockazat
MKC: Mikrokristalyos cellul6z KKMC: keresztkotésti karboxi-metil-cellul6z

Forras: www.drugregulations.org Hegediis Gézéné dr. - 2019.05.25.



FOLYAMAT PARAMETER KRITIKUSSAG

KOCKAZAT ERTEKELES

IGEN Szignifi- NEM
kans ha-
tas KMA-
ra?
IGEN
v A 4
Kritikus Kulcs Nem kritikus,
paraméter paraméter nem kulcs paraméter
Monitorozas Monitorozas vagy ellenérzés Tradicionalis kezelés
|<—Ml”1veleti tartomany Mtveleti tartomany

|<—Elfogadhaté tartomany —>| |<—E|<_lfogadhaté tartomany _>|—>|

s 526 4 ?
Hatds szélesebb tartomanyban Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TABLETTAZAS vs TABLETTA KRITIKUS FOLYAMAT
PARAMETEREI

Formulalas valtozéi
Tabletta ) : Végss
KMJ Elokeye,l' - Kompaktalas Orlés keverés - Préselés
Iloril 1kt lubrikalas
Hatoanyag
tartalom
Doézisegységes-
seég
Kioldédas
Bomlas
termékek

Magas Meérsékelt Alacsony
kockazat kockazat kockazat

Forras: www.drugregulations.org

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



KOCKAZAT ALAPU MEGKOZELITES VALIDALASHOZ

A gyogyszer fejlesztés kulcsfontossagii a
folyamat kontrollok megdllapitisdahoz

Méretnovelés és tovabbi

értékelés kockazat ért/ékelés 0sszes zatok csokkentése
CQA-ra és CPP-re

Gyartasi kockazat Rendszer kocka-

Gyartdsi folyamat

stabilizalt?
UNSTABLE & NOT STABLE & CAPABLE Rendszer mlnéSitéS befe]eZése
CAPABLE PROCESS PROCESS v
W
=

és a tervezési kockazatok
véglegesitése

Validalt folyamat
Folyamat képesség: > — ] <
CpK >1,33
Folyamat teljesitmény:
PpK 21,5 Folyamatos fejlesztés

Forréas: Good Practice Guide on Validation, ECA 1st Edition October 2012 Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.
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FOLYAMAT ELEMZES KOZVETLEN PRESELESES

TABLETTANAL
L aa1s Tabletta préselés
Tabletta CQA API Keverés és allés 4 pr
és allas
Szitaméret Kompresszios erd
1 x ) Keverési id6 Kompresszio
Kiils6 Szemcseméret oy - )
Rotécios keverési sebesség
sebesség El6kompresszids erd
- ) Keverék homogenitasa
Dozis Szemcsemeéret e AT s 1z .
) L ] . Keverési és allas id6 Kompresszids
egységesség és és morfologia iy L )
; ) Rotécios keverési sebesség
hatéanyagtartalom | Hatoanyagtart. ]
sebesség
Keverék homogenitasa o
) PRS- Kompresszios erd
. 114 14 Szemcseméret | Keverési és allas id6 .
Kiold6das ) . iy - Kompresszios
és morfologia Rotécios keverési )
sebesség

sebesség

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



KOCKAZAT ELEMZES KOZVETLEN PRESELESES

TABLETTANAL
Belsé
.. , Maradék
PP CQA S A% krltllfussag Kontroll K Kockazat
arany

Tbl. vastagsag

Prés Automatikus: D2 Flfoead.
Kiils6é | Alig | Alig |1 (alacsony) | matrica adagolé | (ma- 5

e1o és tbl. Cilinder | gas) hato
magassaga
fe T A - Tbl. tomeg D2
Préselési DOZI,S : : Automatikus: (ma- | Elfogad-
sel?es- cBySe Alig | Alig | 1 (alacsony) sebesség és toltési | gas) hato
ség gesség mélység

PP: Folyamat paraméter CQA: Tabletta kritikus min6ségi jellemzé
V: Val6szintiség, Belsé kritikussdag arany: 1-5

K: Kimutathatésag, D2: folyamatra: folyamatos ellenérzés

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



FOLYAMAT VALIDALAS ALTALANOS
KOVETELMENYEI

A sikeres folyamat validdlas eldfeltétele a robusztus gyogyszer fejlesztés!
Hol alkalmazzunk eredeti validdildst?

d 4j folyamatnal

1 modositott folyamatnal

[ az tizemi folyamat transzfernél

[ folyamatban lev6 folyamat verifikalas alapja

d minden gyarto tizemnél, meg kell feleljen a gyogyszer

d a gyogyszer minden egyes hataser8sségénél

Hogyan alkalmazzuk az validadlast?
[ a sarzs méret feleljen meg a kereskedelmi sarzs méretnek

d a folyamat validaldsban a gyartas és mas érintett tertiletek \\\/ 7/
dolgozdi vegyenek részt

4 a kritikus kiindulasi anyagoknak és a csomagol6 anyagoknak
mindsitett, elfogadott beszallitok legyenek

[ a validalas kortilményei feleljenek meg a GMP el6irasainak

[ a validalasi adatokat a gyartasi tertileten taroljak és legyen hozzaférhet6
az inspekci6 alatt.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



EREDETI FOLYAMAT VALIDALAS TIPUSOK - |

Retrospektiv validdlds: MEGSZUNT!

Konkurrens validalas:

Q KIVETELES esetekben, ha a beteg szempontjabol szignifikdnsan nagyobb
az el6ny, mint a kockazat (azonnali és gyors kozegészségiigyi
sziikséglet, ritka betegségek)

Q a gyartassal egy idbben, a teljes validalasi program befejezése el6tt

O a dontést indokolni, dokumentdlni kell és a meghatalmazott
személynek jovd kell hagyni

O megfelelé adatokkal ala kell tamasztani a dontést, hogy a gyartési
tétel egységes és megfelel a kovetelményeknek

d a hatdsagot be kell vonni az elfogadasba

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



EREDETI FOLYAMAT VALIDALAS TIPUSOK - 2

Tradicionalis validalas:

Q a készitmény meghatdrozott szdmii gydrtdsi tételének rutin koriilmények
kozotti el6allitasaval a reprodukdalhatosag igazolasa

O a gyartasi folyamatoknak , ha a tradicionélis megkdozelitést alkalmazzuk,
ahol lehet még a tanusitas el6tt teljesitenitik kell egy prospektiv
validadlasi programot

d a gydrtasi tételek illetve a mintak szamat kockazatelemzéssel
hatarozzuk meg, igazolni kell, hogy a gyartasi tételek szama nagy
biztonsaggal konzisztens gyogyszer mindséget eredményez

O a vdltozok és a trendek normal tartomdnyat figyelembe kell venni
és biztositani kell, hogy elegendd adat legyen az értékeléshez

Q altalaban elfogadhatoé a minimum 3 gydrtdsi tétel el6allitasa rutin
korulmények kozott, de ki kell egésziteni a folyamatban levd folyamat
verifikaldsban résztvev tovabbi gyartasi tételek adataival.

v -
v

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TRADICIONALIS VALIDALASI SEMA
Torzskonyvi minimum kovetelmény

= A folyamat rovid lefrasa, a kritikus folyamat lépések vagy azoknak a kritikus
paramétereknek az 6sszefoglalasa, amelyeket monitorozni kell a validalas soran

= a készitmény felszabaditési specifikacioja (hivatkozas a dossziéra)

= részletes analitikai modszerek (hivatkozas a dossziéra)

= gyartaskozi ellendrzések a javasolt elfogadasi kritériumokkal

= kiegészit vizsgalatok, amelyeket alkalmazni akarnak

= mintavételi terv- hol, mikor és hogyan veszik a mintat

= az eredmények dokumentalasi és értékelési modjainak részletezése

= javasolt id6 keret

A validalast kovet6en a meghatalmazott személy altal jovahagyott validalasi jelentés
tartalmazza a kovetkez6 informéciokat:

= a sarzs analitikai adatait

= a miibizonylatot

" a sarzs gyartasi bizonylatait

= az eltérd eredmények, a modositasok és a valtozasok jelentéseit indoklassal

= konkluziokat

Szignifikdns eltérést azonnal jelenteni kell a hatésdgnak!

Forras: Guideline on process validation for finished product-information and data to be provided in regulatory



EREDETI FOLYAMAT VALIDALAS TIPUSOK - 3

Allandé (continuos) folyamat verifikalas:

 ha a gyogyszer fejlesztés QbD megkozelitéssel tortént, azaz tudomanyos
alapon tortént és a kialakitott kontroll stratégia a gyogyszer
mindség nagyfoku biztonsagat garantalja, akkor a folyamatos
folyamat verifikalas alternativ modszerként alkalmazhato

 meg kell hatarozni a folyamat verifikalasanak modszerét

J a tudomanyos alapii kontroll stratégia tartalmazza a kiindulasi anyagok
mindségi jellemzbinek, a CQA-k és a CPP-k ellendrzését

[ a kontroll stratégiat rendszeresen feliil kell vizsgdlni, ehhez alkalmazhat6
a PAT és a statisztikai modszerek

[ meg kell hatarozni és igazolni kell a sziikséges gyartasi tételszamot.

Hibrid megkozelités:
 a tradicionadlasi és folyamatos folyamat verifikalds egyiittesen akkor
alkalmazhato, ha a gyogyszerre és a folyamatra vonatkozoéan tekintélyes
ismeret all rendelkezésre, amit az addigi gyartasi tapasztalatokbol
és a sarzs adatokbol gytjtottek Ossze.

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



ALLANDO FOLYAMAT VERIFIKALASI SEMA
Torzskonyvi minimum kodvetelmény

Tartalmazza a monitorozas leirdasat:

= az on-line/inline/at line monitorozas részleteit, beleértve a vizsgalati
paramétereket, a mintaszamot, a mintavétel helyét és a monitorozas
gyakorisagat

» az analitikai médszerek részletes leirasat

= az elfogadasi kritériumokat

» az informacidkat/adatokat, beleértve ha van a statisztikai modellek
informacidit vagy a meghatarozasra hasznalt eszkozoket, amikor a
folyamatos folyamat verifikalas adatai tamogatjak a folyamat képességet
és kontrollokat, hogy kereskedelmi méretben reprodukalhato
gyogyszert allitsanak el6

= ha tervezési teret alkalmaznak, meg kell adni hogyan fogja a monitorozas
biztositani a tervezési tér verifikalasat.

Forras: Guideline on process validation for finished product-information and data to be provided in regulatory
submission EMA /CHMP/CVMP/QWP /749073 /2016
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TERVEZESITERVERIFIKALAS
Torzskonyvi kovetelmény

Ha a tervezési teret
= a fejlesztési fazisban hataroztak meg és
= nem mutattak be a skdla fliggetlenséget és
= tradicionalis folyamat validalast alkalmaztak,
akkor a tervezési tér verifikalasa sziikséges lehet.

A tervezési téren beliil a NMT elmozduldsanak mértékétdl vagy a tervezési
tér 4j teriiletének ismeretlen vagy nagyobb kockéazataitol fiiggben a
verifikalasi protokoll tartalmazza a mindségi jellemzdket, a folyamat
paramétereket, de nem tartalmazza a rutin kontrollokat.

Nem sziikséges a teljes tervezési teret vagy a széleit verifikalni.

Tudas tér:

Fejlesztés soran
felhalmozodott
tudasbazis

Forras: Guideline on process validation for finished product-information and data to be provided in regulatory
submission EMA /CHMP/CVMP/QWP /749073 /2016 Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



HAGYOMANYOS GYOGYSZER FOLYAMAT VALIDALASA

Hagyomanyos gyogyszer: kifejlesztése a multban (1930-1950) tortént,
de még forgalomban van.

GMP Annex 15 5.6 pont:
A hagyomanyos gyogyszer tizemi atadasnal a gyartasi folyamat és az

ellen6rzéseket meg kell feleltetni a forgalomba hozatali engedélynek és
A gyogyszer tipusra vonatkozo forgalomba hozatali engedélyeztetés
érvényben levé standardjainak.
Ha sziikséges a varidciokat a hatosaggal engedélyeztetni kell.
Feliil kell vizsgdlni a régi torzskonyvi dossziét, a teljesség igénye nélkiil
a szempontok:

= volt-e fejlesztés, pilot sarzsbol méretnovelés?

= ismeretes-e az interakcio a segédanyagok és a hatéanyagok kozott?

* minden mind&ségi jellemz6 specifikalt-e? szemcseméret? Oldoszer

maradék?

= a gyartasi folyamat 1épéseit tartalmazza-e?

= folyamat validalas volt-e?

= stabilitasi vizsgalat teljes-e? kinyitas utan? felhasznaldsi stabilitas?

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



TECHNOLOGIATRANSZFER - FOLYAMAT VALIDALAS

MODELL

f S K Elfogadott
. terverés 0 tartomany/ F
ly ly. NMT o
1

3 Folyamat{ " PPO z Folyamatos
m | CCP/kocka- e | elsfeltétel el eoiee
a zat értékelés m

e a
t L b t

T.or’fene/u , PPQ ;

m teljesitmény ; - Kockazat
o értékelés
. , h Kockéazat © verifikalas
p Berendezés a értékelés n
) tervezés t | verifikalas i
t © t

S o)
é Karakteriza- . Change
. l4s 2 kontroll !

\ g

Forras: Bikash Chatterjee-Mark Mitchell: A Framework for Technology Transfer to Satisfy the Requirements of the New
Process Validation Guidance:Part 1, Pharmaceutical Manufacturing Apr 25,2012
Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



EREDETI FOLYAMAT VALIDALAS TIiPUS KIVALASZTASA

Példa

Blisterezés CPP:

- Zarasi id6

- Zarasi nyomas

- zarasi hdmérséklet
Bliszterezés CQA:

- Szorossag

- Azonossag

|

|

\ 4

sarzsonként

CPP-re sok adat van
pld. 6/6ra vagy 1/100

CQA-ra kevés adat van
pld. szorossag 1,/1000,
Azonossag 1/sarzs

!

!

CPP folyamatos CQA tradicionalis
verifikalas validalas
\ I
Hibrid validalas

Forras: Dr.Thomas Sneppe, Manufacturing Process Validation on the Move
Annex 15 Conference, 25-26 November 2015, Berlin, Germany

Alland6 verifikalas CPP
CQA teszt csokkenthet6
Folyamat megbizhat6sag:
—> kevesebb letiltas
—> kevesebb reklamacio

—> kevesebb atdolgozas
—> kevesebb CQA tszt

—> kevesebb koltség
—> magasabb mindség

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



FOLYAMAT VALIDALAS ELETCIKLUS MEGKOZELITES

A FOLYAMAT VALIDALAS NEM EGY EGYSZERI ESEMENY!

A gybgyszer A folyamat A valtozok A konfidencia Hogyan torténjen?
mindségén és ismert? ismertek? intervallum Mennyi ideig tartson?
a beteg bizton- mikor érhet6
sagan alapul. el?

Specifikalas. Megvalo6sitds.  Mitikodtetés.

Folyamat Folyamat Folyamat Keresedelmi = Monitorozas,
megeértés tervezés validalas gyartas fejlesztés

Kockazat értékelés

Valtozas kezelés

CQA kovetel-  Valtoz6 para- 1Q,0Q, PQ Folyamat kovet6 verifikalas
mények méterek A problémakra vélasz
Kontrol stra- Folyamat fejlesztés
tégia

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



FOLYAMAT ALLANDO VERIFIKALAS A- |

 Folyamatos értékelés: minden egyes sarzsndl, in-line, at-line, out-line

adatok

d Trend analizis: egymast kovetd sarzsoknal:
figyelmeztet6 és elfogadasi
hatarok vagy szoras hatarok
szabalyok! Westgard!

d Folyamat képesség értékelés:

Jellemzé
stulyossag

Nagy

Kivizsgalas

Kozepes

Kivizsgalas

Csekély

1,0<PpK <15 | PpK> 1,5

SZCS és
MB

Kivizsealas A
5 MB
SZCS és MB SZ,C?
lezaras
SZCS lezaras SZ,C?'
lezaréas

-3s {_ violation

123 4 56 7 8 9 10

SZCS: Szakért6i csoport

MB: min6ségbiztositas
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FOLYAMAT ALLANDO VERIFIKALASA-2

Monitorozas Statisztikai feliilvizsgalat
sarzsonként? gyakorisaga
Igen | Nem | Havi | 3havi | Evi | Nincs
Nagy kock. X X
Kritikus folyamat .
e, (I Kozepes kock. X X
Csekély kock. X X
Kulcs param. X X X
Nem CPP
Nem kulcs p. X X
Nagy kock. X X
Kritikus min&ségi .
iellemnz6, COA Kozepes kock. X X
Csekély kock. X X
In-process control X X
Teljesitmény Kulcs param. X X
jellemz6 Nem kulcs p. X X

Criticality throughout the Lifecycle, internation Biopharm.com March 1,2014

Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.

Forras: Mark Mitchell: Determining Criticality Process parameters and Quality attributes Part III: Process control Strategies




AVALIDALT ALLAPOT FENNTARTASA -
CHANGE CONTROL

Elfogadott valtozatas

<

FUNKCIO HATAS ELEMZES

— |

Alacsony kockazati Kozepes kockazati Magas kockazati
osztaly osztaly osztaly
Kis valtoztatas JelentGs valtozatas Kritikus valtoztatas
Nem be%ésolja a Befo&lja a Befo&ﬂja a
validalt allapotot, validalt allapotot, validalt allapotot,
nincs tijra validdlds részleges tijra validalds teljes tijra validdlas

Minden esetben ellenérizni kell, hogy a valtoztatas general e Gjabb
kockazato(ka)t !!!
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FOLYAMAT VALIDALAS CELJA

A folyamat validalas igazolja, hogy a kontrol stratégia megfelel a tervezett
folyamatnak és a gyogyszer mindségének nemcsak a validalasi sarzsban,
de a jovébeni kereskedelmi sarzsokban is.

Demonstralni kell a

I

a) homogenitast egy sarzson beliil
b) a konzisztenciat a sarzsok kozott

<D

Moédszer: kockazat elemzés alapu
statisztikai alapt

ST SR SN N TSN BRI -1 T SN s Sl NS el
104 -
103 -
102

&

LS

yoleq
U!W

p - Y am—
101 - \ > s 5
99 ; g Q <D
‘ - -— -~
98 . / ; O ) L —
97 - L g
96 - S 54
95 R Ry R T Bt s s D D T SRR SR o LR L AR S

Batch Batch Batch Batch Batch Total brocess

3 5

2 4
Variance Combonents |
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STATISZTIKAI ALAPU FOLYAMAT VALIDALAS

A statisztika a folyamat validaldas hatosagi megfeleloségének
az eszkoze.

Hol alkalmazzunk statisztikat?

d Hogyan hatarozzuk meg az elfogadési hatarokat?

d Hogyan hatarozzuk meg a validalasi sarzsok szamat?

d Hogyan becsiiljiik meg a sarzsok kozotti és a sarzson beliili
variaciot?

d Hogyan alakitsuk ki az effektiv mintavételi tervet? AQL

d Hogyan vizsgaljuk az adatok trendjét, hogy biztositsuk a folyamat
kovetd folyamat verifikalast?

Gyakori kérdések:
[ Sziikséges teljesen integralt IT? Nem, de a minimum egy telepitett
adat értékeld szoftver.
[ Sziikséges statisztikus? Nem, de minimum a statisztikai
tudas, ismeret.
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HOMOGENITAS A SARZSON BELUL

Konfidencia intervallum:

A statisztikai sokasag paramétere (varhato érték, atlag) milyen intervallumban van
adott valoszintiséggel (altaldban 95% megbizhatosagi szint =0,05 alfa- érték).

Novelhet§ a mintaszammal.

Tolerancia intervallum:

A statisztikai sokasag adott része milyen
intervallumban van adott biztonsaggal?
(90 %-95% -99%)

txs

KI=X+ - és TI=X=+ kxs

Példa:

Példa:
Kocka- . Konfi- | Toleran-
Hiba . .
zat dencia cia
Magas | Kritikus 97 % 99%
Kozepes | Jelentds 95% 95%
Csekély Kicsi 95 % 90 %

10 tabletta hatéanyagtartalom egységességének atlaga: 99,1%, a standard deviacio:

2,6%.

Ertelmezés:

99% biztonsaggal mondhatjuk, hogy a tablettak 99 %-anak hatéanyagtartalom

egységessége 80,6 % és 117,6 % kozott lesz

és 99% biztonsaggal mondhatjuk, hogy a sarzs dtlag valodi értéke 96,4 % és 101,8%

kozott lesz.
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KONZISZTENCIA A SARZSOK KOZOTT

Minimum 3 egymdst kovetd sarzs feleljen meg a specifikdcionak!

Ha 1 sarzs felel meg a specifikacionak, az véletlen esemény (incidence),
Ha 2 sarzs felel meg a specifikacionak , az egybeesés (coincidence)
Ha 3 sarzs felel meg a specifikacionak, az konzisztens (consistence)!

A sarzsok kozotti konzisztencia igazolasara meg kell hatasozni a validalashoz
sziikséges sarzs szamot.

Konzisztencia igazolasi modszer:
[ kontroll kartya sarzsszamokra is hasznalhat6

Atlagkartya
FEH
]

1a

o

-~ s}
e A e IN 7 Y A
I N A Y A WAV
20 = v

————————————————

12 345 68 7 8 31011121514 1576 17 13 12 20

AEH

Mlitala =Zdimia
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1 4 mtiszakban dolgoznak

* 7 * 7

[ a hatéanyagot 4 beszallitotol vasaroljak

A sarzsszam meghatarozashoz alkalmazhato tablazat:

SARZS SZAM MEGHATAROZASA - |

Miiszak 1. beszallitoé | 2. beszallité | 3. beszallito 4. beszallito
1. A 2 3 4 5
2.B 3 4 5 6
3.C 4 IE 6 7
4.D 5 6 7 8

Ha a gyart6 3 mtiszakban dolgozik és 2 beszallitot alkalmaz, akkor 5 sarzs kell a
keverési folyamat validalashoz.

Ez nem statisztikai alapt, hanem kockdazat alapt meghatarozas.
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SARZS SZAM MEGHATAROZASA -2

A gyartasi folyamat mindsitésének utolso lépése a folyamatra vonatkozo
0sszes maradék kockdazat meghatarozasa.

A validalasi sarzsszam meghatarozasa maradék kockazat alapjan:

Maradék kockazati ) . Validalasi
. Becslés alapja )
szint sarzsszam
Osszes faktor kézepes kockazata
Magas (4) vagy néhany (2-3) faktor magas 10
kockazata
) Kozepes kockézatt tobb faktor vagy
Kozepes (3) 1 faktor magas kockazatua >
Néhany (2-3) kozepes kockédzatt és
Alacsony (2) a tobbi alacsony kockazata 3
o Osszes faktor alacsony kockéazatua és
Minimalis (1) PAT alkalmazasa) 1-2
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SARZS SZAM MEGHATAROZASA - 3 M

Sarzsszam meghatarozas a gyartasi folyamat a betegre hatasa
alapjan:

Kritérium rendszer

Kock.azatl Hiba Meghatarozas Sa}'zs
szint szam
Magas Kritikus Eletveszélyt vagy halélt okozhat 7
Ideiglenes vagy alland6 karosodast
Kozepes Jelentds okozhat, ami gyogyszeres kezelést 5
igényel

Kis karosodast, nyugtalansagot vagy
kellemetlenséget okozhat, ami

Alacsony | Csekély gyogyszeres kezelést nem igényel

Mintaszdm meghatarozasnal is hasznalhato!
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SARZS SZAM MEGHATAROZASA - 4

Bracketing (6sszekapcsolas) megkozelités alkalmazhat6 sarzsszam
csokkentésre:

 azonos létesitményen beliil az egyik tizembdl a masik tizembe a gyartas
attelepitésekor

d azonos gyogyszernél kiilonboz6 hataserdsség, kiilonboz6 sarzsméret,
kiillonb6z6 kiszerelési méret/ tipus

Alapelve:
Csak a széls6 tipusokat (worst case) ellenérzik, a kozépséket nem.
Hataser0sség és sarzs szam
Kiszerelés tipusa 50 mg 75 mg 100 mg
A B C A B C|A| B |C
Blister X X X 0 0 0 | X | X [ X
HDPE /30 X X X 0 0 0O | X | X | X
HDPE /100 0 0 0 0 0 0 0 0 [0
HDPE/500 X X X 0 0 0O | X | X | X
X : tesztelés 0: nincs tesztelés
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MINTA SZAM MEGHATAROZASA - |

Nem artalmassagi vizsgalatnal a kockazat alapt elfogadéshoz tartozo
mintaszam:

1-5 1 1 1 1 1
6-13 2 2-4 2 2 2
14-24 3 5-6 3 3-4 3
25-41 4 7-11 4 5-6 4
42-50 5 12-20 5 7-8 5

Forras: Guideline for Sampling in the Commercial-Grade Item acceptance Process
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MINTA SZAM MEGHATAROZASA - 2

Artalmassagi vagy draga vizsgalatnal a kockazat alapt elfogadashoz

tartozé mintaszam AQL alapon normal eloszlasnal:

Kockazat

Hiba

AQL

Magas

Kritikus

4.0

Kozepes

Jelent6s

6.5

Alacsony

csekély

10.0

C=0 (nulla hiba) esetén: Példa

Sarzs méret

4.0

6.5

)

1-8

9-15

16-25

26-50

51-90

91-150

O | 0| | Q| W[ W

151-280

10

N | O G| G| WO WO | W

|G| | W[ W] W Ww|S
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MINTAVETELI PONTOK MEGHATAROZASA

Vizkezel6 rendszer:

OQ minden mintavételi ponton

PQ kockdzatelemzéssel

Kockazat azonositas I}(oc’:kaz’at Kockazat kezelés
értékelés
F8YSes 5kk Kockazat | EIf
1ba | protas | Ok K | Koz | CSO<Ken- | g | Rockazat | Bl
mod tés verifikalas | K
Nem Ismeret- TOC, PO 6s
Vizla- csokkenti | Nincs len a vez.kép., :
" i . ] ] ] rutin A
gyito a szeny- | minta | mintaza- [SAY : )
3 . mintavétel
nyezoket sig adatok
RO V4 V4 V4 K M ] V4 A V4 A
Hal6zat
fert6tle- ., ., ., KIM| M ., M . A
nités UV
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MINTAVETELITERV - |

Mintavételi terv lehet:
d egyszeri mintavétel
d dupla mintavétel

1 tobbszori mintavétel Sokasic NGRS

Minden mintavételi tipus lehet: @

Mmtavetel

J normal ellendrzés

d szigoritott ellendrzés ‘ :> m

1 csokkentett ellen6rzés

Minta
Tulajdonséagai

Az elfogadott min6ségi szint (AQL) az alap.
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MINTAVETELITERV - 2

Table B - Single Sampling Plans for Normal Inspection

Sample | Sample AQL Quality Accept Limit
Size | SEe (0410 [ 015 [ 025 [ 040 | 065 | 1.0 5 DN 55 [ 10 | 15 5 | 40
Coge R A 5 5 =
Ac Re|lAc RelAc Re|Ac Re|Ac Re|Ac RelAc Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re|Ac Re
A 2 JL n 0 1 J I 1 2|2 3
B 3 H l o1l |y |1 2|2 3|3 4
t 5 0 1|y | |1 2|2 3[3 4|5 &
D g 1;011:-_!”'_122334503?8
= 14 \J/ 011: _[—_r1223345f‘781011
F 20 710 1|l |1 22 33 4|5 6|7 8|10 1114 15
G 22 "\‘; 0 1 ) n 1 2|2 3|13 4|8 617 8110 11|14 15|21 22
H 50 VoL M p [ |1 2]2 3|3 4|5 8|7 8|10 1114 1521 22| A
il 80 WAL IEL: Il 1 2|2 3|3 4|5 6(7 810 11]14 15|21 22 __‘:/‘s_‘b
K 125 01-'[':- gt 1 212 3|3 4|5 6|7 810 11|14 15|21 22| »
L | 20 | o122 3|3 4|5 s|7 o NS 2 22| |
I a15 n |1 212 313 4|5 6|7 810 11|14 15|21 22 W
] 200 1 2|2 3|3 4|5 6|7 8(10 11(14 15|21 22| A
R 80O 2 3|3 4(5 6|7 8|10 1114 15[21 22 A
Q | 1250 3 4|5 6|7 s{o |22 ~ |][ ]|
R | 2000 & 5|7 8|10 114 18|21 2] 1+ | | H B
iyl Use the 1st sampling plan undermeath the arrow; I samble size 3 lot size, then 100% inspection.
17T Lse the 1st sampling plan on top of the arrow.
AC Accept limit
Re Reject limit

Forras: MIL - STD-810 Hegediis Gézané dr. - 2019.05.25.



A FOLYAMAT VALIDALAS U)DONSAGAI
MEGSZUINT:

d Gjra (re)validalas

U retrospektiv (visszatekintd) validalas

U] SZEMPONTOK:
4 folyamat folyamatos verifikalasa - fejlesztés
J folyamat allando verifikalasa
4 folyamat validalas életciklus megkozelités
d kockazat kezelés és statisztika fokozott hasznalata
 szallitas verifikalas

J csomagolas validalas
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SPECIALIS VALIDALASI SZEMPONTOK

VEGSTERILEZES - PARAMETRIKUS FELSZABADITAS
Validadlasi elvek

a BI és hdmérséklet szenzorok hasznalata minden esetben
o Ciklus kifejlesztése, toltet lefrasa feltétel
0 Ellen6rzés lehet id6/hémérséklet vagy F, koncepcidval autoklavnal
0 Ellendrzés lehet id6/hémérséklet vagy Fy; tartomannyal hélégszekrénynél
a0 Hémérséklet szondak eld és utdkalibralasa
a ,,worst case” alkalmazasa:

> minimum/maximum toltet és elhelyezés (rajz, fénykép)

> 1 ciklus csokkentett id6vel /hédmérséklettel (,,fél-ciklus”)

A teljes sterilitasi biztonsagi rendszer validalt legyen!

SAS
(

Sterllitas Biztositas| Rendszer)

SAL <10
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CEL: A FOLYAMATOS MEGFELELOSEG BIZTOSITASA!
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