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je proces,
ktery ma prokazat, Ze
metoda/postup je vhodna/y pro
zamysSlené pouziti.

napr. pro vyrobce LP zni :

Stanoveni a provedeni cCinnosti nezbytnych k
prokazani, Ze vyrobni proces nebo jeho cCast
probiha standardnim 2zplsobem tak, Ze
parametry hotového vyrobku splnuji
pozadovana Kkritéria a odchylky (nejhorsi
pripady) béhem operace neovlivni kvalitu
vyrobku.




Soubor ukonii, které davaji za uxCenych
podminek zavislost mezi hodnotami
indikovanymi meéricim pristrojem nebo
hodnotami reprezentovanymi mirou a
mezi prislusnymi znamymi hodnotami
merené veliciny.



e Platnost od 1.10.2015

* Preklad z Eudralex - The Rules
Governing Medicinal Products in the
European Union, Volume 4, EU
Guidelines for Good Manufacturing
Practice for Medicinal Product for
Human and Veterinary Use, Part 1,
Annex 15: Qualification and Validation



 specifikace uzivatelskych pozadavku (URS)
* kvalifikace navrhu (DQ)

 funk(ni zkousky u dodavatele/zakaznika
(FAT/SAT)

e instalacni kvalifikace (IQ)
* operacni kvalifikace (0OQ)
* procesni kvalifikace (PQ)



 planovani validacnich aktivit pro cely zivotni
cyklus (life cycle) provozu, systému,
zarizeni a procesu nebo produktu

e pristup k validacim na zaklade Quality risk
management (analyza rizik)

* retrospektivni validace se jiz nepovazuje za
prijatelny pristup



» veSkeré Cinnosti Q +V maji byt planované a maji
zohlednovat cely zZivotni cyklus

 Cinnosti Q +V mohou provadét pouze patricné
vyskoleni pracovnici, kteri budou dodrzovat
schvalené postupy

« pracovnici provadéjici Q + V nemuseji byt nutné
podrizeni pracovnikovi rizeni jakosti nebo jisténi
jakosti. Je vSak treba, aby cely Zivotni cyklus
validace byl podroben patricnému dohledu v
oblasti jakosti



» Kvalifikace a validace, které se vztahuji na prostory,
zarizeni, média a procesy pouzivané k vyrobé
1éCivych pripravkii.

« PocCitaCové systémy pouzivané ve vyrobée lécivych
pripravku.



* pro procesni validaci se pouzivaji stejné velikosti
Sarzi jako pro budouci produkci

» musi byt splnény vsechny atributy jakosti, registrace
a podminek GMP

* dodavatelé vychozich materialu musi byt
kvalifikovani

 validacni Sarze lze komercné uplatnit



VALIDACE
ANALYTICKYCH METOD PRO
FARMACEUTICKOU ANALYZU



The nternational ouncil for
armonisation of Technical

Requirements for Registration of

Pharmaceuticals for Human Use (ICH)

nited tate harmacopoeia (USP)

taitni stavpro ontrolu éciv (SUKL)



Parametry

1. Test vhodnosti systemu

2. Validace analyticke metody
o Presnost (Precision, Preciznost)
o Linearita a rozsah
o Spravnost (Accuracy, Presnost)
o Limit detekce (LLOD), limit kvantifikace (LOQ)
o Selektivita
o Robustnost



1. TESTVHODNOSTI SYSTEMU

Vybrat spravné parametry pro toto posouzeni



2. VALIDACE ANALYTICKE METODY

* Presnost (Precision, Preciznost) Mezinarodni terminologicky slovnik

VIM 3

Mira shody mezi jednotlivymi vysledky opakovaneé
provadéné s homogennim vzorkem.

intermediarni presnost
reprodukovatelnost

Inter-day presnost (precision), intra-day presnost

opakovatelnost



¢ Linearita, rozsah

Schopnost metody davat vysledky primo aumeérné
koncentraci stanovovaneé latky ve vzorku.

* Rozmezi rozsahu stanoveni

Obsah ucinné latky
50% az 150% x 80 % az 120 %

Necistoty 50 % az 120 %

Homogenita obsahu 70 % az 130 %



¢ Spravnost (Accuracy, Presnost)

Blizkost hodnot ziskanych validovanou metodou
se spravnou hodnotou.

spravnost vyteznost

3 koncentrace 3 provedeni

1 koncentrace 6 provedeni



+ LOD, LOQ

NejmensSi mnozstvi analytu ve vzorku, které je
mozno detekovat/stanovit s prijatelnou presnosti
a spravnosti.

Nekolik zpusobl stanoveni
Neékolik zpusobtl uvadeni

Farmaceuticka analyza x bioanalytika



¢ Selektivita

Schopnost metody zmeérit analyzovanou latku v
pritomnosti dalsSich latek, jejichz pritomnost
je ocekavana.

specifita

selektivita



¢ Robustnost

Schopnost metody zustat nedotCenou malymi, ale
zamernymi odchylkami v procesnich
parametrech, uzitych ve validacni dokumentaci.

robustnost
ragidita

Neékolik zpusobu uvadeni



Priklad tabulky s validacnimi parametry HPLC metody

Opakovatelnost t; (%R.S.D.) 0,68
Opakovatelnost plochy (%R.S.D.) 0,81
Pocet teoretickych pater 893 -

RozliSeni 2,07 R;>1,5

Faktor symetrie 1,5 A,=0,8-1,5
Linearita (Korelacni koeficient) 0,99998 R >0,9990
Spravnost vytéznost (%) 98,65 X=100%5%
Spravnost (%R.S.D.) 0,38 X<5%




VALIDACE CISTENI

Pro dokazani efektivnosti cisteni povrchi a zarizeni,
ktera jsou v kontaktu s produktem

U specifickych produktu se vychazi ze znalosti
vlastnosti produktu, kritéria pro stanoveni
nejhorsiho pripadu mohou zahrnovat napr.
rozpustnost, Cistitelnost, toxicitu, silu atd.

Mikrobidlni znecisténi a pritomnost endotoxinu —
diilezité hledisko

Proveéereni doby od cCisténi do zahajeni vyroby

Provadi se napr. analyzou Cisticich kapalin (HPLC,
vodivost) a stéru z povrchu vyrobniho zarizeni



ANALYZA RIZIK

 Strategie procesu rizeni rizik, nastaveni postupil pro proces
Fizeni rizik, ktera mohou mit nepriznivé dopady na provoz tak,
aby se minimalizovala nebezpeci neuspéchu a tim snizovala
mira rizika.

* Proces rizeni rizik je realizovan lidmi a proto je nutné u
zameéstnancu podporit vzajemné a shodné chapani ¢innosti
tykajicich se rizeni rizik

* Nastaveni a sjednoceni pouzivané terminologie pro vytvoreni

komunikacniho jazyka, ktery bude srozumitelny pro vSechny
zainteresovaneé v procesu rizeni rizik.



SCHEMA PROCESU RIZENI RIZIK

Pracovni-
A postupy

Financni-a-
lidské-zdrojef]




DRUHY RIZIK

Vniti'ni rizika — vznikaji v procesu uvnitr laboratore

Vnéjsi rizika - jejich vznik je spojen s okolim (dodavatelé,
zadavatelé, prirodni katastrofy apod.)

Ovlivnitelna rizika - 1ze je predvidat (vétSina rizik)

Neovlivnitelna rizika - nelze je predvidat (prirodni katastrofy,
které nejsou pravdépodobné a presto mohou nastat)



~ » ~ o »
ZMENOVA RIZENI
* VSechny zmény, které mohou néjakym zpuiusobem ovlivnit kvalitu

produktu, jsou rizeny zavaznym pracovnim pokynem, ktery popisuje
systém navrhu, stanovisek, schvalovani a vyhodnocovani zmeén.

« Navrh na zavedeni zmény miize podat kazdy pracovnik. Pred zavedenim
zmény, kterd miize ovlivnit kvalitu produktu (zména zarizeni, specifikace,
vyrobniho postupu atd.) musi byt tento navrh projednan a pripadné
schvalen nebo zamitnut ve zménovém rizeni.

1. Navrh zmény
2. Stanoviska ke zméné
3. Zhodnoceni zavedeni zmény

Pokud schvalena zména nebyla zavedena, jedna se o neshodu a tato neshoda
je rizena prislusnym predpisem.



RIZENA DOKUMENTACE

- Organizovand forma informace slouzici jako prdvné
pouzitelné svédectvi nebo diikaz.

« Souhrn dokumentii, které jsou v kazdém case a na
kazdém misté aktudlni a které zajistuji zpétnou
dokladovatelnost stavii a procesil.

« Souhrn technickych a organizacnich opatieni zajiStujicich
existenci a funkci Fizené dokumentace.



RIZENA DOKUMENTACE

Standardni operacni postupy
Predpisy (IP)

Provozni deniky pristroju

* vSechny dokumenty jsou podepsany vedoucim
pracovisteé (vCetne razitka)

» pokud je seSit, musi mit oCislované strany

* nesmi se prelepovat, ale preskrtnout tak, aby bylo vidét,
co tam bylo napsano pred tim a musi se napsat, proc bylo
opraveno a kdo opravil (podpis)



RIZENA DOKUMENTACE

Standardni postupy, specifikace, vyrobni predpisy a dalsi
dokumenty zavazneé definujici postupy a parametry, které musi byt
dodrzeny

Zaznamy ve formeé formulart a dalsi dokumenty zaznamenavajici
pribéh predepsanych cinnosti a procest s cilem poskytnuti dikazu
o shodé s poZadavky na proces/cinnost nebo s prvky zajistujicimi
ochranu a rizeni zivotniho cyklu zaznamu



RIZENA DOKUMENTACE

Datum zacatku pouzivani nového dokumentu nebo od kdy
novy dokument nahradi stavajici.

Provéreni, ze dokument odpovida po formalni i obsahové
strance ostatnim platnym zakonnym normam, organizacnim
normam spolecnosti a dalsim vnitropodnikovym dokumentiim

Revize je planovana nebo je provadéna, pokud dojde ke
zménam podminek v uzivani dokumentu.



RIZENA DOKUMENTACE

Vznik, pripominkovaci a schvalovaci rizeni dokumentu
Doba platnosti nebo revize

V tiSténé podobé ve formeé origindlu a nejméné jedné kopie,
pokud neexistuje elektronicka verze

Originaly tiSténych verzi jsou archivovany
V elektronické podobé ve formeé origindlu a zalozni kopie

Prvni stranka originalu - nazev dokumentu, identifikacni cCislo,
Cislo verze, podpisy autora, schvalujicich a vydavatele, datum
vydani a dobu platnosti (termin revize), stranka/pocet stran
dokumentu a razitko vydavatele

Druhou stranou originalu miuze byt rozdélovnik

Stranky dokumentu -identifikacniho Cislo, nazev a verze,
stranka/pocCet stran

Seznam priloh



RIZENA DOKUMENTACE
VEDENI ZAZNAMU O VALIDACI

» Validacni protokol

plan validace
typ validace

specifikace kritickych krokl validace a kritéria prijatelnosti



RIZENA DOKUMENTACE
VEDENI ZAZNAMU O PROVEDENE
VALIDACI

¢ Validacni zprava HPLC metody

Analyticky postup
Test vhodnosti chromatografického systému

Validace analytické metody



Vedeni zaznamu - Fizena dokumentace

¢ Archivace

papirova podoba

elektronicky



ZAVER

¢ Vsechny metody a procesy musi byt
validovane

¢ Vsechny pristroje musi byt kvalifikované

¢ Cely proces musi byt zpéetné kompletne
zrekonstruovatelny pro pripad napr.
reklamace



¢+ DEKUJI ZA POZORNOST



