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DOPLNEK 15 - KVALIFIKACE A VALIDACE

KVALIFIKACE A VALIDACE

Zasady

1.

Tento dopln€k popisuje principy kvalifikace a validace, které jsou platné pro vyrobu lécivych
pripravkl. Spravna vyrobni praxe (SVP) pozaduje, aby vyrobce urcil, jaky rozsah validaci prace je
zapotiebi k prokazani kontroly kritickych hledisek jeho jednotlivych Cinnosti. Vyznamné zmény
v prostorach, zafizeni a procesech, které mohou ovlivnit jakost pfipravku, maji byt validovany.
K urceni rozsahu validaci se mé pouZzivat ptistup vychazejici z hodnoceni rizik.

PLANOVANI VALIDACE

2.

ed

5.

Veskeré valida¢ni €innosti maji byt planovany. Klicové prvky validacniho programu maji byt jasné
stanoveny a dokumentovany v fidicim planu validace RPV (Validation Master Plan) nebo v
rovnocennych dokumentech.

RPV ma piedstavovat souhrnny dokument, ktery bude struény a jasny.

RPV ma obsahovat alespon nasledujici udaje:

(a) validacni koncepce,

(b) organizacni strukturu valida¢nich ¢innosti,

(c) prehled prostor, systémd, zatizeni a procest, které maji byt validovany,

(d) format dokumentace: format, ktery se bude pouzivat pro protokoly a zpravy,

(e) planovani a harmonogramy,

(f) kontrolu zmén,

(g) odkazy na stavajici dokumenty.

V piipadé velkych projektii miiZe vyvstat nutnost vytvofit samostatné fidici plany validace.

DOKUMENTACE

6.

Ma byt pfedem vypracovan pisemny protokol, ktery bude urcovat, jak se bude provadét kvalifikace a
validace. Protokol mé byt revidovan a schvalovan. Protokol ma urcovat kritické kroky a akceptacni
kritéria.

Ma byt vypracovana zprava, ktera bude kiizové odkazovat na protokol kvalifikace a/nebo validace a
bude sumarizovat ziskané vysledky, komentovat vSechny zjisténé odchylky a vyvozovat nezbytné
zavery, véetné doporuceni zmén nutnych k ndpravé nedostatkii. Veskeré zmény planu, definovaného
protokolem, maji byt dokumentovany s piislusnym vysvétlenim.

Po dokonceni uspokojivé kvalifikace ma byt zahdjen dalsi krok v kvalifikaci a validaci na podkladu
pisemného schvaleni.

KVALIFIKACE

Kvalifikace navrhu

9.

Prvnim krokem validace novych prostor, systémii ¢i zafizeni mize byt kvalifikace navrhu (design
qualification, DQ).

10. M¢lo by byt prokazano a dokumentovano, ze navrh vyhovuje SVP.



Instala¢ni kvalifikace

11. Instalacni kvalifikace (Installation qualification, 1Q) ma byt provadéna u novych ¢i upravenych
prostor, systémtl a zafizeni.
12. 1Q méa zahrnovat, avsak nikoliv se omezovat na nasledujici:
(a) instalace zafizeni, potrubi, médii a méficich zatizeni maji byt zkontrolovany podle aktudlnich
technickych vykresi a specifikaci,
(b) shromézdéni a posouzeni provoznich, pracovnich postupti a pozadavkl na udrzbu dodavatele,
(¢) pozadavky na kalibraci,
(d) ovefeni konstrukénich materialu.

Operacni kvalifikace

13. Operacni kvalifikace, (operational qualification, OQ) ma néasledovat po instalacni kvalifikaci.

14. OQ ma zahrnovat, av$ak nikoliv se omezovat na nasledujici:
(a) jsou vyvinuty postupy ovérovani (zkousky) na zakladé znalosti procesii, systémil a zafizeni,
(b) zkousky zahrnuji podminku nebo soubor podminek obsahujicich horni a dolni provozni limity,

n¢kdy oznacované jako podminky ,,nejhorsiho ptipadu® (“worst case” conditions).

15. Dokonceni uspésné operacni kvalifikace md umoznit dokonceni kalibrace, provoznich postupd,
postupt Cisténi, pozadavkll na preventivni udrzbu a Skoleni provoznich pracovnikd. Ma umoznit
,propusténi* prostor, systémi a zatizeni.

Procesni kvalifikace

16. Procesni kvalifikace (Performance qualification, PQ) ma nasledovat po uspésném dokonceni
instalacni kvalifikace a opera¢ni kvalifikace.
17. PQ ma zahrnovat, avSak nikoliv se omezovat na nasledujici:
(a) zkousky za pouziti vyrobnich materidlti, odpovidajicich ndhrazek ¢i simulovanych produkti,
které byly vyvinuty na zaklad¢ znalosti procest a prostor, systému ¢i zafizeni,
(b) zkousky zahrnuji podminku nebo soubor podminek obsahujicich horni a dolni provozni limity.
18. Ackoliv je PQ popisovana jako samostatna ¢innost, mize byt v nékterych ptipadech vhodné provést
Ji v kombinaci s OQ.

Kvalifikace zavedenych (jiZ pouZivanych) prostor, systémi a zarizeni

19. K dispozici maji byt doklady potvrzujici a ovéfujici provozni parametry a limity kritickych
proménnych provozovanych zafizeni. Dale maji byt dokumentovany kalibrace, Cisténi, preventivni
udrzba, provozni postupy a postupy a Skoleni pracovnikii a zaznamy o téchto ¢innostech.

VALIDACE PROCESU (PROCESNI VALIDACE)
Obecné

20. Pozadavky a principy popsané v této kapitole se vztahuji na vyrobu Iékovych forem. Zahrnuji tvodni
validace novych postupti, nasledné validace zménénych postupti a revalidace.

21. Validace procesi ma byt bézn¢ dokoncCena pted distribuci a prodejem 1éCivého piipravku
(prospektivni validace). Ve vyjimecnych piipadech, které toto neumoziuji, mize byt nezbytné
validovat procesy v prub¢hu rutinni vyroby (konkurentni, soubéznéa validace). Procesy, které se po
urc¢itou dobu pouzivaji, maji byt také validovany (retrospektivni validace).

22. Prostory, systémy a zafizeni, které se budou pouzivat, maji byt kvalifikovany a maji se validovat
analytické zkuSebni metody. Pracovnici ucastnici se validacnich praci maji byt nejprve ptislusné
proskoleni..

23. Prostory, systémy, zafizeni a procesy maji byt periodicky vyhodnocovény, aby se ovétilo, ze stale
pracuji validovanym zptisobem.



Prospektivni validace

24,

25.

26.

27.

Prospektivni validace ma zahrnovat, avSak nikoliv se omezovat na nasledujici:

(a) stru¢ny popis procesu;

(b) prehled kritickych krokl procesu, kter¢ je tfeba provefit;

(c) seznam zafizeni/prostor, které se maji pouzivat (véetné meficiho /monitorovaciho /zaznamového
zafizeni), spole¢né se stavem jejich kalibrace;

(d) specifikace pro propousténi konecného vyrobku

(e) seznam ptislusnych analytickych metod;

(f) navrhované priitbézné vyrobni kontroly a jejich kritéria ptijatelnosti;

(g) dodate¢né kontroly, které maji byt provedeny, pfislusnd kritéria piijatelnosti a analytické
validace, jsou-li potfebné;

(h) plén odbéru vzorkii;

(1) metody zaznamenavani vysledkid hodnoceni;

(j) funkce a odpovédnosti;

(k) névrh harmonogramu.

Pomoci tohoto definovaného procesu (véetné¢ specifikovanych vychozich latek a obalovych

materialil) maji byt za rutinnich podminek vyrobeny Sarze kone¢ného vyrobku. Podle teorie mé pocet

provedenych béhl procesu a pozorovani dostacovat k tomu, aby bylo mozno stanovit bézny rozsah

proménnych a trendi a zajistit dostate¢né udaje pro vyhodnoceni. Obecné¢ piijatelna validace procesu

je tvofena tfemi po sob¢ jdoucimi Sarzemi/béhy, u kterych nebyly ptekroceny konecné schvélené

parametry.

Sarze vyrabéné pro ticely validace procesu maji byt stejné velké jako $arze vyrabéné pro primyslové

ucely.

Pokud se uvazuje o prodeji ¢i dodavkach validacnich Sarzi, potom by podminky za kterych jsou

vyrabény, mély plné odpovidat pozadavkim registrace a spravné vyrobni praxe, vcetné uspokojivého

vysledku validaci..

Konkurentni (soubéZn4) validace

28.

29.

30.

Ve vyjimecénych piipadech miZe byt piijatelné nedokoncit validacni plan pfed zahajenim rutinni
vyroby.

Rozhodnuti provadét konkurentni validaci musi byt opravnéné, dokumentované a schvalené
opravnénymi pracovniky.

Pozadavky na dokumentaci konkurentni validace jsou stejné jako ty, které plati pro prospektivni
validaci.

Retrospektivni validace

31.

32.

33.

34.

3s.

Retrospektivni validace je piijatelnd pouze u dobie definovanych procest a je nevhodna v ptipadech,
kde doslo v poslednim obdobi ke zménam ve slozZeni ptipravku, v provoznich postupech ¢i zatizeni.
Validace takovychto procesti ma vychézet z historickych udaja. Ptislusné kroky vyzaduji ptipravu
zvlastniho protokolu a vykazy vysledkii kontrolovanych dat, vedouci k zavérim a doporucenim.
Udaje pro tuto validaci maji zahrnovat, ale nikoliv se omezovat na zdznamy o zpracovani 3arzi a
baleni, zaznamy vysledkti pribéznych vyrobnich kontrol, deniky zafizeni, zaznamy o zménach
pracovnikil, studie zpusobilosti procesu (process capability studies), udaje o konecném vyrobku,
vcetné¢ trendovych hodnoceni a vysledkt stabilitnich studii.

Sarze vybrané pro retrospektivni validaci maji byt reprezentativnim vzorkem vsech $arzi vyrobenych
v kontrolovaném obdobi, a to v€etné téch Sarzi, které nevyhovély specifikacim, a pocetné maji byt
dostate¢né¢ pro prokazani shody procesu. Dodatecné zkousSeni uchovavanych vzorkii muize byt
potiebné pro ziskani nutného mnozstvi ¢i typu udaju pro retrospektivni validaci procesu.

U retrospektivni validace by se mély obecné zkoumat udaje o deseti az tficeti po sobé jdoucich Sarzi,
aby se posoudila shoda procesu, ale v opravnénych piipadech l1ze zkoumat i mensi pocet Sarzi.
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VALIDACE CISTENI

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Validace cisténi méa byt provadéna za Gcelem ovéfeni ucinnosti postupu Cisténi. Odivodnéni pro
vybér limith residui produktu, Cisticich pomticek a mikrobidlni kontaminace ma logicky vychézet
z pouzitych materiali. Limity maji byt dosaZzitelné a ovéfitelné.

Maji se pouzivat validované analytické metody s citlivosti na stanoveni rezidui ¢i kontaminujicich
latek. Detekéni limity jednotlivych analytickych metod maji byt dostate¢né citlivé, aby umoznily
stanoveni pifipustné hladiny rezidua ¢i kontaminujici latky.

BézZné je tieba validovat pouze istici postupy vztahujici se k povrchiim zatizeni ptichazejicich do
kontaktu s vyrobkem. Maji byt vSak zvazovany i nekontaktni Casti. Intervaly mezi pouzitim a
Cisténim a také mezi Cisténim a opétovnym pouzitim maji byt validovany. Maji byt stanoveny
intervaly a zpisoby Cisténi.

Pro distici postupy u podobnych produktli a procest se povazuje za ptijatelné zvolit reprezentativni
skupinu podobnych vyrobkii a procesii. Lze provést jednu validacni studii vyuzivajici metodiky
podminek ,,nejhorsiho ptipadu* a zohlediiujici kritické body.

Pro prokazani validace metody ma obvykle tfikrat probéhnout postup Cisténi a byt prokdzana jeho
uspésnost.

»Zkouseni dokud neni vycisténo* (,,Test until clean®) neni povazovdno za vhodnou alternativu
validace Cisténi.

Produkty simulujici fyzikaln€é chemické vlastnosti latek, které maji byt odstranény, lze vyjimecné
pouzit namisto samotnych latek, pokud se jedna o latky toxické ¢i nebezpecné.

KONTROLA ZMEN

43.

44.

Maji byt zavedeny pisemné postupy popisujici kroky, které je tieba podniknout, je-li navrZzena zména
suroviny, slozky produktu, vyrobniho zafizeni, vyrobniho prostfedi (¢i mista), vyrobniho postupu ¢i
zkuSebniho postupu nebo jind zména, kterda muize ovlivnit jakost vyrobku ¢i reprodukovatelnost
procesu. Postupy kontroly zmén maji zajistit vytvoreni dostate¢ného mnozstvi podptirnych dat, aby
bylo mozno prokézat, ze zménény proces bude mit za nasledek vyrobek pozadované jakosti,
odpovidajici schvalenym specifikacim.

Veskeré zmény, které mohou ovlivnit jakost vyrobku ¢i reprodukovatelnost procesu, maji byt
vyzadany, dokumentovany a schvaleny. Pravdépodobny dopad zmény prostor, systému ¢i zafizeni na
vyrobek ma byt vyhodnocen, v€etné analyzy rizik. Ma byt stanovena potfeba a rozsah opétovné
kvalifikace a revalidace.

REVALIDACE

4s.

Prostory, systémy a zafizeni, v€etn¢ Cisténi, maji byt pravidelné¢ vyhodnocovany, aby se potvrdilo, ze
zlstavaji ve validovaném stavu. Pokud nedos$lo k Zadnym vyznamnym zméndm vici validovanému
stavu, postacuje pro ucely validace provéieni dokladajici, ze prostory, systémy, zatfizeni a procesy
splnuji predepsané pozadavky.

DEFINICE POJMU

Definice a terminy vztahujici se ke kvalifikaci a validaci, které nejsou uvedeny ve stavajicich
Doporucenych postupech uplatiiovani spravné vyrobni praxe, ale které jsou pouzivany v tomto Dopliku
jsou uvedeny nize.

Analyza rizik (Risk analysis)
Metoda posouzeni a stanoveni kritickych parametrii pro funkci zatizeni ¢i procesu.



Instalacni kvalifikace (Installation Qualification, Q)
Dokumentované ovéteni toho, Ze prostory, systémy a zafizeni v podobé, v niz jsou instalovany ¢i
modifikovany, odpovidaji schvalenému navrhu a doporu¢enim vyrobce.

Konkurentni (soubéZna) validace (Concurrent Validation)
Validace provadénd v pribéhu rutinni vyroby produkti ur¢enych k prodeji.

Kontrola zmén (Change Control)

Systém, podle kterého kvalifikovani predstavitelé piislusnych obord posuzuji navrhované nebo
uskute¢néné zmeény, které by mohly mit vliv na validovany stav prostor, systémtl, zatizeni nebo procesu.
Cilem je stanovit potiebu ¢intl, které by zajistily a dokumentovaly, ze systém je udrzovan ve validovaném
stavu.

Kvalifikace navrhu (Design qualification, DQ)
Dokumentované ovéteni toho, Ze navrh prostor, systémi a zatizeni je vhodny pro zamysleny ucel.

Nejhorsi pripad (Worst Case)

Podminka nebo soubor podminek obsahujicich horni a dolni limity provoznich limitl a okolnosti v rdmci
standardnich operac¢nich postupli, u nichz je nejvyssi pravdépodobnost zavady produktu ¢i procesu ve
srovnani s idedlnimi podminkami. Tyto podminky nemuseji nutné vést k zdvadé€ produktu ¢i procesu.

Operacni kvalifikace (Operational Qualification, OQ)
Dokumentované ovéteni toho, Ze prostory, systémy a zafizeni v podob€, v niz jsou instalovany c¢i
modifikovany, pracuji tak, jak je zamysleno, a to v celém ptredpokladdaném opera¢nim rozsahu.

Prospektivni validace (Prospective Validation)
Validace provadéna pied rutinni vyrobou produktt vyrabénych za ucelem prodeje.

Retrospektivni validace (Retrospective Validation)
Validace procesu u produktu nabizeného na trhu zalozend na shromazdénych udajich o vyrob¢, zkouseni
a kontrole Sarzi.

Revalidace (Re-Validation)
Opakovany proces validace s cilem ujistit se, Ze zmény v procesu/zatizeni zavedené v souladu s postupy
kontroly zmén nebudou mit neptiznivy dopad na charakteristiku procesu a jakost vyrobku.

Simulovany produkt (Simulated Product)
Material, ktery blizce napodobuje fyzikalni a kde je mozné i chemické vlastnosti (napft. viskozitu, velikost
¢astic, pH apod.) validovaného produktu. V mnoha ptipadech splituje tuto charakteristiku Sarze placeba.

Systém (System)
Skupina zafizeni se spoleCnym ucelem.

Validace Cisténi (Cleaning Validation)
Validace cisténi je dokumentovany prukaz toho, Ze schvéleny postup Cisténi zajisti zafizeni vhodné ke
zpracovani 1é¢ivych ptipravkda.

Validace procesii, procesni validace (Process Validation)
Dokumentovany prukaz toho, Ze proces provozovany v ramci stanovenych parametri mize G¢inné a
reprodukovateln¢ vyrabét 1éCivy piipravek splitujici pfedem stanovené specifikace a znaky jakosti.

Procesni kvalifikace (Performance Qualification, PQ)
Dokumentované ovéieni toho, Ze prostory, systémy a zafizeni v podob€, v niz jsou propojeny, mohou
ucinné a reprodukovatelné pracovat podle schvaleného vyrobniho postupu a specifikaci vyrobku.
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