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. VYROBNi PROCES

Vyrobni proces zacina:

- pfijmem surovin

- jejich kontrolou

- kontrolou vyrobniho zafizeni Suroviny

” ) Surowy procukt
Dalsim krokem je: i

- chemicka reakce —

- v pfipadé biotechnologické vyroby bioproces
Cisty produkt

Po chemickeé reakci nasleduje:

- izolace vzniklého meziproduktu Produt

- izolace meziproduktu je vétSinou zaroven Cistici operaci

Posledni operaci:
- baleni

Béhem celého procesu jsou provadény:
- procesni kontroly
- konecné kontroly
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Zaznamy o laboratornich kontrolach — maji obsahovat nasleduijici udaje:

- popis vzorku véetné nazvu materialu, Cislo 3arZe, data odbéru vzorku a resp. mnoZzstvi a
datum dodani vzorku

- uplny zaznam vech prvotnich dat kazdého testu (grafy, kontrolni archy a spektra)
s uvedenim testovaného materiélu a Sarze

- zaznamy vSech vypocti véetné jednotek a faktord
- vysledky testu a srovnani se stanovenymi specifikacemi
- datum kazdého testu a podpis osoby, ktera ho provedla

- datum a podpis dal$i osoby dokazujici, Ze originalni zaznam byl zkontrolovan na
spravnost, Gplnost a shodu se specifikacemi

Uplné zaznamy maji byt rovnéz uchovavany pro nasledujici ginnosti:

- v8echny modifikace pfedepsané analytické metody

Il. SPRAVNA VYROBNIi PRAXE - GMP
Z GMP pro které jsou jako:
API (Active Pharmaceutical Ingredients) nebo BPC (Bulk Pharmaceutical Chemicals)
jsou dle pfedpisu ICH Q7A ,,Good Manufacturing Practice for Active Pharmaceutical Ingredients*
(Spravna vyrobni praxe pro farmaceutické G&inné latky) rozdéleny do nasledujicich oblasti:
Uvodni informace
2. Rizeni jakosti
3. Personal
4. Budovy a provozni zafizeni
5. Procesni vyrobni zafizeni
6.
7.
8.
9.

. Dokumentace a zaznamy
. Materidlovy management
Vyroba a prubézné vyrobni kontroly
Baleni a znaceni produktu a meziprodukti
10. Skladovani a distribuce
11. Laboratorni kontroly
12. Validace
13. Kontrola fizeni zmén
14. Zamitnuti a nové pouZiti materialu
15. Reklamace a stahovani z ob&hu
16. Smluvni vyrobci
17. Prodejci, distributofi a predfikovani

o o i . o 18. ické smémice pro Vyrabéné buné i nebo
- periodické kalibrace laboratornich pfistroju, aparatur, méfidel a zaznamovych zafizeni 19. Substance pro klinické studie
20. Slovnik
- Setfeni vysledkd mimo limity
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ac Janette Bobéova x| | dacC Janette Bobélovd _ |
rno Metody kontroly technologickych procesi | rno Metody kontroly technologickych procesii il
y M




Druh vyroby Aplikace GMP na vyrobni kroky .
lll. VALIDACE ANALYTICKYCH PROCEDUR
Produkce Zavedeni Fyzikéini
Chemicka vi Jocux vychoziho Produkce Izolace a .
\emicka vyroba vychoziho 2 " Zzpracovani
! materilu do meziproduktii | purifikace "
materialu a baleni
procesu
Zaveden! it Validace = potvrzeni platnosti
AP extrahovana Sber rostin Rezani a prvotni vjchoziho | Izolacea | Jr/amv ani
2 rostlinnych zdrojit extrakce materidlu do | purifikace | 2P "
a baleni
procesu
Sber organi Rezan, Zavedeni Fyzikéini vl &fovani i 4 i i i &
AP ze zivocignych s gebg et o Vchoziho | lzolace a zp{mvam - slouzi k ovérovani vhodnosti, spravnosti a spolehlivosti vypracované
2droja théni prvoini zpracovéni | Maerél do- | purifikace | g pgjon; analytické metody
procesu
" N Ustaveni idici PR . P [ X0 it " . <
Biotechnologie/ bunéné banky a Uchovavani Bunécna lzolace a | FYZikaini - proces, pfi némz se urcuje vhodnost pouZiti daného (analytického)
fermentace  bancen | Pracovnibunicné | - kultura nebo ik zpracovani . e .
Bunena kultivace P”’“";’;K‘;"““e banky fermentace | PUK8% | g bateni systému pro ziskani relevantnich dat
e " Avan Zavedeni Fyzikalni v N N . . 2
JKlasicka™ fermentace Ustaveni Uchovavani ‘bunck do lzolacea | ’fawvanf - pfi validaci posuzujeme, zda jsou parametry metody srovnatelné
2% <% Zpr
pro produkci AP bunécné banky bunécné banky o purifikace oo c "
rmentace a baleni s pozadavky na vysledky
API z rozdrobnénych | Sbér rostlin nebo Rezani/ Fyzikalni
nebo pragkovanych kultivace a ezanil - - zpracovéni . - . .
rostlin odebirani rozdrobiiovani a baleni - hledame vztah mezi poZzadavky na vysledek a vlastnostmi metody
Rostlinné extrakty sba Rezania Dalsi Fyzikéini
S nne © ér rostlin e - zpracovani
pouzivané jako API pocétecni extrakce extrakce "
a baleni
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Pocet pUbllkaCI The International Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use
Pocet
publikaci 200
180
16000 . U.S. Food and Drug Administration(FDA)
14000
12000 . European Federation of Pharmaceutical Industries Assoc.(EFPIA)
1222 . Ministry of Health and Welfare, Japan(MHW)
6000 . Japan Pharmaceutical Manufactures Assoc. (JPMA)
4000
2000 . European Commission-European Union (EU)
Tee0 1970 1e80 1990 2000 2008 . Pharmaceutical Research and Manufactures of America(PhRMA)
roky
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Uvod: Typy analytickych procedur:

- validace analytickych metod je vyzadovana v ramci registrace léciv

- kromé vlastniho postupu metody, je nutné v rdmci registraéni
dokumentace zdlvodnit i volbu metody a jeji mozZnosti

- samotna validace musi byt doloZena vysledky, které prokazuiji jeji vhodnost

Predpisy pro validaci analytickych procedur vydané v ramci tzv.

Mezinarodni konference pro harmonizaci®:

ICH Q2A: Text on Validation of Analytical Procedures

ICH Q2B: Validation of Analytical Procedures: Methodology

- GMP vyZaduje detailni popis kazdé analytické procedury formou postupnych krokd

- Popis zahrnuje:
1. pfipravu reagencii, referencniho standardu, vzorkd
2. pouziti pfistroje (systému)
3. sestrojeni kalibraéni kfivky

4. pouZiti kalkulagnich vztaht
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Valid. lytickych procedur:

- predmétem validace je demonstrace vhodnosti analytického postupu pro
zamysleny ucel

- mira vhodnosti je posuzovana pomoci definovanych parametr(i, mezi které patfi
predevsim:
- spravnost (accuracy)
- pfesnost (precision)
- opakovatelnost (repeatability)
- mezioperacni pfesnost (intermediate precision)
- reprodukovatelnost (reproducibility)
nost (specificity)
- detekéni limit (detection limit)
- kvantitativni limit (quantitation limit)
- linearita (linearity)

Sprédvnost metody

Spravnost analytické metody pfedstavuje miru shody bud konvenéné spravné
(pravdivé) hodnoty, nebo pfijaté referenéni hodnoty s hodnotou stanovenou

Spravnost se posuzuje na vzorcich, do kterych jsou pfidana znama mnozstvi
necistot a ma byt posuzovana s pouZitim nejméné 9 stanoveni v rozmezi
nejméné 3 koncentracnich hladin, které pokryvaji specifikovany rozsah
(napt. 3 koncentrace/3 opakovani)

O spravnosti se podava zprava v percentech ziskanych stanovenim obsahu
znamého pfidaného mnoZstvi analyzované latky ke vzorku, nebo jako rozdil
mezi stfedni hodnotou a skute¢nou (referen¢ni) hodnotou s uvedenim intervalt

- rozsah (range) spolehlivosti
- robustnost (robustness)
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Metodicky postup:

Spravnost analytické metody indikuje systematickou chybu a Ize ji posoudit
nékterym z uvedenych postup(:

a) P¥i porovnani vysledku s vysledky jiné nezavislé metody se statisticky
porovnavaiji dva soubory nezavislych vysledku (ziskanych testovanim stejného
homogenniho vzorku) na shodnost (T-test) a variaci (F-test). Analyticka metoda se
povazuje spravnou, pokud na hladiné vyznamnosti a=0,05 neni rozdil mezi obéma
soubory statisticky vyznamny.

b) PFi metodé standardniho pfidavku se porovnavaji ziskané vysledky
s vysledky ziskanymi metodou pfimého stanoveni. Hodnoceni spravnosti je stejné
jako pfi porovnavani vysledkl s nezavislou metodou.

c) Testovani modelového vzorku, ktery byl pfipraven z placeba a znamého
pfidaného mnoZstvi standardu, které je povaZzovano za skute¢nou hodnotu.
Statisticky se vyhodnocuje primérna hodnota tzv. vytéZnosti (recovery).

Presnost

- Predstavuje miru shody mezi sérii vysledk( ziskanych mnohonasobnou
analyzou vzorku za pfedepsanych podminek

Metodicky postup:
Presnost Ize vyhodnocovat ve tfech Grovnich:

a) Opakovatelnost je presnost vysledk(i analyz provedenych za stejnych podminek

v kratkém Casovém intervalu (posouzena v téZe laboratofi, stejnym analytikem, na stejném
pristroji, ve stejny den a s pouzitim stejnych chemikalii a roztoku.

Pro i se pouZiva:

1. minimalné 9 stanoveni, pokryvajici  rozsah ické pi (napf. 3
koncentrace’3 opakovani)

2. minimalné 6 stanoveni pfi 100 % koncentraci daného testu

Statisticky je vyjadfovana — smérodatna odchylka, relativni standardni odchylka a interval
spolehlivosti primamé hodnoty

b) Mezioperacni ¢&i laboratorni presnost vyjadfuje variabilitu v ramci laboratore (rlizné
pristroje, analytici, dny, chemikalie apod.)

<) je presnost mezi i - komparativni studie mezi
. P uréené ke
Recovery = 100 x nalezena hodnota/skute¢na hodnota
0 O
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Specifiénost metody

Specificnost analytické procedury predstavuje jeji schopnost ocenit jednoznaéné
analyzovanou latku v pfitomnosti oéekavanych komponent (ne€istot, doprovodnych
latek apod.)

- Selektivita metody se méni v zavislosti na koncentraci stanovovaného analytu, v
Zzavislosti na koncentraci ostatnich komponent matrice

Pouzitelnost metody by méla byt studovana pomoci riznych vzorku od €istych
etalonti po smési s komplexnimi matricemi

Metodicky postup:

a) Analyzujeme n-krat (n > 10) vzorek Gistého analytu - stfedni hodnota

b) Analyzujeme n-krat vzorek Cistého analytu s pfidavkem pfimési v takovych koncentracich, které jsou
priblizné stejné jako v realné matrici - stfedni hodnota

) Testovani shody stfednich hodnot. Pokud je zamitnuta hypotéza o shodé, vypocteme korekéni faktor

Detekcni limit (DL)

-Predstavuje nejniz8i mnoZstvi latky ve vzorku, které mize byt detekovano, ale
které neni nutné kvantifikovatelné jako exaktni hodnota

-Limit je nutny pro limitni testy, kdy je dokazovano, ze mnozstvi analyzované latky
je nad nebo pod detekéni limit

Metodicky postup:
a) Vizualni hodnoceni (neinstrumentaini metody)

b) Na zékladé poméru signalu k Sumu zakladni linie (provadi se porovnanim
nameéfenych signall ze vzorkd se znamymi nizkymi koncentracemi analyzované
latky se signaly ze slepych vzorku a stanovenim nejmensi detekovatelné koncentrace.
Prijatelny pomér signalu k $umu zakladni linie - 3:1 nebo 2:1
c) Na zakladé smérodatné odchylky odezvy a smérnice
330
DL =2""

kde o = smérodatna odchylka odezvy
S = smérnice kalibracni kfivky

0
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Kvantitativni QL)

- Predstavuje nejnizsi mnoZstvi latky ve vzorku, kterou Ize stanovit jako exaktni
hodnotu se stanovenou presnosti a spravnosti
Metodicky postup:

a) Vizualni hodnoceni (neinstrumentalni metody)

b) Na zakladé poméru signalu k Sumu zakladni linie (provadi se

porovnanim naméfenych signalt ze vzorkd se znamymi nizkymi

koncentracemi analyzované latky se signaly ze slepych vzorkl a

ustavenim minimalni koncentrace, pfi nizZ mize byt analyzovana latka

spolehlivé kvantifikovana. Typicky pomér signalti je 10:1

c) Na zakladé smérodatné odchylky odezvy a smérnice

_ 100
S

kde o = smérodatna odchylka odezvy
S = smérnice kalibracni kfivky

oL

Linearita

- Schopnost metody davat vysledky pfimo umérné koncentraci stanovované
latky ve vzorku

- Zjisténi linearni ¢asti kalibracni zavislosti se provadi s vyuzitim regresni
diagnostiky

- Po vyhodnoceni ziskame pfimkovy regresni model Y, = by + b,c
Metodicky postup:

a) Proméfeni kalibrace dle experimentainiho planu

b) Testovani homogenity rozptylt

c) V ¢&asti kalibraéni kfivky, kde je prokdzana shoda rozptylu se testuje
linearita nejcasté&ji nékterym z F testd
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Rozsah

- Rozsah analytické procedury predstavuije interval mezi homi a spodni
koncentraci analyzované latky ve vzorku, pro kterou bylo demonstrovano,
Ze analyticka procedura ma odpovidajici pfesnost, spravnost a linearitu

- Pro stanoveni obsahu Ié¢ivé latky obvykly rozsah je 80 - 120 % testované
koncentrace

Metodicky postup (pro pracovni rozsah):

a) Zméfime zavislost analytického signalu na koncentraci v nejsirsim mozném
intervalu koncentraci véetné slepého pokusu.

b) Zobrazime zavislost vhodnym statistickym programem.
c) Na zakladé subjektivni ivahy zvolime pfedpokladanou linearni oblast.

d) V této oblasti znovu experimentalné metodu kalibrujeme, pficemz uvazujeme
vliv matrice a kalibrujeme pfi optimalni kombinaci vyznamnych faktort.

Robustnost

- Kritické parametry méfeni a jejich tolerance musi byt znamy pro kazdy
analyticky postup (napt.: pH, teplota, Cistota a stafi ¢inidel, vihkost)

- V testu se zkou$eji pozménéné objemy, asy, navazky, vlivy riznych Sarzi
¢inidel apod.

- Cilem je prokazat spolehlivost analytické procedury vzhledem na imysiné
variability parametrt metody

V piipadé kapalinové chromatografie byvaji typickymi pfiklady variabilit:

a) vliv pH v mobilni faze

b) vliv sloZeni mobilni faze

¢) rzné kolony (rGzné SarZe nebo dodavatelé)
d) teplota

e) pratokova rychlost
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PRIKLAD HPLC
SHRNUTI

Jak dosahnout kvalitnich produkti?

- Abychom ziskali smyslupIné vysledky je nezbytna validace metod.

- Validaci je tfeba planovat a provadét v souladu s analytickymi
pozadavky.

- Vhodné zplisoby validovani zavisi na aplikacni oblasti.

- Pracovnici by méli rozumét jednotlivym validaénim parametriim.

- Pfedmétem validace analytickych procedur je demonstrace vhodnosti analytického
postupu pro zamysleny ucel

- Vlastni provedeni validace analytické procedury predstavuje peclivé naplanovani
analyz vhodnych vzorkd, ziskani odpovidajicich analytickych dat a jejich zpracovani
ve shodé s poZadavky pro jednotlivé charakteristiky

Validaéni protokol
- schvalovaci list
- validaéni tym
- popis analytické procedury
- experimentalni podminky
- zpusoby hodnoceni validaénich charakteristik a kritéria pfijatelnosti
- harmonogram
- formulare

Schvalovaci list - uvedeni a podepsani autofi, posuzovatelé a schvalovatelé planu
valida¢ni studie

Validaéni tym - zahrnuje osoby, které se zucastni validacni studie véetné jejich
funkce ve validacnim tymu

0
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Popis analytické procedury - nutné uvést Experimentalni podminky - nutné uvest

- princip metody - v8echny predpokladané podminky pro provedeni dané valida¢ni studie
- HPLC systémy
o specifikace (autosamplery, pumpy, kolony,
termostaty, detektory, fidici systém)
e informace o kvalifikaci-IQ, 0Q, PQ

- pozadované materialy
e specifikace standardi, chemikalii, rozpoustédel
® zpUsob pfipravy mobilni faze

© zpusob pfipravy roztok standardi a vzorki - ostatni pfistroje a méfidla (vahy, termostat, lednice, ultrazvukova

lazen, vakuova pumpa)
o specifikace

- popis a zplsob pouziti HPLC systému, zafizeni a vybaveni « informace o kalibraci resp. kvalifikaci

* kondicionace systému

e posouzeni zpUsobilosti systému

e kalibrace a rekalibrace systému

© zpUsob provadéni analyz a ziskavani dat

- laboratorni sklo
o specifikace resp. certifikaty

- materialy (standardy, vzorky, chemikalie, rozpoustédla, pomocné
materialy)

o specifikace resp. certifikaty

e podminky skladovani a doba pouzitelnosti

- zpracovani a vyhodnoceni dat
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Zpusoby hodi i validaé charakteristik a kritéria pfijatelnosti

IDENT - test identity analytu
SPECIFIGNOST - schopnost procedury ocenit jednoznagné analyt v pfitomnosti ocekavanych komponent ovedeni

- rozlisit analyt Pfipravi se roztoky:
- stanovit analyt s pridanymi komponentami mobilni faze
placebo
placebo a analyt
Podminky testovani placebo a analyt a rozkladné produkty
Systém: HPLC vzorek produktu
Rozsah: SST - test zpUsobilosti systému vzorky po zatézi
IDENT - test identity analytu - kysela hydrolyza, 80 °C, 24 hod
CAL - kalibrace a ovéfovani - alkalické hydrolyza, 80 °C, 24 hod
INDEP - test nezavislosti vysledk - oxidace, 3 % H,0,, 80 °C, 4 hod
REPLIC - test presnosti vysledk - fotolyza, 30 — 60 °C, 4 hod
Zhotovi se ivni ikuji se komponenty a provede se vizualni
inspekce viech piku
SST - test zplsobilosti systému Pro piky analytu se vypoditaji pocet teoretickych pater, kapacitni faktor, faktor symetrie, rozliseni
- provedeni pika
HPLC systém se necha kondicionovat .
Pfipravi se roztok standardu analytu v mobilni fazi Zadné opozdéné piky
Provede se 6 analyz roztoku Prokézani shodnosti UV spekter
Vypoéte se RSD ploch pikii Pro vechny individualni hodnoty piku analytu:
- kritérium pfijatelnosti - faktor symetrie < 0,8
RSD <0,71 % - rozligeni > 1,5
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LINEARITA - vyjéadit ionalni vztah mezi ymi vysledky a
CAL - kalibrace a ovéfovani analytu ve vzorku
- provedeni - provadi se pro minimalné 5 koncentracnich drovni
Pripravi se roztoky standardu analytu o koncentraci 50, 80, 100, 120 a 150 % v mobilni fazi - poZadovana data: parametry regresni primky, korelacni koeficient, grafické
Sestroji se kalibraéni kfivka znézornéni zavislosti
-k telnosti SPRAVNOST - mira shody pravdivé hodnoty, nebo pfijaté referenéni hodnoty s hodnotou
koeficient kalibracni kfivky > 0,999 stanovenou
PRESNOST — mira shody vysledki iho vzorku ziskanymi jeho
INDEP - test nezavislosti vysledki analyzou
- provedeni RANGE - piedstavuje interval mezi horni a dolni koncentraci analytu ve vzorku
Pfipravi se 6 dvajic roztoku:
placebo a analyt Podminky testovani
placebo a analyt a rozkladné produkty Systém: HPLC
Vsechny roztoky se analyzuji dle nahodného schématu Rozsah: LIN - test linearity vysledkd
Vysledky pro dvojice odpovidajicich roztoku se porovnaji statistickym testem na péarovou shodnost ACPR - test sprévnosti a peglivosti vysledka

- ki im prijatelnosti
Test parové shody ma vylougit viiv rozkladnych produkti na stanoveni analytu ve vzorku
ROBUSTNOST — mira odolnosti procedury k malym, ale zamérnym variacim parametr metody

REPLIC - test presnosti vysledki TEST ZPUSOBILOSTI SYSTEMU - zafizeni, procedura a vzorky tvori integralni systém
- provedeni

Pfipravi se 6 roztoku vzorku produktu Podminky testovani

Vysledky se statisticky zpracuji Systém: HPLC

- ium telnosti Rozsah: STAB - test stability vysledki

RSD < 1,67 % ROBUST - test robustnosti (Plackett-BurmanGv navrh experimentu)

O - O
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Harmonogram
- testovaci plan
- podminky testovani
- dobu testovani
- odpovédnou osobu

Formulare
- celkovy kontrolni list
- formuléfe pro individuaini testy

Validaéni zprava
- zéznamy z testovani
- tabulky a diagramy
- kalibraéni certifikaty

Monitorovani analytické procedury
- kalibraéni faktor
- rozligeni mezi vyznamnymi piky
- faktor symetrie piku analytu
- pocet teoretickych pater
- opakovatelnost nastfiku
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Fig.2. HPLC (A} blank (B) serum spiked with 1 ng of pH 44 652 1022 102 098 5808 13175 822
BUSP and 150 ng of DILT and (C} rabbit serum collected at 48 h, after application of 46 6.60 10.40 1.00 092 6044 13643 844
bt} 664 o0 it 1es  em e sed

BUSP reservoir based transdermal therapeutic system, corresponding concentration
of BUSP was 1020 ngmL=". The retention times of BUSP and DILT were 6.67 and
10.53 min, respectively.
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IV. KVALIFIKACE PRISTROJU

Postup pfi validaci analytickych pfistroji a zafizeni, pouzivanych v laboratofich.

Zakladni stupné validace:

1. Kvalifikace projektu (Design Qualification, DQ)
2. Instalaéni kvalifikace (Installation Qualification, 1Q)
3. Operacni kvalifikace (Operational Qualification, OQ)

4. Procesni kvalifikace (Process/Performance Qualification, PQ)

1. DQ = popisuje a ovéfuje navrh pozadavk a specifikace pfistroje a dava detailni
podklady pro vyznamna rozhodnuti pfi volbé dodavatele.
Hlavnim smyslem DQ je potvrdit, Ze:
a) pro specifické tkoly byl vybran spravny druh zafizeni,
b) zafizeni odpovida predpokladanému pouziti,
c) dodavatel vyhovuje kvalifikacnim kriteriim uzivatele.

2. 1Q = prokazuije, Ze pfistroj byl dodan podle projektu a jak bylo specifikovano
Hlavnim ucelem IQ je ujistit se, Ze:
a) zafizeni bylo dodano podle objednavky,
b) sou¢asti dodavky je pfislusna dokumentace
c) zvolené okolni prostredi vyhovuje specifikacim,
d) jednotlivé moduly a veskera pfisluSenstvi jsou spravné nainstalovany a
vzajemné prepojeny,
e) SW je kompletné instalovan
f) pfistroj ve zvoleném prostiedi funguje (zakladni testy-test ROM, RAM,
displeje, dalkovych propojeni).

3. 0Q = proces, kterym se prokazuje, Ze pfistroj bude fungovat ve zvoleném prostredi
podle svych operaénich specifikaci.
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Priklad testt pro HPLC
Sprévnost pritokové rychlosti
Postup testu: Zméfi se pritokova rychlost odmérnou barikou a stopkami nebo kalibrovanym
digitalnim pratokomérom.
Limity pfijatelnosti: + 5 % od deklarovaném hodnoty
Frekvence testu: Roén
Presnost pritokové rychlosti
Postup testu: 5 nastfiki ,Z
odchylka (RSD).
Limity pfijatelnosti: RSD < 2 %
Frekvence testu: Roéné (doporuceny standard kofein)
Presnost ploch piki
Postup testu: 5 nastfiki standardu, z ploch piku se vypocte relativni smérodatna odchylka
(RSD).
Limity pfijatelnosti: RSD < 2 %
Frekvence testu: Roéné (doporuceny standard kofein)
Sprévnost teploty termostatu pro kolony
Postup testu: Zméi se teplota v termostatu pro kolony a porovna se s nastavenou hodnotou.
Limity pfijatelnosti: + 1 °C od deklarovaném hodnoty
Frekvence testu: Roéné
Presnost teploty termostatu pro kolony
Postup testu: Po dobu 20 minut se méFi teplota kolony pfi 40 °C.
Limity pfijatelnosti: + 0,5 % od ustalené hodnoty
Frekvence testu: Roéné

&asli se vypotte relativni smérodatna

Sum zékladni linie
Postup testu: Po dobu 20 minut se zaznamenava zakladni linie. Mé&fi se Sum pik-pik v sekcich po 1
min. Vysledky se zprameérfiuji.
Limity pfijatelnosti: < 1 x 104 AU
Frekvence testu: Roéné
Linearita detektoru
Postup testu: Nastfikne se 5 standardd kofeinu o rizné koncentraci. Méfi se zavislost odezvy proti
mnoZstvi. Vypocte se odchylka nebo korelacni koeficient (p).
Limity prijatelnosti: odchylka < 5 % nebo p > 0,999 pro odezvu < 1,5 AU
Frekvence testu: Roéné
Spréavnost vinové délky UV/VIS detektoru
Postup testu: Skenuje se latka se znamym spektrem. U absorp&nich maxim se odecte vinova délka a
porovné s deklarovanou
Limity pfijatelnosti: + 2 nm deklarované hodnoty (pro kazdé maximum)
Frekvence testu: Vzdy po 3 mésicich a kdykoliv se detektorem pohne.

Presnost
Postup testu: Nastfikne se standard, poté slepy vzorek (blank) a zméfi se pomér ploch piki blanku a
standardu.

Limity pfijatelnosti: < 0,3 %
Frekvence testu: Roéné

Sprévnost michani mobi ze
Postup testu: Nastavi se michani fazi na 10, 11, 50 a 90 % mobilni faze s acetonem a Groveri odezvy
se vztdhne na 100 %.

Limity pfijatelnosti: + 2 %
Frekvence testu: Roéné
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4. PQ = proces, kterym se dokazuje, Ze pfistroj soustavné pracuje podle
kaci, které jsou pfiméfené pro jeho rutinni pouzivani

PQ ma zahrnovat:
a) definice kritérii procesniho chodu a testovacich postup(,
b) vybeér kritickych parametr(i napt. pro chromatograficky systém:
- Sum zakladni linie,
- pfesnost nastfiku,
- pfesnost reten¢nich ¢asu,
- rozliseni,
- 8itka piku v poloviné vysky,
- faktor chvostovani.
c) kritéria pfijatelnosti,
d) definice opravnych akci

V. KALIBRACE A UDRZBA LABORATORNICH PRISTROJU

Program kalibrace a Udrzby laboratornich pfistroji a méfidel - sou¢asti spravné
prexe Vysledky mimo limit - OOS ,out of specification*
C.L. Nielsen ,Managing the Analytical Laboratory — Plain and Simple* (1996)
Pro vytvofeni a provozovani efektivniho programu musi byt zvazeny nasledujici
aspekty:

a) UpIna pfistrojova dokumentace

b) standardni operacni predpis pro provadéni kalibrace, udrzby a servisu pro
kazdy pfistroj
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Intervaly laboratorni kalibrace/udrzby
- analytické vahy 1den |
- predvazky 1 mésic SHRNUTI
- pH metry pri pouziti
-HPLC 3 mésice
-GC 6 mésicl
:‘lrJ(\e/ploméry (1; :r;ismu - Program kalibrace a udrby laboratornich pfistrojui je nedilnou
- Susamy 1 rok soucasti spravné vyrobni praxe.
- Chladnicky 1 rok

Dokumentace a registr pristroji a prislusenstvi
- provozni denik
a) datum kalibrace
b) jméno pracovnika
c) datum kalibraéni exspirace

- Zakladni vyznam tohoto systému: ,Poskytovat spolehlivé vysledky”.
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VI. PRENOS ANALYTICKYCH METOD

Vyznamny problém pfi vyvoji IéCiv je pfenos analytickych metod mezi laboratofemi.

- organizace ISPE (International Society for Pharmaceutical
engineering) vydala pokyn , Technology transfer"

o typy Iékovych forem:
- pevné
- parenteralni
- inhala¢ni
- polotuhé, masti, krémy
- tekuté, suspenze
- transdermaini

e seznam typickych metod pro testovani Iékovych forem, které
maiji byt prenaseny:

- stanoveni obsahu

- uniformita obsahu

- neCistoty, rozkladné produkty, zbytkova rozpoustédia
- disoluce/rychlost uvolfiovani

- testy totoZnosti

- verifikace ¢isténi

- mikrobiologické testovani

- sterilita

- podavana davka

- fyzikalni kritéria

- oéni
<
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ZAVER
Jak vybrat z mnoha metod nejlep$i postup?

1. Identifikovat problém — pozadovana informace (typ analyza, ...).

2. Nalézt faktory, které je nutné posuzovat (kritéria: jaka presnost, spravnost,
linearita...).

3. Identifikace interferenci.

4. Volba metody (vyhledani vhodnych metod v literatufe, normach, modifikace
existujicich metod).

5. Provedeni validace metody.

6. Provedeni validace analytickych pfistroju a zafizeni, pouzivanych v laboratofich.
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