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KVALIFIKACIA A VALIDACIA - ZASADY

1.

Tento doplnok popisuje principy kvalifikacie a validacie, ktoré platia pre vyrobu liekov.
Spravna vyrobnad prax (SVP) poZzaduje, aby vyrobca urcil, aky rozsah validacii je
potrebny na preukazanie kontroly kritickych hladisk jeho jednotlivych ¢innosti.
Vyznamné zmeny v priestoroch, zariadeniach a procesoch, ktoré mozu ovplyvnit’ kvalitu
vyrobku, maju sa validovat’. Na urcenie oblasti a rozsahu validacii sa ma pouzivat’ pristup

vychazajuici z hodnotenia rizik.

PLANOVANIE VALIDACIE

5.

Vsetky valida¢né Cinnosti sa maji planovat. Kl'ucové prvky valida¢ného programu sa
maju jasne stanovit a dokumentovat’ v riadiacom pléne validacie (Validation Master

Plan - VMP) alebo v rovnocennych dokumentoch.

VMP ma predstavovat’ sthrnny dokument, ktory bude stru¢ny a jasny.

VMP ma obsahovat aspoii nasledujiace udaje:

(a) validac¢né koncepcia,

(b) organizacna Struktura valida¢nych Cinnosti,

(c) prehlad priestorov, systémov, zariadenia a procesov, ktoré sa maju validovat’,
(d) format dokumentécie: format, ktory sa bude pouzivat pre protokoly a spravy,
(e) planovanie a harmonogramy,

(H kontrola zmien,

(g) odkazy na existujuce dokumenty.

V pripade velkych projektov moze vzniknit' potreba vytvorit' samostatné riadiace plany

validacie.
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DOKUMENTACIA

6. Ma sa vopred vypracovat’ pisomny protokol, ktory bude urcovat, ako sa bude robit
kvalifikédcia a validacia. Protokol sa ma revidovat’ a schvalovat. Protokol méa urcovat’

kritické kroky a akceptacné kritéria.

7. Ma sa vypracovat sprava s odkazmi (citdciami) na protokol kvalifikacie a/alebo
validacie. Sprdva ma sumarizovat’ ziskané vysledky, komentovat’ vSetky zistené odchylky
a vyvodzovat nevyhnutné zavery, vratane odporicani zmien nutnych na napravu
nedostatkov. VSetky zmeny planu, definovaného protokolom, sa maji dokumentovat

s prislusnym odovodnenim.

8. Po dokonceni uspokojivej kvalifikdcie ma sa zacat’ d’alsi krok v kvalifikacii a validacii na

podklade pisomného (formalneho) a autorizovaného prepustenia.

KVALIFIKACIA

Kwvalifikacia navrhu

9. Prvym krokom validacie novych priestorov, systémov ¢i zariadeni moze byt kvalifikacia

navrhu (projektu) (design qualification, DQ).

10. Malo by sa preukdzat’ a dokumentovat, ze navrh projektu vyhovuje SVP.

Instalaéna kvalifikacia

11. InStala¢na kvalifikdcia (Installation qualification, IQ) sa mé robit” pri novych alebo

upravenych priestoroch, systémoch a zariadeniach.

12. 1Q ma zahfiiat’ minimalne nasledujuce Cinnosti:

(a) inStalacia zariadeni, potrubi, médii a meracich zariadeni , ktora sa ma skontrolovat’

podl'a aktualnych technickych vykresov a Specifikacii,
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(b) zhromazd'ovanie a posudzovanie prevadzkovych, pracovnych postupov od

dodavatel’a a pozadaviek na udrzbu ,
(c) poziadavky na kalibraciu,

(d) overenie konstrukénych materidlov.

Operacna kvalifikacia

13. Operacna kvalifikécia (operational qualification, OQ) mé nasledovat po instalacnej

kvalifikacii.

14. OQ ma zahfnat, ale nie sa obmedzovat na nasledujice ¢innosti:

(a) vykonanie testov (skisok), ktoré boli vyvinuté na zaklade znalosti procesov, systémov

a zariadeni,

(b) vykonanie testov zahfiiajucich zistovanie podmienok alebo suboru podmienok
obsahujucich horné a dolné opera¢né limity, niekedy oznacované ako podmienky

,»hajhorsieho pripadu‘ (,,worst case” conditions).

15. Dokoncenie uspesnej operacnej kvalifikdcie ma umoznit' dokoncenie kalibracie, a tiez
dokoncenie prevadzkovych postupov, postupov Ccistenia, poziadaviek na preventivnu
udrzbu a Skolenie prevadzkovych pracovnikov a to ma umoznit’ formalne ,,prepustenie*

priestorov, systémov a zariadeni.

Procesna kvalifikacia

16. Procesna kvalifikacia (Performance qualification, PQ) mé nasledovat’ po uspeSnom

dokonceni inStalac¢nej kvalifikacie a operacnej kvalifikacie.

17. PQ ma zahfnat’, nie sa vSak obmedzovat’ na nasledujuce:

(a) skusky pri pouziti vyrobnych materialov, zodpovedajucich ndhrad ¢i simulovanych
produktov, ktoré boli vyvinuté na zéklade znalosti procesov a priestorov, systémov ¢i

zariadenti,
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(b) skusky za ucelom zistenia podmienky alebo stiboru podmienok obsahujicich horné a

dolné prevadzkové limity.

18. Hoci sa PQ popisuje ako samostatna ¢innost, moze byt v niektorych pripadoch vhodné

uskuto¢nit’ ju v kombinacii s OQ.

Kvalifikacia zavedenych (uz pouZzivanych) priestorov, systémov a zariadeni

19. K dispozicii maju byt doklady potvrdzujice a overujlice prevadzkové parametre a limity
kritickych premennych prevadzkovych zariadeni. Dalej sa maji dokumentovat
kalibracia, Cistenie, preventivna udrzba, prevadzkové postupy a Skolenie pracovnikov a

zédznamy o tychto ¢innostiach.

VALIDACIA PROCESOV (PROCESNA VALIDACIA)
Vseobecne

20. Poziadavky a principy popisané v tejto kapitole sa vzt'ahuji na vyrobu liekovych foriem.
Obsahujt tivodnu validaciu novych postupov, naslednt validaciu zmenenych postupov a

revalidaciu.

21. Validacia procesov sa ma beZne dokoncit pred distribliciou a predajom lieku
(prospektivna validdcia). Vo vynimo¢nych pripadoch, ktoré to neumoziiuju, mdze byt
nevyhnutné validovat’ procesy pocas rutinnej vyroby (subeznd validacia - concurrent
validation). Procesy, ktoré sa uz pouzivaju pocas urcitej doby, maju sa taktiez validovat’

(retrospektivna validécia).

22. Priestory, systémy a zariadenia, ktoré sa budil pre proces pouzivat maji byt
kvalifikované a maju sa tiez validovat’ aj prislusné analytické skuSobné metody.
Pracovnici, ktori sa zucastiluju na validaénych pracach, sa majii najskér primerane

preskolit’.

23. Priestory, systémy, zariadenia a procesy sa maju periodicky vyhodnocovat, aby sa

overilo, Ze stale pracuju validovanym sposobom.
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Prospektivna validacia

24.

25.

26.

27.

Prospektivna validacia mé zahfnat, ale neobmedzovat’ sa na nasledujtce:
(a) stru¢ny popis procesu,
(b) prehlad kritickych krokov procesu, ktoré treba preverit’,

(c) zoznam zariadeni/priestorov, ktoré sa maji pouzivat (vratane meracieho

/monitorovacieho /zdznamového zariadenia), spolo¢ne so stavom ich kalibracie,

(d) specifikacia na prepustenie hotového vyrobku,

(e) zoznam prislusnych analytickych metod,

(f) navrhované priebezné vyrobné kontroly a ich kritéria prijatelnosti,

(g) dalsie kontroly, ktoré sa maji uskuto¢nit, prislusné kritérid prijatelnosti a analytické
validacie,

(h) plén odberu vzoriek,

(1) metody zaznamendvania a hodnotenia vysledkov,

(j) funkcie a zodpovednosti,

(k) navrh harmonogramu.

Pomocou tohto definovaného procesu (vratane Specifikovanych zloziek a obalovych
materidlov) maju sa za rutinnych podmienok vyrobit' série Sarzi hotového vyrobku.
Teoreticky ma pocet uskutocnenych priebehov procesu a pozorovania stacit’ na to, aby sa
mohol stanovit’ bezny rozsah premennych a trendov a zabezpecit’ dostato¢né udaje na
vyhodnotenie. VSeobecne prijatelni validdciu procesov tvoria tri po sebe idlce

Sarze/procesy, pri ktorych sa neprekrocili kone¢né schvalené parametre.

Sarze vyrabané pre Ucely validacie procesu maji byt rovnako vel'ké, ako SarZe vyrabané

pre priemyselné tcely.
Ak sa uvazuje o predaji ¢i dodavkach validacnych Sarzi, potom by podmienky, za ktorych

sa vyrabajl, mali plne zodpovedat’ poziadavkdm registracie a spravnej vyrobnej praxe,

vratane uspokojivého vysledku validécii.
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SubeZna validacia (concurrent validation)

28.

29.

30.

Vo vynimoc¢nych pripadoch mozno pripustit, Ze validacny plan sa neukonci pred zacatim

rutinnej vyroby.

Rozhodnutie robit’ subeznt validaciu musi byt opravnené, dokumentované a schvalené

opravnenymi pracovnikmi.

Poziadavky na dokumenticiu konkurentnej validacie st rovnaké, ako tie, ktoré platia pre

prospektivnu validaciu.

Retrospektivna validacia

31.

32.

33.

34.

Retrospektivna validécia je prijatel'na len u dobre definovanych procesov a je nevhodna
v pripadoch, kde doslo v poslednom obdobi ku zmenam v zlozeni vyrobku,

v prevadzkovych postupoch alebo zariadeniach.

Validacia takychto procesov ma vychadzat z historickych udajov. Prislusné kroky
vyZzaduju pripravu osobitného protokolu a vykazy vysledkov kontrolovanych udajov,

ktoré vedu k zdverom a odporti¢aniam.

Zdroje udajov pre tuto validaciu maju zahrnovat' (ale nie sa obmedzovat’) zaznamy o
spracovani Sarzi a balenia, zdznamy vysledkov priebeznych vyrobnych kontrol, denniky
udrzby zariadeni, zaznamy o zmenach pracovnikov, Studie spdsobilosti procesu (process
capability studies), udaje o hotovom vyrobku, vratane trendovych hodnoteni a vysledkov

stabilitnych stadii.

Sarze vybrané pre retrospektivnu validaciu maji byt reprezentativnou vzorkou vsetkych
Sarzi vyrobenych v kontrolovanom obdobi, a to vratane tych Sarzi, ktoré nevyhoveli
Specifikdciam, a po¢tom maji byt dostatoéné na preukazanie zhody procesu. Dodatocné
skuSanie uchovavanych vzoriek moéze byt dolezité na ziskanie potrebného mnozstva ¢i

typov udajov pre retrospektivnu validaciu procesu.
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35.

Pri retrospektivnej validacii by sa mali spravidla skamat’ udaje o 10 az 30 po sebe iducich
Sarzi, aby sa posudila zhoda procesu, ale v odévodnenych pripadoch mozno skimat i

mensi pocet Sarzi.

VALIDACIA CISTENIA

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Validacia  Cistenia sa ma robit’ za ucelom overenia UCinnosti postupu Cistenia.
Odovodnenie pre vyber limitov rezidui produktu, Cistiacich pomocok a mikrobialnej
kontaminacie ma logicky vychadzat z materidlov pouzitych v procese. Limity maju byt

dosaziteI'né a overitel'né.

Maju sa pouzivat' validované analytické metody s prisluSnou citlivostou na zachytenie
rezidui ¢i kontaminujucich latok. Detekéné limity jednotlivych analytickych metdéd maja
byt dostatocne citlivé, aby umoznili stanovenie urcenej pripustnej hladiny rezidua ¢i

kontaminujuce;j latky.

Bezne treba validovat’ len Cistiace postupy, ktoré sa vzt'ahuji k povrchom zariadeni, ktoré
prichddzaju do kontaktu s vyrobkom. Maji sa vSak zvazovat' aj nekontaktné casti.
Intervaly medzi pouzitim a Cistenim a tiez medzi €istenim a opdtovnym pouzitim maji sa

validovat’. Maju sa stanovit’ intervaly a sposoby Cistenia.

Pre ¢istiace postupy u podobnych produktov a procesov sa povazuje za prijatelné zvolit’
reprezentativnu skupinu podobnych vyrobkov a procesov. Mozno urobit’ jednu validacna
Studiu s vyuzitim metodiky podmienok ,,najhorSieho pripadu® a zohladiujucej kritické

body.

Na preukazanie validicie ma zvycajne trikrdt prebehnit’ postup cistenia a ma sa

preukézat’ jeho uspesnost’.

»Skusanie pokial nie je vycistené*“ (,,Test until clean”) sa nepovazuje za vhodnu

alternativu validacie ¢istenia.

Produkty simulujuce fyzikalno-chemické vlastnosti latok, ktoré sa maju odstranit’, mozno

vynimoc¢ne pouzit’ namiesto samotnych latok, ak ide o latky toxické ¢i nebezpecné.
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KONTROLA ZMIEN

43. Maji sa zaviest pisomné postupy popisujuce kroky, ktoré treba podniknut, ak je
navrhnuta zmena suroviny, zlozky vyrobku, vyrobného zariadenia, vyrobného prostredia
(¢1 miesta), vyrobného postupu ¢i skuSobného postupu alebo ind zmena, ktord moze
ovplyvnit’ kvalitu vyrobku ¢i reprodukovatel'nost’ procesu. Postupy kontroly zmien maju
zabezpecCit vytvorenie dostatoéného mnozstva podpornych udajov, aby sa mohlo
preukdzat’, ze vysledkom zmeneného procesu bude vyrobok pozadovanej kvality, ktory

zodpoveda schvalenym Specifikaciam.

44. Vsetky zmeny, ktoré mézu ovplyvnit’ kvalitu vyrobku ¢i reprodukovatelnost’ procesu, sa
maju formalne vyziadat, dokumentovat a schvalit. Pravdepodobny dopad zmeny
priestorov, systémov ¢i zariadeni na vyrobok sa ma vyhodnotit’, vratane analyzy rizik. Ma

sa stanovit’ potreba a rozsah opitovnej kvalifik4cie a revalidacie.

REVALIDACIA

45. Priestory, systémy a zariadenia, vratane Cistenia, maju sa pravidelne vyhodnocovat’, aby
sa potvrdilo, Ze zostavaji vo validovanom stave. Ak sa neuskutocnili Ziadne vyznamné
zmeny oproti validovanému stavu, postacuje pre ucely validacie preverit, Ze priestory,

systémy, zariadenia a procesy spifiaju predpisané poziadavky.

POUZITE POJMY

Definicia a terminy pre kvalifikdciu a validaciu, ktoré nie st uvedené v definicidch pojmov
v Pokynoch pre spravnu vyrobnu prax, ale ktoré sa pouzivaja v tomto Doplnku, st uvedené

nizsie.

Kontrola zmien (Change Control)

Systém, podl'a ktorého kvalifikovani predstavitelia prisluSnych odborov posudzuju
navrhované alebo uskuto¢nené zmeny, ktoré by mohli mat vplyv na validovany stav
priestorov, systémov, zariadeni alebo procesov. Cielom je stanovit’ potrebu opatreni, ktoré by

zabezpecCili a dokumentovali, Ze systém sa udrziava vo validovanom stave.
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Validacia Cistenia (Cleaning Validation)

Validacia cCistenia je dokumentované preukazanie toho, ze schvaleny postup Cistenia

zabezpeci zariadenie vhodné na spracovanie liekov.

Subezna validacia (Concurrent Validation)

Validacia uskutocnovand pocas rutinnej vyroby produktov ur¢enych na preda;.

Kvalifikacia navrhu (Design qualification, DQ)

Dokumentované overenie toho, ze navrh priestorov, systémov a zariadeni je vhodny pre

predpokladany ucel.

Instalac¢na kvalifikacia (Installation Qualification, I1Q)

Dokumentované overenie toho, ze priestory, systémy a zariadenia v podobe, v akej su

inStalované ¢i modifikované, zodpovedaju schvalenému navrhu a odporuc¢aniam vyrobcu.

Operacna kvalifikacia (Operational Qualification, OQ)

Dokumentované overenie toho, Ze priestory, systémy a zariadenia v podobe, v akej st
inStalované ¢i modifikované, pracuji podla planu, a to v celom predpokladanom operacnom

rozsahu.

Kvalifikacia prevadzky (Performance Qualification, PQ)

okumentované overenie toho, Ze priesto systémy a zariadenia v podobe, v akej s
Dok t toho, tory, t d dobe, k
prepojené, mozu ucinne a reprodukovatel'ne pracovat’ podla schvaleného vyrobného postupu

a Specifikacie vyrobku.

Validacia procesov (Process Validation)

Dokumentované preukazanie toho, ze proces uskuto¢iiovany v radmci stanovenych parametrov
modze ucinne a reprodukovatel'ne vyrabat liek, ktory splita vopred stanovenu Specifikaciu a

znaky kvality.
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Prospektivna validacia (Prospective Validation)

Validécia uskutoc¢iiovana pred rutinnou vyrobou vyrobkov, ktoré su uréené na preda;j.

Retrospektivna validacia (Retrospective Validation)

Validéacia procesu pri vyrobku, ktory sa pontka na trhu, zalozena na zhromazdenych udajoch

o vyrobe, skasani a kontrole Sarzi.

Revalidacia (Re-Validation)

Opakovany proces validacie scielom ubezpeCit sa, ze zmeny v procese/zariadeniach
zavedené¢ v stlade spostupmi kontroly zmien nebudi mat nepriaznivy dopad na

charakteristiku procesu a kvalitu vyrobku.

Analyza rizik (Risk analysis)

Metoda posudenia a charakteristiku kritickych parametrov pre fungovanie zariadenia alebo

procesu.

Simulovany vyrobok (Simulated Product)

Materidl, ktory blizko napodobiiuje fyzikalne, a kde je to mozné, i chemické vlastnosti (napr.
viskozitu, velkost’ &astic, pH a pod.) validovaného vyrobku. V mnohych pripadoch spliia tuto

charakteristiku Sarza placeba.

Systém (System)

Skupina zariadeni so spolo¢nym ucelom.

Najhorsi pripad (Worst Case)

Podmienka alebo subor podmienok, ktoré obsahuji horné a dolné prevadzkové limity a
okolnosti v ramci Standardnych operacnych postupov, kde je najvysSia pravdepodobnost’
vyskytu chyby produktu alebo zlyhania procesu v porovnani s idedlnymi podmienkami. Tieto

podmienky nemusia nutne vyvolat’ chybu produktu ¢i procesu.
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