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1. HISTORIA WYMAGAN GMP

1962 Kongres USA wiacza zasady GMP do ustawy o lekach,
zywnosci i kosmetykach.

1969 WHO publikuje pierwszy przewodnik GMP

1978  Przyjecie koncowej wersji wymagan cGMP (21CFR parts
210 and 211) w USA

1987 FDA wydaje zalecenia, dotyczace walidacji procesu

1990 Utworzenie organizacji ICH, ktérej zadaniem jest
harmonizacja wymagan w Europie, USA i Japonii

1991 UE wydaje dyrektywe 91/356 wprowadzajaca zasady Dobrej
Praktyki Wytwarzania w przemysle farmaceutycznym

1992 WHO wydaje wytyczne, dotyczace walidacji procesow
wytwarzania
PIC wydaje przewodnik Dobrej Praktyki Wytwarzania
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1. HISTORIA WYMAGAN GMP

1993

1994

FDA oskarza firme “Barr Laboratories” o nieprzestrzeganie
zasad GMP. Wyrok sedziego Wolin‘a powoduje
zmiane interpretacji przepiséw GMP

Standardy USP

Wyniki poza specyfikacjq

Powtorne testy

Powtérne probkowanie

Usrednianie wynikéw analizy

Ponowne mieszanie

Zwalnianie produktu

Testy mieszaniny

. Kryteria walidacyjne

10. Znaczenie dokumentacji rejestracyjnej

11. Walidacja metod

12. Walidacja czyszczenia

FDA publikuje przewodnik dla inspektoréw na temat
stalych doustnych form podczas rozwoju i walidacji

MBI O O1 B OO I =
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1. HISTORIA WYMAGAN GMP

1996 FDA rewiduje wymagania cGMP, dotyczace
jednorodnosci granulatu, zapobieganiu zanieczyszczeniom
krzyzowym i postepowania z wynikami poza specyfikacja

1999  PIC wydaje przewodnik na temat walidacji i kwalifikacji

2001 UE wydaje aneks 15 do przewodnika GMP dotyczacy
kwalifikacji i walidacji

2002 W Polsce ukazuje sie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w
sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

2003 FDA wydaje wstepna wersje wytycznych dotyczacych
badania jednorodnosci mieszaniny i gotowej formy leku

2004 FDA wydaje wytyczne dotyczace stosowania technologii
PAT
Polska przystepuje do Unii Europejskiej. Zasady GMP
obowigzujg od momentu akces;ji

2005 ICH wydaje zalecenia Q9 (w fazie konsultacji), dotyczace
metod stosowanych zarzadzaniu ryzykiem
ICH wydaje zalecenia Q8 (w fazie konsultacji), dotyczace
prac rozwojowych

? T
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2. OBOWIAZUJACE WYMAGANIA

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia Dz.U.02.224.1882
(Dyrektywa UE 91/356/EEC, 2003/94/ECC)

§7
Wszystkie nowe procesy oraz istotne zmiany w procesach
wytwarzania produktéw leczniczych musza by¢ poddane

walidacji. Krytyczne etapy proceséw wytwarzania musza by¢
regularnie rewalidowane.

§3

Walidacja procesu to przeprowadzenie (1)udokumentowanego
dowodu, ze proces prowadzony w ustalonym zakresie
parametréw przebiega (2)skutecznie i w sposob powtarzalny
oraz umozliwia wytwarzanie produktu leczniczego
spetniajgcego (3)wymagania ustalone w specyfikaciji

© Copyright StatSoft Polska



2. OBOWIAZUJACE WYMAGANIA

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia Dz.U.02.224.1882
(Dyrektywa UE 91/356/EEC)

m §3
Walidacja prospektywna - walidacja przeprowadzona przed

uruchomieniem rutynowego wytwarzania produktow
leczniczych przeznaczonych do sprzedazy;

Walidacja rbwnoczesna - walidacja przeprowadzana podczas
rutynowego wytwarzania produktow leczniczych
przeznaczonych do sprzedazy;

Walidacja retrospektywna - walidacja procesu wytwarzania
produktu, ktéry znajduje sie w sprzedazy, przeprowadzana na

podstawie zebranych danych dotyczacych produkcji, badania i
kontroli serii;
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2. OBOWIAZUJACE WYMAGANIA

Zatacznik do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia Dz.U.02.224.1882
Wymagania szczegotowe Aneks XV (Przewodnik GMP UE)

WALIDACJA PROSPEKTYWNA

WARUNKI WSTEPNE

Krytyczne pomieszczenia skwalifikowane
Krytyczne urzadzenia skwalifikowane
Krytyczne media skwalifikowane

Metody analityczne zwalidowane
Personel przeszkolony

'

v gb‘i
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2. OBOWIAZUJACE WYMAGANIA

Zatacznik do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia Dz.U.02.224.1882
Wymagania szczego6towe Aneks XV (Przewodnik GMP UE)

WALIDACJA PROSPEKTYWNA

Format protokotu

Kroétki opis procesu

Skrécony opis kluczowych operacji

Liste urzadzen i instalacji

Specyfikacje produktu gotowego

Liste metod analitycznych

Sposob kontroli procesu z kryteriami akceptaciji
Dodatkowe badania z kryteriami akceptaciji
Plan pobierania prob

Metody rejestracji i oceny wynikow
Zakresy obowiazkow i odpowiedzialnosci
Harmonogram prac walidacyjnych

?' g
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2. OBOWIAZUJACE WYMAGANIA

Zatacznik do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia Dz.U.02.224.1882
Wymagania szczegotowe Aneks XV (Przewodnik GMP UE)

WALIDACJA PROSPEKTYWNA

B Minimum trzy kolejne serie w ustalonych warunkach
Serie walidacyjne tej samej wielkosci co produkcyjne
Warunki wytwarzania zgodne z zasadami GMP

Serie zgodne z wymaganiami pozwolenia

Pozytywnie zakonczona walidacja

¥+ T
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2. OBOWIAZUJACE WYMAGANIA

Zatacznik do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia Dz.U.02.224.1882
Wymagania szczego6towe Aneks XV (Przewodnik GMP UE)

WALIDACJA ROWNOCZESNA

B W wyjatkowych przypadkach dopuszczalne jest rozpoczecie
rutynowej produkcji przed zakonczeniem programu walidacji.

B Decyzja o przeprowadzeniu walidacji rownoczesnej musi by¢
uzasadniona, udokumentowana i zatwierdzona przez

upowaznionego pracownika.

B Do dokumentacji w zakresie walidacji rownoczesnej stosuje sie
przepisy dotyczace dokumentacji dla walidacji prospektywne;.
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2. OBOWIAZUJACE WYMAGANIA

Zatacznik do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia Dz.U.02.224.1882
Wymagania szczegotowe Aneks XV (Przewodnik GMP UE)

WALIDACJA RETROSPEKTYWNA

B Walidacja retrospektywna jest dopuszczalna tylko dla dobrze
znanych procesow i nie stosuje sie, jezeli ostatnio
wprowadzono zmiany w skiadzie produktu, procedurach
operacyjnych lub urzadzeniach.

B Walidacja proceséw powinna by¢ oparta na danych
historycznych. Wymaga to opracowania protokotu i
zapisywania wynikow z przegladu danych, prowadzacych do
wyciagniecia wnioskoéw i zalecen
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2. OBOWIAZUJACE WYMAGANIA

Zatacznik do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia Dz.U.02.224.1882
Wymagania szczegotowe Aneks XV (Przewodnik GMP UE)

WALIDACJA RETROSPEKTYWNA

B Zrédiem danych dla tej walidacji powinny byé miedzy innymi
raporty serii i raporty pakowania, karty kontrolne procesu,
dzienniki konserwaciji, zapisy zmian pracownikoéw, analizy
zdolnosci procesu, dane dotyczace produktu gotowego, tagcznie
z zapisami dotyczacymi analizy wystepujacych tendencji i
wynikami badan stabilnosci

B Wybrane serie powinny by¢ reprezentatywne dla wszystkich
serii wyprodukowanych w okresie objetym przegladem, tacznie
ze wszystkimi seriami niespetniajgcymi wymagan specyfikaciji.
Liczba tych serii powinna by¢ wystarczajagca do wykazania
stabilnosci procesu zwykle 10 — 30 serii.

? T
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2. OBOWIAZUJACE WYMAGANIA

Zatacznik do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia Dz.U.02.224.1882
Wymagania szczego6towe Aneks XV (Przewodnik GMP UE)

ZMIANY W PROCESIE

B Znaczace zmiany w procesach, ktéore moga wptynac na jakos¢
produktu, powinny by¢ walidowane.

B Znaczace zmiany w procesie powinny by¢ zgtoszone przed
wprowadzeniem, udokumentowane i zaakceptowane.

B Nalezy przeprowadzi¢ ocene ryzyka, aby okresli¢ cel i zakres
walidacji.

B Procesy powinny by¢ okresowo oceniane w celu potwierdzenia
wynikow walidacji. Jezeli zostaty dokonane nieznaczne zmiany,
wystarczy przeglad stwierdzajacy, ze procesy spetniaja
ustalone wymagania
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3. ORGANIZACJA PRAC WALIDACYJNYCH
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4. ANALIZA KRYTYCZNOSCI

4.1 Zatozenia Ogodlne

B Warunkiem niezbednym rozpoczecia prac walidacyjnych jest
przeprowadzenie analizy krytycznosci procesu, ktorej celem jest
wyznaczenie etapow procesu technologicznego, majacych
potencjalnie najwiekszy wplyw na jakos¢ srodka leczniczego.

B Dla nowych procesow krytyczne operacje jednostkowe oraz
kluczowe parametry procesu identyfikowane sa w ramach prac
badawczo-rozwojowych prowadzonych w skali laboratoryjnej.

B W przypadku procesow, dla ktérych brak jest danych z prac
badawczo-rozwojowych lub sa one niewystarczajace do
okreslenia krytycznosci procesu, nalezy przeprowadzi¢ analize
ryzyka: schemat blokowy, diagram Ishikawy, FMEA, FMECA,
HACCP.
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4. ANALIZA KRYTYCZNOSCI

4.2 Schemat Blokowy

Wielkos¢ sita
Predkos¢ obrotowa

NAWAZANIE

Predkos$¢ obrotowa
Czas mieszania

> PRZESIEWANIE I, II, llI

LY

Predkos¢ tabletkowania
Sita zgniotu

d

»l MIESZANIE |, 11, 1ll

Wyglad

Rozklad wielkosci czastek
Czas zsypu

Gestos¢ mieszaniny
Jednorodnosé mieszaniny

—>| TABLETKOWANIE

Wyglad

Srednia masa
Jednorodnos¢ masy
Srednica

Grubos¢é

Twardosc¢
Scieralnosé

Czas rozpadu
Uwalnianie

Profil uwalniania
Jednorodnosc¢ zawartosci
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4. ANALIZA KRYTYCZNOSCI
4.3 Diagram Ishikawy

Mieszanie

Czas

A

Jednorodnos¢ Mieszaniny /

Predkos¢

Jednorodnos¢é

Homogenicznos$¢ mieszaniny Zawartosci

Jednorodnos¢ Masy / \ /

Predkos¢ maszyny Sita zgniot

Tabletkowanie
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4. ANALIZA KRYTYCZNOSCI
4.3 Diagram Ishikawy

Mieszanie

Czas
Jednorodno$¢ Mieszaniny / \ >

Predkos¢

P Uwalnianie

Homogenicznos¢ mieszaniny

Twardosé / \ /

Predkos¢ maszyny Sita zgniot

Tabletkowanie
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4. ANALIZA KRYTYCZNOSCI
4.4 Metoda FMEA

Podziat procesu na etapy

Identyfikacja parametrow procesu i produktu

Identyfikacja funkcji dla kazdego etapu

Okreslenie btedow dla kazdego etapu

Okreslenie efektéow btedu i ich wplywu na jakosé produktu
Oszacowanie znaczenia efektow bledow w skali (1-3) - Z
Identyfikacja przyczyn biedu

Oszacowanie p-stwa wystapienia przyczyny w skali (1-3) - W
Okreslenie istniejacych sposobéw kontroli wystapienia
przyczyny lub btedu

Oszacowanie p-stwa wystgpienia przyczyny w skali (1-3) - O
Obliczenie liczby ryzyka R=W*0O*Z

Okreslenie granicy dziatan naprawczych/korygujacych
Zdefiniowanie dzialan naprawczych/korygujacych
Ponownie oszacowanie liczby ryzyka R
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4. ANALIZA KRYTYCZNOSCI

4.4 Metoda FMEA

Etap Procesu

Btad

Mieszanina
koncowa
niehomogenna

Mieszanie
koncowe

Efekt Bledu

Zmiennos¢ w
zawartosci
substanc;ji
czynnej, masy,
twardosci,
grubosci
tabletek
Produkt
niezgodny z
wymaganiami
specyfikacji

Funkcja

Przyczyna
Btedu

Niepoprawne
parametry
procesu,
predkosc¢
obrotowa

Zapewnienie homogennej

mieszaniny

Aktualna
Kontrola

Sterownik PLC
+ alarmowanie
Predkosc i
czas
wyswietlane
Kontrola wagi
tabletek,
twardosci
grubosci
Kontrola
zawartosci
produktu
koncowego

W Z O R
v
Niska
3
Srednia
v v
Wysoka

© Copyright StatSoft Polska



4. ANALIZA KRYTYCZNOSCI

4.4 Metoda FMEA

_-_,1

Etap Procesu

Tabletkowanie

Funkcja

Zapewnienie tabletek o odpowiedniegj

masie, twardosci, grubosci

Btad

Efekt Btedu

Przyczyna
Biedu

Aktualna
Kontrola

w Z

(0

R

Masa,
twardosc,
grubosc
niezgodna z

~ wymaganiami

Zmiennos¢ w
zawartosci
substanciji
czynnej w
tabletce
Zmiennos¢ w
uwalnianiu
substanc;ji
czynnej z
tabletki
Produkt
niezgodny z

“wymaganiami

specyfikacji

Zmiennosc¢ sity
zgniotu

Kontrola wagi
tabletek,
twardosci
grubosci

Niska

12

Srednia

v

Wysoka
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4. ANALIZA KRYTYCZNOSCI

4.4 Metoda FMEA

iQ 0Q PQ

PV

SOP

v v v

Dziatania
Korygujace

Kwalifikacja
urzgdzenia
systemu sity
zgniotu.
Weryfikacja
stabilnosci pracy
urzadzenia przy
sitach zgniotu
Zwiekszenie
kontroli miedzy-

“operacyjnej

Niska

Srednia

v

v

v

Wysoka
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5. FORMAT DOKUMENTACJI

5.1 Zatozenia Ogodlne

Format Protokotu Format Raportu
Zatwierdzenie do wykonania Zatwierdzenie
Cel Cel
Zakres Zakres
Opis procesu Opis systemu
Analiza krytycznosci Analiza krytycznosci
Odpowiedzialnos¢ Plan walidacji procesu
Przepisy i normy Wyniki walidacji procesu
Procedura wykonania Odchylenia i rozwigzania
Wykonanie Zalecenia i konkluzje
Harmonogram

Metody analizy danych
Ogolne kryteria akceptaciji
Plan prac walidacyjnych
Zestawienie odchylen
Raport odchylen
Zatwierdzenie po wykonaniu

Y“'-\.
L ”

© Copyright StatSoft Polska



6. PRZYKLADY | PROBLEMY

6.1 Metody Analizy Danych - Analiza Modelu
Analiza Modelu
® Model zachowania parametru procesu
Odpowiedz procesu (Y) = Stata (C) + Biad (E)
® Wiasnosci zbioru danych
1. Ustalone potozenie
2. Ustalone zréznicowanie

3. Ustalony rozkiad
4. Losowos¢ danych

s =
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6. PRZYKLADY | PROBLEMY
6.1 Metody Analizy Danych - Analiza Modelu

® Metody Weryfikacji Zatozen

1. Wykres przebiegu
Weryfikacja potozenia i zré6znicowania

2. Wykres korelaciji
Weryfikacja losowosci danych

3. Histogram
Weryfikacja normalnosci rozktadu

4. Wykres normalnosci
‘Weryfikacja normalnosci rozktadu
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6. PRZYKLADY | PROBLEMY

6.1 Metody Analizy Danych - Analiza Modelu

Wykres Przebiegu - Jednorodnos$¢ Mieszaniny Wykres Przebiegu - Jednorodnos$¢ Tabletek
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6. PRZYKLADY | PROBLEMY

6.1 Metody Analizy Danych - Analiza Modelu

Wykres Normalnosci - Jednorodno$¢ Mieszaniny

Wykres Normalnosci - Jednorodno$¢ Mieszaniny
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6. PRZYKLADY | PROBLEMY

6.1 Metody Analizy Danych - Analiza Modelu

ESTYMACJA PUNKTOWA
Miara Parametr Mieszanina Tabletki
Potozenie Srednia 101.96 % 101.86 %
Odchylenie standardowe 1.57 % 1.42 %
VIS Wspotczynnik zmiennosci 1.54 % 1.39 %
Minimum 99.12 % 99.26 %
Maksimum 104.19 % 104.98 %
i Skosnosc¢ -0.21 0.1
Kurtoza -1.00 -0.32
ESTYMACJA PRZEDZIALOWA
Miara Parametr Mieszanina Tabletki
Gorny przedziat ufnosci 102.80 % 102.39 %
Srednia 101.96 % 101.86 %
Potozenie Dolny przedziat ufnosci 101.12 % 101.33 %
e precya
Gorny przedziat ufnosci 2.44 % 1.91 %
Zrdéznicowanie Odchylenie standardowe 1.57 % 1.42 %
Dolny przedziat ufnosci 1.16 % 1.13 %
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6. PRZYKLADY | PROBLEMY
6.2 Metody Analizy Danych - Analiza Stabilnosci

® Parametry procesu powinny wykazywac state potozenie i
zréznicowanie oraz znajdowac sie pod statystyczng kontrolg

® Metody weryfikacji stabilnosci

1. Wykres przebiegu z naturalnymi limitami
2. Wykres kontrolny z limitami na poziomie 3c
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6. PRZYKLADY | PROBLEMY

6.2 Metody Analizy Danych - Analiza Stabilnosci

Wielkosé probki n=1 X-indywidulane / MR

K 1 Wielkosé probki n<10 X-$rednie / R

Wielkos¢ prébki n>10 X-srednie/ S

&
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6. PRZYKLADY | PROBLEMY

6.2 Metody Analizy Danych - Analiza Stabilnosci

Wykres Kontrolny - Jednorodno$é¢ Mieszaniny Wykres Kontrolny - Jednorodnos$¢ Tabletek
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6.2 Metody Analizy Danych - Analiza Zdolnosci

® Parametry procesu powinny by¢ zdolne do spetnienia wymagan
specyfikacji

® Metody weryfikacji zdolnosci procesu

1. Histogram z limitami 3o i specyfikacji
2. Wskazniki zdolnosci Cp i Cpk

C :GLS—DLS
P 66
.| GLS—x x-DLS
C, =min :
30 30
¥
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6.3 Metody Analizy Danych - Analiza Zdolnosci

Czestotliwose

Wykres Histogramu - Jednorodno$¢ Mieszaniny

Wykres Histogramu - Jednorodno$¢ Tabletek

5?LS -3.s NOM +3.s GLS ZELS -3.s  NOM +3.s GLS
N FE A e (e T | o7 T e A T
=) WIRISHI Jilaaal ] o) WIRISY il aaal
5.0 V// 18
Ao [ R R ’7/%% 14
/ g 12
3.0 --------------------------- E
/ 5 10
25 --------------------------- @
20 , % --------------------------- e
15 % ------------------------- g
1.0 % Ay -emmpreeeneemeeened &
.
] i % --------------------- 2 A
. | . v
90 92 94 96 98 100 102 104 106 108 110 85 87 89 91 93 95 97 99 101 103 105 107 109 111 113 115
Procentowa Zawarto$¢ (%) Procentowa Zawarto$¢ (%)

Parametr

Mieszanina

Tabletki

Gorny limit specyfikacji GLS

110 %

115 %

Dolny limit specyfikacji DLS

90 %

85 %

Srednia

101.96 %

101.86 %

Odchylenie standardowe

1.57 %

1.42 %

Cp

212

3.52

Cpk

1.70

3.09
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6.4 Metody Analizy Danych — Poréwnanie Profili Uwalniania
® Wspobiczynnik réznicy — f1 (0-15)
® Wspditczynnik podobienstwa — 2 (50-100)

Warunki

® Wzgledne odchylenie standardowe nie wieksze niz 20 % dla
poczatkowych punktéw

® wzgledne odchylenie standardowe nie wieksze niz 10 % dla
pozostatych punktéow

® tylko jedna wartos¢ powyzej 85% uwalniania
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6.5 Metody Analizy Danych — Plan Odbioru

Jednostka zgodna spetnia wymagania specyfikaciji
Jednostka niezgodna nie spetnia wymagan specyfikacji
AQL procentowa ilosé¢ jednostek niezgodnych z 95 %
prawdopodobienstwem akceptaciji

RQL procentowa ilos¢ jednostek niezgodnych z 5 %
prawdopodobienstwem akceptaciji

Wielkosc¢ serii N

Wielkos¢ probki n

Liczba odbioru Ae dopuszczalna liczba jednostek niegodnych w
prébce

Liczba odbioru Re niedopuszczalna liczba jednostek
niegodnych w prébce
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6.5 Metody Analizy Danych — Plan Odbioru

Dane
Wielkos¢ serii N: 100 000 szt
Wymagany AQL 0.4 % (4 sztuki niezgodne na 1000)

Ocena na podstawie jednej probki

Norma ISO 2859

Kontrola Zaostrzona
Poziom badania ]

Kod préby P
Wielkos¢ prébki n 800

Ae )

Re 6

Y“'-\.
L ”
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6.6 Monitoring Procesu

® Monitoring procesu za pomoc3g kart kontrolnych
® Okresowa ocena zdolnosci procesu

® Okresowy przeglad produktu
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