Krusperné
Héam Judit

= Generikus gydgyszer

= Analitikai vizsgalati médszerek
= tipusai
= kovetelményei és kihivasai

= Analitikai vizsgalati mddszerkidolgozas
= Alapja
= Kromatografids paraméterek
* Mintael8készités

= Analitikai vizsgalati mddszer validaldsa
= Definicié

kai modszerek tipusai

= Anali
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Validalasi paraméterek
Validélasi dokumentumok
Validdlt médszer életciklusa

e E

= ugyanazokat az aktiv hatéanyagokat és ugyanolyan mennyiségben
tartalmazza, mint egy mar engedélyezett gyogyszer (origindlis),

= azeredeti gyogyszer szabadalmanak lejarta utan jelennek meg a
piacon,

= terdpias hatasukat tekintve megegyeznek az eredeti, referencia
gyogyszerrel, druk azonban jéval alacsonyabb.




Fejlesztési stratégia, itemterv, kltségterv meghatarozasa
Preformulécié

* Irodalmazés, szabadalomkutatas

* Hatdanyagbeszallito felkutatasa és kivalasztasa

*  Formulécidskisérletek

. ek ki és

Kézépiizemi / torzskonyvi sarzsok legyartdsa és mindsitése
Stabilitdsvizsgalat

Bioekvivalencia vizsgalat

Torzskonyvi dosszié 6sszeallitasa, benyujtasa
Engedélyeztetés

Léptéknovelés / izemesités

Téma atadas a rutin teriletekre

Milyen mddszerek sziikségesek?

= Kullem

= Gydgyszerforma vizsgalatok: tomeg, méret, torési szildrdsag,
= Mit tartalmaz: azonossag

= Mennyit tartalmaz: hatdanyag-tartalom, dozisegységesség

= Hasznosulas: kioldédas

= Mit ne tartalmazzon: szennyez8 és bomlastermékek

Stabilitasvizsgélatok
Lejrati id6, taroldsi utasitds meghatdrozasa
Csomagolodanyag kivalasztasa

Azonossag vizsgalat
= Hatoéanyag
= Szinezék
= Tartésitdszer
Tartalmi vizsgalat
= Hatdanyag-tartalom
= Egyedi hatéanyag-tartalom
= Kioldédott hatéanyag-tartalom
Szennyezd vizsgalat
= SzennyezG és bomlastermék-tartalom
= Oldészermaradék
= Elemi/fém szennyezék
Kihivas
= csokkend hatéanyag-tartalom, 2-3 hatéanyag 1 készitményben,
= szabélyozott kérnyezetben, szigorodé hatdsagi kovetelményeknek megfelelni.




Analitikai
Megfelel§ technika kivélasztasa

Specifikus

Erzékeny
Torzitatlan

Pontos

Robusztus

Stabilitasjelzé

Egészség és kornyezetvédelem
= Nem toxikus oldészerek hasznalata
= Hulladékok megsemmisitése

= Olddszerek/vegyszerek taroldsa
Gazdasagi

= Gyors

= Olcsé

= Egyszeriien kivitelezhetd, kevés manudlis erg

Titralds
Fotometria
Kovetelmények:
Tartalmi médszerek: hatéanyag valjon el minden szennyez6tél

Szennyez$ —tartalom médszerek: hatdanyag és szennyezbk
mindegyike elvaljon egymastol

Kromatografia

A kromatografids elvalasztas sordn a komponensek mozgasa két
ellentétes er6hatas, a mozgdfazis (eluens) hajtdereje és az allofazis
visszatarté ereje ered@jeként jon létre. Ez a két kolcsonhatas
azonban az egyes komponensek esetében kilonb6z8 mérték(: azok
a komponensek, amelyek kisebb affinitassal rendelkeznek az éll6fazis
irant, gyorsabban haladnak, mig az alléfazis irant nagyobb affinitast
mutaté anyagok adott id6 alatt kisebb tavolsagot tesznek meg. igy
jon létre az elvalasztas.

Molekula (hatdanyag és szennyezdk) fizikai-kémiai tulajdonsagai
feltérképezése:

Molekulaszerkezet, polaritas

pK érték, log P

Oldhatdsag, telitési koncentracié 37°C-on, kilonb6z6 pH-n
abszorpcids tulajdonsagok: UV spektrum kilénbozé pH-n
maximumok

Fényérzékenység

Héérzékenység

Higroszkopossag
Szennyezd és bomlastermékei, bomldsi utak feltérképezése

Hatdanyag elGallitasa, szintézis utvonal

Adatgydjtés: Irodalom

Gyartoi dokumentécio

=




Kiindulas
Gyobgyszerkonyvi mddszer: EU, USA
Iranyelvek
Gyart6i modszer
Irodalom
Fejlesztést tdmogatd software
Tudasbazis, tapasztalat

cél: LC mddszer esetén a médszerek azonos kolonnan, azonos
eluenssel mikodjenek,

De: Hatdanyag-tartalom, Egyedi hatéanyag-tartalom és a
Kioldddas egy révid, azonos 6sszetételli rendszerben
Kromatografias médszerkidolgozas tipusai
= Kromatogréfids koriilmények
= Mintael6készités

Kolonna: tipus, méret, szemcseméret,
Eluens: Osszetétel
szerves olddszer mindségének kivélasztasa,
puffer minéségének kivalasztasa
Puffer: koncentracio, pH,

ionparképz6 koncentracio: szilkséges, de elégséges
mennyiség meghatarozasa,

gaztalanitas
Rendszer: izokratikus
gradiens
Detektalas: UV, DAD detektor és R, torésmutato
hatdanyag és szennyez6k azonositasa Rt és spektrum
alapjan

Kolonnatér h6mérséklete
Mintatér h6mérséklete
Standard és minta oldat stabilitdsa
Linearitas: mérési tartomany
Injektalt mennyiség
Tlimosé

Kromatografias hatékonysagjellemzék vizsgalata:
= szimmetria,

= elméleti tanyérszam, 4 ‘

= felbontas

arendszer josdganak igazolasara




Plecobo
Minta oldasa:
= Olddszer mindsége : szerves olddszer, viz, puffer, eluens, pH
= Olddszer mennyisége : oldas és kromatografias szempontok
= Oldoszer hozzdadas sorrendje : bevonat leoldasa, tabletta szétejtése
Extrakcid: razatas vagy ultrahangozas, ideje
Koncentracié:
= térfogat : higitas: egy vagy tobb |épésben
Sziir6 hatasa
= MinGség
= Elvetési térfogat
Tabletta: egészben vagy poritva

Mintaoldat:
= Kulénb6z6 hatdserdsségek esetén egy adott koncentracid szint
pl hataserdsség: 50 mg, 100 mg, oldatkoncentracio: 0,2 mg/ml
= Egykoz0os torzsoldat a kiilonb6z6 modszerekhez: hatéanyag,
szennyezo

Standard oldat:
= kozOs bemérés, térzsoldat koncentracid a kiilonb6zé médszerekhez

Standard és minta oldat higitasa:
= ugyanazon olddszerekkel torténjen,
= alehet§ legkozelebbi olddszerarannyal
Ok: kromatografias: azonos molekuldris allapot, szimmetria
oldas




Avalidalas fogalma

Analitikai modszerek tipusai

Validalasi paraméterek

Az analitikai mddszerek csoportositdsa
Validalasi irdnyelv

Validalasi paraméterek

Validalasi dokumentumok

Validalt médszer életciklusa

»A validalas annak megerdsitése (megvizsgalas és objektiv igazolds
utjan), hogy a konkrét szandék szerinti felhasznalas sajatos
kovetelményei teljestiltek” (MSZ EN ISO/IEC 17025)

»Bizonyitdsi eljdras, amelynek segitségével igazolhatd, hogy az adott
folyamat, mivelet, berendezés, anyag, tevékenység vagy rendszer
valdban eleget tesz az elGirt kivdnalmaknak” (GMP-térvény)

»Annak dokumentalt bizonyitékok alapjan nyujtott nagyfokd
biztositéka, hogy a médszer olyan eredményeket produkal, amelyek a
vizsgalt termék mindségi jellemz6it pontosan tiikrozik” (FDA, 1996)

»A validalas a vizsgalati (analitikai) médszerek érvényesitése. Olyan
tevékenységek Gsszessége, amelyek a modszer
teljesitményjellemz&inek a meghatarozasat célozzak és ezaltal
lehetdvé teszik annak eldontését, hogy az analitikai moédszer
(kidolgozott, atvett, mddositott, feldjitott) és eszkbzrendszere
alkalmas-e az adott feladat elvégzésére” (NAT)

A validalas soran azt bizonyitjuk, hogy a mddszer alkalmas arra a
feladatra, amelyre hasznalni kivanjuk

Avalidalas alapja:

a  modszer teljesitményjellemzGinek  egy elre  definidlt
koévetelményrendszer szerinti meghatdrozasa és/vagy igazoldsa

Az alkalmassag kiterjed:
= azanalitikai rendszerre
= azanalitikai médszerre, valamint
= avizsgald laboratériumra és személyzetére
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Mingsitett kornyezet:
= |Q, 0Q, ellendrzétt és/vagy kalibrélt-hiteles készilékek, megel6z8
karbantartas

Analitikai elGirat és a késziilékre vonatkozd utasitdsok:
kezelés, karbantartas, tisztitas, ellendrzés, kalibracié

Képzés, felhatalmazott és tapasztalt személyzet
Validalt szamitogépes kornyezet

Fejlesztési jelentés, optimalt mddszer

|. Azonossag vizsgalatok

1. Szennyezd vizsgélatok
a, Kvantitativ mérések: pontosan mennyi szennyezd

van jelen

b, Hatarérték mérések: adott limithez képest
kevesebb vagy tobb szennyezd van jelen

11l. Tartalmi mérések

IV. Egyéb vizsgalati moédszerek pl. szemcseméret elemzés

20

ICH Q2 (R1) Note for Guidance on Validation of Analytical
Procedures. Text and Methodology

Kategoriik
Analitikai hatékonységi
paraméter I i [ v

Kvantitativ Limit

Torziatlansig - ;

Pontossag
Ismétehetéség - :
Kozbensd pontosség. - :
Reprodukilhatsig

Specifikussig
Detektalsi hatar

Meérési hatér

Oldatstabilitas
Robosztussig
Tartominy

'
P
i
Linearitas - +
'
'
P

21




= Specifikussag

= Linearitas

= Torzitatlansag

= Pontossag

= Detektdlasi, mérési hatar
= Robusztussag

= Oldatstabilitas

22
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Egy adott vegydilet jelenlétének egyértelm(i igazoldsa a tébbi jelenlévé
komponens mellett.

Specifikus az analitikai médszer, ha a keverék egy 6sszetevGjének, vagy
azok egy csoportjanak meghatarozasara, jellemzésére alkalmas

Hatdanyag-tartalom

Af6 csucs valjon el a placebo és szennyez§ csucsoktol

Szennyezé/bomlastermék-tartalom vizsgalat

AfG csucs és minden ismert és ismeretlen szennyezd csucs véljon
el

23

Kisérleti megvaldsitas

Injektalds
= Standard: hatéanyag és szennyez&k
= Placebo
= Placebo+standard
= Minta
= Minta+standard

24




Stressz kortilmények

bomlastermékek keletkezéséhez

= Napfény vagy UV-fény
= Oxidacio

= Sav, bazis hidrolizis

= Héhatds

= Nedvesség

25

=
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= FGesucs

Csucs tisztasag ,Peak purity”
CsUcs azonossag ,,Match purity”
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Linearitas:
A modszer azon képességét jeloli, amikor a mért jel a mintdban lévé

vizsgdlt anyag koncentrécidjaval egyenes aranyban all.

Igazolnikell, hogy egy adott — a tényleges analitikai feladatnak
megfelel — mérési tartomanyban médszerink linearis.

Ha a vizsgalé mddszer természetébdl adédéan nem linearis, meg kell
adni az analitikai valaszjel és a vizsgélt anyag koncentrécidja kozotti
matamatikai 6sszefuiggést.

=

29

Hatdéanyag tartalom

Legaldbb 5 standard oldat a mérési koncentracio legaldbb 70 — 130 % tartomanydban
két kilénb6z8 bemérésbél higitva
Injektélas: 1

Kovetelmény

Alinedris regresszié négyzetes korrelacids koefficiense > 0,997
2<3,0% (z=y*100/b)

Szennyezg tartalom

Mérési hatartdl vagy értékelési hatartdl a specifikacio legaldbb 1,2-szereséig
Injektélas: 3

Kovetelmény

Alinearis regresszio négyzetes korrelacids koefficiense 2 0,990
z<?  (z=y*100/b)

=

30
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Concentration
Peak area
(mg/ml)
0.00513 412292
0.00617 481929
0.00770 608928
0.00925 736472
0.01026 802946
0.01234 968959
0.01542 1249008
0.02053 1605572
3 0.9988
Slope 78746296
Y-intercept 3866
¥ intercept / response at 100 % 0s
‘work. cone. | x 100 -
31
Drug substance
Concentration Peak areas
Qug/m
0212 058
0713
1059
1782
2110
3565 11638
38 13053
7129 20738
®
Slope
Yointercept
Impurity A
Concentration Peak areas
(ug/ml)
023 55
215 2194
2901 2572
Ssel 5574
5790 5558
1312 11286
11768 11593
D336 pFE]
3 099978
Slope 35034
Y-intercept 30

32

Aszennyez6 és a hatdanyag regresszids egyenes meredekségének hanyadosa
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Torzitatlansag:

Az analitikai mddszer azon jellemz&je, amely megmutatja, hogy a
mért érték mennyire tér el a valds értéktél.

Ez az érték a rendszeres hibara jellemzé.

Meghatarozasa

Mas, fuggetlen, bizonyitottan torzitatlan mddszerrel
Placebdhoz hozzdadott standard anyag elemzésével

A mintdhoz hozzdadott standard anyag elemzésével, ha placebo
nem &ll rendelkezésre

34

Hatdanyag tartalom

A mérési koncentracié 70, 100 és 130%-os szintjén 3-3 beméréssel
végezziikel

Kovetelmény: 97,0 —103,0 % legyen

Szennyez6 tartalom

A mintdban megmérijlik a szennyez tartalmat

A mintara az ismert szennyez6k ramérése Ugy, hogy a specifikdcio 80,
100 és 120 %-4t érjiik el

3 -3 beméréssel végezziik el

=

Specifikdcio szint Visszanyerés (%)
<0,05 80-120
0,06-0,050 85-115
0,51-2,0 90-110
35
ASSAY
Level Recovery Average
(%) (%) recovery (%)
70% /1 992 oo
70% 12 100.7 -
70% 3 1005
100% /1 102.1
100% 12 1014 1019
100% 3 1021
130% /1 100.8
130% 2 100.7 1009
130% 3 1011
IMPURITY
Level Theoretical Actual Recovery Average
%) (ug/mi) (ug/mi) %) recovery (%)
0.776 0.751 96.8
80% 0.776 0.749 96.5 96.6
0.776 0.750 96.6
0.970 0.937 96.6
100% 0.970 0.931 96.0 96.1
0.970 0.929 95.8
1.164 1.124 96.6
120% 1.164 1.121 96.3 96.5
1.164 1.125 96.6

36
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IsmételhetGség (repeatability)

Egyrovid id6tartamban azonos mérési koriilmények kozotti
pontossagot fejezi ki.

A modszer véletlenszer( hibajat vizsgéljuk.

Laboratériumon beliili pontossag (intermediate precision)
Ugyanazt a mintat vizsgéljuk Ugy, hogy bizonyos paraméterek

kiilénboznek (pl. az analitikus személye, a mérés napja, a készulék).

A modszer véletlenszer(i és mddszeres hibajat vizsgaljuk.

Reprodukalhatdsag (reproducibility)
Akiilonb6z6 laboratériumok kozotti pontossagot jelenti.
A modszer véletlenszer(i és mddszeres hibajat vizsgaljuk.

37

Hatdéanyag-tartalom
A mérési koncentracié 100 %-an végezzik 6 fliggetlen
mintael6készitéssel

Kovetelmény
A mérési eredményekre RSD < 3,0 % legyen

Szennyez8/bomlastermék-tartalom

A mérési koncentracié 100 %-an végezzik 6 fliggetlen
mintael6készitéssel
Kovetelmény:

Koncentréci6 szint (%) RSD (%)
<0,50% <20%
0,51-2,0% <15%
38
Sample »
N Assay (%)
1 1002
2 993
3 1004
4 99.1
5 99.7 sample N A B c N
3 100.8 R ) o | e | e
Average 299 1 0,23 0,07 0,11 0,16
RSD (%) 07
2 0.23 0,07 010 | ols
3 0.22 0,07 010 | o5
4 0.23 0,06 on | ol
s 023 007 on | ols
3 023 007 on | ols
Average 023 0,07 o | 015
RSD 18 60 48 27

39
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Hatdéanyag-tartalom
A mérési koncentracié 100 %-an végezzik 6 fliggetlen
mintael6készitéssel

Kovetelmény
A mérések atlageredményei kozétti eltérés < 4,0 % legyen (az
atlageredmény %-ban kifejezve)

Szennyezg-tartalom
A mérési koncentracié 100 %-an végezzik 6 fliggetlen
mintael6készitéssel

Kovetelmény:

Koncentracié szint (%) Eltérés (%)

QL-0,10% <60,0%
0,11-0,25% <40,0%
0,26-1,0% <25,0%
1,1-10,0% <15,0%
40
Sample No. Assay (%) Sample No. A B ¢ b
) ) o | o
1 995 1 0,26 0,05 0,10 0,14
2 99.2 2 0,26 0,04 0,10 0,15
3 99.4 3 0,26 0,05 0,10 0,15
4 99.2 4 0,26 0,05 0,10 0,14
5 99.1 5 027 0,05 0,10 0,15
6 99.2 6 025 0,05 0,10 0,14
Average 99.3 Average 0,26 0,05 0,10 0,15
RSD (%) 0.2 RSD 24 84 0,0 38

Eltérés az atlageredmények
kozott : 0.6% Impurity A : 12.0%
Impurity B: 33,3%
Impurity C: 9,1%
Impurity D: 0%

Eltérés az atlageredmények kozott :

41

Hatdéanyag-tartalom
A mérési koncentracié 100 %-an végezzik 6 fliggetlen
mintael6készitéssel
Kévetelmény
A mérések atlageredményei kozétti eltérés < 4,0 % legyen (az
atlageredményt %-ban kifejezve)

Szennyezg-tartalom
A mérési koncentracié 100 %-an végezzik 6 fliggetlen
mintael6készitéssel
Kovetelmény:

Koncentracid szint (%) Eltérés (%)
QL-0,10% <60,0%
0,11-0,25% <40,0%
0,26-1,0% <25,0%
1,1-10,0% <15,0%

42
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Magaéban foglalja a torzitatlansagot és a pontossagot

Inaccurate & Inaccurate but Accurate but
imprecise precise imprecise

Accurate AND Precise

43

Atartomany a vizsgalt anyag koncentrécidjanak azon
két szintje kozotti intervallum, melyeken belil az adott
anyag a validalas eredményei altal dokumentalt
pontossaggal, torzitatlansaggal és linearitassal kerdl
megallapitasra.

A modszer tartomanyat a linearitas, pontossag és
torzitatlansag adatok ismeretében kell megadni.

44

Kimutatasi hatar (detection limit, LOD, DL)

Mennyiségi meghatarozas alsé hatdra (quantitation limit, LOQ, QL)

Szennyezésvizsgalatra hasznalt médszerek nagyon fontos jellemz&i

Az analitikai valaszjel és a hattérzaj aranyat jellemzi

=

45
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Jel/zaj alapjén: az Eurépai Gyogyszerkdnyv szerint:

LOD (DL): jel/zaj (25/N) haromszoros
LOQ (QL): jel/zaj (2S/N) tizszeres

Szamolas alapjan:

LD 3307 Lo _1:]5
s =
o standard deviacid

-LOD, LOQ d dben felvett kalibricios egyenes tengel ének

N a kalibracios egyenes é a vizsgilt k kalibricios gorbé

hatérozhat6 meg

46

Meghatarozas: jel / zaj arany alapjan
Placebo oldat kromatogramjan a mérendd komponens retencids
idejének megfelel§ helyen meghatdrozzuk a zajt
A mérend6 komponens ismert, csokkené koncentracidju oldatait
injektaljuk

Ellendrzés

Placebo és a mérendd komponens ismert koncentracidju oldatait
injektaljuk hatszor

Kovetelmény

LOD: Jel/zaj =
LOQ: Jel/zaj =

:lilletve 3:1
0:1

a7

Torzitatlansag
Ellendrzés
A placebdt és a mérend6 komponenst ismert koncentracidban

tartalmazd 6 fliggetlen bemérésbdl készitett oldatokat injektaljuk és
szamoljuk a visszanyerést

Koévetelmény
RSD<20%
Visszanyerés: 80 — 120%

48




Drug substance amount: 0.005% S/N is approx. 14
Theoretical Actual o
ml) (ug/ml) Recovery (%)
0.0101 0.0101 100.0
0.0101 0.0107 105.9
0.0101 0.0096 95.0
0.0101 0.0113 111.9
0.0101 0.0101 100.0
0.0101 0.0096 95.0
Average (%) 101.3
RSD (%) 6.5
Impurities DL (%) QL (%)
Drug sut 0.001 0.005
Tmpurity A 0.003 0.01
Tmpurity B 0.002 0.005
Impurity C 0.003 0.01
49

Egy analitikai médszer akkor tekinthet6 robusztusnak, ha nem érzékeny
az olyan kisebb valtozésokra, amelyek a laboratériumi gyakorlatban
eléfordulnak

Kromatografias paraméterek

= Mobilfazis 6sszetétel :
szervesolddszer-tartalom,
pH,
ionerGsség

= Gradiens meredeksége

= Aramldsisebesség

= Kolonnatér h6mérséklet

= Kolonnak hatasa:
azonos gyartd kilonboz6 gyartasi tétele,
kilonbozE gyartd azonos tipus

50

MintaelGkészitési paraméterek
= Extrakcids id6 vizsgélata:
razatas,
ultrahangozas,
= Szlirés hatékonysagéanak vizsgalata:
Kiilonb6z6 kémiai 6sszetétel(i sz(irék,
Azonos kémiai 6sszetételd, kiilonb6z6 gyartok,

A robusztussagivizsgalatok hozzasegitenek a relevans
rendszeralkalmassagi kovetelmények megallapitaséhoz.
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Retention time Number of
Aeluent : B el mmet ;
eluent : B eluent (min) Symmetry | coretical plates
85115 066 14 6199
90:10 0.97 13 s215
o555 158 B 317
EFFECT OF SHAKING TIME
Relative
Time (h %) .
ime (hours) posay (6 | it
1.5 99.0 04
2.0 99.4 -
25 99.5 0.1
’ »/) |Relative
Filter type Assay () | i oe)
Profill Syringe Filter with Glass Fibre Prefilter PVDF 0.2 ym 9.5
Millpore Milex"-GN Nylon 0.2 pan 993 02
Millpore Milex*-GV Hydrophiic PVDF 0.22 pm 9.2 03
Profill Syringe Filter with Glass Fibre Prefilter PTFE 0.2 pm 98.8 0.7
Profill Syringe Fier with Glass Fibre Prefifter Nylon (PA) 0.2 um 9.8 03
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A modszer szerves részét képezi

Ateljes analitikai rendszer aktudlis min&ségének jellemzésére szolgal

CsUcsszimmetria (0,8—1,5, vagy <2,0)
Elméleti tanyérszam (N>2000)
Felbontas (R;>2,0)

= Rendszerpontossag (RSD<2%)

= Egyéb (cslcs alatti teriilet, kimutathatdsag, zaj, .

Retencids idG vagy retencids tényezd, relativ retencio
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Standard oldatok

= Mennyi ideig hasznélhato fel
= Milyen koriilmények kozott tarolhatd

Minta oldatok

= Mennyi idén beliil kell megmérni
= Hol tarolhato
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Mérés:

Adott h6mérsékleten a mintatérben és hiitészekrényben taroljuk az

oldatot, adott id6kozonként injektaljuk

Ertékelés:
Standard oldat: a csuicsteriilet véaltozasat vizsgaljuk a kiinduldsi
értékhez viszonyitva
Minta oldat: a tartalom véltozdsat vizsgéljuk a kiindulasi értékhez
viszonyitva

Kovetelmény

= Hatdanyag tartalom: £ 2%

= Szennyez§ tartalom

Koncentracioé szint (%) Eltérés (%)
QL-0,10% <60,0%
0,11-0,25% <40,0%
0,26-1,0% <25,0%
1,1-10,0% <15,0%
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=

Injection fime |\ cov %) | Rel.dift %)
(hours)
initial 101.1 -
3 101.0 0.1
16 101.0 0.1 A B Any unidentified impurity
23 101.3 0.2 Time (%) RRT=1.10
32 101.6 0.5 (hours) o |, Rel o el ) Rel
) 1007 04 T (%) DIff.(%) DIff.(%)
= e ™ nital | 021 - 010 - 005 B
o5 or2 ol 5 |02 [ oo [ om0 [ 0o 0.05 00
' oo o |02 | 00 | 00 | oo 005 00
e o o 6 | 021 | 00 | 010 | oo 005 00
2 |02 | oo | o0 | oo 0.05 00
172 1012 01 s |02 | o0 | 0w | oo 005 00
021 | o0 | on | 100 0.06 200
02 | o0 | on | 100 0.06 200
021 | o0 | on | 100 005 00
| 020 | 48 | ou | 100 0.05 00
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Az analitikai mddszer alkalmazésaval, haszndlhatésdgaval szemben
kovetelményeket tdmasztunk, melyek a modszer elvi lehetdségeibdl, a
rendelkezésre 4ll6 eszkdzok adottsagaibdl fakadnak, mas résziiket pedig
mindségi kovetelmények, torvényi elGirdsok, vagy éppen a megbizok
szabnak meg

Validalasi terv tartalmazza:

= Avalidalas elvét (iranyelv, SOP)

= Avalidalas célja: a modszer részletes leirdsa

= Avalidalas felel6s személyét és a mérést végzd személyeket

= Avalidalas id6tartamat

= Avalidalasi parmétereket, a kivitelezés leirasat és a kbvetelményeket
= Kovetkeztetés
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=

Avalidalasi tervben leirt minden kérdésre vélaszt adunk, az 6sszes
teljesitményjellemz& érvényesitését leirjuk, majd azokat statisztikai
elemzésekkel, illetve adatelemzési, adatmegjelenitési technikakkal
igazoljuk, megjegyzéseket fliziink hozza, végiil a validaltsagra
vonatkozd megéllapitdst tessziik meg
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=

Rendszeralkalmassagitesztek alkalmazasa, trendanalizise
Change control (valtozaskovetés) alkalmazasaval

Revalidalas

= Minden olyan esetben, amikor eltérés, valtozas all be a laboratérium
és az alkalmazott rendszer, vagy modszer m(ikodtetésében,
(részleges, vagy teljes) Ujravalidaldssal kell bizonyitani, hogy valéban
képes a laboratérium az adott analitikai feladat megbizhatd
elvégzésére
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=

Modszerfejlesztés
= Kihivas az analitikus szamara:
Szakmai, gazdasagi szempontoknak megfelel6 mddszerek
kidolgozasa
Adott hataridére
Szigorodd hatésagi kornyezetben

= Szakmaitudas gyarapitasa

Validalas
A modszer adott feladatra vald alkalmassaganakigazolasa

Generikus készitmények minGsége
Validalt analitikai mddszerek hasznélata validalt kornyezetben
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A FIGYELMET!
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