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KVALIFIKACE A VALIDACE
Zasady

1. Tento doplik popisuje principy kvalifikace a validace, ktesdy platné pro vyrobu dévych pripravki.
Spravna vyrobni praxe (SVP) pozaduje, aby vyrob¢#, ieky rozsah validaci je zapgebi k prokazani
kontroly kritickych hledisek jeho jednotlivyclinnosti. Vyznamné zémy v prostorach, zZ&eni a
procesech, které mohou ovlivnit jakogtgsavku, maji byt validovany. K teni rozsahu validaci se ma
pouzivat pistup vychazejici z hodnoceni rizik.

PLANOVANI VALIDACE

2. Veskeré validani cinnosti maji byt planovany. Klové prvky validéniho programu maji byt jasn
stanoveny a dokumentovanyiidicim planu validace (Validation Master Plan - VMPRebo v
rovnocennych dokumentech.

VMP mé gedstavovat souhrnny dokument, ktery budecsiya jasny.
4.  VMP ma obsahovat alespoasledujici tdaje:
(@) validaéni koncepce,
(b) organiz&ni strukturu validénich¢innosti,
(c) prehled prostor, systéimzaizeni a procas které maji byt validovany,
(d) format dokumentace: forméat, ktery se bude pouZivaiprotokoly a zpravy,
(e) planovani a harmonogramy,
() kontrolu znen,
(g) odkazy na stavajici dokumenty.

5. V pripact velkych projekh mize vyvstat nutnost vyt¥s samostatnéidici plany validace.

DOKUMENTACE

6. Ma byt pedem vypracovan pisemny protokol, ktery budéwat, jak se bude provédkvalifikace a
validace. Protokol ma byt revidovan a schvalovéarotdkol mé ukovat kritické kroky a akceptai
kritéria.

7. Ma byt vypracovana zprava, ktera budé&&w odkazovat na protokol kvalifikace a/nebo validadeude
sumarizovat ziskané vysledky, komentovat vSechisi§gmg odchylky a vyvozovat nezbytné 2éy vcetns

doporweni zngn nutnych k napravnedostatik. VeSkeré zrégny planu, definovaného protokolem, maji byt
dokumentovany sifslusnym vysgtlenim.

8. Po dokoweni uspokojivé kvalifikace ma byt zahajen dalSikkrokvalifikaci a validaci na podkladu
pisemného schvaleni.

KVALIFIKACE
Kvalifikace navrhu

9. Prvnim krokem validace novych prostor, sysiét zatizeni niize byt kvalifikace navrhu (design
qualification, DQ).



10.

Meélo by byt prokdzano a dokumentovano, ze navrh wj@8VP.

Instalaéni kvalifikace

11.

12.

Instala&ni kvalifikace (Installation qualification, 1Q) midyt provaé&na u novychti upravenych prostor,
systént a zd&izeni.

IQ ma zahrnovat, avSak nikoliv se omezovat na dagle:

(a) instalace z#izeni, potrubi, médii a #ficich za&izeni maji byt zkontrolovany podle aktuélnich
technickych vykrek a specifikaci,

(b) shroméazdni a posouzeni provoznich, pracovnich pasapozadavik na Gdrzbu dodavatele,
(c) pozadavky na kalibraci,

(d) oweteni konstruknich materiél.

Operaéni kvalifikace

13.
14.

15.

Operani kvalifikace, (operational qualification, OQ) masledovat po instalai kvalifikaci.
OQ ma zahrnovat, av3ak nikoliv se omezovat na dagtd:
(a) jsou vyvinuty postupy afovani (zkousky) na zakladnalosti proces systéni a zdizeni,

(b) zkousSky zahrnuji podminku nebo soubor podminekhuljzch horni a doini provozni limitygkdy
oznaované jako podminky ,nejhorSihgipadu” (“worst case” conditions).

Dokonieni Uspsné operéni kvalifikace ma umoznit doké@eni kalibrace, provoznich postyppostui
¢isténi, pozadavik na preventivni adrzbu a Skoleni provoznich pra@avnMa umoznit ,propusni*
prostor, systéfna z&izeni.

Procesni kvalifikace

16.

17.

18.

Procesni kvalifikace (Performance qualification,)F@a nasledovat po &fném dokoeni instalani
kvalifikace a operéni kvalifikace.

PQ ma zahrnovat, avSak nikoliv se omezovat na dadjts:

(@) zkousky za pouziti vyrobnich matefialodpovidajicich nahrazek simulovanych produkt které
byly vyvinuty na zakla#d znalosti proceasa prostor, systéinii zatizent,

(b) zkousky zahrnuji podminku nebo soubor podminektoljzch horni a dolni provozni limity.

Ackoliv je PQ popisovéana jako samostathénost, niize byt v gkterych gipadech vhodné provést ji
v kombinaci s OQ.

Kvalifikace zavedenych (jiz pouzivanych) prostor, gstémi a za¢izeni

19.

K dispozici maji byt doklady potvrzujici a &wjici provozni parametry a limity kritickych pr@émych
provozovanych Zézeni. Déale maji byt dokumentovany kalibra¢esteni, preventivni Udrzba, provozni
postupy a postupy a Skoleni praco¥nékzaznamy osthtocinnostech.

VALIDACE PROCES U (PROCESNI VALIDACE)
Obecrg

20.

21.

Pozadavky a principy popsané v této kapitole sahugt na vyrobu lékovych forem. Zahrnuji Gvodni
validace novych postup nasledné validace 2msnych postuf) a revalidace.

Validace proces ma byt kZzné dokortena ed distribuci a prodejemd&ého @ipravku (prospektivni
validace). Ve vyjiménych gipadech, které toto neumaii, miZe byt nezbytné validovat procesy
v prabéhu rutinni vyroby (konkurentni, so&ina validace). Procesy, které se péitau dobu pouzivaji,
maji byt také validovany (retrospektivni validace).



22. Prostory, systémy a Haeni, které se budou pouzivat, maji byt kvalifitoy a maji se validovat
analytické zkuSebni metody. Pracovnigiastnici se validmich praci maji byt nejprve fislusré
proskoleni.

23. Prostory, systémy, #aeni a procesy maji byt periodicky vyhodnocovéalyy se ovfilo, Ze stale pracuji
validovanym zfsobem.

Prospektivni validace

24. Prospektivni validace ma zahrnovat, avSak nik@iwsezovat na nasledujici:
(a) struiny popis procesu,
(b) prehled kritickych krok procesu, které jé¢dba pro¥iit,

(c) seznam zZdzeni/prostor, které se maji pouzivatdint meficiho /monitorovaciho /zaznamového
zaizeni), spoléng se stavem jejich kalibrace,

(d) specifikace pro propousti kon&ného vyrobku,
(e) seznam fisluSnych analytickych metod,
() navrhované gibézné vyrobni kontroly a jejich kritériatijatelnosti,

(g) dodaténé kontroly, které maji byt provedenyigiuSna kritéria pjatelnosti a analytické validace,
jsou-li potebné,

(h) plan odiru vzorki,

(i) metody zaznamenavani vyslédkodnoceni,
() funkce a odpogdnosti,

(k) navrh harmonogramu.

25. Pomoci tohoto definovaného procesuiefws specifikovanych vychozich latek a obalovych matéyi
maji byt za rutinnich podminek vyrobeny Sarze koédbo vyrobku. Podle teorie maded provedenych
béhti procesu a pozorovani dost&at k tomu, aby bylo mozno stanovi¥éZny rozsah progmnych a
trend a zajistit dostatsné daje pro vyhodnoceni. Obé&giijatelna validace procesu je #ema temi po
sok® jdoucimi SarZzemifkhy, u kterych nebyly ffekraceny konéné schvéalené parametry.

26. Sarze vyraéné pro ely validace procesu maji byt stgjuelké jako 3arze vyr&bé pro pamyslové
Gcely.
27. Pokud se uvazuje o prodejidodavkach validanich Sarzi, potom by podminky za kterych jsou vimgb

mély pIné odpovidat poZzadavikn registrace a spravné vyrobni praxéetw uspokojivého vysledku
validaci..

Konkurentni (soubéznd) validace
28. Ve vyjimetnych gipadech mze byt ffijatelné nedokotit validatni plan ged zahajenim rutinni vyroby.

29. Rozhodnuti prova#t konkurentni validaci musi byt oprésmé, dokumentované a schvalené opéaymi
pracovniky.

30. Pozadavky na dokumentaci konkurentni validace §semé jako ty, které plati pro prospektivni vatida

Retrospektivni validace

31. Retrospektivni validace jefipatelnd pouze u ddb definovanych procésa je nevhodna vifpadech, kde
doslo v poslednim obdobi ke #ndm ve sloZeniifpravku, v provoznich postupethzatizeni.

32. Validace takovychto procésma vychazet z historickych Gdaj PrisluSné kroky vyzaduji ffpravu
zvlastniho protokolu a vykazy vysleilkontrolovanych dat, vedouci k zétm a doporgenim.

33. Udaje pro tuto validaci maji zahrnovat, ale nikad omezovat na zaznamy o zpracovani Sarzi a baleni
zaznamy vysledk pribéznych vyrobnich kontrol, deniky #iaeni, zaznamy o zZnéach pracovnik studie
zpisobilosti procesu (process capability studies), j@lda kon€ném vyrobku, vetnd trendovych
hodnoceni a vysledkstabilitnich studii.



34.

35.

Sarze vybrané pro retrospektivni validaci maji bgprezentativnim vzorkem v3ech 3arZi vyrobenych
v kontrolovaném obdobi, a to¢etns téch Sarzi, které nevyhely specifikacim, a pietns maji byt
dostaténé pro prokazani shody procesu. DodilaéezkouSeni uchovavanych vzorkiize byt potebné
pro ziskani nutného mnozstiitypu Gdaf pro retrospektivni validaci procesu.

U retrospektivni validace by seéty obecr# zkoumat Udaje o deseti aiceti po sob jdoucich Sarzi, aby

se posoudila shoda procesu, ale v op¥aych gipadech Ize zkoumat i mensiged Sarzi.

VALIDACE CISTENI

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Validace ¢isténi ma byt provatha za delem owieni &innosti postupuisténi. Odivodnéni pro vylker
limitd residui produktugisticich ponficek a mikrobiélni kontaminace ma logicky vychazetonzitych
materiafi. Limity maji byt dosaZzitelné a ékitelné.

Maji se pouzivat validované analytické metody kvoisti na stanoveni reziddi kontaminujicich latek.
Detekeni limity jednotlivych analytickych metod maji bytostaténe citlivé, aby umoznily stanoveni
piipustné hladiny rezidu& kontaminujici latky.

Bézne je treba validovat pouzeistici postupy vztahujici se k povieh zaizeni gichazejicich do
kontaktu s vyrobkem. Maji byt vSak zvazovany i makdtni¢asti. Intervaly mezi pouzitim &sténim a
také mezicisténim a ogtovnym pouzitim maji byt validovany. Maji byt stammy intervaly a zfisoby
cisténi.

Pro cistici postupy u podobnych prodilkea proced se povazuje zafjjatelné zvolit reprezentativni
skupinu podobnych vyroliika proces. Lze provést jednu validai studii vyuZivajici metodiky podminek
.nejhorsiho pipadu” a zohletiujici kritické body.

Pro prokazani validace metody mé obvykiikrét prok&hnout postuptisténi a byt prokazéana jeho
Uspisnost.

.ZkouSeni dokud neni wsteno" (,Test until clean“) neni povazovano za vhodraiternativu validace
cisténi.

Produkty simulujici fyzikalé chemické vlastnosti latek, které maji byt odstran Ize vyjime&né pouzit
namisto samotnych latek, pokud se jedna o latkigkeéxi nebezpené.

KONTROLA ZM EN

43.

44,

Maji byt zavedeny pisemné postupy popisujici krdkeré je teba podniknout, je-li navrzena &na
suroviny, slozky produktu, vyrobniho izzeni, vyrobniho progtdi ¢i mista), vyrobniho postupdi
zkuSebniho postupu nebo jina &m, kterd mze ovlivnit jakost vyrobkwi reprodukovatelnost procesu.
Postupy kontroly zén maiji zajistit vytvéeni dostateného mnozstvi podpnych dat, aby bylo moZzno
prokazat, ze zegmény proces bude mit za nasledek vyrobek pozadowkussti, odpovidajici schvalenym
specifikacim.

Veskeré zrany, které mohou ovlivnit jakost vyrobkti reprodukovatelnost procesu, maji byt vyzadany,
dokumentovany a schvaleny. Prapddobny dopad zémy prostor, systéinéi zatizeni na vyrobek méa byt
vyhodnocen, &etné analyzy rizik. Ma byt stanovena peba a rozsah éfovné kvalifikace a revalidace.

REVALIDACE

45,

Prostory, systémy a Haeni, \fetrg ¢isteni, maji byt pravidelé vyhodnocovany, aby se potvrdilo, ze
zistavaji ve validovaném stavu. Pokud nedoSlo k zédvjznamnym zrnam vici validovanému stavu,
post&uje pro @ely validace prosteni dokladajici, Ze prostory, systémygizani a procesy splji
piedepsané pozadavky.

DEFINICE POJM U

Definice a terminy vztahujici se ke kvalifikaci alidaci, které nejsou uvedeny v definicich pdjmPokynech
pro spravnou vyrobni praxi, ale které jsou pouzpvatomto Dopiiku jsou uvedeny nize.

Analyza rizik (Risk analysis)



Metoda posouzeni a stanoveni kritickych paraimgto funkci zdizenici procesu.

Instalaéni kvalifikace (Installation Qualification, 1Q)

Dokumentované aiteni toho, Ze prostory, systémy &izani v podob, v niz jsou instalovan§i modifikovany,
odpovidaji schvalenému navrhu a dogenim vyrobce.

Konkurentni (soubéznd) validace (Concurrent Validation)

Validace provagna v pfibéhu rutinni vyroby produkturtenych k prodeji.

Kontrola zmén (Change Control)

Systém, podle kterého kvalifikovantauistavitelé fisluSnych obar posuzuji navrhované nebo uskinéné
zmeny, které by mohly mit vliv na validovany stav pias systén, zaizeni nebo procés Cilem je stanovit
potrebuging, které by zajistily a dokumentovaly, Ze systérndezovan ve validovaném stavu.

Kvalifikace navrhu (Design qualification, DQ)

Dokumentované asteni toho, Ze navrh prostor, systéezdizeni je vhodny pro zamyslenyal.

Nejhorsi ptipad (Worst Case)

Podminka nebo soubor podminek obsahujicich hordélai limity provoznich limii a okolnosti v rdmci
standardnich opetaich postup, u nichz je nejvyssi pragdodobnost zavady produktiiprocesu ve srovnani
s ide&lnimi podminkami. Tyto podminky nemuseji gw@ést k zavad produktuci procesu.

Operaéni kvalifikace (Operational Qualification, OQ)

Dokumentované asteni toho, Ze prostory, systémy &izani v podob, v niz jsou instalovan§i modifikovany,
pracuji tak, jak je zamySleno, a to v celéfegpokladaném opeafiaim rozsahu.

Prospektivni validace (Prospective Validation)

Validace prova#nd gred rutinni vyrobou produktvyrabénych za delem prodeje.

Retrospektivni validace (Retrospective Validation)

Validace procesu u produktu nabizeného na trhuzealb na shromaZdych Udajich o vyroh zkouSeni a
kontrole Sarzi.

Revalidace (Re-Validation)

Opakovany proces validace s cilem ujistit se, zZe&ngmv procesu/zdzeni zavedené v souladu s postupy
kontroly zrmén nebudou mit néfznivy dopad na charakteristiku procesu a jakosblvku.

Simulovany produkt (Simulated Product)

Materidl, ktery blizce napodobuje fyzikalni a kdemozné i chemické vlastnosti (tapiskozitu, velikost
¢éastic, pH apod.) validovaného produktu. V mnotpadech sgiuje tuto charakteristiku Sarze placeba.

Systém (System)

Skupina z#izeni se spolaym (Eelem.



Validace ¢isténi (Cleaning Validation)

Validace ¢isténi je dokumentovany pkaz toho, Ze schvaleny postujsténi zajisti z&éizeni vhodné ke
zpracovani [&vych piipravki.

Validace proces, procesni validace (Process Validation)

Dokumentovany pitkaz toho, Ze proces provozovany vramci stanovengahameti mize ®&inné a
reprodukovatel& vyrakst Ié&Civy pripravek spiujici predem stanovené specifikace a znaky jakosti.

Procesni kvalifikace (Performance Qualification, PQ

Dokumentované aseni toho, Ze prostory, systémy dizani v podob, v nizZ jsou propojeny, mohowiané a
reprodukovatel& pracovat podle schvéleného vyrobniho postupu eifégei vyrobku.



