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1
Validace Cisticich procesi

Uvod

Validace Cisticiho procesu slouzi k ovéfeni, Ze Cistici proces efektivné odstranuje zbytky
produktu a ¢isticiho prostiedku z vyrobniho zatizeni. Ve farmaceutickém priimyslu je po umyti
vyrobniho zafizeni dle piislusného standardniho opera¢niho procesu (SOP) tiikrat odebran
vzorek zvolenou metodou a vzorek je vyhodnocen analytickou metodou. Kvalifikace myciho
procesu je provadéna metodami vizudlni kontroly Cistoty, analyzou stérti rezidui sledované
latky, analyzou posledni oplachové vody, analytickym hodnocenim nasledné¢ vyrabéného
placeba nebo mikrobiologickym hodnocenim posledni oplachové vody. VSechny druhy vzorkl
musi byt odebirany podle piedpisti zaskolenou osobou. Sledovanou latkou je tcinna latka,
pomocna latka nebo detergent.

Pro jednu vyrobni linku je mozné urcit na zdkladé¢ metody ,,nejhorsSiho piipadu*
ptipravek zastupujici vSechny ptipravky vyrabéné na této lince. Kritéria pro zvoleni nejhorsiho
pfipadu jsou obtiznost CiSténi, rozpustnost v Cisticim médiu, nejveétsi toxicita, nejmensi
terapeutickd davka a nejmensi limit (napf. z terapeutické davky). Procesni kvalifikace myciho
procesu je provadéna pro nove vyrabéné piipravky, nova zatfizeni, nové systémy CIP (Clean in
place) a noveé pouzivané detergenty.

Metodika vzorkovani a zkouSeni

Stér se provadi pomoci vatového smotku o hmotnosti 80 — 150 mg v pinzeté nebo
pomoci stérovych ty€inek vyrobenych zpravidla z polyesteru. Stiraci material je pied pouzitim
extrahovan v Soxhletove extraktoru methanolem po 3 hodiny, aby neobsahoval necistoty. Tento
proces je dvakrat opakovan. Smotek je navlhéen v rozpoustédle, v kterém je sledovana latka
rozpustna. Je-1i pouzita voda jako rozpoustédlo, 1ze provést dva stéry, prvni navlhéenou vatou
a druhy na stejném odb&rovém misté nenavlhéenym smotkem. Stiraci plocha je 100 cm? a
optimalni rozméry jsou 10x10 cm. Vyznacena plocha je setfena jednim smérem a poté druhym,
kolmym na prvni, smotek je zpravidla otd¢en. Smotky vaty jsou po stéru vlozeny do oznacené
sklenéné lahvicky a dale analyticky zpracovany.

Pro kazdou sledovanou latku, jejiz vzorky jsou odebirany metodou stért, jsou provadény
Recovery testy. Slouzi k ovéfeni spravného odbéru vzorku, ovéfeni spravné zvoleného
rozpoustédla, vytvoreni podkladi pro validaci analytické metody a k stanoveni Recovery
faktoru, ktery slouzi k pfepoctu nalezené koncentrace sledované latky ve stéru. Test se provadi
s materidlem simulujicim plochu vyrobniho zafizeni.

Po analytickém zhodnoceni vzorki je provedena korekce na RF, hodnoty jsou
porovndny s kritérii pfijatelnosti. Jsou-li vzorky nevyhovujici, provede se znovu test daného
mista. Pfi zjiSténi dvou a vice vyznamnych pfekroceni limitu je tfeba zjistit pficinu a piipadné
navrhnout novy myci proces a validaci znovu opakovat.

Revalidace myciho procesu je provadéna pii zméné zpusobu ¢isténi zafizeni, zméné
druhu detergentu, zmén¢ parametrti myciho programu, zméné parametrii pii vyrob¢ nebo pfi
ukonceni platnosti validacni zpravy.

Postup prace

Zakladni roztok losartanu je pfipraven navaZenim a rozpusténim pfiblizné¢ 50 mg
draselné soli losartanu v methanolu v 50 ml odmérné baiice. Pracovni roztok je pfipraven dalSim



nafedénim zakladniho roztoku, kdy je odmétfeno 5 ml roztoku do 50 ml baiiky a dopIlnéno smési
methanol-voda 3:1.

Kalibracni zavislost

Do vialek je odméfen 1 ml smési methanol-voda 3:1 a poté je k nému konstrikéni
mikropipetou piidano 100, 200, 300, 400 a 800 ul pracovniho roztoku losartanu. Roztok je
promichan a analyzovan pomoci HPLC. Zaroven je proveden slepy pokus - analyza samotné
smési methanol-voda.

Recovery test

Na umyté nerezové desky (ocel AISI 316 L) s vyznacenymi plochami 10x10 cm je
rovnomérné naneseno 250 a 400 pg losartanu ze zakladniho roztoku (kritérium pfijatelnosti pro

Losartan je 312 pg/dm?). Po odpaieni rozpoustédla jsou plochy setieny smotkem vaty
napusténym 0,5 ml methanolu. Stér se provadi smotkem vaty napusténym methanolem (0,5 ml).
Vyznacena plocha se setfe jednim smérem a poté druhym, kolmym na prvni, smotek se
zpravidla otac¢i. Nasleduje jesté jeden stér pro ovéfeni zustatkové koncentrace sledované latky
na testovaci ploSe. Uzaviena vzorkovnice s vlhkym smotkem vaty, kterym byl proveden stér,
se zvazi na analytickych vahach. Poté je do vzorkovnice odméten pipetou 1 ml smési methanol-
voda 3:1 a necha se piisobit na smotek vaty nejméné 15 minut. Po extrakci je kapalny podil
pieveden ze vzorkovnic do vialek, které jsou pouzity pro chromatografické analyzy. Po odsati
co nejvetsiho podilu kapaliny se vzorkovnice nechaji vyschnout v suSarné a poté jsou zvazeny.
Analyzy vzorkt jsou provadény pirevzatou metodou pro HPLC analyzy a koncentrace losartanu
vypocitana dle provedené kalibracni zdvislosti. Z rozdilu hmotnosti a hustoty methanolu
(0,7917 g/cm®) se uréi objem methanolu ptivodné obsazeného ve vaté a dale pak je ze zjisténé
koncentrace ucinné latky ve vzorcich vypocteno skutecné mnozstvi losartanu vyextrahované ze
smotkl vaty. Ze zjiSténé¢ho obsahu sledované latky ve stéru a ze zndmé koncentrace roztoku je
spocitan Recovery factor (RF).

Ze znalosti RF a analyzou stérti na ,slepych® povrSich dodanych vedoucim préace
vypoctéte redlné nanesené mnozstvi losartanu a zhodnot'te jestli by vyhovovalo kritériim pro
Cisté povrchy.

Analyticka cast

kolona: LichroSpher RP-Select B (nebo podobnéa C8 kolona)
mobilni fidze: methanol - voda - 0,5M H3PO4 v poméru 30:10:0,5
prittok mobilni fize: 0,8 ml min!

teplota termostatu kolony: 30°C

objem vzorku v nasttiku na kolonu: 20 pl



