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1. Bevezetés

1.1. Célkituzés

Szakdolgozatom témaja két laboratoriumi iivegeszkozok tisztitasara hasznalt

mosogatogép tisztitds validalasa, azaz miikddésiik megfeleldségének ellendrzése.

Ezek a mosogatogépek a WESSLING Hungary Kft. Gyodgyszervizsgald
Laboratoriumaban talalhatdak, és minta elokészités soran hasznalt ivegeszk6zok - elsésorban

normal mérélombikok, és pipettak — tisztitdsara hasznaljak.

A gybgyszergyartasban nagyon fontos, hogy minden alkalmazott késziilék, modszer €s
folyamat validalt legyen, és nem csak kozvetlenill a gyartdshoz kapcsolodd rendszerek
validalasa kovetelmény, hanem a mindségellendrzéshez tartozd rendszerek validaldsa is. A
WESSLING Hungary Kft. Gyogyszervizsgalod laboratériuméaban a laboratériumi eszkdzok

tisztitasi folyamatanak validalasa zajlott €s ebbe a munkaba kapcsoldédtam be.



2. Irodalmi attekintés

2.1. A GMP/cGMP rovid bemutatasa

A gyogyszeripar fejlodésének torténetében egy 1930-as évek Amerikajaban tortént
baleset Osztonozte az FDA-t (Food and Drug Administration, USA), hogy igyekezzen
szabalyozni a gyogyszertermékek mindségét, a baleset soran gyermekek szamara

forgalmazott szirup okozott haldleseteket. (1)

Bar a ’60-as, ’70-es években egyre tobb Nyugat-Eurépai orszagban és Eszak-

Amerikaban vezettek be szabalyozasokat, az egységes szabalyozas még varatott magara. (2)

A j6 gyartasi gyakorlat, azaz Good Manufacturing Practice (GMP) az 1960-as években
kezdett megfogalmazodni a gydgyszergyartasban, azzal a céllal, hogy itmutatast nyljtson a
gyogyszergyaraknak megfeleld mindségli termékek eldallitdsdhoz. A GMP irdanyelvek nem
csak a gyogyszerek eldallitasara terjednek ki, hanem egészen a késztermék kiskereskedelmi
forgalomba éréséig adnak utmutatast, azaz magukba foglaljdk a gyartasi folyamatot, a

mindség ellendrzést és biztositast is. (2)

A WHO (Egészségiligyi Vilagszervezet) altal 1967-ben kiadott gyodgyszeripari
termékek mindség iranyitasaval kapcsolatos Utmutaté jelentés mindségiigyi fejlodést okozott,
majd a gyogyszeripar technologiai fejlodésével, illetve az egyre magasabb mindségi
elvarasokkal Osszhangban fejlodott. Mara tobb mint 100 orszagban vilagszerte, koztiik
Magyarorszagon is alkalmazzadk a GMP iranyelveit, melyeket folyamatos ellendrzésekkel,
auditokkal probalja betartatni a megfeleld helyi és nemzetkdzi hatdsagi szervezet. Mivel a
gyogyszeripar gyors fejlddésben van, a jO gyartdsi gyakorlatot is sziikséges fejleszteni

folyamatosan, ezért beszélhetiink cGMP-1dl (currentGMP), azaz aktudlis GMP-r6l. (2)

A jelenlegi iranyelveket tobb nemzetkozi szervezet is megfogalmazta, koztiik az EEC
(European Economic Community), az FDA, az ASEAN (Association of South-East Asia
Nations). A magyarorszagi gyarak a Gydgyszeripari Ellen6rz6 Egyezmény (PIC) Gtmutatasat
kovetik. Ezen utmutatasok filozofiajukat tekintve megegyeznek, ennek ellenére szamos
kiilonbség talalhatd benniik, ami egy nemzetkdzi kereskedelemben résztvevd gyogyszergyar
szamara elOnytelen, és sok felesleges munkaval jar, ezért 1990 o6ta az ICH (International

Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
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for Human Use) konferenciain probaljak egységesiteni a GMP-t. Ebbdl kifolyolag a cGMP
fogalma alatt, az ICH aktualis elvarasait érthetjiik. (2) (3)

Ezen elvarasok betartasaért a mindség iranyitas a felelds, mely a termeléstdl fiiggetlen
mindségligyi egységet képez, és mindségbiztositasi, illetve mindségellendrzési feladatokat lat
el a kiindulo anyagok beérkezésétol egészen a késztermék forgalomba éréséig, sot stabilitas
vizsgalataival a forgalomba érés utani iddszakrol is kaphatunk informéciokat. A GMP

iranyelvek ezért magukba foglaljak a helyes preciz dokumentéciot, amelynek minden teriiletre
ki kell terjednie. (2)

A helyes dokumentacidhoz hozza tartoznak a szabvany miveleti eljarasok (Standard
Operating Procedures, SOP), melyek megfeleld szinten képzett gyodgyszeripari-, illetve
mindségellendrzéssel foglalkoz6 szakemberek szdmara adnak elegendd mennyiségli utasitast

a munka helyes elvégzéséhez.

A szakdolgozatom témdja a tisztitds validalas is kozvetetten egy tisztitdsi miivelet
SOP-jéhez kothetd. A gyogyszeriparban alkalmazott folyamatoknal - melyek kapcsolatba
hozhatok a késztermék mindségével — sziikséges azok megfeleloségét vizsgalni egy
bizonyitasi eljarassal, hogy az adott folyamat, miivelet, tevékenység vagy rendszer eleget tesz

az el6irt kivanalmaknak, azaz a folyamatot validalni kell. (2)



2.2. A tisztitas validalas

A tisztitas validalast, azaz egy alkalmazott tisztitasi eljaras érvényesitését a GMP
iranyelvek megkovetelik. Ennek oka magatol értetddd, hiszen a gydgyszergyartasban, az
emberi fogyasztasra szant készitményekben nem elfogadhatoak az esetleges szennyezddések
bizonyos koncentracio felett. Az 1960-as években kevésbé szigoru szabalyozasok a
tisztasagot ugyan megkdvetelték, de olykor kritériumnak a ,,lathatoan tiszta” feltételt szabtak
csak meg. Az Egyesiilt Allamokban a ’90-es években eléforduld keresztszennyezédésbl
(erds hatasu szteroid) adodo késztermék visszahivasbol tanulva a GMP elkezdte megkovetelni

a tisztitasi eljaradsok érvényesitését. (4)

Az tisztitdsi eljarasok validalasaval kapcsolatos elvarasokrol az ICH Q7 kodu
dokumentuma ad felviladgositast. A tisztitas validalas soran alkalmazott analitikai eljardsoknak
szintén validaltnak kell lenniiik, ezen folyamatok elvégzéséhez megfeleld utmutatdt nyujt az

ICH Q2(R1) kédt dokumentuma. (5) (6)

Az altalam elvégzett tisztitds validalasi eljarasnal nem szabad megfeledkezni arrol,
hogy nem egy gyodgyszergyartds soran alkalmazott késziilékrdl van sz6, hanem a mindség
ellendrzési folyamatokban hasznalt laboratdriumi tisztitasrol beszéliink. Tehat az esetemben a
késziilék az elmosogatott iivegeszkdz, és foszennyezOnek a gyogyszer hatdanyaga tekinthetd,
illetve szennyezdének tekintenddé minden egyéb komponens, amely befolydssal birhat a

tisztitott eszkozzel végzett kovetkezd folyamat/vizsgalat eredményére (pl. a mosogatdszer).

(5)

2.1.1. A tisztitasi eljaras kovetelményei

A tisztitasi eljarast SOP-ban kell rogziteni, oktatni. Ezt a dokumentumot érvénybe kell

Iéptetni egy validalasi eljarassal, amelyet mingség iranyito jovahagy. (4)

2.1.2. A tisztitas validalas kovetelményei

A GMP kovetelmények kozé tartozik, a validalasi folyamatot megel6zden protokollok
készitése. A protokollnak tartalmaznia kell a mintavételi eljardsokat, az alkalmazando
analitikai modszereket, figyelembe kell vennie a késziilék hasznalatabol eredd lehetséges
szennyezddéseket, és azok hatarértékét gy kell meghatarozni, hogy a késziilékkel a jovében
végzendd lehetséges folyamatokra csak elfogadhatéan alacsony mértékben legyen

befolyassal, gyakorlatilag ne legyen befolyassal, tovabba tartalmaznia kell a valtozés kovetést,



amely utmutatast nyqjt arra az esetre, ha az alkalmazott tisztitasi eljaras nem felel meg a

kritériumoknak. (4)

A validalasi eljards utdn sziikséges a folyamatot a protokollnak megfeleléen
dokumentélni, és tovabb adni a mindség iranyitasért felelds vezetd személyzetnek, abban az
esetben, ha az eredmények megfelelnek a kritériumoknak a vezetd személyzet jovahagyasa
sziikséges az érvényesitéshez, illetve ha nem felel meg a kritériumoknak, a valtoztatassal

kapcsolatos informaciokra van sziikség a vezetdség feldl. (4)

Ezen Iépések kovetelményei a késziiléktisztitidsnak is, azaz a gydgyszergyartas soran
hasznalt késziilékek, berendezések tisztitasi eljarasanak, illetve kovetelményei a mosogatogép
tisztitasi eljarasanak is, amely esetemben egy gyogyszer-analitikai laboratoriumban

iivegeszkozok tisztitdsdra hasznalt mosogatogép.



2.3. Tisztitasi modszerek és elvek (7)

2.3.1. Tisztitdsi modszerek

A tisztitdsi mddszereket hdrom alapvetd csoportba sorolhatjuk: kézi tisztitds, fél-
automatikus tisztitas és automatikus tisztitas. Alapvetd konkltizionak mar az elején levonhato
az, hogy jol képzett személyzet altal, jol kivitelezett kézi tisztitds mindig hatékonyabb mint a
gépi, de gazdasagi megfontoldsokbdl - mint példdul a munkaidé kihasznalasa, és a
tisztitoszerek gazdasagos alkalmazasa — kovetkezik, hogy egyre nagyobb teret nyernek az

automatikus és fél-automatikus rendszerek.
2.3.1.1. Kézi kesziiléktisztitas

A kézi késziiléktisztitast a kovetkezd 1épésekre lehet felbontani: amennyiben
sziikséges a berendezés szétszedése a tisztitds megkonnyitése miatt, majd egy eldmosasi
eljaras torténik, melyben addig fecskendezziik vagy daztatjuk a késziiléket megfeleld
oldoszerben, amig lathaté szennyezddés van rajta. Az eldmosashoz haszndlhatunk bizonyos
esetekben akar csapvizet is. Az elémosast koveti a mosasi eljards, amikor a lehetséges
szennyezOdések figyelembe vétele alapjan megvalasztott megfeleld hdmérsékletli mosdszerrel
beoldjuk a szennyezddéseket - altaldban a mosasi eljaras tobblépcsds, mosasok kozott
oblitésekkel -. A mosasi fazis befejezése utan a mosofolyadék eltavolitasi kovetkezik tobb
oblitéssel, amely torténhet tisztitott, desztillalt vagy injekcid mindségli vizzel, altalaban
sziikséges a hdmérsékletét specifikalni. A végsd oblitést pedig csak injekcid mindségli vizzel
érdemes végezni, majd ezt kovetden magasabb homérseklettel lehet gyorsitani a szaradast. Az
eltisztitott, szaraz késziilék Osszeszerelését, tarolasat olyan modon kell végrehajtani, hogy a

késziilékek beszennyezését elkertiljiik.
2.3.1.2. Fél-automatikus késziiléktisztitas

A fél-automatikus késziiléktisztitas soran altalanosan alkalmazott eszkoz, a hordozhato
helyben tisztitd berendezés (clean in place, CIP), amely egyszerli esetben egy tartalybol és
egy szivattyubol all, illetve a fél-automatikus késziiléktisztitds koz€é sorolandd az
edénymosogato tipustl zart berendezések is, melyeknél a személyzetnek csak az eszkdzok
bepakolasa, kiliritése, a mosdszerrel valo feltoltés, és a mosogatogép kezelése a feladata. A

tisztitasi folyamat tovabbi Iépései mindkét esetben megegyeznek a kézi tisztitas 1épéseivel.
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2.3.1.3. Automatikus késziiléktisztitds

Automatikus késziiléktisztitas soran a tisztitandd késziilékbe fixen beépitett tisztitd
rendszerrdl beszéliink. A rendszer tartalmazza mind a moso- és Oblitd-szerek tartalyait,
vezeték rendszerét, a folyamatot irdnyit6é berendezést, amelyben rogziteni és modositani lehet
a tisztitasi eljards programjat. Elonyei kozé tartozik, hogy a tisztitdo hatds az automatikus
rendszereknél a legjobban reprodukalhato, viszont varatlan eseményeknél a beavatkozas
lehetdsége korlatozott, igy sziikséges lehet a kiegészitése fél-automatikus, vagy kézi tisztitasi

eljarassal.

2.3.2. A tisztitasi elvek

A tisztitds eljarasok alapelve a keresztszennyezddések elkeriilése, azaz a kiindulasi
anyagokba, vagy a termékbe keriild olyan szennyezés, amelyet mas anyag vagy termék okoz.
Meg kell hatarozni melyek azok a 1épések, amelyek pontos betartasa kiillondsen fontos a
késztermék mindsége szempontjabol, és ezeket a folyamatokat wvalidalni kell.
Gyartoberendezések esetén a kiillondsen fontos mar a tervezésiik soran is a tisztitasukra valo
odafigyelés, hogy konnyen és alaposan lehessen Oket tisztitani. A tisztitdst minden esetben
eldirat alapjan sziikséges elvégezni, majd ezt kdvetden a késziiléket tiszta €s szdraz helyen
kell tarolni. A mosogatd ¢€s takaritd berendezésekkel szembeni alapvetd kdvetelmény nem
csak, hogy megfelelden tisztitsanak, hanem a tisztitas kdzvetlen kornyezetét hasznalat kozben

ne szennyezzEk, erre a hordozhato6 tisztitd berendezéseknél kell kiilondsen odafigyelni.
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2.4. Mintavételi eljarasok

Tisztitas validalasi eljarasok soran alapvetden kétféle mintavételi eljaras alkalmazasa
terjedt el, az egyik a mintavételi tamponok hasznélata, a masik az Oblitéses modszer. A
mintavételi eljarast minden esetben Ugy kell megvalasztani, hogy alkalmazasaval szilard
tudomanyos itéletet tudjunk hozni, hogy megfelel-e a tisztitasi eljaras a kritériumoknak vagy

sem.(9)

2.4.1. Mintavételi tamponok

Gondosan kivalasztott olddszerrel benedvesitett tamponnal vald tordlgetéssel a
berendezés/késziilék feliiletérdl mintat vesziink. A tampont el6szor minta oldoszerbe aztatjuk,
majd Osszenyomadssal eltavolitjuk a felesleges oldoszert, nem sziikséges az egész feliiletrdl
mintat venni, csak meghatarozott nagysagu helyrdl, és az igy kapott eredményekbdl
kovetkeztetiink a teljes felillet szennyezettségére. Erdemes a legrosszabb-eset modszerrel
dolgozni, igy a legnehezebben tisztithatd részeket érdemes mintazni ezzel a modszerrel — pl.:
sarkok, ¢lek -. A mintavételi eljaras utan, kis mennyiségli mintaolddszerbe aztatjuk a tampont,
majd példaul ultrahang-kad alkalmazasaval segitjiikk az extrakciot. Az igy kapott mintaoldatot

gondosan kivalasztott analitikai vizsgalatoknak vetjiik alé.(10)

2.4.2. Oblitéses modszer

A tisztitasi eljaras utdn megfeleld oldoszerrel alaposan atoblitjiik a késziilék teljes
feliiletét. A modszer elénye, hogy az egész feliiletr6l tudunk egyszerre mintat venni, illetve a
reprodukalhatdsaga is jobb, mivel az emberi tényezonek kisebb a hatasa a mintazasi eljarasra.
Az oblitéssel a nehezen hozzaférhetd helyekrdl is konnyen, és hatékonyan tudunk mintét
venni, a megfeleld mintaolddszer kivalasztdsaval. - Esetemben a lombikok bels¢ feliiletérdl,
illetve a pipettdk belsd feliiletérdl is nehezebb lett volna a tamponokkal torténd
mintavételezés, ezért valasztottam az Oblitéses modszert. — Majd az igy kapott mintaoldatot

megfeleld analitikai vizsgalatoknak vetjiik ala.(9)

12



3. Kisérleti rész

,»A validalasrol sok embernek az az elsé gondolata, hogy eszteleniil sok munka, ezért ha sokat

dolgoznak eszteleniil, azt hiszik, hogy validalnak.” (7)
3.1. Kériilmények

Az el6z6 mondatot nagyon taldlonak érzem a szakdolgozatom kapcsédn, mivel a
legtobb esetben, ha egy késziilék tisztitas validalasarol van szé, akkor a vele érintkezd Osszes
kritikus anyag — példaul egy tablettazo késziiléknél a hatéanyagok, és a placebo Gsszetevoi —
tisztitds utani jelenlétét érdemes vizsgalni. Mivel egy késziiléken tobbnyire nem csak egy
készitményt gyartanak, igy bonyolodik a helyzet, de azért még mindig nem olyan nagy

mennyiségll vizsgalatrol van szo.

Esetemben a készilékek a mosogatogéppel tisztitott ilivegeszkozok. A két
mosogatdgépet kizardlag normal mérd lombikok és pipettak tisztitdsara hasznaljak a
WESSLING Hungary Kft. gyogyszer-analitikai laboratoriumaban. A két mosogatdogép
kiilonb6zo labor-teremben talalhatd, az 1300LX tipusu talalhatdo az altalanos-elokészitd
laborban, mig a 815LX tipusi a citosztatikum ¢és hormon tartalmi készitmények

elokészitésére hasznalt laborban.

A két mosogatogépen tisztitott ilivegeszkozok Osszesen kb. 100 féle gyodgyszer
készitménnyel érintkezhetnek, mindegyik készitményre vizsgalni a tisztitdst nagyon nagy
munka lenne, pontosabban feleslegesen nagy munka lenne. Erdemesebb tehat a problémat a
legrosszabb-eset modszerrel vizsgalni, igy a készitményeket hatéanyagaik oktanol-viz kozotti
megoszlasi értékiik (logP) szerint tdblazatba rendeztem, és a legmagasabb, illetve legkisebb
logP értékiiek koziil valasztottam mindegyik mosogatdégépre 2-2 modell vegyiiletet, melyek

tisztitasat ellen6riztem.
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3.2. A logP fogalma

A logP értéket hasznalhatjuk a lipofilitds mértékének jellemzésére, definicid szerint
logP=log(c,/cy), a megoszlasi folyamatban a kérdéses anyag a két egymassal gyakorlatilag

nem elegyedd, de bdségesen érintkezd olddszer kozott megoszlik és az egyik, illetve masik

crer

megoszlasi hanyadost. Esetemben a c, értéke az oktanolban mért egyensulyi koncentracidja,

mig cy értéke a vizben mért egyensulyi koncentracidja a kérdéses anyagnak.
3.3. Valasztott modell vegyiiletek

A modell vegyiiletek a Lancer1300LX mosogatogép tisztitasanak ellendrzésére az 1.

tablazatban vannak feltintetve: (8)

1. tablazat:

. Halmazallapot ‘
Vegyiilet Osszegkeéplet log P Szerkezeti képlet
(20°C)
Alendronate | C4H1sNOsP, | Szilard 43 e
\ \
Ho/i;l oH OH

Candesartan | CaaH2oNgO3 | Szilard 6.1 é[ O O
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A modell vegyiiletek a Lancer815LX mosogatogép tisztitdsanak ellenérzésére a 2.

tablazatban vannak feltiintetve: (8)

2. tablazat:

) Halmazallapot )
Vegyiilet Osszegképlet (20°C) logP Szerkezeti képlet

| | H
o NN N
Alfuzosin C19H27Ns504 Szilard 1.4 \OD%:,L/ NN I)\/(}

Finasteride Ca3H3sN,05 Szilard 4.7
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3.4. Az alkalmazott tisztitasi eljarasok

Mindkét mosogatogépen egy-egy gydrilag elére beprogramozott tisztitasi eljaras
validalasat végeztem el. Az alkalmazott tisztitoszerek szintén a mosogatogépeket gyartd
Lancer vallalattol szarmaznak, tehat a tisztitas validalas kizarolag ezekre a tisztitdoszerekre és

programokra érvényes.

A mosogatogépbe a lombikokat kiilonb6zé méretli tiiskékre rahtzva tudjuk
behelyezni, melyek végén egy-egy szorofej végzi a vegyszerek feliiletre juttatasat, illetve a
kiilonb6zé méretli pipettdk szamara egy tartd allvany van kialakitva, melyekbe alulrol

keriilnek befecskendezésre a tisztitdszerek.

3.4.1. Tisztitashoz hasznalt vegyszerek

A mosogatogépek két féle oldatot, és RO vizet hasznalnak a tisztitasi eljarasukhoz, az
egylk egy nem habzo tisztitoszer, melynek az a szerepe, hogy oldatba vigye a
szennyezOdéseket. Ez a detergens mindkét mosogatogép esetében natrium-hidroxid és
trinatrium-nitrilo-triacetat elegye. A masik oldat egy nem habzd semlegesitd sav, amely az
elobbi tisztitdszer eltavolitasat szolgalja. Erre a célra ecetsav oldat van alkalmazva mindkét

mosogatdgépen. Mindkét tisztitdszer a Lancer vallalat 4ltal forgalmazott és kvalifikalt termék.

3.4.2. Tisztitasi programok

Lancer 1300LX tipust mosogatdgép

A mosasi program sordn a Lancer 1300LX mosogatogép kortilbeliil 15 1 vizet hasznal

el, és a semlegesitd sav és a detergens pumpajanak térfogatarama 280 ml/perc.

A kovetkezd, gyarilag elére beprogramozott eljarast vizsgaltam, melyet a gyartd

kémiai és biologiai szennyezddések eltavolitasara javasolt. (Prog. 3) (11)
- Elémosas hideg viz €s a detergens elegyével
- Mosas meleg viz és a detergens elegyével
- Savas oblités a semlegesitd savval
- Oblités Milli Q vizzel

- Végso oblités 80 °C-os vizzel
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- Szaritas 110 °C-on

Lancer 815LX tipusu mosogatogép

A mosasi program soran a Lancer 815LX mosogatogép koriilbeliil 12 1 vizet hasznal

el, és a semlegesitd sav €s a detergens pumpdjanak térfogatarama 280 ml/perc.

A kovetkezd, gyarilag elére beprogramozott eljarast vizsgaltam, melyet a gyarto

kémiai és biologiai szennyezddések eltavolitasara javasolt. (Prog. 3) (12)
- Elémosas hideg viz €s a detergens elegyével
- Mosas meleg viz és a detergens elegyével
- Savas 0Oblités a semlegesitd savval
- Oblités Milli Q vizzel
- Végso oblités 80 °C-os vizzel

- Szaritas 100 °C-on
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3.5. Valasztott analitikai eljarasok

A tisztitds hatdsossaganak ellendrzésére mind a 4 modell vegyiilet esetén a
WESSLING Hungary Kft. &ltal rutinszerien, a gyodgyszer készitmények tisztasdganak
vizsgalatara alkalmazott HPLC modszert valasztottam, melyeket a tovabbiakban ismertetni
fogok. Ezek az analitikai modszerek a gyartd helyen validaltak és szabalyos, GMP-nek
megfeleld modszeratadasi eljarassal kertiltek a WESSLINGbe.

Hasznaltam egy klasszikus analitikai modszert, - a Milli Q rendszer altal tisztitott,
gradiens mindségli - vizzel beoldott szerves anyagok 0sszes mennyiségét vizsgaltam az

ugynevezett kémiai oxigénigény (KOI) modszerrel.

3.5.1. Minta kivalasztas, el6készités

A tisztitani kivant tivegeszk6zok praktikussagi okokbol az éles minta elokészitésébol
szarmazo lombikok voltak, melyek koziil mindig a gydgyszermintara nézve legkoncentraltabb
oldattal érintkezd livegeszkdz tisztitasat vizsgaltam, illetve a legtoményebb standard oldattal
érintkezé lombikokét, abban az esetben, ha sziikséges volt a rutin mérés el6készitése soran az

oldatok higitasa, akkor az ahhoz hasznalt pipettak tisztitasat is ellendriztem.

A minta el6készités minden esetben 2 lépcsds volt, ugy értve, hogy az analitikai
vizsgalatokat elvégeztem a beszennyezés napjan, ¢és a laboratoriumban meghatarozott
maximalis allasi 1d6 (2 nap) utdn, amig az eszk6zok beszennyezetten allhatnak tisztitas nélkiil.
Megjegyezném, hogy személyes tapasztalataim alapjan nem fordult olyan eld a

laboratoriumban, hogy 12 6ranal tobbet alltak volna tisztitasi eljaras nélkiil az tivegeszkozok.
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A vizsgalt eszk6z0k adatai az alabbi, 3. tablazatban vannak feltiintetve

3. tablazat:
Vegyiilet Mérélombik (ml) Pipetta (ml)
Alendronate 100 5
25
Candesartan 2
50
Alfuzosin 100 10
_ _ 10
Finasteride -
100

3.5.2. KOI vizsgilat

A vizsgalat alapja, hogy a vizben oldott szerves anyagok savas, vagy lugos
kornyezetben KMnO, (vagy egyéb oxidaloszer, pl.: KIO3, K;Cr,O7) hatasara eloxidalodnak,
ha a vizsgalatot kalium-permanganattal végezziik, és a kritériumot a KMnO, fogyasaban
hatarozzuk meg, nem sziikséges a visszatitralas H,C,0O4-val, mivel ha elfogyott az Gsszes

kalium-permanganat az oldat 1i1abol szintelenbe csap at. (13) (14)
Egyenletek:
2 KMnO4 2 K;0+2MnO +2,50;
CnhHaOpN¢ + (n + @/4 — b/2 — 3/4c) O, & n CO, + (/2 — 3/2¢) H,0 + ¢ NH3
Felhasznalt Vegyszerek:
Kénsav
Kalium-permanganat

Milli Q tisztitott viz
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Higitott kénsav oldat:

5,5ml cc. kénsavat higitottam Milli Q vizben, egy 100ml-es lombikban.(~1 M H,SO,)
0,02M Kalium permanganat mérdoldat:

160mg kalium-permanganatot oldottam Milli Q vizben, egy 50ml-es lombikban.

Vizsgalat:

A tisztitdsi eljaras utan az {ivegeszkozoket atoblitettem 5 ml Milli Q vizzel.
Athelyeztem megfeleld méretii Erlenmeyer lombikba, és hozza adtam 0,5 ml higitott kénsavat
¢és 5ul 0,02 M-os kalium-permanganat oldatot, majd 5 percig forraltam az igy kapott halvany-

lila szin(i oldatot.

Tehat, ha az 6sszes kalium-permanganat redukalédik, akkor 1,25"‘10'7 mol O, nem

volt elég az Osszes szerves anyag eloxidalasahoz a vizes Oblitéssel kapott mintaban.

A vizsgalatot minden esetben egy darab minta elOkészitésbdl szarmazo tisztitott
lombikkal, egy darab standard oldat készitésb6l szarmazoé tisztitott lombikkal, illetve a
Finasteride kivételével egy darab tisztitott pipettaval végeztem el a 0. napon és a 2 nap allas

utén tisztitott tivegeszkdzokon.

A pipettakbol szarmazo 2. napos mintdk vizsgalata felesleges lett volna, mivel
szabvany szerint, hasznalat utan egy aztat6 kadba keriilnek azok, igy a tisztitasuk a hasznalat

utan kozvetlenil elkezd6dik minden esetben.
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3.5.3. HPLC vizsgalat:

A tovabbiakban ismertetetem az alkalmazott HPLC moddszereket, melyeket a vizsgalt
gyogyszerkészitmények rutin mérései soran is alkalmaznak tisztasag vizsgalatokra, igy ezek a

modszerek mar validalt kromatografias eljarasok.

A minta oldatok készitéséhez hasznalt oldoszer minden esetben a modszerhez tartozo
mintaolddszer 5 ml-e volt, mellyel a 0. napos és a 2. napos mintak koziil 2 standard oldattal
érintkezd, és 2 mintaoldattal érintkezd tisztitott lombikot, és a 0. napos mérések soran 1-1

tisztitott pipettat mostam at alaposan.

A méréseimet Agilent 1100-as és Agilent 1200-as rendszereken végeztem el. Minden
vizsgalat el6tt ellendriztem, hogy a rendszerem eleget tesz-e az adott méréshez tartozo

rendszer-alkalmassagi kovetelményeknek.
Viszgalt rendszeralkalmassagi kritériumok:

- RSD, RF értékek az injektalt standard teriiletekre
- tailing faktorok
- retencids id6k

- elméleti tdnyérszamok
3.5.3.1. Alendronate HPLC mddszer: (15)

Vegyszerek:
Natrium-alendronate referencia anyag
Acetonitril ( Analitikai tisztasagl )
Dinatrium-hidrogén-foszfat ( Analitikai tisztasagu )
Orto-foszforsav ( Analitikai tisztasagu )
Trinatrium-citrat-dihidrat ( Analitikai tisztasagu )
Natrium-borat ( Analitikai tisztasagu )
9-fluorenylmethyl-chloroformate ( Analitikai tisztasagu )
Natrium-hidroxid ( Analitikai tisztasagu )

Diklérmetan ( Analitikai tisztasagu )
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Viz ( Milli-Q tisztasagu )

Kromatografias paraméterek:

Oszlop: Hamilton PRP-1, 10 pm ( 250 mm x 4,1 mm )
Oszlop hémérséklete: 45 °C
Aramlasi sebesség: 1,8 ml/perc

Detektalasi hullamhossz: 266 nm

Injektalasi térfogat: 20 ul
Analizis 1d6: 32 perc (kb. 5 perc az Alendronate varhato retencios
ideje)

A mérések forditott fazisban, az eluensek aranyanak megfeleld valtoztatasaval,

gradiens programban zajlottak.
3.5.3.2. Candesartan HPLC mddszer: (16)

Vegyszerek:
Candesartan-cilexetile referencia anyag
Acetonitril ( Analitikai tisztasagu )
2-propanol (Analitikai tisztasagun)
Natrium-dihidrogén- foszfat monohidrat ( Analitikai tisztasagu )
Trifluorecetsav ( Analitikai tisztasagu )
Viz ( Milli-Q tisztasagu )

Kromatografids paraméterek:

Oszlop: Zorbax SB-CN 3,5 pm ( 150 mm x 3 mm )
Oszlop hémérséklete: 40 °C
Aramlési sebesség: 1,0 ml/perc
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Detektalasi hullamhossz: 210 nm
Injektalasi térfogat: 10 ul
Analizis 1d6: 40 perc (kb. 18 perc a Candesartan retencios ideje)

A mérések forditott fazisban, az eluensek aranydnak megfeleld valtoztatasaval,

gradiens programban zajlottak.
3.5.3.3. Finasteride HPLC médszer: (17)

Vegyszerek:
Finasteride referencia anyag
Ortofoszforsav (Analitikai tisztasaga)
Tetrahidrofuran (Analitikai tisztasaga)
Acetonitril (Analitikai tisztasagu)
Viz (Milli Q tisztasagn)

Kromatografias paraméterek:

Oszlop: BDS Hypersil C18, Sum, (250 mm x 4,6 mm)
Oszlop homérséklete: 60 °C
Aramlasi sebesség: 1,5 ml/perc

Detektalasi hullamhossz: 210 nm

Injektélasi térfogat: 15 pul

Analizis 1d6: 60 perc (kb. 12 perc a Finasteride retencids ideje)
A mérések forditott fazisban zajlottak.
3.5.3.4. Alfuzosin HPLC mddszer: (18)

Vegyszerek:
Alfuzosin-hidroklorid referencia anyag

Acetonitril (Analitikai tisztasagt)
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Tetrahidrofuran (Analitikai tisztasag)
Perklorsav (Analitikai tisztasadgu)
Natrium hidroxid (Analitikai tisztasagt)
Metanol (Analitikai tisztasagu)

Sésav (Analitikai tisztasagu)

Viz (Milli-Q tisztasagun)

Kromatografias paraméterek:

Oszlop: Inertsil ODS-2 250 mm x 4.6 mm 5 um
Oszlop hémérséklete: 35°C
Aramlasi sebesség: 1,5 ml/perc

Detektalasi hullamhossz: 254 nm

Injektalasi térfogat: 20 ul
Analizis id6: 30 perc (kb. 11 perc az Alfuzosin varhato retencios
ideje)

A mérések forditott fazisban zajlottak.
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4. Eredmények és értékelésiik

4.1. KOI vizsgalat

4.1.1. KOI vizsgalat elfogadasi kritériuma:

5 perces forralds utdn halvany-lila szintinek kell maradnia az oldatnak.

4.1.2. KOI vizsgalat eredménye:

Az elfogadasi kritériumnak az Osszes minta megfelelt, azaz 1,25"‘10‘7 mol O,-nél
kevesebb fogyott a kioblitett szerves anyagok oxidéciojara, vagyis a tisztitast kovetden, nem

marad kimutathato, vizben old6d6 hatéanyag vagy mosdgatdszer.
4.2. HPLC vizsgalat

4.2.1. HPLC vizsgélatok elfogadasi kritériuma:

A HPLC vizsgalatok elfogadési kritériumait minden esetben, ugy hataroztuk meg,
hogy a szennyezOk — jelen esetben a hatdanyagok — mennyisége a tisztitasi eljards utan, a
kovetkezd mérés eredményére csak elhanyagolhaté mértékben lehet befolyassal, azaz a teljes

crer

kell lennie.

A modszerek LoD értékei az alabbi, 4. tablazatban vannak feltlintetve.
(15)(16)(17)(18)

4. tablazat:
Alkalmazott modszer kimutatasi
Vegyiilet hatara (pg/ml)
Alendronate 0,019
Candesartan 0,625
Alfuzosin 0,025
Finasteride 0,3
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A vizsgalatok elfogadasi kritériumai az alabbi 5. tablazatban vannak feltiinteve.

5. tablazat:
Maximalisan megengedhetd
Maximalisan megengedhetd koncentracié a| koncentracio a pipettakbol
mérélombikokbol szarmazo6 mintaoldatban szdrmazo6 mintaoldatban
Vegyiilet (ug/ml) (ug/ml)
Alendronate 0,38 (100 ml-es lombik) 0,019 (5 ml-es pipetta)
6,25 (50 ml-es lombik)
Candesartan 3,125 (25 ml-es lombik) <LoD
Alfuzosin 0,5 (100 ml-es lombik) 0,05
6 (100 ml-es lombik)
Finasteride 0,6 (10 ml-es lombik) -

4.2.2. HPLC vizsgéalat eredménve:

Az elfogadasi kritériumnak az Osszes minta megfelelt. Kizardlag az Alfuzosin
tisztitdsa utan volt detektalhatd csucs a mintdkban, melyek koncentracigja — 0,186 pg/ml;

0,167 pg/ml — az elfogadasi kritériumban meghatarozott koncentracio alé esik — 0,5 pg/ml.
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5. Osszefoglalas

Az eredmények értékelése utan kideriilt, hogy minden vizsgalat megfelelt az
elfogadasi kritériumanak. Igy levonhatd konklzio, hogy az alkalmazott tisztitasi eljaras eléri

a céljat, a tisztitani kivant anyagok polaritasatol fiiggetlendil.

Kovetkezésképpen a tisztitds validalast sikeresen elvégeztiik, a tisztitasi eljarason

valtoztatas nem sziikséges.

Megfeleld mindségiligyi dokumentacié elkészitése utan a Lancer 1300LX ¢és Lancer
815LX tipusu mosogatogépek tisztitas validalasa lezartnak, az aktualis GMP szabvanyoknak

megfelelonek tekinthetd.
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7. Fiiggelék

7.1. Alendronate kromatogramok:

Standard oldat (véletlenszerlien kivalasztott):

DADIL A Sig=2664 Ref=360,100 (W\HP1100_LCADATA120604002-0201.D)

4622-

(~ 0,075 mg/ml)
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Lombikbdl vagy pipettabdl szarmazo6 minta oldat kromatogramja (véletlenszeriien

kivélasztott):

DADIL A Sig=266,4 Ref=360,100 (WAHPL100 LCADATAI20604010-1001.0)

7.2. Candesartan kromatogramok:

Standard oldat (véletlenszerlien kivalasztott):

DL A Wavelength=210 nm (P\FOOD_LCADATA12071A120712 2012-07-12 17-03-28/004-0402.D)

&
17.951

(~ 0,025 mg/ml)
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Lombikbdl vagy pipettabdl szarmazo6 minta oldat kromatogramja (véletlenszeriien

kivélasztott):

WDL A Wavelength=210 nm(P\FOCD_LCADATA\12071A120712 2012-07-12 17-03-28\010-1001.D)

7.3. Alfuzosin kromatogramok:

Standard oldat (véletlenszerlien kivalasztott):

DA SyZBURED (-PID I OOVATRATEOLRD)

8 2

Alfuzosin teriilete: ~3090 mAU¥*s (~ 0,05 mg/ml)
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Lombikbdl (€les minta el0készités, 0. nap) szdrmazd minta oldat kromatogramja:

DADL A Sig=254,4 Ref=0ff (120817\014-1401.D)

100+

11.945- Afuzosine hydrochioide

Alfuzosin teriilete: ~ 11,5 mAU*s

Lombikbdl (Standard oldat elokészités, 0. nap) szarmazo6 minta oldatok

kromatogramjai (véletlenszeriien kivalasztott):

DUASyBUREG (-PID I ODVATEATRID
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Lombikbdl (¢les minta el0készités, 2. nap) szdrmazd minta oldat kromatogramja:

DADL A Sig=254,4 Ref=0ff (120817\013-1301.D)

AU
1001
0
60+
407 Q
Ee)
5
8
2
:
- .
E
S
¢
o
=l
0 : ;
0 5 10 15 2 7.

Alfuzosin teriilete: ~ 10,3 mAU*s

Lombikbdl (Standard oldat elokészités, 2. nap) szarmazo6 minta oldatok

kromatogramjai (véletlenszeriien kivalasztott):

DUASyBURED (PID I DVATEAIEIID
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Pipettabol szarmazo6 minta oldatok kromatogramjai (véletlenszertien kivalasztott):

DA SyBURE (DL CDVATETRNL)

7.4. Finasteride kromatogramok:

Standard oldat (véletlenszeriien kivalasztott):

DADI A, Sg=2104 Ref=oif (WAHPLI00_LCBDATAIZ0631002-0201D)

mAU
140+
i

3
b

17.447

(~ 1 mg/ml)
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Lombikbdl szarmazo6 minta oldat kromatogramja (véletlenszeriien kivalasztott):

140

DADI A, Sg=2104 Ref=oif (WAHPLI00_LCBDATAIZ0631006-080LD)
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7.5. Szamolas:

KOI vizsgalat maximalis oxigén fogyasa az alabbi egyenlet alapjan:
2 KMnO4 2 K;0+2 MnO +250,

Ckmnos= 0,02 M = 0,02 mol/dm®

Vimnos=5 pl =5 * 10° dm?

Noz= 2,512 * Ckmnos™ Vikmnoa= 2,5 /2 * 0,02 mol/dm® * 5 * 10 dm® = 1,25*10" mol

HPLC vizsgalatok elfogadési kritériumai a médszer LoD értéke és a lombikok/pipettak

térfogata alapjan:

Alkalmazott modszer kimutatasi
Vegyiilet hatdra (png/ml)
Alendronate 0,019
Candesartan 0,625
Alfuzosin 0,025
Finasteride 0,3
Vegyiilet Mérélombik (ml) Pipetta (ml)
Alendronate 100 5
25
Candesartan 2
50
Alfuzosin 100 10
_ _ 10
Finasteride -
100

Az oblitési térfogat minden esetben 5 ml mintaoldoszer volt (V)
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A kovetkezd képlet alapjan: cmax = Viombikspipetta / Vb1 * LOD

Vegyiilet

Maximalisan megengedhetd
koncentraci6 a
mérélombikokbdl szarmazo
mintaoldatban (ug/ml)

Maximalisan megengedhetd
koncentraci6 a pipettakbol
szarmazo mintaoldatban
(ug/ml)

Alendronate

0,38 (100 ml-es lombik)

0,019 (5 ml-es pipetta)

6,25 (50 ml-es lombik)

Candesartan 3,125 (25 ml-es lombik) <LoD
Alfuzosin 0,5 (100 ml-es lombik) 0,05
6 (100 ml-es lombik)
Finasteride 0,6 (10 ml-es lombik) -

Alfuzosin tisztitdsa utdn mért koncentraciok:

Standard oldat teriilet: ~ 3090 mAU*s

Csta= 0,05 mg/ml = 50 pg/ml

A 100 ml-es minta oldatok el8készitésébdl szarmazo normal mérélombikokbol

detektalt teriiletek: 11,5 mAU*s; 10,3 mAU*s

Szamitott koncentracio:

C115= 11,5 mAU*s / 3090 mAU*s * Cyq =

=11,5 mAU*s /3090 mAU*s * 50 pg/ml = 0,186 pg/ml

C105= 10,3 MAU*s / 3090 MAU*s * cyq =

=10,3 mAU*s /3090 mAU*s * 50 pg/ml = 0,167 pg/ml
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