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1 Uvod



Mg wivs

Smyslem validace je demonstrovat, Zze vypracovana metoda je pro dany ucel
vhodna. Cilem validace je urCit podminky, za kterych je zkuSebni postup
pouzitelny a zjistit stejnou spolehlivost pfi opakovaném pouziti v jedné nebo

nebo i v riznych laboratofich [6].



2 Cil prace



Cilem této bakalarské prace je zabyvat se problematikou validace.

Rekneme si:

o co pojem validace znamena
o druhy validaci

o za jakym ucelem se provadi

o kdo ji provadi

o za jakych podminek
o co je nutné k validaci
o problémy validace

o postup validace

o jednotlivé parametry



3

Validace
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Validace je procedura, jejimz cilem je demonstrovat a dokumentovat kvalitu
analytické metody ustanovenim definovanych kritérii a méfenim hodnot téchto
kritérii. ZjednoduSené muzeme tedy fici, ze validace je ovéfeni platnosti
zvolené analytické metody Ci postupu.

Validace se pouziva vzdy pfi validaci nové metody, pfi pofizeni a pfed
aplikaci nového analytického méficiho systému do laboratofe, pfi zavedeni
noveého (jiného) diagnostického kitu, pokud roz§ifime pouziti stavajici metody o
dalsi ucel (napfiklad rozsifime méfeni o dalsi druh biologického materialu), pfi
pfevodu validované metody (napf. zvyvojové do pfijimaci laboratofe,
publikované validované metody), pfi kontrole zpUsobilosti systému, pfi
revadilaci metody, kdy podminy revadilace jsou striktné stanoveny, ukazuje-li

kontrola kvality pretrvavajici problém. [1 ], [2 ]

Validaci provadéji vyrobci diagnostik, ktefi musi uvadét na trh Evropské unie
pouze validované méfici systémy, dale laboratofe, profesionalni organizace

analytikd atd. [2]

Validaci se zabyvaiji instituce jako je STATNi USTAV PRO KONTROLU
LECIV (zabyvd se normami validace metod od roku 1992), ICH
(INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL
REQUIREMENTS FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR
HUMAN USE), CESKY LEKOPIS 2005 (ten vsak validace pfili§ mnoho
nepopisuje), USP (lékopis Spojenych stata).

Trendem moderniho analytického méfeni je pouzivat validované kity a méfici
systémy a prenést hlavni pozornost laboratofi na odhady nejistot méfeni,
kontrolu kvality, edukaci, soustavné sledovani informaci, implementaci novych

poznatk( do praxe laboratorni €innosti. [2]
S validaci také souvisi nékteré problémy jako je napf.definice analytu,

vzorkovani, transport a ucel méreni, souhrn minimalnich pozadavk( na kvalitu

méfFiciho pfistroje, navaznost méficich standardd a mnoho dalSich. [2]
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4 Druhy validaci *

e vnitrni (interni) validace

validace metody v ramci jedné laboratofe

e VnéjSi (externi) validace

zahrnuje interni validaci spole¢né s validaci metody srovnanim vysledku

metody z vice laboratofi a zahrnuje vypocet reprodukovatelnosti metody

4.1 Vnitrni validace

e pruzkumova validace

Cilem je na omezeném poctu vzorkl stanovit, zda zvolena analyticka metoda
je vhodnou metodou pro validaci. Zaméfuje se na vyhodnoceni parametru jako
je selektivita, robustnost, dale na stanoveni opakovatelnosti na omezeném

poctu vzorkd.

e plna validace
Cilem je demonstrovat vhodnost metody na zakladé vyhodnoceni vSech

pozadovanych valida¢nich parametr(.

e validace pfi prevodu metody

Zahrnuje stanoveni spravnosti laboratofe a opakovatelnosti.

e retrospektivni validace

Pouziva se tehdy, jestlize jiz existuji dfive naméfena data, ktera byla
nameéfena za stejnych podminek. K ovéreni platnosti dfive plné zvalidované
metody se pouziva kontrola zpusobilosti metody a zahrnuje pouze kontrolu
kalibra€ni pfimky (linearita a citlivost).

Umozniuje vyhodnotit jeden z nejzakladnéjSich parametri — opakovatelnost.

! bylo &erpano z [1]
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5. Validaéni program 2

Validaéni program musi obsahovat nejméné tyto udaje:

e pracovni postup

e validacni parametry

e podminky revalidace systému
e validacni protokol

o literatura (kriticka reSerze,konzultace)

3

Schéma:
Yyvoj metody
Y
Optimalizace
Validatni parametry s " '

Standardni operacni :
postup Y

Aplikace

Validacni protokol < @4 VALIDACE <«-» Revalidace

5.1 Pracovni postup *

2 bylo Eerpano z [1]
3 bylo &erpano z [3]
* bylo &erpné z [1]
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Pracovni postup slouzi k reprodukovani celé analytické metody (vybrané).
Musi obsahovat veSkeré dllezité instrukce, musi byt pfesny, podrobny, uplny.

Musi byt také dostate¢né optimalizovan.

Pracovni postup musi zahrnovat tyto udaje:

° struéna charakteristika

Pouziti metody, jeji princip, chemické reakce stanovované slozky, princip

méreni, jednotky, analyt a matrice, rozmezi obsahl stanovované slozky.

. roztoky, €inidla, pomocné chemikalie

Chemicka Ccistota pouzitych chemikalii, jejich uprava a Ccisténi, pfiprava

rozpoustédel, Cinidel a pomocnych chemikalii, stabilita a koncentrace.

° standardni operacéni procedura

Mechanicka uprava vzorku, chemicka uprava vzorku, kalibrace, mérfeni,

vypocty a hodnoceni.

5.2 Validac¢ni parametry

Obecné analytické parametry, ovérované pri validaci jsou:

o prfesnost

o spravnost

o linearita,rozsah
o selektivita

o robustnost

o detekeni limit

o kvantitativni limit

o test zpUsobilosti
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521 Presnost

Presnost je mira shody mezi jednotlivymi vysledky metody opakované

provadéné s homogennim vzorkem. [5]

Podle podminek opakovani metody rozliSujeme :

= opakovatelnost

= reprodukovatelnost

= mezilehla (intermediarni) presnost

5.2.1.1 Opakovatelnost

Pfi stanoveni opakovatelnosti se metoda provadi jednim analytikem na
témze pfistroji, se stejnymi Cinidly, na jednom zhomogenizovaném vzorku. Jde
tedy o pfesnost uvnitf laboratofe. [5]

Presnost se vyjadfi jako smérodatna odchylka a stanovi se minimalné ze 6
nezavislych analyz zhomogenizovaného vzorku, provedenych kompletnim
postupem, pocinaje pfipravou vzorku. Musime si uvédomit, Ze jde o chybu
celého analytického postupu, takZe nestaCi napf. 6x nastfiknout do
chromatografu jeden roztok, ale musi se kompletnim postupem pfipravit 6
roztokd vzorku. [5]

Statni ustav pro kontrolu |éCiv poZaduje jen doloZeni opakovatelnosti
metody, tedy presnost metody pfi provedeni jednim analytikem, na jednom

pristroji, se stejnymi Cinidly. [5]

5.2.1.2  Reprodukovatelnost

Pfi stanoveni reprodukovatelnosti se metoda provadi na jednom
zhomogenizovaném vzorku, ale v ruznych laboratofich, rlznymi analytiky,

s riznymi Cinidly a nakonec i s rdznymi pfistroji. Takze vtomto pfipadé

hovofime o pfesnosti pfi pfenosu metody u jedné laboratofe do druhé. [5]
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5.2.1.3 Mezilehla presnost

Metoda se provadi s rdznymi Cinidly, analytiky i pFistroji, v rizny den, ale

v jedné laboratofi a se stejnym zhomogenizovanym vzorkem. [6]

5.2.2. Spravnost

Vyjadfuje shodu mezi ziskanym vysledkem a spravnou hodnotou. Zjistit

spravnou hodnotu muze byt ale problém. [4], [5]

Spravnou hodnotu Ize zjistit:
*  jinou nezavislou metodou s ovéfenou spravnosti
*  modelovym vzorkem, tj.placeba s pfidanym standardem

= analyzou vzorku s pfidavkem standardni latky

Pokud se analyzuje modelovy vzorek, pfidava se standardni latka v mnozstvi
mensim i vétSim, nez je deklarovany obsah. Nékteré postupy uvadéji 10%, jiné
50%. [5]

SUKL pozaduje jen jednu hladinu, tedy stanoveni minimaln& 6ti rGznych
modelovych vzorku s pfiblizné 100% obsahem stanovované latky. Pfi pfidani
standardni latky se ke vzorku pfidava méné nez 100%, aby se vysledek
nedostal mimo kalibracni kfivku. [5]

Spravnost se vyjadfuje jako rozdil hodnot nebo jako vytéznost : [6]

100*NH

V="

V.....vytéznost
NH....nalezena hodnota
SH.....spravna hodnota
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5.2.2.1 Vytéznost

Vytéznosti se rozumi procentualni podil skuteCné koncentrace latky, ktery
bylo mozné postihnout béhem analytického postupu. Neni-li k dispozici

certifikovany referen¢ni material, stanovi se vytéznost pfi validaci. [4]
5.2.2.2 Nespravnost >

Nespravnost metody je zplUsobena systematickou chybou, odchyluje
vysledek vzdy jednim smérem. Systematicka chyba mize mit slozku konstantni
(vysledek je o razné koncentrace odchylen vzdy o stejnou hodnotu) a

proporcionalni (vysledek se liSi od hodnoty u vSech hladin o stejny nasobek).

Matematické vyjadieni nespravnosti mize byt vyjadieno dvéma zpusoby:

1) chyba absolutni (bias)

- naméfena hodnota minus spravna hodnota

2) chyba relativni

- namérena hodnota minus spravna / spravna hodnota
Spravnost tedy muzeme shrnout nasledovné: Spravnost vyjadfuje shodu
mezi vysledky méfeni a skuteCnou hodnotou, ktera neni v praxi nikdy zcela

znama - provadi se jeji odhad (napf. pomoci referenéni metody).

Vztah mezi presnosti a spravnosti:

Vysledky mohou byt:
e pfesné a spravné
e pfesné a nespravneé
e nepfesné a spravné

e nepfesné a nespravne

5 Cerpano z [7]
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523 Linearita

Linearita je schopnost metody davat vysledky pfimo umérné koncentraci

stanovované latky ve vzorku. [5]

Pri uréeni linearity a naslednych testu plati nasledujici akceptacni kriteria:

o pocet kalibraCnich vzork(l je minimalné 5 (obsahy analytu x jsou v
oblasti Xmin @Z Xmax) @ pro kazdou koncentraCni hladinu se stanovi nejméné
dvakrat (tzn. minimalné ziskame 10 udaju). Provede se regresni analyza vSech
dat a ne pouze jejich primérnych hodnot — uvadi se korelaéni koeficient,
smérnice, y-usek a chyby stanoveni vdech téchto hodnot. [1]

Korela¢ni koeficient je mirou linearity, smérnice a y-usek mirou vedlejSich
useka. [5]

o smérnice kalibracni kfivky se ovéfuje pfed kazdou analyzou (nejméné
ze dvou bodU) a testuje se podle Studentova t-testu. V pfipadé, ze rozdil mezi
hodnotami regresnich koeficientl je statisticky vyznamny, provede se rekalibra-
ce. [1]

Zavislost u kazdé metody nemusi byt linearni, mize byt vyjadifena jinou
matematickou funkci, ale pak je nutné pfi kazdém pouziti metody vyhodnocovat
vysledky z celé kalibraCni kfivky. Linearita analytické metody se dolozi bud
graficky, jako zavislost vysledkl na koncentraci stanovované latky nebo
matematicky pomoci vysledku linearni regresni analyzy. Jak jiz bylo uvedeno,
uvadi se i korelaéni koeficient, smérnice, y-usek, chyby stanoveni téchto
hodnot. [5]

Statni ustav pro kontrolu IéCiv poZaduje potvrzeni linearity v rozmezi 50-
100% deklarovaného obsahu a stanoveni minimalné 5 riznych koncentraci
standardni latky, protoze ruSivé vlivy, které by se projevily pfi pouziti roztoku
vzorku, se postihnou i u jinych parametrt, napf: pfi testovani selektivity nebo

spravnosti. Neni pozadovano dolozeni parametru rozsah. [5]
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Shrnuti linearity:

Linearita je schopnost davat vysledky pfimo umérné Kkoncentraci
stanovované latky. Obvykle se stanovuje minimalné 5 rlznych koncentraci
vrozmezi 50-150% deklarovaného obsahu. MuZe se pracovat s roztoky
standard(l, nebot rusivé vlivy u realnych vzorkd jsou hodnoceny jinymi
parametry validace. Pokud je metoda linearni, Ize s vyhodou urCit smérnici
z jednoho kalibracniho bodu. Pokud neni, je tfeba vysledky vyhodnocovat

z celé kalibracni kfivky.

524 Rozsah

Rozsah chapeme jako interval mezi dvéma hladinami koncentrace
stanovované latky, v némz je latka stanovena s takovou pfesnosti, spravnosti a
linearitou, jak dokladaji vysledky validace. Tento rozsah se experimentalné
ovéfuje, a to tak, ze se ovéfi presnost, spravnost a linearita pro extrémni
hodnoty uvnitf intervalu. [5]

Jinymi slovy mlUzeme Fici, Zze rozsah se obvykle odvozuje z linearity metody
a rozumi se jim koncentracni hranice, v kterych muzZe byt metoda pouzivana.
Dolnim limitem muaze byt napfiklad detekéni limit a horni muze byt uréen

maximalni odezvou, pfi jejimz pfekroCeni uz pfistroj nepracuje presné. [6]

525 Selektivita °

Selektivita metody je vlastnost zméfit spravné a specificky danou latku
v pfitomnosti jinych latek, jez Ize oCekavat. To mohou byt dalSi u€inné latky u
slozenych pfipravk(, pomocné latky, necistoty z vyroby, rozkladné produkty,
zbytkova rozpoustédla.

Je nutné dolozit, Ze metoda je dostateCné selektivni pro dané pouziti. Metoda
pro stanoveni obsahu ucinné latky nesmi byt ruSsena vychozimi latkami,
vedlejSimi produkty, pomocnymi latkami, dalSimi sloZkami pfipravku nebo

zbytkovymi rozpoustédly. Tento parametr se dolozi vysledky analyzy standardu,

6 Cerpnano z [5]
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a dale napf. vzorkl bez analyzované latky, obsahujicich v8echny slozky

pripravku, rozkladné produkty, necistoty.

Metoda pro disoluci nebo obsahovou stejnomérnost nemusi byt selektivni.

Na celou analyzu pfipravku je nutné dohlizet komplexné. Napf. rutinni
metoda pro stanoveni obsahu nemusi byt selektivni, je-li doplnéna dalSi
zkouskou na Cistotu. Nebo metoda pouzivana pro stanoveni obsahu pouze pfi
vystupni kontrole nemusi byt selektivni — vzhledem k rozkladnym produktim.
Zatimco metoda pouzivana pfi stabilitnich zkouskach nesmi byt v Zzadném
pfipadé rozkladnymi produkty ruSena.

Selektivita se vyjadfuje jako rozdil mezi vysledky analyzy vzorku bez necistot
a vzorku s pfidanymi rozkladnymi produkty, slozkami placeba nebo rlznymi
necCistotami. Jsou-li necistoty nebo rozkladné produkty neznamé nebo
nedostupné, je mozZné selektivitu prokazat jako vytéznost standardniho
pripravku Cisté latky k materialu, obsahujicimu stalé mnozstvi jinych latek. Jinou
moznosti je srovnani vysledkl analyzy vzorku obsahujiciho necistoty s vysledky
dalSich zkousek na Cistotu.

SUKL nepozaduje &iselné doloZeni selektivity, ale je nutné predloZit napt.
chromatogramy placeba, znamych vedlejSich a rozkladnych produktll nebo
chromatogramy vzorkl po rozkladu teplem, svétlem, hydrolyzou, oxidaci a

podobné.

5.2.6 Robustnost

Robustnost je mira reprodukovatelnosti vysledkd, které jsme ziskali analyzou
jednoho homogenniho vzorku v riznych laboratofich, rdznymi analytiky, na
rlznych pfistrojich a s rGznymi Cinidly. Mazeme tedy Fici, ze robustnost je
vlastné reprodukovatelnost vysledkl z parametru pfesnost. [5]

Je to mira schopnosti metody davat pfesné a spravné vysledky a to i pfi
mensich zménach pracovnich podminek, ke kterym vzdy dochazi pfi provadéni
metody v jiné laboratofi, i kdyZ pracovni postup zlistava zachovan. [5]

Znamena miru vlivu proménnych podminek pfi provedeni metody na jeji
vysledky. [5]
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Je také mozné robustnost dokladat Ciselné -  stanovenim
reprodukovatelnosti. [5]

SUKL sice nepovazuje &iselné doloZeni, ale povazuje za nutné dolozit
v dokumentaci poznatky z vyvoje metody, tj. upozornit na podminky, které
mohou ovlivnit vysledky, napf. stabilita vzorku v roztoku, vliv pH a teploty, vliv
riznych Sarzi Cinidel, u HPLC vliv zmény kolony, ramec zmén eluentu a
podobné. [5]

Shrneme-li tento parametr, plati: test zpusobilosti vyjadfuje miru vlivu
proménnych podminek na vysledky analyzy. Sbiraji se poznatky z vyvoje
metody a cilem je upozornit na podminky, které mohou ovlivnit vysledky. Napf.
u HPLC se sleduji vlivy, jako je slozeni mobilni faze, pH vodné slozky mobilni
faze, teplota na koloné, rychlost pritoku mobilni faze, stabilita analyzovanych

vzorkU, rozdil mezi kolonami rlznych Sarzi, pfipadné i vyrobcl... [6]

5.2.7 Detekéni limit *

Detekéni limit vyjadfuje citlivost metody. Je to parametr, ktery se musi uvést
u metod pro stanoveni necistot.

Je pro limitni testy, tj. testy, které pouze zjiStuji, zda je dana latka nad nebo
pod urcitou hranici.

Detekéni limit mizeme definovat jako nejnizSi detekovatelnou koncentraci
latky, ktera neni stanovena kvantitativné.

Stanoveni tohoto parametru zavisi na tom, zda se jedna o instrumentalni
metodu Ci neinstrumentalni metodu:

o U neinstrumentalnich metod se detekéni limit hleda experimentalné -
zanalyzuji se vzorky o znamé koncentraci stanovovaneé latky a urCi se minimalni
koncentrace, kdy je mozné jesté latku detekovat .

o U instrumentalnich metod se detek¢ni limit stanovuje na zakladé
Sumu. Jeden z moznych postupl je nasledujici: stanovi se smérodatna
odchylka odezvy slepého vzorku — jeji trojnasobek odpovida detekénimu limitu.

Ziskana hodnota se pak dale ovéfi analyzou pfislusné koncentrace vzorku.

" Gerpano z [5]
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5.2.8 Kvantitativni limit &

Kvantitativni limit opét vyjadfuje citlivost metody a je to parametrktery se
musi uvést u metod stanovujicich necistoty.

Kvantitativni limit definujeme jako nejnizS§i koncentraci latky, ktera je
stanovena s pfijatelnou pfesnosti a spravnosti. Nutné je také dodat, ze tento
parametr je pro kvantitativni stanoveni obsahu necistot.

Jeho stanoveni opét zavisi na tom, zda se jedna o instrumentalni metodu Ci
neinstrumentalni metodu (stejné tak jak tomu bylo u detek&niho limitu). A opét
plati, ze:

o U neinstrumentalnich metod se kvantitativni limit stanovi
experimentalné - zanalyzuji se vzorky o znamé koncentraci stanovované latky a
ur¢i se minimalni koncentrace.

o U instrumentalnich metod se kvantitativni limit stanovuje na zakladé
Sumu. Jeden z moznych postupl je nasledujici: stanovi se smérodatna

odchylka odezvy slepého vzorku_—j_eji 10tinasobek odpovida kvantitativnimu

limitu. A opét se ziskana hodnota ovéfi analyzou pfislusné koncentrace vzorku.

5.2.9 Test zpusobilosti systému

Test zpusobilosti systému je nedilnou soucasti validace. U fyzikalné-
chemickych metod (pfedevSim u separacnich metod) neni v podstaté mozné
presné definovat vSechny podminky, za kterych ma byt metoda pouzita, aby
poskytovala spolehlivé vysledky. Pfi kazdém novém pouziti metody se
neopakuje cela validace, ale jsou definovana urcita kritéria, kterd musi byt
splnéna, a ktera se obecné nazyvaiji jako test zpUsobilosti analytického systému
(napf.stanoveni léCiv HPLC). Pfi spinéni pozadavku se predpoklada, Ze dfive
provedena validace plati. [6]

8 &erpano z [5]
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5.2.10 Smérodatna odchylka (sy)

Smeérodatna odchylka je definovana jako druha odmocnina z rozptylu. Ma tu

vyhodu, zZe vyjadfuje variabilitu v mérnych jednotkach sledované veli€iny. [8], [9]

Rozptyl (disperze, variance) je nejvyznamnéjSi charakteristika variability
statistického souboru. Je nejen mirou variability ve smyslu rozptyleni kolem
stfedni hodnoty, nybrz i ve smyslu vzajemného rozptyleni hodnot. Obdobnou

informaci podava smérodatna odchylka. [9]

Protoze je smérodatna odchylka nahodna veli€ina, nemUze byt pokladana za
obecné platnou charakteristiku dané analytické metody a musi byt
specifikovana:

o pro pfesné specifikovany pracovni postup bez sebemensich odchylek,
v hodnoté s, musi byt zahrnuty vSechny zdroje variability, tedy i ty, které plynou
z pracovniho postupu (rozklad vzorku, rozpousténi, extrakce, fedéni, konecné
instrumentalni méfeni), v pfipadé jakékoli zmény v pracovnim postupu se musi
hodnota smérodatné odchylky revalidovat

o musi byt ur€ena z dostate¢né velkého poctu vzorkl téhoz materialu,
smérodatna odchylka plati pro danou koncentra¢ni hladinu a material se nesmi

urCovat z jedné ovérovaci série, ale z dlouhodobého méfeni [1]

5.3. Revalidace

Revalidace analytické metody musi byt provadéna pfi kazdé zméné
vyrobniho postupu nebo zméné sloZeni pfipravku. Rozsah revalidace je dan

povahou zmén. [5]

Podminky revalidace systému nejsou obecné definovatelné, protoze kazda
zména v celém analytickém systému vede zakonité k jeho revalidaci. Kazda
zména musi byt vSak posouzena individualné, zda ma prokazatelny vliv na

konecny vysledek. V kladném pfipadé je nutné proveést revalidaci, avSak tato
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revalidace nemusi byt komplexni, ale pouze jako dil€i krok validacniho
programu (napf. kalibrace, citlivost) s tim, Ze musi byt zpétné urCena
smérodatna odchylka. [1]

Revalidaci tedy midzeme shrnout tak, Ze se jedna o opakovany proces
validace s cilem ujistit se, ze zmény v procesu/zafizeni zavedené v souladu
s postupy kontroly zmén nebudou mit nepfiznivy dopad na charakteristiku

procesu a jakost vyrobku. [6]

5.4 Validacni protokol

Valida¢ni protokol se odvolava na validaéni program, respektive konkrétni
valida¢ni program. Do valida¢niho protokolu se zaznamenavaji vSechna
meérfeni, vypoCty i pomocné vypocty. Vysledky a zavéry jsou zietelné
definované. Do valida¢niho protokolu se uvadi datum jednotlivych zkouS$ek,
jméno zodpovédného pracovnika a jména dalSich pracovniku, ktefi se podileli
na valida¢nim programu. [1]

Ma byt pfipravena validacni zprava, ktera odkazuje na valida¢ni protokol a
ma shrnovat ziskané vysledky, uvadét pfipominky ke zjisténym odchylkdm a
vyvozovat patficné zavéry, v€etné doporuCenych zmén za ucCelem napravy
nedostatku. [10]

Veskeré odchylky od validacniho protokolu maji byt zdokumentovany a
pFislusné odivodnény. [10]

Validacni zprava ma byt uchovavana po dobu deseti let v tisténé podobé,

elektornické podobé a nakonec i na CD romu.

55 Literatura

Literarni odkazy mohou byt soucasti jednotlivych ¢lankd validaéniho
programu nebo se muze uvést literarni odkaz jako samostatna pfiloha

validacniho programu. [1]
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Nakonec pro zjednoduseni uvadim tabulku valida¢nich paramatra.

Tab. 1 Validaéni parametry °

identifikac testovani necistot obsah
kvantitativ kvalitativni
ni

spravnost - + - +

presnost- - + - +
opakovatelnost

mezilehla - +” - +
presnost

selektivita + + + +

detekeni - - + -
limit

kvantitativni - + - -
limit

linearita - + - +

rozsah - + - +

robustnost - + - +

" neprovadi se, je li provedena reprodukovatelnost

9 &erpano z [ 6 ]
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Analytické metody maji byt validovany, pokud neni pfislusna pouzivana
metoda obsazena v pfisluSném I|ékopise Ci jiném uznavaném standardnim
prameni. Vhodnost vSech pouzivanych zkuSebnich metod ma byt nicméné
ovéfena v ramci skuteCnych podminek pouziti a ma byt zdokumentovana.

Metody maji byt validovany s ohledem na charakteristiky obsazené
v pokynech ICH pro validaci analytickych metod. Stupen provadéné analytické

validace ma odrazet ucel analyzy a fazi vyrobniho procesu. [10]

Pfed zahajenim validace analytickych metod ma byt uvazena patficna

kvalifikace analytického zafizeni. [10]

Maji byt vedeny uplné zaznamy o veSkerych modifikacich validovanych
analytickych metod. Takovéto zaznamy maji obsahovat duvod modifikace a
prislusné udaje slouzici k ovéfeni toho, Zze tato modifikace ma stejné presné a

spolehlivé vysledky jako zavedena metoda. [10]

Ma byt vytvofen pisemny validacni protokol, kterym se urci, jak bude
probihat validace urcitého procesu. Protokol ma byt zkontrolovan a schvalen
jednotkou jakosti a dalSimi urenymi jednotkami. [11]

Validacni protokol ma specifikovat kritické kroky procesu a kritéria pfijatelnosti,
stejné jako typ validace, kterd& ma byt provedena (napf. retrospektivni,
prospektivni, konkurencéni) a kolikrat proces probéhne. [11]

Ma byt pfipravena validacni zprava, ktera odkazuje na valida¢ni protokol a
ma shrnovat ziskané vysledky, uvadét pfipominky ke zjisténym odchylkam a
vyvozovat patficné zavéry, vCetné doporuCenych zmén za ucCelem napravy
nedostatkd. [11]

Veskeré odchylky od validacniho protokolu maji byt zdokumentovany a

prislusné odlvodnény. [11]
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Shrnuti zasad pro validaci: 1°

- Shromazdit a dokumentovat validacni parametry a analytické znaky (udaje

vyrobcl o analytickych znacich metody/méficiho systému)

Shromazdit a dokumentovat pfislusna kriteria (velikost analytickych znaku

specifikujicich pozadavky na to, aby méfici systém splfioval zamysSlené pouziti)

Naplanovat validacni experimenty

Pfed zapocetim experimentl provést dostateéné seznameni s pfistrojem,

metodou, podrobnou instruktaz personalu, provéreni vypocetni techniky vcetné

statistickych programa

Provést experimenty

V pfipadé potfeby pfehodnotit kriteria a opakovat experimenty
Shrnout a vyhodnotit vysledky formou validaéni zpravy
Navrhnout zpUsob Fizeni kvality (VKK, EHK)

Vypracovat pfislusny SOP

Urcit kriteria a plany revalidace

10 kerpano z [2]
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