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Formal:

Formalet er at udarbejde en risiko analyse pa hjelpeudstyret: deduster, og udfra denne at
fastsla om det er ngdvendigt at kvalificere deduster i en tablet produktion.

Risiko analyse:

At kortlzegge hvilke ricisi der er forbundet med anvendelse af deduster, samt de kritiske
parametre.

Derefter kortlegges om disse kritiske parametre er et reelt problem i produktions
sammenhang. Dette gares pa baggrund af de kvalificeringer der i forvejen er foretaget pa
lignende udstyr. Samtidig kortlegges det om der i produktions sammenhang har veeret
problemer under produktvalideringer hvor udstyret indgar.

Specifik risiko for deduster:

Det er i denne del af analysen valgt at opstille de tenkelige ricisi der matte veare i
forbindelse med anvendelse af deduster i den daglige tablet produktion, derefter er anfart
hvilke konsekvenser og konklusioner der matte vare. Farst beskrives arbejdsprocessen
for deduster kort.

Udstyr beskrivelse Arbejdsproces (deduster):

Deduster anvendes efter tabletpressen og fer transport spand.

Deduster fjerner stgv og afrunder skarpe kanter pa tabletterne. Der forefindes to
forskellige typer deduster, som jeg her kort vil beskrive:

FETTE (Gratex):

Den ene deduster er af typen FETTE. Den bestar af et perforerede rgr hvor tabletterne
bliver fart frem af en snegl. Denne turbulens og fysiske kontakt vil fjerne eventuelle
skarpe tablet kanter, disse kanter vil derefter falde ned i bunden af kabinettet hvorefter
disse vil blive suget vaek via udsugning der er tilsluttet i bunden af dette.

Det perforerede rer, kan rotere med forskellige hastigheder, s& man kan opna den
optimale turbulens alt efter hvor hurtig der bliver tabletteret.
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Kramer (model 80):

Den anden deduster er af typen kramer model 80. Den bestar af 3 pladeniveauer (se figur
no. 2). De enkelte plader er alle perforerede, og placeret i et lukke kabinet, der er tilsluttes
udsugning og trykluft (trykluften er ekstra tilslutning i forhold til FETTE modellen).

Det fysiske princip er at de enkelte plader vibrerer, hvorved tabletterne bliver
transporteret rundt via disse vibrationer i sma hop, derigennem afrundes eventuelle
skarpe kanter og samtidig afstaves tabletterne.

Alt efter behov kan vibrationerne i pladerne justeres, sa den optimale turbulens opnas, alt
efter hvor hurtig tablettering foretages.

Figur no
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Risiko Analyse:

Nr | Proces fejl: Konsekvens: Diskussion: Konklusion:
1 | Renggring Mangelfuld (manglende) | Risiko for Rengering af udstyret styres ved hjalp | Ikke kritisk
Afskylning. krydskontaminering af | fastlagt procedure og ved kvittering af
almindelig forurening | rengering. Renggringsmetoden er ikke
og af sebekemikalier i | valideret, men da der ikke har veeret
de feerdige bulk- nogen QN i forbindelse med rengaringen
tabletter. af dette udstyr ma den anvendte procedure
betragtes som verende sikker og dermed
er en validering af renggringsproceduren
af mindre vigtighed.
Muligheden for en kontaminering er ogsa
reduceret grundet tablettens fysiske form
(lille overflade), biologiske beskaffenhed
(Aw fra 0,1 til 0,5) og kemiske
egenskaber (rene stoffer), sa ogsa her ma
produktet betragtes som veerende rimelig
sikkert.
2 | Produktion Strem svigt. Tablet flowet stopper, | Tabletterne tjekkes jeevnligt af operataren, | Ikke kritisk
0g en ophobning kan derfor skulle en ophobning af tabletter
finde sted, ved ikke veere kritisk, og skulle uheldet veere
tilstraekkelige ude vil de kontaminerede tabletter blive
ophobning vil kasseret.
tabletterne, falde pa
gulvet og en
kontaminering vil
derefter vaere tilstedet.
Memo: Risiko analyse deduster 4 af 3




3 | Produktion | Manglende udsugning Tablet stavet vil Tabletterne vil fa en darligere fysisk | Kritisk

eller drift stop af dette. forblive i starten af kvalitet, og derved vil de blive sveere at
udsugningsraret og kan | pakke og eventuelt svere at sluge for
ikke komme vk, forbrugeren.
derved vil der opsta en
ophobning af tablet Tablettens kvalitet rent kemisk og
stovet i biologisk er ikke sndret.

udsugningskanalen.
Tabletternes tjekkes minimum hver halve
time af operatgren, hvilket burde
minimere fejl mangden, og derfor
reduceres problemet veesentligt, dog
betegnes risikoen som  kritisk, da
processen ikke noteres.

4 | Produktion | Manglende trykluft Maskinen vil ikke Tabletterne vil fa en darligere fysisk | Kritisk
tilslutning geelder kun for | kunne afblaese kvalitet, og derved vil de blive sveere at
kramer deduster. tabletterne for tablet pakke og eventuelt sveere at sluge for

stavet, og derved bliver | forbrugeren.
de af en ringer kvalitet
rent fysisk som vil Tablettens kvalitet rent kemisk og
kunne pavirke biologisk er ikke gndret.

emballage processen.

Tabletternes tjekkes minimum hver halve
time af operatgren, hvilket burde
minimere fejl mangden, og derfor
reduceres problemet vasentligt, dog
betegnes risikoen som kritisk, da
processen ikke noteres.
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5 | Produktion Manglende vibrationer i | Ikke alle tabletter vil Tabletterne vil have en darlig fysisk | Kritisk
dedusteren rystebakker blive afrundet for tilstand, og derved vil de blive svere at
(Kramer ) eller skarpe kanter og emballager, og eventuelt sveere at sluge
manglende beveegelse af | eventuelt tablet stev vil | for forbrugeren.
rysterer (FETTE). ikke bliver fjernet.
Tablettens kvalitet rent kemisk og
biologisk er ikke &ndret.
Tabletternes tjekkes minimum hver halve
time af operatgren, hvilket burde
minimere fejl mangden, og derfor
reduceres problemet veesentligt, dog
betegnes risikoen som  kritisk, da
processen ikke noteres.
6 | Produktion | Fejlindstilling af Maskinen vil ikke Tabletten vil veere sveaere at pakke og | Ikke kritisk
rystefunktion. levere et tilfreds- eventuelt at sluge.
stillende resultat med
hensyn til at fjerne Tablettens kvalitet rent kemisk og
skarpe kanter, hvilket biologisk er ikke gndret.
vil kunne pavirke
tabletternes fysiske Operatgren bliver oplaert i at betjene
egenskaber. deduster, og der ved skulle fejlen veere
elimineret.
7 | Produktion | Manglende beveegelse af | Maskinen vil ophobede | Tabletterne tjekkes jevnligt af operataren, | Ikke Kritisk
snegl i FETTE deduster. | tabletter. derfor skulle en ophobning af tabletter
ikke veere kritisk, og skulle uheldet vare
ude vil de kontaminerede tabletter blive
kasseret.
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Pa baggrund af ovenstaende analyse er vi kommet frem til flere kritisk punkter, som vil
pavirke tabletterne primaert fysisk men ogsa mikrobiologisk og kemisk.

| nedenstaende afsnit vil vi sa se pa om der i de nuveerende kvalificeringer af udstyret og
valideringer af produkter hvor dette indgar, har veret problemer med de frem analyseret
problemer. Udfra disse betragtninger vil vi sa via en diskussion komme frem til om det er
forsvarligt at fjerne kommende kvalificeringer pa lignende udstyr.

Risiko ’resultater’:

Deduster kvalificerings vurderinger:

Med udgangspunkt i nedenstaende kvalificeringer, der er foretaget pa forskellige deduster
af det eksterne kvalificerings selskab NNE:
102-024 (Maskin No. 183605)

102-021 (Maskin No. 183602)

102-023 (Maskin No. 183604)

102-025 (Maskin No. 183606)

102-018 (Maskin No. 183601)

108-023 (Maskin No. 286400)

108-020 (Maskin No. 286100)

108-021 (Maskin No. 286200)

108-024 (Maskin No. 306500)

102-027 (Maskin No. 183621)

102-026 (Maskin No. 183607)

102-028 (Maskin No. 183622)

108-022 (Maskin No. 286300)

102-022 (Maskin No. 183603)

Kan det konstateres at alle ovenstaende kvalifikationer pa forskellige deduster, er forlgbet
uden nogen vasentlige QN (afvigelser), det eneste der har varet er at man har brugt
nogle andre tabletter til at validere pa, end dem man havde tenkt pa at anvende for start.
Valideringerne bestar af falgende elementer:

Materiale verifikation.

Verifikation af komponenter.

Afprevning af procesudstyret.

Andring af gennemlgbstiden.

Alle valideringer viser at procesudstyret fungerer efter hensigten, og udstyret er af en
forsvarlig kvalitet til anvendelse til fadevarer.
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Deduster risiko i produktionssammenhaeng:

Ser vi pa de risikovurderinger der er lavet pa nedenstaende valideringer, for fglgende
produkter:

Multivit-min tabl. SL1 rec. PS-2 No. 0206-02

Multivit-min tabl SL1 rec SB No. 0213-01

Vitamin E tablet 100 mg rec. SD No. 0165-01

Kan vi konstatere at deduster ikke er pategnet som et kritisk punkt, i disse valideringer.
Desuden har der heller ikke i disse valideringer veeret observeret problemer med
deduster.

Deduster risiko i daglig produktion.

Ser vi pa om der i den daglige produktion har veeret observeret afvigelser vedrarende
dedustere, kan vi konstatere at der ikke i SAP er registeret nogen afvigelser pa deduster
eller vedrerende denne proces.

Diskussion risiko

Samlet vurdering:

Vurderer vi de fundne risici som er antaget ved hjealp af risikoanalysen for deduster, med
resultater fra diverse valideringer, instrument kvalificeringer og daglige drift kan vi
konstatere at der hidtil ikke har veeret nogen problemer med deduster, og at deduster i de
udtaget produkt valideringer ikke bliver navnt som et kritisk punkt, udfra dette kan det
konstateres at udstyret ikke kan veere sarlig komplex.

Egen risiko analyse:

Risiko analysen vist at stgrstedelen af udstyret risi relateret til produktet fysiske form,
hvilket betyder at produktet under denne proces ikke bliver pavirket mikrobielt og kemisk
set.

De afvigelser der kunne kontaminere produktet mikrobiologisk og kemisk, er steerkt
reduceret grundet tablettens form (lille overflade areal) og vandaktivitet (Aw 0,1-0,5).
Der med skulle produktet rent leve op til geeldende lovgivning, for som der matte veere til
tabletten mikrobiologisk kvalitet.

Dog er det sterkt kritisk at man i foreliggende instrument kvalificeringen hverken har
opstillet en risikoanalyse, eller pa anden made har testet udstyret med hensyn til de
foreliggende risikoer.

Ekstern kvalificering af deduster:
Den eksterne instrument validerings greenserne pa procesudstyret performed.

Memo: Risiko analyse deduster



Er ret uspecificerede da tabletterne ikke skal leve op til en specifik fysiske dimensioner
efter karsel i dette, godkendelsen af tabletterne er udelukket af visuel vurdering, som i
valideringen foretages af procesansvarlig.

Denne test er et ret svagt krav til udstyret performed, med det for gje og den betragtning
at udstyret til dagligt ikke kalibreres eller kontrolleres udfra specifikke fysiske krav.

Kan man faktisk sige at instrument ved hver karsel bliver kvalificerede, da operatgren
selv godkender og indstiller deduster, set i forhold til den nuvaerende foreliggende
kvalificering pa dette udstyr.

Feelles samlet vurdering:

Pa baggrund af disse data bgr det veere muligt at fjerne en eventuel kvalificering da
hjeelpe instrument funktionalitet ikke kan betegnes som serligt kritisk, og dennes
kvalifikation performed i forvejen er ret uspecificerede grundet personlig godkendelse af
operater.

Ses der pa om dokumentation kvaliteten lever op til GMP BEK 264 af 4 april 1997,
Commission Directive 91/356/ECC (Good Manufacturing Practices), of 13 June 1991 og
Vejledning i god fremstillingspraksis vedrarende lsegemidler.

Kan det konstateres at kvalitets niveauet ikke bliver meget ringer da instrumentet
kvalificeringen i forvejen ikke omhandler fysiske, kemiske og biologiske test, eller worst
cases.

Da denne kvalificering kun far testet funktionaliteten af udstyret performed visuelt
hvilket stadig bibeholdes, som operatarens styrings parametre.
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Konklusion:

Konklusionen udfra udstyres / produkt kvalificering og daglig drift viser at
funktionaliteten ikke er saerligt kritisk og at det heller ikke er serligt komplex.
Udfra denne betragtning er der mulighed for at undlade en kvalificering.
Grundet manglende krav til det feerdige produkt, og pa grund af fglgende observationer er
opserveret:

e Ingen afvigelser omkring udstyret anvendelse.

e Der udfares lgbende kontrol af tabletterne i lighed med den der vil blive udfart i

en kvalificering.
e Instrument svigt under daglig produktion, vil opdages og fejl vil blive udbedret

Betingelser til udstyret ved undladelse af kvalificering:
e Operatgren der anvender udstyret skal veere uddannet (da instrument performed er
afhaengelig af visuel vurderingen).
e Udstyret skal veere godkendt til levnedsmiddel produktion, dette styres ved
indkab.

Vurderes dokumentation af de allerede udfgrte kvalificeringer i forhold til GMP BEK
264 af 4 april 1997 og commission Directive 91/356/ECC (Good Manufacturing
Practices), of 13 June 1991 og Vejledning i god fremstillingspraksis vedrgrende
leegemidler Bind 1V, kan det konstateres, at dokumentationskvaliteten ikke bliver meget
ringere af at fjerne kvalificeringer, da denne i forvejen ikke tager hgjde for specifikke
krav vedrgrende fysiske, kemiske eller biologiske forhold, desuden tager denne hellere
ikke hgjde for worst case, som ovenstdende direktivt leegger op til, hvis udstyret er
kritisk.

Kvalifikceringen tager kun hgjde for funktionaliteten af udstyret hvilket stadig
bibeholdes, som operatgrens styrings parametrer, derfor kan man kunne undlade
kvalifikceringen af udstyret.
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