- \ j
Helyes Gyogyszergyartasi
Gyakorlat

(GMP)

Baké Endre
2019

._ G M ._ i

A debreceni telephely

= TEVA Pharmacetucal Industries Ltd.
60 orszag 45 000 dolgoz6
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. 1. Jogszabalyi hattér w17 8

2005. évi XCV. torvény
az emberi alkalmazasra keriilé gyégyszerekrél és
egyéb, a gyogyszerpiacot szabalyozé térvények
modositasarol
44/2005. (X. 19.) EGM rendelet
az emberi alkalmazasra keriilé6 gyogyszerek
gyartasanak személyi és targyi feltételeirél
39/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet

a gyogyszerek minéségbiztositasa érdekében
meghatalmazott személy képesitési feltételeir6l

GLP: Helyes Laboratériumi Gyakorlat
GCP: Helyes Klinikai Gyakorlat
GMP: Helyes Gyodgyszergyartasi Gyakorlat
GDP: Helyes Dokumentacios Gyakorlat

GVP: Helyes Validalasi Gyakorlat

GEP: Helyes Miiszaki Gyakorlat
GWP: Helyes Raktarozasi Gyakorlat

GAP: Helyes Auditalasi Gyakorlat

. 1. Jogszabalyi hattér w7 8

39/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet

a gyogyszerek minéségbiztositasa
érdekében meghatalmazott
személy képesitési feltételeirdl



1. § E rendelet alkalmazasaban

m

a) gyoégyszerészi minéségbiztositds (pharmaceutical qualit)

assurance!: azon

tervezett és
amelyeknek célja, hogy a

elére
tevékenységek Osszessége,

szervezett

gyogyszerek minésége a kivant alkalmazas céljanak

megfeleljen;
b) _meghatalmazott
gyogyszergyartasi és

személ
gyogyszer-nagykereskedelmi

ualified _Person): a

engedély jogosultja (a tovabbiakban: gyogyszergyartasi
engedély jogosultja) altal foglalkoztatott olyan személy, aki

mir

ének ér

utan azok

a gyartott

felszabaditasaért, valamint
gyogyszerészi mindségbiztc

miikodési teriiletén - a

ssért feleld

a) kisérleti fizika,

b) altalanos és szervetlen
kémia,

c) szerves kémia,

d) analitikai kémia,

e) gyogyszerészi kémia,
ideértve a  gyoégyszer-
analitikat,

f) altalanos és alkalmazott
biokémia (orvosi),
g) élettan,

h) mikrobiolégia,
i) farmakolégia
szertan),

J) gyoégyszer-technoloégia,
k) toxikolégia,

I) farmakognézia (névényi
és allati eredetii
természetes hatdéanyagok
Osszetételének és hata-
sainak tanulmanyozasa).

(gyogy-

A gyartasi

2. § (1) A gyogyszergyartasi engedély jogosultjanak miikodése

soran sziik hogy foly t 1 rer e alljon
legalabb egy, a 3. §-ban meghatarozott képesitéssel
rendelkez6 meghatal ott ely.

. § (1) Meghatalmazott személy olyan egyetemi végzettségi

szintet tanusit6 vagy ezzel egyenértékiinek elismert
oklevéllel rendelkezé személy lehet, aki gyogyszerészi,
orvosi, allatorvosi, vegyészi, gyogyszerkémiai,
vegyészmérnoki vagy biolégiai tanulméanyai soran, vagy azt
kovetéen az alabbiakban felsorolt alaptantargyak
mindegyikére  vonatkozéan elméleti és gyakorlati
képzésben részesiilt:

m

engedély jogosultja koteles a
meghatalmazott személy adatait jévahagyasra
bejelenteni az Orszagos Gyodgyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézetnek (a
tovabbiakban: OGYEI). Ha a jelolt eleget tesz az e
rendelet altal eldirt kévetelményeknek, errél az
OGYEl a képzettséget igazolé dokumentumok
alapjan hatarozatot hoz.
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4. § (1) A meghatalmazott személy

a) gondoskodik arrél, hogy a gyogyszerkészitmények minden
gyartasi tételét a hatalyos jogszabalyokban elGirtaknak
megfeleléen és a forgalomba hozatali engedély
kovetelményeivel 6sszhangban gyartsak és ellendrizzék,

b) bizonylattal, vagy ezzel egyenértékd, erre a célra szolgalo
dokumentummal igazolja - kiilonésen akkor, amikor a
gyogyszerkészitményt forgalomba hozzak -, hogy
mindegyik gyartasi tétel megfelel az a) pontban eléirtaknak,

c) gondoskodik az egyes miiveletek végrehajtasanak
megfelelé dokumentacié naprakész vezetésérdl, tovabba
megorzésérdl a gyartasi tétel lejarati idejét kovetd 1 évig, de
legalabb a gyartastétel felszabaditasat koveté ot évig.
Kérésre ezt az ellenérzésre jogosult hatésagok
képvisel6inek rendelkezésére bocsatja.

A torvény célja, hogy az Eurépai Kozosség jogi
aktusai, illetve egyéb nemzetkozi jogi szabalyok és
ajanlasok figyelembevételével meghatarozza a
gyogyszerrel, a gyogyszerellatassal, valamint a
gyogyszert felhasznalok jogaival kapcsolatos
alapvet6 rendelkezéseket.

A gyogyszerellatassal kapcsolatos feltételrendszer
meghatarozasa az allam feladata. Ennek keretében az
allam meghatarozza azon kovetelményrendszert,
amely biztositja, hogy a raszorulék biztonsagos,
hatasos, az el6irasoknak megfelelé6 mindségii
gyogyszerekhez juthassanak.

2005. évi XCV. torvény

az emberi alkalmazasra keriil6

gyogyszerekrdl és egyéb, a

gyogyszerpiacot szabalyozé
torvények médositasarol

Gydgyszer: barmely anyag vagy azok keveréke, amelyet
emberi betegségek megel6zésére vagy kezelésére allitanak
elé6 vagy azok az anyagok vagy keverékei, amelyek
farmakolégiai, immunolégiai vagy metabolikus hatasok
kivaltasa révén az ember valamely élettani funkciéjanak
helyredllitasa, javitasa vagy moédositasa, illetve az orvosi
diagnozis felallitasa érdekében alkalmazhato

magisztralis gyogyszer

homeopatias gyogyszer

kabitoszer

pszichotrép anyag

Gyogyszergyadrtas: olyan engedélyhez kotott
termel6tevékenység, ahol ellenérzott ipari koriilmények
kozott gyogyszert allitanak elé



m

Gydrtasi tétel: a kiindulasi anyagoknak, a
csomagoléanyagoknak vagy a gyogyszerkészitményeknek
az az elére megadott mennyisége, amely ugyanazon
gyartasi folyamatban vagy egy gyartasi sorozatban késziilt
és igy azonosnak tekintheté

Gyégyszerkbényv: a gyogyszerkészités, a
gyogyszermindéség, a  gyogyszerellenérzés és a
gyogyszermindsités altalanos szabalyait, valamint az egyes
gyogyszerek minGségét és Osszetételét tartalmazé kiilon
jogszabaly szerinti szerv altal kiadott, illetve médositott, a
gyogyszergyartokra, forgalmazokra, orvosokra és
gyogyszerészekre kotelezo hivatalos kiadvany

m

A klinikai vizsgalat

A gyogyszer forgalomba hozatalanak engedélyezése
Az ideiglenes és kivételes forgalomba hozatal
A cimke és a betegtdjékoztato
Gydgyszer-nagykereskedelem
Gyoégyszerellatds

Lakossdgi gyégyszerellatas

Intézeti gyogyszerellatds

Kabitoszerként és pszichotrép anyagként
gyogyszerekre vonatkozé kiilon rendelkezések

minésitett

m

A térvény hatalya

E torvény hatalya az emberi felhasznalasra keriil6 gyogyszer
gyartasara, el6allitasara, forgalomba hozatalara,
forgal asara és alkal ara, valamint a vizsgalati
készitmények klinikai vizsgalatara és alkalmazasara terjed
ki.

A gyogyszergyadrtds feltételei

Magyarorszag teriiletén gyogyszert gyartani - a magisztralis
gyogyszerek gyogyszertari elballitasat kivéve - a
gyogyszerészeti allamigazgatasi szerv altal kiadott, e
tevékenység végzésére jogositd engedélye birtokaban
lehet. A gyoégyszer gyartdja az a gazdalkodoé szervezet,
amely rendelkezik a gyogyszer gyartasara jogosité hatésagi
engedéllyel.

m

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak, a gyégyszer-
nagykereskedelmi dély jog Itjianak, illetve a
gyogyszertdr gyoégyszerelldtésra

miikédtetéjének

vonatkozo6 feleléssége

A gyogyszerek és a gyogyszerellatas hatoésagi ellenérzése

Felelé6sség a vizsgalati készitmény, illetve a gyogyszer
Ikal, 1 | 6sszefiiggésben keleth karokért

A gyégyszerfelhasznaldssal kapcsolatos betegjogok

Gydgyszerek Ikal isdval  kap lat iltala

szabdlyok

20
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44/2005. (X. 19.) EiM rendelet

az emberi alkalmazasra keriil
gyogyszerek gyartasanak személyi
és targyi feltételeirol

21

m

1. melléklet a 44/2005. (X. 19.) EiM
rendelethez
Az emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek
és vizsgalati készitmények gydrtasanak
személyi és targyi feltételei

23

m

2. § (1) A gydgyszergyartasi engedélyt az Orszagos
Gyoégyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézetnek
(a tovabbiakban: OGYEI) a Gytv. 4. §-a szerinti eljaras
soran akkor adja meg, ha a kérelmezé rendelkezik olyan -
az 1. mellékletében meghatdrozott - szakmai
feltételekkel, amelyek biztositjak, hogy az altala gyartott
vagy harmadik orszagbol importalt gydgyszer megfelel a
forgalomba hozatali engedélyben rogzitett
kovetelményeknek.

22
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Fogalom-meghatarozasok Dokumentacio

Hatoésagi ellenérzések Gyartas

A helyes gyartasi gyakorlat Minéség-ellendrzés
betartasa Szerzédéses (alvallalkozok
A forgalomba hozatali altal végzett) munka
engedélyben foglaltak Panaszok, forgalombél
betartasa valé kivonas és
Mindségbiztositasi vészhelyzeti kodfeltorés
rendszer Onellendrzés

Személyzet Cimkézés

Helyiségek és
berendezések

24



. 2. A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat

Helyes Gyoégyszergyartasi
Gyakorlat

25

. 2. A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat M

A Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlat (GMP iranyelvei)

|. rész Gydgyszerkészitményekre vonatkozé altalanos szabalyok
Part | - Basic Requirements for Medicinal Products

II. rész Gyodgyszerhatdanyagok gyartasara vonatkozé
alapkovetelmények
Part Il - Basic Requil

for Active Used as Starting Materials

Ill. rész A GMP-hez kapcsol6dé dokumentumok
Part Il - GMP related documents

(Gyértohely Q9 Minésé

ugyi 4 és iranyitas,
Q10 Gydgyszeripari minéségtigyi rendszer)

Mellékletek

Annexes
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. 2. A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat

A Helyes Gyoégyszergyartasi Gyakorlat
(GMP) iranyelvei

Eudralex Vol. 4

EU Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal
Products for Human and Veterinary Use

»Az emberi alkalmazasra keriil6 gyogyszerek
gyartasanak személyi és targyi feltételeir6l” cimi
44/2005. (X. 19.) EiiM rendelethez

2. § (2) bekezdése alapjan
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. 2. A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat

l. rész Gyogyszerkészitményekre vonatkozé
altalanos szabalyok

1. Gyogyszeripari minéségligyi rendszer
2. Személyzet
3. Helyiségek és berendezések
4. Dokumentacio
5. Gyartas
6. Min6ség-ellendrzés

7. Kiszervezett tevékenységek
8. Panaszok, mindségi hibak és forgalombdl valé
kivonas
9. Onellendrzés

28
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. 2. A Helyes Gyoégyszergyartasi Gyakorlat

1. Steril gyé észitmények gyartasa

2. ioldgiai eredetii gyogy gyartasa

3. i iv gyogy gyartasa

6. melléklet Orvosi gazok gyartasa

7. é 6veényi eredetli gyogy gyartasa

8. Kii asi és 6 g

9. Folyadé krémek és bcsok gyartasa

10. é alasra szant, a asu nagyny
aeroszolok gyartasa

1. PP

12. é lonizalé arza asa a gy6gyszergyartasban

13. é izsgalati ké gyartasa

14. melléklet Emberi vérbél vagy emberi 6l szarmazé gyogy
artasa

15. melléklet Kvalifikalas és validalas

ély (Qualified Person = QP.) altal kiadott
bizonylat és gyartasi tétel felszabaditas
17. il ita
19. & f ia mintak,

29

Alapelvek

A gydgyszergyartasi engedély jogosultjanak biztositania
kell, hogy az altala gyartott termékek megfeleléek

legyenek arra a célra, amire szantak 6ket, és hogy

a forgalomba hozatali engedély kovetelményeinek
eleget tegyenek. Ezen kivil, ezek a termékek ne

veszélyeztessék a betegeket azzal, hogy nem
kielégitd a biztonsaguk, a minéségiik vagy a
hatékonysaguk.

—_———— 31

. 2. A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat

1. Gyégyszeripari minéségugyi
rendszer
2. Személyzet
3. Helyiségek és berendezések
4. Dokumentacio
5. Gyartas
6. Min6ség-ellendrzés
7. Kiszervezett tevékenységek
8. Panaszok, minéségi hibak és forgalombdl valé
kivonas
9. Onellenérzés
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.1. Gyogyszeripari minéségiigyi rendszer

Mindéségbiztositas

GMP

.

Minéség-ellendrzés

—_—————— 32



. 2.1. Gyoégyszeripari mindségligyi rendszer 1 Gyoégyszeripari mindségligyi

I. Minéségbiztositas (Quality Assurance - Q.A.) Il. A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat — GMP
A minéségbiztositas széles korli fogalmaba beletartozik A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat (GMP) a
mindaz, ami dSnmagaban vagy mas tényezdkkel egyiitt minéségbiztositasnak az a része, amelynek
befolyasolhatja a termek mindsegét. betartasaval elérhetd, hogy a termékeket mindenkor
olyan minéségi kévetelmények szerint gyartsak és
A minéségbiztositas azon megtervezett és ellenérizzék, amelyek alkalmazasa biztositja, hogy
szervezett munkak 6sszessége, amelyek ezek a termékek a forgalomba hozatali engedély
betartasaval megval6sithaté6 az, hogy a kdvetelményeinek eleget tegyenek és
gyogyszerek minésége megfeleljen a megfeleljenek arra a célra, amire szantak.

felhasznalas céljara.

33 34

. 2.1. Gyogyszeripari mindségligyi rendszer

M . 2.1. Gyogyszeripari mindségligyi rendszer

A GMP alapvetd kdvetelményei lll. Minéség-ellendrzés (Quality Control - Q.C.)
A minéség-ellendrzés a
I vila a ésa alapjan gyoégyszergyartasnak, GMP-nek
feliilvizsgalt gyartasi foly int annak i asa, hogy a az a terllete, amely a
gyogyszerek folyamatosan eleget tesznek a minéségi kévetelményeknek mintavétellel, a mindségi eldiratok
II. Kritikus 1épések validaltak elkeészitésevel, a  vizsgalatok
R - elvégzésével, ezenkivil a

szervezés, a dokumentalas és a

IV. Vilagosan megfogalmazott eljarasok felszabaditas tgyével foglalkozik.

_ i V. Képzés Mindezek révén biztosithatd az,
VI. Hiany ‘ﬁigzﬁ;\‘r?zsss;a!;észk latban, eltérés esetén hogy a sziikséges vizsgalatokat

kétséget kizaréan elvégezzék, és
hogy a mindségiik pontos
megallapitasa nélkil ne lehessen
az anyagokat felhasznalasra, a
termékeket pedig kereskedelmi
forgalomba hozatalra
felszabaditani.

VII. A gyartasra vonatkoz6 ésszes feljegyzés hozzaférhetésége, megérzése a
gyartasi tétel ny koveth é
VIII. Helyes tarolas és elosztas
IX. Visszahivasi rendszer
X. Reklaméci6 kezelés

35 — —— 36
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. 1. Gyogyszeripari minéségiigyi rendszer

A mindség-ellenérzés néhany alapkévetelménye:

- Szlikséges vizsgalatok elvégzése

- kiindulasi anyagok, csomagoléanyagok, koztitermékek,
Omlesztett termékek, késztermékek, kdrnyezeti feltételek
monitorozasa

» Megfelel6 helyiségek, képzett személyzet, jovahagyott eljarasok
~ Vizsgalati médszerek validalasa

~ Vizsgélati eredmények feljegyzése, minéségi kovetelményekkel
valé 6sszehasonlitas

Eltérések feliegyzése, kivizsgalasa

~ Ellenminta

Y

37

. Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat M

1. Gyoégyszeripari mindségiigyi rendszer

2. Személyzet

3. Helyiségek és berendezések
4. Dokumentacio
5. Gyartas
6. Minéség-ellendrzés
7. Kiszervezett tevékenységek
8. Panaszok, minéségi hibak és forgalombél valé
kivonas
9. Onellenérzés

39
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Y

Y

7 B

Mindségiranyitas

(6sszefoglalas)
GMP szabalyozas, - Vizsgalatok
mindséglgyi rendszer . Ellendrzések
fejlesztése » Termelés feligyelet
Beszallitok mindsitése - Monitorozé vizsgalatok
Mintavétel

~ Felszabaditas/
visszautasitas

~ Kivizsgélas és jelentés

Dontéshozatal  mindséggel
kapcsolatos kérdésekben

Oktlat'a')s’ ~ Visszahivasok, reklamaciok

Validalas . Onellendrzés

Dokumentacié feliilvizsgalat, Eves termék-feliilvizsgalat

iovahaava >

Jovahagyas ~ Mingségi kévetelmények
meghatarozasa

38

. 2.2. Személyzet

A

gyogyszerek hibatlan gyartasa, valamint a jo
minéségbiztositasi rendszer létrehozasa és miikodtetése az
emberek megbizhatésagan alapszik.

Elegendé szamu, kelléen képzett, megfelelé gyakorlattal rendelkezd
ore ne érje el azt a mértéket, amely mar a

mindség rovég}élra mehet.

Szervezeti felépités

Munkakori leiras, felelésségek

Kezdeti és fenntart6 oktatas

Higiénés program

Gyogyszergyarté teriileteken csak a kijelolt munkahelyen szabad

tartézkodni, és csak olyan mii lehet végezni, mely elGirtak.

Foldre leesett gyogy 3 felvenni csak a
éktaroloba valé helyezé isités) céljara lehet.

ElGirt ti agi és higiéniai el6il kat szigoruan be kell tartani.

40
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Gyarté |/ laboratériumi teriileten .
csak az eldirt védooltozetben |/ |

védo-eszkozoket viselve lehet
tartozkodni

Kozmetikumok hasznalata,
ékszerek, karéra viselése tilos a
gyogyszergyarto teriileteken

Etelt, italt, ragégumit a
gyarté/laboratériumi teriiletre
bevinni nem lehet

Dohanyozni csak a  kijelolt
teriileten szabad

TI7] [

4

Tisszentés

(Egy tii akar 200.000 mi

frevall Gyoqysierper i

szét.)

brEwnll Gyogyszergyar It

Kézlenyomat

42

frevall cyos e 20

1. Gyogyszeripari minéségiigyi rendszer
2. Személyzet

3. Helyiségek és berendezések

4. Dokumentacio

5. Gyartas
6. Minéség-ellenérzés
7. Kiszervezett tevékenységek
8. Panaszok, minéségi hibak és forgalombél valé

kivonas

9. Onellenérzés



. 2.3. Helyiségek és berendezések

Alapveté szempontok a helyiségek megtervezése kapcsan:

= Por, piszok lerakédasanak
megel6zése a szennyez6dés
kockazatanak elkeriilésére

= Gyoégyszercsere és
minimalis Ieg;/en

“ Hatékony tisztitas, ferté

= Vilagitas, hémérséklet,

gtartalom, g

megfelel6 legyen

- Kt6l, ragesaloktol, idajarastsl

védelem

. 2.3. Helyiségek és berendezések M . 2.3. Helyiségek és berendezések

A mindség-ellendrzés teriiletei:

= A min8ség-ellendrz6 laboratériumokat kiildnitsék el a
gyartoterulettdl.

= Az ellen6rz6 laboratériumokat ugy tervezzék meg,
hogy alkalmasak legyenek a bennik végzett
munkara.

= Az érzékeny miszereket elkllonitett helyiségben kell
tarolni, hogy a rezgéstdl, az elektromos
interferenciatél és a para kedvezétlen hatasaitol
megvédjék.

45
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. 2.3. Helyiségek és berendezések jrun

Alapvetd kdvetelmények a raktar teriiletekre vonatkozéan:
Erkeztetési, tarolo teriiletek

kiiloniljenek el egymastol
Elegendé kapacitasu tarolo teriilet
Legyenek tisztak, szarazak, aj
hémérséklet elfogadhaté hatarértéken
beliil legyen

Elkiilonitett hely kiindulasi anyagok |
megmintazasara |

elkiilonitett o

visszahivott
helyen
Biztonsagos, 6rzott helyen:
- erés hatasi anyagok

anyagok

Yy yag

46

Gyarto6 berendezések

Jol tisztithatd
Karbantarthaté

Ne jelentsen veszélyt

a termékre

Hibas berendezések
eltavolitasa,
megjeldlése

48
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. 2.3. Helyiségek és berendezések

Mérlegek és méré miiszerek

= Megfelelé6 mérési tartomany
* Pontossag
= Kalibralas / hitelesités

49

e oommanics ———J

A j6 dokumentacié a minéségbiztositas Iényeges
eleme. A vilagosan megfogalmazott és leirt
dokumentumok segitségével elkeriilhetok a

szobeli kozlésekbdl szarmazoé hibak, és a
gyartastétel torténete nyomon kovethet6.

51

. Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat

1. Gyoégyszeripari minéségligyi rendszer
2. Személyzet
3. Helyiségek és berendezések

4. Dokumentacio
5. Gyartas
6. Min6ség-ellendrzés
7. Kiszervezett tevékenységek
8. Panaszok, minéségi hibak és forgalombél valé
kivonas
9. Onellenérzés

50

. 2.4. Dokumentacio

A dokumentacioé célja:

= Minéségi ko Imény bi: itdsa az Osszes anyagra, gyartasi és

ellenérzési médszerre

Biztositani, hogy mindenki tudja mit csinal és mikor csinélja

Gyartastétel torténetének nyomon kovetése

Legyenek 6sszhangban gyartasi, forgalomba li engedéllyel

Félreérthetetlen tartalommal rendelkezzenek

Konnyen attekinthetd, szabvanyositott alak

Olvashat6 kitoltés

Gyartasi és vizsgalati dok kat akkor készitsék, amikor a

miiveleteket végzik

Rendszeres feliilvizsgalat, naprakész

Kiilonésen fontos, hogy a termék felszabaditasa el6tt a
h ély (Q.P.) konny hozzéaférhessen az

adatokhoz

52
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. 2. A Helyes Gyoégyszergyartasi Gyakorlat

1. Gyégyszeripari minéségligyi rendszer
2. Személyzet

3. Helyiségek és berendezések .

4. Dokumentacié -

5. Gyartas ’
6. Min6ség-ellendrzés
7. Kiszervezett tevékenységek
8. Panaszok, minéségi hibak és forgalombdl valé
kivonas
9. Onellenérzés

53

some [

Az eléallitand6 termék megfelelé minéségének biztositasa érdekében,

a gyartasi tevékenységet:
GMP-t kdvetve

gyogyszergyartasi déllyel, fore h li déllyel
osszhangban

g 1 meg leti leirasok szerint kell elvégezni.

A gyartast és annak feliigyeletét csak az arra
személyeknek szabad végezniiik.

Minden beérkez6 anyagot ellenérizzenek

A gyartas folyaman minden anyagot, minden omlesztett termék
tartalyat, az osszes nagyobb berendezést, és ahol kiilon adott
célra szolgalé helyiségek vannak, ott azokat is lassak el cimkével
vagy azonositsak mas méd rel.

illetékes

BT - M

El kell keriilni, hogy a kiindulasi anyagok vagy a
termékek mas anyagokkal vagy termékekkel
szennyezé6djenek!

55

54

Elkiilonitett teriiletek vagy id6beni elvalasztas
Megfelel6 légzsilip, légelszivas r —
Védéruha Fe-
Tisztito, fertétlenito eljarasok
Zart rendszer(i gyartas

56
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. 2.5. Gyartas

Nyilt rendszer( gyartas

Zart rendszer( gyartas

57

.m G M .m i

A validalas tervezése
Validalasi Alapterv (Validation Master Plan, VMP)

A validalas célkitiizései

A validacios tevékenység szervezeti felépitése

A validalni kivant létesitmények, rendszerek, berendezések
és folyamatok osszesitése

Validalasi dokumentumok (protokollok, jelentések
formatuma)

Tervezés, hataridék

Valtozaskovetés

Hivatkozas meglévé dokumentumokra

59

B -

A validalas

A GMP eléirasai alapjan meg kell hatarozni, hogy milyen
validalasi munkara van sziikség a gyartasi folyamatok
kritikus lépéseinek ellenérzéséhez.

A létesitmények, berendezések, folyamatok jelentés
véltozasait, melyek a termék mindségére hatast
gyakorolhatnak validalni kell.

“ Folyamat validalas

= Berendezés validalas

Tisztitas validalas

= Szamitégépes rendszerek validalasa

A validalas dokumentacidja

- Protokoll, mely tartalmazza a kvalifikalas
és validalas folyamatat. Tartalmazza a
kritikus lépéseket és elfogadhatosagi
hatarértékeket. Feliilvizsgalt, jovahagyott!

- Osszegzd jelentés, melyben minden
eltérést, kovetkeztetést feljegyeznek. Ha a
tervhez képest valtozas van, indoklassal
egyitt kell dokumentalni.

58

60



- Folyamat validalas
- Prospektiv
- Egyidejii (concurrent)
- Retrospektiv
- Tisztitas validalas
- Valtozas kovetés (change control)
- Ujravalidalas

61

. 2.6. Min6ség-ellendérzés M

A laboratoriumok szabalyos miikodése:

= személyzete
= helyiségei
" berendezései

legyenek alkalmasak arra a feladatra, amit
a kilonb6zdé termékek megkivannak.

63
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. 2. A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat v

1. Gyoégyszeripari minéségligyi rendszer
2. Személyzet
3. Helyiségek és berendezések
4. Dokumentacio
5. Gyartas
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9. Onellenérzés

. 2.6. Min6ség-ellendrzés )

Minéség-ellenérzé laboratérium

62

64
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. 2.6. Min6ség-ellendrzés

Fiiggetlennek kell lennie a gyartastol.

Alapanyagok, csomagoléanyagok, késztermékek
vizsgalata

Tisztitas validalas

Minéség-ellenérzési modszerek  kidolgozasa,
validalasa, végrehajtasa

Termékek stabilitdsanak nyomon kovetése
Részvétel reklamaciok kivizsgalasaban

Kérnyezet monitorozas

67

=i

M . 2.6. Min6ség-ellendrzés

Dokumentécié (a ,,2.4. Dokumentécié” részt is figyelembe
véve):

A mindség-ellenérzési részlegnél legyenek megtalalhatok:
- minéségi eléiratok,

- mintavételi eljarasok,

- vizsgalati médszerek, és az elvégzett vizsgalatok
dokumentumai, beleértve a vizsgalati lapokat és/vagy a
laboratériumi jegyzékonyveket),

- az analitikai 6sszefoglald jelentései és/vagy a bizonylatok,
- ahol sziikség van ra, ott a kérnyezet-ellen6rzés adatai,

- ahol kell, ott a vizsgalati médszerek validalasat igazold
dokumentumok,

- az eszkozok kalibralasahoz és a berendezések
karbantartasahoz szlikséges eljarasok leirasa és az azok
elvégzését igazolé dokumentumok.

68
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m

A gyartasi lapokhoz kapcsolodoé analitikai vizsgalatok
dokumentumait a gyartastétel lejarati idejét kovetd
1 évig, de legalabb a gyartasi tétel felszabaditasat
kovetd 5 évig meg kell Srizni.

Egyes adatokat, mint példaul az analitikai vizsgalatok
eredményeit, a kihozatalt és a kornyezet-ellenérzés
eredményeit stb., elemezni kell, hogy az esetleges
valtozasok iranyat megallapithassak (trendanalizis).
A gyartasi lap részét képezd adatokon kivil olyan
eredeti feliegyzéseket is meg kell &rizni, mint a
laboratériumi jegyz6konyvek és/vagy adatlapok, hogy
sziikség esetén konnyen hozzaférheték legyenek.

m

Vizsgalat

A vizsgalati médszereket validalni kell. A
forgalomba hozatali engedélyben is szerepld
vizsgalatokat az ott jovahagyott modszerek
szerint kell elvégezni.

69

7

m

Mintavétel

A mintavételt jovahagyott irasos utasitas alapjan
kell végezni. Az utasitasban legyen leirva:

- a mintahoz sziikséges tartaly tipusa és allapota,

- minden ovintézkedés, kiilonésen amiket steril és
veszélyes anyagok mintazasanal kell figyelembe
venni,

- az eltartasi feltételek,

- a mintavevé eszkoOz tisztitdsara és eltartasara
vonatkozo6 utasitasok.

m

Az elvégzett vizsgalatokat jegyezzék fol, és az igy elkésziilt
dokumentumok foglaljak magukba legalabb az alabbiakat:

a) az anyag vagy a termék nevét, és ha jellemz6, a gyogyszer
formajat,

b) a gyartasi szamot, és ahol lehet, a gyartot és/vagy a szallitot,

c) utalast a fébb mindségi jellemzoékre és a vizsgalati moédszerekre,

d) a vizsgalat eredményét, mellékelve a megfigyeléseket és a
szamitasokat is, és utalast arra, ha a vizsgalatrél bizonylat
készilt,

e) a vizsgalat idépontjat,

f) a vizsgalatot végzé személy kézjegyét,

g) ha kell, annak a személynek a kézjegyét, aki a vizsgalatok és a
szamitasok helyességét igazolta,

h) a felszabaditas vagy a visszautasitas tényét, esetleg az anyag
sorsara vonatkozO mas dontést, és a dontéssel megbizott
személy datummal ellatott alairasat.

70
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Megkiilonboztetett figyelmet forditsanak a
térfogatméré edények pontossagara, a

laboratériumi reagensek és oldatok, a
referenciaanyagok és a taptalajok
mindségére.

Azokat a laboratériumi reagenseket,
amelyeket hosszu idén at hasznalnak,
lassak el a készités datumaval és a
készitjiik alairasaval.

73

m

1. Gyoégyszeripari mindségiigyi rendszer
2. Személyzet
3. Helyiségek és berendezések
4. Dokumentacio
5. Gyartas
6. Minéség-ellendrzés

8. Panaszok, minéségi hibak és forgalombél valé
kivonas
9. Onellenérzés

75

m

Termék stabilitas vizsgalatok

A forgalomba h It kovetéen a gyogy ek stabilitasat
megdfelelé program szerint folyamatosan monitorozni kell. Ez
alapjan barmely, forgalomban Iévé lasi egység
for alasara vi theté stabilitdsi probléma kimutathato

(pl. a szennyezdédés szintjének valtozasa, kioldédasi profil)

A folyamatos stabilitasi program célja, hogy a terméket a lejarati
ideje (shelf life) végéig monitorozzak, és megallapitsak, hogy az
eldirt tarolasi koriilmények kozott a termék megfelel, illetve meg
fog felelni a minéségi ko' Iményeknek

A folyamatos stabilitdsi programrol irasbeli protokollt kell
késziteni a 4. Fejezet (Dokumentacid) iranyelveit kovetve. Az
eredményeket jelentésben kell 6 foglalni. A foly
stabilitasi programban éseket (tobbek kozott a
stabilitas-vizsgalati kamrakat) a 3. Fejezet (Helyiségek és
berendezések) elvei szerint kell kvalifikalni és karbantartani.

berer

m

Szerzédés
Megbiz6 <= Megbizott
A megbizé felelés azért, | A 6to 6 " alA 6

hogy a szilkkséges munkik | megbizé és a
j6  elvégzése

érdekében | irasban fektesse le. A | ismeretanyaggal,

milyen hataskért ad a ilé és alkall
megbizottnak, illetve azért, | irjak le minden résztvevé | személyzettel kell
hogy a édé a GMP- | ko égé rendelkeznie ahhoz, hogy jé!

ben leirtak megvalosulasét | A megbizottat a megbi:
el6segitse. annak hatéséga is ellendrzi.
A megbizénak a megbizottat
el kell lassa azokkal az
informéciokkal, amelyek a
forgalomba hozatali
engedély és mas torvényes
elirasok alapjan a
szerzdésbe foglalt munkak
pontos elvégzéséhez
sziikségesek.

el tudja végezni a megbizé
altal adott munkat.
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8. Panaszok, minéségi hibak és
forgalombdl valé kivonas

9. Onellenérzés

7

. 2.8. Panaszok és forgalombol val6 kivonas M

- Mar forgalomba keriilt terméket ismert
vagy Vvélt hibaja miatt sziikség esetén
azonnal és hatékonyan vissza lehessen
hivni.

- Hatésag értesitése

79
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. 2.8. Panaszok és forgalombél valé kivonas oy

Reklamacié Reklamacié

™~ —
Atnézés, osztalyozas
ingségi — mellékhatds jellegd)

|

N
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. 2.9. Onellendrzés :

Milyen mértékben valésulnak meg GMP
kovetelményei

Sziikséges javité intézkedésekre javaslattétel
Tamogatast nyujt a folyamatos minéség javitas
biztositasaban

Adott idonként, elére megszerkesztett program
szerint

81

Koszonom a figyelmet!
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