Good Manufacturing Practice (GMP)
Helyes Gyogyszerartasi Gyakorlat

Alap GMP oktatas
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Mirol lesz sz6?

= Fontosabb alapfogalmak a gyogyszergyari
mind&ségbiztositasban

= MiaGMP?
= Hogyan épul fel?
= Miért kotelezd betartani?
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GLP: Helyes Laboratériumi Gyakorlat
GCP: Helyes Klinikai Gyakorlat

GMP: Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat
GDP: Helyes Dokumentacios Gyakorlat
GVP: Helyes Validalasi Gyakorlat
GEP: Helyes Miiszaki Gyakorlat
GWP: Helyes Raktarozasi Gyakorlat
GAP: Helyes Auditalasi Gyakorlat
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ewnl Alapfogalmak a gyogyszeripari mindségbiztositasban

= Gyogyszer: barmely anyag vagy azok keveréke, amelyet
emberi betegségek megelbzésére vagy kezelésére allitanak
eld.

| :F'::!I - :\‘1 |
.-.-." —
e if o E—
B B e
P = @©

" Hatoanyag: a gyogyszer gyartasaban felhasznalasara szant

anyag vagy anyagkeverék, mely a gyogyszer gyartasa soran a
gyogyszerkészitmény hatdanyagava valik.

/
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g=rnll HatOsagok

m U.S. Food and Drug Administration
= Protecting and Promoting Your Health

% s Orsragos Gydgyszerészeti

gs Elelmaiés-agészségﬂg yi Intézet

D

European Medicines Agency

¥

5
o Teva Global Operations te"q




F &8 U S Food and Drug Administratic X

e

c

& https//www.fda.gov & = 4 @ e :

U.5. Department of Health and Human Services

AtoZIndex | FollowFDA | EnEspafiol

ipZY U.S. FOOD & DRUG

ADMINISTRATION

= | Home | Food | Drugs | Medical Devices | Radiation-Emitting Products | Vaccines, Blood & Biclogics | Animal & Veterinary | Cosmetics | Tobacco Products

. For Consumers
- Updates and information for staying safe
and healthy

For Patients

Leamn about other treatments,
drug/device approvals, public meetings
and more

oz

For Health Professionals

WMedical product safety information,
adverse event/problem reporting and
FDA is Working to Bridge Gaps and Meet Needs for Rare Disease Product more

Development

For Scientists & Researchers
MCTR, pediatrics, clinical trials, Critical

Recalls & Alerts Approvals & Clearances Report a Problem Path Initiative, foods and veterinary
medicing research, and more

P

‘Wamning Letters

For Industry
Outbreaks - Food Guidance, registration and listing, pay
user fees, import programs and more

« Recalls

Enforcement Report

» MedWatch: Safety Alerts » Industry Recall Guidance

6
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==l FDA Warning Letters

T
. 20 Warning Letters and Motice of Vi X%

<« C @ https://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/EnforcementActivitiesbyFDA/WarningLettersandNoticeofViolationLetterstoPharmaceuti... @ 8 ¥ B e

U.5. Department of Health and Human Services

mA U. S. FOOD & DRUG Ato Z Index Follow FDA En Espafiol

ADMINISTRATION

Home | Food | Drugs | Medical Devices | Radiation-Emitting Products | ‘“accines, Blood & Biologics | Animal & Veterinary | Cosmetics | Tobacco Products

Drugs

Home » Drugs » Guidance, Compliance & Regulatory Information » Enforcement Activities by FDA »
‘Warning Letters and Motice of Violation Letters to Pharmaceutical Companies

Warmning Letters and Notice of Wa rn i n g Lette rS 2 01 8

Violation Letters to

Pharmaceutical Companies

fsHars | W TWEET | im LINKEDING G @ PINIT | & EMAIL | & PRINT
Waming Letters 2019
» Warning Letters 2013 These letters are supplied by the CDER Freedom of Electronic Information Office. This page only covers Cffice of
Prescription Drug Promotion (formerly Division of Drug Marketing, Advertising and Communications) and CDER
Waming Letters 2017 Headquarters Warning Letters. For District Office Warning Letters see the Main FDA FOI Warning Letters
Page. Some of the letters have been redacted or edited to remove confidential information. Matters described in
Waning Letiers 2016 FDA warning letters may have been subject to subsequent interaction between FDA and the recipient of the letter

that may have changed the regulatory status of the issues discussed in the letter.

\Waming Letiers 2015 o Office of Prescription Drug Promotion Letters R

= Office of Compliance/Immediate Office Hs:.’.‘:?.'.“‘\ \.\

o Office of Manufacturing Quality Letters

o Office of Scientific Investigations Letters

o Office of Unapproved Drugs and Labeling Compliance

v
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) OGYE| Honlap: https://www.ogyei.gov.hu

' [ Crszégos Gydgyszerészeti és Ele X o

<« C @ https;//www.ogyei.gov.hu/EU%20jogszabalyok 4 =] e :

2 . . . . 1051 Budapest, Zrinyi utca 3.
O ( j Y E | Orszagos Gyogyszerészeti és Tel.: (1) 8859-300, E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
Elelmezés-egészségiigyi Intézet 1373 Postaf ok 450,

ENGLISH

Kézlemények  Események  Projektek mnoviciosiroda Emki | =2

Jogszabalyok, irdnyelvek

EU jogszabalyok, iranyelvek

Pénzigy

Gyégyszerekkel kapcsolatos uniés jogszabalyok

Formanyomtatvanyok Az Furdpai Parlament és a3 Tandcs 726/2004/EK rendelete (2004, marcius 31.) a7 emberi_illetve Allatgyogydszati

Eurdpai Gydgyszerigyndkség |étrehozdsardl

. . §
JOGSZABALYOK, IRANYELVEK Az Eurdpai Parlament és 3 Tanscs 1901/2006/EK rendelete (2006. december 12.) 2 gyermekgydgyaszati felhasznalasra szant

PENZUGY gyogyszerkészitményekrdl,_valamint az 1768/92/EGK rendelef,_a 2001/20/EK irdnyelv,_a 2001/83/EK irdnyelv s a
726/2004/EK rendelet médositasardl

FORMANYOMTATVANYOK

A Bizottsdg_ 1084/2003/EK rendelete (2003. jinius 3.) az emberi_illetve &llatgydgydszati felhasznalisra szant
gyogyszerkészitmeények egy tagillam illetékes hatédsdga Sltal kizdott forgalomba hozatali engedélyben foglaltak
modositdsanak vizsglatardl

A Bizottsdg 1234/2008/EK rendelete (2008. november 24,) az emberi,_illetve allatgyogyaszati felhasznadldsra szant
gyogyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyére vonatkozd feltételek médositasainak vizsgalataral

Az Eurépai Parlament &5 3 Tandcs 2001/20/EK irdnyelve (2001, dprilis 4.) az emberi felhaszndldsra szant
gydayszerkészitmeényekkel végzett klinikai virsgalatok soran alkalmazandd helyes klinikai gyakorlat beveretésére vonatkozd
igazgatasi rendelkezések kozelitésérdl

tagallami térvényi, rendeleti &s ki

8
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=l FDA Warning letters

l E Warning Letters » Hangzhou Gu X o

&« c 8 https://www.fda.gov/ICECI/EnforcementActions/WarningLetters/ucm628942.htm & B + a e :

Because your methods, facilities, or controls for manufacturing, processing, packing, or holding do not conform to -
CGMP, your drug products are adulterated within the meaning of section 501(a)(2)(B) of the Federal Food, Drug,
and Cosmetic Act (FD&C Act) (21 U.S.C. 351(a)(2)(B)).

We reviewed your May 11, 2018, response in detail and acknowledge receipt of your subsequent correspondence.
During our inspection, our investigator observed specific violations including, but not limited to, the following.

1. Your firm failed to establish and follow adequate written procedures for cleaning and maintenance of
equipment (21 CFR 211.67(b)).

“ou have not conducted adequate cleaning validation studies to demonstrate that your cleaning procedures for
non-dedicated production equipment are adequate to prevent cross-contamination between the products
manufactured at yvour facility. During our inspection, we observed that you manufacture several (b)(4) over-the-
counter (OTC) drug products, including (b){4). on shared equipment you use to manufacture nondrug products,
including an (b)(4) product.

In your response, you stated that your firm will validate your current cleaning procedures for non-dedicated
equipment retrospectively, to show that product residues were removed during cleaning. However, to date you
have not provided adequate information about or supporting documentation for your proposed corrective action.

It is unacceptable, as a matter of CGMP, to continue manufacturing drugs using the same equipment that you use
to manufacture (b)(4) products.

In response to this letter, discontinue manufacturing drugs and non-pharmaceuticals on shared equipment in your
facility. If you intend to continue to manufacture both pharmaceutical and non-pharmaceutical products at your
facility. provide a plan to show how you will separate the areas in which you will maintain dedicated manufacturing
equipment for your pharmaceutical and (b)(4) product manufacturing operations.

In addition, conduct a risk assessment for all drugs you previously produced on equipment shared with (b){4)
products. For each product, assess the risk of potential contamination due to the shared equipment and provide
your plans for addressing the product quality and patient safety risks for any product still in distribution, including
potential recalls or market withdrawals.

2. Your firm failed to establish an adequate quality control unit with the responsibility and authority to

approve or reject all components, drug product containers, closures, in-process materials, packaging

materials, labeling, and drug products (21 CFR 211.22(a)). -

il Mol - =
e | il - :

| 2019.03.07.
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— : e %ﬁ‘
FDA Warning Letters OnboardingR§

program

' Warning Letters > Hangzhou Gu X o

&« c & https;//www.fda.gov/ICEC]/EnforcementActions/WarningLetters/ucm628942.htm & = v @ a
¢ # [l u.s. FOOD & DRUG
" ADMINISTRATION

10903 New Hampshire Avenue
Silver Spring, MD 20993

Via UPS Warning Letter 320-19-08
Return Receipt Requested

December 14, 2018

M. Qicai Fu

General Manager

Hangzhou Guoguang Touring Commodity Co., Ltd.
Mo. 8 Yushun Road

Jingshan Town, Yuhang District

Hangzhou, Zhejiang, 311116

CHINA

Dear Mr. Fu:

The U.S. Fooed and Drug Administration (FDA) inspected your drug manufacturing facility, Hangzhou Guoguang
Touring Commodity Co., Ltd. at No. 8 Yushun Road, Jingshan Town, Yuhang District, Hangzhou, Zhejiang, from
April 17 to 20, 2018,

This warning letter summarizes significant violations of current good manufacturing practice (CGMP) regulations
for finished pharmaceuticals. See 21 CFR, parts 210 and 211.

Because your methods, facilities, or controls for manufacturing, processing, packing, or holding do not conform to
CGMP, your drug products are adulterated within the meaning of section 501(a)(2)(B) of the Federal Food, Drug,
and Cosmetic Act (FD&C Act) (21 U.S.C. 351(a)(2)(B)). .

o= RSA 1 - 4 6:09
E_| E;| ‘ﬂ_l ‘s | | ) : 2019.03.07.
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INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONIZATION OF
TECHNICAL REQUIRMENTS FOR REGISTRATION OF
PHRMACEUTICALS FOR HUMAN USE

World Health
Organization

i 'lc ’S PHARMACEUTICAL INSPECTION CONVENTION
P PHARMACEUTICAL INSPECTION CO-OPERATION SCHEME

11

Teva Global Operations

teva ™



|ICH Hon Iap: https://www.ich.org/home.html

-
-

W ICH Official web site : ICH x

l [ Orszagos Gyogyszerészeti és Ele. X
& C & https://www.ich.org/home.html
Welcome to the ICH official website

The International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) is unigue in bringing
together the regulatory authorities and pharmaceutical industry to discuss scientific and technical aspects of drug regisiration. Since its
inception in 1390, ICH has gradually evolved, to respond to the increasingly global face of drug development. ICH's mission is to achieve
greater harmonisation worldwide to ensure that safe, effective, and high quality medicines are developed and registered in the most
resource-efficient manner. On 23 October 2015, ICH announced organisational changes as it marks 25 years of successful
harmonisation.

TSI 7 TR

MedDRA Management
Committee

The MedDRA Management Commitiee met in Charlotte,
NC, USA on 10 & 11 November 2018. For more

information on the meeting, see the MedDRA Press

Release.

v

Discover ICH Products

Quality Guidelines

Harmonisation achievements in the Quality area include pivotal milestones
such as the conduct of stability studies, defining relevant thresholds for
impurities... (more)

View All Quality Guidelines

Help to Shape the ICH
Guidelines

Your contribution will be
considered by ICH for the
following documents currently
under consultation:

Draft Guidelines
Q&As
GCP Renovation

Recent News

§ February 2019
Reflection Paper on Further
Opportunities for
Harmonization of Standards
for Generic Drugs available
now on the ICH website

The ICH Reflection Paper on
Further Opportunities for
Harmonization of Standards for._.
10 January 2019

The minutes of the ICH
Assembly meeting in
Charlotte, NC, USA, in
Movember 2018, available
now on the ICH Website

In November 2018, the ICH
Assembly met in Charlotte, NC,
USA for their bi-annual meeting....
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= Gyogyszergyartds: olyan engedélyhez kotott
termel6tevékenység, ahol ellen6rzott ipari korilmények kozott
gyogyszert allitanak el6

e ‘Eu"ll -irb'#’-'j

Teva Global Operations
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TEVA Gyogyszergyar Zrt

1912: REX Pharmaceutical

1952: Hajdusagi Pharmaceutical Factory
Chemical Company

e 1960 BIOGAL
e 1995 TEVA Pharmaceutical Industries Ltd.

14
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Magyar gyégyszergyartas | im

Vallalat Alapitas éve

Richter Gedeon 1901
Egis 1913

Chinoin 1910
Alkaloida 1927

15
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Alapfogalmak a gydgyszeripari min&ségbiztositasban '

" Hatoanyag gyartas : az vasarolt anyagok atvételétdl a
gyogyszerhatdéanyag  gyartasaig és  csomagolasaig,
kiszallitasig  végrehajtott 06sszes mulveletet magaban
foglalja.

16
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= A mindbségbiztositas tervezett, és szervezett munkak
0sszessege, melynek betartasaval megvalosithato, hogy a
gyogyszerek, és a hatdoanyagok min6sége megfeleljen a

felhasznalas céljara, vagyis betegeknek.

17
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Helyes gyartasi gyakorlat

= Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat (GMP : Good

Manufacturing Practice) betartasaval elérhet6, hogy a
termékeket mindenkor olyan minéségi kovetelmények
szerint gyartsak és ellenérizzék, amelyek alkalmazasa
biztositja, hogy ezek a termékek a forgalomba hozatali
engedely  kovetelményeinek eleget tegyenek  és
megfeleljenek arra a célra, amire szantak.

A gyogyszerhatdanyagok feleljenek meg a vonatkozo
mindségi és tisztasagi kovetelményeknek.

A GMP  kovetelményei a gyartason kivul a
mindségellenbrzésre, szallitasra is vonatkoznak.

Teva Global Operations
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g=vall \liéert kell betartani a GMP-t?

Szabalyozasok teszik kotelezévé

= A gyogyszerek es gyogyszer-hatoanyagok gyartasanak GMP
megfelel8ségének megdllapitdsa érdekében az OGYEI
(Orszagos Gyodgyszerészeti és Elelmezés-egészségligyi Intézet)
helyszini ellenbrzéseket végez. Az inspekcié eredményét GMP
igazolas (GMP Certificate) formajaban tanusitja.

(ﬁv

00T MAMLTATURNG FATEE

19
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g=val GMP iranyelvek

Harmonizacié: ICH (International Conference on
Harmonisation, Nemzetkozi Egységesitési Konferencia)
Europai Unio, USA és Japan szabalyozasanak
dsszehangolasa

Eredménye: Q7 A gyogyszeralapanyag gyartas iranyelveit

tartalmazé dokumentum. Alapjat képezi egy hatosagi
inspekcio ill. vevai audit egységes szempontrendszerének.
Eurdpai Unid: Q7-n alapuld EU Direktivak bevezetése

= Eudralex The Rules Governing Medicinal Products in the
European Union

= Volume 4 EU Guidelines to Good Manufacturing
Practice Medicinal Products for Human and Veterinary
Use

= Part Il Basic Requirements for Active Substances Used
as Starting Materials

Teva Global Operations
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' &R Warning Letters > Hangzhou Gu: X

6

c

-

¥ GUIDELINE FOR GOOD CUNICA. X

Good Manufacturing Practice Guide for Active Pharmaceutical Ingredients

& https://www.ich.org/fileadmin/Public_Web_Site/ICH_Products/Guidelines/Quality/Q7/Step4/Q7_Guideline.pdf

Table 1: Application of this Guide to API Manufacturing

Type of
Manufacturing

Application of this Guide to steps (shown in grey) used in this type of

manufacturing

Chemical
Manufacturing

Production of
the API
Starting
Material

Introduction
of the API
Starting
Material into
process

Production of
Intermediate(s
)

Isolation
and
purification

Physical
processing,
and
packaging

API derived from

anmimal sources

Collection of
organ, fluid, or
tissue

Cutting,
mixing,
and/or initial
processing

Physical
processing,
and
packaging

API extracted
from plant
sources

Collection of
plants

Cutting and
initial
extraction(s)

Physical
processing,
and

Herbal extracts

used as API

Collection of
plants

Cutting and
initial
extraction

API consisting of
comminuted or
powdered herbs

Collection of
plants andfor
cultivation and
harvesting

Cutting/
comminuting

Biotechnology:
fermentation/
cell culture

Establishment
of master cell
bank and

working cell

Maintenance
of working

6:37
2019.03.07.

Teva Global Operations
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g=val GMP iranyelvek

Hazai szabalyozas

= 2005. évi XCV. torvény

Az emberi alkalmazasra kerulé gyogyszerekrdl és egyéb, a
gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol

= 44/2005. (X. 19.) EiiM rendelet

, Az emberi alkalmazasra kerul6 gyogyszerek
gyartasanak személyi és targyi feltételeir6l” cimd EGM.
rendelet teszi kotelez6vé a Helyes Gyartasi gyakorlat
betartasat.

22
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gevall A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat (GMP) irényel\‘/"":’i >

l. rész Gyogyszerkészitményekre vonatkozé altalanos szabalyok

Part | - Basic Requirements for Medicinal Products

Il. rész Gyogyszerhatdanyagok gyartasara vonatkozo alapkovetelmények

Part Il - Basic Requirements for Active Substances Used as Starting
Materials (ICH Q7)

lll. rész A GMP-hez kapcsolddo dokumentumok

Part Ill - GMP related documents

(Gyartdhely alapadatok, Q9 MindGségligyi kockazatkezelés irdnyitas,
Q10 Gyodgyszeripari mindségligyi rendszer)

Mellékletek

Annexes

23
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A gyogyszer biztonsagos, hatasos, megf
mindségl legyen.

eleld
h &

Hatésagi szabalyozasoknak (hatésagi inspekcidkon OGYEI,

FDA....)
A vevbknek (vevdi auditokon).

A piacoktdl és partnerektdl figgben a vizsgalatokat eurodpai,
amerikai és egyéb gyodgyszerkonyveknek megfelel6en kell
elvégezni.

Teva Global Operations



E=Y28 Thalidomid - Contergan

Athalidomid (INN: thalidomide) csontvelérak es lepra elleni gyégyszer.

Az Otvenes évek végen jelent meg Nyugat-

Németorszagban Contergan néven, mint recept nélkil kaphato nyugtato.
1961-ben visszavontak, mivel sulyos fejl6dési és idegrendszeri karosodast
okozott. Sokan a modern id6k egyik legnagyobb orvosi tragédiajanak tartjak.

Torténete

1957-1961 k6z6tt sok orszagban forgalmaztak. 1958-t6l hirtelen megnott
a vegtag nelkdali, illetve fejletlen vegtaggal sztletett Gjszilottek szama
(phocomelia). Az aldozatok szamat 10-20 ezer fore becsiulik. Az 1980-as
években kidertlt, hogy a racém formaban gyartott szernek csak az egyik
enantiomere okoz rendellenességet.lll Az utdbbi idék felfedezése, hogy az
emberi szervezetben az enantiomerek egymasba tudnak alakulni.l2

A tragédia utan megszigoritottak a gyogyszerek forgalomba hozasat.
Csak a hatékony enantiomer keriilhet a készitménybe, 2! és kilon meg kell
vizsgalni a gyogyszerek hatasat terhes nokre.

1964-ben a Jeruzsalemi Héber Egyetem korhazaban felfedezték, hogy a
szer javit a lepraban szenvedd betegek allapotan. Azéta felujult az
érdekl6dés az anyag irant. 1998-ban az FDAX! is jovahagyta a szer lepra
elleni hasznalatat.

25
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https://hu.wikipedia.org/wiki/INN
https://hu.wikipedia.org/wiki/Csontvel%C5%91r%C3%A1k
https://hu.wikipedia.org/wiki/Lepra
https://hu.wikipedia.org/wiki/Nyugat-N%C3%A9metorsz%C3%A1g
https://hu.wikipedia.org/wiki/Nyugat-N%C3%A9metorsz%C3%A1g
https://hu.wikipedia.org/wiki/Nyugat-N%C3%A9metorsz%C3%A1g
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-1
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-1
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-1
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-2
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-2
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-2
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-3
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-3
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-3
https://hu.wikipedia.org/wiki/Lepra
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-fda-4
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-fda-4
https://hu.wikipedia.org/wiki/Thalidomid%23cite_note-fda-4

g=vnl GMP felépitése: 9 6 fejezet

IIIIII

. Fejezet Személyzet

. Fejezet Helyiségek és berendezések
. Fejezet Dokumentacio

. Fejezet Gyartas

. Fejezet Min6seég-ellenbrzés

. Fejezet Szerz6désen alapulo gyartas és analizis
(bérmunka)

o0

. Fejezet Panaszok és forgalombol valo kivonas
9. Fejezet Onellendrzés

26
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gEvnl |1 [ fejezet: Mindségiranyitas

Mindségiranyitasi alapelvek megadasa

"A mindségért a gyartasban részt vevd oOsszes személynek
viselnie kell a felel6sséget.

= Hibatlanul m(koédé minbségbiztositasi rendszer,
mindséglgyi egységek létrehozasa szukséges,melyek
fluggetlenek a termeléstdl.

"A mind&ségbiztositas (Q.A.), a gyogyszerkészitmények helyes
gyartasa (GMP) és a min6ség-ellendrzés (Q.C.) alapelvei
szoros Osszefuggésben vannak egymassal.

27
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Szervezeti felépités

Managing
| Director
European e — -
Qualified Person 1 ] ] 1
. Technical Administration
irector MManager
| |
Quality
Regualtory | Assurance
Affairs
]
!
i
i
:
: Drocumernt
i Manager
]
W e e ———— :- ___________________ | |
' 1 | | | 1 [
' B 3 | | Pharmaceutical | | Nutritional i
' Engineering Production Quality Control Production — i
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: | :
L] i
:| Maintenance | ] ) ] ] .
' Manager Analytical Microbiclogical | wWarehouse . —A - - L - '
. g Analytical Formulation '
1 2p. Dep. Dep. bo bo i
i Manager Manager Manager Laboratory Labaratory '
: L Manager Manager '
- ]
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A GMP alapkovetelmények definialasa

= Jol definialt és rendszeresen felllvizsgalt gyartasi folyamat
szukseges.

= A gyartas kritikus Iépéseit, és a komolyabb valtozasokat
validalni kell.

= Megfelel6en képzett és elegendd gyakorlattal rendelkezé
szemeélyzet szukséges.

= Alkalmas helyiségek és elegendd hely sziikséges (tarolas ,
gyartas, ellenbrzés).

= Célszerl berendezések és ellatorendszerekre van szlikség.

= Hibatlan anyagokkal, csomagolasokkal, cimkékkel kell
dolgozni.

= Jovahagyott elGirasok, utasitasok alapjan kell dolgozni
= Helyes raktarozas, szallitasi gyakorlat betartasa szukséges.

29
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gEvnl |1 [ fejezet: Mindségiranyitas

= Vilagos és félreérthetetlen nyelvezettel leirt elGirasok és
utasitasok sziikségesek.

= Ugy kell oktatni a munkaer6t, hogy feladatukat hibatlanul
vegezzek.

= @Qyartasi és ellenbrzési adatokat dokumentalni kell.
= Szokasostol eltérd adatok kivizsgalasa szikséges.
= Adatok megdlrzése és visszakereshetdsége szlikseges.

= Min6ségromlas elkerilése (GDP) a kiszallitaskor minimalis
legyen.

= Visszahivasi rendszer kidolgozasa sziikséges.

= A piacra kerult termékekkel kapcsolatos panaszokat ki kell
vizsgalni.

= Szabalyozas: SOP-k -ban megadva.
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evnll 2 FO fejezet: Személyzet

ELVEK

= A gyobgyszerek hibatlan gyartasa, valamint a jo
mind&ségbiztositasi rendszer |étrehozasa és mikodtetése az
emberek megbizhatdsagan alapszik.

= A gyartd felel6s azért, hogy a személyzet a feladatok
végrehajtasahoz kell6en képzett legyen. Minden egyes
szemely szamara tegyék vilagossa, hogy 6 miért felelGs, és
ezt irjak le.

" A személyzet minden tagjanak ismernie kell a GMP elveibdl
az 6 munkajara vonatkozo részeket. Mindenki részesuljon
kezdeti és fenntarté oktatasban, amelybe tartozzanak bele
g helyi kovetelményeknek  megfelel6 higiénés
rendszabalyok is.

31

Teva Global Operations



gEvnl ) G fejezet: Személyzet

ALTALANOS SZEMPONTOK

= Elegend6 szamu, kell6en képzett és megfelel6 gyakorlattal
rendelkez6 személyzet sziikséges ( feladatkore ne érje el
azt a mértéket, amely mar a minéség rovasara mehet).

= Mindenkinek legyen munkakori leirasa, definialt
feladatokkal és felel6ségi korrel. A vezetSknek legyen
megfeleld képzettsegl helyettesuk.

= Kulcsemberek a termelésvezet6 és a mindség-
ellen6rzés/minGségbiztositas vezetdje.
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g=vng ) [§ fejezet: Személyzet

OKTATAS

* Mindazok, akiknek a munkdaja a termék mindségét
befolyasolhatja, oktatasban kell részestljenek.

= Alap GMP oktatas mindenkinek sziikséges, ez alapfeltétele
a munka elkezdésének.

ldézet a GMP-bAl:

Ne engedjenek a gyartotérbe vagy a mindség-ellenbrzés
tertletére latogatdkat vagy olyan személyeket, akik nincsenek
kiképezve az ott folydo feladatra. Ha ez valamiért
elkerilhetetlen, ugy el6re vilagositsak fel 6ket, kilonodsen a
személyi higiénével és a véddéoltozetek hordasaval
kapcsolatban. Ezeket a személyeket szigoruan tartsak
szemmel (2.11.).
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gEvnl ) G fejezet: Személyzet

HIGIENE

A személyzetnek helyes higiéniai és egészséglgyi
magatartast kell tanusitania.

A gyogyszerkészitmeények gyartasaval foglalkozo
szemeélyeknek ne legyen fert6z6 betegsége, és ne legyen
nyilt seb a fedetlen bdrfeltletikon.

A személyzetnek az altala végzett gyartasi tevekenységhez
alkalmas tiszta ruhazatot kell viselnie, és ezt a ruhazatot
megfelel6 id6ben valtani kell. Szikség esetén a
koztitermékek és gyogyszerhatdanyagok szennyezddéstdl
valo védelme érdekében tovabbi - pl. fejet, arcot, kezet,
kart is fed6 - véd6ruhazatot kell viselni.

Teva Global Operations
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gEvnl ) G fejezet: Személyzet

HIGIENE

A  személyzetnek kerilnie kell a  kozvetlen  érintkezést
koztitermékekkel, vagy gyogyszerhatdanyagokkal.

A dohanyzast, étkezést, ivast, ragogumi ragast és élelmiszerek
tarolasat a gyartoteriletektdl elvalasztott, kijelolt, meghatarozott
terekre kell korlatozni.

Se a terméket, se a gépnek azt a részét, amelyik a termékkel
kozvetlenul talalkozik, ne érintse meg kézzel a gép kezelbje.

Kézmoso eszkdzok helyes hasznalatat be kell tartani.

Kézlenyomat

Teva Global Operations
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gEval ) 5 fejezet: Szemeélyzet

Tusszentés
Egy tiisszentéssel akar 200.000 mikroorganizmust permeteziink szét.
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gEvnl ) G fejezet: Személyzet

Tanacsadok

A  koztitermékek és gydgyszerhatdéanyagok  gyartasardl és
ellenbrzésérbl tanacsot ado szakért6knek megfeleld képzettséggel,
gyakorlattal és tapasztalattal vagy ezek valamelyikével kell
rendelkezniuk ahhoz, hogy tanacsot adjanak abban a targykorben,
amelyhez szolgalataikat igénybe vették.

A szakért6k nevét, cimét, szakképesitését és az altaluk nyujtott
szolgaltatas fajtajat tartalmazo nyilvantartast kell vezetni.
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gEvnl ) G fejezet: Személyzet

SZERZODESES PATRNEREK oktatasa

= Alap GMP + biztonsagtechnikai oktatas a munka kezdése el6tt
mindenkinek kotelezé.

= Az oktatas irasbeli visszakérdezéssel zarul.
=  Min 80 % -nak kell lenni a visszakérdezés eredményének.
= Az alap GMP és a biztonsagtechnikai oktatast évente ismételni kell.
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gEvnl 3 [§ fejezet: Gyarto helyiségek, berendezések

A gyartoterileten fontos

Keresztszennyez6dés megakadalyozasa (multifunkcios
tuzemek miatt)

Porképzddés minimalizalasa
Szennyezddés veszélyek minimalizalasa.
Tisztithatosag biztositasa.

Berendezések statusza allapotjelold tablan jeldlve kell
legyen, ugyanigy a tiszta helységek allapota is.

Vilagitas, hdmeérséklet, nedvességtartalom, légcsere
megfeleld legyen.

Rovarok és ragcsalok bejutasanak megakadalyozasa
szukséges.

Mindenki csak oda mehet ahova van belépési engedélye.
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gEvnl 3 [§ fejezet: Gyarto helyiségek, berendezések

= Raktarteriletre vonatkozo alapelvarasok

= Kulonbozb anyagok rendezett, tiszta tarolasa sziikséges

= Karantén kialakitasa szikséges azoknak az anyagoknak
melyeket nem lehet még a gyartasban felhasznalni

* Mintavételezés szabalyozasa
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= Mindenkinek ismerni kell az adott terlletre vonatkozd szabalyozast
ahol dolgozik. A terlleten dolgozoknak tudni kell réla ha kilsés
dolgozo érkezik .

= A gyarto teruleten a tiszta rendezett allapot fenntartasa szukséges.

gEval 3 [ fejezet: Gyarto helyiségek, berendezések
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gEvnl 3 [§ fejezet: Gyarto helyiségek, berendezések

= Kulonboz6 tisztasagi foku teruletek vannak, melyek
specialis beoltozési szabalyok betartasat igénylik.

= Tiszta , ellen6rzott teriuleten ahol a hatdanyagok letoltése
és gyogyszerek gyartasa torténik , specialis veddoltozet
viselése kotelez6. Ezek a teruletek zsilippel vannak
elvalasztva a kuls6 kornyezettdl.
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gEvnl 3 [§ fejezet: Gyarto helyiségek, berendezések

Mérlegek és méro miiszerek
" A mér6-, a sulyméré-, a kijelz6- és az ellendrzé
berendezéseket el6re megadott idénként megfelel6
maodszerrel kalibralni kell.

" Akalibralast kontraktorok végzik. A kalibralas utan kalibralasi
bizonyitvany kiadasa szlikséges. Ezt kovetben zold cimke keril a
mUszerre, mely a kalibralas idejét és érvényességét is tartalmazza.
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g=vnl /| FG fejezet: Gyartas

= @Qyartasi folyamat
= ElGirasok szerint kell menjen.
= Kepzett személyzet vehet részt a gyartasban.

= Keszulékek, tartalyok jelolése a termék nevével, gyartasi
szamaval.

= Napi feljegyzéseknek elérhetének kell lenni.
= Egyidejd dokumentalas szlikséges.

" Teendd visszautasitott anyagok esetén

= Jelolés, elktlonités szukséges

= Javitas modja: visszadolgozas, atdolgozas

= Megsemmisités

Teva Global Operations
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=28 5. F6 fejezet: Dokumentacio

A dokumentacios rendszer felépitése
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revnll 5.FO fejezet: Dokumentacio

- A kézzel irt adatokat kek szini tollal kell dokumentalni.

cHEGRED =\
cHECKEDm

CHEC:K‘E.‘Dm B 5
CHECKEDm
- Ceruza, fekete toll, radirozas, lefestés Tilos.

- Hiba javitasa: szabalyosan (egy vonallal at kell htizni a
nem megfelelo adatot, datum és aldirds, lehetoség szerint
magyarazat sziikséges).

Szabalytalan javitas: it ina ke ek ﬁf;(j
Szabalyos javitas : T, %L

¥ Yoo adot . Holyemen 15C
Janitera : M@ ).0iP,0%.10,
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gevnll 5 [ fejezet: Dokumentacio

= @Qyartaskisérd lapok tartalmi kovetelményei

= Terméknév, gyartasi tétel szama, mérete

= Gyartasi lépések neve, id6pontja

= Gyarto készuléekek

= Nyersanyagok azonosito jelolése

= Gyartaskozi ellenbrzések feljegyzései

= Eltérések dokumentalasa alairassal, datummal
" Felszabaditasi vagy elutasitasi dontés

= Anyagok nyomon kovetése

Teva Global Operations
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gevnll 5 [ fejezet: Dokumentacio

Tisztitasi  sarzslapokon, helyiségnaplokban, készuilék
naplokban dokumentalhat kilsé vallalkozéo dolgozdja is
pl: tartalytisztitasok.

Uj sarzslap kiaddsa esetén mindenki oktatasban kell
részeslljon, aki részt vesz a gyartasi/tisztitasi folyamatban
és a sarzslapon dokumental. Amennyiben kenetmintat is
vesz a dolgozé / szerz6déses partner munkavallaléja, errdl
is kell oktatasban részesuljon. Kizarolag tiszta véd6ruhaban
lehet bemenni a tiszta készlilékbe + biztonsagtechnikai
ismeretek szikségesek.

Teva Global Operations
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gevnll 5 [ fejezet: Dokumentacio

A karbantartdsok doklumentdldsa készuléknaplokban /
gépcsoportnaplokban (HU-API-16-11) torténik.

Az egyes gyartasi folyamatok  fébb  készulékei,
készulékcsoportjai esetében az utasitasokban meghatarozott
tevékenységek elvegzését készuléknaplokban kell
dokumentalni.

A késziléknaplokban fel kell tintetni az adott késziulékben
végzett tevékenységeket (gyartas, karbantartas, javitas, stb.)
idorendi sorrendben. Karbantartasi tevékenységet kettss
alairassal kell ellatni, az Gzem és a karbantarto részérdl is ala
kell irni a dokumentumot.

Teva Global Operations
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gevnll 5 [ fejezet: Dokumentacio

" Egyidejd dokumentalas: Az adatokat mindig akkor kell
feljegyezni, amikor az egyes mlveleteket végzik, a
muveletek kezdetén és végén, annak a személynek kell
datumozni és alairni, aki felel8s volt az elvegzésukert.
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=l 6.F6 fejezet: MinGség-ellendrzés/ MinSségbiztositas 3

Feladatok:
= Mindbségi elbiratok keszitése

= Laboratoriumi vizsgalatok végrehajtasa és dokumentalasa
= Stabiltas vizsgalatok koordinalasa

= Dokumentumok jovahagyasa

= Kivizsgalasok koordinalasa

= Valtoztatasok kezelése

= Felszabaditas / elutasitasi dontés

= Reklamaciok kezelése

= Q@Gyartasi dokumentumok (alapanyag, IPC, késztermék,
stabilitas) és ellenmintak megdrzése.
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gEval 8 [ fejezet: Panaszok és forgalombdl kivonas

= Reklamacidk kezelése : irasos utasitas alapjan torténik.

= Kivizsgalasok, tények irasos rogzitése és nyomon kovetése
szikséges.
= Meg kell tervezni azt a rendszert , melynek segitségével a mar

kiszallitott terméket ismert vagy vélt hibaja miatt azonnal és
hatékonyan vissza lehat hivni.
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gEvall 9 FG fejezet: Onellendrzés

Bels6 audit

= Célja: min6ségugyi rendszer felllvizsgalata .
= Rendszeres és fuggetlen vizsgalat.

= Szakeértdi csoport végzi a Q7 és EU direktivak utmutatasa
alapjan.
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Adatintegritas (Data Integrity)

> ALCOA - Az FDA elvarasai szerint

Minden adatnak:

A ttributable:

L egible:

C ontemporaneous:

O riginal:

A ccurate:

Kothetonek kell lennie: ki észlelte az adatot
vagy végezte el a cselekvést és mikor

Olvashatonak kell lennie: az adat olvashato és
értheto

Egyidejiinek kell lennie: az adatokat abban az
id6pontban kell rogziteni, amikor a
megfigyelést teszik

Eredetinek kell lennie: az esemény elsé
megjelenésekor kell képz&dnie vagy annak
hiteles masolata

Pontosnak kell lennie: pontosan, hibatadl
mentesen irja le az eseményt, minden
modositas dokumentalt
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Adatintegritas (Data Integrity)

> ALCOA+ - Az EU elvarasai szerint a fentieken tul az adatoknak:

* Teljesnek (Complete): Minden adatot rogziteni kell, beleértve az ujra
vizsgalatokat is.

e Kovetkezetesnek (Consistent): Az adatoknak id6ben megfelel6 modon kell
kdvetnie egymast.

e Tartosnak (Enduring): Az el6irasoknak megfelel6 napldkban vagy elektronikus
maodon kell rogziteni az adatokat, és védetten kell tarolni azokat.

e Elérhetdnek (Available): Az adat életciklusa soran (a keletkezésétél a
megsemmisitéséig) elérhetének kell lennie a fellilvizsgalatokra és auditokra.

kell lennie.

HU-API-29-01 Adatintegritas

»D.1.4 Az adat integritas megsértését sulyosnak tekintjik és a TEVA Magatartasi
kodexének megsértését jelenti. Szandékos adat integritas megsértést nem tdlrink
meg, és ez fegyelmi intézkedést eredményez, beleértve akar a felmondast is

Teva Global Operations
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