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ELOSZO

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet kbzleménye a gyogyszerek és vizsgalati

készitmények helyes gyartadsi gyakorlatarol szél6 kozdsségi Utmutatd
kdzzétételérodl

Az egészséglgyi miniszternek az emberi alkalmazasra kerilé gyégyszerek gyartadsanak
szemelyi és targyi feltételeirél szolé 44/2005. (X. 19.) EUM rendeletének 2. § (2)
bekezdése alapjan a helyes gydgyszergyartasi gyakorlat (Good Manufacturing Practice,
GMP) alapelveinek és specidlis szabalyainak magyar nyelv(i 2. verzidja az alabbiakban
kihirdetésre kerul.

F&bb valtoztatasok az elsé verzibhoz képest:
8. fejezet 8.7 és 8.8 pontok modositasa (gydgyszerhamisitas)
1. melléklet pontositasa

19. melléklet (Referencia mintak, ellenminték) beillesztése

Figyelmeztetés: a jelen Utmutatéban kdzzé tett szabalyok alkalmazdsadhoz az idézett
rendelet, valamint az emberi alkalmazasra kerilé gyégyszerekrél és egyéb, a
gybégyszerpiacot szabalyozé torvények moédositasardl sz6éldo 2005. évi XCV. torvény
gyoégyszergyartassal foglalkozdé szabalyainak és meghatarozasainak maradéktalan

figyelembevétele sziikséges!
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1. FEJEZET
MINOSEGIRANYITAS
Alapelvek

A gyogyszergyartasi engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az altala gyartott
termékek megfeleléek legyenek arra a célra, amire szantak 6ket, és hogy a forgalomba
hozatali engedély kdvetelményeinek eleget tegyenek. Ezen kivil, ezek a termékek ne
veszélyeztessék a betegeket azzal, hogy nem kielégitd a biztonsaguk, a minéséguk
vagy a hatékonysaguk.

A mindséggel Osszefliggd feladatok megvaldsitdsaért a gydgyszergyartd cég felséd
vezetése felelds, de szilkség van a kilonb6z6 szinteken és a kilonb6zd részlegekben
dolgozé személyzetnek, valamint a kiindulasi anyagok gyartdinak és a
nagykereskedéknek a részvételére és elkotelezettségeére is.

A min6éséggel kapcsolatos Ugyek megbizhatd megoldasara olyan egységesen
szervezett és hibatlanul mikdédé minbéségbiztositasi rendszerre és mindéség-
ellenérzésre van szikség, amelybe a GMP - vagyis a Helyes Gydgyszergyartasi
Gyakorlat - nemzetkozi szabalyai is beéplltek. A dokumentacié mindenre terjedjen ki,

és annak hatékonységat folyamatosan kisérjék figyelemmel.

A mindségbiztositasi rendszer minden teriletén legyen odaillé és alkalmas személyzet,

legyen elegendd és megfeleld helyiség, berendezés és eszkoz.

A gyartasi engedély birtokosanak és a meghatalmazott személynek ezeken felll is
vannak kotelezettségei.

1.1 A minéségbiztositas (Q.A.), a gyogyszerkészitmények helyes gyartasa (GMP) és a
minéség-ellenérzés (Q.C.) alapelvei szoros 6sszefliggésben vannak egymassal, és
mivel e fogalmak a gyogyszerek gyartasahoz és ellenérzéséhez alapvetéen fontosak,

ezeket részletesen ismertetni kell.
Minéségbiztositas (Quality Assurance - Q.A.)

1.2. A minéségbiztositas széles korli fogalméba beletartozik mindaz, ami énmagaban
vagy mas tényez6kkel egyutt befolydsolhatja a termék minéségét. A minéségbiztositas
azon megtervezett és szervezett munkak o©sszessége, amelyek betartdsaval
megvalodsithatdé az, hogy a gyogyszerek minésége megfeleljen a felhasznalas céljara.

Ezért a minéségbiztositds magaba foglalja a GMP (vagyis a helyes gydgyszergyartas
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szabalyait), valamint olyan mas szempontokat is, amelyek e szabalyokban foglaltakon

kivil esnek.
A gyobgyszerek gyartasaval kapcsolatos minéségbiztositas feladatai:

l. A gyogyszerek tervezésekor és fejlesztésekor figyelembe veszik a GMP és a GLP
(Helyes Laboratoriumi Gyakorlat) szabalyait.

Il. A GMP-t kbvetve vilagosan meghatarozzak az alkalmazott gyartasi és ellenérzési
tevékenységet.

lll. A vezetOk felel6sségét tisztdzzak.

IV. Intézkednek a gyartdsra és a szallitdsra vonatkozoan, valamint arrol, hogy csak
megfeleld kiinduldsi és csomagoléanyagokat lehessen felhasznalni.

V. Gondoskodnak rdla, hogy a koztitermékek ellendrzését, az egyéb gyartaskozi
vizsgalatokat és a validalast elvégezzék.

VI. Biztositjdk, hogy a készterméket a pontosan leirt eljards szerint szabalyosan
gyartsak és ellendrizzék.

VII. Nem engedhetik meg, hogy eladjak vagy kiszallitsdk a gyogyszereket azelétt,
miel6tt a meghatalmazott személy (Q.P.) igazolta volna, hogy minden gyartastételt a
forgalomba hozatali engedélyben rogzitett kovetelmények és a tdbbi ide vonatkozo
szabaly betartasaval gyartottak, ellenériztek és szabaditottak fol.

VIII. Intézkedésekkel biztositjak, hogy ugy raktarozzak, agy szallitsdk és ezt kdvetden,
ugy kezeljék a gyogyszereket, hogy azok az eredeti minéségiket a lejarati idejuk

végeéig, amennyire csak lehetséges, megérizhessék.

IX. Rendszeres oOnellenérzést és/vagy auditot végeznek, amellyel felmérik a

mindségbiztositasi rendszer hatékonysagat és alkalmassagat.
A Helyes Gyogyszergyértasi Gyakorlat - GMP

1.3. A Helyes Gydégyszergyartasi Gyakorlat (GMP) a minéségbiztositdsnak az a része,
amelynek betartasaval elérhetd, hogy a termékeket mindenkor olyan mindségi
kovetelmények szerint gyartsak és ellendrizzék, amelyek alkalmazésa biztositja, hogy
ezek a termékek a forgalomba hozatali engedély kdvetelményeinek eleget tegyenek és

megfeleljenek arra a célra, amire szantak.

A GMP kovetelményei a gyartason kivil a minéségellenérzésre is vonatkoznak.

2006. m&jus 2.
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A GMP alapkévetelményei az alabbiak:

I. Minden gyartasi eljarast pontosan kell definialni és a megszerzett tapasztalatok
alapjan rendszeresen felll kell vizsgalni, tovdbba igazolni kell, hogy e szerint gyartva a
gyoégyszerek folyamatosan eleget tesznek a minéségi kovetelményeknek és a rajuk

vonatkoz6 el6irdsoknak.

Il. A gyartds kritikus Iépéseit és az eljardsban bekovetkezé komolyabb véltozasokat
validalni kell.

lll. A GMP szabalyai értelmében sziikség van:

a) megfeleléen képzett és elegendd gyakorlattal rendelkezé személyzetre,
b) alkalmas helyiségekre és elegendd helyre,

c) célszerli berendezésekre és ellatérendszerekre,

d) hibatlan anyagokra, tartalyokra és cimkékre,

e) jovahagyott el6irasokra és utasitasokra,

f) helyes raktarozasra és szallitasra.

IV. Az adott kortlményekhez pontosan alkalmazkodva vilagos és félreérthetetlen
nyelvezettel kell leirni az el6irdsokat és az utasitasokat.

V. Ugy kell kiképezni a munkéban résztvevéket, hogy a feladatukat hibatlanul végezzék.

VI. A gyértas folyaman kézirassal vagy kiir6 berendezéssel rogzitsék, hogy minden
lépést valoban az el6irasokat betartva végeznek-e el, valamint, hogy a termékek
mennyisége és mindsége eleget tett-e a kivanalmaknak. Mindent, ami a szokasostol

eltér, fel kell jegyezni, és ki kell vizsgalni.

VII. A gyartdsra vonatkozO feljegyzéseket, azokat is, amelyek a kiszéllitasra
vonatkoznak, egybegyljtve és hozzéaférhetéen meg kell 8rizni, hogy a gyartastételek

sorsat visszamendlegesen is nyomon lehessen kovetni.

VIII. A termékek mindségi romlasanak a veszélye kiszallitAskor és a nagykereskedelmi

forgalomban minimalis legyen.

IX. Dolgozzanak ki olyan visszahivasi rendszert, amelynek segitségével a termék
barmelyik gyartastétele azonnal visszaszerezhet6 a kereskedelembdl vagy a

fogyasztétdl.

X. A mér piacra kerilt termékekkel kapcsolatos panaszokat vizsgaljak ki, a minéségi
2006. majus 2.
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hibak okét tarjak fel, intézkedjenek a hibas tételek sorsardl, és akadalyozzdk meg a

hiba megismétlédését.
Minéség-ellenérzés (Quality Control - Q.C.)

1.4 A min6ség-ellendrzés a gydgyszergyartdsnak, GMP-nek az a terllete, amely a
mintavétellel, a minéségi elbiratok elkészitésével, a vizsgalatok elvégzésével, ezenkivil

a szervezes, a dokumentalas és a felszabaditas tigyével foglalkozik.

Mindezek révén biztosithaté az, hogy a sziikséges vizsgalatokat kétséget kizardéan
elvégezzék, és hogy a minéségik pontos megallapitasa nélkil ne lehessen az
anyagokat felhasznalasra, a termékeket pedig kereskedelmi forgalomba hozatalra

felszabaditani.
A mindség-ellenérzés alapkovetelményei:

l. Megfelel6 felszerelés, képzett személyzet és jovahagyott eljardsok a mintavételhez,
az ellenérzéshez, valamint a kiindulasi anyagok, a csomagoléanyagok, a kdztitermékek,
az omlesztett termékek és a késztermékek vizsgalatahoz, ezen kivil ahol sziikséges, a
kornyezeti feltételek GMP szerinti folyamatos ellen6rzéséhez (monitorozashoz).

Il. Csak a minéség-ellendrzési egyseg altal jovahagyott személy veheti a kiindulasi és

csomagoldanyagok, tovabba a kozti-, az dmlesztett és a késztermékek mintait.
lll. A vizsgalati médszereket validalni kell.

IV. Kézzel irt, vagy kiir6 berendezéssel rogzitett feljegyzések atjan igazolni kell, hogy az

0sszes eldirt mintavételt, ellenérzést és vizsgalatot kétséget kizardéan elvégezték.
Barmely eltérést pontosan fol kell jegyezni, és ki kell vizsgalni.

V. Az aktiv hatéanyagot tartalmazé késztermékek dsszetételik szempontjabdl, valamint
mindségiket és mennyiségiket tekintve egyezzenek meg a forgalomba hozatali
engedélyben megadott adatokkal, feleljenek meg a tisztasagi kovetelményeknek,

legyenek az el6irt tartalyban, és tévedésmentes legyen a cimkéjuk.

VI. Az anyagok, a kozti-, az Omlesztett és a késztermékek ellenérzésének és
vizsgalatanak az eredményét jegyezzék fol, és miutan értékelték, pontrdl pontra vessék
0ssze a min6éségi kovetelményekkel. A termék mindsitésébe beletartozik a fébb gyartasi
dokumentumok &tnézése és értékelése, tovabba annak figyelembevétele is, ha a

gyartas valamiben eltért az eldirastol.

VII. Amig a meghatalmazott személy nem igazolta, hogy a termék megfelel a

2006. m&jus 2.
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forgalomba hozatali engedély el6irasainak, addig se forgalomba hozatalra, se
kiszallitasra ne szabaditsék fol a termék egyetlen gyéartastételét sem.

VIIl. Tartsanak meg elegendé ellenmintat a kiinduldsi anyagokbdl, a termékekbdl és
hacsak nem kulénlegesen nagy csomagolasrdl van sz6, a végsé csomagolasban levd
termékbdl is, hogy ha a késbbbiekben szikséges, el tudjak végezni a kivant
vizsgalatokat.

Termék mindségi felllvizsgélat

1.5 A gyartott gyogyszerek -beleértve a csak exportra késziléket is— minéségét
jellemzé termék minéségi felllvizsgalatot megfelelé rendszerességgel vagy
folyamatosan el kell végezni. Ezéltal igazolni lehet, hogy a gyartasi eljaras és az
alapanyagokra és végtermékre vonatkozd mindségi el6iratok megfeleléek, illetve
kiemeli a trendeket és az id6kdzben bevezetett termék és technoldgia fejlesztéseket is.

A felllvizsgélatokat és azok dokumentalasat altalaban évente kell elvégezni, figyelembe
véve az el6zb felllvizsgalatokat is. Legalabb a kdvetkezéket kell tartalmazniuk:

0] A gyartasnal hasznalt kiindulasi anyagok -beleértve a csomagoldéanyagokat —

felllvizsgalata, kilondsen, ha Uj beszerzési forrasbél szarmaznak.
(i) A kritikus gyartaskozi és végtermék vizsgalati eredmények felllvizsgéalata.

(i) A nem megfelel6 gyartasi tételek és a nem-megfeleléségek kivizsgaldsanak
felllvizsgélata.

(iv)  Jelentésebb eltéerések, nem megfeleléségek felllvizsgalata kitérve azok
kivizsgalasara, a bevezetett helyesbitd6 és megeldéz6 intézkedések

eredményesseégere.

(V) Az 0Osszes valtoztatas felllvizsgalata, melyet a gyartasi folyamatokban és
analitikai médszereknél végrehajtottak.

(viy A forgalomba-hozatali engedély médositasok
(benyujtott/megadott/visszautasitott) felllvizsgalata:, beleértve a harmadik
orszagokét is (csak export).

(vii) A stabilitdsvizsgalati program és a nem vart trendek felllvizsgélata.

(viii) A min&séggel kapcsolatos 0sszes visszautasitas, panasz, kivonas és az

ezekkel kapcsolatos kivizsgalasok felllvizsgalata.

2006. m&jus 2.
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(ix) Barmely méas gyartasi folyamat, vagy berendezés alkalmassagaval
kapcsolatos javit6 intézkedés fellilvizsgalata.

x) Uj forgalombahozatali engedély, vagy a forgalombahozatali engedély
modositds esetén a forgalmazast kovetd kotelezettségek teljesitésének
felllvizsgalata.

(xi) A jelentésebb eszktzOk berendezések, ellaté rendszerek pl. Iégtechnikai
rendszer (HVAC), viz, gaz sth. kvalifikacios statuszanak fellilvizsgélata.

(xii) A fentiekkel kapcsolatos miszaki szerzédések érvényességének

felllvizsgalata.

A gyéartonak és a forgalombahozatali engedély jogosultjanak (ha nem ugyanaz)
értékelnie kell ezen felllvizsgalat eredményét, és fel kell mérnie, hogy van-e sziikség
javitd, vagy megel6z6 intézkedésekre, illetve revalidalasra. A javitd intézkedések okat
dokumentalni kell. A javitd és megel6z6 intézkedéseket idébeosztas szerint hatékony
modon kell végrehajtani. A fenti tevékenységet elbiras alapjan kell végezni,
hatékonysagat pedig az dnellenérzések soran ellendrizni. Ha szakmailag igazolhatd, a
mindségi felllvizsgélat elkészithetd készitmény tipus szerint is. Példaul szilard
gyogyszerformak, folyékony gyogyszerformak, steril készitmények.

Amennyiben a forgalombahozatali engedély jogosultja nem a gydgyszergyarto, a felek
kozott megfelel6 szerz6désben kell rogziteni a termék minéségi felllvizsgélattal
kapcsolatos felelésségeket, kotelességeket. A Meghatalmazott Személynek - aki a
végso felszabaditasért és a bizonylat kiadasaért felel - a forgalombahozatali engedély
jogosultjaval egyitt biztositania kell, hogy a minéségi felllvizsgalatot idében és

pontosan elvégezzék.

2006. m&jus 2.
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2. Fejezet
SZEMELYZET
Elvek

A gyogyszerek hibatlan gyéartasa, valamint a j6 minéségbiztositasi rendszer létrehozasa
és mikodtetése az emberek megbizhatésagan alapszik.

A gyéarto felel6s azért, hogy a szemeélyzet a feladatok végrehajtadsahoz kelléen képzett
legyen. Minden egyes személy szadmara tegyék vildgossé, hogy 6 miért felelds, és ezt
irjak le.

A személyzet minden tagjanak ismernie kell a GMP elveibdl az 6 munkajara vonatkozo

részeket. Mindenki részesuljon kezdeti és fenntartdo oktatdsban, amelybe tartozzanak
bele a helyi kévetelményeknek megfeleld higiénés rendszabalyok is.

Altalanos szempontok

2.1. A gyartdé elegend6é szamu, kelléen képzett és megfeleld gyakorlattal rendelkezd
szemeélyzetet alkalmazzon. Egy személy feladatkdre ne érje el azt a mértéket, amely

mar a minéség rovasara mehet.

2.2. A gyartd készitsen tdblazatot (organogramot) a gyar szervezeti felépitéserdl. A
felel6s beosztdsban levé emberek feladatait rogzitsék munkakori leirdsban, akiknek
legyen megfeleld jogkodrik ahhoz, hogy a feladataikat végrehajthassak. Ezeknek a
vezetbéknek legyen olyan kijeldlt helyettesik, akinek a képzettsége megfeleld. A
szabalyos gybgyszergyartas elveit megvaldsitd emberek feladatkorében ne legyenek

szukségtelen atfedések vagy kihagyasok.
Kulcsemberek

2.3. A kulcsemberek kozé tartozik a termelés vezet6je, a minéség-ellenérzés vezetdje.
A termékek felszabaditdsa annak a meghatalmazott személynek (Qualified Person) a
feladata, akinek erre a feladatkdrre sz6l6 megbizatdst a hatésag adja. A
kulcspozicioban dolgoz6 személyeket teljes munkaidében kell foglalkoztatni. A
termelés, valamint a mindségbiztositas (és/vagy mindség-ellenérzés) vezetbje
egymastol fuggetlen személy legyen. Amennyiben szikséges a bonyolult

szervezeteknél a 2.5., 2.6. és 2.7. pontban meghatarozott feladat delegalhato.

2.4. A meghatalmazott személy (Qualified Person) feladatait kilon jogszabdly allapitja

meg.
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2.5. A termelés vezetdje altaldban az alabbiakeért felelds:

|. Biztositania kell, hogy megfelel6 el6iras alapjan gyartsdk és raktarozzak a

termékeket, és igy azoknak a minésége megfeleljen a kdvetelményeknek.

Il. Jova kell hagynia a gyartdssal kapcsolatos eléirdsokat, €s biztositania kell, hogy

azokat szigoruan betartsak.

lll. Meg kell kdvetelnie, hogy mieldtt a gyartasi lapokat atkildik a minéség-ellenbrzési

részlegre, egy kijel6lt személy azokat értékelje és irja ala.

IV. Ellendriznie kell a részlegének, a helyiségeknek és a berendezéseknek a

karbantartasat.
V. Biztositania kell, hogy a sziikséges validalast elvégezzék.

VI. Lehetdvé kell tennie, hogy a vezetése alatt all6 részleg személyzete megkapja a
helyi kbvetelményeknek megfeleld kezdeti és rendszeres oktatast.

2.6. A minéség-ellendrzési részleg vezetéje altaldban az aldbbiakért felelds:

|. Aszerint, hogy milyenek, el kell fogadnia, vagy vissza kell utasitania a kiindulasi
anyagokat és a csomagoléanyagokat, valamint a kozti-, az Omlesztett és a

végtermékeket.
Il. Ertékelnie kell a gyartasi lapokat.
lll. Biztositania kell, hogy minden sziikséges vizsgalatot elvégezzenek.

IV. Jova kell hagynia a minéségi elbiratokat, a mintavételi utasitdst, a vizsgalati

modszereket és minden egyéb minéség-ellenérzési eljarast.

V. Jova kell hagynia annak a szakembernek a személyét, aki a szerz6déses analizist

végzi, és annak munkajat folyamatosan nyomon kell kévetnie.

VI. Ellendriznie kell a részlegének, a helyiségeknek és a berendezéseknek a

karbantartasat.
VII. El kell érnie, hogy a laboratoriumban foly6 tevékenységet kell6képpen validaljak.

VIIl. Lehetévé kell tennie, hogy a vezetése alatt allé részleg személyzete megkapja a

helyi kbvetelményeknek megfelel6 kezdeti és rendszeres oktatést.

A min6ség-ellendrzéssel kapcsolatos tovabbi feladatok 6sszefoglaldsa a 6. fejezetben

talalhat6.
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2.7. A termelés és a mindségbiztositds vezetbinek vannak olyan egymas kozott
megosztott vagy egymassal 0Osszefliggd feladatai, amelyek a mindséggel szoros
kapcsolatban vannak. Ezek a feladatok a nemzeti el6irasok figyelembevételével az

alabbiak lehetnek:

- a gyartasi el6iratok és mas dokumentumok jévahagyasa, beleértve a javitasukat is,
- a gyartas kornyezetének folyamatos figyelése és ellenérzése,

- a gyartasi higiéne,

- a folyamat validalas,

- az oktatas,

- az anyagok szdllitéinak jovahagyasa és folyamatos ellenérzése,

- az anyagok és a termékek raktarozasi feltételeinek a megallapitdsa és ellenérzése,
- a dokumentumok megérzése,

- folyamatos nyomon kovetése annak, hogy a GMP-nek, vagyis a helyes

gyogyszergyartas szabdlyai teljestilnek-e,

- ellen6rzés végzése (audit) és a hibak kivizsgalasa, tovabba mintavételezés azért,
hogy megallapithassak, melyek azok a tényezdk, amelyek a termékek min&ségét

befolyasolhatjak.
Oktatés

2.8. A gyartonak biztositania kell, hogy a személyzet minden olyan tagja, aki a munkajat
a gyartétérben vagy az ellenérzé laboratériumban végzi (a technikusok, a karbantartok
€s a takarit6 személyzet), valamint mindazok, akiknek a munkgja a termék minéségét

befolyasolhatja, oktatasban részesiuljenek.

2.9. Az Ujonnan belépd személyzet a gyogyszergyartas elveit és gyakorlatat magéba
foglalo GMP alapoktatason kivil kapjon megfelel§ képzést az altala végzendd munkara
vonatkozdéan is. Az oktatas legyen rendszeres, és annak gyakorlati hatékonysagat
idérél idére mérjek fol. Alljon rendelkezésre oktatasi program, amit az adott
korilményeknek megfeleléen vagy a termelés vezetdje vagy a minéség-ellenérzés

vezetdje irjon ald. Az oktatas elvégzését igazold dokumentumokat érizzék meg.

2.10. Kulonleges oktatasban részesiljenek azok a személyek, akik olyan helyen

dolgoznak, ahol a termékek szennyezédése vagy szennyez§ hatasa veszélyt jelenthet
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(példaul tiszta terlleteken vagy ott, ahol bioldgiailag aktiv, toxikus, fert6zé vagy
allergizal6 anyaggal dolgoznak).

2.11. Ne engedjenek a gyartotérbe vagy a mindéség-ellenérzés tertletére latogatdkat
vagy olyan személyeket, akik nincsenek kiképezve az ott folyd feladatra. Ha ez
valamiért elkertlhetetlen, Ggy elére vildgositsdk fel 6ket, kulondsen a személyi
higiénével és a védboltbozetek hordasaval kapcsolatban. Ezeket a személyeket

szigoruan tartsak szemmel.

2.12. Az oktatds folyaman targyaljdk meg alaposan a minéségbiztositas Iényegét és

mindazokat a szabalyokat, amelyek elésegitik annak megértését és végrehajtasat.
Személyi higiéné

2.13. Készitsenek minden részletre kiterjedé higiénés programot, €s azt a gyar

kilonb6zd részeiben a helyi kdvetelményeknek megfeleléen mdédositsak. A higiénés

programba foglaljanak bele minden olyan tevékenységet, amely a személyzet

egészségével, a gyakorlati higiénéjével és az oltozkddésével dsszefligg.

Miutan a személyzet minden olyan tagja, aki a gyarté vagy minéség-ellenérzé terileten

dolgozik, ezeket a tevékenységeket megértette, szigorian tartsa is be az el6irasokat.

A higiénés program elkészitése és annak részletes megvitatdsa az oktatas folyaman a

vezet6ség feladata.

2.14. Ha hatdlyos munka-egészségugyi jogszabalyok masként nem rendelkeznek,
minden Ujonnan belépé dolgozét vizsgaljon meg az orvos. A gyartd kotelessége, hogy
legyenek olyan utasitdsok, amelyek betartdsa altal biztosithatd, hogy 6t is tdjékoztassak
egészsegugyi adatok védelmérél szolo kulon jogszabalyban foglaltakra figyelemmel a
fontosabb egészségigyi problémakrél. A munka jellege és a hatdlyos munka-
egészsegugyi jogszabalyok hatarozzdk meg, hogy a belépéskor végzett elsé orvosi

vizsgalat utan milyen idékdzonként kell azt ismételni.

2.15. Amennyire ez a gyakorlatban elérhetd, a legmesszebbmenékig biztositani kell,
hogy a gyogyszerkészitmények gyartasaval foglalkozé személyeknek ne legyen fert6z6

betegsége, és ne legyen nyilt seb a fedetlen bérfeltlettikon.

2.16. Mindazok, akik a gyartotérbe belépnek, viseljenek az ott folyd munka jellegének

megfelel védboltozetet.

2.17. A gyartoterileten és a raktarakban tilos az élelmiszer-fogyasztas, a dohanyzas,
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valamint az ételek, az italok és a dohanyzas kellékeinek a tarolasa. A gyartétertleten és
minden mas terlleten, ahol a termék karosodhat, tiltandé minden olyan magatartas,

amely veszélyezteti a higiéniét.

2.18. Se a terméket, se a gépnek azt a részét, amelyik a termekkel kozvetlen(l
talalkozik, ne érintse meg kézzel a gép kezelgje.

2.19. Tanitsak meg a személyzetet a kézmoso eszkdzok (helyes) hasznalatara.

2.20. A specidlis termékek, mint példaul a steril termékek elballithsaval kapcsolatos
kulonleges elbéirasok a kiegészit6 részben talalhatok.

2006. m&jus 2.



A Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlat (GMP) 15/241

3. Fejezet
HELYISEGEK ES BERENDEZESEK
Alapelvek

A helyiségek és a berendezések helyét ugy kell kivalasztani, megtervezni, felépiteni,
mikddtetni és karbantartani, hogy azok feleljenek meg az épitett kornyezet alakitasarol
és védelmérél, valamint az Orszagos Telepiilésrendezési és Epitési Kovetelményekrol
szOl6 kulén jogszabalyokban foglaltaknak és az ott végzett milveleteknek. A
szerkezetlk, a belsé elrendezésik olyan legyen, hogy a bennik végzett munkéval
kapcsolatos tévedések valdszinlisége a lehetdé legkisebb legyen, tehat a
keresztszennyez6dések, a por- és piszokképzddés, vagyis mindaz, ami a termék
minéségét karosan befolyasolhatja, elkerilhetévé valjon.

Altalanos szempontok

3.1. A helyiségek ugy illeszkedjenek a kdrnyezetikbe, hogy hasznalat kdzben a
szabalyok betartdsa mellett védelmet nyujtsanak a gyartdshoz, és ezaltal a lehetd
legkisebbre csdkkenjen az anyagok és a termékek szennyezddésének a veszélye.

3.2. A helyiségeket gondosan tartsak rendben, és biztositsak, hogy a javitdé és
karbantart6 miveletek ne veszélyeztessék a termékek minéségét. A tisztitadst, és ahol
szukséges a fert6tlenitést, irasban lefektetett részletes utasitas szerint végezzék.

3.3. A vilagitas, a hémérséklet, a nedvességtartalom és a légcsere legyen megfeleld,
tehat a gyartas és raktarozas folyaman se kdzvetlenil, se kdzvetetten ne kérositsak a

termékek mindségét, és ne befolyasoljak a berendezések helyes mikodését.

3.4. A helyiségeket ugy kell megtervezni és berendezni, hogy a rovarok és mas allatok
bejutasat a lehetd legjobban megakadalyozzak.

3.5. Intézkedni kell, hogy a gyartas, a raktarozas és a mindseg-ellenérzés helyiségeibe
illetéktelen személyek ne juthassanak be, és olyanok, akik nem ott dolgoznak, ne
mehessenek at rajtuk.

Gyartoterulet

3.6. A keresztszennyez6dések okozta komoly egészségkarosodasok csokkentése
érdekében azoknak a gyodgyszerkészitményeknek a gyartdsara, amelyek erésen
szenzibilizalé hatdsuak (példaul penicillin) vagy példaul él6 mikroorganizmusokkal

termelt biologiai készitmények, csak az adott célra hasznalatos zart berendezéseket
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(facilities) szabad alkalmazni.

Tovabba ne gyartsanak ugyanabban a berendezésben bizonyos antibiotikum-, hormon-,
citosztatikum- és er6s hatasu hatéanyag-tartalmi termékeket, valamint nem
gybégyszereket. Kivételes esetekben azonban, amikor ezeket a termékeket
kampanyszerlien gyartjak, ugyanazt a késziléket mas gyogyszer gyartasara is
hasznélhatjak ugy, ha kulonleges 6vintézkedéseket tesznek, és az egész folyamatot
validaljak.

Olyan mérgezd anyagokat azonban, mint amilyenek a gyomirtd- és rovarirtdszerek,

nem gyarthatnak olyan helyiségben, amit gyogyszergyartasra hasznélnak.

3.7. A helyiségek egymashoz kapcsoldédasi sorrendjét ugy tervezzék meg, hogy az
kovesse a termék gyartdsi milveleteinek a logikus rendjét, és hogy a megkodvetelt
tisztaségi szintet el tudjak érni bennik.

3.8. A munkatér és a gyartaskozi raktarozasi terilet akkor tekintheté jonak, ha a
berendezések és az anyagok rendezetten és logikusan helyezheték el benntk ugy,
hogy a kilénb6z8é gydgyszerek vagy az azokat alkotdé anyagok 0sszekeveredésének a
veszélye a lehet6 legkisebb, ha a Kkeresztszennyez6dés elkerilhetd, és ha
kikiiszbbolheté az, hogy a gyartds vagy az ellenérzés folyamatabdl egy |épés
kimaradjon, illetve, hogy a megtett Iépés hibas legyen.

3.9. Azokon a helyeken, ahol a kiindulasi anyagok, az elsédleges csomagoldéanyagok, a
koztitermékek vagy az 6mlesztett termékek a kérnyezettel érintkeznek, a helyiség belsé
fala, padozata és mennyezete legyen sima, repedésmentes, jol illeszked6 és ne
valjanak le réla részecskék, ugyanakkor jol és hatékonyan lehessen tisztitani, vagy ha

szlkséges fertétleniteni mindezeket.

3.10. A cs6hélozatot, a villanykapcsolékat és a vilagitétesteket, a szell6z8
berendezéseket és minden mas szolgaltatd rendszert Ugy tervezzenek meg, és ugy
helyezzenek el, hogy ne alakuljanak ki nehezen tisztithaté zugok. Ha csak lehetséges,

a karbantartast a gyartotéren kivil oldjak meg.

3.11. A vizelvezetd csatornak megfelel6 méretliek legyenek, és a csatornaszemeknek
legyen bilzelzar6 csapdajuk. Kerilni kell a nyitott csatornak betelepitését, ha mégis

szikséges, ne legyen mély, hogy kénnyen lehessen tisztitani és fertétleniteni.

3.12. A gyéartétérben a légcsere legyen hatékony, ezt mérjék Iégaramlas-ellenérzé

berendezéssel, amihez kapcsolodjon hémérsékletmérés is, és ha sziukséges, a levegd

2006. m&jus 2.



A Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlat (GMP) 17/241

paratartalmanak és a légsz(ir hatékonysaganak a mérése is. A légcsere mértéke az ott
készllt termékek és a helyiségben végzett miveletek szamara, valamint a kulsé

kornyezet szempontjabdl egyarant legyen alkalmas.

3.13. A kiindulasi anyagokat olyan elkulonitett helyiségben mérjék le, amelyet

kimondottan erre a célra terveztek.

3.14. Porképzddés esetén (példaul mintavételkor, méréskor, keveréskor, gyartasi
miveleteknél vagy szaraz termékek csomagolasa esetén) tegyék meg azokat az
ovintézkedéseket, amelyekkel elkertlhet6 a keresztszennyez6dés és megkdnnyithetd a

takaritas.

3.15. A gyoégyszerkészitmények csomagol6 helyiségeit ugy tervezzék meg, és Ugy
alakitsak ki, hogy a keveredést és a keresztszennyez&dést elkeriilhessék.

3.16. A gyartoteriletet jol vilagitsak meg, kiléndsen ott, ahol a folyamatot vizualisan kell

ellenérizni.

3.17. A gyértaskozi ellenérzés akkor végezheté a gyartoterileten belll, ha az nem

veszélyezteti a termelést.
Raktarterulet

3.18. A raktarozasi terllet befogaddképessége akkora legyen, hogy a kilénb6z6 tipusu
anyagok és termékek (igy a kiinduldsi és csomagoléanyagok, kozti-, dmlesztett és
késztermékek, a zarolt, a felszabaditott, a visszautasitott, a visszaszallitott vagy
visszahivott termékek) rendezett taroldsara elegendd legyen.

3.19. A raktarakat ugy tervezzék meg, és ugy épitsék fel, hogy biztositani tudjak bennik
a jo raktarozas feltételeit. A raktarak elsésorban tisztak és szérazak legyenek, a
hémérseékletik pedig az elfogadhat6 hatarértékek kozott legyen.

Ha kulonleges raktarozasi korilményekre van szikség (példaul hémeérséklet vagy
nedvesség szempontjabol), akkor ezeket a korilményeket valositsak meg, mérjék és

folyamatosan kisérjék figyelemmel.

3.20. Az anyagok fogadasara és a termékek kiaddséara szolgéldé csarnokok nyudjtsanak
védelmet az idéjaras viszontagsagai ellen. Az anyagok fogadaséara szolgalo teruleteket
ugy tervezzék meg, és gy alakitsak ki, hogy itt, ha szilkséges, meg lehessen tisztitani

a beérkez6 anyagok tartalyait mielétt a végleges helylkre keriilnének.

3.21. Ha a karantént elkulonitett tarolassal valositjak meg, akkor ezeket a terileteket jol
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felismerhetéen jeldljék meg, és csak az arra feljogositott személyek Iéphessenek be
ide. Ha a fizikai elkulonités helyett mas maodszert alkalmaznak, az ugyanolyan
biztonsagot nyujtson, mint az elébbi.

3.22. A kiindulasi anyagok megmintazdsara kulonitsenek el mintavevé helyet. Ha a
mintat a raktarozasi tertileten veszik, azt agy vegyék, hogy az anyag ne szennyezddjék,
vagy ne kovetkezhessen be keresztszennyez&dés.

3.23. EIlkulonitett helyen kell raktarozni a visszautasitott, a visszahivott és a
visszakuldott anyagokat vagy termékeket.

3.24. Az er6s hatasu anyagokat vagy termékeket biztonsagos és 6rzott helyen tartsak.

3.25. A szoveggel ellatott gydgyszer-csomagoléanyagok azonossagat kritikusan
vizsgdljak meg, és kulonleges figyelmet forditsanak azok biztonsagos és 6rzott

tarolaséra.
A minéség-ellenérzés teriletei

3.26. A mindség-ellenérzé Ilaboratoriumokat kulonitsék el a gyartéterilettdl. Ez
kilonodsen akkor fontos, ha biologiai és mikrobiologiai eredetl vagy radioizotop anyagok
ellendrzését végzik. Az ilyen laboratériumokat egymastdl is el kell valasztani.

3.27. Az ellenérzé laboratériumokat ugy tervezzék meg, hogy alkalmasak legyenek a
bennik végzett munkara. Alljon rendelkezésre elegendd nagysagu teriilet ahhoz, hogy
el tudjdk keriilni a keveredéseket és a keresztszennyez6édést. A mintdk és az iratok
szdmara legyen elegendd raktarozasi hely.

3.28. Az érzékeny milszereket elkulonitett helyiségben kell tarolni, hogy a rezgéstél, az

elektromos interferenciatdl és a para kedvezétlen hatasaitol megvedjék.

3.29. Specialis elbirdsokat kell betartani azokban a laboratériumokban, ahol biologiai,
radioaktiv vagy egyéb kulonleges anyagok mintait kezelik.

Kapcsolddo terlletek
3.30. A pihené- és étkezbhelyiségeket valasszak el a tobbi tertlettél.

3.31. A ruhavaltdsra és a tisztdlkodasra szolgalé helyiségeket, valamint a WC-t
konnyen lehessen megkozeliteni, és a méretik legyen ardnyban a hasznéloik

szamaval. A WC-k ne nyiljanak kdzvetlenil a gyarto- vagy raktarozasi teriletrél.

3.32. A karbantartok mihelye, amennyire csak lehet, kaloniljon el a gyartétértél. Ha a
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gyartéhelyen alkatrészeket vagy eszkdzoket tarolnak, akkor azokat kiloén helyiségben
vagy zarhat6 szekrényben tartsak, és csak az adott helyen hasznaljak.

3.33. Az allathazakat j6l valasszak el a tobbi terllettdl. Legyen kulon Iégellatasuk és az
allatok megkdozelitésére kilon bejaratuk.

Berendezések

3.34. A gyértdberendezéseket gy tervezzék, ugy helyezzék el, és a karbantartasukat
ugy végezzék, hogy az megfeleljen arra a célra, amire eredetileg szantak.

3.35. A berendezések javitdsa és karbantartasa ne veszélyeztesse a termékek
mindseget.

3.36. A gyértoberendezéseket kdnnyen és alaposan lehessen tisztitani. A tisztitasukat
részletes el6iras alapjan végezzék, majd ezt kdvetéen csak tiszta és szaraz helyen
taroljak.

3.37. Olyan mosogato- és takaritd berendezéseket haszndljanak, amelyek hasznalat

k6zben nem szennyeznek.

3.38. A berendezések Osszeszerelését ugy végezzék, hogy kézben a szennyezédés
vagy a tévedeés lehetdségét kizarjak.

3.39. A gyartoberendezések ne legyenek karos hatdssal a termékre. A készilékeknek a
termékkel kozvetlenll érintkezd részei ne lépjenek a termékkel reakcidba, ne adjanak le
magukbdl, vagy ne vegyenek ol a termékbél részecskéket olyan mértékben, hogy ettdl

a termék mindésége romlana és ezaltal veszély fenyegetné.

3.40. Legyen elegend6 szadmu és kell6 pontossagu mérleg a gyartd és az ellenérzé

munkéhoz.

3.41. A méré-, a sulymérd-, a kijelz6- és az ellenérzd berendezéseket elére megadott
idénként megfeleld modszerekkel kalibralni és ellendrizni kell. Azokat a feljegyzéseket,

amelyek ezekrdl az ellenérzésekrél késziltek meg kell &rizni.

3.42. A rogzitett vezetékek tartalméat, a folyas iranyat és a csatlakoztatas helyét

félreérthetetlen modon kell jelezni.

3.43. A desztillalt-, az ionmentesitett-, vagy ahol mésfajta vizvezetékek vannak, ott
azokat is olyan irasos utasitas szerint fertétlenitsék, amely megadja, hogy hogyan kell
csokkenteni a mikrobiolégiai szennyezés mértékét, és hogyan kell elvégezni a

méréseket.
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3.44. A hibas készilékeket - ha lehet - tavolitsdk el a gyartas vagy a mindség-
ellendrzés helyérdl, vagy legalabbis jol lathatoan jel6ljek, hogy hibasak.
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4. Fejezet
DOKUMENTACIO
Alapelvek

A j6 dokumentacié a mindéségbiztositas Iényeges eleme. A vilagosan megfogalmazott
és leirt dokumentumok segitségével elkertlhetdk a szébeli kozlésekbdl szarmazd hibak,
€s a gyartastétel torténete nyomon kévethetd.

A mindségi elbiratokban, a gyartasi elbiratokban, az utasitdsokban, a mdiveleti
leirasokban, a gyartasi és vizsgalati dokumentumokban nem fordulhatnak el hibak.

Kiemelked&en fontos, hogy a dokumentumokat olvashatéan kell kitélteni.
Altalanos szempontok

4.1. A min6ségi elbiratokban pontosan és részletesen Kkell leirni azokat a
kovetelményeket, amelyeket a termékeknek, valamint a termékek gyartdsahoz hasznalt
és a termékek gyartasa kdzben nyert anyagoknak ki kell elégitenitik. Ezek az el6iratok
képezik a minéségi értékelés alapjat.

A gyodgyszergyartasi elbiratokban, a miveleti és csomagolési utasitasokban minden
felhasznalandé kiindulasi és csomagoloanyagot fel kell sorolni, €s minden miveleti és

csomagolasi tevékenységet le kell irni.

A szabvanymdiveleti el6iratokban (SZME) utasitas formajaban kell leirni, hogy bizonyos
miveleteket hogyan kell végrehajtani, ilyen mlveletek példaul a tisztitas, a ruhafelvétel,
a kornyezet-ellen6érzés, a mintavétel, a vizsgalatok elvégzése és a berendezések

mikodtetése.

Az elvégzett munka dokumentédlasa (gyértasi és vizsgalati dokumentumok) tegye
lehetévé a termékek minden egyes tételénél a torténetiik nyomon kovetését, beleértve
a kiszallitast is, és minden olyan fontos kordlményt, ami a végtermék mindségét

befolyasolhatja.

4.2. A dokumentumok megszerkesztésére, kidolgozasara, felllvizsgélatara és
szétosztdsara nagy gondot forditsanak. A dokumentumok legyenek ¢sszhangban a

gyartasi és a forgalomba hozatali engedély idevago részeivel.

4.3. A dokumentumokat csak az ezzel megbizott személyek hagyhatjak jova, lathatjak

el datummal és irhatjak ala.
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4.4. A dokumentumok tartalma félreérthetetlen legyen. A cimiket, a tipusukat és a
céljukat vildagosan kell feltiintetni. Az alakjuk szabvanyositott €és kénnyen attekinthetd
legyen. A masolatok is tisztdk és olvashatok legyenek. Az eredeti dokumentumokrol

készitett munkapéldanyokban nem lehetnek masolasbdl eredd hibak.

4.5. A dokumentumokat vizsgaljdk felll rendszeres idénként azért, hogy mindig
naprakészek legyenek. Kezelésikre olyan rendszert alakitsanak ki, amely lehetetlenné
teszi, hogy a gondatlan tgyintézésbdl kifolydlag elavult példanyokat hasznaljanak.

4.6. Hacsak a dokumentum jellege meg nem kivanja, ne kézzel irjak azokat. Ha viszont
az adatokat kézzel kell beirni, akkor azokat tiszta, olvashat6 és kitordlhetetlen betlkkel
irjak be, és legyen ehhez elegendd hely.

4.7. Ha egy dokumentumban az adatokat megvaltoztatjak, (minden esetben) irjak ala és
datumozzak, de a valtoztatdssal ne tegyék olvashatatlanna az eredeti adatot. Ahol

lehet, a valtoztatas okat is jelezzék.

4.8. A gyartasi és vizsgélati dokumentumokat akkor készitsék, amikor a miveleteket
végzik, hogy ily moédon a kész dokumentum alapjan a gydgyszer gyartasanak minden
fontos |épése nyomon kovethetd legyen. Ezeket az adatokat legaldbb egy évvel a

gyogyszer lejarati idején tul meg kell érizni.

4.9. Az adatokat elektronikus adatfeldolgozé rendszerrel, fényképezéssel vagy mas
megbizhatd modszerrel lehet rogziteni, azonban annak a modszernek, amit

hasznélnak, adjak meg a részletes leirasat, s igazoljak az adatok pontossagat.

Ha a dokumentumokat elektronikus adatfeldolgozé mddszerrel rogzitik, akkor csak az
ezzel megbizott személynek legyen lehetésége a szamitégépbe vitt adatokhoz
hozzéaférni vagy azokat modositani, €s minden valtoztatasrol és torlésrdl feljegyzést kell
vezetni. Az adatokhoz csak jelszoval vagy mas megfeleld moédszer segitségével
lehessen hozzajutni, a kritikus adatok bevitelének helyességét pedig fuggetlen

eljarassal ellendrizzék.

Az elektronikusan tarolt gyértasi lapokrél magnesszalagra, mikrofilmre, papirra vagy

egyeb adathordozora vitt biztonsagi masolatot (back up) kell késziteni.

Kuléndsen fontos, hogy a termék felszabaditasa el6tt a meghatalmazott személy (Q.P.)

kénnyen hozzaférhessen az adatokhoz.

A szikséges dokumentumok
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Minéségi eldiratok

4.10 Keészitsék el a kiindulasi és a csomagoléanyagok, valamint a késztermékek
datummal ellatott és megfeleléen jovahagyott minéségi elbiratat. Ahol sziikséges, ott a

koztitermékekre és az 6mlesztett termékekre is kell ilyet késziteni.
4.11. A kiindulasi és csomagol6anyagok minéségi elbiratai

A Kkiindulasi anyagok, valamint az elsédleges és a nyomtatott csomagoléanyagok
mindseégi el6iratai attol fuggéen, hogy az adott anyagra mi vonatkozik, foglaljak
magukba az alabbiakat:

a) az anyag leirasat, amelybe beletartozik:

- a hivatalos név és utalas a gyaron belll hasznalt szabvanyra,

- ha van ra vonatkoz6 gyogyszerkonyvi cikkely, akkor utalés arra,

- a jovahagyott szalliték és ha lehet,

- a termék eredeti gyartoja,

- a nyomtatott anyagok mintapéldanya;

b) a mintavételre és a vizsgalatra vonatkozé utasitast vagy utalast az elvégzés maddjara;
c) a mindségi és mennyiségi kovetelményeket az elfogadhatdsagi hatarértékekkel,

d) a raktarozasi feltételeket és a tarolassal kapcsolatos dvintézkedéseket;

e) azt a maximalis raktarozasi idétartamot, amelynek leteltekor Gjra meg kell vizsgalni

az anyagot.
4.12. A koztitermékek és az dmlesztett termékek minéségi elbirata

Abban az esetben, ha a koztitermékeket vagy az 6mlesztett termékeket vasaroljak vagy
eladjak, vagy a koztitermékek vizsgalatakor nyert adatokat a késztermék mindsitéséhez
felhasznaljdk, ugy ezekre a termékekre is, hasonléan a kiindulasi anyagokhoz és a

késztermékekhez, készitsenek minéségi elbiratot.
4.13. A késztermékek min6ségi el6iratai
A késztermékek mindségi elbirata foglalja magaba:

a) a termék hivatalos nevét, és ahol van ilyen, hivatkozast a szabvanyokra (beleértve a

gyogyszerkonyveket vagy mas hatdsagilag jovahagyott el8iratokat is),

b) az 6sszetételt vagy utalast az 6sszetételre,
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c) a gyogyszerforma és a végs6 csomagolas részletes leirasat,

d) a mintavételre és a vizsgalatra vonatkozo utasitast vagy utalast az elvégzés modjara,

egyutt,

f) a raktarozési feltételeket, és ahol kell, a tarolassal kapcsolatos 6vintézkedéseket,
g) az eltarthatosagi idét.

A gyoégyszergyartasi eldirat és a miiveleti utasitasok

Minden terméknek a gyakorlatban el6forduld6 minden nagysagu gyartastételére
készitsenek szabalyszerlien jovahagyott gyogyszergyartdsi el8iratot é€s miuveleti
utasitast. Ez a két dokumentum sok esetben egybeolvad.

4.14. A gybégyszergyartasi elSiratnak az aldbbiakat kell tartalmaznia:

a) a termék nevét és hivatkozast a termék mindségi elbirasat tartalmazé

szabvanygydjteményre,
b) a gyégyszerforma leiraséat, a termék hataserésségét és a gyartastétel méreteét,

c¢) minden felhasznalando kiinduldsi anyag felsorolasat és mindegyiknek a mennyiségeét.
Az anyagok neve a hivatalosan elfogadott név legyen, de tlintessék fol az egyedi védett
nevét is. Azok az anyagok is szerepeljenek a gyégyszergyartasi elSiratban, amelyek a

gyartas folyaman eltiinnek,

d) a varhat6 végsé kihozatalt, annak elfogadhatdségi hatarértékeivel egyiitt, és ahol van
ilyen, a f6bb koztitermék varhatoé kihozatalat is adjak meg.

4.15. A miveleti utasitasok foglaljak magukba:
a) a folyamat helyének és a folyamathoz hasznalt berendezéseknek az ismertetését,

b) a kritikus berendezések el6készitéséhez alkalmazott médszereket vagy utalast rajuk

(peéldaul tisztitas, 6sszeszerelés, kalibralas, sterilezés stb.),

C) a gyartasi lépésekre vonatkozO részletes utasitdsokat (példaul az anyagok
azonositdsa és el6kezelése, az anyagok hozzdadasanak a sorrendje, a keverési id6, a

hémérseéklet stb.),

d) utasitasokat a gyartaskozi ellenérzések elvégzésére é€s a meérési eredmények

elfogadhat6 hatarértékeit,
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e) adott esetben az dmlesztett termékekre vonatkozd kovetelményeket, beleértve a
tartalyt, a cimkézést, és ha sziikséges, a raktarozas specialis médjat is,

f) és minden dvintézkedést, amit az adott esetben figyelembe kell venni.
Csomagolasi utasitas

4.16. Készitsenek minden termék minden méreti és minden tipusu csomagjara
vonatkoz6éan szabalyszerlien jovahagyott csomagolasi utasitast. Ezek foglaljak
magukba az aldbbiakat (vagy hivatkozzanak rgjuk):

a) a termék nevét,
b) a gyégyszerforma leirasat és ahol kell, a hataserésséget,

Cc) a csomagolasi méretet, amelyet a végleges tartdlyban levé termék szamaval,

sulyaval vagy térfogataval adjanak meg,

d) a standard gyartastételhez szikséges csomagoldéanyagok teljes felsorolasat,
beleértve a mennyiséguket, méretiket, tipusukat, valamint minden csomagoléanyag

mindségi szabvanyat vagy hivatkozast a minéségi elbiratukra,

e) ahol csak lehet, a fontosabb nyomtatott csomagol6éanyagok egy-egy példanyat vagy
masolatat, agy hogy a mintapéldanyokon meg legyen jeldlve a termék gyartasi
szdmanak és a lejarati idejének a feltlintetésére szolgéalo hely,

f) a figyelembe veendd specidlis oOvintézkedéseket, beleértve a terllet és a
berendezések gondos atvizsgalasat is, hogy a csomagolosor a gyartds megkezdése
eldtt biztosan tiszta legyen,

g) a csomagolasi miveletek leirdsat, beleértve minden fontosabb melléktevékenységet

is és a hasznalatba kerill6 berendezéseket,

h) a gyartaskozi ellendrzes részleteit, kitérve a mintavételi utasitasra és az eredmények

elfogadhatésagi hatarara is.
Gyartasi lapok

4.17. Minden gyartasra kerulé gyértastételrdl vezessenek gyartasi lapot. Ezek a lapok a
jovahagyott, érvényes gyartasi eldiratoknak és miveleti utasitdsoknak a fontosabb
részein alapuljanak. Amikor az ilyen lapok készitésének a modjat megtervezik,
ugyeljenek arra, hogy a masolasi hibak elkertilhetdék legyenek. A lapon legyen rajta az

éppen gyartott tétel szdma.
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Mielétt barmilyen mdiveletet megkezdenek, igazoljak a gyartasi lapon, hogy a
berendezés vagy a munkahely tiszta és hasznalatra kész, vagyis bizonyosan
eltavolitottak a berendezésrél, illetve a munkahelyekrél minden olyan, az el6z6
gyartasbol szarmazdé anyagot, terméket és dokumentumot, amely a koévetkezd

miveletekhez nem kell.

Az aldbbi adatokat mindig akkor kell foljegyezni, amikor az egyes miveleteket végzik,
és ha készen vannak velik, annak a személynek az egyetértésével kell datumozni és

aldirni, aki felelés volt az elvégzésikért:

a) a termék nevét,

b) a gyartas megkezdésének, a f6bb Iépéseinek és a gyartas befejezésének a datumat
és id6épontjat,

) a gyartads minden Iépéséért felelés személy nevét,

d) a gyartas jelentésebb |épéseit végz6 dolgozdk kézjegyét, és ahol szilkséges (mint
példaul sulymérés), az ket ellendrzd személy kézjegyeét,

e) az adott esetben lemért minden kiindulasi anyag gyartasi vagy analitikai ellenérzé
szdmat és a mennyiségét (beleértve az esetleg hozzamért atszamozott vagy

atdolgozott tételekbdl szarmaz6 anyagok szamat és mennyiségét is),

f) minden fontos gyartasi miveletet vagy eseményt és a hozzajuk hasznélt nagyobb
berendezéseket,

g) a gyartas kozben végzett ellen6rzéseket és az(ok)nak a kézjegyét, aki(k) végezté(k),

valamint a kapott eredményt,
h) a gyartas egyes |épéseinél és a befejezéskor nyert termék mennyiségét (kihozatalt),

i) a gyogyszergyartasi el6irattél vagy a mdiveleti utasitastél valé eltérésre utald

kilonleges probléemék részletes feltlintetését az engedélyt ado személy aléirasaval.
Csomagolasi lapok

4.18. Minden gyartastételrél vagy minden csomagolasi miiveletbe bevont résztételrél
csomagolasi lapot kell vezetni. Ezek a lapok az érvényes csomagolasi utasitds 6
részein alapuljanak. Amikor az ilyen lapok készitésének a modjat megtervezik,
ugyeljenek arra, hogy a masolasi hibak elkerilheték legyenek. A lapon tiintessék fol az
éppen csomagolt dmlesztett termék gyartasi szamat és mennyiségét, valamint a

késztermék gyartasi szamat és varhaté mennyiségét.
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Miel6tt barmilyen csomagolasi miveletet megkezdenek, igazoljak a csomagolasi lapon,
hogy a berendezés és a munkahely tiszta és hasznalatra kész, hogy bizonyosan
eltavolitottak a berendezésrél, illetve a munkahelyekrél minden olyan, az el6z6
gyartasbol szarmazdé anyagot, terméket és dokumentumot, amely a koévetkezd

mivelethez nem kell.

Az alabbi adatokat a csomagolés folyaman mindig akkor kell féljegyezni, amikor végzik
az egyes miveleteket, és amikor készen vannak velik, az adatokat annak (azoknak) a
szemeély(ek)nek az egyetértésével kell datumozni és aléirni, aki(k) felelés(ek) volt(ak) az

elvégzésukeért.

A csomagolasi lapon tiintessék fol:

a) a termék nevét,

b) a csomagolasi miveletek datumat vagy datumait és idépontjat vagy idépontjait,
c) a csomagolasi mivelet elvégzéséért felelés személy nevét,

d) azoknak a kézjegyét, akik a fontosabb Iépéseket végezték,

e) annak az ellenérzésnek az igazolaséat, amely azt bizonyitja, hogy amit félhasznaltak,
az azonos, és amit elvégeztek, az megfelel a csomagolasi utasitdsba foglaltaknak,

beleértve a folyamat kbzben végzett ellenérzések eredményeit is,

f) az elvégzett csomagoldsi miveletek részleteit, feltintetve a munkaba vont

berendezéseket és csomagoldsorokat is,

g) ahol lehetséges, ott a felhaszndlt csomagoléanyagok mintapéldanyait, hozzajuk
kapcsolva a gyartasi szamoknak (kdédoknak), a lejarati idének és egyéb rabélyegzett
adatoknak a mintait is,

h) a csomagolasi utasitdstol valé eltérésre utald kilonleges problémék részletes

feltlintetését az engedélyt adé személy alairasaval,

i) minden kiadott, felhasznalt, megsemmisitett vagy a raktarba visszautalt nyomtatott
csomagoléanyag €és Omlesztett termék mennyiségét, hivatkozasi szaméat vagy
azonositdé adatait, valamint az elkészilt termék mennyiségét azeért, hogy bizonyitani

lehessen az egyezésiket.
Miiveleti leirdsok és az elvégzett miiveletek dokumentéladsa

Az anyagatvétel
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4.19. Készitsenek miveleti leirast minden egyes kiindulasi anyag, valamint elsédleges
€s nyomtatott csomagoldéanyag szdllitmanyanak az atvételére vonatkozéan, és az

atvételiket dokumentéljak.
4.20. Az atvételrél készilt dokumentumok foglaljak magukba:
a) a szallitasi jegyzéken szereplé anyag nevét és tartalyait,

b) az anyagnak a gyaron belill hasznalt nevét vagy kbdjat, ha azok kilonb6éznek az a)
pontban leirtaktdl,

C) az atvétel idejét,

d) a szallito, s ha lehetséges, a gyartd nevét is,

e) a gyarto altal adott gyartasi vagy hivatkozasi szamot,

f) a teljes mennyiséget és az atvett tartalyok szamat,

g) az atvétel utan adott azonositasi szamot,

h) minden fontos megjegyzést (példaul a tartalyok allapotat).

4.21. Készitsenek az anyagok sajatsagainak megfelel6 miveleti elirast a kiindulasi
anyagok, a csomagolbéanyagok és az egyéb vasarolt anyagok belsé hasznélatu

cimkézésére, karanténba tételére és raktarozasara vonatkozodan.
A mintavétel

4.22. A mintavételezéshez készitsenek mintavételi utasitast, amelyben tiintessék fol,
hogy kik azok a személyek, akiket megbiztak a mintavétellel, milyen mintavételi
mobdszereket és eszkdzoket hasznalhatnak, mekkora legyen a minta mennyisége, és
melyek azok az Ovintézkedések, amelyek megtételével elkertlhetd az anyagok

szennyez6dése vagy a minéséguk romlasa.
A minték vizsgalata

4.23. Készitsenek muveleti el6irdst az anyagok és a kulénb6zé gyartasi fazisban levé
termékek vizsgalatéra, leirva a haszndland6 modszereket és a szikséges

felszereléseket. A vizsgalatok elvégzését dokumentélni kell (lasd 6. fejezet 6.17. pont).
Egyéb

4.24. [rasban fektessék le az anyagok (kiindulasi és csomagoléanyagok), valamint a

termékek felszabaditasdnak és visszautasitasanak a miveletét, kiloénos tekintettel a

késztermékek kereskedelmi forgalomba jutdsdhoz szikséges felszabaditasra, amit
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csak erre a célra kijeldlt és meghatalmazott személy végezhet.

4.25. Orizzék meg a termékek minden egyes gyartastételének kiszallitasara vonatkozo
dokumentumokat, hogy ezzel szikség esetén megkoénnyitsék a gyartastételek

visszahivasat (lasd 8. fejezet).

4.26. Készitsenek miveleti eléirast (SZME-t) az aldbb felsorolt tevékenységekhez, és

dokumentumokat a vellk kapcsolatos munkéardl vagy a kialakitott véleményrél:
- validalas,

- a berendezések 0sszeszerelése és kalibralasa,

- karbantartas, takaritas és fertétlenités,

- a személyzettel kapcsolatos Ugyek, példaul oktatas, ruhavaltas, higiéné,

- kdrnyezet-ellenérzés,

- rovarirtas,

- panaszok,

- forgalombdl vald kivonasok,

- visszakildések.

4.27. Készitsenek miveleti elbirdst a nagyobb gyart6- és vizsgaldberendezések

tisztitasara.

4.28. A nagy és fontos szerepet jatsz6 berendezésekhez vezessenek gépkonyvet,
amelyben fel kell tintetni, ha barmit validaltak, kalibraltak, vagy ha karbantartasi munkat
végeztek, és be kell ide irni minden tisztitdé vagy javitd munkat is. Mindezek mellett meg
kell nevezni azt a személyt, aki a munkat végezte, a munkavégzés datumanak a

feltlintetésével.

4.29. A termékek gyartasahoz szilkséges nagy és fontos szerepet jatsz6 berendezések
vagy gyartotertletek hasznélatarél a hasznalat idérendjében feljegyzést kell vezetni.
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5. Fejezet
GYARTAS
Alapelvek

A gyartési tevékenységet, az el6allitandd termék megfeleld minéségének biztositdsa
érdekében, a GMP-t kdvetve a gyogyszergyartasi és forgalomba hozatali engedéllyel

0sszhangban vilagosan megfogalmazott miveleti el6irdsok szerint kell végezni.
Altalanos szempontok

5.1. A gyartast és annak fellgyeletét csak az arra illetékes személyeknek szabad

végeznilk.

5.2. Az anyagokkal és termékekkel kapcsolatos mindenfajta tevékenység, igy azok
atvétele, karanténba tétele (zarolasa), mintavétele, raktadrozdsa, cimkézése,
O0sszemérése, gyartasi folyamatba vitele, csomagolasa és kiszallitasa legyen az
el6irdsokkal és utasitasokkal 0Osszhangban, ezenkivil, amit csak lehet,

dokumentaljanak.

5.3. Minden beérkez6 anyagot ellenérizzenek, és bizonyosodjanak meg arrél, hogy a
kildemény megfelel annak az anyagnak, amit megrendeltek. A tartalyokat, ha

szlkséges tisztitsak meg, és lassak el az elbirt adatokkal.

5.4. A tartdlyok megsérulését vagy barmilyen més problémét, ami az anyag minéségét
hatranyosan befolyasolhatja, vizsgaljak ki, dokumentéljak és jelentsék a mindség-

ellen6rzé részlegnek.

5.5. A beérkez6 anyagokat kdzvetlenll atvételik utan, a késztermékeket pedig amint
elkészultek fizikai vagy adminisztrativ karanténba kell tenni, és mindaddig ott kell
tartani, amig az anyagokat felhasznalasra, a termékeket pedig kiszallitasra fel nem

szabaditjak.

5.6. A vasarolt kdztitermékeket és dmlesztett termékeket beérkezéstikkor ugy kezeljék,

mintha kiindulasi anyagok lennének.

5.7. Minden anyagot és terméket a stabilitAsanak megfelelé korilmények kdzott ugy kell
raktarozni, ahogy azt a gyartoja eldirta. A raktdrozds modja rendezett legyen, hogy a
gyartasi tételek elkulonitését és a raktarozott anyagok idérend szerinti felhasznalaséat

lehet6vé tegye.

5.8. A felhasznalt mennyiségek és a kihozatal egyezésének ellenérzésével segitsék eld,
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hogy ezek az értékek mindig az elfogadhatdsagi hataron beliil legyenek.

5.9. Ne gyartsanak kulonb6zé termékeket egyidejlileg vagy valtakozva ugyanabban a
helyiségben, kivéve, ha a keveredésnek és a keresztszennyezddésnek a veszélye ki

van zarva.

5.10. Az anyagokat és a termékeket a gyartas minden Iépésénél védjék a mikrobioldgiai

vagy az egyéb szennyezddésektdl.

5.11. Ha szaraz anyagokkal vagy termékekkel folyik a munka, tegyenek meg minden
ovintézkedést, hogy a por képzddését és szétszorddasat megelézzék. Ezt kiilondsen az

erés hatasu és az allergizalé anyagok kezelésénél vegyék szigoruan figyelembe.

5.12. A gyartas folyaman minden anyagot, minden omlesztett termék tartalyat, az
0sszes nagyobb berendezést, és ahol kulon adott célra szolgalé helyiségek vannak, ott
azokat is lassak el cimkével vagy azonositsak mas maodszerrel. Ezeken tintessék fel a
munkélatban levé anyag vagy termék nevét, a hataserésségét (ha létezik kilonb6z6) és
a gyartasi szamét. Ahol megvaldsithato, ott az éppen folyd gyartasi Iépést is jelezzék.

5.13. A tartdlyokon, a berendezéseken vagy a helyiségeken levé feliratok vilagosak,
félreérthetetlenek és egy-egy cégnél egységes formajuak legyenek. Hasznos tovabba,
ha az anyag statuszanak a jelolésére (példaul karanténban van, elfogadtak,
visszautasitotték, tiszta stb.) kilénb6z6 szinl cimkéket hasznalnak.

5.14. Ellenérizzék, hogy a cséhalézat vagy a berendezéseknek azok a részei,
amelyekben egyes termékeket egyik helyr6l a masikra szdllitanak, szabalyosan

illeszkednek-e.

5.15. Amennyire csak lehetséges, tartsak be az utasitasokat és a miveleti eldirasokat.
Ha gyartaskor mégis el6fordulna eltérés, az csak az illetékes személy irasbeli

jovahagyasaval és a minéség-ellenérzé részleg bevonasaval torténjék.

5.16. A gyartohelyiségekbe csak olyan személyeknek szabad belépnitk, akiknek erre
engedélytk van.

5.17. A gyodgyszerek készitésére szolgald terlleteken és a gyogyszerek eléallitasahoz
hasznalt eszkdzokkel csak gyodgyszereket gyartsanak, mas terméket ne.

A termékek keresztszennyezédésének megakadalyozasa

5.18. El kell kerllIni, hogy a kiinduldsi anyagok vagy a termékek mas anyagokkal vagy

mas termékekkel szennyezddjenek. A véletlen keresztszennyez&dések a gyartasi
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folyamatokban részt vevé anyagokbdl szabalytalanul felszabadulé poroktdl, gazoktal,
g6zoktél, porlasztott anyagoktdl és organizmusoktol, valamint a készilékekben
0sszegydlt maradékokbdl és a dolgozok ruhajabol eredhetnek.

A keresztszennyez6dés veszélyének a mértéke fligg a szennyez6 hatds és a
szennyez6d® termék tipusatol. Legveszélyesebb szennyezd hatast az erésen
allergizal6 anyagok, a biologiai készitmények, az él6 organizmusok, egyes hormonok
és citosztatikumok, valamint bizonyos erés hatasu anyagok valtanak ki. A
keresztszennyez6dések szempontjabdl legérzékenyebb készitmények az injekcidk,

valamint a nagy dozisban és hosszu idén at szedett gyégyszerek.

5.19. A Kkeresztszennyez6déseket megfelel6 miszaki és szervezési szabalyok
alkalmazasaval el kell kertilni, példaul:

a) a penicillineket, az €16 vakcindkat, az €lé baktérium készitményeket és néhany mas
biologiai terméket elkulonitett helyen, mig mas termékeket idében elvalasztva,
megfelel§ tisztitds utdn, kampanyszerien kell gyartani,

b) megfeleld [égzsilipet és lIégelszivast kell alkalmazni,

c) csokkenteni kell a kezeletlen vagy rosszul kezelt levegd visszaforgatasaval jaro

keresztszennyezés veszélyét,

d) azokon a terlleteken belll, ahol a keresztszennyez8dés veszélye kilbéndsen nagy,
védoruhat kell hasznalni,

e) csak jOl ismert hatasu tisztitd és fertbtlenité eljarasokat alkalmazzanak, mivel a
keresztszennyez8déseket gyakran a berendezések nem kell§ hatékonysagu tisztitasa

okozza,
f) zart rendszer( gyértast alkalmazzanak,

g) végezzenek vizsgalatokat a maradékanyagok kimutatadsara, és jeldljék tablaval a

berendezés tisztasagi allapotat.

5.20. Rendszeres id6énként meghatarozott modon ellen6rizzék, hogy a
keresztszennyez&dések megel6zésére tett intézkedések elég hatékonyak-e.

Validalas
5.21. A GMP elveinek a betartasat tegyék hatékonyabba azzal, hogy el6re leirt

eljarasok szerint validalast is végeznek. Ezek eredményeit és a kovetkeztetéseket

dokumentalni kell.
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5.22. Ha a készitményt Uj Osszetétellel vagy Uj modszerrel gyartjak, akkor igazolni
(validalni) kell, hogy az a mindennapi gyakorlatban is megfeleld. Egy adott folyamat
esetén a végleges anyagokat és berendezéseket hasznalva kell igazolni, hogy a

keletkezett termék minésége a kivanalmaknak folyamatosan eleget tesz.

5.23. Ha a gyartasi folyamat jelentésen megvaltozik (ilyen ok, példaul Uj berendezések
vagy mas anyagok alkalmazasa) - és ez a termék mindségét vagy a folyamat
reprodukalhatésagét befolyasolhatja - validalni kell.

5.24. A folyamatokat és az eljarasokat rendszeres idénként uUjra kell validalni

(revalidalas), hogy ezaltal tovabbra is biztosithatd legyen a kitlizott cél elérése.
Kiindulasi anyagok

5.25. A Kkiindulasi anyagok vasarlasa igen fontos tevékenység, amelyhez olyan

munkatérsakra van sziikség, akik alaposan és részletesen ismerik a szallitokat.

5.26. A kiindulasi anyagokat csak a vasarlandé anyag mindségi el6irasait megadva,
ismert és jovahagyott szallitoktol szerezzék be, és amennyiben lehet, kozvetlenll a
gyartotol vasaroljanak. Hasznos, ha a gydégyszergyartd altal megkivant mindségi
el6irdsokat egyeztetik a kiindulasi anyagok gyartéjaval és szallitojaval, valamint ha a
kiindulasi anyag gyartdsanak és ellen6érzésének minden szempontjat, beleértve az
anyagkezelés, a cimkézés és a csomagolds kovetelményeit, s6t a kifogastevés és a

visszautasitds médjat is, rogzitik.

5.27. Ellendrizzék minden szallitmany esetén a csomagoknak és a lezardsuknak az
épséget, valamint azt, hogy a szallitott anyagok cimkéje egyezik-e a szallitasi

jegyzékkel.

5.28. Ha egy anyag szallitasakor kilonb6zé gyartasi szamu tételek érkeznek, minden

gyartasi tételt kulén kell megmintazni, vizsgalni és mindsiteni.

5.29. Amikor a kiinduldsi anyagok a helyukre Kkerlilnek, szabalyosan legyenek

felcimkézve (l&sd 5.13. pont), és a cimkéken legaldbb az alabbiak szerepeljenek:
- a termék hivatalos neve, és ha van, akkor a gyaron belul hasznalt kodja is,
- az atvételkor adott azonositasi szam,

- ahol szikséges, ott az anyag statusza (példaul karantén, vizsgalat alatt, felszabaditott,

visszautasitott stb.),
- ha kell, a lejarati id6 vagy az a datum, ami utan Gjravizsgalat sziikséges.
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Ha a raktarozasi rendszert teljesen szamitogéppel iranyitjak, akkor nem sziikséges a
fenti adatokat olvashaté formaban a cimkére irni.

5.30. Dolgozzanak ki alkalmas mddszert vagy szabalyt, aminek a segitségével a
kiindulasi anyagok minden egyes tartalyat el tudjak latni a tartalmukra vonatkoz6
azonosito jelzéssel (lasd 6. fejezet 6.16. pont).

5.31. Csak olyan kiindulasi anyagokat hasznéljanak, amelyeket a minéség-ellenérzé
részleg felszabaditott, és amelyek a lejarati idén belil vannak.

5.32. A kiindulasi anyagokat csak az ezzel a feladattal megbizott személyek mérhetik ki,
betartva az irott utasitdsokat, mert csak igy biztosithatd, hogy a tiszta és helyesen
cimkézett tartalyokba kétséget kizaréan mindig a megfelel6 anyag el6irt suly- vagy
térfogatmennyiségét mérik be.

5.33. Az eredeti méréstél fuggetlendl is ellenérizni kell minden lemért anyag

azonossagat és a sulyat vagy a térfogatat, az ellenérzés ténye pedig dokumentalando.

5.34. Az egyes gyartastételek készitéséhez lemért anyagokat tartsak egyutt és
szembet(in6 modon jeldljék, hogy mi az.

A koztitermékekkel és az 6mlesztett termékekkel folytatott miveletek

5.35. Miel6tt egy gyartdsi tevékenységbe belekezdenek, a munkaterlletet és a
berendezéseket tisztitstk meg minden olyan kiindulasi anyagtol, terméktdl,
termékmaradvanytdl vagy dokumentumtol, amely az éppen foly6 tevékenységhez nem
kell.

5.36. A koztitermékeket és az Omlesztett termékeket a sajatsdgaiknak megfeleld

koralmények kdzott kell tarolni.
5.37. A kritikus folyamatokat validalni kell (lasd Validalas - 5.21., 5.24.).

5.38. Minden szikséges gyartaskozi és kornyezet-ellenérzé vizsgalatot végezzenek el,

€s a megtorténtét dokumentaljak.

5.39. Ha a vart kitermeléshez képest barmilyen eltérést észlelnek, azt dokumentalni

kell, és az okét vizsgaljak ki.
Csomagolbéanyagok

5.40. Az elsddleges és a nyomtatott csomagoléanyagok vasarlasat, kezelését és

ellendrzését a kiindulasi anyagokra vonatkozo el6irdsok szerint végezzék.
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5.41. Megkulénboztetett figyelemmel banjanak a nyomtatott anyagokkal. Ezeket nagyon
biztonsagos helyen kell tarolni, és oda mas, mint a kijel6lt személy ne |éphessen be. A
vagott cimkéket és mas konnyen szétszorédé nyomtatott anyagokat elkulonitett zart
dobozokban kell térolni vagy szallitani, hogy a keveredésiket elkerilhessék. A
csomagoldanyagokat a jovahagyott miveleti el6irdsok betartasaval csak olyan személy
adhatja ki felhasznalasra, akit ezzel a feladattal megbiztak. A kiadas miveletét
dokumentalni kell.

5.42. A nyomtatott és az elsédleges csomagoléanyagok minden egyes szallitmanyanak
vagy gyartasi tételének adjanak azonosité szadmot vagy az azonositast lehetéve tevé

jelzést.

5.43. A lejart vagy mar érvénytelen elsédleges és nyomtatott csomagol6anyagokat

semmisitsék meg, és ennek megtérténtét dokumentaljak.
Csomagolasi miiveletek

5.44. A csomagolasi miveletek programjanak kialakitdsakor kulonos figyelmet kell
szentelni a keresztszennyezddések, a keveredések és a cserék elkerllésére. Ne
csomagoljanak egymas szomszédsagaban kulonb6zé termékeket, csak ha fizikailag jol

elkildnithetok.

5.45. Miel6tt megkezdik a csomagolasi munkat, tisztitsak meg a munkateriletet, a
csomagoldsort, a szignalé gépeket és a tobbi berendezést. Mindazokat a korabban
hasznélt termékeket, anyagokat és dokumentumokat, amelyek az indulé6 mivelethez
nem szikségesek, tavolitsak el. A csomagolésor letisztitasat egy erre a célra szolgalo

ellendrzé lap (check list) pontjai szerint végezzék.

5.46. Kézi csomagolasnal minden egyes csomagoléhelynél, gépi csomagolasnal a
csomagolosoron tintessék fol az eéppen munkdban levé termék nevét és gyartasi
Szamat.

5.47. Amikor a csomagoland6é termékeket és a csomagolbéanyagokat a

csomagolouzembe szallitjidk, ellendrizni kell a mennyiségiket, az azonossagukat, és

azt, hogy megfelelnek-e a csomagolési utasitasban leirtaknak.

5.48. A toltésre elbkészitett tartalyok tisztak legyenek. Figyeljenek arra, hogy a

szennyezd lvegszilankokat és fémrészecskéket eltavolitsak beldluk.

5.49. A toltést és a tartalylezarast, amilyen hamar csak lehet, kbvesse a cimkézés. Ha

nem igy van, megfelel6 miveletekkel kell biztositani, hogy ne kdvetkezhessen be
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keveredés vagy téves cimkézes.

5.50. A csomagolassal egylutt vagy attol fluggetlendl, ellenérizni és dokumentalni kell,
hogy minden el8irt szignalasi miveletet (példaul a kodszam felvitelét, a lejarati id6

ranyomaséat stb.) helyesen végeztek-e el.

5.51. Kulénésen ugyeljenek akkor, ha vagott cimkéket hasznalnak, vagy ha a
bélyegzést nem a gyartdsoron végzik. A keveredések elkertilése érdekében a vagott
cimkék helyett elénydsebb tekercsek hasznalata.

5.52. Az elektronikus kdédleolvasdk, a cimkeszamlalok és a hasonlé berendezések

pontos mikodtetését ellendrizni kell (kvalifikalas).

5.53. A nyomtatott és a domboritott informacidos csomagoldéanyagok legyenek jol

megkulonboztethetéek, ne fakuljanak és ne legyenek letorélhetdk.

5.54. Ha a terméket csomagolés kdzben a gyartosoron ellendrzik, kisérjék figyelemmel

az aldbbiakat:

a) a csomagok kilsé sajatsagait,

b) érintetlenek-e a csomagok,

c) valéban az el@irt terméket és csomagoléanyagot hasznaljak-e,
d) helyesen végeztek-e minden szignalast,

e) helyesen miikddnek-e a gyartosor ellenérzé berendezései.

A csomagoldsorrdl elvett mintdkat nem szabad visszahelyezni.

5.55. Azokat a termékeket, amelyekkel valami szokatlan tortént, csak az ezzel
megbizott személyzet specidlis ellenérzése és oknyomozasa utan szabad

visszaengedni a gyartasi folyamatba. Ezt a miiveletet részletesen kell dokumentalni.

5.56. Amennyiben az dmlesztett termékek és a csomagoléanyagok mennyiségének
vagy az elkészilt termékek szamanak egyeztetésekor nyilvanvalé vagy szokatlan
eltéréseket figyelnek meg, ki kell vizsgalni az okat, és figyelembe kell venni a

felszabaditas elott.

5.57. A csomagolasi mlveletek befejezése utdn semmisitsék meg a gyartasi szammal
ellatott, de fel nem hasznalt csomagoldéanyagokat, és ezt dokumentaljdk. Akkor is
el6iras szerint jarjanak el, ha nem szamozott nyomtatott csomagol6anyagokat kildenek

vissza a raktéarba.
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Késztermékek

5.58. A késztermékeket a végsé felszabaditasukig a gyéarté éaltal eldirt korilmények
kozott tarolva tartsédk karanténban.

5.59. A késztermékek és azok kereskedelmi forgalomba hozataldahoz sziikséges
dokumentumok értékelésének mddja a 6. fejezetben (Minéség-ellendrzés) talalhato.

5.60. Miutan felszabaditottdk a készterméket, a gyéartd altal megadott korilmények
kozott mint felhasznélhato raktéri készletet taroljak.

Visszautasitott, egyesitett és visszakildott anyagok

5.61. A visszautasitott (nem megfeleld) anyagokat és termékeket jol lathatdéan jel6ljek
meg, és egy erre szolgélo terlleten elkulonitetten taroljak. Ezeket vagy kuldjék vissza a
szallitonak, vagy semmisitsék meg, vagy ha lehetséges, dolgozzak at.

Ezeknek a miiveleteknek az elvégzését az ezzel megbizott személy hagyja jova, és

készitsen rola feljegyzést.

5.62. A visszautasitott (hem megfelel6) terméket csak kivételes esetben dolgozzak at.
Ezt a veszélyek mérlegelése utan csak akkor szabad engedélyezni, ha a késztermék
mindéségét nem befolydsolja, és igy az a mindségi elbirdsoknak megfelel6 lesz,
valamint, ha mindezt egy elére megadott és joévahagyott eljaras alapjan tudjak

elvégezni.
Az atdolgozasokrdél késziljon dokumentum.

5.63. Egy termék koradbban gyartott és a mindségi eldirasoknak megfeleld teljes
gyartastételét vagy a tétel egy részét csak abban az esetben egyesithetik ugyanazon
termék masik gyartastételével a gyartasi folyamat egy adott |épésénél, ha arra a
meghatalmazott személy elére engedélyt adott. Ezt az egyesitési miiveletet a benne
rejlé veszélyek (mint példaul a lejarati id6 esetleges megvaltozasanak) mérlegelése
utan, elbre leirt eljaras szerint végezzék. Az egyesités miveletét dokumentalni kell.

5.64. A min8ségbiztositasért felelds meghatalmazott személynek kell eldonteni azt,

hogy az atdolgozott vagy az egyesitett készterméket ala kell-e vetni kiegészit6

vizsgalatoknak.

5.65. A gyogyszergyartd ellenérzése alapjan felszabaditott, a piacrol mégis
visszakuldott termékeket semmisitsék meg, kivéve, ha a minéségik kétséget kizaréan

j60. Ez esetben a mindségbiztositasért felelds meghatalmazott személy szakértdé
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elemzése utan donthetnek arrdl, hogy elére leirt mlveleti utasitasok alapjan atcimkeézik

vagy kicsomagolas utan, 6mlesztett formaban egy késébbi gyartastétellel egyesitik-e.

Az engedélyezés szempontjanél vegyek figyelembe a termék természetét, minden
szilkséges eltartasi feltételt, a termék allapotat és mindazt, ami eddig vele tortént,
valamint a kiszallitas oOta eltelt id6t. Ha a termék mindségével kapcsolatban barmilyen
kétség meriilne fol, ne engedélyezzék az Ujra eladast vagy az Ojra felhasznalast,
legféljebb a hatbanyag visszanyerését alapvetd kémiai eljarassal. Barmilyen miveletet
hajtanak is végre, azt megfeleléen dokumentalni kell.

2006. m&jus 2.



A Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlat (GMP) 39/241

6. Fejezet
MINOSEG-ELLENORZES
Elvek

A min6ség-ellenérzés a mintavétellel, a mindségi elbéirdsokkal és az ellen6rzé
vizsgalatok elvégzésével foglalkozik. Feladata ezen kivil a szervezés, a dokumentalas
és a felszabaditas mivelete, amelyek segitségével biztositani lehet, hogy a sziikséges
és lényeges vizsgalatokat mindenkor elvégezzék és mindaddig ne kertilhessenek az
anyagok felhasznalasra, a termékek pedig kereskedelmi forgalomba, amig a

mindségiket biztosan jonak nem tartjak.

A mindség-ellenérzés nem ér véget a laboratoriumi miveletekkel, bele kell tartoznia

minden olyan dontésnek is, amely a termék minéségére vonatkozik.

A mindség-ellendrzés j6 mikodésének feltétele, hogy fliggetlen legyen a gyartastol
(lasd az 1. fejezetet is).

Altalanos szempontok

6.1. Mindazoknak, akik gyégyszergyartasi engedélyt kaptak, legyen minéség-ellenérzé
részlegik. Ez minden mas részlegtél fuggetlenil mikoddjon, és megfeleld végzettségd,
kell6 tapasztalattal rendelkez6 személy vezesse, akihez egy, esetleg tébb laboratorium
irdnyitasa tartozik. Ahhoz, hogy a minéség-ellenérzés hatékony és megbizhato6 legyen,

megfelelé pénzforrdsra van szikség.

6.2. A minéség-ellendrzés vezetbjének f6 kdtelessegei a 2. fejezetben vannak leirva. A
mindség-ellenérzési részleg egészének azonban az ott leirtakon kivll is vannak
feladatai. Ugymint a mindség-ellenérzési modszerek kidolgozésa, validalasa és
végrehajtdsa, az anyagok és a termékek ellenmintdinak az 6rzése, annak biztositasa,
hogy az anyagok és termékek tartalyait helyesen cimkézzék, a termékek stabilitasanak
nyomon kovetése, részvétel a termékek minéségével kapcsolatos panaszok
kivizsgalasadban stb. Mindezeket a teveékenységeket el6re elkészitett irdsos utasitas

alapjan végezzék el és mindent, amit lehet, dokumentéljanak.

6.3. A késztermék mingsitésébe tartozzon bele minden fontos tényezé - igy a gyartasi
feltételek, a gyartaskozi vizsgalatok eredménye, a gyartas és a csomagolas
dokumentumainak atvizsgalasa, annak megallapitdsa, hogy a késztermékre vonatkozo
mindségi elbirdsok teljesultek-e, és mindezeken felil még a végleges csomagolas

ellenérzése is.
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6.4. A min6ség-ellenérzés embereinek mintavételezés céljabdl és a szikséges
vizsgalatok elvégzése miatt be kell Iépnitk a gyartési teriletre.

A minéség-ellenérzé laboratériumok szabélyos miikodése

6.5. A mindség-ellenérzé laboratériumok helyiségei és berendezései tegyenek eleget
azoknak az altalanos és specialis kovetelményeknek, amelyek a 3. fejezetben a

mindség-ellenérzés teriletére vonatkoznak.

6.6. Legyen a laboratériumok személyzete, a helyiségei és a berendezés alkalmas arra
a feladatra, amit a gyartdsi miveletek természete és a kulénb6zd termékek

megkivannak.

Bizonyos esetekben elfogadhatd, hogy a vizsgalatokat a 7. fejezetben leirt
"Szerz6déses analizis" elvei szerint kilsé laboratoriumokban végezzék, de ezt

tintessék fel a vizsgélati lapokon.
Dokumentécio

6.7. A laboratériumi dokumentéacié kovesse a 4. fejezetben leirt elveket. Az ott leirt
dokumentéalasi tevékenységnek jelentés része a minéség-ellenérzésre vonatkozik, és

ezek kdzul az alabbiak a minéség-ellenérzési részlegnél legyenek megtalalhatok:
- mindségi elbiratok,
- mintavételi eljarasok,

- vizsgalati médszerek, és az elvégzett vizsgalatok dokumentumai (beleértve a

vizsgalati lapokat és/vagy a laboratoriumi jegyzékdnyveket),

- az analitikai 6sszefoglalo jelentései és/vagy a bizonylatok,

- ahol sziilkség van ra, ott a kornyezet-ellenérzés adatai,

- ahol kell, ott a vizsgalati médszerek validalaséat igazolé dokumentumok,

- az eszkozok kalibradlasahoz és a berendezések karbantartasahoz szikséges eljarasok

leirdsa és az azok elvégzését igazolé dokumentumok.

6.8. A gyartasi lapokhoz kapcsolédé analitikai vizsgalatok dokumentumait a gyartastétel
lejéarati idejét kovetd 1 évig, de legalabb a gyartasi tétel felszabaditasat koveté 5 évig
meg kell érizni.

6.9. Egyes adatokat, mint példaul az analitikai vizsgalatok eredményeit, a kihozatalt és

a kornyezet-ellenérzés eredményeit stb., elemezni kell, hogy az esetleges valtozasok
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irAnyat megéallapithassak (trendanalizis).

6.10. A gyartasi lap részét képez6 adatokon kivil olyan eredeti feljegyzéseket is meg
kell 6rizni, mint a laboratoriumi jegyz6kdnyvek és/vagy adatlapok, hogy szikség esetén

kénnyen hozzaférheték legyenek.
Mintavétel

6.11. A mintavételt jbvahagyott irasos utasitas alapjan kell végezni. Az utasitasban

legyen leirva:
- a mintahoz sziikséges tartaly tipusa és allapota,

- minden oOvintézkedés, kilondsen amiket steril és veszélyes anyagok mintazasanal kell

figyelembe venni,
- az eltartasi feltételek,
- a mintavevo eszkoz tisztitasara és eltartasara vonatkoz6 utasitasok.

6.12. A vizsgalati mintak jellemezzék j6l az anyagnak vagy a terméknek azt a
gyartastételét, amelybél szarmaznak. A folyamatok legfontosabb részeinek (igy példaul
a kezdd és befejezé lépésnek) a folytonos figyelésére a vizsgalati mintakon kivil mas

mintak is vehetok.

6.13. A mintak edényeire tegyenek cimkéket, amiken tiintessék fol a gyartasi szamot, a

mint4zas idejét és azt a tartalyt, amelybél a mintat vették.

6.14. A késztermékek minden egyes gyartastételébdl vett vizsgélati mintat a termék
lejarati idejét kovetben legaldbb egy évig tartsak meg. A késztermékeket a végleges
csomagolasukban az elirt korilmények kozott kell tarolni. Ha a stabilitasuk megengedi,
akkor a kiindulasi anyagok mintait (kivéve az olddszereket, a gdzokat, a vizet) legalabb
két évig 6rizzék meg. A vizsgalati mintak mennyisége legyen legaldbb egyszeri teljes

Ujra vizsgalathoz elegendé.
Vizsgalat

6.15. A vizsgéalati modszereket validalni kell. A forgalomba hozatali engedélyben is

szerepld vizsgalatokat az ott jovahagyott modszerek szerint végezzék.

6.16. A Kkapott eredményeket dokumentédlni és azt, hogy ezek nincsenek-e
ellentmondasban egymassal, ellendrizni kell. Minden szamitast kritikusan vizsgéljanak

felll.

2006. m&jus 2.



A Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlat (GMP) 42/241

6.17. Az elvégzett vizsgalatokat jegyezzék fol, és az igy elkészilt dokumentumok

foglaljak magukba legalabb az aldbbiakat:

a) az anyag vagy a termék nevét, és ha jellemzd, a gyogyszer formajat,
b) a gyartasi szamot, és ahol lehet, a gyartét és/vagy a szallitét,

c) utalast a f6bb minéségi jellemzbkre és a vizsgalati médszerekre,

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

e) a vizsgalat idépontjéat,
f) a vizsgalatot végz6 személy kézjegyet,

g) ha kell, annak a személynek a kézjegyét, aki a vizsgélatok és a szamitdsok

helyességét igazolta,

h) a felszabaditas vagy a visszautasitas tényét, esetleg az anyag sorsara vonatkozo

mas dontést, és a dontéssel megbizott személy datummal ellatott alairasat.

6.18. Minden gyartaskozi ellenbrzést - még azokat is, amelyeket a gyarté személyzet a
gyartasi tertleten végez -, a minéség-ellenérzési részleg altal elbirt modszer szerint

végezzenek, az eredményeket pedig jegyezzek fol.

6.19. Megkulénboztetett figyelmet forditsanak a térfogatméré edények pontossagara, a
laboratériumi reagensek és oldatok, a referenciaanyagok és a taptalajok minéségére.
Ezeket irott utasitas szerint készitsék.

6.20. Azokat a laboratoriumi reagenseket, amelyeket hosszu idén at hasznélnak, lassak

el a készités datumaval és a készit6juk alairasaval.

Az instabil reagensek és taptalajok cimkéjén tiintessék fol a lejarati id6t és az el6irt
eltartasi korilményeket, a méréoldatokndl pedig a faktorozas legutébbi datumat és az

érvényes faktort.

6.21. Amennyiben szikséges, mint példaul a vizsgalatokhoz hasznalt reagensek és
referencia standardok esetében, tintessék fol a tartdlyokon az anyag atvételének az
idépontjat is, és tartsak be a hasznalatukra és az eltartdsukra vonatkoz6 utasitasokat.
Esetenként egyes reagenseket az atvételik utan vagy a felhasznalasuk el6tt

azonositani kell, vagy egyéb vizsgalatnak kell alavetni.

6.22. Ha egyes komponensek, anyagok vagy termékek vizsgalatahoz allatokra van
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szlikség, akkor a vizsgalatok megkezdése el6tt tartsdk az allatokat karanténban. Az
allatokat ugy tartsdk és ellenérizzék, hogy biztosan alkalmasak legyenek arra a célra,
amire fel akarjadk hasznalni 6ket. Azonositsak az allatokat és a velik kapcsolatos
dokumentumokat 6rizzék meg, hogy igy visszamendlegesen is nyomon kovetheték
legyenek a vizsgalatok.

Termék kovetd stabilitdsi program

6.23 A forgalomba hozatalt kévetéen a gydgyszerek stabilitdsat megfelel6 program
szerint folyamatosan monitorozni kell. Ez alapjan barmely, forgalomban [évd
csomagolasi egység formulalasara visszavezethetd stabilitasi probléma kimutathaté (pl.
a szennyez6dés szintjenek valtozasa, kioldodasi profil)

6.24 A folyamatos stabilitasi program célja, hogy a terméket a lejarati ideje (shelf life)
végéig monitorozzak, és megallapitsak, hogy az eldirt tarolasi kérilmények korott a

termék megfelel, illetve meg fog felelni a minéségi kbvetelményeknek.

6.25 A gyogyszereket altalaban a torzskdnyvben engedélyezett csomagolasi formaban
vizsgaljdk, de meg kell fontolni az dmlesztett (bulk) termék vizsgalatanak programba
vételét is. Példaul, ha a félkész terméket a csomagolas elétt hosszabb ideig taroljak,
és/vagy szdllitjhk, a csomagolt termék stabilitdsara gyakorolt hatast megfeleld
kornyezeti viszonyok kozott értékelni és tanulmanyozni kell. Ezenkivil figyelembe kell
venni az olyan félig kész termékeket (intermedierek) is, melyek taroldsa, felhasznélasa
hosszabb id6t vesz igénybe. A felUjitott termékek stabilitas vizsgalata a fejlesztés alatt
torténik, igy a termék kovetd stabilitasi vizsgalatukat nem kell elvégezni. Ennek

ellenére, sziikség esetén a feldjitott terméket is lehet monitorozni.

6.26 A folyamatos stabilitasi programrol irdsbeli protokollt kell késziteni a 4. Fejezet
irdnyelveit kovetve. Az eredményeket jelentésben kell dsszefoglalni. A folyamatos
stabilitdsi programban hasznalt berendezéseket (t6bbek kdzott a stabilitds-vizsgalati
kamrakat) a 3. Fejezet és a 14. Kiegészitd Szabaly elvei szerint kell kvakifikalni és

karbantartani.

6.27 A folyamatos stabilitasi program protokolljat ki kell terjeszteni a lejarati id6 (shelf

life) végéig, és tobbek kozott tartalmaznia kell a kovetkezé paramétereket:

a gyartasi tételek szaméat hatadserésségenként, illetve ha szikséges, gyartasi

tétel nagysag szerint,
a vonatkozo fizikai, kémiai, mikrobiolégiai és biolégiai vizsgalati médszereket,
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az elfogadési kévetelményeket,

a vizsgalati modszerekre vonatkozo hivatkozasokat,
A csomagolasi egységek zarasi modjanak leirasat.
A vizsgalati id6kozoket (idépontokat).

A tarolasi korulmények leirdsat (a termék cimkéjén szerepld tarolasi
kériilményeknek megfelel, hosszu idétartami vizsgélatokra vonatkozé ICH!
szabvanyt kell alkalmazni).

Minden lényeges informaciét arra vonatkozdéan, hogy mi modon kezelték,

taroltdk a mintat a stabilitdsi kamrabdl vald kivétel és a mérés kozott.

Egyéb, a termékre jellemz6 paramétereket.

6.28 A termék kovetd stabilitasi program protokollja kulonbdzhet a torzskdnyvi
beadvanyban szereplé hosszu lejaratu stabilitdsi vizsgélatok protokolljatél abban az
esetben, ha ezt a termék kovetd stabilitasi program protokolljdban indokoljdk és

dokumentaljak.

6.29 A gyartasi tételek szama és a vizsgélatok gyakorisaga alapjan elegendé adatnak
kell rendelkezésre allnia a trendanalizishez. Ha nincs indokolva az ettdl vald eltérés,
készitményenkét, minden hatdser6sségbdl és minden elsédleges csomagolasi
egységbdl (ha indokolt) évente legalabb egy gyartasi tételt be kell allitani a stabilitas
vizsgalati programba (kivéve, ha nincs gyartas az év folyaman). Azon készitmények
esetén, melyeknél a folyamatos stabiliths monitorozdshoz altalanos esetben
allatkisérleteket végeznek, és nincs lehetéség egyéb, validalt vizsgalati eljarast
alkalmazni, a vizsgalatok gyakorisaganak megéallapitasdhoz kockazat-haszon elemzés
eredmeényét is figyelembe lehet venni. Amennyiben a protokollban tudomanyosan ala
tudjak tAmasztani, kilonb6z6 csokkentett mintavételi tervek, matrixok (ICH Bracketing

and matrixing design) is alkalmazhatok.

6.30 Bizonyos esetekben tovabbi gyartasi tételeket is be kell bevonni a termékkovetd
stabilitdsi programba. Példaul ha a gyartasi vagy a csomagolasi eljarasban jelentés
valtoztatas, vagy eltérés tortént. Barmely atdolgozasi, visszadolgozasi, vagy

visszanyerési folyamatnal meg kell gondolni, hogy elvégezzék a termékkovetd stabilitasi

1 |CH = International Conference on Harmonization
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vizsgalatokat.

6.31 A termék kovetd stabilitasi vizsgalatok eredményeit ismertetni kell a
kulcsemberekkel, legféképp a Meghatalmazott Személlyel. Ha a stabilitasi vizsgalatokat
nem a félkész- vagy késztermék gyartéhelyén végzik, a termékkdvetd stabilitasi
vizsgalatokra vonatkozéan a feleknek irasos szerzédést kell kétniik. A folyamatos
stabilitdsvizsgalatok eredményeinek a gyartéhelyen rendelkezésre kell &llniuk, abbdl a
célbdl, hogy hatésagi ellenérzés alkalmaval azokat be tudjak mutatni.

6.32 A nem megfeleld vizsgalati eredményeket (out of specification), vagy a trendektdl
vald jelentds eltéréseket ki kell vizsgalni. A bizonyitottan nem megfelel6 eredményt,
vagy jelentésen negativ trendet jelenteni kell a megfelelé hatésagnak. Amennyiben a
forgalomban levé gyartasi tétel minésége karosodast szenvedett, a 8. Fejezet elbirasai
alapjan kell eljarni és meg kell konzultalni az illetékes hatésaggal.

6.33 A vizsgdlati adatokrdl készilt 6sszefoglalast, beleértve a program lefolytatasa
kozben keletkezett el6zetes kovetkeztetéseket is, le kell irni és naprakészen kell

tartani. Ezt az 6sszefoglalast rendszeresen felll kell vizsgalni.
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7. Fejezet
SZERZODESEN ALAPULO GYARTAS ES ANALIZIS (BERMUNKA)
Elvek

A szerzddésen alapulé gyartas és analizis feltételeit pontosan meg kell hatarozni. A
szerz6d6 feleknek a megkotott szerzédés feltételeit illetéen egyet kell értenilik, és a
feltételek betartasat ellendrizni kell, hogy elkertlhetéek legyenek az olyan félreértések,
amelyek a munkédnak és ezaltal a terméknek is a nem megfelelé minéségét okozhatjak.
A megkotott szerzédést a megbizé és a megbizott irdsban fektesse le.

A szerz6désben vildgosan irjdk le minden résztvevd kotelességét, és tisztazzak, hogy a
meghatalmazott személynek - feleléssége teljes tudatdban - miképpen kell
felszabaditania kereskedelmi forgalomba hozatalra a termék minden egyes
gyartastételét.

Altalanos szempontok

7.1. A szerz6désen alapulé gyartdsra vagy analizisre és az ezekkel kapcsolatos
technikai korilményekre vonatkozé rendelkezéseket irasba kell foglalni.

7.2. A szerz6désen alapuld gyartassal és analizissel kapcsolatos barmilyen intézkedés,
beleértve a technikai vagy egyéb koérilményekben tervezett valtoztatasokat is, csak a
termék forgalomba hozatali engedélyének megfeleléen torténhet.

A megbiz6 (bérmunkaado)

7.3. A megbiz6 egyrészt annak megallapitasaért felelés, hogy a sziikséges munkék j6
elvégzése érdekében milyen hatdskort ad a megbizottnak, masrészt azért, hogy a

szerz8déssel a jelen szabalyokban leirtak megvaldsulasat elésegitse.

7.4. A megbizénak a megbizottat mindazokkal az informaciokkal el kell latnia, amelyek
a forgalomba hozatali engedély és méas térvényes elbirasok alapjan a szerzédésbe
foglalt munkak pontos elvégzéséhez szikségesek. A megbiz6 felelés azért, hogy a
megbizott teljes tudataban legyen a termékkel vagy a munkaval kapcsolatos minden
olyan probléménak, amely az éplileteit, a berendezéseit és a személyzetét vagy mas

anyagokat és mas termékeket veszélyeztethet.

7.5. A megbizénak kell biztositania, hogy minden, a megbizott &ltal készitett hozza
szallitott anyag megfeleljen a megallapodasban rogzitett minéségi eldirasoknak, illetve,

hogy az elkészitett termék felszabaditasat egy meghatalmazott személy végezze.
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A megbizott (bérmunkavallalo)

7.6. A megbizottnak megfelelé helyiséggel, berendezéssel, ismeretanyaggal,
tapasztalattal és alkalmas személyzettel kell rendelkeznie ahhoz, hogy jél el tudja
végezni a megbizé A&ltal adott munkét. Szerz6déses munka végzésére csak az

vallalkozhat, akinek van sajat gyégyszergyartasi engedélye.

7.7. A megbizott tgyeljen arra, hogy csak olyan terméket vagy anyagot szallitsanak

hozza, ami megfelel arra a célra, amire szantak.

7.8. A megbizott harmadik félnek csak akkor adhat at olyan munkat, amivel eredetileg
6t biztdk meg, ha a megbiz6 a megbizott és a harmadik fél kozotti szerzédést
elézetesen értékelte és jovahagyta. A megbizott és a harmadik fél kozotti
megallapodasban biztositani kell, hogy a gyartassal vagy az analizissel kapcsolatosan
épp ugy bocsassanak minden informaciot a harmadik fél rendelkezésére, mint ahogy az

eredeti szerz6dés alapjan a megbiz6 a megbizott részére atadta.

7.9. A megbizott kertljon minden olyan tevékenységet, amely a megbiz6 szamara

gyartott vagy vizsgalt termék mindségére karosan hatna.
A szerzédés

7.10. A megbiz6 és a megbizott kdzott olyan szerzédés késziljon, amely részletezi
mindkét fél feleldsségét a termék gyéartasdval vagy vizsgélataval kapcsolatban. A
szerz8dés szakmai vonatkozésainak rendelkezéseinél célszerii igénybe venni olyan
alkalmas személyt, aki kelléen jartas a gyogyszer-technolégia, az analizis és a
szabdalyos gyogyszergyartas, vagyis a GMP terlletén. A gyogyszergyartasra és az
analizisre vonatkoz6 minden megallapodasnak 6sszhangban kell lennie a forgalomba

hozatali engedéllyel, és jova kell hagynia mind a két szerz6d6 félnek.

7.11. A szerzbédésben rendelkezni kell arrél, hogy a meghatalmazott személynek milyen
modon kell a terméket a kereskedelmi forgalom szamara felszabaditania, biztositva,
hogy minden elkészilt és ellenérzott gyartastétel a forgalomba hozatali engedélynek

megfeleljen.

7.12. A szerzédésben vildgosan meg kell nevezni, hogy ki felelés az anyagok
beszerzéséért, azok vizsgélataért és felszabaditdsaért, gyartasba vételéért és minéség-
ellendrzéseéeért (beleértve a gyartaskozi ellenbrzeést is), valamint a mintavételért és az
analizisért. Szerz8désen alapuld analizis esetén rogzitsék a szerzédésben, hogy van-e

joga a megbizottnak mintat venni a gyartonal.
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7.13. A gyartasra, az analizisre és a kiszallitasra vonatkozé dokumentumokat, valamint
a vizsgalati mintakat a megbizonak kell ériznie, vagy szadmara barmikor hozzaférhetévé
kell tenni. Hiba gyanuja vagy panasz esetén a termék mindségéenek megéllapitdsara
vonatkozé minden dokumentum legyen elérhet, az ezt koveté teendbket pedig a

megbizo6 visszahivasi eléirasdban fektesse le.

7.14. A szerz6désben rendelkezni kell arrdl, hogy a megbizé ellendrizheti a gyartasi
koralményeket a megbizottnal.

7.15. Szerz6désen alapuld analizis esetén hozzdk a megbizott tudomaséara, hogy a

megbizo felettes hatésdganak joga van ellendrzést tartani a megbizottnal.
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8. Fejezet
PANASZOK ES FORGALOMBOL VALO KIVONAS
Elvek

Minden panaszt vagy azokat az informacidkat, amelyek egy termék esetleges hibaival
foglalkoznak, irasban lefektetett eljaras szerint, gondosan vizsgaljak ki. Minden
eshetéségre felkészilve kell megtervezni azt a rendszert, amelynek segitségével a mar
fogalomba keriilt termékeket ismert vagy vélt hibajuk miatt sziikség esetén azonnal és

hatékonyan vissza lehessen hivni.
Panaszok

8.1. Bizzanak meg egy felel6s személyt, aki kell6 szamU munkatarsaval egyitt a
panaszok kivizsgaldsaval és orvoslasaval foglalkozik. Amennyiben ez a személy nem a
meghatalmazott személy, a helyettesének tisztdban kell lennie barmely panasszal,

vizsgalattal vagy visszavonassal.

8.2. Fektessék le irasban, hogy mit kell tenni - a visszahivast is beleértve - akkor, ha

panasz érkezik egy termék lehetséges hibajaval kapcsolatban.

8.3. Minden olyan panaszrol, amely a termékek hibajabol ered, készitsenek részletes
feliegyzést, és a panaszokat alaposan vizsgéaljdk ki. Az ilyen jellegli problémak
kivizsgalasa a mindségbiztositaseért felelés meghatalmazott személy tudtaval torténjen.

8.4. Ha a termék egyik gyartastételében hibat fedeznek fel vagy hibat gyanitanak,

vegyék fontolora, hogy nem kell-e a tovabbi gyartastételeket is bevonni a vizsgéalatba,
mivel esetleg azok is karosodtak.

Klléndsen az olyan gyartastételeket kell megvizsgalni, amelyekbe a hibas tételt (vagy
egy részét) beledolgoztak.

8.5. A panaszok nyoman hozott minden doéntést és intézkedést dokumentélni kell, a

dokumentumokat pedig hozza kell kapcsolni az érintett gyartastételek gyartasi lapjahoz.

8.6. A panaszokra vonatkozo feljegyzéseket rendszeresen at kell tanulmanyozni, mert
lehet, hogy valamilyen figyelmet érdemlé jellegzetes vagy visszatérd hiba derll ki

belélik, ami miatt esetleg a mar forgalomba kertilt termékeket vissza kell hivni.

8.7 Kulonleges figyelmet kell forditani annak megallapitdsara, hogy a panasz oka

gyogyszerhamisitas volt-e.
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8.8. A gyarto koteles értesiteni az illetékes hatdsagot feltételezett gyartasi hiba, termék
mindségi romlas, feltart gyogyszerhamisitas, vagy barmely mas, a termék minéségét

sulyosan érinté probléma esetén.

Visszahivas

8.9. Nevezzék ki azt a személyt, akit a forgalombdl vald kivonast koveté visszahivasok
végrehajtdsaval és 0sszehangolasaval biznak meg, és jeldljék ki mellé azokat a
munkatérsakat is, akik a forgalombdl valé kivonast kdvetd visszahivassal kapcsolatos
ugyeket kell6 slrgésséggel kezelik. A forgalombdol valé kivonast kovetd
visszahivasokért felelds személy legyen fliggetlen a kereskedelmi egységtél. A
meghatalmazott személynek akkor is értestlnie kell a visszahivasi tevékenységekrdl,
ha azok végrehajtaséért nem 6 a felelés.

8.10. irasban fektessék le a forgalombdl vald kivonast koveté termékvisszahivas
megszervezésének modjat, ezt rendszeresen vizsgaljak felll, és ha kell dolgozzak ét,

hogy barmilyen visszahivast meg tudjanak szervezni.

8.11. A visszahivasi eljardsok legyenek alkalmasak arra, hogy azokat béarmikor

kezdeményezni lehessen.

8.12. Ha egy termék valamilyen feltételezett vagy valodi hibaja miatt forgalombdl valo
kivonasra kertl, err6l azonnal értesiteni kell mindazon orszagok illetékes hatdsagait,

amely orszagokba a termék eljuthatott.

8.13. A kiszallitast igazold6 dokumentumok mindig élllanak a visszahivasért felel6s
szemely rendelkezésére. A dokumentumok nyudjtsanak elegendd informaciot a
nagykereskedékrél és azokrol, akikkel a gyartd kozvetlen szallitdsi kapcsolatban van
(cim, telefon- vagy faxszam, munkaid6, a kiszallitott tételek nagysaga és gyartasi

szdma), beleértve a gydgyszereket és orvosi minta exportaldkat is.

8.14. A visszahivott termékeket jeloljek meg, és mindaddig biztonsdgos helyen

elkllonitetten raktdrozzak, amig véglegesen nem dontenek roluk.

8.15. Dokumentalni kell a visszahivasi folyamat minden |épését, és a végsé jelentésben

fel kell tlintetni a kiszallitott és a visszakapott termékek mennyiségének az egyenlegét.

8.16. Rendszeresen értékeljék a visszahivasokkal kapcsolatos ugyintézés

hatékonysagéat.
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9. Fejezet
ONELLENORZES
Elvek

Onellendrzést azért kell végezni, hogy nyomon lehessen koévetni mennyire veszik
figyelembe, és milyen mértékben valésulnak meg a GMP elvei, valamint, hogy
megallapithassak milyen javitd intézkedésekre van sziikség.

9.1. A gyogyszerekkel kapcsolatos személyzeti Gigyeket, helyiségeket, berendezéseket,
dokumentumokat, gyartast, minéség-ellenérzést és kiszallitast, valamint a panaszokkal
és visszahivasokkal 6sszefliggd lgyintézést és magat az dnellenérzést adott idénként,
elére megszerkesztett program szerint feltl kell vizsgalni, hogy megallapithassék, vajon
ténylegesen megfelelnek-e a minéségbiztositas elveinek.

9.2. Az onellenérzést a gyar kijel6lt szakembereinek flggetlen médon és részletekbe
mend&en kell végeznitik. Hasznos lehet a kiils6 szakemberek bevonasaval végzett audit
iS.

9.3. Minden 0Onellenérzésrél irdsos feljegyzést kell vezetni. A jelentésekben tiintessék
fel mindazt, amit az dnellenérzés folyaman megfigyeltek, és ahol ez lehetséges, a javitd
intézkedések megtételére adjanak javaslatot. Dokumentalni kell az 6nellenérzéseket
kovet6 javito intézkedésekre vonatkoz6 megallapitasokat is.
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1. melléklet

Steril gyogyszerkészitmények gyartasa

Alapelvek

A steril készitmények gyartdsara specialis kovetelmények érvényesek annak
érdekében, hogy a mikrobioldgiai, illetve a részecske- és pirogénszennyezédés
veszélye minimalis legyen. Sok mulik az érintett személyzet begyakorlottsagan,
képzettségén és hozzaallasan. A mindségbiztositas fontossaga kilondésen nagy, és az
ilyen tipusu gyartdsnak szigortan kovetnie kell a gondosan megalapozott és validalt
készitési modszereket és eljarasmodokat. (A sterilitassal vagy mas mindségi
szempontokkal kapcsolatban nem szabad kizarélagosan valamilyen végsé sterilizald

eljardsban vagy a késztermék-ellen6rzésben megbizni.)

A steril termékek esetében nem elegendd a késztermék mindségi és sterilitasi vizsgalati

eredmeényeire alapozni.

Megjegyzés: Ez a szabaly a levegd, a feliletek stb. mikrobioldgiai és
részecsketisztasagara nézve nem ad részletes meghatarozasi médszereket. Utalasokat

tartalmaz mas osszeallitasokra, mint példaul az EN/ISO szabvanyok.

Altalanos szempontok

1. A steril készitményeket olyan tiszta helyiségekben kell gyartani, amelyekbe a
személyzet és/vagy a berendezések és anyagok zsilipeken keresztil jutnak be. A tiszta
tereket a megfeleld tisztasagi fokozatokat kielégité allapotban kell tartani, €s megfelel6é

hatékonysagu szirékon keresztil kell levegével ellatni.

2. A szerelékek és a készitmény el6készitésének, illetve toltésének a kulonféle
mveleteit a tiszta téren belll, elkulonitett helyeken kell elvégezni. A gyartasi miiveletek
két kategodridba sorolhatok: az els6be azok tartoznak, amelyeket a gyartas végén
sterileznek, a masodikba azok, amelyeket néhany vagy minden fazisban aszeptikusan

allitanak el6.

3. A steril készitmények gyartasara szolgald helyiségeket a kornyezettdl
megkivant jellemzdk szerint osztalyozzdk. Minden gyartasi mivelet megkdvetel egy
bizonyos kdrnyezeti tisztasagi fokozatot ahhoz, hogy a kezelt anyagok vagy a termék

részecske-, illetve mikrobiologiai szennyezddésének a kockazata minimalis legyen.

A munkafolyamat alatti feltételek teljestléséhez ezeket a tereket ugy kell megtervezni,
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hogy ,nyugalmi” allapotban is elérjenek bizonyos eldirt levegétisztasagi fokozatokat.
,Nyugalmi” az az allapot, amikor a berendezés teljes, a gépek Uzemelnek, de a kezeld
személyzet nincs jelen. ,Munkavégzés alatti” az az allapot, amikor az el6irt személyzet
a berendezésekkel meghatarozott moédon dolgozik. A munkafolyamatot és a nyugalmi
allapotot minden tiszta helyiségre, vagy azok berendezéseire meg kell hatarozni.

A steril gyogyszerkészitmények gyartdsanal négy tisztasagi fokozat kilonbdztethetd

meg:

A” fokozat: az a terllet, ahol a mlvelet végzése kdzben legnagyobb a kockazat

(példaul toltési terlilet, edényzaras, nyitott ampullak és fiolak, aszeptikus csatlakozasok
létesitése). Altalaban laminaris Iégaramlast munkahelyek biztositanak ilyen allapotokat.
A laminaris leveg6rendszerek a munkahelynél 0,36-0,54 m/s (ez iranyérték) homogén
légsebességet kell biztositsanak, a termékre nyitott miveletek végzésénél.

A laminaris levegbellatas karbantartaséat bizonyitani és validalni kell.

Egyiranyu leveg6aramlast és alacsonyabb légsebesség alkalmazhaté zart izoldtorokban
és kesztylboxokban (glove boxes).

B” fokozat: aszeptikus el6készités és toltés esetén az ,A” fokozatl zondhoz ez a

kornyezeti hattér besorolasa.

.C” és ,D” fokozat: a steril termékek kevésbé kritikus gyartasi fazisainak elvégzéseére

rendelt tiszta helyiségek.

A lebegd szemcsékre az alabbi tabldzat adja meg a fokozatokhoz tartozé
hatérértékeket:
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Fokozat

Nyugalmi (b) allapot Munkavégzés alatti allapot (b)

Max. megengedett részecskeszam/m? az adott méretben,
illetve felett (a)

0,5 um (d) 5 um 0,5 um (d) 5 um

A 3 500 1(e) 3 500 1(e)

B (c) 3 500 1 (e) 350 000 2 000

C(c) 350 000 2 000 3 500 000 20 000

D (c) 3 500 000 20 000 nem meghatarozott | nem meghatarozott
(f) (f)

Megjegyzés:

(@)

(b)

(€)

(d)

A kuloénallo részecske szamlaloval végzett részecskemérés azon alapszik, hogy
a meghatarozott méretl részecskék koncentracidéja meghaladja-e a megengedett
értéket. A részecske koncentracié folyamatos monitorozasa céljaboél folyamatos
mérés szilkséges az A tisztasagu teriileteken, de a koérnyez6 B terlleteken is
javasolt. Az A és B terilleteken végzett rutin méréseknél a minta mennyisége 1

m>-nél nem lehet kevesebb, de ez ajanlott a C terilletre is.

A tablazatban megjel6lt nyugalmi allapotot a kovetkezé médon lehet biztositani:
a munkafolyamat befejezése utan 15-20 ,letisztulasi id6” (ajanlott idétartam),
szemeélyzet nélkil. Az ,A” fokozatban megjeldlt ,munkavégzés alatti allapot’-ot
kozvetlenll a terméket korulvevd tertileten kell fenntartani, ahol a termék, vagy
nyitott edényzet ki van téve a kérnyezé hatdsoknak. A toltési folyamatnal a toltés
helyén részecskék, vagy cseppecskék keletkeznek magabdl a termékbdl, ezért
elfogadhatd, hogy ez a terllet a részecskékre vonatkozo el6irasoknak nem felel

meg.

A ,B”, ,C” és ,D” levegbtisztasagi fokozatok elérése érdekében a légcserék
szamat a helyiség méretével, a teremben Iév6 berendezésekkel és személyzettel
Osszefiuiggésben kell meghatarozni. A levegérendszert az ,A”, ,B”, ,C” és ,D”
fokozatokban megfelel§ végszirdkkel (példaul HEPA-sz(irdk) kell ellatni.

Az irdnyelvben a ,nyugalmi éallapotban” és a ,munkavégzés alatti allapotban”
maximalisan megengedett részecskeszam hozzavetélegesen megfelel az
EN/ISO 14644-1 kovetelményrendszerének 0,5 um részecskeméretre

vonatkozoéan.
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(e) A megjelolt tertleteknek teljesen mentesnek kell lennitik az 5 ym, vagy annal
nagyobb részecskéktdl. A statisztikai megjeldlés 1 részecske/m® hatarértéket
mutat, ami gyakorlatilag részecskementességet jelent. A tiszta helyiségek

VA

allapotban tarthatok.
() A kovetelmények és a hatarértékek a végzett miveletek természetétdl fliggenek.

Egyéb jellemz&k, mint a hémérséklet és nedvességtartalom a terméktél és a
végrehajtott miveletek természetétdl fliggnek. Ezek a paraméterek nem géatolhatjak a

tisztasagi kovetelményrendszer érvényesuilését.

Az alabbi tablazatban példak vannak a kilonb6zé tisztasagi fokozatokban elvégzendd
miveletekre (lasd a 11. és 12. pontokat is).

Fokozat Példak miveletekre a végsterilezett termékeknél. (lasd 11. pont)
A Termékek toltése, amikor rendkiviili a kockazat.
C Oldatkészités, amikor nagy a kockazat. Termékek toltése.
D Oldatok és szerelékek el6készitése az ezt kovetd toltésre.

Fokozat Példak miveletekre a végsterilezett termékeknél. (lasd 12. pont)
A Aszeptikus el6készités és toltés.
C Sz(irésre kerilé oldatok készitése.
D Szerelékek kezelése mosas utan.

4. A Kkulonbozd fokozatok mikddés kozbeni részecskeszam ellenérzése

érdekében a kiloénb6z6 fokozatu tiszta helyiségeket ellendrizni kell.

5. Ahol aszeptikus miveleteket végeznek, ott gyakori ellenérzés sziikséges
példaul szedimentacios lemezekkel (settle plate), volumetrikus levegé-, illetve fellleti
mintavétellel, (azaz mintavevé tamponokkal és kontaktlemezekkel). A mikddés kézben
alkalmazott mintavételi médszerek a helyiség védelmét nem ronthatjak. Az ellenérzések
eredményeit a késztermék felszabaditasnal a gyartasi lapok attekintésekor figyelembe

kell venni. A fellleteket és a személyzetet a kritikus miveletek utan ellendrizni kell.
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A gyartasi miveleteken kivil tovabbi mikrobiol6giai ellenérzésre is sziikség van, példaul

56/241

a rendszerek validaldsa a tisztitasi és a fert6tlenitési munkak elvégzése utan.

A miikddés kozbeni tiszta terek mikrobioldgiai ellendrzéséhez ajanlott hatarértékek:

Ajanlott hatarértékek a mikrobiolégiai szennyezésre (a)
levegdminta tlepitd lemez kontaktlemez kesztyls
Fokozat CFU/m?® (&tm. 90 mm) (&tm. 55 mm) ujjlenyomat
CFU/4 éra CFU/lemez (5 ujj)
(b) CFU/keszty(
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Megjegyzes:

(@) Ezek atlagértékek.
(b) Egyes szedimentacids lemezek 4 6ranal kevesebb expozicids id6t is kaphatnak.

6. A részecske- és mikrobiologiai ellenérzéshez megfelelé riasztasi és
beavatkozasi hatarértékeket kell megallapitani. Ha ezeket a hatarértékeket tullépték,

szabvanymdiveleti utasitasok szerint kell a javitasokat elvégezni.

Izolator-technolégia

7. A kodzvetlen emberi beavatkozast minimalizal6 izolator technolégia alkalmazasa
jelentdsen csokkentheti az aszeptikusan gyartott termékek kornyezeti eredeti
mikrobiologiai szennyez6désének kockazatat. Az izolator-, és atadd-berendezéseknek
szamos valtozata létezik. Az izolatort és a hattérkdrnyezetet gy kell megtervezni, hogy
a kivant levegdminéség a megfelelé fokozatok szamara megvalodsithatd legyen. Az
izolatorokat kulénféle anyagokbol készitik, amelyek tobbé-kevésbé hajlamosak a
kilyukaddsra vagy a szivargasra. Az atado-berendezések skéalja az egyajtostdl a
kétajtos kivitelen keresztll a teljesen tomitett, sterilez6t is magaban foglald kivitelig
terjed.
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Az anyagok bevitele az egységbe, illetve a kivétele onnan, a legjelentésebb
szennyezés-forrasok egyike. Az izolatoron bellli tertlet altaldban az a hely, ahol a
nagykockazati munka folyik, bar megemlithet6, hogy a laminaris Iégellatas nem mindig

tarthato fenn az egész munkaterileten ugy, ahogy azt terveztek.

A héttérkdrnyezet szdmara szikséges levegétisztasdg besorolasa az izolator
kialakitasatdél és alkalmazasatdl fugg. A levegédtisztasagnak ellenérzottnek és
aszeptikus feldolgozashoz legaldbb ,D” fokozatunak kell lennie.

8. Az izolatorok csak megfelel6 validalas utdn alkalmazhaték. A validalasnal az
izolator-technolégia minden kritikus tényezéjét szamitasba kell venni, példaul a belsé és
az izolatoron kivali (hattér) levegé minéségét, az izolator fertétlenitését, az

anyagbeviteli folyamatot és az izolator integritasat.

9. Az ellenérzést rutinszeriien kell végezni. Ennek tartalmaznia kell az izolator és

a kesztl/ujj rendszer gyakori szivargasi tesztjét is.

Formazé/tolté/zard technoldgia

10. A formazé/tolté/zard egységek, célberendezések azok, amelyekben egyetlen
folyamatos mivelet soran termoplasztikus granulabdl terméktartalyt formaznak, azt
toltik, majd lezérjak, mindezt egyetlen automata géppel. Az aszeptikus gyartasban
hasznélt ilyen gépeket, amelyeket hatasos ,A” fokozatu légzuhannyal szereltek fel,
legaldbb ,C” fokozatu koérnyezetben lehet feldllitani, biztositva ,A”/’B” fokozatu oltozet
hasznalatat. Végsterilezésre kertilé termékek gyartasa esetén az ilyen gépeket legaldbb
,D” fokozatu kdrnyezetben kell felallitani.

A specidlis technolégia miatt legalabb az aldbbiaknak kell kulénleges figyelmet
szentelni: berendezés kialakitasa és kvalifikalasa, validalasa és a helyben tisztitas (CIP
— cleaning-in-place), illetve a helyben sterilizalas (SIP — sterilisation-in-place)
reprodukalhatésaga, a hattérkornyezet, amelybe a berendezést telepitették, a kezel6(k)
betanitisa és ruhdzata, valamint a berendezés kritikus zbéndjdba torténé
beavatkozasok, ideértve barmiféle aszeptikus szerelést, amely a toltést kozvetlenul

megel6zi.

Végsterilezett termékek

11. A szerelékek és a legtobb termék el6készitését a részecske-, és mikrobioldgiai

szennyezés veszélyének csokkentése érdekében (a szlrés és a sterilezés
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szempontjanak megfeleld) legalabb ,D” fokozatl kdrnyezetben kell végezni. Ahol a
mikrobioldgiai szennyez6dés veszélye rendkivil nagy (példaul azért, mert a termék a
baktériumok novekedését serkenti, vagy a sterilezés elétt hosszabb ideig kell tarolni,
vagy szukségszerien nem zart tartalyokban torténik a feldolgozas), legalabb ,C”
fokozatu kérnyezetben kell az elékészitést végezni.

A végsterilezett terméket legalabb ,C” fokozatu kérnyezetben kell tolteni.

Ahol a kornyezetbdl szarmazé mikrobiol6giai szennyezédés veszélye kilondsen nagy
(példaul mert a toltési mivelet lassu, vagy a terméktartalyok szajnyilasa nagy, vagy
néhany masodpernél hosszabb ideig vannak nyitva a lezarasig), a toltést ,A” fokozatu
helyiségben kell végezni, legalabb ,C” fokozata hattérrel. Ken&csok, krémek,
szuszpenziok és emulzidk végsterilezés elbtti el6készitését és letdltesét altaldban ,C”
fokozatu kérnyezetben kell lefolytatni.

Aszeptikus elékészités

12. A szerelékeket mosas utan legalabb ,D” fokozati kodrnyezetben kell
el6késziteni. Steril kiindul6 anyagokat és szerelékeket — hacsak a folyamat késébbi
fazisaban nem kerllnek sterilezésre, vagy mikroorganizmusokat visszatartd szirésre —

,A” fokozatu kérnyezetben, ,B” fokozatu hattérrel kell kezelni.

A folyamat soran sterilre szlrend6 oldatokat ,C” fokozatu kornyezetben kell
el6késziteni; ha nem szlirik, akkor az anyagok és termékek el6készitését ,A” fokozatu

kornyezetben, ,B” fokozatu hattérrel kell végezni.

Aszeptikusan készitett termékek kezeléséhez és letbltéséhez ,A” fokozatu kérnyezet és
,B” fokozatl hattér szilkséges.

A részlegesen lezart terméktartdlyokat — ilyeneket hasznélnak fagyasztva-szaritasnal
— teljes lezéras el6tt ,A” fokozata kornyezetben, ,B” fokozata héttérrel, zart

szallitotélcakon ,,B” fokozatu kdrnyezetben kell szallitani.

Steril ken6csok, krémek, szuszpenziok és emulzidk elbkészitését és letdltését A’
fokozatu kornyezetben, ,B” fokozatu hattérrel kell végezni, ha a terméket a koérnyezet

hatasatol nem védik és letoltés utdn nem szdrik.

Személyzet

13. A tiszta térben csak a minimalisan szikséges személyzet lehet jelen, ez

kulonosen fontos az aszeptikus gyartasi folyamat soran. Amennyire lehetséges, a
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hat6sagi inspekcidkat és az ellenérzéseket a tiszta tereken kivil kell lefolytatni.

14. Az ilyen terlleteken alkalmazott személyzet minden tagja (ideértve a tisztitassal
és a karbantartdssal foglalkozdékat is) részesulljon rendszeres oktatdsban a steril
termékek megfelel6 gyartasdval kapcsolatban. Ez az oktatdas magéba kell foglalja a
higiéniai el6irdsokat és a mikrobiologia elemeit. Ha sziikségessé valik ilyen oktatasban
nem részesilt kulsé személyzet (példaul épllet-, vagy berendezés-szereldk)
beléptetése, akkor kulonds figyelmet kell forditani az iranyitasukra és fellgyelettkre.

15. A személyzet azon tagjai, akiket allati szbvetek vagy az éppen foly6é gyartasi
folyamatban haszndlttol eltéré mikroorganizmus-kultirak feldolgozasanal alkalmaznak,
nem léphetnek be a steriltermék terlletekre csak akkor, ha a szigorl és pontosan
meghatarozott belépései eljarast végrehajtottak.

16. A személyzet magas foku higiénéje és tisztasaga alapvet6 fontossagu. A steril
készitmények gyartdsaban érintett szemeélyzetet ki kell oktatni arra, hogy minden olyan
korilményt jelentsen, ami rendellenes nagysagu, vagy tipusu szennyezés kibocsatasat
okozhatja; kivanatos az ilyen korilményekre iranyulé vizsgalatok rendszeres
lefolytatdsa. Megbizott szakembernek kell dontenie azokrdl az intézkedésekrél,
amelyeket a tulzott mikrobioldgiai kockazatot jelenté személyekkel kapcsolatban kell

hozni.

17. Ruhéat valtani és mosakodni el6iras szerint kell, hogy megakadalyozzak a tiszta
téri 6ltozet szennyez6dését és a szennyezés bejuttatasat a tiszta terekbe.

18. Tiszta terekben karéra, arcfesték és ékszer nem viselheto.

19. A ruhazat kialakitdsa és min6sége meg kell felelien a folyamatnak és a
munkaterllet tisztasagi osztalyanak. A ruhazatot gy kell viselni, hogy a

szennyez@déstdl védje a terméket.
Az egyes tisztasagi fokozatokhoz sziikséges ruhazat leirasa az alabbiakban kdvetkezik:

D” fokozat: a hajat és — ahol indokolt — a szakallat el kell takarni. Altalanos

véddruhazatot és megfeleld cipdt vagy cipévedét kell viselni. Megfeleld intézkedésekkel
meg kell akadalyozni a tiszta téren kivili szennyezés bejutisat.

C” fokozat: a hajat és — ahol indokolt — a szakéllat és a bajuszt is el kell takarni. Egy-

vagy kétrészes, nadragos, csukléndl szorosan zar6d6 és magas nyaku ruhat, megfeleld
cip6t vagy cipévédét kell hordani. A védéruhazat gyakorlatiiag nem bocséathat ki
magabol szalacskakat vagy apro részecskéket.
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A/B” fokozat: a haj és — ahol indokolt — a szakall és a bajusz sem loghat ki a kamzsa

aldl, amit az 6ltdzet nyakrészébe kell begyrni; arcmaszkot kell hordani a cseppecskék
kijutdsat megakadélyozandé. Megfeleléen sterilezett, de be nem puderezett gumi- vagy
mianyag keszty(t és sterilezett vagy fertétlenitett labbelit kell viselni. A nadrag szérait a
labbelibe, a ruhaujjat a kesztylbe kell beletlrni. A védéruhdzat gyakorlatilag nem
bocsathat ki magabdl szalakat vagy apré6 szemcséket, és az emberi testrél szarmazoé
részecskéket sem szabad ateresztenie.

20. Az utcai ruhdzat nem vihet6 be a ,B” és ,C” fokozatu terekbe vezetd
0ltdz6helyiségekbe. Az ,A/B” fokozatu terekben minden dolgoz6 szamara tiszta, steril
(sterilezett vagy megfeleléen fertétlenitett) védéruhat kell biztositani minden egyes
munkamenethez. A kesztyliket a miveletek k6zben rendszeresen fertétleniteni kell. A
maszkokat és a keszty(iket legaldbb miszakonként cserélni kell.

21. A tiszta téri ruhazatot Ugy kell tisztitani és kezelni, hogy ne tapadjanak ra olyan
szennyez6dések, amelyeket késébb kibocsathat. A tisztitasi és kezelési miiveleteket
irasos eljarasmodokat kovete kell végezni. Kivanatos, hogy az ilyen ruhakhoz kilén
mosoda legyen. A ruhak nem megfelel6 kezelése rongéalja a szalakat és megndvelheti a

részecske-kibocsatas veszélyét.

Helyiségek

22. A tiszta terekben minden szabad fellletnek simanak, athatolhatatlannak és
folytonosnak kell lennie, hogy a részecskék és mikroorganizmusok megkotése és
kibocsatasa minimalis legyen, és karosodas nélkll birniuk kell a takaritészerek és a

fert6tlenitok ismétlédoé alkalmazasat.

23. A porlerakodas csokkentése és a tisztiths megkonnyitése érdekében nem
lehetnek tisztitatlan zugok és a lehetd legkevesebb kiugro parkany, polc, faliszekrény és
berendezés lehet. Az ajtdkat ugy kell megtervezni, hogy ne legyenek tisztithatatlan

zugok, ezért a toloajtok sem kivanatosak.

24. Az é&mennyezeteket ugy Kkell szigetelni, hogy a folottik |évd térbdl a

szennyez8&dést megakadalyozzak.

25. A csoveket, vezetékeket és mas szolgaltatasokat ugy kell telepiteni, hogy ne

alakuljanak ki zugok, tdmitetlen nyilasok és nehezen tisztithato fellletek.

26. Aszeptikus gyértasra szolgalé ,A/B” fokozatu terekben tilos mosogato- és

csatornalefolyét alkalmazni. Az egyéb terekben a gép vagy a mosogatd és a
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csatornalefolyOk kdzott Iégelzardkat és szifonokat kell beépiteni. Alacsonyabb fokozatu
tiszta terekben a padldétdsszefolyokndl a visszadramlést blizelzarokkal vagy vizzarakkal
kell megakadalyozni.

27. Az atoltoz6 helyiségeket legzsilipként alakitsék ki, és agy is hasznéljak, hogy
biztositva legyen az atoltozés kulonbozé fazisainak fizikai elkulonitése, és igy
minimalisra csokkenjen a védéruhazat részecskeszennyezédése. Az 6ltoz6ket szilrt
levegével kell hatasosan atobliteni. Az atolt6z6 utols6 része nyugalmi allapotban
ugyanolyan fokozatu kell legyen, mint az a tér, amibe vezet. Néha kivanatos a tiszta
terekbe valo belépésnél és kilépésnél elklldnitett atoltdzéket hasznalni. Kézmosodkat
altaldban csak az atoltozési folyamat elsé fazisahoz kell biztositani.

28. A légzsilip mindkét ajtajat nem szabad egyszerre kinyitni. Reteszel6 rendszert
vagy vizudlis és/vagy hangjelzd rendszert kell mikddtetni a két ajtdé egyideji nyitdsanak

megakadalyozas érdekében.

29. Szlrt-leveg6s szell6ztetéssel tulnyomast és a kdrnyezd alacsonyabb fokozatu
terek felé iranyuld légaramlast kell fenntartani a mikédés minden lehetséges
allapotdban, valamint biztositani kell a tér hatékony atoblitését. Kulonb6zd fokozatu
szomszédos helyiségek kozott 10-15 pascal nyomaskilonbség legyen (iranyértékek).
Kulonos figyelmet kell forditani a legveszélyesebb terlilet védelmére, azaz arra
kozvetlen kornyezetre, aminek a termék és a termekkel érintkezd letisztitott szerelékek
ki vannak téve. A levegdszolgaltatasra és a nyomaskilonbségekre vonatkozo kilonféle
ajanladsok sziikség esetén modosithatok ott, ahol bizonyos patogén, nagyon mérgezé,
radioaktiv, €l6 virusokat vagy baktériumokat tartalmazé anyagokkal, termékekkel kell
dolgozni. A létesitmények szennyezés-mentesitése és a tiszta térbdl tavozéd levegd

kezelése bizonyos miveletek esetén szilkségesse véalhat.

30. Bizonyitani kell, hogy a légaramlési viszonyok nem jelentenek szennyezési
veszelyt, példaul gondot kell arra forditani, hogy a légaram biztosan ne szallitson
részecskéket a részecske-kibocsatd személytdl, mivelettdl vagy géptdl a

veszélyeztetett termék zonajaba.

31. Gondoskodni kell jelz6rendszerrdl, amely jelzi a l|égellatas hibgjat. A
nyomaskuilonbség-érzékelbket azok kdzott a terek kozott kell felszerelni, ahol fontosak
ezek a kulonbségek. Ezeket a nyomaskulonbségeket rendszeresen fel kell jegyezni,

vagy mas modon dokumentalni kell.
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Berendezések

32. ,A” vagy ,B” fokozatu tér és alacsonyabb légtisztasagu feldolgozoé terllet kozotti
nyildson széllitdszalag csak akkor mehet at, ha a szalagot folyamatosan sterilezik

(példaul egy sterilezd alagatban).

33. Amennyire csak lehetséges, a berendezéseket, a szerelékeket és mindazt, ami
a berendezések elldtdsara szolgél, ugy kell megtervezni és telepiteni, hogy a
gépkezelés, a karbantartds és a javitdsok a tiszta téren kivil legyenek elvégezheték.
Ha sterilezés sziikséges, akkor azt lehetbleg az Gjra-6sszeszerelés befejezése utan kell

elvégezni.

34. Ha a berendezés karbantartasat a tiszta helyiségben végezték, a helyiséget,
ahol lehetséges a miveletek Ujrainditasa el6tt ki kell tisztitani, fertétleniteni és/vagy
sterilezni, amennyiben a javitas idején a tisztasagi és/vagy csiramentességi

kovetelményeket nem tudtdk megdrizni.

35. A vizkezeld berendezéseket és eloszté rendszereket ugy kell megtervezni,
felszerelni és karbantartani, hogy a megfelel6 minéségl vizet megbizhatéan
szolgaltassak. A rendszereket nem szabad tervezett kapacitasukon tul Gzemeltetni. Az
injekciokhoz haszndlt vizet agy kell el6allitani, tarolni és elvezetni, hogy az
megakadalyozza a baktériumok szaporodasat, példaul 70 °C feletti héfokon allandéan

keringetve.

36. Minden berendezés, ideértve a sterilez6k, a légellaté és sziirdé rendszerek, a
leveg6- és gazszlrék, a vizkezels-, elballito-, tarold- és eloszto-rendszerek validalasa
kotelezd és karbantartdsukat tervszeriien kell elvégezni. ezeket a berendezéseket a

karbantartast kdvetéen csak jovahagyas utan lehet Gjra hasznalatba venni.

Higiénia
37. A tiszta terek higiéniaja kulonosen fontos. Ezeket a tereket irdsos utasitas
szerint, gondosan kell kitakaritani. Ahol fertétlenitészereket hasznalnak, ott tébb tipust

kell alkalmazni. A rezisztens torzsek kifejlédésének nyomon kovetésére rendszeres

ellendrzést (monitorozast) kell végezni.

38. A fertétlenitd- és mososzereket mikrobiologiai szennyezédését ellendrizni kell.
Oldataikat csak elézetesen kitisztitott tartalyokban és csak meghatarozott ideig lehet
tarolni, kivéve, ha sterilezésre keriilnek. Az ,A” és ,B” fokozatu terekben alkalmazott

fert6tlenit6- és mosdszereket a felhasznalas el6tt sterilezni kell.
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39. A tiszta terek gazzal torténé fert6tlenitése hasznos lehet a hozzaférhetetlen
helyek mikrobioldgiai szennyezédésének csdkkentésére.

Miveletek

40. Minden miveleti |épésnél, ideértve a sterilezés el6tti |1épéseket s,

ovintézkedéseket kell tenni a szennyezés minimumra csokkentése érdekében.

41. Mikrobiolégiai eredetli készitményeket nem szabad mas gydgyszertermékek
feldolgozasara hasznalt gyartéterekben késziteni, illetve letdlteni; azonban az eldlt
organizmusokbdl vagy baktérium-kivonatokbdl szarmazé vakcinak inaktivalas utan
letoltheték ugyanazokban a helyiségekben, ahol egyéb steril gydgyszerkészitményt
toltenek.

42. Az aszeptikus folyamatok validadlasa magaban foglalja a folyamat taptalajjal
végzett szimuldlasat is (media fill). A taptalaj kivalasztasanak szempontja a termék
gyogyszerformaja, a taptalaj szelektivitasa, tisztasaga, koncentracidja és a sterilizalasra
val6 alkalmassaga legyen.

A folyamat szimuléciés tesztnek a lehet6 legszorosabban kell kévetnie a rutinszer(
aszeptikus gyértasi folyamatot, és tartalmaznia kell a kritikus gyartasi lépések
mindegyikét. Ezen kival szamitdsba kell venni az ismert gyartds kdzbeni
beavatkozadsokat és a ,legrosszabb eset’ el6fordulasat. A folyamat szimulacios
vizsgalatokat ugy kell végezni, mint a gyartast megel6z6 validaciot, miszakonkeént
harom egymast kovetd sikeres szimulacios tesztet kell végezni és meg kell ismételni
meghatarozott id6kozonként és ha barmely jelent6s valtoztatast hajtottak végre a HVAC

rendszerben, a berendezésekben, a folyamatban, vagy a miszakok szamaban.

Normalis korulmények kozott a folyamat szimulacios vizsgalatot miszakonként és

folyamatonként évente kétszer kell végezni.

A taptalaj letoltéshez hasznélt gyogyszeres tartdlyok szdma elegendé kell legyen a
megalapozott kiértékeléshez. Kis gyartasi tétel esetén a tdptalaj letbltéshez hasznalt
gyogyszeres tartalyok szama legalabb azonos kell legyen a gyartastétel méretével. A
cél az, hogy semmi novekedés ne legyen, de elfogadhatd, hogy a szennyezédés

mértéke 0,1 %-nal kisebb legyen 95 %-0s megbizhatdsagi szinten.
43. Vigyazni kell arra, hogy a validaciok ne veszélyeztessék a folyamatokat.

44, A viznyel6ket, a vizkezeld berendezéseket és a kezelt vizet kémiai és
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mikrobiologiai szennyezédésre és —ahol ez helyénval6o— endotoxinra rendszeresen
ellen6rizni  kell. Az ellen6rzési eredmények és az esetleges intézkedések
jegyz6konyveit meg kell &rizni.

45. A tiszta helyiségekben —és kulondsen ott, ahol aszeptikus miveleteket
végeznek— a tevékenységet szigortan kell szabdalyozni, a személyzet mozgasa
ellendrzott és modszeres kell legyen, azért, hogy a tul élénk tevékenységgel jaré tulzott
részecske-, és mikroorganizmus-kibocséatast megakadalyozzak. A levegd hémérséklete

€s a paratartalma a (kételezéen) viselt ruhazat miatt nem lehet kellemetleniil magas.

46. A kiindulasi anyagok mikrobiologiai szennyezettsége minimalis legyen. A
specifikacibknak tartalmazniuk kell a mikrobiolégiai minéségre vonatkozo
kovetelményeket, ha ezt a felmérés (monitorozas) szikségesnek latja.

47. Tiszta helyiségekben szalkibocsaté anyagok és gyogyszeres tartalyok lehetd
legkisebb szamban lehetnek.

48. Ahol ez lehetséges, intézkedéseket kell hozni a késztermék részecske-
szennyez6désének megakadalyozasara.

49. A végsH tisztitasi folyamat utan a szerelékeket, a gyogyszeres tartalyokat és a

berendezéseket ugy kell kezelni, hogy azok Ujra ne szennyezédjenek.

50. A szerelékek, a tartalyok, a berendezések mosasa, szaritasa és sterilezése,
valamint a felhasznélasa kozotti idét a legrévidebbre kell meghatarozni, és a raktarozasi
feltételektdl fuggben az idéhatéarokat kell megszabni.

51. Az oldatkészités elkezdése és az oldatok sterilezése, illetve
mikroorganizmusokat visszatarté szlrése kozotti id6 a leheté legrovidebb kell legyen.
Minden egyes termékre meg kell hatarozni egy megengedhetd maximalis idétartamot,

amely figyelembe veszi a termék 0sszetételét és a tarolas el6irt modjat.

52. A sterilezés el6tt a mikrobiologiai szennyezettséget ellendrizni kell. A sterilezést
kozvetlenil megel6zd szennyezettség szintre vonatkozé szigort hatarértéket Kkell
meghatarozni, amely az alkalmazott eljarastol figg. Ahol ez szilkséges, ott a pirogén-
mentességet ellendrizni kell. Minden oldatot, kilonésen a nagy volumenl infaziés
folyadékokat, lehetéleg kozvetlenll a letbltés elétt, mikroorganizmusokat visszatartd

sz{rén kell sz{rni.

53. Aszeptikus munkavégzésre szolgalé tiszta helyiségben 1évd szerelékeket,

gyogyszeres tartalyokat, berendezéseket, illetve barmiféle egyéb sziikséges targyat
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sterilezni kell, illetve a falba résmentesen beépitett, kétajtds sterilizatoron at, vagy a
szennyezések bekerllésének megakadélyozdsara ezzel egyenértéki eljarassal kell
bejuttatni a helyiségbe. A nem-éghet6 gadzokat mikroorganizmusokat visszatartd szirén
kell bejuttatni.

54. Minden Uj eljardAsméd hatasossagat validalni kell. A validalast a teljesitési
adatok alapjan menetrendszerli id6kozonként, illetve a folyamatban vagy a
berendezésekben végrehaijtott barmiféle jelentésebb valtoztatast kbvetden igazolni kell.

Sterilizalas
55. Minden sterilizalasi folyamatot validalni kell. Kilénésen fontos ez akkor, ha az
alkalmazott sterilizalasi modszer nincs leirva a hatalyos Magyar vagy az Eurdpai
Gyogyszerkonyvben, vagy ha olyan terméknél alkalmazzak, amely nem egyszer( vizes
vagy olajos oldat. Ahol lehet, a hésterilizalas legyen a valasztott médszer. A sterilizalasi

mivelet minden esetben felelien meg annak, amelyet a gyartasi és forgalomba hozatali
engedélyben elfogadtak.

56. Mielétt egy sterilizal6 eljarast elfogadnak, fizikai mérésekkel és — ahol lehet —
mikrobioldgiai vizsgalatokkal igazolni kell azt, hogy az eljaras a termékhez megfeleld és
a sterilizédlanddé rakomany kialakitasatol fuggetlentil a rakomany minden részében
biztositia a kivant sterilizalasi korilményeket. A folyamat validaltsagat tervezett
id6kozonkeént, de legaldbb évenként, valamint minden komolyabb valtoztatast kévetéen
igazolni kell. A vonatkoz6 feljegyzéseket meg kell érizni.

57. A hatékony sterilizalas érdekében az anyag teljes mennyiségét az el6irt kezelésnek
kell alavetni, és a folyamatot Ugy kell kialakitani, hogy biztositsa a kovetelmények
teljesilését.

58. Minden sterilizalasi folyamatnél meg kell hatarozni a validalt rakomanymintakat.

59. A sterilizalas ellen6rzésére csak kiegészit6 modszerként szabad biologiai
indikatorokat alkalmazni. Ezeket a gyéartok utasitasai szerint kell tarolni, alkalmazni,

hatékonysagukat pozitiv kontrollal ellendrizni.

Bioldgiai indikatorok hasznélatanal szigoru intézkedésekkel kell megakadéalyozni, hogy

bel6lik mikrobiolégiai szennyez&dés szarmazzon.

60. Félre nem értheté modon kell megkulonbdztetni a mér sterilizalt és a nem sterilizalt

termékeket. Minden kosarat, télcat vagy mas eszkozt, amibe terméket vagy
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szerelékeket tesznek, egyértelmien cimkézni kell, feltintetve az anyag nevét, gyartasi
szadmat és azt, hogy sterilizaltdk-e, vagy sem. Az olyan indikatorok, mint példaul az
autoklav csik adott esetben hasznalhaték, de ezek nem jelzik megbizhatéan azt, hogy a

tétel ténylegesen steril-e, vagy sem.

61. Az egyes sterilizalasi ciklusok adatait hozzaférheté médon kell megdrizni. Ezeket a
gyartasi tétel felszabaditasahoz sziikséges adatok részének kell tekinteni.

Hosterilizalas
62. Minden hésterilizalasi ciklusrol készlljon megfeleld [éptékld idé/hédmérséklet
diagram, vagy mas alkalmas miszerrel helyes és pontos dokumentum. Az
ellenérzéshez és/vagy regisztraldshoz hasznélt héméré szondak helyzetét validalas

soran kell meghatarozni, és a szondakat lehetdleg az ugyanazokra a helyekre rakott
flggetlen szondékkal is ellendrizni kell.

63. Kémiai és bioldgiai indikatorok is hasznélhatok, de ezek nem helyettesithetik a

fizikai méréseket.

64. Miel6tt a sterilezési id6 mérését elkezdik, elegendd idét kell hagyni arra, hogy a
teljes rakomany elérje a kivant héfokot. Ezt az idét minden kezelend® rakomanytipusra

meg kell hatarozni.

65. Intézkedni kell arrdl, hogy a sterilizalt rakomany a hésterilizalasi ciklus magas
héfoku fazisat kdvetd hités soran ne szennyezédjon. A termékkel érintkez6 minden
hitéfolyadékot vagy hitégézt sterilizalni kell, hacsak azt nem tudjdk igazolni, hogy

kizarélag szivargads mentes tartalyokat hasznalnak fel.

Nedves ho

66. Mind a hémeérsékletet, mind a nyomast ellenérizni (monitorozni) kell a folyamat
soran. A héfokszabalyoz6 legyen flggetlen a héfokkijelz6tél és regisztralotdl. Ha
automatikus szabalyozo és ellenérzé rendszereket hasznalnak, akkor alkalmazésukhoz
validalni kell azt, hogy ezek biztositjdk a kritikus folyamatkdvetelmények teljesitését. A
rendszer- és ciklushibakat a rendszernek regisztralnia és a kezelének észlelnie kell. A
flggetlen hémérdn kijelzett értéket a sterilizalasi ciklus soran rendszeresen ¢ssze kell
vetni a feljegyzésekkel. Azoknal a sterilizatoroknal, amelyeknél a kamra aljahoz
vizelvezet6 csé csatlakozik, szikség lehet arra, hogy a sterilizalasi ciklus sordn ennek a

pontnak a hémérsékletét is feljegyezzék. Ha a ciklushoz vakuumfazis is csatlakozik,
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akkor a kamrat rendszeres vakuumprébanak kell alavetni.

67. A zart tartalyban |évé termékek kivételével minden sterilizalandé anyagot olyan
anyagba kell csomagolni, ami lehetdvé teszi a levegb eltavolitasat és a g6z behatolasat,
de megakadalyozza a sterilizadlas utani szennyezddést. A rakomany minden része a

szukséges héfokon és ideig érintkezzen a sterilizalé kdzeggel.

68. Gondoskodni kell arrél, hogy a sterilizadlashoz hasznélt g6z megfelel6 minéségi
legyen, és ne tartalmazzon olyan mértékben adalékanyagokat, hogy az a terméket vagy

a berendezést szennyezze.

Szaraz hoé

69. Az alkalmazott eljarasban kell legyen a kamran beldli 1égcirkulacié és tulnyomas,
ami a nem-steril levegé bejutasat megakadalyozza. A kamraba levegé csak HEPA-
sz(rén keresztil 1éphet be. Ahol a folyamat pirogénmentesitést is szolgal, ott a validalas

részeként endotoxin-kimutatést is kell végezni.

Sugarsterilizéalas

70. A sugarsterilizalast foként hdéérzékeny anyagok és termékek sterilizélasara
hasznéljak. Mivel sok gydégyszer és bizonyos csomagoléanyagok is sugarzas-
érzékenyek, ezért ez a moddszer csak akkor megengedhetd, ha Kkisérletileg
bebizonyosodott, hogy a sugérzas artalmatlan a termékre. Az ultraibolya (UV-)

besugarzas sterilizalo eljarasként nem fogadhato el.

71. A sterilizalasi eljaras alatt mérni kell a sugéardozist. Erre a célra a
sugarzdsadagolotol fliggetlen sugarmennyiség-méréket kell hasznalni, amelyeknek a
terméket ténylegesen ér§ dobzist kell mérniik. A rakomanyba megfelel6 szamu
dozimétert kell elhelyezni, mégpedig ugy, hogy azok kelléen kdzel legyenek egyméshoz
és egy doziméter mindig legyen a kamraban. Mldanyag doziméterek csak a kalibralasuk
hatéridejéig hasznalhatok. A doziméteren mutatott abszorbancia-értéket roviddel a

besugarzas utan kell leolvasni.
72. Biologiai indikatorokat csak kiegészité ellenérzésre szabad hasznalni.

73. A validalasnak bizonyitania kell, hogy a csomagsilriiség valtozdsanak hatasét

figyelembe vették.

74. Az anyagok kezelési eljarasa meg kell akadalyozza a besugarzott és be nem

sugéarzott anyagok 0sszekeveredését. Sugarzasérzékeny szines jelzétarcsak is
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hasznalhatok az egyes csomagokon a besugarzott és a be nem sugarzott csomagok
megkulonboztetésére.

75. Az elére meghatarozott idétartamon belili teljes sugarzasmennyiséget nyilvan kell

tartani.

Sterilizalas etilénoxiddal

76. Ez a modszer csak akkor alkalmazhatd, ha mas nem hasznalhat6. A folyamat
validalasa soran azt kell igazolni, hogy a termékre karos hatadsa nincs, és hogy a
gazmentesitésre elGirt id6 és feltételek mellett a maradék gaz és a reakcidétermékek
mennyisége a termék vagy anyag tipusanak megfelel6, elére meghatarozott,
elfogadhato értékre csokken.

77. Alapvetéen fontos, hogy a gaz a mikroba sejtekkel kdzvetlen kapcsolatba kerljon.
Vigyazni kell, nehogy a kezelend6 anyagban kristalyokba vagy széritott fehérjékbe zart
mikroorganizmusok legyenek. A csomagoléanyagok minésége és mennyisége

jelentésen befolyasolhatja a folyamatot.

78. A gazzal valdo kezelés el6tt az anyagok a folyamat A&ltal igényelt
nedvességtartalmiak és hémérsékletliek legyenek. Az ehhez sziikséges idét azzal az
ellenkezé eléjell igénnyel kell egyensulyba hozni, ami szerint a sterilizalas el6tti id6

lehetbéleg minimalis legyen.

79. Minden sterilizalasi ciklust megfelel6 biolégiai indikatorokkal kell ellenérizni. A
rakomanyban elosztva, kell6 szamu indikétort kell hasznalni. Az igy nyert informaciokat

a gyartasi lapon fel kell tintetni.

80. Minden sterilizalasi ciklusndl fel kell jegyezni a ciklus végrehaijtasi idejét, a folyamat
alatt a kamraban uralkodd nyomast, héfokot és péaratartalmat, a gaz-koncentraciot és a
felhasznalt gaz mennyiségét. A teljes ciklus alatti nyomas- és héfokviszonyokat

diagramon kell rbgziteni, és a gyartasi laphoz kell csatolni.

81. Sterilizélds utan a rakomanyt ellendrzott médon, szelléztetés mellett kell térolni,
hogy a maradék gaz és a reakciotermékek mennyisége a meghatarozott szintre

csokkenjen.

Végsé tartalyukban nem sterilizalhaté gyogyszerkészitmeények szirése

82. A szirés dnmagaban nem tekintheté kielégitének, ha a végsé tartalyban vald

sterilizdlas lehetséges. A rendelkezésre all6 modszerek kozil a gézsterilizalast kell
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elényben részesiteni. Ha a termék végsé tartdlydban nem sterilizalhatd, akkor
oldatokat, illetve folyadékokat el6zéleg sterilezett tartalyba legfeljebb 0,22 um névleges
porusméretli, vagy ezzel legalabb egyenértékiien mikroorganizmus-visszatartd
képességl szlrén lehet szlrni. Az ilyen sz(ir6k a legtobb baktériumot és gombéat
eltavolitjak, de nem minden virust és mikroplazméat. Megfontolhatd, hogy a szlrést
bizonyos mértéki hékezeléssel egészitsék ki.

83. Mivel a szlirési modszer az egyéb sterilizalasi eljardsoknal nagyobb kockéazatot
jelent, ajanlott egy masodik szlirés sterilizalt, mikroorganizmus-visszatartd szlrén at,
kozvetlendl a toltés eldtt. A végso sterilszlrést a toltési ponthoz leheté legkdzelebb kell

elvégezni.
84. A sziir6k szélleadasa minimalis legyen.

85. A sterilizalt szlr6 épségét megfelelé6 mddszerrel, mint példaul buborékpont, diffaz
aramlasi, illetve nyomastartasi vizsgalattal hasznalat elétt és kdzvetlendl a szlirés utan
igazolni kell. A validalas soran meg kell hatarozni egy ismert térfogati oldatmennyiség
leszliréséhez szilkséges id6t és nyomaskilonbséget, és ha a rutinszer(i gyartas alatt
ettdl jelentSs eltéréseket tapasztalnak, akkor az okokat ki kell vizsgélni. A vizsgalati
eredményeket a gyartasi laphoz kel csatolni. A kritikus gaz- és leveg6sziir6k épségét
hasznalat utan, az egyéb szlir6két megfeleld idé6kdzonként kell ellendrizni.

86. Ugyanazt a szir6ét egy munkanapnal hosszabb ideig csak akkor szabad hasznalni,
ha az ilyen hasznalatot validaltak.

87. A szlir6 a szlirés sordn nem gyakorolhat k&ros hatast a termékre, nem tavolithatja
el alkotorészeit és nem bocsathat ki anyagokat.
A steril termékek gyartasanak befejezése

88. A termékeket tartalmaz6 tartdlyokat megfeleléen validalt médszerrel kell lezérni. Az
olvasztéassal lezart tartalyok, példaul az tveg-, illetve mianyag ampulldk mindegyikét
integritas-vizsgalatnak kell alavetni, az egyéb tartalytipusok mintait megfeleld eljarassal

kell integritasra ellendrizni.

89. A vakuum alatt lezart tartalyoknal elére meghatarozott, alkalmas idétartam utan

ellendrizni kell, hogy megmarad-e a vakuum.

90. A parenterdlis termékekkel toltott tartalyokat idegen-anyag szennyezésre, illetve

egyeb hibakra egyenként kell ellenérizni. Ha az ellenérzés vizudlis, akkor a
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megvilagitas és a hattér legyen megfeleld és ezeket a korilményeket kell ellenérizni. Az
ilyen munkat végz6k latdsat rendszeresen ellenérizni kell, azoknak, akiknek
szemiveget kell hordania, az atnézeést gyakori sztinetekkel kell megszakitani. Ha méas
ellen6rzési moédszert hasznélnak, akkor az eljarast validalni és a berendezés

teljesitményét idékdzonként ellendrizni kell.

Minéségellendrzés

91. A késztermék sterilitas-vizsgalata az utolso, a termék sterilitdsat biztosito lépés. A
vizsgalatot az adott termék(ek)re kell validalni.

92. Azokban az esetekben, amikor a parametrikus felszabaditast engedélyezték,
kulonos figyelmet kell forditani a teljes gyartasi folyamat validalasara és

monitorozasara.

93. A sterilitasra vett mintaknak az egész gyartasi tételt kell képviselniuk, de kulondsen
fontos hogy legyenek koztik olyan mintak, melyek a mikrobioldgiai szennyezédés
szempontjabdl a legnagyobb kockézatot jelent6 helyekrdl szarmaznak. Példaul:

a) aszeptikusan toltott termékek mintai kozott legyenek olyanok, amelyeket gyartasi
tétel toltésének a kezdetén és a veégeén, illetve minden jelentésebb beavatkozast

kovetden vettek,

b) végsé tartalyukban hdésterilezett termékeknél meg kell fontolni a rakomany

feltehet6en leghidegebb részébél torténé mintavételt.
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2. melléklet

BiolGgiai eredetli gyodgyszerek gyartasa

Alkalmazasi tertlet

Egy biologiai eredetli gyogyszer hatdésag altal elfogadott megfelelé ellendrzésének a
kialakitasa a termék gyartasara alkalmazott modszertél fligg, a biolégiai eredeti
gyoégyszerek kore pedig a gyartasi eljarastél fiiggéen széles hatarok kozott
értelmezhetd. Ennek a kiegészitésnek a targykorébe az aladbbi gyartasi modszerekkel
készulé biologiai eredetl gyodgyszerek tartoznak. Mint bioldgiai eredetli gyogyszerek a
vakcinak, az immunszérumok, az antigének, a hormonok, a citokinek, az enzimek és
mas fermentacioval el6allitott termékek -a monoklondlis antitestek és a r-DNS

szarmazékok- ezen szabalyok ala tartoznak.

a) Mikrobatenyészetek, kivéve azokat, amelyek rekombindns DNS (r-DNS)

technolégiaval készlilnek.

b) Mikroba- és sejttenyészetek, beleértve azokat, amelyek r-DNS vagy hibridoma

technikaval késztilnek.
c) Bioldgiai szévetekbdl nyert kivonatok.
d) Embriéban vagy allatokban szaporitott él6 agensek.

(Az e pont szerinti termékekre nem minden esetben alkalmazhaté ennek a szabalynak

minden pontja.)

Megjegyzés: Ezen a kiegészitd szabdlyoknak a gyartd helyekre és az ellenérz6
laboratériumokra vonatkoz6 altalanos kdvetelményeinek megfogalmazédsakor a WHO
javaslatait vették alapul. Ez a szabaly a biologiai eredetli gyogyszerek specidlis

csoportjaira nem ad részletes el6irasokat.

Alapelvek

A biolGgiai eredetli gyogyszerek természetébdl és az elddllitas folyamatébdl eredéen
ezen termékek gyartasanal specidlis szempontokat kell figyelembe venni. A biologiai
eredet(i gyoégyszerek elballitasi és ellenérzési modja, valamint a velik kapcsolatos

adminisztracio kilonleges elévigyazatossagot tesz szikségesseé.

Eltéréen a hagyomanyos gyogyszerektdl, amelyeket kémiai és fizikai modszerek

alkalmazaséaval mindig azonosan j6 minéségben tudnak eléallitani, a bioldgiai eredeti
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gyogyszerek gyartasdhoz bioldgiai folyamatok és biolégiai eredetli anyagok, ugy mint
sejtkulturak vagy él6é organizmusokbdl nyert anyagok kivonatai sztikségesek. A bioldgiai
folyamatok természetiiknél fogva valtozékonyak, igy a melléktermékek tulajdonsaga és

aranya is valtozo.

Emellett azok az anyagok, amelyeket ezekhez a tenyészetekhez hasznalnak, jo
taptalajként szolgalnak a szennyezd mikrobak szaporodaséra is.

A biologiai eredetli gyégyszerek ellenérzésére altalaban bioldgiai ellenérzési médszert
kell alkalmazni, s az igy nyert eredményeknek a szoOrdsa is nagyobb, mint a fizikai-
kémiai vizsgalatokénak. Mindezek kovetkeztében a bioldgiai eredetli gydégyszerek

gyartasakor igen nagy szerepe van a gyartaskozi ellenérzésnek.
Személyzet

1. A személyzet minden olyan tagja, aki a biologiai eredetli termékek gyartéteriletén
dolgozik (beleértve a takaritdssal, a karbantartassal és a min&ség-ellenérzéssel
foglalkozékat is), részesuljon az elvégzendé munkara és a termékekre vonatkozéan
specialis kiegészité kiképzésben. A személyzet kapjon oktatast a higiénianak és a
mikrobiologianak arrdl a tertletérél, amely a gyartott termékkel 6sszefligg, €s szerezzen

erre vonatkozo gyakorlatot.

2. A termék gyéartasdért és mindség-ellendrzéseeért felelds személyek legyenek
felkészlltek a munkdjukkal kapcsolatos tudomanyagakban, igy a bakteriolégia, a
biolébgia, a biometria, a kémia, az orvostudomany, a gyogyszerészet, a
gyogyszerhatastan, a virolégia, az immunoldgia és az éallatgyogyaszat teruletén, és
szerezzenek megfeleld gyakorlati tapasztalatot, hogy jol tudjak iranyitani a rajuk bizott

folyamatokat.

3. A termék biztonsagossaga szempontjabdl figyelembe kell venni a személyzet
immunoldgiai statuszat. Ha szikséges, a gyartdé, a karbantartd, a vizsgalé és az
allatgondozo6 személyzet minden tagjat (valamint az inspektorokat), oltsdk be az adott
esetben alkalmas vakcinaval, és az egészségi allapotukat rendszeresen vizsgaljak

meg.

Mivel tekintetbe kell venni azt, hogy a személyzet ki van téve a fert6zd &gensek,
valamint a toxinok és az allergének hatasanak, masrészt pedig a gyartastételek fert6z6
agensekkel valé szennyezdédésének a lehetéségét el kell kerllni, a gyartasi terilletre

nem szabad latogatokat beengedni.
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4. Ha a személyzet barmely tagjanak béarmilyen szempontb6l megvaltozna az
immunoldgiai statusza, és ez karos hatassal lehetne a termék minéségére, akkor az

érintettet ki kell zarni a gyartéterileten végzett munkabal.

Csak olyan személyzet vonhatd be BCG-vakcina és tuberkulin készitmények
gyartasaba, amelynek tagjait védettség szempontjabdl rendszeresen ellenérzik, vagy
akiket rendszeresen mellkasrontgen vizsgalatnak vetnek ala.

5. Ha a személyzet él6 organizmusokkal vagy allatokkal dolgozik, akkor a munkaideje
alatt nem mehet olyan helyiséghe, ahol mas termékkel vagy mas organizmussal
foglalkoznak. Ha az atjaras elkerllhetetlen, akkor az ilyenfajta gyartasban részt vevd
személyzet ezt csak vilagosan megfogalmazott szabalyok betartasaval, cipd- és
ruhavaltast kdvetéen, sziikség esetén zuhanyozas utan tegye.

Helyiségek és berendezések

6. A gyartd helyiségben a részecskeszam és a mikrobiologiai szennyezettség
megengedhetd mértéke a terméktdl és a gyartasi l1épéstél fligg, de minden esetben
szem el6tt kell tartani, hogy mekkora a kiindulasi anyag szennyezettsége, és milyen
meértékl a végtermék veszélyeztetettsége.

7. A biologiai eredetl gyogyszertermékek keresztszennyez6dési veszélye miatt
els6sorban a gyartasi folyamat olyan Iépéseinél, ahol él6 organizmusokkal dolgoznak,
fokozott figyelmet kell forditani a helyiségekre és a berendezésre. igy arra, hogy a
helyiségeket és a berendezést csak egyetlen kijel6lt célra hasznaljak-e, kampany
jellegli gyartast végeznek-e, és zart rendszereket alkalmaznak-e. A készitmény
tulajdonsagatdl és az alkalmazott berendezéstél fligg, hogy a keresztszennyezdédést
milyen foku elvalasztissal lehet elkerllni.

8. BCG-vakcina és tuberkulin készitmények gyartdsahoz szikséges ¢€l6
organizmusokkal folytatott miveleteket csak olyan helyiségekben végezhetnek,

amelyeket mas célra nem alkalmaznak.

9. Ugyancsak kizarélagosan egy célra haszndlt helyiségek kellenek a Bacillus
anthracis-szal, a Clostridium botulinum-mal és a Clostridium tetani-val végzett

miveletekhez addig, amig az inaktivalasuk be nem fejez8dott.

10. Egyéb sporaképzé organizmusok esetén elfogadhatdé a kampany jellegli gyartas,
feltéve, hogy a helyiségekben csak ebbe a csoportba tartozé termékekkel végeznek

munkét, és hogy egyszerre csak egy termékkel foglalkoznak.
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11. Elfogadhaté ugyanabban a helyiségben egyidejileg mikoéd6é zart rendszeri
biofermentorok hasznélata monoklonalis antitest tipusu és DNS technikaval eldallitott
termékek esetén.

12. Az aratast (harvest) koveté |épéseket akkor lehet ugyanabban a helyiségben
végezni, ha a keresztszennyez6dés elkerllésére megtették a szikséges
ovintézkedéseket. Elolt vakcindkkal és toxoidokkal egyidében csak akkor végezhet6k
miveletek, ha a tenyészetet mar inaktivaltak, illetve detoxifikaltak.

13. Steril termékeket &ltalaban olyan helyiségben kell gyartani, ahol a kdrnyezé
helyiségekhez képest tulnyomas (pozitiv nyomas) van, viszont azokban a specidlis
helyiségekben, ahol korokozokkal (patogénekkel) foglalkoznak, a koérnyezé

helyiségekhez képest alacsonyabb |légnyomasu Iégtérre (negativ nyomas) van szikség.

Ahol a koérokozékkal a kornyezethez képest alacsonyabb (negativ) nyomasu
helyiségben vagy un. biztonsagi filkében (kabinban) folytatnak aszeptikus miveleteket,
ott a kérokozodk kijutasanak megakadalyozasara ezeket a helyeket (mind a természetes
kuls6é, mind a miveleti tér légnyomasahoz képest) pozitiv nyomasu steril zéna vegye

kordal.

14. Ahol él6 koérokozokkal foglalkoznak, ott a légellaté egység kizardlag a gyartd
terlletet lassa el, és az err6l a teriletrdl szarmazo levegd ne keriljon vissza a légellatd

rendszerbe.

15. A gyarto teruleteket és a berendezéseket ugy tervezzék meg és ugy képezzék ki,
hogy a hatékony takaritds-tisztitds és a fertétlenités lehetévé valhasson (példaul
flstoléssel). A takaritas-tisztitas és a fert6tlenités (dekontaminélas) miveletét validalni
kell.

16. Az él6 organizmusokkal folytatott miveletekhez hasznalt berendezéseket ugy kell
megtervezni, hogy a tenyészet benne tiszta maradjon, és a tenyésztés folyaman kivilrél

ne fert6zédhessen.

17. Megfeleléen kell kiképezni a cs6hal6zatokat, a szelepeket és a légszlréket is, hogy
a takaritas-tisztitasuk és a sterilizalasuk egyszer( legyen. Elényds helyben tisztithato
(clean in place) és helyben sterilizalhato (sterilize in place) rendszereket kell hasznalni.
A fermentorok szelepei legyenek gézzel tokéletesen sterilezhet6k. A 1égszirék hidroféb

sajatsaguak legyenek, és a varhato élettartamukat validalni kell.

18. Elsédleges feladat legyen a légtomoérség vizsgalata, hogy igazolni tudjédk ezaltal a
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résmentesseget.
19. Az olyan lefoly6kat, amelyekbe kérokozok juthatnak, hatékonyan kell fertétleniteni.

20. A biologiai eredetl termékek és folyamatok valtozékonysdga miatt vannak olyan
kiegészité vagy segédanyagok (példaul pufferok), amelyeket a termelési folyamat alatt
kell bemérni vagy hozzameérni. llyen esetekben legyen ezekbdl az anyagokbdl némi

tartalék a termel6 tertleten is.
Allattartas és -gondozas

21. Szamos bioldgiai eredetl gydgyszer termeléséhez éallatokra van szikség, példaul a
gyermekbénulas elleni oltbanyaghoz példaul a polio-vakcinahoz (majmokra), a
kigydmaréas elleni szérumhoz (lovakra és kecskékre), a veszettség elleni vakcinahoz
(nyulakra, egerekre és horcsdgokre), a gonadotrop hormonokhoz (lovakra). Allatokat
hasznalnak a legtdbb szérum és oltbanyag minéség-ellenérzéséhez is, példaul a
szamarkohogés elleni vakcindhoz (egereket), a pirogénvizsgalatokhoz (nyulakat), a
BCG vakcinahoz (tengeri malacokat).

22. Az Allattartast, -gondozéast és karanténban tartast kulon térvény szabalyozza. A
biologiai eredetli gyogyszerek termeléséhez és ellenérzéséhez hasznalt éllatokat a
termelés és az ellendrzés helyiségétdl elkilonitetten kell tartani, és folyamatosan
ellendrizni kell az egészségi éallapotat azoknak az allatoknak, amelyektél bizonyos
kiindulasi anyagok szarmaznak, vagy amelyeket min&ségellenérzésre, illetve
gyogyszerbiztonsagi (toxikoldgiai) vizsgalatokra hasznalnak, a tapasztalatokat pedig fel
kell jegyezni. Azok szaméara, akik ilyen helyen dolgoznak, specidlis Olt6zéket és az
atoltozéshez alkalmas helyet kell biztositani. Ahol a biolégiai eredetli gyogyszerek
termeléséhez vagy ellenérzéséhez majmokat hasznélnak, vegyék figyelembe az
ervényes WHO Requirements for Biological Substances No. 7. kiadvanyaban lefektetett

szempontokat.
Dokumentéacio

23. A Dbiologiai eredetl kiinduldsi anyagokra vonatkozd minéségi jellemzdk
megadasdhoz szikség lehet kiegészit6 dokumentumokra (példaul amelyek a
forrashelyre, a szarmazésra, az alkalmazott termelési és ellenérzési modszerre

vonatkoznak), kiléndsen akkor, ha mikrobioldgiai médszert alkalmaztak.

24. Az intermedier és a letoltés el6tti (bulk) allapotd bioldgiai eredetli gyogyszerek

mindségi jellemzdinek a megadasat mindig meg kell kévetelni.
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Gyaértas
Kiindulasi anyagok

25. A kiindulasi anyagok forrashelyét, szarmazasat és megfeleléségét pontosan kell
ismerni. Ha a szlkséges vizsgalatok hosszu id6t vesznek igénybe, megengedhetd,
hogy ezeket a kiinduldsi anyagokat a tovabbi miveletekhez még az eredmények
megsziletése elétt félhasznaljak. llyen esetekben a késztermék felszabaditdsanak az a
feltétele, hogy ezeknek a vizsgalatoknak az eredménye megfelelf lett.

26. Amikor a kiindulasi anyagokat sterilizalni kell, lehetdleg hdsterilizalasi eljarast
alkalmazzanak. A bioldgiai eredetli anyagok inaktivaldsdhoz indokolt esetben mas
megfelelé modszer (példaul besugarzas) is hasznalhaté.

Oltécsira alapanyag (seed lot) és sejtadllomany rendszer

27. Annak érdekében, hogy a nem kivanatos tulajdonsagok elfajulasat megel6zzik, ami
a tobbszo6ros tenyésztésbdl (subcultura) vagy rokoni nemzedék valtasbol eredhet, az
olyan gyogyszerek termelését, amelyeket mikrobiologiai Uton tenyésztettek, vagy
embridban vagy allati szovetekben szaporitott sejttenyészetekbdl szarmaznak, mindig
az oltécsira torzsanyagra (master seed lot) és az oltocsira szaporito tételre (working

seed lot) és/vagy a sejtéllomany rendszerre kell alapozni.

28. Az oltécsira alapanyag vagy a sejtallomany és a végtermék kozotti nemzedékek
szdma (megdupldzodas, passzézs) ne térjen el a torzskonyvezéshez, illetve a
forgalomba hozatali engedélyhez benyujtott dosszié adataitél. A folyamat

méretnovelése ezt az alapvetéen fontos 6sszefliggést ne valtoztassa meg.

29. Az oltécsira alapanyagot és a sejtallomanyt alkalmas modon kell jellemezni, és a
szennyez®déseiket vizsgalni kell. A felhasznalhatésagukat a késébbiekben a termék
egymast kovetd gyartastételeinek a minéségével és a tulajdonsagok valtozatlan
megmaradasaval kell igazolni. Az oltdcsira alapanyagokat és a sejtallomanyokat ugy
kell létrehozni, tarolni és felhasznalni, hogy a szennyezédésiknek vagy a

tulajdonsagaik megvaltozasanak a valoszinlisége a lehet6 legkisebb legyen.

30. Az oltocsira alapanyag létrehozasakor megfeleléen ellenérzétt kdrnyezetre van
szlkség, amely védi az oltocsira alapanyagot (seed lotokat) és a sejtallomanyt, illetve
ha szilkséges, az azokkal foglalkozé személyzetet is. Az oltécsira alapanyagok és a
sejtadllomanyok |étrehozasakor mas él6 vagy fert6z6 anyaggal példaul virusokkal,

sejtvonalakkal (cell lines) vagy sejttorzsekkel (cell strains) nem foglalkozhatnak
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ugyanakkor ugyanabban a helyiségben, illetve nem foglalkozhat velik ugyanaz a

szemely.

31. Az oltécsira alapanyagok és a sejtallomanyok stabilitdsanak és Ujraélesztésének
(recovery) a tényét dokumentalni kell. A tarolé edényzetet hermetikusan le kell zarni,
félreérthetetlen felirattal kell megjeldlni, és megfelel6 hémérsekleten kell tarolni. A
nyilvantartadst nagyon részletes pontossaggal kell vezetni. A hiitészekrény tarolasi
hémérsékletét folyamatosan fel kell jegyezni, a folyékony nitrogénét pedig rendszeresen
ellendrizni kell. A megkivant hatarértékektdl vald6 mindenfajta eltérést és minden javitd

intézkedést fol kell jegyezni.

32. Csak az azzal megbizott személyeknek engedheté meg, hogy az anyagokat
kezeljék, és mindent, amit az anyaggal kapcsolatban tesznek, egy felel6s személy
feligyelete alatt tegyék. A térolt anyagokhoz valé belépést mindig ellenérizzék. A
kilonb6zd oltécsira alapanyagokat vagy sejtallomanyt ugy kell tarolni, hogy minden
keveredés vagy keresztszennyezddés elkerilhetd legyen. Kivanatos lehet az
anyatenyészetek és a sejtbankok tbbb részre osztasa, valamint az egyes részletek
tobbféle helyen tarolasa, hogy ezzel csokkenteni lehessen a teljes megsemmisilés

eshetéségét.

33. Az oltécsira torzsanyag (master) és az oltdcsira szaporitdé anyag (working)
sejtdllomany, valamint az oltécsira alapanyagok tartalyait a tarolas folyaman azonos
feltételek mellett kezeljék. Ha a tartalyt a raktarbdl elvitték, ne vigyék vissza a

tarolGhelyre.
A miveletvégzeés elvei
34. Tényekkel kell igazolni a taptalaj szaporodast serkentd képességét.

35. Amikor egy fermentorba vagy mas tartalyba beadagoljdk az anyagokat vagy a
tenyészetet, illetve amikor a mintat kiveszik, olyan korilményeket kell teremteni,
amelyek biztositjak a szennyezédésmentes allapot fenntartasat. Gondoskodni kell arrdl,

hogy a tartélyokat a beadagolaskor és a mintavételkor helyesen kapcsoljak 6ssze.

36. A termék centrifugalasakor vagy keverésekor sok gaz nyel6dhet el (aerosol
képzédhet), és hogy meg lehessen azt akadalyozni, hogy a gazok él6
mikroorganizmusokat ragadjanak magukkal, az ilyen miveleteket jol zar6 rendszerben

kell végezni.

37. Ha lehetséges, a taptalajt a készités helyén sterilezzék. Ahol megoldhatd,
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hasznaljanak a készllékhez kozvetlenll csatlakozo sterilizalé szlréket akkor, amikor a
gazokat, a taptalajt, a savakat és lugokat, valamint a habzasgatlokat miveletek kdzben
adagoljak a tartalyba.

38. Figyelmet kell forditani mindenfajta virusmentesités vagy virusinaktivalas

validalasara.

39. Azokban az esetekben, amikor a virusinaktivalast vagy a virusmentesitést a gyartas
ko6zben végzik, szigoru rendszabalyok foganatositasaval kell elkeriini azt, hogy a kezelt

terméket a nem kezelt termék visszafert6zze.

40. A kromatografalashoz sokfajta berendezést hasznalnak. Ezeket lehetbleg csak
egyetlen termék tisztitdsara alkalmazzak, és minden gyartastétel utan sterilizaljak vagy
ferttlenitsék. Nem helyes, ha a folyamat kulénb6zé szakaszaiban ugyanazt a
(kromatografald) berendezést hasznaljak.

Az oszlopokra vonatkoz6 mindségi kbévetelményeket, az oszlopok élettartamat és a
fertétlenitési vagy sterilitasi médszereit pontosan meg kell adni.

Minéség-ellenérzés

41. A bioldgiai eredetli gyégyszerek j6 mindsegének folyamatos megtartdsaban kulonos
jelentéséguk van a gyartaskozi ellenérzéseknek. A minéség szempontjdbdl életbe
vagoan fontos vizsgdalatokat, amelyek a késztermékben mar nem végezhetdk el
(példaul a virusmentesités ellendrzését), a termelés elére meghatarozott szakaszdban

kell elvégezni.

42. Eléfordulhat, hogy a kozti termékbél vett mintédkat is meg kell 6rizni. Ezeknek a
mennyisége legyen elegendd, és taroljdk megfelel6 korulmények kozott, hogy a
gyartastételre vonatkozo ellendrzést meg lehessen ismételni, vagy az eredményt meg

lehessen erdsiteni.

43. Vannak termelési folyamatok (példaul a fermentacid), amelyeket folyamatosan

kovetni (monitorozni) kell. Az igy nyert adatokat a gyartasi laphoz kell csatolni.

44. Ahol folyamatos tenyésztési eljarast alkalmaznak, ott a gyartasi mod jellegére valo

tekintettel forditsanak specialis figyelmet a minéség-ellenérzés kovetelményeire.
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3. melléklet
Radioaktiv gyodgyszerek gyartasa
Alapelvek

A radioaktiv gyogyszerek gyartdsa és kezelése veszélyt hordoz magéaban. A kibocsatott
sugarzas fajtdja és a radioaktiv izotopok felezési ideje szabja meg a veszély mértékét.
Kllonosen figyeljenek a keresztszennyezédések megel6zésére, a szennyezd sugarzas

visszatartdsara és a hulladék elhelyezésére.

Specialis gondot forditsanak radioaktiv gyogyszerek esetében oly gyakori kis
gyartastételek készitésére. Rovid felezési idejuk miatt el6fordulhat, hogy néhany
radioaktiv gyogyszert azel6tt szabaditanak fol, mielétt a minéségellenérzés befejezte
volna az 6sszes vizsgélatot. Ahol a gyakorlatban vannak ilyen esetek, ott nagyon fontos

a minéségbiztositasi rendszer j6 mikodésenek folyamatos ellenérzése.

Megjegyzés: Az effajta gyartasoknak 0Osszhangban kell lennitik egyrészt az
EUROATOM azon el6irasaival, amelyeket az ionizal6 sugarzas okozta veszélyek miatt
az emberiség és a dolgozok egészségének védelmében az alapszabalyban fektettek le,

masrészt az ide vonatkoz6 f6bb nemzeti eléirasokkal.
Személyzet

1. Ahol radioaktiv termékeket gyartanak, ott az ilyen tipusu termékekre vonatkozéan a
szemeélyzet minden tagjanak, azoknak is, akik a takaritassal vagy a karbantartassal
foglalkoznak, kiegészit§ oktatdsban kell részesulnitik. Elsésorban azonban az ott
dolgozd személyzet kapjon részletes felvilagositast és alapos kiképzést a sugéarzas

elleni védelemrél.
Helyiségek és berendezések

2. A radioaktiv termékeket erre a célra szolgélo elkulonitett helyiségekben Kkell
raktarozni, késziteni, csomagolni és ellenérizni. A gyéartasukhoz hasznalt

berendezéseket csak erre a célra szabad hasznalni.

3. A radioaktiv hatas miatt ott, ahol ezek a termékek szabadon érintkeznek a
kornyezetukkel, a helyiség légnyomésa legyen alacsonyabb, mint a koérnyezeté.

Ugyanakkor a terméket is szilkséges védeni a kdrnyezeti szennyez§ hatasoktol.

4. Azokon a munkatertleteken, ahol a steril termékek vagy a steril tartdlyok szabadon

vannak, a kornyezeti el6irdsok tegyenek eleget a steril készitményekre vonatkozo
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kiegészité szabalyokban lefektetett kbrnyezeti kovetelményeknek. Ennek eléréséhez a
munkahelyeket HEPA sz(rén szilrt levegével kell ellatni, és a bejarati ajtoknal
légzsilipet kell kialakitani. A teljesen zart munkaterekben is teljesiteni kell ezeket a

kovetelményeket. Ekkor a kdrnyezet legaldbb a "D" tisztasagi fokozatnak feleljen meg.

5. Azt a leveg6t, amit olyan helyiségbél szivtak el, ahol radioaktiv termékkel
foglalkoznak, ne cirkulaltassak. Tervezzenek olyan levegéelvezetd nyilasokat, amelyek
lehetévé teszik a radioaktiv hatasu részecskék és gézok kornyezetszennyez§
hatasanak az elkerulését.

Alakitsanak ki olyan rendszert, amely megakadalyozza, hogy a leveg6 visszaaramoljon

az elszivé csatornan akkor, amikor az elszivd nem mikodik.
Gyaértas
6. Kerlljék el, hogy kulonb6z6 tipusu radioaktiv termékeket egy idében ugyanazon a

munkahelyen készitsenek, ezéltal csokkentsék a keresztszennyezédés és keveredés

veszélyét.

7. A folyamatvalidalas, a gyartaskozi ellenérzés, a folyamat paramétereinek allando
nyomon kovetése és a kornyezetellenérzés kulénésen azokban az esetekben fontos,
amikor azel6étt kell donteni a termék felszabaditasarol vagy visszautasitasarol, miel6tt a

termékre vagy a gyartastételre vonatkoz6 dsszes vizsgélatot befejezték volna.
Minéség-ellenérzés

8. Nem csokkenti a meghatalmazott személy felel6sségét az, ha a termékre vonatkozo
el6irt és dokumentalt minésités végzésekor a gyartastételt azelétt kell kiadni, mielétt
minden vizsgalatot befejeztek volna. Erre az esetre készitsenek olyan eléirast, amely
mindazokat a gyartasi és mindség-ellenérzési adatokat részletesen tartalmazza,

amelyeket figyelembe kell venni azeldtt, mielétt a gyartastételt kiadjak.

Legyenek leirva azok a szabalyok is, amelyeket a meghatalmazott személynek akkor

kell betartania, amikor a termék kiadasa utan nyert eredmények nem megfeleldk.

9. Hacsak a forgalomba hozatali engedélyt kiadd hatésdg masként nem szabalyozza,

minden gyartastételbdl vissza kell tartani ellenmintét.
Kiszéllitas és visszahivas
10. A kiszallitasrol részletes, mindig napra kész dokumentaciot kell késziteni. irjak le

azokat az intézkedéseket is, amelyeket akkor kell betartani, amikor a radioaktiv
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gyogyszer alkalmazasat mindségi hiba miatt le kell allitani. A visszahivasi rendszernek
nagyon gyorsan kell mikodésbe Iépnie.
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4. melléklet
Allatgyogyészati gydgyszerek gyartasa

Az allatgyogyaszati gydgyszerek gyartasat mas rendelet szabalyozza.

5. melléklet
Allatgyogyaszati immunoldgiai gydgyszerek gyartasa

Az allatgyogyaszati immunoldgiai gydgyszerek gyartasat mas rendelet szabalyozza.
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6. melléklet
Orvosi gazok gyartasa
Alapelvek

1. Ez a Kiegészité Szabaly az orvosi gazok ipari el6éallitdsaval foglalkozik. Ez egy
kulonleges ipari folyamat, amivel a gyogyszergyarak rendszerint nem foglalkoznak.
Hatalya nem terjed ki az orvosi gazok korhdzakban térténd eléallitasara és kezelésére,
melyekre nemzeti szabalyzasok érvényesek. Mindazonaltal a fenti tevékenységekhez e
kiegészité szabaly vonatkozo részeit alapul lehet venni.

Az orvosi gazok elballithsat altaldban zart rendszerben végzik, ezért a terméknek a
kornyezetbdl szarmazéd szennyezédése minimalis. Fennallhat viszont a mas gazokkal

val6 keresztszennyezddés veszélye.

Az orvosi gazok elballitasanak feltételei meg kell felelienek a GMP alapvetd
kovetelményeinek, a vonatkozd kiegészité szabalyozasnak, a gydgyszerkonyvi
standardoknak és az alabbi részletes ajanlasoknak.

Személyzet

2.1 Az orvosi gazok felszabaditasaért felelés meghatalmazott személynek jol kell

ismernie az orvosi gazok gyartasat és ellenérzéseét.

2.2 Minden személynek, aki orvosi gazok eléallitasaval foglalkozik, ismernie kell az
orvosi gazokra vonatkozé GMP el6irdsokat, és tudataban kell lennie annak, hogy
ezeknek az el6irdsoknak milyen jellegzetes szempontjai vannak, valamint annak, hogy

az orvosi gaz, mint gyégyszer milyen veszélyekkel jarhat a betegekre nézve.
Helyiségek és berendezések
3.1 Helyiségek

3.1.1 Az orvosi gazokat a nem orvosi gazoktol elkilonilten kell télteni, és ezek kozott
az elkulonitett terlletek kdzott nem lehet palack csere. Kivételes esetekben ugyanazon
a teruleten végezhetd kampanytoltés, ha betartjdk a sziukséges el6vigyazatossagi

rendszabalyokat és elvégzik a szlikséges validalast.

3.1.2 A helyiségekben megfelel§ teret kell biztositani a gyartasi, vizsgalati és tarolasi
miveletek céljara, hogy elkeriilheté legyen a keveredés veszélye. A helyiségeknek
tisztdknak, és rendezetteknek kell lenniik, ezzel is el6segitve a rendezett

munkavégzést és tarolast.
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3.1.3 A toltéhelyiség legyen elég nagyméreti és belsé elrendezése tegye lehetévé,

hogy

a) a kulonboz6 gazok szamara felirattal jelzett, j0l elkulonitett tertleteket alljanak

rendelkezésre,

b) az Ures és a teli palackok kétséget kizaréan azonosithatok és elklldnithetéek
legyenek, és vilhgosan meg lehessen kulonboztetni az egyes palackok allapotat (

példaul “toltésre var”, “toltétt”, “karanténban van”, “felszabaditott”, "visszautasitott”).

Az elkulonités modja flugg az ott folyd teljes mivelet természetétél, kiterjedésétdl és
Osszetettsegeétdl. Az elkulonités megoldhaté padlora festett jelekkel, valaszfalakkal,
korlatokkal, vagy jelzésekkel, illetve mas megfelel6 eszkbzokkel.

3.2 Berendezések

3.2.1 Minden gyartdsra és analizisre szolgalé berendezést szikség szerint
rendszeresen kvalifikalni és kalibralni kell.

3.2.2 Meg kell bizonyosodni arrdl, hogy a megfelelé palackba a megfeleléd gaz
kerdljon. Kivéve a validalt toltési folyamatot, ahol nincs 0Osszekéttetés a kulonféle
gazokat tolt6 csévezetékek kozott. A toltéfejekhez csak olyan toltécsatlakoz6 illeszthetd,
amely csak az adott gaz vagy gazkeverék szelepéhez tud csatlakozni, tehat csak a
megfelel§ tartaly csatlakoztathatd a toltdfejre. (A tolt6fej és a tartalyszelep kodzotti
csatlakozast nemzetk6zi vagy nemzeti szabvanyok szabéalyozhatjak.)

3.2.3 A javitasok vagy karbantartasi miveletek nem befolyasolhatjak hatranyosan az

orvosi gdzok minéségét.

3.2.4 A nem-orvosi gazok toltését kerllni kell az orvosi gadzok gyértasara kijelolt
terlleteken és berendezésekben. Kivétel csak akkor tehet§, ha a nem orvosi célra
szolgalé gaz minésége legaldbb azonos az orvosi gaz minéségével, és betartjadk a GMP
el6irdsokat. Az orvosi gazok szennyez&désének elkertlése végett validalt eljarast kell
alkalmazni a visszaaramlas megakadalyozasara abban a vezetékben, amely a nem

orvosi gazok tolté teriletét latja el.

3.25 A térolé és mozgo szallitd tartalyokat egyetlen, joI meghatarozott minéségu
gazra kell kijel6lni. Cseppfolydés orvosi gazok abban az esetben tarolhaték és
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szallithaték nem orvosi gazhoz hasznélatos tankokban, ha az utébbi minésége hasonlo,

vagy jobb, mint az orvosi gazé.
Dokumentécio

4.1 Biztositani kell, hogy a toltési mivelet gyartasi lapjai alapjan a megtoltott
palackok nyomon kovetheték legyenek. A gyartdsi lapokon a kovetkezdknek kell

szerepelni:
- atermék neve;
- atoltési miveletek datuma és ideje;
- atoltéallomas megnevezése;
- afelhasznalt berendezés;
- atoltott gaz, illetve gazkeveréket alkotd gazok neve, minéségi kovetelményei;
- atoltés el6tti miveletek elvégzése (lasd az 5.3.5 pontot);
- apalackok mennyisége és mérete a toltés elbtt és utan;
- atolté neve;

- amdiveletet végzé alairdsa minden lényeges lépésnél (pl. a terilet tisztasdganak

ellendrzése, a palackok atvétele, a palackok kiuritése, stb.);

- a kulcsparaméterek, amelyek szikségesek a megfelel tdltés biztositasahoz, az

el6irt feltételek mellett;

- a minéségellendrzési vizsgalatok eredmeényei, illetve abban az esetben, ha a
meérdéberendezést minden mérés el6tt kalibralni kell, a referencia gaz

specifikacibja és a kalibralasi adatok;
- a palackok telitettség ellenérzésének eredményei;
- agyartasi tételt azonositoé cimke mintaja;

- barmilyen hiba, szokatlan esemény részletes leirdsa, amely eltér a toltési

utasitastol, a felel6s alairasaval;

- atoltésért feleldés jovahagyasa, alairasa, datum.

Gyartas
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51 A kilénb6z6 gyartasi folyamatok minden kritikus 1épését validalni kell.
5.2 Omlesztett termék gyartasa

5.2.1 Az orvosi célra alkalmazott 6mlesztett gazok kémiai szintézissel allithatok eld,
vagy természetes forrdsokbol nyerheték ki, amit szikség szerint tisztitds kdvet (mint pl.
egy légszeparaciés Uzemben). Ezeket a gazokat az illetékes nemzeti hatésagok
dontése értelmében gydgyszerhatéanyagnak, vagy oOmlesztett gyogyszernek Kkell
tekinteni.

5.2.2 Atisztasdgot, egyéb komponenseket és az alap gazban és a tisztitas kulénb6zé
stadiumaindl jelen levé esetleges szennyez6déseket dokumentalni kell. A kilénb6zé
gyartasi folyamatok mindegyikét folyamatabraval kell abrazolni.

5.2.3 A szétvalasztasi és tisztitasi lépéseket ugy kell megtervezni, hogy azok a
legnagyobb hatékonysadggal mikddjenek. Példaul egy adott tisztitasi Iépést
hatranyosan befolydsol6 szennyezéseket el kell tavolitani, mielétt arra a [épésre kerllne

a sor.

5.2.4 A szétvalasztasi és tisztitasi Iépések hatékonysagat validalni, majd a validalasi
eredmeények szerint monitorozni kell. Ahol sziikséges, a folyamat monitorozésa céljabol
a gyartaskozi ellenérzések kozott folyamatos (on-line) vizsgalatot is végezni kell. A
karbantartast és az elhasznalédé komponensek, példaul tisztitoszirdk cseréjét a

monitorozasi és validalasi eredményekre kell alapozni.

5.2.5 Ahol szukséges, az adott folyamatokra hdémérséklet tlréshatarokat kell
megallapitani. Ebben az esetben és a gyartdskozi ellenérzések terjedjenek ki a

hédmérséklet mérésre is.
5.2.6 A gyartas soran alkalmazott kritikus szamitogépes rendszereket validalni kell.

5.2.7 Folyamatos gyartastechnologidknal meg kell hatarozni és dokumentalni kell egy

gyartasi tételt és ehhez kell viszonyitani az émlesztett gaz analizisét.

5.2.8 A géz gyartdsakor a mindséget €s a szennyez6dés mértékét folyamatosan

monitorozni kell.

5.2.9 A leveg6 Osszepréselése soran hasznalt hitéviz mikrobiol6giai minéségét is

folyamatosan monitorozni kell, amennyiben az orvosi gazokkal érintkezik

5.2.10 Minden attolté malveletre, beleértve annak ellenérzését, amikor cseppfolyds

gazt toltenek &t elsédleges tartalybdl, irdsos miveleti utasitast kell késziteni a
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szennyezés kikuszobolése céljdbdl. Az attdltésort fel kell szerelni egy visszafolyast
gatld szeleppel, vagy mas alkalmas eszkozzel. Kilénleges figyelmet kell forditani a
rugalmas csatlakozasok tisztitdsara, a tomlék és csatlakozék dsszeillesztésére.

5.2.11 Uj széllitmanybdél szarmazo6 gazok akkor elegyitheték a nagy tarolo tartalyokban
levéd Omlesztett gadzokhoz, ha azok ugyanazt a gazt tartalmazzak egy korabbi
szallitmanybdl. Az Uj szallitmanyra vonatkozo vizsgalati eredmény legyen megfelels. A

mintavétel torténhet:
az uj szallitmanybol elegyités elétt, vagy
a tarolo tartalyban kialakult elegybdl.

5.2.12 Az orvosi célra alkalmazott dmlesztett gdzokat a vonatkozé gyogyszerkonyvi
monografidkkal 06sszhangban gyartasi tételenként kell ellenérizni és toltésre
felszabaditani.

5.3 Toltés és cimkézeés
5.3.1 Az orvosi gazok toltéséhez a gyartasi tételt meg kell hatarozni.

5.3.2 Az orvosi gazok tartélyai felelienek meg a vonatkoz6 miszaki eldirasoknak. A
palackok kivezet6 cstvét a toltés utan az eredetiségét igazold zarral kell ellatni. A
palackoknal elényo6s, ha minimalis nyomas visszatarté szeleppel vannak ellatva, melyek

megfeleléen védenek a szennyezés ellen.

5.3.3 Az orvosi gaz toltéfejeket, valamint a palackokat egyetlen orvosi gazhoz vagy
adott orvosi gazkeverékhez kell rendelni (lasd még a 3.2.2 pontot.) Biztositani kell a

palackok és a szelepek visszakereshet6ségét.

5.3.4 A toltd berendezések és csOvezetékek gaztalanitdsat és tisztitasat irasos
miveleti utasitas szerint kell végezni. Ez rendkiviul fontos karbantartas utan, vagy a
rendszer egységének megbontasa utan. Ellendrizni kell, hogy minden szennyezést
eltavolitottak-e, miel6tt a toltésort hasznalatra felszabaditjak. Errél feljegyzést kell

késziteni.

5.3.5 A palackokat belsé vizudlis ellenérzésnek kell alavetni
- ha gjak,
- nyomasproba, vagy ezzel egyenértéki vizsgalat soran.

A szelep felhelyezése utan azt zarva kell tartani, hogy ne kertlhessen szennyez6dés a
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palackba.
5.3.6 Toltés el6tt az alabbi ellendrzéseket kell elvégezni:

- Maradvany nyomas (>3-5 bar) ellenérzése, megbizonyosodas arrél, hogy a

palack nincs teljesen lelritve.

- A palackokat, amelyekben nincs maradvany nyomas félre kell tenni és tovabbi
intézkedésekkel kell biztositani, hogy ne lehessenek vizzel vagy mas anyaggal
szennyezettek. Ez szikség szerint torténhet validalt tisztitasi modszerrel, vagy

szemrevételezéssel.

- Meg kell gy6z8&dni arrol, hogy a sértilt cimkét, vagy mas jeldlést a gyartasi tételrdl

eltavolitottak.

- Minden szelepet és tartalyt szemrevételezéssel ellenérizni kell, hogy nincs-e rajta
benyomddas, ivhegesztési nyom, masfajta seérilés, esetleg olaj vagy zsir. A

palackokat a megfelelé modon kell tisztitani, vizsgalni és karbantartani.

- Minden egyes tartaly vagy kifagyaszto tartaly szelep csatlakozasat ellendrizni

kell, hogy az valéban az adott orvosi gaznak megfeleld tipusu-e.

- Ellendrizni kell a tartély “vizsgalati kod” datumat, amelybél kiderul, elvégezték-e
a hidrosztatikus nyomasprébat, vagy mas egyenértéklii nyomasprobat és a
nemzeti vagy nemzetkozi ajanlasok alapjan még érvényes-e.

- Ellenérizni kell, hogy minden egyes tartdlyon rajta van-e az adott szabvany

szerinti szinkdd.

5.3.7 Toltésre visszavaltott palackokat nagy figyelemmel kell elékésziteni azért, hogy
a szennyez6dés kockazatat minimalizaljak. Sdritett gazok maximum 500 ppm v/v
elméleti szennyez6dést tartalmazhatnak 200 bar toltényomas mellett (vagy mas

toltényomas mellett ennek megfelel6t a nyomas fuggvényeben).
A palackokat az aldbbiak szerint kell el6késziteni:

- A palackokban maradé mindennem( géazt el kell tavolitani a tartaly kitritésével

(maximum 150 millibar abszolit nyomas maradhat benne),

vagy

- minden tartélyt le kell favatni, majd ki kell tisztitani, amelyhez validalt modszert

kell alkalmazni (legaldbb 7 bar részleges nyomas ala helyezés, majd lefuvatas).
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Maradvany (pozitiv) nyomasszeleppel ellatott palackoknal, 150 millibar
maradvannyomas esetén vakum ala helyezéssel torténd egyszeri kilrités elegend®.

Mint alternativa, alkalmazhat6 a maradék gaz teljes analizise minden egyes palackbdl.

5.3.8 Alkalmas modszerekkel ellenérizni kell, hogy a palackokat megtoltotték. A
megfelelé toltédésre egyfajta bizonyiték lehet a palack kilsejének melegedése, ami
enyhe érintéssel észlelhetd.

5.3.9 Minden palackot cimkével és szinkdddal kell ellatni. A gyartasi szamot és/vagy

a toltési datumot és a lejarati id6ét kulén cimkén is fel kell tintetni.
Minéségellendrzés

6.1 A hidrosztatikus nyomés vizsgalathoz hasznélt viz legaldbb ivoviz minéségl
legyen. A mikrobioldgiai tisztasdgat rendszeresen monitorozni kell.

6.2 Minden orvosi gazt a aminéségi kovetelmények szerint kell mindésiteni és
felszabaditani. Ezen felll megfelelé gyakorisaggal végzett vizsgalatokkal folyamatosan
biztositani kell a vonatkozo6 gyogyszerkonyvi kbvetelményeknek valé megfeleléséget.

6.3 Az dmlesztett gazt toltésre fel kell felszabaditani.

6.4 Ha egykomponens( gazokat tobb palack toltésére alkalmas elosztérendszerrel
toltenek, akkor minden esetben, amikor a palackot az eloszton cserélik, minden egyes
elosztofejnél legaldbb egy palackot azonositani és elemezni kell, és ha szikséges,

vizsgalni kell a viztartalmat.

6.5 Ha egykomponens( orvosi gadzokat egyenkeént, egyedi toltémUvelettel tdltenek
le, a toltési ciklus minden megszakitdsakor legaldbb egy palack tartalmat azonositani és
elemezni kell. Megszakitatlan téltési ciklusnak az egy miszakban, ugyanazon a
berendezésen ugyanazon személyzet altal az dmlesztett gaz azonos gyartasi tételének

letodltése tekintendod.

6.6 Ha az orvosi gazt agy Aallitjdk eld, hogy két vagy tobb kilénb6zé gazt
elegyitenek egy palackban ugyanarrol az elosztérendszerrél, minden toltési ciklusban
elosztofejenként legaldbb egy palack tartalméat azonositani kell, valamint el kell végezni
az egyes komponensek azonositasat, elemzését, és ha szilkséges, viztartalmanak
meghatarozasat. Egyedi tdltéskor minden egyes palackban el kell végezni a

komponensek azonositdsat és elemzését, és minden egyes megszakitatlan toltési
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ciklusban legalabb egy palackban meg kell hatarozni az elegy tartalméat.

6.7 Ha a gazokat a gyartosoron toltés elétt elegyitik (pl. dinitrogén oxid /oxigén
elegy) a toltés alatt folyamatosan analizalni kell a keveréket.

6.8 Ha a palackot tobb mint egy gazzal téltik meg, a toltési eljardsnak biztositania
kell, hogy a gazok minden palackban a megfelel6 moédon keveredjenek és teljesen
homogének legyenek.

6.9 Minden egyes letdltott palackot megfelelé mddszerrel meg kell vizsgalni, nem
szivarog-e, mielétt feltennék ra az eredetiséget igazold zarat. Ha a palackbdl mintavétel

és vizsgalat torténik, a szivargastesztet azt kbvetéen kell elvégezni.

6.10 Abban az esetben, amikor cseppfolyds (kriogen) gazokat mélyhitott tartalyokba
toltve szdllitjdk a felhasznal6khoz, minden egyes tartaly tartalmat azonositani és

elemezni kell.

6.11 A vevl Altal visszatartott kriogén tartalyokbal illetve ott, ahol az orvosi gazt a
helyszinen toltik Ujra az arra kijel6lt mozgo szallito tartalybdl, nem szikséges mintéat
venni a toltés utan, ha a tolté cég bizonylattal igazolja a mozgo6 szallito tartalybol vett
minta analitikai eredményét. A vevd altal visszatartott kriogén tartalyokat rendszeres
id6kozonként meg kell vizsgalni, hogy tartalmuk megfelel-e a gydgyszerkonyvi
el6irasoknak.

6.12  Ellenmintakra nincs sziikség, csak ha erre kulon utasitas van.
Térolas és felszabaditas

7.1 A toltést kovetden a palackokat addig kell karanténban tartani, mig a

meghatalmazott személy fel nem szabaditja.

7.2 Gazpalackokat fedett helyen kell tarolni és nem szabad O&ket extrém
hédmérsékleti hatasoknak kitenni. A raktarozasi terilet legyen tiszta, szaraz, j0l szell6z6
és ne legyenek a helyszinen gyulékony anyagok, hogy a palackok tisztdk maradjanak a
felhasznalas idejéig.

7.3 A raktarozasi rendszer tegye lehetévé a kilonb6zé gazok ill. a teli és az Ures
palackok elkilonitett taroldsat, valamint a készlet mozgatasat olymédon, hogy a

kordbban beérkezett anyag kordbban keriljon kiadasra.

7.4 Széllitaskor a gazpalackokat védeni kell a rendkivili idéjarési kortlményektdl.

Specialis korlilményeket kell biztositani az olyan gazkeverékek szallitAsahoz és
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tarolasdhoz, amelyek fagyponton szétvalnak.
Fogalmak meghatarozasa
Levegé levalaszto berendezés (Air separation plant)

A levegd levalasztd berendezés a kornyezeti 1égkor levegéjét veszi fel és tisztitasi,
slritési, finomitasi, hatési, cseppfolydsitasi és desztillalasi folyamatokon keresztil

valasztja le a levegét oxigénre, nitrogénre és argonra.
Terulet (Area)

A helyiség azon része, ahol az orvosi gazt allitjak eld.
Lefavatas (Blowing down)

A nyomas |égkdri nyomasra torténd kiegyenlitése.
Omlesztett gaz (Bulk gas)

Barmilyen orvosi célu gaz, mely minden folyamaton végigment, de még nem
csomagoltak le.

Siritett gaz (Compressed gas)

Nyomas alatt csomagolt gaz, mely — 50 oC alatt teljesen gaznemu (ISO 10286)

Tartaly (Container)

A térol6 lehet kriogén tarolé edény, tartdly, tartalykocsi, palack, palackkéteg, vagy

barmilyen mas csomagol6 eszkdz, mely kézvetlen érintkezésbe keril az orvosi gazzal.
Olyan gaz, amely - 150 oC alatt, 1,013 bar nyomason valik cseppfolydssa.
Kriogén tartaly (Cryogen vessel)

Kriogén géz taroladsara keésziilt, telepitett, vagy mobil, hészigeteléssel ellatott tartaly. A

gaz kinyerése gaz, vagy cseppfolyds formaban torténik.
Palack (Cylinder)

Hordozhat6 nyoméasedény, 150 I-t nem meghalad6 vizbefogadd képességgel. Jelen

dokumentumban emlitett palack sz6 utal a palackkotegekre is.
Palackkoteg (Cylinder bundle)

Palackok 0sszessége, melyek kerettel rogzitenek, k6zos toltéfejjel 1atjak el, egységkent

kezelik.
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Kilrités (Evacuate)
A palackbdl a maradék gaz eltavolitasa vakuummal.
Géaz (Gas)

1,013 bar nyomason (101,325 kPa) és 15 oC-on teljesen gaznem, vagy 50 oC-on 3
bar-t (300 kPa) meghaladé géznyomasu anyag, vagy anyagkeverék (1ISO 10286).

Nyomasproba (Hydrostatic pressure test)

Biztonsagi okokbol elvégzett ellenérzés, melyet nemzetkdzi, vagy nemzeti szabvany

szabdlyoz, annak érdekében, hogy a taroléeszkdz nagy nyomast is kialljon.
Cseppfolydsitott gaz (Liquefied gas)

-50 oC-on részlegesen folyékony gaz (gaz folyadék felett), melyet nyomas alatt

csomagolnak.
Toltéfej (Manifold)

Berendezés, vagy készllék, melyet azért terveztek, hogy egy, vagy tdbb tartaly
egyidében tolthetd, vagy Urithetd legyen.

Maximum elméleti maradék szennyezédés (Maximum theoretical residual

impurity)

A gaznemi szennyez6dés a lehetséges visszaszennyez6déstél szarmazik, ami a
palackban marad a téltés elékészitését kovetéen, a maximum elméleti szennyezédés
kiszamitasa csak a suritett gazokra vonatkozik és azon feltételezésen alapul, hogy ezek

tokéletes gazok.
Orvosi g4z (Medicinal gas)

Minden gaz, vagy gazkeverék, mely betegek terapias kezelését, diagnosztikajat, vagy
profilaktikus célokat szolgal, és gyogyszerként alkalmaznak.

Minimum nyomas visszatartd szelep (Minimum pressure retention valve)

Olyan szelep, melyet visszacsapd szerkezettel lattak el, mely meghatarozott nyomast
tart (Iégkori nyomasnal 3-5 barral magasabb nyomas) azért, hogy az alkalmazas soran

a szennyezédések elkerilheték legyenek.
Visszacsapo szelep (Non-return volve)

Csak egyiranyu aramlast lehetévé tévé szelep.
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Leurités (Purge)
Palack tisztitasa és kilrritése
- lefavatassal és kilritéssel,

- lefuvatdssal és részleges nyomas ald helyezéssel a kérdéses gazzal, majd

leflvatas.

Tartaly (Tank)

Allo (statikus) tarol6 cseppfolyos, illetve kriogén gaz szamara.
Tartalykocsi (Tanker)

Gépjarmdre rogzitett tartaly, cseppfolyds, illetve kriogén gaz szallitasara.
Szelep (Valve)

Tartalyok nyitasara, zarasara szolgal6 szerkezet.
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7. melléklet
Novényi eredetii gydgyszerek gyartasa
Alapelvek

A novényi eredetl gyogyszerek gyartdsanal a gyakran dsszetett és valtozatos jelleguk,
valamint a meghatarozhat6 hatéanyagok szama és kis mennyisége miatt kilonos
jelentdsége van a kiindulasi anyagok vizsgalatanak, tarolasanak és a gyartasi
eljarasnak.

Helyiségek
Raktari tertiletek

1. A nyers (azaz feldolgozatlan) nodvényeket elkllonitett terlleten kell tarolni. A
raktartertletet j0l kell szell6ztetni, és ugy kell felszerelni, hogy védelmet nyujtson a
bejové rovarok és mas allatok, kiléndsen a ragcsalok ellen. Hatasos intézkedéseket
kell hozni, hogy megakadalyozzak a nyers novényi alapanyagokkal behozott allatok és
mikroorganizmusok elterjedését, valamint a keresztszennyezddést. A tarolo tartalyokat
ugy kell elhelyezni, hogy a leveg6 szabadon aramolhasson kdzottik.

2. Kulonos figyelmet kell forditani a tarolo terlletek tisztasagara és megfeleld
karbantartasara kulonésen ott, ahol por keletkezhet.

3. A ndvények, extraktumok, tinkturdk és mas készitmények tarolasa kulonleges
feltételek betartasat koveteli meg: elSirt nedvességtartalmat, hémeérsékletet és

fényvédelmet. Ezeket a korilményeket ki kell alakitani, és rendszeresen ellendrizni.
Gyarto terulet

4. A nyers noveényi alapanyagok mintavételezésénél, mérésénél, keverésénél és a
gyartasi folyamatainal, amennyiben por keletkezik, megfeleld feltételeket kell teremteni
a tisztiths megkdnnyitésére és a keresztszennyezédés elkertlésére (példaul

porelszivas, kijeldlt helyiségek stb.).
Dokumentécio
Az alapanyagok mindéségi eldiratai

5. A nyers gyogynovények minéségi elbiratainak tartalmaznia kell - kiegészitve a
Szabalyos Gyodgyszergyartas Szabalyai - GMP el6irasait (4. fejezet 4.1.1. pont) - a

kovetkezobket:
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- botanikai nevet (az osztalyozas szerzéjének nevével Példaul: Linne);

- a novény eredetének részleteit (orszag vagy vidék, ahol lehetséges a miivelést, a
betakaritas idejét, a begydjtési folyamatot, a felhasznalt novényvédd szereket stb.);

- az egész novényt vagy csak egy részét hasznaljak; ha szaritott novényt vasaroltak, a
szarito eljaras részletezését;
- a noveény leirasat, makro- vagy mikroszképos vizsgalatokat;

- megfelel6 azonositasi vizsgalatokat, az ismert hatdbanyagok azonositasi vizsgalatait

vagy jellemzéit; hiteles referenciamintat kell biztositani azonositas célra;

- ahol lehetséges, ismert gyégyhatasu alkotdorészek analitikai vizsgalatat vagy azok

jellemz8inek meghatéarozasat;

- a novényvédbszer-szennyez6dés meghatdrozasanak modszereit és az elfogadott

hatarértékeket;

- a gomba és/vagy mikrobiol6giai szennyez6dés vizsgalatait, beleértve az aflatoxinokat
és élésdi fertdzeéseket, valamint az elfogadott hatarértékeket;

- a toxikus fémek és a lehetséges hamisitdsok vizsgalatat;
- idegen anyagok vizsgélatat.

Barmely eljarast, amely gomba-, illetve mikrobioldgiai szennyez&dés vagy mas fertézés
csokkentésére szolgél, dokumentalni kell. Az eljarasokrél elbiratokat kell késziteni,
melyeknek tartalmazniuk kell a folyamat részleteit, a vizsgalatokat és a maradvanyok
hatérértékeit.

s

Miuveleti eldirdsok

6. Mulveleti el6irasok irjak le a nyers névényen végzett miveleteket, mint szaritas,
amelyeket toredék vagy részecskeméret ellenérzésére hasznalnak. Az idegen anyagok

eltavolitasara szolgalo biztonsagos szitalast vagy mas modszert is le kell irni.

A nyers gyoégynovényi részek gyartasanal az utasitdsoknak tartalmazniuk kell az
alapanyag vagy oldoszer részletes adatait, a kivonas idejét és hémérsékletét és a
hasznalatban levd valamennyi koncentracionak megfelelé lépést és modszereket. A
nyers gyégynovényi részekbdl készitett termékek gyartasara utasitasokat kell késziteni,

amely részletesen elGirja az alapanyagot és az oldészert a kivonas idejét és
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hémérsékletét, a koncentracios eljarast és a felhasznéalt modszereket.
Mintavétel

7. Abbdl a ténybdl kiindulva, hogy a nyers drog az egyedi ndévények 6sszessége,
kulonb6zé elemeket tartalmaz, mintavételiiket megfelel§ szakértelemmel rendelkezd
személyzet killonds gonddal végezze. Minden gyartasi tételt a sajat dokumentacidja
alapjan kell azonositani.

Minéség-ellenérzés

8. A min6ség-ellendrzés személyzetének a ndévényi gyogyszerek teriletén kilénleges
szakértelemmel kell rendelkeznie, hogy az azonossagi vizsgalatokat el tudja végezni,
felismerje a hamisitdsokat, a gombandvekedés jelenlétét, a fert6z6déseket és a nyers

novenyi szallitmanyok egységességének hianyat.

9. A nyers novenyi részekbdl készilt készitmények és a késztermék azonossagat és

mindségét vizsgalni kell.
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8. melléklet
Kiindulasi anyagok és csomagol6éanyagok mintavételezése
Alapelvek

A mintavételezés az a fontos mivelet, amelynek folyaman a gyartasi tételeknek csak
egy kis toredékeét emelik ki. Ha a vizsgalatokat nem olyan mintakon végzik, amelyek az
egész gyartastételt képviselik, nem lehet az egészre vonatkozéan érvényes
kovetkeztetéseket levonni. Ezért a mintavételezés a mindségbiztositasi rendszer

Iényeges eleme.

Megjegyzés: A jelen melléklet 6. fejezetében a 6.11.-6.14. pontok foglalkoznak a
mintavételezéssel. Jelen kiegészités csak tovabbi Utmutatast ad a kiindulasi anyagok és
a csomagoldanyagok mintavételezésével kapcsolatban.

Személyzet

1. A helyes mintavételezésre vonatkozé ismeretek elsajatitdsa éerdekében a
mintavételben részt vevé személyeknek kezdeti és tovabbi rendszeres oktatasban kell

részesulniuk.

Az oktatas témakdore foglalja magaba:

- a mintavételi terveket,

- az irdsba foglalt mintavételi utasitdsokat,

- a mintazas technikajat és a mintdzashoz hasznalt eszkdzoket,

- a keresztszennyez6dés veszélyét,

- az instabil és/vagy a steril anyagok mintavételezésére vonatkoz6 6vérendszabalyokat,

- az anyagok, a tartalyok és a cimkék lathat6 sajatsagainak a megfigyelését, és ezek
fontossagat,

- minden varatlan vagy szokatlan kérilmény feljegyzésének a fontossagat.
Kiindulasi anyagok

2. A kiindulasi anyagok teljes gyartastétele csak akkor tekinthet azonosnak, ha minden
tartalyukbol egyenként vesznek mintat, és minden egyes mintat azonositanak. Csak
abban az esetben engedheté meg, hogy a tartalyoknak csupan egy részébél vegyenek
mintat, ha validalt eljarassal biztositani tudjak, hogy a kiindulasi anyagok egyetlen
tartalya sincs hibasan cimkézve.

2006. majus 2.



A Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlat (GMP) 98/241

3. E validalasi eljarasnak figyelembe kell vennie legaldbb az alabbi szempontokat:

- a gyartd és a szallit6 megbizhatésadgat és a gyogyszeriparra vonatkoz6 GMP
kovetelményekben valo jartassagat,

- a kiindulasi anyag gyart6janak minéségbiztositasi rendszerét,
- azokat a feltételeket, amelyek koz6tt a kiinduldsi anyagot gyartjak és ellendrzik,
- a kiindulasi anyagnak és az abbdl készitendé gyogyszereknek a sajatsagait.

Csak mindezek tisztazdsa utan lehetséges felmentés a kiindulasi anyagok minden
beérkezd tartdlydnak megmintazasa alél, azonban a validalas csak akkor fogadhato el,

- ha a kiindulasi anyag olyan gyarbdl vagy lUzembdl szarmazik, ahol csak egyetlen
terméket gyartanak,

- ha a kiindulasi anyag egyenesen a gyartotdl vagy a gyartd altal lepecsételt
konténerben érkezik, és ha a gyartd évekre visszamend megbizhatbésagat vagy a
vasarld vezetésével rendszeresen végzett - a gyartd mindségbiztosité rendszerére

iranyul6 - audit vagy egy fuggetlen akkreditalo testtilet bizonyitja.
Kevéssé valdszind, hogy a validalas kielégité lehet akkor,

- ha a kiinduladsi anyagot olyan kozvetit6tél vagy Ugynoktél veszik, ahol a gyartas
eredete ismeretlen vagy a gyartot nem ellenérizték audittal,

- ha a kiindulasi anyagot parenteralis készitményekhez kivanjak felhasznalni.

4. A kiindulasi anyagok gyartastételeinek a minéségét reprezentativ minta vételével, és
annak vizsgalataval lehet megallapitani. Erre a célra az azonossagvizsgalatra vett
mintdkat is fel lehet haszndélni. A reprezentativ mintdk elkészitéséhez sziikséges
mintaszamot statisztikai alapon kell megallapitani, €s a mintavételi tervben ezt a szamot
el6 kell irni. Meg kell hatarozni azoknak az egyedi mintdknak a szamat is, amelyeknek a
keveréke alkotja az Osszetett mintat. Ehhez figyelembe kell venni az anyag
tulajdonsagait, a keverékminta homogenitasat, és azt is, hogy a szallitot mennyire

ismerik.
Csomagolbéanyagok

5. A csomagoléanyagok mintavételi tervének elkészitésekor legaldbb az alabbiakat
figyelembe kell venni: az anyag beérkezett mennyiségét, a megkivant minéséget, az

anyag fajtajat (példaul elsédleges csomagoléanyagok, nyomtatott csomagoléanyagok
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vagy nyomtatott elsédleges csomagoléanyagok), az el6allitasi modszereket és a
csomagoldanyag-gyartdé mindségbiztositasi rendszerének auditokra alapitott ismeretét.
A mintak szdmat statisztikai alapon kell meghatarozni, és mintavételi tervben kell
eldirni.
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9. melléklet
Folyadékok, krémek és kenécsdk gyartasa
Alapelvek

Gyértas kozben a folyadékokat, a krémeket és a kenécsoket kdnnyen beszennyezhetik
mikrobék vagy egyéb anyagok. Ennek elkerilésére specialis szabalyokat kell betartani.

Helyiségek és berendezések

1. A termékek eléallitasara és tovabbitasara zart rendszereket hasznéljanak, hogy igy
elkertlhessék a szennyezédéseket. Azokon a helyeken, ahol a termékek vagy a nyitott,
megtisztitott tartdlyok a levegdvel szabadon érintkeznek, szirt levegdellatast kell
biztositani.

2. A horddOkat, a tartalyokat, a csévezetékeket és a pumpéakat ugy tervezzék meg, és
ugy szereljék dssze, hogy kdnnyen tisztithaték, és ha kell, kbnnyen fertétlenitheték
legyenek. A berendezések tervezésekor figyeljenek arra, hogy ne legyenek olyan zugok

€és csOszakaszok, ahol anyagmaradékok gyllhetnek &8ssze, és mikrobak
szaporodhatnak el.

3. Ahol lehet, kerlljék az (vegberendezések hasznélatat. Lehetéleg els6rendi

mindségl rozsdamentes acélfelliletek érintkezzenek a termékekkel.

Gyartas
4. A folyadékok, a krémek és a kenbcsok készitéséhez olyan vizet hasznaljanak,
amelynek a kémiai és mikrobiol6giai minéségét elbirds szabalyozza, és amelynek a
mindségét allanddan ellendrzik. A mikrobdk elszaporodaséanak elkerilése érdekében
gondoskodjanak a vizellatd rendszerek karbantartdsarél. Ha fert6tlenitészerrel

fertétlenitik ezeket a rendszereket, validaljak az ezt kovetd Oblités hatékonysagat,

vagyis igazoljak a vegyszer biztonsagos eltavolitasat.

5. Mielétt a hordoban érkezett anyagokat a raktdrozdsukra szolgald nagy tartalyokba

betdltik, ellenérizzék az anyagok minéségét.
6. Ha az anyagokat csévezetékeken szallitjak, igyeljenek a helyes tovabbitasi iranyra.

7. Olyan anyagokat, mint példaul kartonfélék vagy faraklapok, amelyek szalat vagy mas
szennyez® anyagokat adhatnak le, ne engedjék be olyan teriletre, ahol a termékek

vagy a megtisztitott tartalyok a levegével szabadon érintkeznek.
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8. Gondoskodjanak arrol, hogy a keverékeknek és a szuszpenzidknak a homogenitasa
ne valtozzon a toltés folyaman. A keverés és a toltés folyamatat validalni kell.
Kulonosen figyeljenek arra, hogy a homogenitds a toltési folyamat kezdetén, a

leallasokndl, valamint a folyamat végén is megmaradjon.

9. Ha a terméket nem azonnal csomagoljak, a tarolds maximalis id6tartamat és az

eltartas feltételeit el6 kell irni és be kell tartani.
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10. melléklet
Inhalalasra szant, szabalyozott adagolasi nagynyomasu aeroszolok gyartasa
Alapelvek

A gyogyszerforma jellegzetes sajatsagai miatt, az adagol6 szeleppel ellatott, inhalalasra
szant, nagynyomasu aeroszol készitmények gyartdsa néhany specidlis intézkedést

igényel.

A gyartés feltételei tegyék lehetévé, hogy a mikrobiologiai és részecskeszennyezddés
mértéke a lehetd legkisebb legyen. Kulondsen fontos a szelepek j6 minbésége és

szuszpenziok esetében a részecskék azonos mérete.
Altalanos szempontok

1. Jelenleg a széles korben elfogadott aldbbi két gyértasi és toltési modszert

hasznaljak:

a) Kétutemd toltés (nagynyomasu toltés). Ebben az esetben az aktiv hatdanyagot a
magas forraspontl hajtbgadzban szuszpendaljak, és az eldirt adagot betoltik a palackba.
A szelepet rdillesztik, és az alacsonyabb forraspontl hajtogazt a szelepcsonkon éat
fecskendezik be, igy készil el a termék. A hajtégazban szuszpendalt hatbanyagot hiitve

kell tarolni, hogy a parolgasi veszteséget csokkentsék.

b) Egyutemd toltés (hidegtoltés). A hatdbanyagot a hajtdbgazok keverékében
szuszpendaljak, és vagy nagynyomason, vagy alacsony hémérsékleten, vagy pedig
nagynyomason és alacsony hémérsékleten tartjak. Ezt kodvetéen a szuszpenzibt

egyszeri befecskendezéssel a palackba toltik.
Helyiségek és berendezések
2. Amennyire csak lehetséges, a gyartast és a toltést zart rendszerben valositsdk meg.

3. Ahol a termék vagy a tiszta szerelékek a levegbvel szabadon érintkeznek, a
helyiséget legaldbb "D" tisztasagi fokozatu szirt levegdvel kell ellatni (lasd steril
termékek fejezet), és ezt a terlletet csak I1égzsilipen at lehessen megkozeliteni.

Gyartas és minéség-ellendérzés

4. Az aeroszolok adagol6 szelepei a gydégyszerkészitményekhez hasznalt szerelékek
legtobbjéhez képest miiszakilag bonyolultabbak. Ezt figyelembe kell venni a mindségi

eléirdsaiknal, a mintavételezésiiknél és a vizsgélatoknal. Kulondsen fontos, hogy a
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szelepgyartok minéségbiztositasi rendszerét a gyogyszergyartok audittal ellendrizzék.

5. Minden folyadékot (példaul a folyékony vagy gazhalmazallapoti hajtdégazokat) meg
kell szdrni, hogy a 0,2 m-nél nagyobb részecskéket eltavolitsak bel6lik. Ahol

megvaldsithatd, ott kdzvetlentil téltés elétt is kivanatos a szdreés.

6. Validalt eljaras alkalmazasaval tisztitsdk meg a palackokat és a szelepeket, hogy
hasznalatba vételikkor ne legyen bennik semmiféle gyartasi segédanyag (példaul
csusztatd szerek) vagy indokolatlan mikrobiologiai fertézés. A szelepeket megtisztitasuk
utan tartsdk zart konténerben, és Ovintézkedések megtételével biztositsak, hogy a
tovabbi kezelés (példaul mintavétel) folyaman ne szennyezédjenek. A palackok pedig
vagy tiszta allapotban kertljenek a téltésorra, vagy kozvetlenl toltés elétt tisztitsdk meg
azokat.

7. Biztonsagi intézkedésekkel érjék el, hogy a szuszpenzié adagok betdltése utdn az

egész toltési folyamat alatt a szuszpenziok valtozatlanok és homogének maradjanak.

8. Ha kétitem(i toltést alkalmaznak, fontos, hogy a befecskendezett mennyiség mindkét
Utemben megfeleld sulya legyen, mert csak igy valésithaté meg az el6irt dsszetétel.
Ezért sok esetben minden Iépésnél ellendrizni kell, hogy megvan-e a suly 100%-a.

9. Toltés utan meg kell gyéz6dni arrél, hogy nincs-e szivargas. A szivargasvizsgalatokat
ugy kell végezni, hogy ne okozzanak mikrobiolégiai szennyez6dést vagy maradék
nedvességet.
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11. melléklet
Szamitégépes rendszerek
Alapelvek

A gyartas, a raktérozas, a kiszallitas és a minéség-ellenérzés teruletére bevezetett
szamitogépes rendszerek nem mentenek fol a Szabdlyos Gyogyszergyartas
Szabalyaiban masutt megadott f6 elvek betartasa aldl.

Ne romoljon a termékek minésége vagy a minéségbiztositasi rendszer hatékonysaga
amiatt, hogy a kézi tevékenységet szamitégépes rendszerrel valtjak fel.

Vegyék figyelembe azt, hogy a korabbi rendszer jellege a kezel6 személyzet szamanak

csokkenése miatt megsziinhet.
Személyzet

1. A kulcsemberek és a szamitégépes rendszer szakemberei a legszorosabb
egyuttmikodésben dolgozzanak. A felel6s posztokat bet6ltd személyeknek meg kell
tanulniuk az altaluk vezetett teriileten mikddé szamitdogépes rendszerek iranyitasat és
mikddtetését. A tananyagban legyenek benne mindazok a szakismeretek, amelyek a
szamitogépes rendszerek tervezéséhez, validalasdhoz, Osszeszereléséhez és
mikodtetéséhez sziikségesek.
Validalas

2. A validalas sziikséges mértéke szamos tényez6tdl fiigg. igy attdl, hogy a rendszert
mire hasznaljak, illetve hogy prospektiv vagy retrospektiv modszert alkalmaznak a
validalashoz, és hogy kerlltek-e 0j elemek a rendszerbe. A validalast Ugy tekintsék,
mint a szamitdégépes rendszer teljes életciklusanak egy részét. Az életciklusba
beletartoznak a tervezés Iépései, a mindsegi elbirdsok, a programozas, a vizsgalatok

végzése, a kiszdllitas, a dokumentalds, a mikddtetés, az allandd ellendrzés

(monitoring) és a valtoztatasok.
Rendszer

3. Figyeljenek arra, hogy a készilléket olyan korilmények kozé telepitsék, ahol a

rendszer mikodését nem zavarjak kilsé tényezok.

4. Készitsék el a rendszer részletes leirasat, amely foglalja magaba a szikséges
diagramokat is, és a leiras legyen mindig naprakész. A leiras foglalja magaba a

rendszer elvét, targyat és céljat, a biztonsagi intézkedéseket, azoknak a
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korilményeknek a f6 jellegzetességeit, amelyek kozott a szamitdgépet hasznalni kell,
valamint azt, hogy hogyan kell &sszekapcsolni mas rendszerekkel és mas
folyamatokkal.

5. A szamitégépes rendszerek |ényegi eleme a szoftver. A szoftverek hasznaldja tegyen
meg minden ésszerl intézkedést azért, hogy ezek a mindségbiztositasi rendszer

elveivel 6sszhangban késziljenek.

6. Ahol csak lehet, foglalja a rendszer magaba az adatok helyes bevitelének és
feldolgozasénak beépitett ellendrzését is.

7. Mielétt a szamitdgépes rendszereket hasznalatba veszik, vizsgaljak meg alaposan,
és gy6zdédjenek meg arrdl, hogy valdban alkalmasak-e a kivant eredmények elérésére.
Amikor kézi modszerrdl szamitdégépes rendszerre valtanak at, két moédszer egy ideig
parhuzamosan mikddjon, ami az 0j médszer vizsgalatanak és egyben validalasnak a
céljat szolgalja.

8. Adatokat bevinni a rendszerbe vagy azokat modositani csak az arra jogosult
szemeélyeknek szabad.

A jogosulatlan személyek adatokhoz jutasanak megakadalyozasara szolgald
mobdszerek: kulcs, belépd kartya vagy személyi kdéd hasznalata és a szamitdégép

termindljahoz val6 hozzaférés megszigoritasa.

Az adatok bevitelét, megvaltoztatasat vagy torlését végzé személyek engedélyének
megadasara, visszahivasara vagy megvaltoztatasara elére meghatarozott médszert kell
kidolgozni. Ezenkivll szabdlyozni kell a személyre sz0l6 jelsz6 megvéltoztatasdnak a
modjat is. Gondoskodjanak arrél, hogy a rendszer képes legyen feljegyezni azt, ha
olyan személy tesz kisérletet a bejutasra, akinek nincs ehhez engedélye.

9. Ha fontos adatokat kézzel visznek be a rendszerbe (példaul az 6sszemerés folyaméan
az anyagok sulyat és gyartasi szdmat), akkor a feljegyzett adatok helyességét
kiegészit6 ellenérzéssel is igazolni kell. Ezt az ellendrzést méasik személy vagy validalt

elektronikus eszkdz végezze.

10. A rendszer jegyezze fol annak a személynek az azonossagat, aki fontos adatokat
vitt be, vagy aki ezeket az adatokat megerésitette. A bevitt adatokat csak az erre
feljogositott személyek valtoztathatjgk meg. A fontos adatok bevitelével kapcsolatos

barmilyen valtoztatast engedélyhez kell kdtni, és dokumentalni kell a valtoztatas okat.

Oldjak meg, hogy a rendszer minden belépést és minden valtoztatast hidnytalanul
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foljegyezzen (audit trail).

11. A rendszerben vagy a szamitégépes programban csak olyan pontosan
megfogalmazott eléirds szerint hajtsanak végre mobdositast, amely egyuttal a
validalasrol, az ellenérzésrél, a valtoztatdsok joévahagyasarol és a valtoztatdsok
kivitelezésérdl is gondoskodik. Illyen valtoztatasokat csak a rendszer adott részéért
felel6s személy egyetértésével szabad megvaldsitani, és a valtoztatast dokumentalni
kell. Minden jelentés médositast validalni kell.

12. Tegyeék lehetévé, hogy az elektronikusan tarolt adatokat audit céljara értheté

nyelven kinyomtathassak.

13. A szandékos vagy Vvéletlen rongaléds ellen a melléklet 4.9. pontjat kdvetve, fizikai
vagy elektronikus eszkozokkel védjék az adatokat. Ellenérizzék az adatok
hozzaférhetéségét, tartdssagat €s helyességét.

Ha a szamitdgép berendezéseit vagy a programjait meg akarjak valtoztatni, az elébbi
ellen6rzéseket olyan gyakran végezzék el, amilyen gyakorisagot a tarolé kozeg

megkivan.

14. Az adatokat meghatarozott idénként készitett biztonsagi masolatokkal védjéek. A
biztonsagi masolatokat elkilonitett helyen megfeleléen védve olyan soka 6rizzék meg,
ameddig szuikség lehet rajuk.

15. Megfelelé alternativ megoldas alljon rendelkezésre minden olyan rendszer mellett,
amelyet abban az esetben is mikodtetni kell, ha benne valami elromlik. Az alternativ
rendszerek hasznalatbavételéhez sziikséges idét attol tegyek figgbve, hogy varhatdan
milyen slrgésséggel lesz rajuk szikség. Ha példaul informéaciot kérnek egy visszahivas
suirg6s elintézéséhez, akkor az adatoknak azonnal rendelkezésre kell allniuk.

16. A rendszer meghibasodasa vagy elromlasa esetén kovetend6 eljarasokat pontosan

irjak le, és validaljak. Minden hibat és javitast dokumentalni kell.

17. Dolgozzak ki a hibak feljegyzésének és elemzésének maodjat, hogy utana meg

tudjak tenni a javité intézkedéseket.

18. Ha szamitdégépek javitdsara kilsé céget alkalmaznak, kdssenek vele irasos

szerzédést,
amelyben leszogezik, hogy milyen felelésség terheli a killsé céget (lasd 7. fejezet).

19. Ha a gyartastételeket kereskedelmi célra vagy kiszallitasra szamitdégeépes rendszer
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hasznalataval szabaditjak fel, akkor be kell tAplalni a rendszerbe, hogy a tételeket csak

a meghatalmazott személy szabadithatja fel, és hogy tisztaznia és régzitenie kell a
tételeket felszabaditdé személy azonossagat is.
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12. melléklet
lonizal6é sugarzas alkalmazasa a gyogyszergyartasban
Bevezetés

A gyoégyszergyéartasban az ionizald sugéarzas kiulonbozd célokra hasznalhato, igy a
kiindulasi anyagok, a csomagoléanyagok és a termékek csiraszamanak a

csokkentésére vagy sterilizalasara, ezenkivil a vérkészitmények kezelésére.

A besugéarzasnak két fajtdjat alkalmazzak:

- radioaktiv forrasbdl szarmaz6 gamma-sugarzast,

- gyorsitékban keletkez6 nagyenergidju elektronsugarzast, masképp bétasugarzast.
A gamma-sugarzast kétféle moédon alkalmazzak:

(i) Tételenként: a terméket elére meghatérozott helyekre rogzitik a sugarforrds korul és
a besugarzas idején nem lehet be- és kirakodni.

(i) Folyamatos Uzemmddban: a terméket automata rendszer juttatia a besugérzé
cellaba, a termék egy meghatarozott hosszUsagu Utszakaszon elhalad a sugarforras
elétt, majd elhagyja a cellat.

Elektronsugarzas: A termék nagyenergiaju folytonos vagy pulzalé elektronnyalab (béta-
sugar) elétt halad el, amely a terméket annak athaladasi Utvonalan el6re-héatra

letapogatja.
Felelésségek
1. A sugarkezelést vagy a gyogyszergyartonal végzik el vagy szerz6dés alapjan egy

besugarzd berendezést mikdodtetd masik cégnél. Mindkét félnek megfelelé gyartasi

engedéllyel kell rendelkeznie.

2. A gyogyszergyartd felel6sséggel tartozik a termék mindéségéért, beleértve a
besugarzas kivitelezését is. A besugarzo berendezés szerzédéses miikddtetéjének az a
feladata, hogy a gyartd altal megkivant sugardozist rdbocsassa a besugarzo tartélyra,

vagyis arra a kilsé tartalyra, amiben a terméket besugarozzak.

3. A termék forgalomba hozatali engedélyében meg kell adni az eldirt dézis értékét a

megengedett hatarértékkel egyutt.
Dozimetria (d6zisméreés)

4. A dozimetria fogalmat agy lehet meghatarozni, mint a doziméterek altal elnyelt
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sugarddzisok mérését. E technika megértése és helyes alkalmazasa nélkil6zhetetlen a
folyamat validalasa, a megbizhatésag igazolasa (commissioning) és az ellenérzés

szempontjabdol.

5. A mindennapi munkaban hasznalt (rutin) doziméterek minden egyes gyartastételének
a nemzeti vagy nemzetkdzi standardokra visszavezethet6knek kell lennilk. A
kalibraltsag érvényességi idejét meg kell allapitani, igazolni kell, és be kell tartani.

6. Normdlis korilmények kozott ugyanazt az eszkozt kell alkalmazni a mindennapi
munkaban hasznalt (rutin) doziméterek kalibraciés gorbéjének meghatarozasara és a
besugéarzas utani abszorbancia-valtozasuk mérésére. Ha ezekhez kilénb6z6 eszkozt
hasznélnak, akkor minden egyes eszkdoznek meg kell &llapitani az abszollt
abszorbanciajat.

7. Az alkalmazott doziméter tipusatdl fiiggdéen a pontatlansagok lehetséges okait, ugy
mint a nedvességtartalom megvaltozasat, a hémérsékletvaltozast, a besugarzas és a

méres kozt eltelt id6 hosszat, valamint a sugarddzis mértékét szamba kell venni.

8. A doziméter sugérelnyel6képesség-valtozdsanak (abszorbancia-valtozasanak) a
mérésére hasznalt eszkdzok hullamhosszat és a doziméterek vastagsaganak mérésére
szolgald eszkozok kalibraldsat a stabilitAsuktol, a rendeltetési céljuktol és az
alkalmazasuktol fggéen megéallapitott idénként rendszeresen el kell végezni.

Az eljaras validalasa
9. Validdlas az az eljards, amellyel bizonyithaté, hogy a folyamat, ez esetben a

besugarzasra alkalmazott és a termék altal elnyelt sugardozis, eléri a kivant eredmeényt.

A validdldsra vonatkozé kovetelmények az aldbbiakban részletesebben is

megtalalhatok.

10. A validalasnak akkor, amikor a tartalyt elére meghatérozott elhelyezési rend szerint
toltik meg termékkel, magédba kell foglalnia a besugéarzasi tartalyon belll elnyelt

sugardozis eloszlasi térképét is.

11. A besugéarzasi folyamat mindségi eldirasainak legalabb a kovetkezdket kell

tartalmaznia:
a) a termék csomagolasanak részleteit;

b) a terméknek a besugarzasi tartalyban valo elhelyezési térképét. Erre kilébnds gondot

kell forditani akkor, ha a besugéarzasi tartalyoknak vegyes a rakomanya, nehogy a
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nehezebben &thatolhatd termékek ne kapjak meg a sziikséges dozist, és nehogy ezek
arnyékot vessenek mas termékekre. Minden kevert rakomany esetében meg kell
hatarozni és validalni kell a termékek elhelyezési rendjét;

c) tételenkénti besugarzas esetén a sugarforras korul elhelyezett, mig folyamatos
Uzemmaod esetén a kamran athalad6 besugarzasi tartalyok elhelyezési rendjét;

d) a termék és a mellé helyezett rutin doziméter altal elnyelheté sugaradag
megengedett legalso és legfelsd értékét;

e) a besugérzasi tartaly és az ellenérzési (monitorozasi) céllal mellé helyezett rutin

doziméter altal elnyelhetd sugardézis megengedett legalso és legfelsd értékét;

f) a folyamat egyéb jellemzd adatait, mint a sugardozis nagysagat, a besugérzas
megengedhetd leghosszabb idejét, a besugarzasok szamat stb.

Amennyiben a besugarzast bérmunkaban végzik, a d) és e) pontban leirtakat a

bérmunka megallapodasban részletezni kell.
Az Uzem megbizhat6sdganak igazoldsa (commissioning)
Altalanos szempontok

12. A megbizhatésag igazoldsa azt jelenti, hogy bizonyitékokat nyernek arra
vonatkozdan, és a bizonyitékokat dokumentaljdk, hogy a besugérzast végz6 tzem a
folyamatra el6irt minéségi kdvetelmények szerint mikodik, és igy minden esetben az
elére meghatarozott hatarértékeken belll fogja teljesiteni a feladatat. Jelen szabaly
értelmében elére meghatarozott hatarértékeknek a besugarzasi tartély altal elnyelendd,
elére megallapitott megengedheté legnagyobb és legkisebb értéket tekintik. Egy
besugarzo tizemben semmiképpen sem fordulhat el6, hogy a besugérzéasi dézisban ugy

kovetkezzen be véltozas, hogy arr6l a mikodteté nem tud.
13. A megbizhatésag igazolasahoz szikséges:

a) a besugérzéas korulményeinek megfelel tervezése;

b) a sugérdozis eloszlasi térképe;

¢) dokumentumok;

d) a megbizhatdsag Ujraigazolasahoz szikséges feltételek.
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Gamma-besugérzok
A besugarzas koérulményeinek megtervezése

14. A besugarz6 berendezés valamely pontjan egy besugarzasi tartaly adott része altal

elnyelt sugardozis elsésorban a kdvetkezé tényezdktél fligg:
a) a sugarforras aktivitasa és helyzete;
b) a sugarforras és a tartaly tavolsaga;

c) idéméré berendezéssel vagy a tovabbitd szerkezet sebességével szabalyozott
besugarzasi id6tartam;

d) az anyag Osszetétele és sugarelnyel6é képessége, figyelembe véve mindazokat az
anyagokat, amelyek a sugarforras és a besugarzasi tartaly adott része kozott vannak.

15. A sugaradag elnyelt mennyisége folyamatos besugarzasi eljaras esetén a
besugarzasi tartdly Gtvonalatdl, tételenkénti besugarzds esetén a rakomany

elhelyezésétdl fugg, ezenkivil az ismételt besugarzasok szama is befolyasolja.

16. Ha a sugarforras eréssége adott, a termék pedig ugyanaz, akkor folyamatos
besugarzas esetén, amennyiben az utvonalat nem valtoztatjak, tételenkénti besugarzas
esetén pedig, ha az elhelyezési rend valtozatlan, a gépkezelé altal ellenérizendd 6
Uzemelési paraméterek elsd esetben a futdszalag sebessége, masodik esetben a

besugarzasi id6 bedllitasa.
A sugardozis eloszldsénak feltérképezeése

17. A sugérdozis eloszldsanak feltérképezése céljabdl a besugarzo berendezést olyan
besugarzasi tartalyokkal kell feltdltent, amelyekben vagy egységes
sugarelnyeléképességi termékutanzatok vannak, vagy egy olyan tipusu termék, ami a
tobbi termék tulajdonsagait képviseli. Helyezzenek el dozimétereket legalabb harom
olyan felt6ltott tartédlyba, amelyek korul hasonlé tartalyok vagy termékutanzatok vannak,

majd igy haladjanak at a besugarzo6 berendezésen.

Ha a terméket nem egyenletesen elosztva raktak be, akkor tobb dozimétert

helyezzenek be a rendszerbe.

18. A doziméterek elhelyezése a besugéarzasi tartalyok méretétdl fugg. Példaul 1 m x 1
m x 0,5 m drtartalma tartdlyméretig legalkalmasabb, ha a dozimétereket mindharom
kiterjedési iranyban 20 cm-enkénti racsozatnak megfeleléen a tartaly teljes

térfogatdban, a kilsé fellletet is beleértve helyezik el.
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Ha a legnagyobb és legkisebb sugéarddézis varhaté helyét a besugarzasok adataibdl mar
ismerik, akkor azokrél a helyekrél, ahol atlagos sugéarértéket mértek, helyezzék at a
dozimétereket egymastdl 10 cm-es tavolsagban oda, ahol kiugré sugarzasi értéki

teriletek vannak.

19. Ennek az eljardsnak az eredményeképpen, ha az tUzem kdrilményei, a termék
sugarelnyeld képessége és a feltoltési rend adott, meg lehet hatarozni a termék altal és
a tartély fellletén elnyelt legkisebb és legnagyobb sugéardozist.

20. Idealis korlilmények kozott, a nagyobb pontossag kedvéért a sugardozis
eloszlasanak feltérképezésére dsszehasonlitd dozimétereket kell hasznalni.
Alkalmazhatdk rutin doziméterek, de a varhatd legkisebb és legnagyobb sugéardozis
helyén tanacsos melléjik 0Osszehasonlitd dozimétert is elhelyezni ugyanugy, mint
minden egyes, tobbszor hasznélatos besugarzasi tartalyban arra a helyre, ahol a
rendszeres ellendrzést (monitorozast) végzik. A dozisértékek mérése bizonyos
véletlenszerli bizonytalansaggal jar, ezt a bizonytalansagot az ismételt mérések

sz6rasabdl lehet kiszamitani.

21. Ahhoz, hogy bizonyitani lehessen, hogy minden besugarzasi tartaly megkapta a
legkisebb szikséges sugardoézist, ismerni kell a rutin mérésekhez hasznalt
doziméterekkel észlelhetd legkisebb sugarddzis nagysagéat, amit ezen rutin doziméterek

véletlenszerl ingadozasanak ismeretében kell megallapitani.

22. A sugardézis eloszlasanak feltérképezése folyaman a besugéarzé rendszer feltételeit
(paramétereit) valtozatlanul kell tartani, folytonosan ellenérizni (monitorozni) kell, és a
meért értékeket fel kell jegyezni. A feljegyzett adatokat a ddzismerés eredményeivel és

minden mas megsziletett adattal egyutt meg kell &rizni.
Elektronsugaras besugarzék
A besugérzas korulményeinek megtervezése

23. Egy besugarzott termék egy bizonyos pontja altal elnyelt sugarddzis elsésorban az

alabbiaktdl fugg:

a) a sugarnyalab jellemz6itdl (elektronenergia, atlagos sugararam,

sugarnyaldbszélesség és egynemiség);
b) a tovabbitd szerkezet sebességétdl;

c) a termék Osszetételétdl és sugarelnyel képességétdl;
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d) a sugarkibocsaté nyilds és a termék adott része kozti anyag oOsszetételétdl és
sugarelnyeld képességétdl, valamint a vastagsagatol;

e) a sugarkibocsaté nyilas és a tartaly tavolsagatol.

24. A mivelet irdnyit6ja altal szabalyozandd f6 paraméterek: a sugarnyalab sajatsagai
és a tovabbitd szerkezet sebessége.

Sugarddzis eloszlasanak feltérképezése

25. A sugardozis eloszlasanak feltérképezésekor sugarzast elnyeld egynemd
termékutanzat lemezei kozé vagy a termékek kozul egy kivalasztott tipusnak -
amelynek a sugarelnyeld képessége egyenletes - a rétegei kozé kell tenni a
dozimétereket ugy, hogy legalabb tiz mérést lehessen elvégezni az elektronsugarak
legnagyobb értékhatérain belll. A mlvelet végzésekor figyelembe kell venni a 18-21.
pontokban leirtakat.

26. Lasd 22. pont.
A megbizhatéség ujraigazolasa

27. Ha a folyamatban vagy a besugéarzé rendszerben olyan véltozas koévetkezik be,
amely a besugarzé tartdly felé iranyuld sugéarddzis eloszldsat befolyasolna (pl. a
sugarforras rad cseréje), ugy a megbizhatésag igazolasat ujra el kell végezni. A
megbizhatdésag Ujraigazoldsanak mertéke a besugérzasi rendszer vagy a rakomany
valtozadsanak mértékétdl fiigg. Ha kétség merdl fel, a megbizhatdésag igazolasat teljesen

meg kell ismételni.
Helyiségek

28. A helyiségeket ugy kell megtervezni és ugy kell mikddtetni, hogy a besugérzott és a
még be nem sugarzott tartdlyok egymastdl jol elvalaszthatdk legyenek, és igy el
lehessen kerilni a keresztszennyezddéseket. Ahol zart besugérzasi tartdlyokban
kezelik az anyagokat, ott abban az esetben, ha nincs veszélye annak, hogy gyogyszer
nem gyogyszerrel szennyez8djon, nem mindig szikséges elvalasztani a gyogyszereket

a nem gyogyszer anyagoktol.

A termékeknek a sugérforrasbdél ereddé akarmilyen sugérzdéanyaggal valo

szennyezédését ki kell zarni.
Miiveletek

29. A besugarzasi tartalyokat a validalaskor kialakitott berakodasi rend szerint kell
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bepakolni a rendszerbe.

30. A mlveletek végzése kdzben a besugarzasi tartalyokba juttatott sugarddzist validalt
dozimetrids eljardssal éallandéan mérni (monitorozni) kell. Ezen sugarddzis és a
tartdlyban levé termék altal elnyelt sugarddzis kozti viszonyszamot a folyamat
validalasanak és az izem megbizhatésaganak az igazolasaval kell megallapitani.

31. A besugarzott és a még be nem sugarzott tartalyok megkllonboztetésének
megkdnnyitésére besugéarzas-jelzéket (indikatorokat) kell hasznalni, de ne ez legyen az
egyedili eszk6z a megkulonboztetésre vagy a folyamat lejatszédasanak igazolasara.

32. A besugérzasi cellaban kevert rakomanyu tartalyokkal csak akkor végezték el a
besugarzasi miveleteket, ha a megbizhatésagi vizsgélatokbdl vagy méas bizonyitékok
révén tudjak, hogy az egyedi tartalyokra juté sugarddzis a megkivant hatarértékek kozé
esik.

33. Ha a berendezés miikddési elve miatt a termék a megkivant sugardozist egynél
tobbszori besugarzas vagy a besugarzé berendezésben vald tébbszori megfordulas
utan kapja csak meg, akkor ez csak elére meghatarozott id6tartamon beldl, a
forgalomba hozatali engedély birtokosanak a beleegyezésével torténhet.

Az elére nem tervezett félbeszakitdsokat, amennyiben azok a miveleteket az
el6zetesen megegyezett idétartamon tul nydjtjak, a forgalomba hozatali engedély
birtokosdnak tudomaséra kell hozni.

34. A be nem sugarzott terméket a besugéarzott terméktdl mindenkor el kell kiléniteni,
ezt vagy a besugarzast jelzé indikatorok hasznalataval (lasd 31. pont) vagy a
helyiségek alkalmas megtervezésével (lasd 28. pont) lehet elérni.

Gamma-besugérzok

35. Folyamatos Uzemmaod esetén a dozimétereket ugy kell elhelyezni, hogy kozuluk

legaldbb kettét mindenkor érjen a sugéarhatas.
36. Tetelenkénti besugarzas esetén legaldbb két dozimétert kell oda elhelyezni, ahol a
legkisebb sugéarhatéas éri.

37. Folyamatos Uzemmdd esetén a sugéarforras pontos helyzetét helyzetjelzével kell
jelezni, és legyen kényszerkapcsolat a sugarforrds helyzete és a tovabbitdszerkezet
mozgasa kodzott. A tovabbitdszerkezet sebességét allanddéan mérni kell, és az adatokat

fel kell jegyezni.
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38. Tételenkénti besugarzas esetén a sugarforrds mozgasat és minden egyes tétel
besugarzasi idejét mérni kell, és az adatokat fel kell jegyezni.

39. Olyan esetekben, amikor egy adott nagysagu sugarddzissal kivanjak elvégezni a
besugarzast, lehet, hogy az idétartamot meg kell véltoztatni, vagy a tovabbitészerkezet
sebességeét kell atallitani a sugérforras kimertlése miatt, vagy azért, mert a sugarzas tul
sok. Az idétartam hosszanak vagy a tovabbitoszerkezet sebességének az érvényességi
hataridejét irasban kell megadni, és ettél nem szabad eltérni.

Elektronsugaras besugarzok
40. Minden tartalyba helyezzenek el dozimétereket.

41. Az elektronnyalab-aram atlagértékét, az elektronenergiat, a letapogatas szélességét
és a tovabbitdszerkezet sebességét folyamatosan fel kell jegyezni.

A tovabbitdészerkezet sebességén kivil ezeket a valtozd tényezdket mérni kell, és a
megbizhatbésag igazolasakor megallapitott hatarértékeken belul kell tartani, mivel
hirtelen véaltozasokra hajlamosak.

Dokumentacio

42. Az atvett, a besugérzott és az elkuldétt tartdlyok szadmat egymassal, valamint a
hozzajuk tartoz6 dokumentumokkal egyeztetni kell. Mindenfajta eltérést jelezni kell, és
az okét fel kell deriteni.

43. A besugarzast végzé Uzem irdnyitojanak irdsban kell igazolnia, hogy egy adott
tételben vagy széllitmanyban az egyes besugérzott tartalyok mekkora

sugarmennyiséget nyeltek el.

44. Minden egyes besugarzott tétel esetében az elvégzett miveletekre és az
ellenérzésiukre vonatkozé feljegyzéseket egy kinevezett felelés személynek Kkell
ellendriznie és alairnia. Ezeket a feljegyzéseket meg kell &rizni. A dokumentumok
meg6rzésének modjarol és helyérdl a besugéarzast végz6é tizem mikddtetdjének és
annak, aki a termék forgalomba hozatali engedélyével rendelkezik, meg kell allapodnia.
45. A validaldsra és az Uzem megbizhatdsaganak igazolasdra vonatkozo
dokumentumokat, attél fuggéen, hogy melyik idétartam hosszabb, a dokumentumok

érvényességi idejének lejarta utan egy évig, vagy az uzem altal kezelt utols6 termék

felszabaditaséat kovetd o6t évig kell megdbrizni.
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Mikrobioldgiai ellenérzés

46. A mikrobiologiai ellendrzésért a gydgyszergyartd a felelés. Az ellenérzés magaba
foglalhatja a termék gyartéhelyének koérnyezethigiénés felmérését vagy a termék
besugarzas el6tti ellenérzését aszerint, hogy a forgalomba hozatali engedélyben ez
hogyan van rogzitve.
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13. melléklet
Vizsgalati készitmények gyartasa
Alapelvek

Vizsgalati készitményeket a gydgyszerekre vonatkozé Helyes Gyogyszergyartasi
Gyakorlat (GMP) alapelvei és részletes ajanlasai szerint kell gyartani
(Gyobgyszerszabalyozas az Eurdpai Kozosségben, IV. kotet.) Az Eurdpai Bizottsag
altal kiadott egyéb ajanlasokat ott és akkor kell figyelembe venni, amikor és ahogy azt a
termék fejlesztési stddiuma megkivanja. A gyartasi és vizsgalati eljarasoknak
rugalmasaknak kell lenniiik, hogy valtoztatasokat lehessen eszkozdlni, amint a
fejlesztés soran az ismeretanyag novekszik, és a gyodgyszerkészitmény Kklinikai
vizsgalata a preklinikai fzistol a klinikai fazisokon &t halad elére.

Klinikai vizsgalatba bevont személyek nagyobb kockazatnak lehetnek kitéve, mint a mar
forgalomban levé készitményekkel kezelt betegek. A GMP alkalmazésa vizsgalati
készitmények gyartdsa soran azt hivatott biztositani, hogy a vizsgalati személy ne
legyen kitéve kockazatnak, és hogy a klinikai vizsgélat eredményét a nem megfelel
gyartasbol eredd nem kielégitd biztonsagossag, mindéség vagy hatasossag ne
befolyasolja. Ugyancsak biztositani hivatott, hogy a vizsgalati gyogyszer gyartasi tételei
ne térjenek el, akar ugyanabban, akar mas vizsgalatban haszndljak is azokat, és a
vizsgalati készitmény kifejlesztése sordn tortént valtozdsokat megfeleléen
dokumentaljék és igazoljak.

Vizsgélati készitmény gyartasa joval bonyolultabb, mint a méar forgalomban levd
terméké, tekintettel a rutinszerli gyartasok hianyara, a Kklinikai vizsgalatok eltéré
kivitelezésére, a csomagolas megtervezésére, a randomizalt és vak vizsgalatok gyakori
igényére, valamint a keresztszennyez8dés és gyogyszercsere nagyobb kockazatara.
Nem biztos, hogy kelléen ismert a termék hatadsa és toxicitdsa, hianyzik a teljes kor(
eljaras-validalds, vagy éppen méar piacon levé terméket hasznalnak, amelyet

atcsomagoltak és némileg médositottak.

Ezek a kihivasok olyan személyzetet igényelnek, akik jol ismerik a vizsgalati
készitmények GMP-jét és jol képzettek annak alkalmazasaban. Szikség van a
megbizokkal val6 egyuttmikodésre, akik a klinikai vizsgalat valamennyi
vonatkozasadban vallaljgk a végsé felelésséget, beleértve a vizsgélati

gyogyszerkészitmény minéségét.
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A gyartasi miiveletek nagyobb bonyolultsdga nagyon hatékony minéségigyi rendszert
kovetel meg.

A Kiegészitd Szabaly Otmutatdst tartalmaz klinikai ellatds megrendelésére,
odaszallitasara és visszakuldésére, amelyek kapcsolédnak és kiegészitik a Helyes
Klinikai Gyakorlatra vonatkozo el6irasokat.

Megjegyzés

Klinikai vizsgélatban résztvevé személyek kaphatnak a vizsgélati készitménytdl,
placebo-tol és 6sszehasonlitd készitmenytél eltérd termékeket is. Ezek a készitmények
megel6zd, diagnosztizald vagy terapias célbdl adhatok illetve azért, hogy a vizsgalati
szemely megfelel orvosi ellatdsban részesuljon. A vizsgalati tervnek megfeleléen
hasznalhatdk fiziol6giai valaszreakcio eléidézésére is. Ezek a termékek nem meritik ki a
vizsgalati készitmény fogalmat, és csak a megbizo, vagy a vizsgalatvezetd adhatja ki
Oket. A megbizénak kell garantalnia, hogy ezek a termékek megfelelnek a vizsgalat-
engedélyezési kérelem tartalmanak és mindségik a vizsgalat céljara megfelel,
figyelembe véve az anyagok eredét és azt, hogy van-e forgalombahozatali engedélytik
vagy nincs, Gjra csomagoljak-e 6ket, vagy sem. Ajanlott a meghatalmazott személy

(Qualified Person) tanacsa, illetve részvétele ebben a feladatban.
Fogalmak meghatarozasa
Vak (Blinding)

Olyan eljaras, amelyben a vizsgalatba bevont egy vagy tobb személy nem ismeri a
kezelés elrendezését. Egyszeri vak altaldban azt jelenti, hogy csak a vizsgalatba
bevont személy, kettds vak pedig azt, hogy nem csak a vizsgalatba bevont szemely,
hanem a vizsgalatvezetd, a monitor és néha az adatfeldolgozé sem ismeri a kezelés
elrendezését. Vizsgélati készitmény tekintetében a vak azt jelenti, hogy a termék
azonossaga a megbizd utasitasainak megfeleléen rejtve marad. A kodfeltorés

(unblinding) a vak termék azonossaganak nyilvdnossagra hozasat jelenti.
Klinikai vizsgalat (Clinical trial)

Olyan emberen veégzett gyogyszerkiprébalds, amely egy vagy tobb vizsgalati
készitmény klinikai, farmakoldgiai, és/vagy mas farmakodinamias tulajdonsaganak
megallapitasdra vagy igazolaséara, és/vagy nem kivanatos mellékhatasanak
megallapitasara, felszivodasanak, megoszlasanak, metabolizmusanak, kivalasztasanak

vizsgalatara iranyul azzal a céllal, hogy a vizsgalati készitmény(ek) biztonsdgossagat és
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hatasossagat igazolja.
Osszehasonlité készitmény (Comparator product)

Vizsgélati készitmény vagy forgalomban Iévé termék (aktiv kontroll) vagy placebo,

amelyeket klinikai vizsgélatokban referenciaként hasznélnak.
Vizsgalati készitmény (Investigational medicinal product)

Aktiv hatdbanyag vagy placebo, gyogyszerformaban elkészitve, amelyet Kklinikai
vizsgalatban vizsgélnak vagy referencia-készitményként hasznalnak, ideértve azokat a
készitményeket is, amelyek mar rendelkeznek forgalomba hozatali engedéllyel, de az
elfogadott alkalmazéasi el6irastol eltéréen, illetve mas kiszerelésben vagy
csomagolasban hasznaljak, oly mddon, hogy az elfogadott alkalmazéasi eléirasban
foglalt indikaciotol eltéré indikaciéban hasznaljak, vagy ha a mar forgalomba hozatali
engedéllyel rendelkezik, tdrzskdnyvezett gyogyszerrel kapcsolatos tovabbi adatok

gy(ljtésére alkalmazzak.
Elsédleges csomagolas (Immediate packaging)

Tartaly vagy mas csomagolési forma, amely koézvetlenil érintkezik a termékkel vagy a

vizsgalati készitménnyel.
Vizsgalatvezeté (Investigator)

A vizsgalat helyszinén a klinikai vizsgalat kivitelezéséért felelés személy. Ha a klinikai
vizsgalatot tbbben végzik, a vizsgalatvezet6 a csapat felelés vezetdje és f6
vizsgalatvezetdnek (Principal Investigator) nevezik.

A vizsgalati készitmény gyéartéja/importére
A gyartasi/import engedély tulajdonosa.
Megrendelés (Order)

A vizsgalati készitmény bizonyos egységszamanak el6allitasédra, csomagolaséra,

és/vagy széllitAsara vonatkoz6 megrendelés.

Kiulsé csomagolés (Outer packaging)

Az elsédleges csomagolast tartalmazé csomagolas.

A termék minéségi dokumentumok gydjteménye (Product Specification File)

A vizsgélati készitményre vonatkoz6 6sszes olyan informéciét tartalmazo eldirat, amely
a gyartasra, a csomagolasra, a mindségellenérzésre, a gyartasi tétel felszabaditdsara
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és a szallitdsra vonatkozik.
Randomizalas (Randomisation)

A Kklinikai vizsgalat elrendezésének folyamata, amelynél a torzitds csokkentése
érdekében a vizsgalatba bevont személyt véletlenszerlien vagy a vizsgalati csoportba
vagy a kontroll csoportba osztjak be.

Randomizacios kéd (Randomisation Code)

A Klinikai vizsgélat soran véletlenszerlien kivalasztott egyes résztvevdk kezelési

besorolasét tartalmazo lista.

Széllitas (Shipping)

A klinikai vizsgélatra megrendelt gyogyszerek csomagolasara és szallitasara irdnyuld

tevékenység.

Megbizo (Sponsor)

Személy, tarsasag, intézmény vagy szervezet, aki/amely felel6s a klinikai vizsgalat

kezdeményezéseéeért, irdnyitasaért, vezetéséért és/vagy a pénziugyi thmogataséért.
Minéségiranyitas

1 A gyart6 vagy importér &ltal megtervezett, kialakitott és joévahagyott

mindségugyi rendszert, figyelembe véve a klinikai mintakra alkalmazott GMP elveket és

ajanlasokat, irasos eljardsok formajaban kell rogziteni. Az eljardsok elérhetdk legyenek

a megbiz6 szadmara.

2 A mindségi kovetelmények és a gyartasi elbiratok valtozhatnak a fejlesztés

kdzben, de a valtozasokat ellenérizni és kovetni kell.

Személyzet
3 Minden vizsgéalati készitményekkel foglalkozé személy megfeleld specialis
képzésben részesiljon.
4 A meghatalmazott személy (Qualified Person) felel6ssége elsésorban az, hogy

olyan rendszerek mikodését biztositsa, amelyek kielégitik e Kiegészitd§ Szabdly
el6irasait, ezért széleskorl ismeretekkel kell rendelkeznie a gyégyszerfejlesztésrél és a
klinikai vizsgalatok végzésérdl. A meghatalmazott személy tevékenységére a vizsgalati

készitmények tanusitasaval kapcsolatosan a 38-41 paragrafusok adnak utmutatast.

Helyiségek és berendezések
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5 Mivel nem biztos, hogy a vizsgalati készitmény toxicitdsa, hatasa és
érzékenyseégi reakciot kivaltd tulajdonsaga teljesen ismert, fokozott szikség van a
keresztszennyez6dések okozta veszélyek kiklszobolésére. A helyiségek és
berendezések megtervezésének, az inspekcids és vizsgalati médszereknek, a tisztitas
utani elfogadhatésagi hatarértékeknek tukroznitk kell e veszélyek természetét.
Megengedhet§ a kampanymunka ott, ahol erre lehetéség van. Figyelemmel kell lenni a
termék oldhatéséagéra a folyékony tisztitoszerek kivalasztdsa esetén.

Dokumentécio
Minéségi kdvetelmények és elbirdsok

6 A mindségi kdvetelmények (kiindulasi anyagok, elsédleges csomagoldéanyagok,
kozti-és 6mlesztett termékek és késztermékek esetében), a gyartasi elbiratok, valamint
a gyartasi és csomagolasi utasitdsok a meglévé ismeretek tikrében a lehetd
legatfogobbak kell legyenek. Ezeket a fejlesztés soran idérél idére Ujra kell értékelni, és
ahol szukséges aktualizalni kell. Minden Uj valtozatnal figyelembe kell venni a legutolsé
adatokat, az alkalmazott technologiat, a szabalyozéi és gyodgyszerkonyvi eléirasokat,
valamint biztositani kell a visszakereshetéséget az el6z6 véltozathoz képest. A
valtoztatasokat irasos utasitds alapjan kell végrehajtani, figyelemmel arra, hogy a
valtoztatds esetleg befolydsolla a termék mindségét, a stabilitAsra és

bioegyenértékliségre vonatkozoan.

7 A valtoztatdsok okét le kell jegyezni, tovabba ki kell vizsgalni és dokumentalni
kell, milyen kévetkezménnyel jar a valtoztatds a termék minéségére és az éppen folyd

klinikai vizsgélatra.
Megrendelés

8 A megrendelés bizonyos szamlu egység gyartasat és/vagy csomagolasat
és/vagy széllitaséat irja el6. Megrendelést csak a megbizé adhat a gyartonak. Ezt irasba
kell foglalni (bar kuldheté elektronikusan is), és pontosan meg kell fogalmazni, a
félreértések elkerlilése végett. Hivatalosan engedélyeztetni kell és hivatkozni kell benne

a Termék Min6ségi El6irasara, illetve a vonatkozo vizsgalati tervre.

A Termék Mindségi Dokumentumok Gylijteménye

9 A termék min6éségi kovetelményeinek elbiratdt (ld&sd a fogalmak

meghatarozasat) a termékfejlesztés soran naprakészen kell tartani, biztositva a korabbi
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valtozatok visszakereshetdségét is. Tartalmaznia kell az alabbi dokumentumokat, vagy
utalnia kell azokra:

Kiindulasi anyagokra, csomagol6anyagokra, kozti- és 6mlesztett termékekre és

késztermékekre vonatkozé minéségi eléirasok és analitikai médszerek.
- Gyartasi modszerek.
- Gyartaskozi ellen6rzés és modszerek.
- Elfogadott cimketipus masolata.
- Avonatkozo vizsgélati tervek és randomizéciés kodok.
- Vonatkoz6 miiszaki megéllapodéasok a bérmunkaadoval.
- Stabilitasi adatok.
- Térolasi és szallitasi feltételek.

A felsorolds nem kizarélagos és nem teljes. Az el8irat tartalma a terméktdl illetve annak
fejlesztési staddiumatdél figgden valtozik. Ezen eldiras alljon a meghatalmazott személy
rendelkezésére, mert az abban szerepld informaciok alapjan értékeli az adott gyartasi
tétel tanusitasra valo alkalmassagéat és szabaditja fel azt. Ha a gyartas kilénb6zé
fazisait eltéré helyen végzik, masik meghatalmazott személy fellgyelete alatt, Iétre lehet
hozni kilonb6zé el6iratokat, amelyek csak az adott helyen végzett tevékenységgel

kapcsolatos informaciot tartalmazzak.
Gyartasi eléirat és muiveleti utasitas

10 Minden gyértasi miivelethez és az ezzel kapcsolatos tevékenységekhez vilagos
és a miveletnek megfeleld irdsos utasitast és gyartasi lapokat kell késziteni. Egyedi
miveleteknél nincs feltétlentl szikség  gydgyszertechnoldgiai elbiratra (Master
Formulae), vagy miveleti utasitasra (Processing Instructions). A dokumentécié utolso
valtozatanak elkészitésekor kulondsen fontos a gyartasi lapok elkészitése, melyeket a

forgalombahozatali engedély megadasa utan a rutin gyartasban alkalmaznak majd.

11 A termék min6ségi jellemzdinek elbiratdban szereplé adatokat kell felhaszndlni
a gyartasra, csomagolasra, minéségellenérzé vizsgélatokra, tarolasi és szallitasi

korilményekre vonatkozo részletes irdsos utasitasok készitéséhez.

Csomagolasi utasitasok
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12 A Klinikai vizsgalati készitményeket egyedileg kell csomagolni a Klinikai
vizsgalatba bevont valamennyi személy részére. A csomagolasi egységek szamat a
csomagolasi mivelet elétt meg kell hatarozni, figyelembe véve a minéségellenérzés
elvégzéséhez szilkséges egységek és az ellenmintdk szamét is. A csomagolasi és
cimkézési milveletek végén a csomagolési egységek szamét egyeztetni kell minden
gyartasi lépésnél.

Gyartasi, vizsgélati és csomagolasi lapok

13 A gyartasi lapok olyan részletességgel kell késziljenek, hogy beldlik az
egymas utani miveletek pontosan nyomon kovetheték legyenek. Ezeken a lapokon fel
kell tintetni a gyartassal 6sszefiiggd minden olyan megjegyzést, amely igazolja az adott
eljards alkalmazasat, az eszkozolt valtoztatasokat, béviti a termékrél szerzett

ismereteket és mely révén a gyartasi miveletek tokéletesithetok.

14 A gyartasi lapokat a vizsgalati készitményekre vonatkozé rendelkezésben

meghatarozott ideig kell megérizni.
Gyartas
Csomagolbéanyagok

15 A mindségi el6irdsok és minéségellenérzési vizsgalatok kdvetelményrendszerét
agy kell kialakitani, hogy a kilénb6z6 gyartasi tételek csomagoldéanyagibol adéddan a

véletlen (nem szandékos) kodfeltdrést megakadalyozzak.
Gyéartasi miveletek

16 A fejlesztési fazisban meg kell allapitani a kritikus paramétereket és gyataskozi
vizsgalatokat. A korabbi tapasztalatokbdl és fejlesztési munkakbdl kell kialakitani a
gyartasi paramétereket és gyartaskozi vizsgalatokat. A kulcsemberek alaposan
gondoljak végig, hogy milyen intézkedéseket hozzanak, hogy alkalmazzak a fentieket a

gyartas soran, 0sszevetve a tapasztalatokkal. A kialakitott paramétereket értékelni kell.

17 A vizsgélati készitmények gyartasi folyamatait nem validéljak olyan mértékben,
mint ahogy a rutingyartasban kévetelik meg, de a helyiségeket és a berendezéseket
kvalifikalni kell. Steril termékek esetében a sterilez6 folyamatok validaladsanak
ugyanolyan kovetelményrendszere van, mint a torzskonyvezett gydgyszerekének.
Ugyszintén, ha sziikséges, a biotechnoldgiai termékek biztonsagossaga érdekében be

kell bizonyitani, hogy a virus inaktivalas, vagy mas biologiai eredetli szennyezdédések
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eltdvolitasa az ezen a terlleten rendelkezésre &ll6 ajanlasokban meghatérozott

tudomanyos alapelvek és techoldgiak szerint tortént.

18 Az aszeptikus eljarasok validalasa kilonleges problémat jelenthet, ha a gyartasi
tétel mérete kicsi. Ebben az esetben eléfordulhat, hogy a letoltdtt egységek szamanal
tobbet nem tudnak eléallitani. Ha a gyakorlatban alkalmazhat6, a let6ltést szimulalni
lehet nagyobb szamu egységekkel, ami néveli a kapott eredmények megbizhatésagat.
A letoltés és zaras gyakran manudlis vagy félautomata mivelet, ami a sterilitas
szempontjdbdl kulon gondot jelent, ezért nagy figyelmet kell forditani a személyzet

betanitasara és az egyes kezel6k aszeptikus technikajanak validalasara.
Az 6sszehasonlité készitményre alkalmazhaté elvek

19 Ha a terméken modositast hajtottak végre, adatoknak (pl. stabilitas,
0sszehasonlitd kioldédas, bioegyenértékiiség) kell rendelkezésre Aallniuk annak
bizonyitdsara, hogy ezek a valtozdsok nem befolydsoljdk jelentésen a termék eredeti
mindségi jellemzait.

20 Az 0Osszehasonlitd készitmény eredeti csomagolasan feltintetett lejarati id6
nem alkalmazhaté akkor, ha ez egy masik csomagolasi egységbe kerll, amely nem
nyujt ugyanolyan foki védelmet vagy nem kompatibilis vele. A megbizénak, vagy
helyettesnek kell meghatarozni a lejarati id6t, figyelembe véve a termék sajatossagait, a
csomagoldanyag tulajdonsagait és azokat a tarolasi kérilményeket, ahova a gyogyszer
kerul. Ezt az Uj lejarati id6t meg kell indokolni, nem lehet hosszabb, mint az eredeti
csomagolason szerepl6 lejarati id6. A lejarati idét és a Klinikai vizsgélat idétartaméat

0ssze kell egyeztetni.
,Vak” vizsgalati eljarasok

21 A ,vak” vizsgélati mintdk azonositasara megfelel6 kodrendszert kell alkalmazni.
Ezzel a kodrendszerrel megfeleléen kell tudni azonositani a terméket, beleértve azt is,
hogy a ,vak’ vizsgalatok elkezdése el6tt a termék kodja és gyartasi szama
O0sszevetheté legyen. Lehetévé kell tenni a termék gyors azonosithatosagat, ha

vészhelyzet all elé.
Randomizéacios kéd

22 A Klinikai mintdk csomagolasanal hasznalt barmely randomizaciéos kod
eredetét, biztonsagat, elosztisat, kezelését és visszatartasat, valamint a kodfeltord

mechanizmusokat miveleti utasitasban kell leirni. Errdl feljegyzést kell vezetni.
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Csomagolas

23 Klinikai mintdk csomagolasa soran el6fordulhat, hogy kilénb6z6 termékekkel
ugyanazon a csomagolégépen ugyanabban az id6ben folynak miveletek. A termék-
keveredés veszélyét megfelelé eljarAsok és/vagy specialis berendezések
alkalmazasaval és a személyzet megfelel6 betanitasaval lehet csdkkenteni.

24 A Kklinikai mintdk csomagolasa és cimkézése természetszerileg bonyolultabb, a
hibak lehetésége nagyobb (és nehezebb 6ket felfedezni), mint a mar engedélyezett
termékek esetében, kilondsen, ha hasonl6 megjelenési ,vak” termékekkel dolgoznak.
Ennek megfeleléen fokozott elévigydzatossagra van szikség, pl. a cimkék szdméanak
egyeztetésével, a csomagolésor letakaritasaval, megfeleléen képzett személyzet éaltal
végzett gyartaskozi ellendrzéssel, hogy elkerilheté legyen a rossz cimkézés.

25 A csomagolasnak biztositania kell, hogy a gyogyszer a szallitas és a kbzbensé
tarolas soran jo allapotban maradjon. A kilsé csomagolés szallitas kozbeni felnyitasa,
vagy hamisitdsa kbnnyen felismerhetd legyen.

Cimkezés
26 Az 1. sz. tAblazat foglalja 6ssze az alabb kdvetkezd 26-30 cikelyek tartalmat. A

cimkék tartalmazzak az alabbi informaciokat. Ha valamelyik informacié hidnyzik, azt

meg kell indokolni (pl. kbzponti elektronikus randomizéacios rendszer hasznalata):

€)) a megbizd, a szerzédéses vizsgélohely vagy a vizsgalatvezetd (a 6
kapcsolattartd a termékinformécidval, Kklinikai vizsgélattal és kényszer

kodfeltoréssel kapcsolatban) nevét, cimét, telefonszamat;

(b) a gyogyszer adagolasi form4jat, az adagolas médjat, az egy egységnyi
adag tartalmat, és nyilt vizsgalat esetén a készitmény nevét/azonositodjat,
hatdserésségét;

(c) a gyartasi szamot és/vagy az azonositdé szamot, amely jelzi a tartalmat
€s a csomagolasi eljarast;

(d) a vizsgélat hivatkozasi kodjat, amelybél a vizsgélati hely, a
vizsgalatvezetd és a megbizd azonosithatd, amennyiben ezt mashol nem adtak

meg;

a vizsgalati személy azonositd szamét/kezelési szamat, és ahol alkalmazhato, a

latogatasi szamot;
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)] a vizsgalatvezetd nevét (ha nem adtak meg (a) vagy (d) pont alatt);

(9) a hasznalati utasitast (hivatkozni kell a betegtajékoztatora ill. a
vizsgalati alany vagy a terméket alkalmazd személy szamara készilt mas

magyarazé dokumentumra);

(h) “Csak Klinikai vizsgélatra hasznélhat6” megnevezést vagy hasonlé
szovegezést;

(1) az eltartasi korilményeket;

()] a felhasznalhatdsag idejét (felhasznalhaté...-ig datum, lejarati id6 vagy

Ojramindsitési id6, ahol alkalmazhatd), honap/év formaban és oly médon, hogy

ne legyen félreértheté.

(k) “Gyermekektdl elzarva tartandd” jelzést, kivéve, ha a készitményt olyan

kisérleti korilmények kozott alkalmazzak, hogy az alany nem viheti haza.

27 A cimkén nem kell feltintetni a termékinformacidért, klinikai vizsgalatért és
kényszer koédfeltorésért felelés f6 kapcsolattartd cimét és telefonszamat, ha a beteg
kapott olyan lapot vagy Kkartyat, amely ezeket az adatokat tartalmazza és
figyelmeztették, hogy ezt mindig tartsa maganal.

28 Az adatokat annak az orszagnak a hivatalos nyelvén/nyelvein kell feltiintetni,
ahol a klinikai mintat felhaszndljak. A 26. cikkelyben felsorolt adatokat a kozvetlen és a
kils6 csomagolason is fel kell tintetni (kivéve, ha a kdzvetlen csomagolasra a 29. és
30. cikkelyben felsorolt esetek vonatkoznak). A kozvetlen és a kilsé csomagolas
cimkéjének tartalmara vonatkozo6 el6irdsokat az 1. tablazat foglalja 6ssze. A hivatalos

nyelv mellet mas nyelvek hasznélata is megengedett.

29 Amikor a terméket a vizsgalati személy, vagy a gyogyszert alkalmazé személy
elsédleges csomagolasban kapja meg, amelyet kilsé csomagolasba helyeztek,
ezeknek egyutt kell maradniuk, és a killsé csomagolas tartalmazza a 26. cikkelyben
felsorolt adatokat, a kozvetlen csomagolas (vagy barmilyen lezart adagoldé eszkoz,
amely az elsédleges csomagolést tartalmazza) cimkéjén a kovetkezé adatokat kell

feltiintetni:

a) a megbizo, a szerzédéses vizsgalohely vagy a vizsgalatvezetd nevet;
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b) a gyogyszer adagolasi formajat, az adagolas médjat (elhagyhat6 per os
szilard gyogyszerformdk esetén), az egy egyseégnyi adag tartalmat és nyilt
vizsgalatok cimkéin a gyogyszer nevét/azonositojat és a hataserésséget;

C) a gyartasi szamot és/vagy az azonosité szamot, amely jelzi a tartalmat

€s a csomagolasi eljarast;

d) a vizsgélat hivatkozasi kodjat, amelyb8l a vizsgélati hely, a
vizsgalatvezetd és a szponzor azonosithaté, amennyiben ezt mashol nem adtak

meg;

e) a vizsgalati személy azonosité szamat/kezelési szaméat, és ahol

alkalmazhaté, a vizit szamot.

30 Ha az elsédleges csomagolas bliszter vagy kisebb egység, pl. ampulla,
amelyen a 26. cikkely altal el6irt adatokat nem lehet feltlintetni, kiilsé csomagoléast kell
alkalmazni, amelynek cimkéje tartalmazza ezeket az adatokat. Mindezek ellenére az

elsédleges csomagolasnak tartalmaznia kell az alabbiakat:
a) a megbizod, a szerzédéses vizsgaldhely vagy a vizsgalatvezet6 nevét;

b) az adagolas modjat (elhagyhaté per os szilard gyégyszerformak
esetén), és nyilt vizsgalat cimkéin a gydgyszer nevét/azonositojat és a

hataserésséget;
C) a gyartasi szamot és/vagy az azonosité szamot, amely jelzi a tartalmat
€s a csomagolasi eljarast;

d) a vizsgélat hivatkozasi kodjat, amelybél a vizsgélati hely, a
vizsgalatvezetd és a megbizd azonosithatd, amennyiben ezt mashol nem adtak
meg;

e) a Vvizsgalati alany azonositd szamat/kezelési szaméat, és ahol

alkalmazhaté, a vizit szamot;

31 A csomagolason fel lehet tintetni jelképet vagy piktogrammot, ami segit
megmagyarazni egyes fentebb megadott informécidkat. Megadhaté pétldlagos

tajékoztatas, figyelmeztetés és /vagy kezelési utasitas is.

32 Klinikai vizsgalatok esetén az eredeti csomagolason még fel kell tiintetni az

aldbbi adatokat is, de ezek nem takarhatjak el az eredeti cimkét:
i) a megbizo, a szerzédéses vizsgalohely vagy a vizsgalatvezetd nevét;
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i) a vizsgélat hivatkozasi kodjat, amelybél a vizsgélati hely, a

vizsgalatvezetd és a megbizd azonosithato.

33 A lejarati id6 megvaltozasa esetén egy kiegészité cimkét kell rdragasztani a
vizsgalati készitményre. A kiegészité cimkének tartalmaznia kell az 0 lejarati idét és az
eredeti gyartdsi szamot. Ezt a cimkét r& lehet ragasztani a korabbi lejarati idére, de
mindségbiztositasi okok miatt nem szabad raragasztani az eredeti gyartasi szamra. Ezt
a miveletet megfeleléen engedélyezett gyartdhelyen kell elvégezni. Indokolt esetben
azonban a klinikai vizsgaldhely gybégyszerésze vagy mas egészségugyi dolgozo is
elvégezheti, a nemzeti szabalyozasnak megfeleléen. Ahol erre nincs mod, ott a klinikai
vizsgalat monitorozéja is elvégezheti, ha erre megfeleléen kiképezték. Az eljarast a
GMP-nek megfelel6 mddon, specidlis szabalyozas és szabvany miveleti eléiras szerint,
valamint a szerzédésben foglaltaknak megfeleléen kell végezni és, ahol alkalmazhato,
egy masodik személynek kell ellenériznie. A kiegészité cimkézést vilagosan
dokumentalni kell mind a klinikai vizsgalat dokumentacidjaban, mind a gyartasi lapokon.

Minéségellenérzés

34 Miutdn az eljarasok nem szabvanyosak illetve nem teljesen validaltak, a
végtermék vizsgélatakor sokkal nagyobb jelentéségl annak biztositasa, hogy minden

egyes gyartasi tétel megfeleljen a minéségi kbvetelményeknek.

35 A mindségellendrzést a termék Mindségi Elbirasaival 6sszhangban kell
elvégezni. A ,vak” vizsgalat hatasossaganak bizonyitasat el kell végezni és le kell
jegyezni.

36 A készitmény —beleértve a vak terméket is— minden egyes gyartasi tételébdl

mintat kell megdrizni az elbirt ideig.

37 Erdemes meg6rizni a klinikai mintakat minden egyes csomagolasbal,
mindaddig, amig a vizsgélati jelentés el nem készilt. Ez ellentmondd vizsgalati

eredmeények esetén, a kivizsgalas részeként segithet igazolni a termék azonossagat.
A gyartasi tételek felszabaditasa

38 Vizsgalati készitmény addig nem szabadithato fel (Id. a 43. pontot), amig a
meghatalmazott személy nem tanusitotta, hogy az el8irt kdvetelményeket kielégitették
(Id. a 39. pontot). A meghatalmazott személynek figyelembe kell vennie a 40.

paragrafusban felsorolt elemeket.
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39

A meghatalmazott személynek a Kklinikai mintakkal kapcsolatos feladatait

kulonb6z6 események befolyasolhatjak, amelyekre alabb torténik utalas. A 2. sz.

tablazat azokat a helyzeteket tartalmazza, amelyeket a legaltalanosabb kérilmények

kozott figyelembe kell venni:

40

a)i) A terméket az EU-ban gyartottdk de nincs EU forgalombahozatali
engedélye.
a)ii) A terméket az EU nyilt piacarél szereztek be és van EU

forgalombahozatali engedélye fliggetlenil a gyartas eredetétél: a feladatok
ugyanazok, mint fentebb, de a tandsitas soran elég bizonyitani, hogy a termék
megfelel a klinikai vizsgélat engedélyezési kérelmében foglaltaknak, valamint
hogy vak vizsgalat, vizsgalat-specifikus csomagolas és cimkézés céljara
allitottdk el6. A termék minéségi jellemzdinek elbiratat is hasonldéképpen kell
korlatozni. (Id. 9. pont)

b) Kozvetlendl harmadik orszagbol importalt termék. A vizsgélati
készitmény harmadik orszagbdl torténd importja esetén, ha azt a Kozosség és
az adott orszadg kozott fenndllé kolcsonos elismerési eljarassal importaltak,
ugyanolyan GMP szabvanyok vonatkoznak ra, feltéve, hogy az adott termék
ilyen megallapodas hatdlya ala esik. Ha nincs ilyen megallapodas, a
meghatalmazott személynek kell meghataroznia a gyartonal alkalmazott
mindségbiztositasi rendszer ismeretében, hogy a GMP-vel egyenértéki
szabalyozast alkalmaztak-e a gyartas soran. Ezt az ismeretet rendszerint a
gyarté minéségugyi rendszerének auditalasa révén szerzik be. Barmelyik eset is
alljon fenn, a meghatalmazott személy a harmadik orszag gyartoja altal megadott

dokumentécio alapjan szabadit fel. (Ilasd 40. pont).

C) Importalt 6sszehasonlité készitmény esetén, ahol nem lehet
megfeleléen bizonyitani, hogy minden egyes gyartasi tételt GMP szabéalyzasnak
megfeleléen gyartottak le, a meghatalmazott személy az érvényes rendelkezés

alapjan jarjon el.

A felszabaditdst megel6z6 tanusitashoz a gyartasi tétel értékelése az

aldbbiakat tartalmazhatja:

a gyartasi lapok, beleértve a vizsgalati jelentéseket, gyartaskozi ellendrzési

jelentéseket és felszabaditasi jelentéseket is, amelyek bizonyitjak, hogy a termék
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megfelel a mindségi jellemzéknek, megrendelési tervek, vizsgalati terv és
randomizacios kod. Ezeknek az adatoknak tartalmazniuk kell az 6sszes eltérést
és tervezett valtoztatast, esetleges tovabbi pétldlagos ellenbérzéseket vagy
vizsgalatokat és azoknak a személyeknek kell ezeket kitdlteni és jovahagyni,
akiket erre a tevékenységre a minéségbiztositas felhatalmazott;

- gyartasi koérilmények;

- agyartohelyek, folyamatok és médszerek validaltsaga,

- csomagolt késztermékek vizsgalata;

- ha szikséges, az importalas utan végzett vizsgalatok eredményei;
- stabilithsvizsgalati eredmények;

- tarolasi és szallitasi korilmények igazolasat alatdmaszté adatok;

- agyarté mindségugyi rendszerére vonatkoz6 audit jelentések;

- olyan dokumentumok, amelyekben az exportalo-orszag illetékes hatosagai
tanusitjdk, hogy a gyarté jogosult vizsgélati vagy 0sszehasonlitd készitményt

exportra gyartani;

- ha szikséges, a forgalombahozatali engedélyre vonatkozé hatosagi
kovetelmények, az alkalmazott GMP szabéalyok, a GMP megfeleléség hivatalos

igazolasa;

- minden mas olyan tényezd, amelyet a meghatalmazott szemeély fontosnak tart a

gyartasi tétel minésége szempontjabol.

A fenti elemek alkalmazhatésaga valtozhat a termék szarmazasi helyétdl, a gyartotol és
a termeék piaci helyzetérél (van vagy nincs forgalombahozatali engedélye az EU-ban

vagy harmadik orszagban) és fejlesztési helyzetétdl fuggden.

A megbizé kotelessége biztositani, hogy a meghatalmazott személy altal a gyartasi tétel
tanusitasdhoz figyelembe vett elemek 6sszhangban allnak az érvényes rendelkezéssel.

Lasd még 44. pont.

41 Ha a vizsgalati készitmény gyéartasa és csomagolasa kulonb6zé helyszinen
torténik, mas meghatalmazott szemeély fellgyelete alatt, a vonatkoz6 GMP Kiegészitd

Szabaly ajanlasait kell értelemszerien kovetni.
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42 Ahol a helyi szabalyozds megengedi, hogy a csomagolas és cimkézés a
vizsgalohelyen torténjen a Klinikai vizsgalatokban résztvevé gyogyszerész vagy mas
képzett egészségligyi dolgozé feligyelete alatt, a meghatalmazott személynek nem kell
az adott tevékenységet tanudsitania. Viszont a megbizénak gondoskodnia kell réla, hogy
a tevékenységet megfeleléen dokumentéaljak és GMP-el6irasainak megfeleléen hajtsak
végre, és e tekintetben ki kell kérnie a meghatalmazott személy tanacsét.

Széllitas
43 A vizsgalati készitményeket a megrendeld, vagy megbizottja altal a szallitasi

megrendelésben rdgzitett atmutatasnak megfeleléen kell szallitani.

44 A vizsgélati készitményeket a megbizd csak egy kétlépcsds felszabaditasi
folyamat, azaz a meghatalmazott személy altali tanusitads és az érvényes rendelkezés
el6irdsainak teljesulését kovetd felszabaditds utdn kildheti tovabb. A megbizéonak
gondoskodni kell réla, hogy ezek megegyeznek a meghatalmazott személy A&ltal
ténylegesen figyelembevett elemekkel. Mindkét felszabaditast feliegyzésben rogziteni

kell, és meg kell 6rizni a Klinikai vizsgalat dokumentumaival egyuitt.

45 Dekddolasi lehetéséget kell biztositani az illetékes személyzetnek, mielétt a

klinikai mintat a vizsgalohelyre szallitjak.

46 A széllitmanyok részletes felsorolasat a gyartbnak vagy az importérnek
folyamatosan vezetnie kell. Ennek kulondsképpen ki kell terjednie a cimzettek

azonositasara.

47 A vizsgélati készitmények szallitdsa az egyik kiprébalasi helyrél a mésikra csak
kivételes esetben engedhetd meg. Errél a szallitdsi modrdl szabvany miveleti eléirast
kell késziteni. Meg kell vizsgélni tobbek kdzott a monitor jelentéseket, az eredeti
kiprobalasi helyen érvényes tarolasi korulményekrél készilt feliegyzéseket azokhoz az
ertékelésekhez, amelyben a termék szallitasra valo alkalmassagat vizsgaljak, és ki kell
kérni a meghatalmazott személy tanacsat is. A terméket vissza kell szallitani a
gyartbhoz vagy mas meghatalmazott gyartéhoz Ujracimkézés, és ha szikséges a
meghatalmazott személy altali tanasitas céljabol. A feljegyzéseket meg kell &rizni és

biztositani kell a teljes visszakereshetdséget.
Reklaméciok

48 Barmely, a termék minéségét érinté reklamacioval kapcsolatosan elvégzett

vizsgalat eredményét a gyartd/importér és a megbizé targyalja meg. (ha ezek nem
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azonosak). Ebben részt kell vennie a meghatalmazott személynek és az adott klinikai
vizsgalatért felelés személyeknek, akik értékelik ennek a vizsgalatra, termékfejlesztésre
és a vizsgéalati személyekre gyakorolt potencialis hatasét.

Visszahivasok és visszakildések
Visszahivasok

49 A vizsgélati készitmények visszavételére a megbizonak a gyartéval és
importérrel koézosen (ha ezek nem azonosak) eljarast kell kidolgoznia, és a
visszahivasokat dokumentélnia kell. A vizsgalatvezetének és a monitorozonak ismernie

kell a visszahivassal kapcsolatos kotelezettségeiket.

50 A megbizonak gondoskodnia kell réla, hogy a klinikai vizsgalatban hasznalandé
0sszehasonlitd vagy mas gyoégyszer szdllitdjanal olyan rendszer legyen érvényben,
amelyen keresztil egy esetleges termékvisszahivasrél a megbizo6t azonnal értesiteni

tudja.
Visszakildés

51 A vizsgélati készitményeket megéallapodasban rogzitett korilmények kozott,

amelyeket a megbizo hatdroz meg, kell visszakildeni és ezt irasba kell foglalni.

52 A visszakuldott vizsgalati készitményeket vilagosan meg kell kulonbéztetni és
egyéb mintaktdl elkilonitett tertleten kell tarolni. A visszakiuldott gyogyszerekrdl

nyilvantartast kell vezetni.
Megsemmisités

53 A fel nem hasznalt és/vagy visszakuldott vizsgalati készitmények
megsemmisitéséért a megbizo a felel6s. A vizsgalati készitményeket ezért a megbizé

elézetes felhatalmazésa nélkil nem szabad megsemmisiteni.

54 A kiszallitott, felhasznalt és visszagy(jtétt termékmennyiségeket a megbizonak
meg kell szadmolnia és hitelesitenie kell minden vizsgaldhelyre és minden vizsgalati
idétartamra vonatkozéan. A fel nem hasznalt klinikai mintdkat csak az adott vizsgalat
helyszinén vagy befejezése utan szabad megsemmisiteni, miutdn az esetleges
ellentmondasokat kivizsgaltak, kielégitéen megmagyaraztdk és az egyeztetést
elfogadtak. A megsemmisitési miveletek rogzitését agy kell elvégezni, hogy minden

egyes muvelettel el lehessen szadmolni. A feljegyzéseket a megbizo 6rzi.
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55 Vizsgélati készitmény megsemmisitésekor egy datumozott megsemmisitési
bizonylatot vagy megsemmisitési elismervényt kell adni a megbizé szamara. Ezeknek a
bizonylatoknak vilagosan azonositaniuk kell a gyartasi tételeket és/vagy a betegszamot

€s a ténylegesen megsemmisitett mennyiségeket, illetve biztositaniuk kell ezek
visszakereshetdségét.
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1. SZ. TABLAZAT: A CIMKEN SZEREPLO INFORMACIOK (26- 30 §)

a) ameghizod, a szerzddéses vizsgalohely vagy a vizsgalatvezetd (a
f6 kapcsolattarto a termékinformécidval, klinikai vizsgélattal és

kényszer kédfeltoréssel kapcsolatban) neve, cime, telefonszama);

ALTALANOS ESET

Kilsé és elsédleges

csomagolasra (26. 8)

(b) a gydgyszer adagolasi formaja, az adagolads maédja, az egy
egységnyi adag tartalma, és nyilt vizsgalat esetén a készitmény
neve/azonositdja és hatdseréssége;

Részletek
a'-tol k-ig

(c) agyartasi szam ésl/vagy az azonosité szam, amely jelzi a tartalmat

€s a csomagolasi eljarast;

ELSODLEGES

(d) avizsgélat hivatkozasi kddja, amelybél a vizsgélati hely, a
vizsgélatvezetd és a megbiz6 azonosithatd, amennyiben ezt méshol
nem adtédk meg ;

CSOMAGOLAS
Ahol az elsédleges és a kills6é
csomagolasnak egyitt kell

maradnia mindvégig (29. 8)

(e) avizsgalati személy azonositd szama/kezelési szama, és ahol

alkalmazhato, a latogatasi szam;

a2 b3cde
(f) avizsgalatvezetd neve (ha nem adtdk meg (a) vagy (d) pont alatt);
(g) a hasznalati utasitast (hivatkozni kell a betegtajékoztatora ill. a
vizsgalati alany vagy a terméket alkalmaz6 személy szamara készilt ELSODLEGES
mas magyaraz6 dokumentumra); CSOMAGOLAS

(h) “Csak klinikai vizsgalatra hasznalhaté” megnevezés vagy hasonld

szbvegezés ;

Bliszterek vagy kisebb

csomagolasi egységek (30. §)

(i) az eltartasi korilmények;

() afelhasznalhat6sag ideje (felhasznélhato...-ig datum, lejérati id6
vagy az Ujramingsités ideje, ahol alkalmazhato), hdnap/év forméban

és oly madon, hogy ne legyen félreérthetd .

a’b*cde

(k) “Gyermekektdl elzarva tartandd” jelzést, kivéve, ha a készitményt

kérhazban alkalmazzak, ahonnan az alany nem viheti haza

1 A cimkén nem kell feltiintetni a termékinformacioért, klinikai vizsgalatért és kényszer kodfeltorésért
felel6s f6 kapcsolattartd cimét és telefonszamét, ha a beteg kapott olyan lapot vagy kartyat, amely ezeket
az adatokat tartalmazza és figyelmeztették, hogy ezt mindig tartsa maganal (27. 8).

% Nem kell feltiintetni a termékinformacidért, klinikai vizsgalatért és kényszer kodfeltorésért felelds f6

kapcsolattartd cimét és telefonszamat.

® Az alkalmazas modja elhagyhaté per os szilard gyégyszerformak esetén.

* A gyégyszerforma és az egy egységnyi adagtartalom elhagyhato.

® Amikor a kiilsé csomagolas tartalmazza a 26 §-ban felsorolt adatokat
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2. sz. tdblazat: Gyartési tételek felszabaditadsa

FIGYELEMBE VEENDO ELEMEK®

KLINIKAI VIZSGALATBAN VALO FELHASZNALAS ELOTT

a) Szallitasi és tarolasi korilmények

b) Mindazon tényez6k, amelyek (1) bizonyitjak, hogy minden egyes tételt:

a 91/356/EEC iranyelv, vagy a 91/356/EEC iranyelv el6irasaival egyenértéki
GMP szabalyok szerint gyartottak és szabaditottak fel.

¢) Bizonylat, hogy minden egyes tételt az EU-ban az EU GMP eléirasok szerint
gyartottak (Id. 2001/83/EC sz. iranyelv 51. cikkelye) vagy bizonylat, hogy a
termék jelen van az EU-ban és a 2001/83/EC sz. iranyelv 80(b). cikkelye
szerint allitottak elé.

d) Bizonylat, hogy a termék jelen van a helyi piacon és hogy a helyi hasznalat
céljabol a forgalombahozatali engedélyeztetésre és felszabaditasra vonatkozo
szabalyozoi kdvetelményekben meg lehet bizni.

e) Analizisek, vizsgalatok és ellen6rzések eredményei, amelyeket azért
végeztek el, hogy lassak, hogy az importalt gyartasi tétel minésége megfelel a:
forgalombahozatali engedélynek (lasd 2001/83/EC sz. iranyelv 51b cikkely),
vagy

a termékmindség jellemzéinek, a megrendelésnek, a szabalyozo
hatdsagokhoz t6rténd benyujtas 9.2.cikkelyének.

Ha ezeket a vizsgalatokat nem az EU-ban végzik, ezt meg kell indokolni, és a
meghatalmazott személynek tanusitania kell, hogy ezeket a 91/356/EEC sz.
irdnyelv eléirasaival megegyezé GMP szabalyok szerint végezték el.

KLINIKAI VIZSGALATBAN VALO FELHASZNALAS UTAN

f) A klinikai vizsgalatban valé felhasznalas elétti értékelésen tal, minden olyan
tényez6, amely (1) igazolja, hogy minden egyes tételt vak vizsgalat és
vizsgalat-specifikus csomagolas, cimkézés és kiprobalas céljara gyartottak az
alabbiak szerint:
91/356/EEC sz. irdnyelv, vagy
91/356/EEC sz. irdnyelv el6irasaival megegyezé GMP szabalyok.

Ezeket a tényezdket a 40 bekezdés dsszesiti.

A TERMEK JELEN VAN AZ EU-

BAN
A terméket az A terméknek
EU-ban van
gyartottak, de forgalomba-
nincs hozatali

forgalombahoz engedélye és
atali engedélye kaphato az
EU-ban

Igen

Igen

Igen
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A TERMEKET HARMADIK ORSZAGBOL
IMPORTALTAK
Osszehasonlito, amikor a

A A
terméknek termékne
nincs EU k van EU
forgalomba forgalom
hozatali ba-
engedélye hozatali
engedély
e
Igen
@
Igen
- Igen
Igen -
Igen Igen

Ahol kélcsonds elismerés vagy hasonlé megéllapodas van érvényben az adott gydgyszerre,ott ugyanazok a GMP el6irdsok érvényesek.
Minden esetben a 2001/20/EC iranyelv 9(2) cikkelyének elbirasai az érvényesek, amikor a meghatalmazott személy felszabaditas el6tt tanGsitja a gyartasi tételt

tanasitas arra
vonatkozo6an, hogy

valamennyi gyartasi tétel
megfelel a 91/356/EEC
direktiva eléirasainak nem

@)

Igen

szerezheto be.

Igen

Igen
Igen
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14. melléklet
Emberi vérbdl vagy emberi plazmabdél szarmazé gyogyszerek gyartasa
Alapelvek

Az emberi vérbdl vagy plazmabdl szarmazé gydgyszerekre vonatkozéan a kiindulasi
anyagok szarmazhatnak sejtekbdl, vagy folyadékokbdl, beleértve a vért és a plazmat
is. A kiindulasi anyag bioldgiai természetébdl addéddan, az emberi vérbél vagy
plazmabol szarmazd gydégyszereknek kilbnleges sajatsagai vannak. Példaul a
kiindulasi  anyagokat betegségatvivé tényez6k, kiuléntsképpen  virusok
szennyezhetik. Az ilyen termékek biztonsaga tehat a kiindulasi anyagoknak és azok
eredetének, valamint az eléllitas miveleteinek, kdztik a virusok eltavolitasanak és

inaktivitasanak ellenérzésén alapul.

Ha jogszabaly masként nem rendelkezik, jelen kiegészitd szabdlyzat altaldnos
fejezetei az emberi vérbél vagy plazmabdl készilt gydgyszerekre is vonatkoznak.
Ezenkivil annak néhany mas kiegészitd szabdlyzata, mint a ,Steril
gyogyszerkészitmények”, az ,lonizalé sugarzas hasznalata a gyogyszergyartasban”
és a ,Biologiai eredetli gyogyszerek gyartasa” és ,Szamitbgépes rendszerek” is
alkalmazhatoéak.

Miutan a késztermék mindségét a gyartas minden lépése, a vér vagy a plazma
gy(Ujtése is befolyasolja, ezért a feldolgozasra szant vér vagy plazma gyUjtését is a
gyartasi eljaras részének kell tekinteni, és a minéségbiztositasi rendszert, illetve a

gyogyszergyartasi szabalyokat erre is ki kell terjeszteni.

A fert6zd betegségek atvitelének megelézésére a szilkséges intézkedéseket meg
kell tenni és alkalmazni kell azon kovetelményeket és referencia anyagokat
(standard), melyek a plazma frakcionélasra és az emberi vér és plazmabodl szarmazo

gybégyszerekre vonatkoznak.

Ezeknek az intézkedéseknek figyelembe kell venniik a vér és plazma adok
megfeleléségére, a begyljtétt vér szlrévizsgalatara, a labilis vérkészitmények
elééllitaséra, felhasznaldsara  és mindséguk  biztositdsara  vonatkozé

kovetelményeket is.

A kiegészitd szabdlyzat alkalmazasa soran kulonds tekintettel kell lenni a plazmabol

szarmazd gyogyszerekre, a virus validacios eljarasokra (virusok inaktivalasa és
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eltdvolitasa), a forgalombahozatalra és a vérkészitmények kiinduldsi anyagainak

ellendrzésére vonatkozé iranyelvekre.

A jelen rendelkezésk a vérbdl és a plazmabdl szarmazo6 gyogyszerekre vonatkoznak.
Nem vonatkoznak azokra a labilis vérkészitményekre, melyeket a transzfazids

gybégyaszatban hasznalnak.
Fogalmak meghatarozasa
Vér
Teljes vér, melyet egyetlen véradotol (donor) vettek le, és transzfuzids célra, vagy
ipari felhnasznalasra dolgoznak fel.

Labilis vérkészitmények

A vér gyobgyaszati célra elkilonitett alkotérészei (voros vérsejtek, fehér vérsejtek,
plazma, vérlemezkék), melyek a vérbank hagyomanyos modszereivel allithatok eld:

centrifugalassal, szlréssel, fagyasztassal.

rr 7

Veérbél és plazmabdl elééllitott gyogyszerek

Allami, vagy magéanvallalatok altal iparilag eléallitott, véralkotorészeken alapuld
gyogyszerkészitmények. Ezek kdzé tartoznak kiléndsen az emberi eredetd albumin,

a véralvadasi faktorok és az immunglobulinok.

Minéségiranyitas
1 A minéségbiztositdsi tevékenységnek a gyartdas minden lépésére ki kell
terjednie a kiindulasi anyagoktdl a végtermékig, kezdve a gyljtéstél (beleértve a
véradok kivalasztasat, vérvételi zsakokat, alvadasgatld oldatokat, vizsgélati
eszkdzOket (test kit) folytatva a tarolason, széllitAson és a gyartasi miveleteken at a

mindségellendrzésig és a késztermék kiszallitdsaig, 0Osszhangban all azon

eléirasokkal, melyekre a jelen melléklet ,Alapelvek” fejezete hivatkozik.

2 Csak olyan vért és plazmat szabad feldolgozni, amelyet az illetékes hatésag
altal fellgyelt és engedélyezett vérellaté allomésokon gydijtottek.

3 A gyodgyszerkészitmények alapanyagaul szolgélo vér és plazma donorai
alkalmassdganak  megéllapitdsara  alkalmazott  eljarasokat, valamint a

véradomanyokra vonatkozd vizsgélati eredményeket a begydjtést végzé
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szervezetnek dokumentalnia kell. Biztositani kell, hogy a dokumentumok
hozzaférhetdek legyenek a gydgyszergyartdk szamara is.

4 Az emberi vérbdl vagy plazmabdl készllt gyogyszerek mindéségének
ellenérzését (monitorozasat) oly moédon kell végezni, hogy a mindséqi

kovetelményektdl valé barmely eltérést meg lehessen allapitani.

5 A fel nem hasznalt, visszaszallitott verbél vagy plazmabdl készilt termékeket

rendszerint nem lehet Gjra kiadni. (Lasd az altalanos GMP iranyelv 5.65 pontja)
Helyiségek, berendezések

6 A vérgyljtésre  haszndlt helyiségeknek megfelelé6  méretleknek,
felépitésiieknek és elhelyezésiieknek kell lenniik, hogy mindez megkdnnyitse a
helyes Uzemelést, tisztitast és karbantartast. A vér és a plazma gyljtése, a
feldolgozas folyamata és a kivizsgalds nem végezhetdé ugyanabban a helyiségben.
Olyan helyiségeket kell kialakitani, hogy a vizsgalé és a véradd kozotti személyes
beszélgetés egyenként, elkiltnitetten torténhessen.

7 A gyartasra, gydjtésre és vizsgalatra hasznélt eszkdzoket oly médon kell
kialakitani, kvalifikalni és karbantartani, hogy a célnak megfeleljenek és veszélyt ne
jelentsenek. Az el6irdsoknak megfeleléen rendszeresen karban kell tartani és

kalibralni kell az eszkdzoket. A karbantartast és kalibralast dokumentalni kell.

8 A plazmabdl eléallitott gydgyszerek gyartasa soran virus inaktivaciot és virus
eltavolitast végeznek. Meg kell akadalyozni, hogy a kezelt és a nem kezelt termékek
kozott keretszerz6dés legyen. Elkulonitett helyiségeket és berendezéseket kell

hasznalni a kezelt termékekhez.
Vér és plazma gyijtés

9 IrAnyelvnek megfeleléen szabalyozott szerzédést kell kotni a vér és
plazmabdl eléallitott gydgyszer gyartéjanak valamint a vérgydijté |étesitménynek,

vagy a vérgydujtésért felel6s szervezetnek.

10 Minden véradot azonositani kell a fogadasnal és ismét a vénapunkcié elétt;

amely a vér és plazma adok és a gyujtott vér megfeleléségérél ad tdjékoztatast.

11 A véradok Dborfertétlenitésénél hasznélt modszert vilagosan meg kell
hatarozni és hatdsossagat ki kell mutatni. Az igy meghatarozott modszerhez a

késébbiekben ragaszkodni kell.

2006.05.03. 9:26



139/241

12 A véradas azonosité szamat jelz6é cimkéket fliggetlenil (minéségbiztositas)
ellenérizni  kell annak biztositasara, hogy ugyanaz a szadm szerepeljen a

vérzsakokon, a mintacséveken és a véradasrol készult bizonylaton.

13 A vérzsakokat és az aferéezis rendszereket a vér vagy a plazma gydjtése el6tt
ellendrizni  kell, hogy nem sériltek vagy szennyezettek-e. A kovethetdség
biztositasara a vérzsakok és az aferézis rendszerek gyartasi szaméat fel kell jegyezni.

Nyomonkovethetéség és gyiijtés (vér, plazma) utani intézkedések

14 A bizalmas kezelés tiszteletben tartasa mellett a helyszinen olyan rendszert
kell fenntartani, amely alkalmas arra, hogy minden egyes véradast nyomon lehessen
kovetni mindkét irAnyban: a véradastol kezdve a végtermékig és vissza, beleértve a
felhasznaldt (korhaz vagy egészségigyi szakember). A recipiens azonositdsaért
altaldban a felhaszndlo felelés.

15 Veér, illetve plazma gydjtés utani intézkedések: Szabvany Miveleti Utasitas
készuljon a veér/plazma gydjtéhely és a gyarté/frakcionalé Gzem kozotti kolcsdnos

informacios rendszerrél, hogy értesiteni tudjdk egymast, amennyiben a véradas utan:

kideril, hogy a vérado nem felelt meg a vonatkoz6 egészségugyi

kovetelményeknek;

- az elézéleg negativhnak mindsitett veradd kovetkezd véradomanyéat barmely

virusmarkerre nézve pozitivnak taléltak;
- hakiderul, hogy a virusmarkerek vizsgalatat nem az el6irt médon végezték el,

- ha a véraddndl egy olyan fert6z6 betegség fejlédott ki, melyet olyan agensek
okozhatnak, melyek a plazmabdl szarmazé termékekkel atvineték (HBV, HCV,
HAV és mas nem A nem B nem C hepatitis virusok, HIV 1, 2 és mas 4gensek

a jelenlegi tudasunk alapjan).
- avéradonal a Creutzfeldt-Jakob fertézés alakult ki (CJD vagy VCJD);

- ha annal, aki a vért, vagy a vér egy 0sszetevéjét kapta, a transzfuzio/infuzioé
utan olyan fert6zés lépett fel, ami a véradoval kapcsolatba hozhaté vagy ra

visszavezethet6.
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A fent leirtak barmelyikének bekbvetkezése esetén kovetendd eljarast a
Szabvany Muveleti Utasitdsban dokumentalni kell. A visszatekintés abbdl all,
hogy az utols6 negativ véradas el6tt levett véradomanyok utjat legalabb hat
honapra visszamen&en nyomon kdvetjuk.

Ha a fentiekbdl barmely eset bekdvetkezett, a gyartasi dokumentacié Ujra
értékelését minden esetben el kell végezni.

Az adott tétel kivonasat azonban alaposan meg kell fontolni, ehhez figyelembe
kell venni olyan koérilményeket is, hogy melyik fert6z6 &gens érintett az
egyesitett vér vagy plazmamennyiség (pool) nagysaga, a véradas és az (j
ellenanyag megjelenése (szerokonverzio) kozott eltelt idé hossza, a termék
tulajdonsagai és a gyartasi eljaras. Ha olyan jelet észlelnek, ami arra utal,
hogy egy véradomany, mely egy gyartasi plazma pool-ba kertilt, HIV-vel, A, B,
vagy C hepatitissel fert6zott, az esetet jelenteni kell a gyogyszer készitmény
engedélyezéséért felelés kompetens hatdésagnak (ill. hatésagoknak), és be
kell terjeszteni a gyarté véleményét arrél, hogy a gyartas az érintett pool-bél
folytathato-e, vagy a termékek visszavonasa szilkséges.

Gyartas és mindéség-ellendérzés

16 Minden vér és plazmavétel elétt, illetve minden esetben, mielétt ezekbdl az
adomanyokbdl  szarmaz6 - készitményeket adasra, vagy frakcionalasra
felszabaditanak, vizsgalatot kell végezni a kovetkez6 fert6z6 markerekre, validalt,
érzékenység eés fajlagossdg szempontjabdl megfelel6 vizsgélati modszerek

felhasznalasaval:
- HbsAg;
- HIV-1 és HIV-2 ellenanyag;

- HCV ellenanyag

Ha barmely vizsgalatnal ismételten reaktiv eredmény észlelhet§ a véradds nem

elfogadhatd. (A nemzeti kdvetelmények tovabbi vizsgélatokat irhatnak eld.)

17 A vér, plazma és koztitermékek eldirt tarolasi hdmérsékletét ellendrizni és

validalni kell, a raktarozas, valamint a vérgyiijtd allomasok és a gyarté vagy
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kilonb6zd gyéartohelyek kozotti szallitas folyaman. Ugyanez érvényes a termékek
kiszéllitasara is.

Az els6 homogén egyesitett vagy plazmamennyiséget (pool, példaul a
krioprecipitatumtél valé elvalasztas utan) validalt, megfelelé érzékenységl és
fajlagossdgu vizsgélati médszerrel kell ellenérizni, a kovetkezd betegségatvivé
agensekre. A kdvetkezd markerek nem lehetnek kimutathat6ak:

- HbsAg;
- HIV-1 és HIV-2 ellenanyagai
- HCV ellenanyagai
A bizonyitottan pozitiv egyesitett plazmamennyiséget nem szabad felhasznalni.

19 Csak olyan gyartasi tételek szabadithatok fel, amelyek HCV RNS-re
nukleinsav amplifikacios technikaval (NAT) vizsgélt és negativnak talalt egyesitett
plazmabdl (pool) szadrmaznak. A vizsgalati mddszernek validaltnak, megfelelé
érzékenységilnek és specifikusnak kell lennie.

20 A virusokra és mas fert6z6 dgensekre vonatkozo vizsgalati kbévetelményeket
a felmerllé fert6z6 &agensekre vonatkozd ismeretek fényében kell megallapitani,

valamint aszerint, hogy milyen vizsgélati moédszerek hozzaférhetéek.

21 Az egyesités (poolozas) és frakciondlas céljara fenntartott egyedi
plazmaegységek cimkéjének meg kell felelni az Eurépai Gyogyszerkényv ,Emberi
plazma frakciondlasa” c. cikkely kovetelményeinek. A cimkén legaldbb az alabbi
adatokat kell feltiintetni: a vér, illetve plazmavétel azonosité szamat, a vérgydjté hely
nevét és cimét, vagy a készitésért felel6s veértranszfuzios szolgalat adatait, a
gylijtétartaly gyartasi szamat, a tarolas hémérsékletet, a plazma teljes térfogatat,
vagy tdmegeét, a hasznalt vértartdsito oldat tipusat és mennyiségét, a levétel és/vagy

szeparalas datumat.

22 Azért, hogy a frakcionaldsra szant plazma mikrobiolégiai szennyezédésének
€és az idegen anyagok bekerllésének a valoszinlsége a legkisebb legyen a
felolvasztast €s az egyesitést (pooling) legaldbb D tisztasagi fokozaton kell végezni,
mik6zben a dolgozoknak megfeleld védéruhazatot, arcvédd maszkot és keszty(t kell
viselnie. A zsakok felnyitasdnak, a plazma egyesitésének és felolvasztasanak

modszerét folyamatosan ellendrizni kell, pl. csiraszam meghatarozas utjan. A tébbi
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munkalatoknal a tiszta helyiségekre vonatkoz6 eléirasokat az EU GMP Iranyelvek I.

Kiegészitd Szabalyzata tartalmazza.

23 Rendelkezésre kell alljanak moddszerek, melyek altal a termékek és
koztitermékek, amelyekbdl a virusokat mar eltavolitottak, vagy amelyekben a
virusokat inaktivaljak, vilagosan megkulonbodztethet6k azoktdl, melyekkel ezeket a

miveleteket még nem végezték el.

24 A virusok eltavolitasara, vagy inaktivalasara hasznalt médszerek validalaséat
ne a gyartbhelyiségben végezzék el, nehogy a validalasra hasznalt virusokkal
beszennyezzék a rutinszerlien gyartott termékeket.

Ellenminték eltartasa

25 Ahol lehetséges, az egyéni véradoktdl levett vér mintait ellenmintaként kell
tarolni a visszakereshetéség megkonnyitésére. Altalaban ez a vérgy(jté allomasok
feleléssége. Az egyesitett plazma (pool) mintait megfelel6 kérlilmények kozott a

leghosszabb eltartasi ideji végtermék lejérati ideje utan még egy évig kell tarolni.
A visszautasitott vér, plazma és koztitermék megsemmisitése

26 A Vvér, a plazma és a koztitermék biztonsagos €és hatékony

megsemmisitésére szabvany miveleti utasitast kell késziteni.
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1. Ez a kiegészit6 szabaly a gydgyszergyartasnal alkalmazott kvalifikélas és

validalas alapelveit irja le. A GMP el6irasai alapjan a gyartok meghatarozzak, hogy

milyen validalasi munkéra van szikség a gyartasi folyamatok kritikus lépéseinek

ellenérzéséhez. A létesitmények, berendezések, folyamatok jelentés valtoztatasait,

melyek a termék mindségére hatast gyakorolhatnak validalni kell. Ahhoz, hogy a

validalas alkalmazasi teriiletét és mértékét meghatarozzak, kockazatbecslést kell

alkalmazni

A validalas tervezése

2. Minden validalasi tevékenységet meg kell tervezni. A validaciés program

kulcselemeit vilagosan meg kell hatarozni és a Validaciés Alaptervben (Validation

Master Plan, VMP), vagy ezzel egyenérték(i dokumentumban régziteni kell.

3. A Validalasi Alapterv olyan 6sszefoglald dokumentum legyen amely rovid,

tomor és vilagos.

4. A Validalasi Alaptervnek tartalmaznia kell legalabb a kovetkezdket:
a) a validalas célkitlizéseit (validation policy),
b) a validacios tevékenyseég szervezeti felépitését,
C) a validalni kivant létesitmények, rendszerek, berendezések és
folyamatok 0sszesitését,
d) a validalasi dokumentumok (
e) protokollok, jelentések) formatumat
f) tervezést és hataridéket,
0) valtozaskovetést,
h) hivatkozast a meglévé dokumentumokra.
5. A feladat nagysagatol flggdéen szikséges lehet kulonallo Validalasi

Alaptervek készitése.
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Dokumentacio

6. Olyan irott tervet (protokollt) kell késziteni, mely tartalmazza a kvalifikalas és
validalas folyamatat. A terveket felll kell vizsgalni és jova kell hagyni. A validalasi
tervnek tartalmaznia kell a kritikus Iépéseket és az elfogadhatdsagi hatarértékeket.

7. Jelentést kell késziteni, melyben az eredményeket 6sszegzik, utalva a
kvalifikalas és/vagy validélasi tervekre. , minden eltérést, a kovetkeztetések
levonasaval egyutt fel kell jegyezni, beleértve a hianyossagok pétlasara iranyuld
javaslatokat is. Ha a tervekhez képest véltoztatas torténik, az indoklassal egyitt
dokumentalni kell.

8. Egy megfeleld kvalifikdlas végrehajtasat kovetéen a kvalifikalasban vagy
validalasban kovetkez6 lépéshez sziikséges hivatalos felszabaditas forméja irdsos

jovahagyas legyen.
Kvalifikalas (qualification)
Tervezeési kvalifikalas (Design Qualification, DQ)

9. Az Uj létesitmények, rendszerek, vagy berendezések validalasanak elsé

Iépése a tervezés kvalifikalas kell legyen.
10. A tervezés GMP megfelel6ségét bizonyitani és dokumentalni kell.
Telepitési kvalifikalas (Installation Qualification 1.Q.)

11. A telepitési kvalifikalast Uj, vagy atalakitott Iétesitményeken, rendszereken és

berendezéseken kell elvégezni.
12. A telepitési kvalifikdlasnak legalabb a kévetkezdket tartalmaznia kell:

a) a berendezések, csévezetékek, kiszolgald rendszerek, miszerek
telepitését, amit az érvényes miszaki leirasok és minéségi kbdvetelmények

szerint ellenériztek;

b) a gyartéi ajanlasok, felhasznaléi és karbanartasi kovetelmények

gyljteményét és 6sszevetését;
c) a kalibraciés kovetelményeket;
d) a szerkezeti anyagok tanusitasat.

Miikodeési kvalifikalas (Operational Qualification, OQ)
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13. A mikddési kvalifikdlasnak a telepitési kvalifikalas utan kell kbvetkeznie.
14. A mikodési kvalifikdlasnak tartalmaznia kell legalabb a kévetkezéket:

a) olyan vizsgalatokat, amelyeket folyamatok, rendszerek és a berendezések
ismeretében fejlesztettek ki,

b) olyan vizsgalatokat, melyek az alsé és fels6é hatarértéket feldleld korilményt
vagy korulményeket is tartalmazzak, amelyeket olykor ,legrosszabb eset’-nek

(worst case) is neveznek.

15. A mikddési kvalifikalas sikeres végrehajtasa nyoman véglegesitenddk a
kalibralasi, kezelési és a tisztitasi eljarasokra, a dolgozék betanitasara és a
megel6z6 karbantartdsra vonatkozd kovetelmények. Ez lehetévé teszi a

|étesitmények, a rendszerek és a berendezések hivatalos ,felszabaditasat”.
Uzemelési kvalifikalas (Performance Qualification, P.Q.)

16. Az Uzemelési kvalifikalas, a telepitési kvalifikalas és a mikddési kvalifikalas

sikeres elvégzése utan kdvetkezzen.
17. Az Gzemelési kvalifikaldsnak tartalmaznia kell legalabb a kévetkezéket:

a) olyan vizsgalatokat, amelyekben a gyartas soran hasznalt anyagokat, azok
mindsitett helyettesité anyagait, vagy szimulélt terméket alkalmaznak,
amelyeket folyamatok, létesitmények, rendszerek, vagy berendezések

ismeretében fejlesztettek ki;

b) olyan vizsgalatokat, melyek az alsé és felsé mikddési hatarértéket feldlelé

koralményt vagy korilményeket is tartalmazzak.

18. Ugyan az uzemelés kvalifikdlas kulonallo tevékenységként van leirva,

esetenként érdemes a mikodési kvalifikalassal egyditt elvégezni.
Hasznalatban Iévé létesitmények, rendszerek és berendezések kvalifikalasa

19. A mikodd berendezések kritikus valtozoinak mikddési paramétereit és
hatarértékeit igazold és tamogatd bizonyitékoknak kell rendelkezésre éllnia. Ezt
kiegészitve dokumentélni kell a kalibralasi, a tisztitasi, a megel6z6 karbantartasi és
gyartasi miveleteket, valamint a dolgozék betanitdsanak miveleteit és az errél

készult feliegyzéseket.
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Folyamat validalas (process validation)
Altalanos szempontok

20. Ebben a fejezetben szerepld alapelvek és kdvetelmények a végsé formaban
kiszerelt gyogyszerkészitményekre vonatkoznak. Magukba foglaljak az Uj folyamatok
validalasat, a megvaltoztatott folyamatok potldlagos validalasat és az Gjra-validalas.

21. A folyamat validalast rendes korulmények kozott a gyogyszerkészitmény
forgalombahozatala el6tt kell elvégezni (prospektiv validalas). Ahol ez nem
lehetséges, kivételes esetben a validalast a rutin gyéartassal egyidében is el lehet
végezni (egyidejl, vagy konkurrens validalds). A méar mikédé folyamatokat
visszamendlegesen kell validalni (retrospektiv validalas).

22. A létesitményeket, rendszereket, berendezéseket hasznélat elétt kvalifikalni
az analitikai vizsgalati médszereket validalni kell. A validalasban megfeleléen képzett

szemeélyzet vegyen részt.

23. A létesitményeket, a rendszereket, a berendezéseket,és a folyamatokat
rendszeres id6kdzonként értékelni kell annak igazolasara, hogy az eldirt modon
mukodnek.

Prospektiv validalas (Prospective validation)

24, A prospektiv validalasnak tartalmaznia kell legalabb a kovetkezdket:
a) a folyamat révid leirasat;
b) a vizsgalando kritikus feldolgozasi lépések 6sszefoglalasat;

c) az alkalmazni kivant berendezések és létesitmények felsorolasat,
(beleértve a mérd, monitorozd és regisztrald eszkodzoket), és kalibraltsagi

allapotukat;
d) a minéségi elbirdsokat a késztermék felszabaditasara;
e) az analitikai médszerek felsorolasat;

f) a tervezett gyartdskozi ellenérzé vizsgalatokat az elfogadasi

kovetelményekkel;

g) az elvégzendd kiegészitd vizsgalatokat az elfogadéasi kévetelményekkel és

az analitikai médszervalidalassal;
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h) a mintavételi tervet;

i) az eredmények dokumentalasanak és értékelésének maédjat;
j) a feladatokat és a felel6sségeket;

k) a javasolt hataridéket.

25. Ezzel a meghatarozott eljardssal késztermék gyértasi tételek allithatok eld
rutinszerd korulmények kozott. EIméletileg az elvégzett folyamatok szaméanak és a
gy(jtott tapasztalatoknak elegendének kell lenni a normal ingadozas kiterjedésének
€és a tendenciaknak a kimutatdasdhoz és elegendd adatot kell biztositaniuk az
értékeléshez. Altalanossagban elfogadhatonak tekinthet, hogy a végleges
paraméterek szerint elSallitott harom egymast kovetd gyartasi tétel/folyamat

képezheti a folyamat validalast.

26. A folyamatvalidalas céljara el6dllitott gyartasi tételek nagysaga egyezzen
meg a tervezett ipari gyartdsmérettel.

27. Ha validacidés gyartasi tételeket kivannak forgalomba hozni, az eléallitas
korilményei mindenben felelienek meg a Helyes Gyartdsi Gyakorlat (GMP)
kovetelményeinek, beleértve a sikeres validast, valamint a forgalombahozatali
engedeélyt.

Egyidejii validalas (Concurrent validation)

28. Kivételes kortlmények kozott elfogadhatd, hogy a rutin gyartas kezdete elétt

nem fejezik be a validalast.

29. Egyideji validalasrél szolé dontést az arra jogosult személyeknek Kkell

megindokolnia, dokumentalnia és jovahagynia.

30. Az egyideji validadlas dokumentalasanak kovetelményei megegyeznek a

prospektiv validalas kévetelményeivel.
Retrospektiv validalas (Retrospective validation)

31. Retrospektiv validalast csak jol bevalt folyamatokra lehet elfogadni és nem
alkalmazhat6 akkor, ha valtoztatasok torténtek a termék osszetételében, a gyartasi

folyamatban, vagy a gyarté berendezésekben.

32. Az ilyen folyamatok validalasa az elézetes (t6rténeti) adatokon kell alapuljon.

Ehhez egy adott protokollt kell dsszeallitani és a fellilvizsgalt adatokrdl jelentést kell
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késziteni a kdvetkeztetések levondsaval és javaslatokkal egyuitt.

33. A validalashoz sziikséges forrasok kozott szerepeljenek legaldbb a gyartasi
€s csomagolasi lapok, a gyartasellenérzé lapok, a karbantartasi naplék, a
személycserékrdl készllt feljegyzések, a folyamat kortlmények vizsgalatai,
késztermék adatok, beleértve a trendanalizist és a tarolas stabilitasi adatait.

34. A retrospektiv validalasra kivalasztott gyartasi tételeknek reprezentalniuk kell
a vizsgalt idészak alatt készult gyartasi tételeket, beleértve azokat is, amelyek nem
feleltek meg a mindségi eléirasoknak. Olyan mennyiségben alljanak rendelkezésre
gyartasi tételek, hogy a folyamat allandésaga bizonyithat6 legyen. Sziikség lehet az
ellenmintak kiegészitd vizsgalatara azért, hogy megfeleld mennyiségil és tipusu adat

alljon rendelkezésre a gyartasi folyamat retrospektiv validaldsahoz.

35. A folyamat alkalmassdg megallapitasa céljabdl végzett retrospektiv
validadlashoz 10-30 egymast kdvet6 gyartasi tétel adatait kell megvizsgalni, de
megfeleld indoklassal ennél kevesebb tétel is elegendé lehet.

Tisztitas validalas (cleaning validation)

36. A tisztitas validalas célja a tisztitasi eljards hatdsossdganak bizonyitdsa. A
termékmaradvanyok, mosdszer maradvanyok, valamint a mikrobiolégiai
szennyez6dések hatarértékeinek megallapitasanal természetesen a folyamatban
résztvevd anyagokat kell figyelembe venni. A hatarértékek teljesithetdk és

ertékelhetdk kell legyenek.

37. Olyan validalt analitikai modszereket kell hasznalni, amelyek elég
érzékenyek a szermaradvanyok és szennyezddések kimutatdsahoz. Minden
analitikai médszer kimutatasi hatarértéke legyen megfeleléen érzékeny ahhoz, hogy

kimutassa az szermaradvanyokat é€s a szennyezéket az elfogadott szinten.

38. Altalaban a berendezések termékkel érintkezé részeinek tisztitasi folyamatéat
kell validalni. A nem érintkez6 részek tisztitasanak validalasat meg kell fontolni.
Validalni kell a hasznélat és a tisztitas, valamint a tisztitas €s az Ujra felhasznélas

kozotti id6szakokat. A tisztitasi idékozoket és modszereket meg kell hatarozni.

39. A hasonl6 termékek és folyamatok tisztitas validalasara elfogadhaté lehet a
hasonlé készitmények és folyamatok reprezentativ képvisel6jének kivalasztasa.

Egyetlen, a ,legrosszabb eset” megkozelitést alkalmazo vizsgalat végezhetd el,
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amely figyelembe veszi a kritikus paramétereket.

40. A tisztitasi eljarast altaldban egymast kovetéen haromszor kell végrehajtani
(sikerességét igazolva) ahhoz, hogy a mdodszert bizonyitottan validaltnak
tekinthessuk.

41. A ,vizsgéald amig tiszta nem lesz” nem megfeleld alternativdja a tisztitas
validalasnak.
42. Ha az eltavolitand6 anyagok toxikusak, vagy veszélyesek, kivételesen

hasznélhatok helyettiik olyan termékek, melyek a fenti anyagok fizikai-kémiai
tulajdonsagait szimulaljak.

Véltozaskovetés (change control)

43. Szabvany Miveleti El6irasban kell meghatarozni a valtoztatasi eljarasokat a
kiindulasi anyagokra, a termék dsszetevéire, a gyartd berendezésekre, a gyartasi
kornyezetre (vagy telephelyre), a gyartdsi modra, vizsgalatra, vagy barmely mas
valtoztatasra vonatkoz6an, amely a termék minéségét, vagy a gyartasi folyamat
ismételhetdségét befolyasoljak. A valtozaskovetés soran elegendé adatot kell
biztositani annak igazolaséara, hogy a modositott eljaras a kivant minéségi és az

elfogadott minéségi kbvetelményeknek megfelel6 terméket fogja eredményezni.

44, Az el6irdsoknak megfelel6en kell kérelmezni, dokumentélni és jovahagyatni
azokat a valtozdsokat, amelyek a termék mindségét, vagy a gyartasi folyamat
reprodukalhatosagat befolyasolhatjak. Ertékelni kell a létesitmény, rendszer vagy
berendezés megvaltozdsanak a termékre gyakorolt esetleges hatasat, ennek soran
kockazatelemzést kell végezni. Az Ujramindsités és Ujravalidalds sziikségét és

meértékét meg kell hatarozni.
Ujravalidalas (revalidation)

45, A létesitményeket, rendszereket, berendezéseket és folyamatokat, beleértve
a tisztitast is, rendszeres idékdzonkeént értékelni kell, hogy igazoljak a validalt
allapotot. Amennyiben jelentdsebb valtoztatdsok nem torténtek a validalt allapothoz
képest, egy felulvizsgéalat, amely igazolja, hogy a létesitmények, rendszerek,
berendezések és folyamatok megfelelnek az el&irt kbvetelményeknek, a megfelelé

bizonyitékokkal elegendé az Ujravalidalashoz.

Fogalmak meghatarozasa
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Véltozaskdvetés (Change control)

Hivatalos rendszer, amelyben kilonboz6 terlletek szakértdi értékelik azokat a
tervezett, vagy aktudlis valtozasokat, amelyek befolyasolhatjdk a létesitmények,
rendszerek, berendezések, vagy folyamatok validaltsagi allapotat. A cél olyan
intézkedések meghatarozasa, amelyek biztositjak és dokumentaljak, hogy a rendszer
validalt allapotban van.

Tisztitas validalas (Cleaning validation)

A tisztitas validalas dokumentalt bizonyiték arra vonatkoz6an, hogy a jévahagyott
tisztitasi eljaras gyogyszerek elballitdsara alkalmas berendezéseket eredményez.

Egyidejd validalas (Concurrent Validation)

Olyan validalas, amelyet a forgalmazdsra szant termékek rutin gyartasaval
egyidejlleg végeznek.

Tervezeési kvalifikélas (Design Qualification)

Dokumentalt igazolasa annak, hogy a létesitmények, berendezések, vagy

rendszerek el6terjesztett miszaki tervei alkalmasak a tervezett célokra.
Telepitési kvalifikalas (Installation Qualification)

Dokumentalt igazoldsa annak, hogy a felszerelt, vagy moédositott berendezések,
rendszerek megfelelnek a jovahagyott miszaki terveknek, a gyartéi ajanlasoknak
és/vagy a felhasznaloi kovetelményeknek.

Miikodési kvalifikalas (Operation Qualification)

Dokumentalt igazolasa annak, hogy a felszerelt, vagy médositott berendezések, vagy
rendszerek az elbirtaknak megfeleléen mikodnek az elérelathatdé mikdodési

tartomanyokban.
Uzemelési kvalifikalas (Performance Qualification)

Dokumentalt igazolasa annak, hogy az egymassal 6sszekapcsolt berendezések és
segédrendszerek képesek a jovahagyott gyartasi modszer és specifikaciok alapjan

hatékony és reprodukalhato teljesitmény nyujtasara.
Folyamat validalas (Process Validation)

Dokumentalt igazoldsa annak, hogy a meghatarozott paraméterek szerint mikodé
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folyamat hatékonyan és ismételhetéen mikodik annak érdekében, hogy az eléallitott
gyoégyszer megfeleljen az elére meghatarozott minéségi kovetelményeknek és
jellemzéknek.

Prospektiv validalas (Prospective Validation)

Olyan validalas, amelyet a forgalmazasra szant termékek rutingyartasa el6tt

végeznek.
Retrospektiv validalas (Retrospective Validation)

A mar forgalomban levé termék gyartasi folyamatanak validalasa, az 6sszegydjtott
gyartasi, vizsgalati és minéségellendrzési adatok alapjan.

Ujravalidalas (Re-Validation)

A folyamat validalas ismétlése, annak biztositasara, hogy a
folyamatnak/berendezésnek a valtozaskovetési eljards szerinti valtozdsa ne

befolyasolja hatranyosan a folyamat jellemzéit és a termék minéségét.
Kockazatelemzés (Risk analysis)

Berendezés, vagy folyamat kritikus paramétereinek értékelésére és jellemzésére

szolgalé modszer.
Szimulélt termék (Simulated Product)

Olyan anyag, amely a fizikai, vagy kémiai tulajdonsagait tekintve (pl. viszkozitas,
részecskeméret pH, stb.) nagyon hasonlit arra a termékre, amelyet validalnak. Az

esetek nagy részeben a placebo gyartasi tétel megfeleld erre a célra.
Rendszer (System)

Azonos célra alkalmazott berendezések csoportja.

Legrosszabb eset (Worst case)

Szabvany Miveleti Elirasban meghatarozott alsé és felsd gyartasi hatarértékeket és
koralményeket befolyasolé helyzetek, amelyek a legnagyobb valoszinliséggel
vezethetnek a folyamat, vagy a termék hibajdhoz, 6sszehasonlitva az idealis
koralményekkel. Az ilyen helyzetek nem sziikségszeriien okozzak a termék, vagy a

folyamat hibajat.
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16. melléklet

Meghatalmazott személy (qualified person, q.p.) altal kiadott bizonylat és

gyartasi tétel felszabaditas
1 Alkalmazasi terulet

1.1 A Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlat (GMP) ezen Kiegészité Szabalya
Utmutatast ad a forgalombahozatali engedéllyel rendelkezé, vagy exportélni kivant
gyoégyszerkészitményekre vonatkoz6 bizonylatoldsi rendszerre és gyartasi tétel
felszabaditasara.

A bizonylat kiallitasat és a gyartasi tétel felszabaditast a Meghatalmazott Személy
(M. Sz.) végzi az Eurdpai Kozosségben (EK) és az EurOpai Gazdasagi Térségen
(EGT) bellil.

1.2 A melléklet kulontsen olyan eseteket targyal, melyben a gyartasi tétel
eléallitAsanak, vagy vizsgalatanak kulonb6z6 lépéseit kulonbdzé helyeken, vagy
gyartoknal végzik, illetve ahol a koztitermék, vagy Omlesztett termék gyartasi
tételeibdl tobb, mint egy késztermék gyartasi tételt allitanak el6. A szabalyozas
targyalja az olyan gyartasi tételek felszabaditasat is, melyeket az Eurdpai
Kbzosségbe és az EurOpai Gazdasagi Teérségbe importalnak, flggetlendl attol,
létezik-e kolcsbnOs elismerési egyezmény a harmadik orszag és az Eurdpai
KbzOsség kozott vagy nem. Az Utmutatast vizsgalati készitményekre is alkalmazni
lehet, a hivatalos rendelkezésekben talalhaté eltérések és a ,Helyes

Gyogyszergyartasi Gyakorlat” 13. melléklet vonatkozé el6irasai fliggvényében.

1.3 Ez a melléklet természetesen nem irja le az 6sszes torvényesen elfogadhatd
intézkedési mddot. Nem érinti a hivatalos hatésag felszabaditdsi tevékenységét
egyes Vvér és immunologiai készitményekre vonatkozoan, amit kulon rendelkezés

szabdlyoz.

1.4 A termék gyartasi tételeinek felszabaditasa soran alkalmazando6 alapveté
intézkedéseket a forgalombahozatali engedély hatdrozza meg. A jelen Kiegészit

Szabalyzatban semmi nem hatalytalanithatja ezt.
2 Alapelvek

2.1 A késztermék minden egyes gyartasi tételét a Meghatalmazott Személynek

kell felszabaditania, miel6étt az EK/EGT-n belll forgalomba kerdl, vagy exportaljak.
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2.2 A gyéartasi tétel ellen6érzésének célja, ilymddon:

0] biztositani, hogy a gyartasi tételt a forgalombahozatali engedélyben
foglaltak, az Eurdpai K6zdsség GMP eléirasai, vagy egy harmadik orszag koélcsénos
elismerési egyezmény altal egyenértékiinek elismert helyes gyogyszergyartasi
gyakorlata szerint, vagy mas torvényes kdvetelményrendszer alapjan gyartottdk és
ellenérizték, mielétt piacra bocsatottak, és

(i) amennyiben hidnyossag kivizsgalaséara, vagy gyartasi tétel visszavonasara
van szikség, biztositani, hogy a gyartasi dokumentacid, valamint a bizonylatol6 M.
Sz. kdnnyen azonosithato6 legyen.

3 Bevezetés

3.1 Egy gyartasi tétel elddllitdsa, beleértve a mindségellendrzést is, tobb
lépésben torténik, amelyeket kulonbdz6 gyartdhelyeken, vagy gyartoknal
végezhetnek. Minden Iépésnél figyelembe kell venni a vonatkozé forgalombahozatali
engedélyt, a Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlatot és annak az orszagnak a

torvényeit, ahol a M. Sz. a késztermék gyartasi tételét felszabaditja.

3.2 Azonban ipari korilmények kozott a M. Sz. egymaga nem tud kdzvetlendl
részt venni a gyartas minden fazisaban. A terméket felszabadit6 Meghatalmazott
Személynek ezért részben meg kell biznia masok tanacsaban és dontésében.
Biztositania kell, egyrészt a M. Sz. személyes tuddsa, masrészt az altala ismert és
elfogadott mindségi rendszerben dolgozé méas Meghatalmazott Személyek

megfeleléségi nyilatkozat révén, hogy ez a bizalom megalapozott.

3.3 Ha a gyartds valamely lépését harmadik orszagban végzik, a gyartast és a
mindségellendrzést a forgalombahozatali engedélyben leirtak szerint kell végezni, a
gyartd az orszag jogszabdlyai alapjan gyartasi engedéllyel kell hogy rendelkezzen,
és kovetnie kell egy helyes gyogyszergyartasi gyakorlatot (GMP), amely egyenértéki
az Europai K6zosség GMP szabalyozaséaval.

3.4 A Kiegészitd Szabdlyozasban talalhaté szavak jelentése a ,Fogalmak

meghatarozasa” cimszo alatt talalhaté meg.
4 Altalanos szempontok

4.1 A késztermék gyartasi tételét a gyartas kiulonbozé fazisaiban, kiulonb6zé

helyeken gyarthatjak, vizsgélhatjak, tarolhatjdk, miel6tt kulonbdzé helyeken
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felszabaditjak. Minden telephelyet jova kell hagynia egy, vagy tobb hatésagnak és
minden helyen legalabb egy M. Sz. rendelkezésre kell, hogy alljon. Ezzel egyiitt a
termék gyartasi tételének helyes gyartasi gyakorlataért az a M. Sz. a felel6s, aki
felszabaditja a tételt, flggetlentl attdl, hogy hany telephely vesz részt az
elééllitasban.

4.2 A termék Kkulénb6zd gyartasi tételeit az EK/EGT-n belll kilonb6zé
telephelyeken gyérthatjak, vagy importélhatjak és szabadithatjak fel. Példaul egy
Eurépai Kozosség forgalombahozatali engedélyben tdébb, mint egy tagallam
szerepelhet, felszabaditasi jogkorrel rendelkezd gyartohellyel, és a nemzeti
engedélyekben is tobb mint egy ilyen jogkorl gyartdhely nevezheté meg. Ebben az
esetben a forgalombahozatali engedély birtokosanak és a termék gyartasi tételeinek
felszabaditasara jogosult gyartéhelyeknek képesnek kell lennilik azonositani azt a
gyartéhelyet, ahol a felszabaditas tortént és azt a Meghatalmazott Személyt, aki a
tételt felszabaditotta.

4.3 A M. Sz. felszabaditasi tevékenysége a kdvetkezékon kell, hogy alapuljon:

a) a gyartdsban alkalmazott berendezésekrdl és gyartasi folyamatokrél szerzett

személyes ismeretein,

b) a gyartasban részt vevd személyek szakértelmén és a mingségiranyitasi

rendszeren,

c) alternativ lehet6ségként thmaszokodhat egy, vagy tébb M. Sz. nyilatkozatara, akik
tanusitjdk a gyartaskozi fazisok megfeleléségét abban a minéségiranyitasi
rendszerben, amit az M. Sz. elfogad.

Ezen Meghatalmazott Személyek megfeleléségi nyilatkozatat dokumentélni kell,

vilhigosan meghatarozva a megfelel6ségi nyilatkozat targyat. Az erre vonatkozo

Iépéseket irasos megéllapodasban kell rogziteni.

4.4 A fenti megallapodas minden olyan esetben sziikséges, amikor a M. Sz. egy
masik M. Sz. megfeleléségi nyilatkozatara akar tamaszkodni. A megallapodasnak

0sszhangban kell lennie az altalanos GMP 7. fejezetével.

A késztermeék gyartasi tételének felszabaditasaért felelés M. Sz-nek biztositania kell,

hogy a megallapodasban leirt Iépések hitelesek.

A megallapodas formaja meg kell, hogy feleljen a felek kozti viszonynak; példaul
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Szabvany Mdaveleti El6iras egy cégen belil, vagy szabalyos szerzédés kilonbozé
cégek kozott akkor is, ha egy cégcsoportba tartoznak.

4.5 A szerz6édésnek tartalmaznia kell az O©Omlesztett vagy koztitermeék
szolgaltatéjanak kotelezettségét, amelyben vallalja, hogy értesiti a cimzetteket a
gyartasi folyamatoktol vald eltérésrdl, a mindéségi kdvetelményektdl valé eltérésrdl,
GMP-vel valé nem-megfeleléségrél, vizsgélatokrdl, panaszokrél, vagy mas olyan
problémakrél, amelyeket a végterméket felszabadit6 M. Sz-nek figyelembe kell

vennie.

4.6 Amennyiben szamitdgépes rendszert hasznalnak, a tanusitas és a gyartasi
tétel felszabaditdsdanak dokumentélaséara, kulonds figyelmet kell forditani a GMP

irdnyelv 11. mellékletére.

4.7 A forgalombahozatali engedéllyel rendelkezé készitmények gyartasi
tételének bizonylatdt a M. Sz. allitia ki. Az EK/EGT teruletén belll ugyanazon a
gyartasi tétel esetében nem kell 0j bizonylatot kiallitani, ha a gyartasi tétel az EK/IEGT

tertletén belll marad.

4.8 Barmilyen maodon térténjen is a gyartasi tételek bizonylatoldsa és
felszabaditasa, @ megfelel6  intézkedésekkel kell  biztositani a  termék
azonosithatésagat és azt, hogy a mindségi hiba folytan veszélyessé valt terméket

haladéktalanul vissza lehessen vonni.

5 Az EurOpai K6z0sség és az EurOpai Gazdasagi Térseg teruletén
gyartott termék gyartasi tételének vizsgélata és felszabaditasa

5.1 Minden gyartast egy engedélyezett telephelyen végeznek

Amennyiben minden gyartast és ellenérzé Iépést egy gyartdhelyen végeznek, az
ellenérzések egy részével mésokat is meg lehet bizni, de a M. Sz., aki a
készterméket felszabaditja, &ltalaban személyes felelésséget véllal a késztermék
felszabaditasaért az adott minéséguigyi rendszerben. Alternativ lehetéségkeént,
elfogadhatja a telephelyen lévé mas meghatalmazott személyek nyilatkozatat is, az

altaluk felugyelt gyartaskozi fazisok megfeleléségérél.
5.2 Egy cégen belll a gyéartas kulonb6z6 Iépéseit killonbdzé telephelyeken
végzik

Amennyiben egy cégen belll a gyéartas kilonbdzé |épéseit kilénb6zé telephelyeken
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végzik, (amelyekre nem biztos, hogy ugyanaz a gyartasi engedély vonatkozik), a M.
Sz. felel6s a gyartas minden egyes lépéséért.

A késztermék gyartasi tétel felszabaditasat a gyartasi engedéllyel rendelkezé cégnél
alkalmazott M. Sz. koteles elvégezni, aki vagy személyes felel6sséget vallal a
gyartds minden lépéséért, vagy figyelembe veszi a kordbbi gyartasi |épések
megfeleléségi nyilatkozatait, amelyet az e |épésekért felelés Meghatalmazott
Személyek adtak.

5.3 Néhany gyéartaskozi fazist bérmunkdban mas cég végez

Egy, vagy tobb gyartdskozi és ellendrzési fazist gyartasi engedéllyel rendelkez6 mas
cég is vezethet.

A bérmunkaadé cég Meghatalmazott Személye figyelembe veheti a
bérmunkavallalonal alkalmazott M. Sz. nyilatkozatat az adott fazis megfelel6ségérél,

de biztositania kell, hogy a munkat az irasos bérmunka-szerzédés alapjan végezteék.

A késztermék gyartési tételérél a minbéségi bizonylatot annak a M. Sz.-nek kell
kidllitania, aki annak a gyartasi engedéllyel rendelkezd cégnek az alkalmazottja,

amely felel6s a gyartasi tétel végsé felszabaditdsaért a piacra bocsatas elétt.

5.4 Az dmlesztett termék gyartasi tételeibél kilonb6z6 gyartdhelyeken
készllnek késztermék gyartasi tételek, amelyeket egy forgalombahozatali

engedély alapjan szabaditanak fel

A felszabaditas torténhet példaul nemzeti forgalombahozatali engedély alapjan,
amikor a gyartdhelyek egyetlen tagorszagon belul vannak, vagy az Eurdpai
Kdzosség forgalombahozatali engedélye alapjan, amikor a gyartéhelyek tébb mint

egy tagorszagban helyezkednek el

5.4.1 A gyéartasi engedéllyel rendelkezé cég Meghatalmazott Személye részére az
egyik lehetéség az, hogy az 6sszes késztermék részére kiadja a minéségi bizonylatot
és felszabaditja azt a piacra. llyen esetben vagy személyes felelésséget vallal
minden gyartasi |épésért, vagy elfogadja a gyartéhelyek Meghatalmazott

Személyeinek megfeleléségi nyilatkozatat.

5.4.2 A masik lehetéség, hogy annak a gyartbnak a Meghatalmazott Személye
szabaditja fel valamennyi késztermék gyartasi tételt, ahol a végsé kiszerelési

miveleteket végzik. Ebben az esetben ez a Meghatalmazott Személy, vagy

2006.05.03. 9:26



157/241

szemeélyes felelésséget vallal minden egyes gyartasi lépésért, vagy megbizik az
Omlesztett terméket gyartd cég M. Sz-ének megfeleléségi nyilatkozatan, az
Omlesztett termék gyartasat illetéen.

5.4.3 Minden olyan esetben, amikor a kiszerelés kulonb6zé gyéartdhelyeken
torténik és egy forgalombahozatali engedély alapjan keril a termék forgalomba,
egyetlen személy, altalaban az Omlesztett termék gyéartéjdnak Meghatalmazott
Személye az, aki altalanos felel6ésséggel viseltetik a késztermék azon gyartasi
tételeinek felszabaditasara irdnt, melyek az dmlesztett termék egy gyartasi tételébdl
szarmaznak. E személy feladata, hogy ismerje a késztermék gyartési tételeivel
kapcsolatos mindségi kifogasokat és megtegye a sziikséges intézkedéseket, ha az
Omlesztett termék gyartdsanal problémék merulnek fel.

Mivel az dmlesztett- és a késztermék gyartasi tételeinek a gyartasi szama nem
szilkségszerllen ugyanaz, a két szam kozott dokumentdlt kapcsolat kell, hogy
legyen, biztositva a kdvethetdséget.

5.5 Az dmlesztett termék gyartasi tételeibél kilonb6z6 gyartdhelyeken
készllnek késztermék gyartasi tételek, amelyeket kiilonb6z6 forgalomba-
hozatali engedélyek alapjan szabaditanak fel

llyen eset el6fordulhat példaul, amikor egy multinacionalis szervezet tobb tagallamra
érvényes nemzeti forgalombahozatali engedéllyel rendelkezik adott termékre, vagy
amikor egy generikus gyart6 omlesztett termékeket vasarol, ezeket kiszereli, majd

sajat forgalombahozatali engedélye alapjan felszabaditja és eladja 6ket.

5.5.1 A Kkiszerelést végzd gyartd altal alkalmazott M. Sz., aki felszabaditja a
késztermék gyartasi tételét, vagy személyes felelésséget vallal az 6sszes gyartasi
lépésért, vagy elfogadja az Omlesztett termék gyartoja altal alkalmazott M. Sz.

megfeleléségi nyilatkozatét.

5.5.2 Ha a késztermék gyéartasi tételeinél olyan probléma merll fel, mely az
Omlesztett terméknek tulajdonithatd, ezt jelenteni kell az Omlesztett termék
felszabaditasédért felelés M. Sz-nek, aki megteszi a szikséges intézkedéseket a
gyanus Omlesztett gyartasi tételbél elballitott valamennyi késztermék gyartasi tételre

vonatkozdan. Ezt a megallapodast irasba kell foglalni.

5.6 A készterméket a gyartdsi engedély tulajdonosa vasarolja meg és

szabaditja fel a piacra a sajat forgalombahozatali engedélye alapjan
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llyen eset akkor fordul el6, ha példaul egy generikus cégnek mas cégek altal gyartott
késztermékek eladasara van engedélye; amikor olyan készterméket vasarol, amely
nem szerepel a sajat forgalombahozatali engedélyében, ezt sajat gyartasi engedélye
alapjan, sajat forgalombahozatali engedélye szerint szabaditja fel.

Ebben az esetben a vasarl6 Meghatalmazott Személye kell, hogy a bizonylatolast
elvégezze a felszabaditas el6tt.

Ez esetben vagy személyes felel6sséget vallal az dsszes gyartasi |épésért, vagy
figyelembe veszi az elado6 cég altal alkalmazott M. Sz. megfeleléségi nyilatkozatat.

5.7 A minéségellenérz6 laboratérium és a gyartdéhely kialonbdzé gyartasi
engedéllyel rendelkezik

A M. Sz., aki a késztermék min6ségi bizonylatat kidllitjia, vagy személyes felelésséget
vallal a laboratériumi vizsgélatért, vagy figyelembe veszi egy masik M. Sz.
megfelel6ségi nyilatkozatat a vizsgélatokrol és eredményekrél. Nem szikségszerd,
hogy a masik laboratérium és a M. sz. ugyanabban a tagallamban legyen, mint ahol
a készterméket felszabaditd, gyartasi engedéllyel rendelkezé cég van. megfeleléségi
nyilatkozat hidnyaban a M. Sz-nek személyesen kell ismernie a laboratériumot és

annak a tanusitand6 késztermékre vonatkozé eljarasait.

6 A harmadik orszagbol importélt gyéartasi tétel vizsgalata és

felszabaditdsa
6.1 Altalanos szempontok

6.1.1 A késztermék importalasa csak a ,Fogalmak meghatarozasa” cimszé alatt

meghatarozott importér altal végezhetd.

6.1.2 Az importér altal alkalmazott M. Sz.-nek a késztermék minden egyes gyartasi
tételérél bizonylatot kell kiallitania, mielétt azok az EK/EGT terlletén beldl

forgalomba kertlnek.

6.1.3 Ha nincs kolcsonds elismerési egyezmény az EurOpai Kozosség és a
harmadik orszag kozott (lasd a 7 fejezetet), a késztermékminden egyes gyartasi
tételébdl mintat kell venni az EK/EGT -n belil, és azt bevizsgalni, miel6tt a M. Sz. a
készterméket felszabaditja. Az importalds és a vizsgalat nem szikségszerlen

torténik ugyanabban a tagorszagban.

6.1.4 Az irdnyelvnek ezt a részét a részlegesen eldallitott termékekre is sziikség
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szerint alkalmazni kell.

6.2 A gyogyszer teljes gyartasi tételét, vagy a gyartasi tétel elsé részét
importaljak

A gyartasi tételt, vagy annak részét az importér Meghatalmazott Személyének kell

bizonylattal ellatnia a felszabaditas elétt.

A M. Sz. figyelembe veheti az importélt gyartasi tétel ellenérzésérdl, mintavételérdl
és vizsgalatarol szol6 megfeleléségi nyilatkozatot, amit a masik gyartasi engedély
tulajdonosanak M. Sz-e adott ki (az EK/EGT terlletén beldl).

6.3 A késztermék gyértasi tételének egy részét importéljdk, miutan
ugyanazon gyartasi tétel masik részét elé6zéleg méar importaltdk ugyanarra,

vagy egy masik helyszinre

6.3.1 A gyartési tétel kovetkez6 részét fogadd importér M. Sz-e, figyelembe veheti a
gyartasi tétel elsé részletének meghatalmazott személy Aaltali vizsgalatait és
bizonylatat. Ekkor a M. Sz-nek bizonyitékok alapjan meg kell gyézédnie réla, hogy a
két részlet valoban ugyanabbdl a gyartasi tételbdl szarmazik, és hogy a méasodik
részt ugyanolyan korilmények kozott szallitottdk, mint az elsét, és hogy a vizsgalt

mintak az egész gyartasi tételt reprezentaljak.

6.3.2 A 6.3.1. pontban leirt feltételek leginkdbb akkor teljestilnek, ha a harmadik
orszag gyartéja és az EK/EGT terlletén levé importér ugyanahhoz a szervezethez
tartozik a min6éségbiztositds szempontjabol. Ha a M. Sz. nem tudja biztositani a
6.3.1. pontban leirt feltételek teljestlését, a gyartasi tétel minden részét kilén

gyartasi tételként kell kezelni.

6.3.3 Ha a gyartasi tétel tobb részét ugyanazon forgalombahozatali engedély
alapjan szabaditjak fel, rendszerint a gyartasi tétel elsé részének importére altal
alkalmazott M. Sz. a felel6s azért, hogy a gyartasi tétel minden részének
importalasaval kapcsolatos dokumentumok rendelkezésre alljanak és minden rész-
tétel kiszallitasi atvonala kévethet6 legyen a EK/EGT -n belll. Tudataban kell lennie
a gyartasi tétel barmely részével kapcsolatos minéségi problémaknak és erre

vonatkozéan minden sziikséges intézkedést meg kell hoznia.
Errdl irdsban kell megéllapodnia minden érintett importérrel.

6.4 Mintavétel EK/EGT -n bellli vizsgalathoz
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6.4.1 A mintdknak reprezentélniuk kell a gyartasi tételt és az EK/EGT -n bellil kell
levizsgélni 6ket. A gyartasi tétel reprezentacidja érdekében ajanlatos gyartas kdzben
is mintat venni a harmadik orszagban. Példaul, sterilitdsi vizsgalathoz a mintékat
legjobb toltés kdzben venni. Azonban ahhoz, hogy a tétel tarolas és szallitas utan is
reprezentativ legyen, mintat kell venni akkor is, amikor a tétel az EK/EGT terlletére

érkezik.

6.4.2 Ha a harmadik orszagban vesznek mintat, azt vagy egyutt kell szallitani azzal
a gyartasi tétellel, amit reprezental, vagy ha kulon kaldik, bizonyitani kell, hogy a
minta még mindig reprezentdlja a gyartasi tételt, pl. a tarolasi és szallitasi

koralmények meghatarozasaval és monitorozaséaval.

Ha a M. Sz. elfogadja a harmadik orszagban vett mintak vizsgalatanak eredményét,

ezt a tényt szakmailag meg kell indokolnia.

7 Az eurdpai k6zosség (ec) és harmadik orszag k6zott fennald kélcsdnos
elismerési egyezmény (mutual recognition Agreement, MRA) alapjan importalt

termékek gyartéasi tételének vizsgéalata és felszabaditdsa

7.1 Amennyiben az egyezmény masképp nem rendelkezik, az MRA nem
mentesiti a Meghatalmazott Személyt az EK/EGT -n belil az aldl a kbvetelmény aldl,
hogy az EK/EGT teruletén forgalmazni kivant gyartasi tételt felszabaditsa.

Azonban az egyezmény részleteitél fliggéen az importér M. Sz-e elfogadhatja a
gyart6 mindségi bizonylatat, nevezetesen, hogy a gyartdsi tételt a sajat
forgalombahozatali engedélye és a harmadik orszdg GMP koévetelményrendszere
alapjan gyartotték és ellendriztek és nem kell megismételnie a teljes vizsgéalatot. A M.
Sz., ha elfogadja a harmadik orszag gyartojanak megfeleléségi nyilatkozatat errél, ill.
arrol, hogy a gyartési tételt az el6irt kovetelményeknek megfeleléen szallitottak, és
azt az EK/EGT -n belll az importér a 8. pont el6irasai szerint vette at és tarolta,

felszabadithatja a gyartasi tételt.

7.2 Az egyéb eljarasokat beleértve, a rész gyartasi tételek kulénb6zé idében
éslvagy kiulénb6zd helyen torténd atvéetelét és tanusitasat, a 6. pont szerint kell

végezni.
8 A Meghatalmazott Személy rutin feladatai

8.1 A M. Sz.-nek a jelen fuggelékkel dsszhangban a kovetkez8 kovetelmények
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teljestilését kell biztositania a gyartdsi tétel bizonylatdnak kiéllitasdhoz és
felszabaditasahoz:

a) a gyartasi tétel és eldallitasa felellen meg a forgalombahozatali engedély
eléirasainak (beleértve az import gyartasi engedélyt is);

b) a gyartast a Helyes Gyartasi Gyakorlat (GMP) alapjan végezzék, harmadik
orszagbol torténé import esetén a gyartdsi tételt EU GMP-vel megegyezd

kovetelményrendszert tartalmazé GMP alapjan allitsak eld.

c) a legfontosabb gyartasi és vizsgalati folyamatok legyenek validalva; készuljon
jelentés az aktualis gyartasi korilményekrdl és gyartési lapokrol;

d) barmely eltérést, vagy tervezett valtoztatdst a gyartdsban, vagy a
minéségellen6rzésben, egy meghatarozott rendszer szerint felel6s személy
engedélyezze. A forgalombahozatali vagy a gyartasi engedélyt érint6 valtoztatdsokat
be kell jelenteni az illetékes hatésagnak, amely azt engedélyezi;

e) az 0sszes szikséges ellendrzést és vizsgélatot végezzek el, beleértve a
tovabbi mintavételezést, inspekciot, vizsgalatot és ellendrzést, amire az eltérések és

tervezett valtoztatasok miatt van sziikség;

f)  az erre felhatalmazott személyzet allitsa 6ssze és hagyja jova a teljes gyartasi

€s minéségellendrzési dokumentaciot;
g) amindségbiztositasi rendszer altal megkivant 6sszes auditot végezzék el;

h) a gyartasi tétel minéségével kapcsolatban minden fontosnak tartott tényez6t

vegyen figyelembe a M. Sz.

A M. Sz.-nek lehetnek egyéb feladatai is, ahogy azt a nemzeti jogszabalyok, vagy

kozigazgatasi eljarasok eldirjak.

8.2 A M. Sz., aki a koztitermék megfeleléségérél ad ki bizonylatot, ahogy az a
4.3 pontban le van irva, ugyanolyan kotelezettségekkel rendelkezik, mint ott, hacsak

a Meghatalmazott Személyek kdzo6tti egyezmény masképp nem rendelkezik.

8.3 A M. Sz.-nek a technika és tudomany fejlédése és a mindségiranyitas
valtozdsa fényeben, naprakész tudassal és tapasztalattal kell rendelkeznie arra a

termékre vonatkozdan, amelyrél bizonylatot kell kiéllitania.

8.4 Amennyiben a M. Sz.-t arra kérik, hogy olyan termékrdél allitson ki bizonylatot,
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amelyet nem ismer, pl. mert a gyartd, akinek alkalmazasaban éll, Uj termékcsaladot
vezet be, vagy mert masik gyartd cégnél kezdett dolgozni, a M. Sz.-nek mindenek
elétt meg kell szereznie a feladat elladtdsdhoz szikséges ismereteket és
tapasztalatot.

A nemzeti el6irdsokkal 6sszhangban a M. Sz.-nek jelentenie kell a hatésag felé

minden olyan valtozast, amely egy esetleges engedély megujitasat vonja maga utan.
Fogalmak meghatarozasa
Omlesztett termék gyartasi tétele (Bulk production batch)

Gyartasi tétel, melynek méretét a forgalombahozatali engedély kérelemben
hatarozzak meg. Készen all a kiszerelésre, vagy kiszerelt allapotban a végsé

csomagolasra var.

(Az Omlesztett termék gyartasi tétele lehet példaul folyékony termék bizonyos
mennyisége, szilard gyodgyszerforma, pl. tablettak, kapszuldk, vagy let6ltott
ampullak.)

Késztermék gyartasi tétel bizonylat (Certification of the finished product batch)

A M. Sz. &ltal az adott gyartasi tételrél a felszabaditas és forgalmazas el6tt kiallitott

bizonylat, jegyz6konyv, vagy ezzel egyenérték(i dokumentum.
Megfeleléségi nyilatkozat (Confirmation)

Alairt nyilatkozat, mely szerint a gyartast, vagy az ellenérzést a GMP kdvetelményei
és az erre vonatkozo forgalombahozatali engedély alapjan végezték ugy, ahogy arrol
a bizonylat kiéllitaséért eés a késztermék felszabaditasaért felelés Meghatalmazott
Személlyel irAsban megallapodtak.

Késztermék gyartasi tétele (Finished product batch)

A végsd csomagolasban levd gyartasi tétel, amely készen all a piacra toérténd

felszabaditasra.
Importér (Importer)

Az import gyartasi engedély tulajdonosa. Tevékenysége gyogyszerek importalasa
harmadik orszagokbdl.
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Kolcsdnos Elismerési Egyezmény (Mutual Recognition Agreement MRA):
Egyezmény az Eurdpai K6z6sség és az exportald harmadik orszag kozott.

Meghatalmazott személy (Qualified Person, QP)

A 37/2005 (IX. 1.) EUM rendelettel médositott 39/2004 ESzCsM (IV. 26.) rendeletben

foglaltak szerint.
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17. melléklet
Parametrikus felszabaditas
1. Alapelvek

1.1 A jelen Kiegészit§ Szabalyban alkalmazott a parametrikus felszabaditas
meghatarozasa az Eurdpai Minéségligyi Szervezet altal ajanlott definicién alapszik:
,Olyan felszabaditasi rendszer, melynek célja a termék megfelelé minéségének
biztositdsa, egyrészt a gyartds folyaman 0Osszegylijtott adatok, masrészt a
parametrikus felszabaditdsra megallapitott GMP kdvetelményrendszer alapjan.”

1.2 A parametrikus felszabaditas meg kell feleljen a GMP alapkovetelményeinek,
a vonatkozo6 mellékletekkel és az alabbi eldirassal egyditt.

2. Parametrikus felszabaditas

2.1 Felismerték, hogy a gyartaskozi vizsgalatok és ellen6rzések atfogo
alkalmazasa nagyobb biztonsagot ad arra, hogy a késztermék megfelel a minéségi
kovetelményeknek, mintha magat a készterméket vizsgalnak.

2.2 Parametrikus felszabaditas, mint a késztermék rutinszer(i vizsgalatanak
alternativaja, bizonyos specialis paraméterekre engedélyezhetd. A parametrikus
felszabaditas engedélyezését, az engedély elutasitasat vagy visszavonasat a termék
mindségbiztositaséért felelés személyek és a GMP inspektorok kdzdsen végzik.

3. Steril termékek parametrikus felszabaditasa

3.1 Ez a fejezet a parametrikus felszabaditas azon részével foglalkozik, amely a
késztermék rutin felszabaditdsat érinti, sterilitas vizsgalat végzése nélkil. A sterilitas
vizsgalat csak abban az esetben hagyhat6 el, ha sikeresen bizonyithatd, hogy az

elére meghatérozott, validalt sterilizalas korilményei fennallnak.

3.2 A sterilitds vizsgalat arra szolgal, hogy jelezze a sterilezés minéségbiztositd
rendszerének sulyos hibajat, ami a modszer statisztikai szamitdsainak

korlatozottsdgabdl adodik.

3.3 Parametrikus felszabaditas akkor engedélyezheté, ha a tétel helyes
gyartasat igazol6 adatok elégségesek a minéségbiztositas szempontjabol, a folyamat

megfeleléen tervezett és validalt ahhoz, hogy biztositsa a termék sterilitasat.

3.4 Jelenleg a parametrikus felszabaditas csakis olyan termékekre
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engedélyezhetd, amelyeket végsoé tartalyukban sterileznek.

3.5 Parametrikus felszabaditds céljara figyelembe vehet6k az Eurdpai
Gyogyszerkdnyv eléirdsainak megfelelé, gézt, szaraz hét és ionizacidés sugarzast

hasznal6 sterilizacios moédszerek.

3.6 Nem valoszind, hogy egy teljesen 0j termék alkalmas lenne parametrikus
felszabaditasra, mivel az elfogadhatésag kovetelménye alapjan a sterilitas
eredményei megadott idén at nem valtozhatnak. El6fordulhat olyan eset, amelynél a
termék a sterilezés szempontjabdl csupan aprd valtoztatason esett at és a mar

meglévé sterilitas vizsgalati adatai alkalmazhatok ra.

3.7 El  kell végezni a sterilezés min6ségbiztositasi rendszerének
kockazatelemzését, figyelemmel a nem sterilezett termékek felszabaditasanak
értékelésére.

3.8 A gyart6 GMP megfelelésége hosszabb iddszakra visszamendleg

bizonyithato legyen.

3.9 A GMP-megfelel6ség értékelésekor figyelembe kell venni a termékek nem
steril multjat és az adott termékkel végzett sterilitas vizsgélatok korabbi eredményeit,
olyan termékekkel egyutt, amelyeket ugyanazzal vagy hasonlo sterilezési modszerrel
allitottak elé.

3.10 Megfeleld képesitéssel és gyakorlattal rendelkezd sterilezd mérndknek és
képzett mikrobiologusnak kell jelen lennie a gyartas és sterilizalas helyszinén.

3.11 A termék bevezetésekor elvégzett tervezési és folyamat validalas biztositsa,

hogy a termék sértetlensége minden koérilmények kozétt megdrizheté.

3.12 A valtozaskovetési rendszer el6irja, hogy a sterilezés mindségbiztositd

szemeélyzete kdvesse nyomon a valtozast.

3.13 Rendszert kell kialakitani a sterilizdlas el6tt a termék mikrobiolGgiai

szennyez6désének ellenérzésére.

3.14 Ki kell z&rni annak a lehetéségét, hogy steril és nem steril termékek
0sszekeveredjenek. Erre alkalmasak lehetnek fizikai eszkdzok, vagy validalt

szamitégépes rendszerek.

3.15 A sterilizalds regisztralasat 0Osszevetve a minéségi kovetelményekkel
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legalabb két fliggetlen rendszernek kell értékelnie. A rendszerek allhatnak két

emberbdl, vagy egy validalt szamitdgépbdl és egy emberbdl.

3.16 A termék egyes gyartasi tételeinek felszabaditasa el6tt az alabbiakat is

igazolni kell:

A sterilizdtorban valamennyi tervezett karbantartdst és rutinellendrzést

elvégeztek;

- A sterilez6 mérnok és a mikrobiologus az dsszes javitast és moédositast
jovahagyta;

- Valamennyi miszer kalibralva volt;

- Sterilizalas k6zben a rakomannyal teli sterilizatort validaltak.

3.17 Miutan a parametrikus felszabaditdst engedélyezték, a gyartasi tétel
felszabaditasarol, vagy visszautasitasarol szolé dontést a jovahagyott mindségi
kovetelmények alapjan kell meghozni. Amennyiben a parametrikus felszabaditashoz
el6irt mindségi kovetelményeknek az adott gyartasi tétel nem felel meg, a sikeres

sterilitasi vizsgalat nem fogadhato el.
4, Fogalmak meghatarozasa
Parametrikus felszabaditas

Olyan felszabaditasi rendszer, amely biztositia a termék megfelel6 mindségeét,
egyrészt a gyartas folyaman Osszegydjtott adatok, masrészt a parametrikus

felszabaditasra megéllapitott GMP kdvetelményrendszer alapjan.
Sterilitas biztositasi rendszer

A terméksterilitds biztositAsa érdekében végzett tevékenységek Osszessége.

Végsterilizalt termékek esetében rendszerint az alabbiakat foglalja magaban:
(a) A gyégyszerforma tervezés.

(b) A kiindulasi anyagok és segédanyagok (pl. gazok és kenéanyagok)
mikrobioldgiai allapotanak ismerete és ha lehetséges, ellenérzése.
(c) A gyértasi folyamat szennyez8désének ellenérzése, hogy elkerilheté

legyen a mikroorganizmusok behatolasa és elszaporodasa a termékben.

Ezt a termékkel érintkez6 fellletek tisztitdsaval, lemosésaval, a
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Iégszennyezést pedig tiszta terek alkalmazasaval, a folyamatok

idészakos ellenérzésével és ahol alkalmazhatd, szliréssel érik el.
(d) A steril és nem steril termékek keveredésének megakadalyozasa.
(e) A termék védelme.
(f) A sterilezési folyamat.

(9) A teljes mindségiranyitasi rendszer, amely magaba foglalja a sterilitas
biztositasi rendszert is (peldaul valtozaskovetés, oktatas, irott eljarasok,
felszabaditas-ellenérzés, tervezett megel6z6 karbantartas, hibaméd
elemzés, emberi hiba elkerilése, validalas, kalibralas, stb).
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18. melléklet
A gyégyszerhatéanyag gyartasa
1. Bevezetés
1.1 Célkittizés

A dokumentum (iranyelv) célja, hogy a helyes gyogyszergyartasi gyakorlat (GMP)
alapjan irAanymutatast nyujtson a gydgyszerhatéanyagok megfelelé6 minéségiranyitasi
rendszer  keretében  torténd  gyartasdhoz. Célja  tovadbba, hogy a
gyoégyszerhatéanyagok felelenek meg a vonatkozd minéségi és tisztasagi

kovetelményeknek.

Ebben az irdnyelvben a ,gyartas” fogalom magaban foglalla a
gyoégyszerhatéanyagok 0sszes anyagatvételi, eléallitasi, csomagolasi,
atcsomagolasi, cimkézeési, atcimkézési, mindségellendrzési, felszabaditasi,
raktarozasi és értékesitési miveleteit és a hozzajuk kapcsolédd szabdalyozast. Az
iranyelvben a ,kell” szé azokat az ajanlasokat jelenti, melyek alkalmazéasa
szikséges, kivéve, hogyha valamilyen okbdol nem alkalmazhatéak, vagy legalabb
egyenértékli minbségbiztositasi alternativaval helyettesitheték. Ezen iranyelv
alkalmazasaban az ,aktudlis helyes gydgyszergyartdsi gyakorlat” és a ,helyes

gyoégyszergyartasi gyakorlat” kifejezések egyenértékiek.

Az iranyelv teljes egészében nem terjed ki a gyartdsban résztvevé személyzettel
kapcsolatos munkabiztonsagi szempontokra, sem kdrnyezetvédelmi vonatkozasokra.
Ezek a szabdlyozdsok a gyartd atruhazhatatlan kotelezettségeit képezik, és ezekre

nemzeti jogszabalyok iranyaddk.

Ez az irAnyelv nem torzskdonyvezési/benyujtasi kovetelmények megfogalmazaséra,
vagy gyogyszerkonyvi kdvetelmények mdédositdsara szolgal. Az atmutaté nem érinti
tovabbd a felelés felligyeleti hatésdg jogosultsdgat arra, hogy forgalomba-
hozatali/gyartdsi engedélyekkel, vagy gyogyszerekkel kapcsolatos kérelmekkel
0sszefliggésben gyogyszerhatdanyagokat illetéen specifikus
torzskdonyvezési/benyuijtasi kovetelményeket allapitson meg. A
torzskonyvezési/benyujtasra kerild dokumentumokban 1évé 6sszes kovetelményt

feltétlendl ki kell elégiteni.

1.2 Hat6sagi alkalmazhatésag
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Lasd a vonatkoz6 jogszabélyokat..
1.3 Alkalmazési terulet

Ez az iranyelv emberi felhasznaldsra szant gyogyszer (gyogyaszati) termékekben
val6é alkalmazasra szolgal6 gyogyszerhatdanyagok gyartasara vonatkozik. A steril
gyoégyszerhatéanyagok gyartasara csak a gyogyszerhatdanyagok sterillé tételét

kozvetlenll megel6zd pontig érvényes.

Ez az irdnyelv nem terjed ki a sterilezésre és a steril gydégyszerhatbanyagok
aszeptikus feldolgozaséra, de ezeket a helyi hatosdgok altal megfogalmazott moédon
a gyogyszer-(gyogyaszati) termékekre érvényes GMP iranyelveknek megfeleléen kell

kivitelezni.

Ez az irAnyelv azokra a hatéanyagokra terjed ki, melyeket kémiai szintézis, extrakcio,
sejttenyésztés/fermentacio atjan, természetes forrasokbdl valdé visszanyeréssel vagy
ezeknek az  eljarasoknak valamilyen  kombin&ciéjaval  gyartanak. A
sejttenyésztés/fermentacio  Utjan gyartott gyogyszerhatbanyagokra vonatkozo

specialis utmutatést a 18. fejezet tartalmazza.

Ez az iranyelv kizérja az 6sszes vakcinat, teljes sejtet, teljes vért és plazmat, vér- és
plazmaszarmazékot (plazma frakcionalas) és génterapids gyogyszerhatdanyagot.
Azonban tartalmazza azokat a gyégyszerhatéanyagokat, amelyek alapanyaga vér
vagy plazma. Megjegyzend6, hogy a sejtszubsztratumok (emlés, névényi, rovar- €s
mikrobasejtek, széveti vagy éllati eredetli alapanyagok, beleértve a transzgénikus
allatokat is) és a kezdeti technoldgiai Iépések a GMP hatalya ald eshetnek, de ez az
iranyelv nem terjed ki rajuk. Ezenfelll az iranyelv nem vonatkozik az orvosi gazok, az
Omlesztve csomagolt gyogyszer-(gydgyaszati) termékek, és a radioaktiv gydgyszerek

specifikus gyartasi/ellenérzési szempontjaira.

A 19. fejezet olyan Utmutatést tartalmaz, ami csak a specifikusan klinikai vizsgalatok
céljara szolgald gyoégyszer (gydgyaszati) termékek (vizsgalati gydgyaszati termékek)

elééllitasdban hasznalt gyogyszerhatdanyagok gyartasara vonatkozik.

,Gyogyszerhatdanyag kiindulasi anyaga” olyan alapanyag, koztitermék, vagy
gyogyszerhatdanyag, amelyet gydgyszerhatéanyag eléallitasa soran hasznalnak, és
amely szignifikAns szerkezeti részletként éplil be a gydgyszerhatbanyag
szerkezetébe. Gyogyszerhatéanyag kiindulasi anyaga lehet, egy vagy tébb szallitotol

szerz8dés vagy kereskedelmi megallapodas keretében beszerzett kereskedelmi
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arucikk, vagy sajat eléallitasu anyag. A gyoégyszerhatéanyagok kiindulasi anyagai
rendszerint pontosan koérdlirt kémiai tulajdonsagokkal és szerkezettel rendelkeznek.

A gyarté véllalathak meg kell jeldlnie és dokumentéltan meg kell indokolnia azt a
pontot, amelynél elkezd6dik a gyogyszerhatbanyag elballitAsa. A szintetikus
gyartastechnologidknal ez azon pontként ismeretes, ahol ,gyégyszerhatéanyag
kiindulasi anyagokat” visznek be a folyamatba. Més gyartastechnologidknal (pl.
fermentaciod, extrakcio, tisztitas, stb.) ezt az indoklast esetrél esetre kell kialakitani.
Az 1. sz. tablazat irAnymutatast ad arra a pontra nézve, amelynél rendszerint a

gyoégyszerhatéanyag kiindulasi anyagat a gyartasi folyamatba beviszik.

Ezt a pontot kovetéen az ebben az irdnyelvben leirtak szerinti megfelel6 GMP
eldirasokat kell alkalmazni ezekre a koztitermék és/vagy gyodgyszerhatéanyag-

gyartasi lépésekre.

Ez magéban foglalja a gyogyszerhatébanyag mindségét befolydsolonak mingsitett
kritikus technolégiai Iépések validalasat. Megjegyzendd, hogy az a tény, hogy ha egy
vallalat egy technoldgiai Iépést validalasra kivalaszt, nem szikségszeriien minésul az

az eljaras kritikusnak.

Az ebben a dokumentumban szerepld iranyelv altaldban az 1. sz. tablazatban
szurkével jelzett |épésekre alkalmazhaté. Ez nem jelenti azt, hogy az 6sszes
feltiintetett lépést el kell végezni. A gyogyszerhatbanyag gyartdsban a GMP
kovetelmények szigorusaganak fokozodnia kell, ahogyan a gyartasi folyamat a
kezdeti gyodgyszerhatbanyag gyartasi |épésektdl a befejez6 Iépéseken és a
tisztitason at a csomagolasig elérehalad. A gyogyszerhatéanyagok bizonyos fizikai
feldolgozaséat (granulalds, bevonds vagy a részecskeméret fizikai alakitasa pl.
Orléssel, mikronizaldssal) legalabb ezen Uutmutatdé el6irasaihoz igazodva kell

lefolytatni.

Ez a GMP utmutaté nem vonatkozik a pontosan meghatarozott ,gyogyszerhatéanyag

kiindulasi anyaganak” bevitelét megel6z6 1épésekre.
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1. sz. tAblazat: Ezen Utmutat6 alkalmazasa gyégyszerhatéanyag-gyartasra

Gyartas Az Utmutatd alkalmazasa az alabbi (szlirkével abrazolt) tipusu gyartasban hasznalt
tipusa Iépésekre
Gydbgyszerhat . A . L
- gyogyszerhatdany Fizikai
o 6-anyag " c o . e .
Kémiai Kiindulasi ag kiindulasi Koztitermék(ek) | Izolalas és | feldolgozas
gyartas . anyaganak el6éallitasa tisztitas és
anyagénak . .
clballitasa bevitele a csomagolas
folyamatba
A . Szerv, Apritas, Algyadyszemnaios Fizikai
Allati eredet( . ; . anyag kiindulasi A 5 A
. . folyadék, Osszekeverés . Izolélas és | feldolgozas
gyégyszerhat6- - . . anyaganak N .
vagy szovet és/vagy kezdeti : tisztitas és
anyag . e : bevitele a .
Osszegyljtése feldolgozas csomagolas
folyamatba
NGvényi eredet £ eYERERRITE Fizikai
. . s o . | anyag kiindulasi 1A s ,
extrahalt Novények | Apritas és kezdeti anvaoanak Izolalas és | feldolgozas
gyogyszerhat6- begydiijtése extrahalas(ok) bg/itgele a tisztitas és
anyag folyamatba csomagolas
Gydgyszerhato- o Fizikai
anyagként Novények AEQ;%Z,{?S Tovabbi | feldolgozéas
hasznélt novényi begydijtése Lz extrahélas és
) extrahalas(ok) .
kivonatok csomagolas
Orolt,,vagy Nove"ryek Fizikai
poritott begydijtése .
. Al Az A P feldolgozas
novényekbdl allé éslvagy Apritas/6rlés és
gyogyszerhat6é- | termesztés és .
iy csomagolas
anyagok betakaritas
Torzs o
. L . . . . Fizikai
Biotechnoldgia: sejtbank és e Sejtkultdra A4 £ .
Lo o MUkodo sejtbank - Izolélas és | feldolgozas
fermentacio/ mkodd fenntartasa és/vagy liSZtitas 65
sejt-kultdra sejtbank fermentacio csomadolas
létrehozasa 9
,Klasszikus” L
fermentacio e Nzl
6 szerhatgy Sejtbank Sejtbank Sejtek bevitele Izolalas és | feldolgozas
9y ggn a létrehozasa fenntartasa fermentacioba tisztitas és
anyag csomagolas
elééllithsara

Nvekvs GMP kévetelmények >

2006.05.03. 9:26



172/241

2. Minéségiranyitas
2.1 Alapelvek

2.10 A min6ségért a gyartasban résztvevé 0sszes személynek viselnie kell a
felel6sséget.

2.11 Minden egyes gyartonak ki kell dolgoznia, dokumentalnia kell és meg kell
valésitania egy olyan hatékony rendszert a minéség iranyitdsara, amely magaban

foglalja a vezetés és a gyartdszemélyzet aktiv kdzremikodését.

2.12 A min6ség iranyitdsara szolgald rendszernek at kell fognia a szervezeti
felépitést, eljardsokat, folyamatokat és er6forrdsokat, tovabba azokat a
tevékenységeket, amelyek biztositjdk a gyogyszerhatbanyag megfelel§ tervezett
mindéségi és tisztasdgi specifikacioit. A minéséggel kapcsolatos 0sszes
tevékenységeket pontosan meg kell hatarozni és dokumentalni.

2.13 Min6ségugyi egység(ek)eket kell létrehozni, amely(ek) flggetlenek a
termeléstél és amelyek mind a minéségbiztositasi (QA), mind a mindségellendrzési
(QC) kotelezettségeket teljesitik. Ez lehet a szervezet méretétdl és felépitésétdl
fuggéen kilon QA és QC egységek formajaban, vagy egyetlen személy, vagy
csoport.

2.14 Pontosan meg kell nevezni a koztitermékek és gydgyszerhatbanyagok

felszabaditasara feljogositott személyeket.

2.15 A mindséggel kapcsolatos 0sszes tevékenységet a végrehajtasukkor kell

feljegyezni.

2.16 Az érvényes eljarasoktol valo eltérést dokumentalni kell, és magyaréazattal
kell ellatni. A kritikus eltéréseket ki kell vizsgalni, €s a vizsgélatot €s kbdvetkeztetéseit
dokumentalni kell.

2.17 Nem hasznélhatok fel azok az anyagok, melyeket a minéségugy véglegesen
nem szabadit fel, kivéve, ha a vallalat mas egységébe atszallitott, karanténban levé

alapanyagot és koztiterméket helyileg szabaditjék fel.

2.18 Eljarast kell kidolgozni a felelés vezetés idében torténd értesitésére a
hatosagi ellenérzésekrél, a sulyos GMP hianyossagokrol, a termékhibakrol és a
kapcsolodo intézkedésekrél (pl. minéséggel kapcsolatos panaszok, visszahivasok,

hatdésagi intézkedések, stb.).
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2.2 A mindségugyi egység(ek) felelésségei

2.20 A min6ségugyi egység(ek)nek kell atfogni a minéséggel kapcsolatos 6sszes

ugyet.

2.21 A minéségugyi egység(ek)nek kell atvizsgalni és jovdhagyni az 0sszes
mindséggel kapcsolatos dokumentumot.

2.22 A fuggetlen minéségugyi egység(ek) f6 kotelezettségei nem ruhazhatok at.
Ezeket a kotelezettségeket irdsban kell rogziteni, és ezeknek — nem sziikségszerien

korlatozédva a felsoroltakra — az aldbbiakat kell tartalmazniuk:

1. Az 0sszes gyogyszerhatéanyag felszabaditaséat vagy
visszautasitidsat. A gyartovallalat ellenérzésén kivil esé felhasznalasra szant

koztitermékek felszabaditasat vagy visszautasitasat;

2. Eljarast kell kidolgozni alapanyagok, koztitermékek, csomagolo- és

cimkézdanyagok felszabaditaséara, vagy visszautasitasara;

3. A gyoégyszerhatéanyag értékesitésre torténd felszabaditdsa el6tt a
kitoltott gyartasi lapokat és a laboratériumi jegyzékényveket at kell vizsgalni a

kritikus eljarasok szempontjabdl;

4, Meg kell bizonyosodni arrél, hogy a kritikus eltéréseket kivizsgaljak

és kikiiszobolik;

5. Az 6sszes mindségi elbiratot és gydgyszergyartasi utasitast jova kell
hagyni;
6. A koztitermékek vagy gyogyszerhatdbanyagok minéségét befolyasold

0sszes eljarast jova kell hagyni;

7. Meg kell bizonyosodni arrol, hogy a belsé auditok (6nellenérzések)
megtorténnek;

8. Koztitermék és gyogyszerhatbanyag bérmunkavallalokat jova kell
hagyni.

9. Jéva kell hagyni azokat a valtoztatasokat, melyek potencialisan

befolyasoljak a kdztitermék vagy gyogyszerhatdbanyag minéségét.

10. A validalasi terveket és jegyzdkonyveket at kell vizsgalni.
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11. Meg kell bizonyosodni arrél, hogy a minéséggel kapcsolatos

panaszokat kivizsgéaljak és orvosoljak;

12. Meg kell bizonyosodni arrél, hogy a kritkus berendezések

karbantartasara és kalibralasara hatékony rendszereket alkalmaznak;

13. Meg kell bizonyosodni arrdl, hogy az anyagokat megfeleléen

vizsgaljak, és az eredményeket jegyz6konyvezik;

14. Meg kell bizonyosodni arrdl, hogy vannak stabilitdsvizsgélati adatok
a gyogyszerhatéanyagok és/vagy koztitermékek Ujramindsitési vagy lejarati
id6inek és tarolasi feltételeinek alatamasztasara, amennyiben sziikséges; és

15. A termék minbéség atvizsgalasok elvégzését (a 2.5 fejezetben

meghatarozottak szerint).
2.3 Felelésség a gyartasi tevékenységekert

A gyartotevekenységekeért valo felelésséget irasban kell rogziteni, és ennek — nem

szukségszerien korlatozodva a felsoroltakra — az aldbbiakat kell magaban foglalnia:

1. Leirt eljarasok szerint a koztitermékek, vagy gydgyszerhatéanyagok
gyartasi elGiratainak elkészitését, atvizsgalasat, jovahagyasat, elosztasat;

2. Gyogyszerhatéanyagok és — amikor szikséges — koztitermékek
elééllitasat az elézetesen jovahagyott el6iratok szerint;

3. Az Osszes gyartasi lap atvizsgalaséat és annak biztositasat, hogy ezeket
toltsék ki és irjak alg;

4, Meg kell bizonyosodni arrél, hogy az 0Osszes gyartasbeli eltérést
bejelentik,  kiértékelik, a kritikus eltéréseket kivizsgaljak, és a

kovetkeztetéseket jegyz6konyvezik;

5. Meg kell bizonyosodni arrél, hogy a gyartéfelszerelések tisztak, és -

ahol indokolt - fert6tlenitik azokat;

6. Meg kell bizonyosodni arrdl, hogy a szikséges kalibralasokat elvégzik

és nyilvantartjak;

7. Meg kell bizonyosodni arrél, hogy a gyartasi helyszint és a

berendezéseket karbantartjak, és errél nyilvantartast vezetnek;
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8. Meg kell bizonyosodni arrdl, hogy a validaciés terveket és
jegyzékonyveket atvizsgaljak és jévahagyjak;
9. A termékben, gyartasi eljarasban vagy berendezésben javasolt

valtoztatdsok kiértékelését; és

10. Meg kell bizonyosodni arrdl, hogy az Uj és — amennyiben helyénvalé —

modositott felszereléseket és berendezéseket kvalifikaltak.
2.4 Bels6 auditok (6nellenérzés)

240 A gyodgyszerhatéanyagokra vonatkozé GMP elveinek vald megfelelés
igazolasa céljabol jovahagyott Utemterv szerint rendszeres belsd onellenérzéseket

kell végezni.

2.41 Az audit megallapitasait €s a hibajavito intézkedéseket dokumentalni kell, és
a cég felelés vezetésének tudomaséra kell hozni. A meghatarozott hibajavitd

intézkedéseket kell6 id6ben és hatékonyan kell megtenni.
2.5 Termékminéség felllvizsgalata

250 Rendszeres mindsegugyi felulvizsgalatot kell végezni a
gyogyszerhatdanyagoknal a gyartdstechnolégia megfeleléségének igazolasa
céljabol. Az ilyen felllvizsgalatot évente kell lefolytatni és dokumentalni, és legalabb

az alabbiakat kell tartalmazni:

Kritikus gyartaskozi ellenérzési és kritikus gyogyszerhatéanyag vizsgélati

eredmények attekintése;

- Ervényes mindségi eldiras(ok)nak meg nem felelt Osszes gyartasi tétel
atvizsgalasa;

- Az 0Osszes kritikus eltérés, vagy meg nem felelt eredmény és a velik

kapcsolatos kivizsgalas attekintése;

- A gyartastechnologiakon vagy analitikai moddszereken végrehajtott

valtoztatasok attekintése;
- A stabilitas ellenérzé program eredmeényeinek attekintése;

- A min6séggel kapcsolatos Osszes visszaszallitds, panasz és visszahivas

attekintése; és a
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- Hibajavit6 intézkedések megfelel6ségének attekintése.

251 Ezen &tvizsgalds eredményeit ki kell értékelni, és allast kell foglalni arrdl,
hogy kell-e hibajavito intézkedést tenni, vagy Gjravalidalast végezni. A meghatarozott
hibajavito intézkedéseket kell6 idében és hatékonyan kell végrehajtani.

3. Személyzet
3.1 A személyzet szakképzettsége

3.10 Megfelel6 szamu, kell6 szakképesitéssel, gyakorlattal és/vagy tapasztalattal
rendelkez6 személyzetnek kell rendelkezésre allni a koztitermékek és

gyoégyszerhatdanyagok gyartadsanak kivitelezésére és felligyeletére.

3.11 A koztitermékek és gyogyszerhatéanyagok gyartasdban résztvevé 0sszes
személy kotelezettségeit részletesen irasban kell régziteni.

3.12  Szakképzett személyeknek rendszeres oktatast kell tartaniuk, ezeknek ki kell
terjednitik legaldbb azokra a konkrét miveletekre, amit a dolgoz6 végez és a dolgozé
feladataihoz kapcsolodéan a GMP elbirasaira. Az oktatasrol nyilvantartast kell
vezetni. Az oktatas hatékonysagat idészakonként értékelni kell.

3.2 Személyi higiénia

3.20 A személyzetnek helyes higiéniai és egészségugyi magatartast kell

tandsitania.

3.21 A személyzetnek az é&ltala végzett gyartasi tevékenységhez alkalmas tiszta
ruhazatot kell viselnie, és ezt a ruhazatot megfelel6 idében valtani kell. Szikség
esetén a koztitermékek és gyogyszerhatéanyagok szennyezdédéstél valé védelme

érdekében tovabbi - pl. fejet, arcot, kezet, kart is fedd - védéruhazatot kell viselni.

3.22 A személyzetnek kertlnie kell a kbzvetlen érintkezést koztitermékekkel, vagy

gyégyszerhatéanyagokkal.

3.23 A dohanyzast, étkezést, ivast, rAgogumi ragast és élelmiszerek tarolasat a

gyartoteruletektdl elvalasztott, kijel6lt, meghatarozott terekre kell korlatozni.

3.24  Fert6z6 betegségben szenvedd, vagy a fedetlen testfellileten nyitott sebekkel
rendelkezé személyek nem vehetnek részt olyan tevékenységekben, amelyek
gyogyszerhatéanyagok minéségét veszélyeztethetik. Ha valaki barmikor (akar orvosi

vizsgalat, akar ellen6rz6 szemle soran) nyilvdnvaléan betegnek mutatkozik, vagy

2006.05.03. 9:26



177/241

nyitott sebei vannak, az olyan tevékenységekbdl, ahol az egészségi allapot karosan
befolyasolhatja a gyégyszerhatbanyagok minéségét, mindaddig ki kell zarni, amig az
allapota meg nem javul, vagy arra jogosult egészségigyi személyzet meg nem
hatarozza, hogy az illetd részvétele nem veszélyezteti a gydgyszerhatdbanyagok
biztonsagéat vagy minéségeét.

3.3 Tanacsadok

3.30 A koztitermékek és gyodgyszerhatbanyagok gyartasarol és ellenérzéserél
tanacsot ad6é szakértéknek megfelelé képzettséggel, gyakorlattal és tapasztalattal
vagy ezek valamelyikével kell rendelkeznitk ahhoz, hogy tanacsot adjanak abban a
targykorben, amelyhez szolgélataikat igénybe vették.

3.31 A szakért6k nevét, cimét, szakképesitését és az altaluk nyujtott szolgaltatas
fajtajat tartalmazo nyilvantartast kell vezetni.

4, Epiiletek és gyartdlétesitmények
4.1 Tervezeés és kivitelezés

4.10 A koztitermékek és gydgyszerhatéanyagok gyartasara szolgal6 épuleteket és
gyartolétesitményeket ugy kell telepiteni, megtervezni és felépiteni, hogy lehetévé
tegyék a tisztitast, karbantartast és a gyartasi tipusnak és fazisnak megfeleld
miveleteket. A gyartélétesitményeket olyan mdédon is tervezni kell, hogy a
szennyez6dés lehetésége a legkisebbre csokkenjen. Ahol a koztitermékre és
gyogyszerhatdanyagokra mikrobiologiai mindségi elbirdsokat allapitottak meg, a
gyartolétesitményeket ugy kell tervezni, hogy a kizart mikrobioldgiai szennyez&dés
lehet6ségét kelléen korlatozzak.

411 Az épuleteknek és gyartolétesitményeknek megfelelé hellyel kel
rendelkezniik a berendezések és anyagok rendezetten torténd elhelyezésére ugy,

hogy ez meggatolja az 6sszekeveredést és elszennyezddést.

4.12 Ha a berendezések (pl. zart vagy beépitett rendszerek) biztositjdk az anyag
megfelel§ védelmét, az ilyen berendezések olyan helyre is telepitheték, ahol a

légellatas nem ellendrzott.

413 Az éplleten bellli anyagmozgéast és a személyforgalmat ugy kell

megtervezni, hogy meggatoljak a keveredést és elszennyezédést.

4.14  JOl korllhatarolt terlleteket vagy egyéb ellenérz6 rendszereket Kkell
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biztositani a kbvetkez6 tevékenységekhez:

- Beérkez6 anyagok atvétele, azonositasa, mintavétele és karanténba

helyezése, amig felszabaditasra, vagy visszautasitasra varnak;

- Koztitermékek és gydgyszerhatéanyagok felszabaditds, vagy visszautasitas

elétti karanténba helyezése;
- Koztitermékek és gydgyszerhatéanyagok mintavétele;

- Visszautasitott anyagok tovabbi rendelkezésig (pl. visszaszallitas, atdolgozas,

vagy megsemmisités) torténd tarolasa
- Felszabaditott anyagok taroléasa;
- Gyartasi miveletek;
- Csomagolasi és cimkézési miveletek; és

Laboratoériumi miveletek.

4.15 A személyzet szamara megfelel§, tiszta mosdokat és WC-ket kell biztositani.
Ezeket a mosdokat kelléen el kell latni meleg és hideg vizzel, szappannal vagy
detergenssel, meleglevegds kézszaritokkal, vagy egyszer hasznélatos térolkdzokkel.
A mosdoknak és WC-nek a gyartoterektél elkulonitetteknek, de onnan kénnyen
elérhetéeknek kell lennitk. Indokolt esetben megfelelé zuhanyozokat és 6ltozbket

kell biztositani.

4.16 A laboratériumi tertleteket/miveleteket rendszerint el kell kuloniteni a
gyartoterektdl. Néhany laboratériumi terilet, kilondsen a gyartaskozi ellenérzésekre
hasznaltak, telepithetd gyartoteriletekre, feltéve, hogy a gyartasi folyamat miveletei
nem gyakorolnak kedvezétlen befolyast a laboratériumi mérések pontossagara, €s a
laboratérium és mlveletei nem befolyasoljak kedvezdtlenil a gyartasi folyamatot,

vagy a koztiterméket, vagy a gyégyszerhatéanyagot.
4.2 Ell4t6 rendszerek

4.20 Minden olyan ellaté rendszert, amely befolyasolhatja a termékminéséget (pl.
a g6zt, gazokat, sritett leveg6t, tovabba a flitést, szell6zést és Iégkondicionélast)
kvalifikalni és megfeleléen monitorozni és a hatarértékek tullépése esetén intézkedni

kell. Az ellato rendszerek rajzainak hozzaférhetéek legyenek.
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4.21  Ahol indokolt, megfelel6 szell6z8, levegdsziiré és elszivo rendszereket kell
biztositani. Ezeket a rendszereket ugy kell megtervezni és felépiteni, hogy a
szennyezési és keresztszennyezési kockazatokat minimalisra csokkentsék, és a
gyartasi fazisnak megfelel6 légnyomas, mikroorganizmus (ha szikséges), por,
légnedvesség- és hoémérsékletszabalyoz6 berendezésekkel kell rendelkezniik.
Kulonos figyelmet kell szentelni olyan terileteknek, ahol a gydgyszerhatéanyagok ki

vannak téve a kornyezeti hatdsoknak.

4.22 Ha alevegét visszakeringetik a gyartoterekbe, megfeleld intézkedéseket kell

tenni az elszennyez8&dés és keresztszennyez86dés elkerilése érdekében.

4.23 Tartésan szerelt cs6halézatot megfeleléen kell azonositani. Ez
megvalolsithatd az egyes cs6vezetékek azonositd jeldlésével, dokumentalassal,
szamitogepes vezérld rendszerekkel vagy alternativ eszkdzokkel. Cséhaldzatot ugy
kell telepiteni, hogy elkeriljgk a koztitermék vagy gydgyszerhatbéanyag
szennyez6désének kockazatait.

4.24 A szennyvizelvezeté csdveknek megfelel6 méretlinek kell lennitk, és ha
indokolt, légmegszakitoval, vagy a visszafolyds meggatldsara alkalmas eszkozzel
kell felszerelni.

4.3 Viz

4.30 A gyogyszerhatbanyagok gyartasara hasznalt viznél igazolni kell, hogy

alkalmas a tervezett felhasznalasra.

4.31 Hacsak mas tekintetben nem indokolt, a technolégiai viznek legalabb az
Egészségugyi Vilagszervezet (WHO) ivovizmindségi iranyelveinek kell megfelelnie.

4.32 Ha az ivoviz elégtelen a gyogyszerhatbanyag minéségének a biztositadsahoz,
€s szigorubb kémiai és/vagy mikrobiologiai vizminéségi el6irasok szikségesek, a
fizikai/kémiai tulajdonsagokra, 6sszes csiraszamokra, kizart organizmusokra és/vagy

endotoxinokra megfelel6 minéségi eléirdsokat kell bevezetni.

4.33 Ahol a gyértastechnologiaban alkalmazott vizet a gyartdé kezeli a
meghatarozott minéség elérésére, a vizkezelési eljarast validalni és monitorozni kell

megfelel§ beavatkozasi hatarokkal.

4.34 Ahol a nem-steril gyogyszerhatbanyag gyartéja azt tervezi, hogy az

alapanyag alkalmas legyen arra, hogy steril gyogyszert készitsenek beléle, a végsé
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izolalasi és tisztitasi |épésekben hasznalt vizet 0©sszes csiraszdmra, kizart

organizmusokra és endotoxinokra monitorozni és ellendrizni kell.
4.4 ElkUlonités, zart térbe helyezés

4.40 ElkUlonitett gyartoterileteket — amelyek magukban foglalnak Iégellatd
éslvagy gyartd berendezéseket - kell alkalmazni erésen allergizdldo anyagok, pl.
penicillinek, cefalosporinok gyartasa soran.

4.41  ElkUlonitett gyartéterekre van sziikség fert6z6 természetd, erés hatasu, vagy
igen mérgez6 anyagok (pl. bizonyos szteroidok vagy citotoxikus rakellenes szerek)
gyartasa soran. Bizonyos esetekben validalt inaktivalasi és/vagy tisztitasi eljardsokat

alkalmazhatnak.

4.42 Megfeleld intézkedéseket kell bevezetni és alkalmazni az egyik elkilonitett
tertletrél a masikba kozlekedd személyzettdl, anyagokbdl, stb. eredéen bekdvetkezé

keresztszennyez6dés megakadalyozasara.

4.43 Er6sen mérgezd, gyogyszernek nem mindsulé anyagoknak, mint a gyomirté
szereknek, kartevoirtd szereknek semmilyen gyartasi tevékenysége (beleértve a
bemérést, O6rlést vagy csomagolast) nem folytathatd gyogyszerhatdéanyagok
gyartasara szolgaléo épuletekben és/vagy berendezésekkel. Ezeknek az igen
meérgez6, gyogyszernek nem mindsilé anyagoknak a kezelését és taroldsat a

gyogyszerhatéanyagoktdl elkilonitve kell végezni.

4.5 Vilagitas

450 Az 6sszes térben megfeleld vilagitast kell biztositani, hogy lehetévé tegye a
tisztitast, karbantartast és a szabalyszer( miveleteket.

4.6 Szennyviz és hulladék

4.60 Az éplleteken bellli és az onnan kikertl6 szennyvizet, szemetet és egyéb
hulladékot (pl. a gyartdsbol szarmaz6 szilard anyagokat, folyadékokat, vagy
gazhalmazéllapoti melléktermékeket), tovabba az azokat kodzvetlenul koérllvevd
terlletet biztonsagosan, kell6 idében és higiénikusan kell kezelni. A hulladékanyag

tartdlyokat és/vagy csbévezetékeket egyértelmi jeloléssel kell ellatni.
4.7 Tisztitas, fertétlenités és karbantartas

470 A koztitermékek és gydgyszerhatbanyagok gyartdsaban részt vevd
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épuleteket gondosan karban kell tartani, javitani, és tiszta allapotban kell tartani.

4.71 rasbeli eljarasokban kell meghatarozni a fertétlenitési eljarast, az épiiletek
és berendezések takaritdsanal alkalmazandé tisztitdszereket, takaritasi ttemtervet
€s modszereket.

4.72  Ahol indokolt, irasbeli eljardsokat kell bevezetni a berendezések és
felszerelések, alapanyagok, csomagolé/cimkézéanyagok, koztitermékek és
gyoégyszerhatéanyagok szennyez6désének megakadalyozasara szant alkalmas
ragcsaloirtd, rovaroldé-, gombadlé- és flstdlé szerek, tisztitd- és fertbtlenitd szerek

hasznalatara is.
5. Gyarto berendezések
51 Tervezés és kivitelezés

510 A koztitermékek és gyogyszerhatdanyagok gyartdsaban alkalmazott
berendezéseket milszakilag kelléen megtervezni, megfelel6 méretiiek legyenek,
tovabba a tervezett felhasznalasra, tisztitasra, fertétlenitésre (ahol ez sziikséges) és

karbantartasra alkalmas modon legyenek telepitve.

5.11 A berendezések alapanyagokkal, koztitermékekkel és hatdanyagokkal
érintkezé fellletét ugy kell kiképezni, hogy a fenti anyagok minéségét ne valtoztassak

meg, alapul véve a minéségi kovetelményeket.

5.12 A gyartéberendezéseket a mindsitett Gizemeltetési tartomanyaikon belll kell

hasznalni.

5.13 A fébb berendezéseket (pl. reaktorokat, tarolotartalyokat) és a koztitermék,
vagy gyogyszerhatbanyag gyartdsa soran haszndlt tartésan szerelt gyartésorokat

megfeleléen azonositani kell.

5.14 A Dberendezések Uzemeltetéséhez szikséges anyagok, mint pl. a
kenbéanyagok, hoékozl6 folyadékok, vagy hatékézegek ne érintkezzenek a
koztitermékekkel vagy gyogyszerhatéanyagokkal, hogy azok minéségét a hivatalos,
vagy mas elfogadott mindségi kovetelményeit ne valtoztassdk meg. Az ettdl vald
eltéréseket Ugy kell megallapitani, hogy ne gyakoroljanak az anyagra karos
hatdsokat. Ahol csak lehet, élelmiszeripari minéségi kendanyagokat és olajokat kell

hasznalni.

5.15  Zart, vagy zart térbe telepitett berendezéseket céliranyosan kell hasznalni.
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Ahol nyitott berendezéseket alkalmaznak, vagy a berendezéseket felnyitjak,
megfelel§ dvintézkedéseket kell tenni a szennyez&dés veszélyének minimalisra

csokkentésére.

5.16 A berendezésekrdl és kritikus felszerelésekrdl (pl. a miszerezésrél és
k6zmiszolgaltaté rendszerekrdl) egy teljes megvaldsulasi rajzot kell tartani.

5.2 Berendezések karbantartasa és tisztitasa

5.20 Utemterveket és eljarasokat (beleértve a felelésségek kijelolését) kell
késziteni a berendezések megel6z6 karbantartasara.

521 Irasbeli eljarasokat kell késziteni a berendezések tisztitasara és
koztitermékek és gydgyszerhatdéanyagok gyartasa céljabdl torténd felszabaditasara.
A tisztitdsi eljarasoknak elegendd részletet kell tartalmazniuk azért, hogy a
kezel6személyzet képes legyen minden egyes berendezéstipus reprodukélhatéan és
hatékonyan megtisztitani. Ezeknek az eljardsoknak tartalmazniuk kell:

A berendezések tisztitasaért valo felelésség megjeldlését;

Tisztitasi terveket, beleértve, ahol indokolt, a fertétlenitési terveket is;

- A modszerek és anyagok teljes leirdsat, beleértve a berendezések tisztitaséara

haszndlt tisztitoszerek higitasat is;

- Ahol indokolt, szétszerelési és ismételt 0sszeszerelési utasitasokat, hogy az

egyes berendezéseket tokéletes kitisztitadsa ;

- Utasitasokat az el6zd gyartasi tétel azonosito jeldlésének eltavolitasara, vagy
torlésére;

- Utasitasokat a tiszta berendezések felhasznalas el6tti szennyez6déstdl valo
védelmére;

- Ha célszerl, a berendezések felhasznalast kozvetlenul megel6z6 tisztasagi
ellendrzéseét; és

- Ahol indokolt, azt a leghosszabb idétartamot, amely a gyartas befejezése és a

berendezések tisztitdsa kozt eltelhet.

5.22 A berendezéseket és eszkozoket ugy kell megtisztitani, tarolni, és ahol

indokolt, fertétleniteni vagy sterilezni, hogy meggétoljuk az elszennyezdédést, vagy

2006.05.03. 9:26



183/241

olyan anyag &tvitelét, ami a koztitermék, vagy gydégyszerhatéanyag minéségét a
hivatalos, vagy mas elfogadott minéségi kovetelményhatarokat meghalad6an

valtoztatna meg.

5.23 Ahol a berendezéseket ugyanazon koztitermékek, vagy
gyégyszerhatéanyagok folyamatos gyartasara, vagy egymast kovetd gyartasi tételek
kampanyszer( gyartasara jelolik ki, a berendezéseket megfelelé idé6kdzonként ki kell
takaritani a szennyezések (pl. bomlastermékek, vagy kifogasolhaté mikroorganizmus
szintek) lerakddasénak, illetve felépllésének és atvitelének meggatlasara.

5.24 A nem dedikalt (tébbcéll) berendezéseket a kiulonb6zé anyagok gyartasa
kozt ki kell tisztitani a keresztszennyezédés megakadalyozésa végett.

5.25 Meg kell hatarozni a maradvanyokat, valamint indokolni kell a tisztitasi
eljarasok és a tisztitdszerek megvélasztasat.

5.26 A berendezések tartalmat és tisztasagi statuszat megfeleld6 mddon kell
jeldlni.
5.3 Kalibralas

5.30 Azokat az ellen6rz6, mér6-, monitoroz6 és vizsgalé berendezéseket,
amelyek a koztitermékek és gyogyszerhatéanyagok mindéségének biztositdsahoz
kritikusnak mindsulnek, irasbeli eljarasok és elfogadott Utemterv szerint kell kalibralni.

531 A berendezések kalibradlasat hiteles etalonra - ha ilyen létezik -
visszavezethetd standardokkal kell elvégezni.

5.32  Ezekrél a kalibraldsokrol jegyz6kdnyveket kell vezetni.

5.33 A kritikus berendezések aktudlis kalibraciés statuszanak ismertnek és

igazolhatonak kell lennie.
5.34  Ne hasznaljunk kalibraciés kévetelményeknek nem megfelelé miiszereket.

5.35 A kritikus miszerek elfogadott kalibralasi alapmértékeitdl valo eltéréseit ki
kell vizsgalni, hogy azok gyakorolhattak-e hatast az utolso sikeres kalibralas 6ta ezen
berendezéseket alkalmazva gyartott kdztitermék(ek), vagy gyogyszerhatdéanyag(ok)
mindségeére.

54 Szamitdgépes rendszerek

540 A GMP-vel 6sszefliggésben [évd szamitdgépes rendszereket validalni kell. A
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validalds mélysége és targya flgg a szamitdgépes alkalmazas sokféleségétdl,
bonyolultsagatdl és kritikus voltatol.

5.41 Megfelel6 telepitési kvalifikdlasnak és mikddési kvalifikadlasnak kell igazolnia

szamitogép hardver és szoftver alkalmassagat a kijelolt feladatok elvégzésére.

5.42 A kereskedelemben kaphatd, mar kvalifikalt szoftver nem igényel ugyanolyan
szint(i tesztelést. Ha egy meglévé rendszert a telepités idépontjaban nem validaltak,

a retrospektiv validalas lefolytathatd, ha rendelkezésre all a megfeleld dokumentécid.

5.43 A szamitégépes rendszereknek megfeleld ellenérzé rendszerrel kell
rendelkezniiik, hogy meggéatoljdk a jogosulatlan adathozzaférést vagy
adatmddositast. Szabalyozé rendszerekkel kell megakadalyozni az adatvesztést (pl.
a rendszer ledllt és az adatokat nem fogadta). Nyilvantartast kell vezetni az elvégzett
adatvaltoztatasokrol, az el6z6 adatbevitelrél, és arrél, hogy ki végezte a valtoztatast

és mikor tortént a valtoztatas.

5.44 A szamitégépes rendszerek Uzemeltetésére és karbantartasara irasbeli

el6éirast kell késziteni.

5.45  Ahol kritikus adatokat kézzel visznek be, a bevitel pontossagara kiegészité

ellendrzést kell alkalmazni. Ezt végezheti egy masodik kezel6 vagy maga a rendszer.

546 A szamitogépes rendszerekben el6fordul6 eseményeket, amelyek a
koztitermékek vagy a gyogyszerhatdanyagok minéségét, vagy jegyzékonyvek, vagy
a vizsgalati eredmények megbizhatdésagat befolyasolhatjak, jegyz6kdnyvben Kkell

rogziteni és ki kell vizsgalni.

5.47 A valtoztatasokat a szamitégépes rendszereken valtoztatédsi eljaras szerint
kell elvégezni, és azokat hivatalosan engedélyezni, dokumentélni és tesztelni kell. Az
0sszes valtoztatasrol, beleértve a hardveren, szoftveren és a rendszer egyéb kritikus
komponensén végrehajtott modositasokat és bovitéseket, jegyzékonyvezni kell.
Ezeknek a jegyz6konyveknek igazolniuk kell, hogy a rendszer validalt statusza

tovabbra is fennall.

5.48 Ha a rendszerlealldsok vagy meghibasodasok a rogzitett adatok végleges
elvesztését eredményeznék, hattértarol6 rendszert kell biztositani. Az 6sszes

szamitogépes rendszerhez adatvédelmet biztositd eszkdzt kell hasznalni.

5.49 A szamitégépes rendszeren felul az adatok mas eszkdzzel is rogzithetdk.
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6. Dokumentalas és jegyzékdnyvek
6.1 Dokumentéacios rendszer és minéségi eléiratok

6.10 A koztitermékek, vagy gyogyszerhatéanyagok gyartdsara vonatkoz6 6sszes
dokumentumot irasbeli eljarasok szerint kell elkésziteni, atvizsgalni, jovahagyni és
elosztani. Az ilyen dokumentumok lehetnek papir vagy elektronikus formajuak.

6.11 Az o0Osszes dokumentum kiadasat, felllvizsgalatat, hatalytalanitasat és
visszavonasat a felllvizsgalatok események nyilvantartasaval egyidtt kell

szabalyozni.

6.12 A kovetkezd dokumentumok megdérzésére kell eljarast kidolgozni: jelentések
a fejlesztés lépéseirdl, méretndvelésrél, technikai atvitelrdl, folyamat validalasral,
okttasrol, gyartasrél, minéségellendrzésrél, kiszallitasrél. A fenti dokumentumok
meg6rzésének idejét meg kell allapitani.

6.13 Az 0Osszes gyartasi, ellenérzési és kiszallitasi nyilvantartast legalabb a
gyartasi tétel lejarati idejét koveté 1 évig meg kell érizni. Az Ujramindsitési idékkel
rendelkezé gydgyszerhatdanyagoknal a nyilvantartast legalabb a gyartasi tétel teljes

kiszallitasat kdveté harom évig kell megérizni.

6.14 A jegyz6konyvek bejegyzéseit kitorolhetetlentl, az ilyen bejegyzésekhez
biztositott rovatokban, kodzvetlenil a tevékenységek végrehajtasat koévetéen kell
megtenni, €s a bejegyz6 személy azonositd aldirasa is szikséges. A javitasokat
datummal és alairdssal kell ellatni ugy, hogy az eredeti bejegyzést olvashato

allapotban legyen.

6.15 A meg6rzés ideje alatt a jegyz6konyv eredeti példanyai, vagy masolatai
konnyen hozzaférhetéek legyenek, ott ahol a jegyz6kdnyvekben leirt munkéat
végezték. Elfogadhatd, ha a jegyz6konyvek mas helyrél elektronikus vagy egyéb

moédon azonnal visszakereshet6ek.

6.16 Minbségi elbiratok, utasitasok, eljarasok és jegyz6konyvek megbrizheték
akar eredeti példanyok form4jaban, akar valésaghli masolatokként, mint
fénymasolatok, mikrofilm, mikrofilmlap, vagy az eredeti jegyz6kdnyvek egyéb pontos
masolatai. Ahol méretcsokkentd technikakat alkalmaznak, mint a mikrofilmezés vagy
elektronikus rogzités, gépi masolat készitésére alkalmas berendezéseknek és

eszkozoknek kell azonnal rendelkezésre allniuk.
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6.17 Min6ségi elbirasokat kell késziteni és dokumentalni az alapanyagokra,
szikség szerint a koztitermékekre, a gydgyszerhatéanyagokra, a cimkézé és
csomagoldanyagokra vonatkozéan. Ezenfelil a minéségi eldirdsok hasznosak
lehetnek bizonyos mas anyagokra is, mint pl. a gyartasi segédanyagok, tomitések,
vagy a koztitermékek és gydgyszerhatbéanyagok gyartdsa sordn hasznélt egyéb
olyan anyagok, melyek kritikus moédon befolyasolhatjak a minéséget. Elfogadhatésagi

kovetelményeket kell megallapitani és dokumentalni a gyartaskozi ellenérzésekhez.

6.18 Ha a dokumentumokon elektronikus alairasokat alkalmaznak, azokat

hitelesiteni és titkositani kell.
6.2 Berendezések tisztitAsanak és hasznalatanak nyilvantartasa

6.20 A f6bb berendezések haszndlatardl, tisztitdsardl, fertétlenitéserdl és/vagy
sterilezésérdl tovadbba karbantartdsarodl vezetett jegyzékdnyveknek tartalmaznia kell a
berendezésekben gyartott minden egyes gyartasi tétel el6allitAsanak datumat,
idépontjat (ha indokolt), a terméket és gyartasi szamot, tovabba a személyt, aki a

tisztitast és karbantartast végezte.

6.21 Ha a berendezéseket egyetlen koztitermék, vagy gyogyszerhatbanyag
gyartasahoz hasznaljdk, akkor az egyedi berendezések nyilvantartasara nincs
szilkség, amennyiben a koztitermék, vagy gyogyszerhatbanyag gyartasi tételei
nyomon kovethet6 sorrendben kovetik egymést. Azokban az esetekben, ahol ilyen
berendezéseket (célkészilékeket) alkalmaznak, a tisztitasi, karbantartdsi és

haszndlati jegyzékonyvek lehetnek a gyartasi lap részei, vagy vezethet6k kilon.

6.3 Alapanyagok, koztitermékek, gyogyszerhatéanyagok cimkéinek és

csomagoléanyagainak nyilvantartasa
6.30 Az alabbiakat tartalmazo jegyzékonyveket kell vezetni:

- Gyogyszerhatéanyagokhoz valé alapanyagok, koztitermékek, vagy cimkézé-
€s csomagolbéanyagok valamennyi szallitmanyanak, minden gyartasi tétele
gyartéjanak neve, azonositdja és a tétel mennyisége; a szallitdé neve; a
szallitéi azonositészam(ok), ha ismert(ek), vagy mas azonositdészam; az

atvételkor megallapitott szam; tovabba az atvétel datuma;
- Az elvégzett vizsgalatok eredményei és az ezekbdl levont kdvetkeztetések;

- Az anyagok felhasznalasat nyomon kdveté nyilvantartasok;
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- A gydgyszerhatéanyagok cimkéz6é- és csomagoldéanyagainal az elfogadott

mindseégi elbirdsok szerinti vizsgalatok dokumentéalasa; és

- A végs6 dontés a visszautasitott alapanyag, koztitermékek, vagy

gyégyszerhatéanyag cimkéz6- és csomagoléanyagokra vonatkozoan.

6.31 Minta (jovadhagyott) cimkéket kell tartani a kiadott cimkékkel torténd
0sszehasonlitas céljabal.

6.4 Gyaértasi eléiratok

6.40 Azért, hogy a gyartasi eldirtok egységesek legyenek minden gyartasi tételre
véve, egy szemely készitse, lassa el datummal és irja ala az 6sszes koztitermék és
hatbanyag gyartasi el6iratat, a minéségugynél dolgoz6 személy pedig fuggetlenul

ellendrizze, datummal l4ssa el és irja ala.

6.41 A gyartasi el6iratoknak tartalmazniuk kell:

A gyartott koztitermeék, vagy gyodgyszerhatdbanyag megnevezését és azonositd

dokumentumanak hivatkozasi szamat, ha alkalmazhato;

- Az alapanyagok és koztitermékek teljes felsorolasat olyan nevekkel, vagy
kodokkal megjeldlve, amelyek eléggé specifikusak specialis mindsegi

jellemz8k azonositadsahoz;

- Minden egyes felhasznalandé alapanyag, vagy koztitermék mennyiségének,
vagy aranyanak pontos koOzlését, beleértve a mértékegységet. Ahol a
mennyiséget nem rogzitik, minden egyes gyartasi tételhez vagy gyartasi
Iéptékhez a szamitast kdzolni kell. A mennyiségi ingadozasokat is kdzolni kell,

ahol indokoltak;
- A gyartas helyét és a felhasznalando fébb gyartoberendezéseket;
- Részletes gyartasi utasitasokat, amelyek magukban foglaljak a:
- kovetendd sorrendet,
- alkalmazandd technoldgiai paraméter-tartomanyokat,

- mintavételi utasitdsokat és gyartdskozi ellenérzéseket az elfogadhatdsagi

kovetelményeikkel egydtt, ahol indokolt,

- az egyes gyartasi lépések és/vagy az egész gyartasi folyamat idétartomanyait,
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ahol indokolt; és

- a megfelelé gyartasi fazisokhoz, vagy idéhoz tartozé varhaté kitermelési

tartomanyokat;

- Ahol indokolt, a kdvetendd specialis jeldléseket és Gvérendszabalyokat, vagy

ezekre utal6é hivatkozasokat; és

- A koztitermék vagy gyogyszerhatéanyag tarolasi utasitasait azeért, hogy
biztosithatd legyen a felhasznélasra valo alkalmasség, beleértve a cimkézo-
€s csomagoloanyagokat is, tovdbba kulonleges tarolasi feltételeket tarolasi

id6korlatokkal egyditt, ahol indokolt.
6.5 Gyartasi lapok

6.50 Gyértasi lapokat kell késziteni minden egyes koztitermékhez és
gyogyszerhatbanyaghoz, és azoknak minden egyes gyartasi tétel gyartdsara és
ellenérzésére vonatkozéan hidnytalan informéaciot tartalmazzanak. A gyartasi lapot
kiadas el6tt ellendrizni kell annak biztositasara, hogy az a helyes valtozat és a
megfelel§ gyartasi térzslap pontos olvashatdé masolata. Ha a gyartasi lap a gyartasi
el6irat kulon részébdl készul, akkor hivatkoznia kell az alkalmazésra kerllé érvényes

gyartasi elbiratra.

6.51 Ezeket a lapokat kiadaskor el kell latni egyedi gyartasi, vagy azonosito
szamokkal, keltezni kell és ala kell irni. Folyamatos gyartdsban a termékkdéd a
datummal és id6ével egyitt, a végleges szam kiadasaig, egyedi azonositoként

szolgélhat.

6.52 A gyartasi lapokon (gyartasi és ellenérzési lapokon) minden egyes Iényeges

Iépés befejezésekor dokumentalni kell a kovetkezdket:

A datumokat, és ahol indokolt, az id6ket;

Az alkalmazott f6bb berendezések (pl. reaktorok, széritok, daraldk, stb.)

azonosito jelolését;

- Minden egyes gyartasi tétel specifikus azonositd jel6lését, beleértve az
alapanyagok, koztitermékek, vagy a gyartas soran felhasznalt atdolgozott

anyagok sulyét, Grmértékét és gyartasi szamat;

- A kritikus technologiai paraméterekre rogzitett tényleges eredményeket;
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- A végzett mintavételeket;

- A miveleten belil minden egyes kritikus Iépést végrehajtdé és kodzvetlendl

felligyeld, vagy ellenérzé személyek alairasait;

- A gyartaskozi és laboratériumi vizsgalati eredményeket;

- A megfeleld fazisokban vagy id6pontokban a tényleges kitermelést;

- A koztitermék, vagy gyogyszerhatdanyag csomagolasdnak és cimkéjének
leirasat;

- Ha kereskedelmi célra gyartjak, a gyogyszerhatéanyag, vagy koztitermék
reprezentativ cimkéjét;

- Medfigyelt eltérést, annak értékelését, a lefolytatott kivizsgalasat (ha indokolt)

vagy erre a kivizsgalasra utald hivatkozast, ha kulon taroljak; és
- Afelszabaditas vizsgalati eredményeit.

6.53 rasbeli eljarasokat kell kidolgozni és kovetni kell a koztitermék vagy
gybégyszerhatéanyag gyartasi tételek kritikus eltéréseit és hibait, hogy megfeleljenek

a minéségi kovetelményeknek.

A vizsgalatot ki kell terjeszteni azokra a gyartasi tételekre is, amelyek a specialis

mindségi hibaval vagy eltéréssel dsszefliggésbe hozhatok.
6.6 Laboratoriumi ellenérzési jegyzékonyvek

6.60 A laboratoriumi ellenérzési jegyz6konyvek tartalmazzak mindazokat az
adatokat, amelyek az elfogadott mindségi eléirasoknak és szabvanyoknak valo
megfelelés igazoldsara elvégzett 6sszes ellenbérzésbél, ezen belll vizsgalatokbdl és

elemzésekbdl szarmaznak az aldbbiak szerint:

- A vizsgalatra atvett mintak leiraséat, ezen belll az anyag nevét, vagy forrasat,
tételszamat, vagy mas megkulonbozteté kodjat, a mintavétel keltét, és ahol

indokolt, a mennyiségét és a vizsgalatra torténd atvétel datumat;
- Kozlést, vagy hivatkozast minden egyes alkalmazott vizsgélati modszerrél;

- Kozlést minden egyes vizsgalathoz a mddszer altal leirtak szerint felhasznalt
minta sulyardl, vagy térfogatardl; adatokat, vagy utalasokat a referencia

standardok, reagensek és standard-oldatok készitésére és vizsgalatara;
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- Minden egyes vizsgélat sordan az el&dllitott nyers adatok teljes kori
jegyzékonyvbe vételét, kiegészitésul a laboratériumi miszerekbél nyert
grafikonokhoz, diagramokhoz és spektrumokhoz, megfelel§ jelzéssel ellatva a

vizsgalt meghatarozott anyag és tétel azonositasara;

- A vizsgélattal kapcsolatosan végzett ©0sszes szamitasokrol sz6lo
jegyz6konyvet, ezen bellil példaul a mérési egysegeket, atszamitasi

tényezdket és ekvivalencia tényezdéket;

- A vizsgélati eredményeket, és annak kozlését, hogy hogyan viszonyultak a

jovahagyott elfogadhatdsagi kbvetelményekhez;
- Az egyes Vvizsgalatokat elvégz6 személyek alairdsat és a vizsgélat
elvégzésének datumat; és

- Egy masodik személy keltezését és alairadsat, azt bemutatva, hogy az eredeti
jegyz6konyveket pontossag, teljesség, és az elfogadott szabvanyoknak valé

megfelelés szempontjabdl atvizsgaltak.
6.61 Teljes korl jegyz6konyvet kell vezetni az alabbiakrol is:
- Bevezetett analitikai médszer modositéasai;

- Laboratériumi mlszerek, készilékek, méréeszk6zok és regisztrald eszkdzok

kalibrélasa;
- Gyogyszerhatdanyagokon végzett 6sszes stabilitasvizsgalat; és
- Minéségi el6irdsoknak nem megfelel6 (OOS) tételek kivizsgéalasai.
6.7 Gyaértasi lap atvizsgélasa

6.70 irasbeli eljarasokat kell kidolgozni és kovetni a gyartasi lapok és
laboratériumi ellenérzési jegyz6kdnyvek, ezen belil a csomagolads és cimkézés
atvizsgaldsara és jovahagyasara abbol a célbdl, hogy kidertljon, miszerint a
koztitermék vagy a gyogyszerhatbanyag megfelel-e a joévahagyott mindségi

el6irdsoknak, miel6tt a gyartasi tételt felszabaditjak, vagy értékesitik.

6.71 A kritikus gyartasi lépések gyartasi lapjait és laboratoriumi ellenérzési
jegyz6konyveit a minéségugyi egységek tekintsék at és hagyjak jova mielétt a

gybégyszerhatéanyag gyartasi tételét felszabaditjak vagy értékesitik. A nem kritikus
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gyartasi lépések gyartasi lapjait és laboratoriumi ellenérzési jegyzékonyveit
felllvizsgélhatjdk a gyartasban dolgozé megfeleléen szakképzett személyek, vagy

mas egységek, amelyek kovetik a minéséglgyi egység altal jovahagyott eljarasokat.

6.72 Az 0Osszes eltérést, kivizsgalast és OOS jelentést a gyartasi tétel
felszabaditasa elétt, a gyartasi lap atvizsgalasanak részeként kell attekinteni.

6.73 A mindségugyi egység(ek) atruhazhatjak a felelésséget és jogosultsagot a
gyartd egységre, hogy felszabadithassak azokat a koztitermékeket, melyek nem
hagyjak el a gyarto teriletet.

7. Anyagok kezelése
7.1 Altalanos ellenérzések

7.10 Irasbeli eljarasokat kell kidolgozni, amelyek az anyagok atvételét,
azonositasat, karanténjat, taroldsat, mozgatasat, mintavételét, vizsgalatat és

elfogadasat vagy visszautasitasat szabalyozzak.

7.11 A koztitermékek és/vagy gyogyszerhatéanyagok gyartoi rendszert alakitanak

ki a kritikus anyagok szallitdinak mingsitésére.

7.12 Az anyagokat elfogadott minéségi el6irasok betartasaval, a mindségugyi
egység(ek) altal jbvahagyott szallitotol vagy szallitdktol kell beszerezni.

7.13 Ha egy kritikus anyag szallitéja nem a gyartdja az anyagnak, a koztitermék
és/vagy gyogyszerhatdéanyag gyartéjanak ismernie kell az anyag gyértdjanak nevét
€s cimét.

7.14  Kritikus alapanyagok beszerzési forrdsanak megvéltoztatasat a

Valtozaskdvetés cimi 13. fejezetnek megfeleléen kell kezelni.
7.2 Atvétel és karantén

7.20 Atvételkor az elfogadast megel6z6en az anyagok minden egyes tartalyat
vagy tartalycsoportjat szemrevételezéssel meg kell vizsgalni, hogy helyesen
cimkézték (ezen belll a szallitd altal hasznalt név és a hazon bellli elnevezés kozti
0sszeflggést, ha azok egymastdl eltéréek), tovabba tartalysérilés, sérilt plombak,
megdézsmalas vagy elszennyezédés bizonyitékainak jelenlétét. Az anyagokat
mindaddig karanténban kell tartani, amig meg nem mintaztak, vizsgaltak és a

felhasznéalasra fel nem szabaditottak azokat..
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7.21 Miel6tt a beérkez6 anyagok a meglévé anyagkészletekkel (pl. olddszerek,
vagy silokban tarolt anyagok) 6sszekeverednek, azokat megfeleléen azonositani,

vizsgalni, ha indokolt, és fel kell szabaditani.

Eljarasokat kell kidolgozni a beérkezé anyagok meglévd raktarkészlethez torténé
hibas hozzafejtésének megakadalyozasara.

7.22 Ha O0mlesztett anyagokat nem dedikalt tartdlykocsikban szallitanak, meg kell
bizonyosodni afelél, hogy a tartdlykocsibdl nem szarmazik keresztszennyez8édés.

llyen bizonyossagot nyujté eszkdz egy vagy tébb is lehet, mint:
- tisztitasi bizonylat
- vizsgélat nyomszennyezésekre
- aszAallité auditalasa.

7.23 A nagy tarolotartalyokat, csatlakozé eloszté csdcsonkjaikat, toltd- és Uritd

csévezetéket megfeleléen jeldini kell.

7.24 Az anyagok minden egyes tartalyat, vagy tartalycsoportjat jelolni kell és
megkulonboztetd kod-, gyartasi, vagy atvételi azonosité szammal kell ellatni. Ezt a
szamot kell alkalmazni az egyes gyéartasi tételekrél szolo rendelkezést tartalmazo
jegyz6konyvben. Helyi rendszert kell kidolgozni minden egyes gyartasi tétel

statuszanak megjeldlésére.
7.3 Beérkezd gyartasi anyagok mintavétele és vizsgalata

7.30 Az anyagok minden egyes gyartasi tételénél az azonossag igazolaséara
legaldbb egy vizsgalatot kell elvégezni, ez aldl kivételt képeznek a 7.32 pontban leirt
anyagok. A szallit6 min6éségi bizonylata alkalmazhatdé a tébbi vizsgalat elvégzése
helyett, feltéve, hogy a gyartd rendelkezik helyi rendszerrel a beszallitok
mindsitésére.

7.31 A szllité jovahagyasanak olyan értékelést kell tartalmaznia, amely megfelel6
bizonyitékot (pl. mdltbeli mindségtorténet) szolgéltat arra, hogy a gyartd
megbizhatdéan képes a minéségi eléirdsoknak megfelelé anyag biztositasara. Teljes
korG elemzést kell elvégezni legalabb harom gyartasi tételre, a hazon bellli

vizsgalatok szamanak csokkentése el6tt. Azonban megfelel6 id6kdzonkeént legaldbb
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egy teljes korG vizsgdlatot el kell végezni, és 0Ossze kell vetni a vizsgélati
mibizonylattal. A vizsgalati mibizonylatok = megbizhatésdgat rendszeres

idokozonként ellen6rizni kell.

7.32 Gyartasi segédanyagokat, veszélyes vagy igen mérgez6é alapanyagokat,
egyéb kllonleges anyagokat, vagy a vallalat ellenérzési kdrén belll mas egységhez
tovabbitott anyagokat nem szikséges megvizsgélni, ha a beszerzett gyartoi
vizsgalati bizonylat azt mutatja, hogy ezek az anyagok a jévahagyott min&seégi
eléirasoknak megfelelnek. A tartalyok, cimkék szemrevételezéssel torténd vizsgalata
€s a gyartasi tételszamok feljegyzése kell, hogy segitségll szolgaljon ezen anyagok
azonossaganak megéllapitdsaban. Ezen anyagok helyszini vizsgalatanak hianyat
indokolni és dokumentalni kell.

7.33 A mintdknak az anyag azon gyartasi tételére nézve reprezentativaknak kell
lennitik, amelybdl vették éket. A mintavételi mddszereknek pontosan el6 kell irniuk a
mintazando tartalyok szamat, azt, hogy a tartaly melyik részébdl vegyék a mintat, és
minden egyes tartalyb6l a kiveend® anyagmennyiséget. A mintazandd tartalyok
szamanak és a minta nagysaganak olyan mintavételi terven kell alapulnia, amely

......

szallité maltbeli minéségtorténetét, és a vizsgalatokhoz sziikséges mennyiséget.

7.34 A mintavételt meghatarozott helyeken és olyan eljarasokkal kell elvégezni,

melyek meggatoljak a mintdzando anyag €s mas anyagok beszennyezédését.

7.35 Azokat a tartalyokat, amelyekbdl mintat vesznek, koriltekintéen kell felnyitni,
és ezt kovetben visszazarni. Ezeket meg kell jeldIni annak jelzésére, hogy belélik

mintavétel tortént.
7.4 Téaroléas

7.40 Az anyagokat olyan modon kell kezelni és tarolni, hogy az meggatolja a

bomlast, elszennyezbdést é€s keresztszennyezddest.

7.41 A rostlemez hordokban, zsdkokban, vagy dobozokban raktarozott anyagokat
a padlatol tavol kell tarolni, és ahol indokolt, térkdzoket kihagyva, hogy lehetdség

legyen a takaritasra és ellendrzésre.

7.42 Az anyagokat olyan koérulmények kozott és annyi ideig kell tarolni, hogy

annak ne legyen kedvezétlen hatasa a minéségukre, és rendszeresen ellendrizni
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kell, hogy el6szor a legrégebbi készlet keriljon felhasznalésra.

7.43 Bizonyos anyagok alkalmas tartdlyokban, szabadban tarolhatok, feltéve,
hogy az azonositd cimkék olvashatok maradnak és a tartdlyokat felnyitds és

felhasznalas el6tt megfeleléen letisztitjak.

7.44 A visszautasitott anyagokat olyan karantén-rendszerben kell azonosito
jeloléssel ellatni és ellenérzés alatt tartani, amely megakadalyozza a gyartasban valo

jogosulatlan felhasznélast.

”w

7.5 Ujraminésités

Az anyagokat indokolt esetben Gjra kell mingsiteni, hogy igazoljak alkalmassagukat a
felhasznalasra (pl. elhizédd tarolas, vagy ha hé, nedvesség hatdsanak voltak

kitéve).
8. Gyartés és gyartaskozi ellenérzések
8.1 Gyartéasi miiveletek

8.10 A koztitermék és gyogyszerhatdbanyag gyartasara szolgaldé alapanyagokat
olyan korilmények kozott kell bemérni, amelyek nem befolyasoljak felhasznélasra
valé alkalmassagukat. A mérleg és meérdeszkdozoknek a tervezett felhasznalasra

megfelelé pontossaguaknak kell lennilk.

8.11 Ha egy anyagot gyartasi mlveletekben valo késébbi felhasznalas céljabdl
tovabbosztanak, erre alkalmas tartalyba kell tolteni és olyan felirattal kell ellatni,

melyen a kdvetkez6k szerepelnek:
- Anyag neve és/vagy azonosito kddja;
- Atvételi, vagy ellenérzési szam;
- Az yj tartalyban Iévé anyag sulya, vagy térfogata; és
- Ujraminésitési, vagy Ujratesztelési datum, ha indokolt.

8.12 A kritikus mérési vagy tovabbosztasi miveleteket aldirassal igazolni kell vagy
ez egyenértéki ellen6rz6 eljarasnak kell aldvetni. Felhasznalas el6tt a
gyartoszemeélyzetnek igazolnia kell, hogy a bemért anyagok a gyartasi lapon szereplé
koztitermék, vagy gyogyszeranyag gyartdsara szolgald alapanyagoknak felelnek

meg.
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8.13 Az egyéb kritikus tevékenységeket alairassal kell igazolni, vagy egyenértéki

ellen6rz6 eljarasnak kell alavetni.

8.14 A gyértasi folyamat kijel6lt 1épéseinél a tényleges kitermeléseket dssze kell
hasonlitani a varhat6 kitermelésekkel. A varhatd kitermeléseket a megfeleld
tartomanyokkal az el6zetes laboratériumi, kisérleti gyartasi, vagy gyartasi adatok
alapjan kell megéallapitani. A kritikus technolégiai |épésekkel kapcsolatos
kitermelésbeli eltéréseket ki kell vizsgalni az érintett gyartasi tételek minéségére
gyakorolt befolyasuk, vagy potencialis hatasuk meghatarozasa céljabol.

8.15 Valamennyi eltérést dokumentalni és indokolni kell. Minden kritikus eltérést ki

kell vizsgalni.

8.16 A fébb berendezésegységek gyartasi statuszat jelezni kell akar az egyes
berendezéseken, akar megfelel6 dokumentacioval, szamitégépes ellenérzé

rendszerekkel vagy alternativ eszk6zokkel.

8.17 Az atdolgozandd anyagokat a jogosulatlan felhasznalds megakadalyozasa

céljabdl megfelel ellenérzés ala kell vonni.
8.2 Idéhatarok

8.20 Ha a gyartasi el6iratban (Id. 6.41) id6hatarokat irnak el6, ezeket az
id6hatarokat a koztitermékek, vagy gyogyszerhatbanyagok minéségének biztositasa
érdekében be kell tartani. A valtozasokat dokumentalni kell, és ki kell vizsgélni. Ha
gyartas soran megadott erték elérése a cél (pl. pH beallitas, hidrogénezeés, szaritas
elére meghatarozott értékig) az idéhatarok meghatarozhatatlanok lehetnek, mivel a
reakcidk, vagy gyartasi lépések befejeztét gyartaskozi mintavétellel és vizsgalattal

hatarozzak meg.

8.21 A tovabbi feldolgozéashoz tarolt koztitermékeket megfeleld korilmények kozt

kell eltartani, biztositva, hogy tovabbi felhasznalasra alkalmas legyen.
8.3 Gyartaskodzi mintavétel és ellenérzések

8.30 irott eljarast kell kidolgozni azon gyartasi lépések monitorozasara és
ellenérzésére, amelyek a koztitermékek és gyogyszerhatdbanyagok mingségi
jellemzdiben valtozasokat idézhetnek eld. A gyartaskozi ellenbrzéseket és azok
elfogadhat6sagi kovetelményeit a fejlesztési fazis soran nyert informéaciok, vagy

torténeti adatok alapjan kell meghatarozni.
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8.31 Az elfogadhatosagi kdvetelmények és a vizsgdlat tipusa és terjedelme
fugghetnek a gyéartott koztiterméktdl vagy a gyéartandoé gydgyszerhatéanyagtol, a
végzett reakcid vagy gyartasi lépés természetétdl, hogy a gyartds sordn mennyire
egységes mindségl termék keletkezik. Kevéshé szigoru gyartaskozi ellenérzéseket a
korai gyéartasi lépésekben lehet alkalmazni, mig a kés6bbi gyartasi lépések (pl.

izolalasi és tisztitasi Iépések) soran szigorubb ellenérzésre van sziikség.

8.32 A kritikus gyartaskozi ellenérzéseket (és kritikus gyartasmonitorozast), ezen
belul az ellendrzési pontokat és mddszereket irdsban kell lefektetni €s a minéségugyi
egység(ek) joéva kell hagyja(jak).

8.33 A gyéartaskozi ellendrzéseket a termelésben dolgoz6 szakképzett személyzet
végezhet. A gyartasi folyamatot beallithatia a mindéséguigyi egység(ek) elbézetes
jovahagyasa nélkil, ha a beallithsokat a mindéségugyi egység(ek) altal elére
meghatarozott hatéarértékeken belll végzik. Az Osszes vizsgalatot és eredményt
teljes mértékben dokumentélni kell a gyartasi lap részeként.

8.34 Irasbeli eljarasokat kell meghatarozni a gyartaskozi anyagok, koztitermékek
€s gyogyszerhatéanyagok mintavételi modszereire. Tudomanyosan alatamasztott
mintavételi tapasztalatokra kell alapozni a mintavételi terveket és eljarasokat.

8.35 A gyértaskdzi mintavételt a mintdzott anyag és mas koztitermékek és
gyoégyszerhatéanyagok elszennyez6dése nélkil kell elvégezni. Eljarast kell

kidolgozni a mintavételt kdvetden a minta sértetlenségének biztositasa céljabadl.

8.36 A min6ségi eléirdsoknak meg nem felel6 tételeket (OOS) rendszerint nem
kell kivizsgélni azoknal a gyartaskozi vizsgalatoknal, amelyeket a gyartasi folyamat

monitorozasa és/vagy beallitdsa céljabol végeztek.

8.4 Koztitermékek vagy gyodgyszerhatbanyagok gyéartasi tételeinek

homogenizélasa

8.40 A homogenizalds azt jelenti, hogy azonos minéségl anyagokat
O0sszekevernek abbdl a célbdl, hogy homogén koztitermék, vagy hatdanyagot
nyerjenek. Egyes gyartasi tételekbél szarmazo frakcidk gyartdskozi 6sszekeverése
(pl. egy kristalyositasi sarzsbol szarmazo tobb centrifugatermék 6sszegydjtése), vagy
tobb sarzsbdl szarmazd frakciok egyesitése tovabbi feldolgozas céljara, a gyartasi

folyamat részének minésul, €és nem minésul homogenizalasnak.
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8.41 A minbségi eléirhsoknak nem megfeleld gyartasi tételek nem keverhetdk
0ssze mas gyartasi tételekkel azért, hogy megfeleljenek a minéségi eldéirasoknak. A
homogenizatumba kertl6 minden egyes gyartasi tételt jovahagyott technoldgia
alkalmazasaval kell gyartani, és a homogenizaldst megel6zéen elvégzett egyedi
vizsgalat eredményeinek a megfelel6 minéségi eléirdsokat ki kell elégitenie.

8.42 Az elfogadhaté homogenizalasi miiveletek minimalisan a kévetkezdk:
- Kis gyartasi tételek egyesitése a méret ndvelésére;

- Ugyanazon koztitermék vagy gyogyszerhatbanyag gyartasi tételeibél
szarmaz6 maradékok (azaz viszonylag kis anyagmennyiségek) egyesitése
egyetlen gyartasi tétel készitése céljabdl.

8.43 A homogenizalasi eljarasokat megfelel6 modon kell szabalyozni és
dokumentalni, és a homogenizalt gyartasi tételt, amennyiben ez indokolt, vizsgalni
kell, hogy megfelel-e a jovdhagyott minéségi el6irdsoknak.

8.44 A homogenizélasi folyamat gyartasi lapjanak lehetévé kell tenni a

homogenizatumot alkotd egyedi gyartasi tételek visszakereshetéségét.

8.45 Abban az esetben, ha a gydgyszerhatéanyag fizikai tulajdonsagai kritikusak
(pl. szilard gyégyszerformak, vagy szuszpenzidk gyartasdban valo felhasznélasra
szant gyogyszerhatéanyagoknal), a homogenizalasi miveleteket validalni kell az
egyesitett gyartasi tétel homogenitadsanak bizonyitasa céljabol. A validalasnak azon
kritikus tulajdonsagok (pl. részecskeméret-eloszlas, térfogatsiriiség és tomoritett
térfogatsuly) vizsgalatat kell feldlelnie, amelyeket a homogenizalasi eljaras

befolyasolhat.

8.46 Ha a homogenizélas kedvezétlenil befolyasolhatja a stabilitdst, a végsé
homogenizalt gyartasi tétel stabilitisvizsgalatat el kell végezni.

8.47 A homogenizalt gyartasi tétel lejarati vagy Ojramindsitési idejének
meghatarozasdra a homogenizatumban lévé legrégebbi maradékok vagy gyartasi
tétel gyartasi idejét kell alapul venni.

8.5 Szennyezddés ellenérzése

8.50 Eléfordulhat, hogy megfelel6 ellenérzés mellett az anyagmaradvanyok
ugyanazon koztitermék vagy gyogyszerhatdanyagok kovetkezd gyartasi tételeibe

kerllnek. Példa lehet erre a mikronizal6 falara tapadé maradék, a Kkilrités utan
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centrifugakosarban maraddé nedves kristalyok maradvanyrétege, és az anyag
kovetkezd technoldgiai |épéshe tovabbitasakor egy gyartotartalybdl a folyadékok
vagy kristdlyok maradéka. Az ilyen atvitel nem eredményezheti olyan
bomlastermékek vagy mikrobaszennyezések atvitelét, amelyek kedvezétlendl
befolyasolhatjak a gyogyszerhatéanyag elfogadott szennyezés mértékét.

8.51 A gyartasi miveleteket Ugy kell végezni, hogy megakadalyozzak a

koztitermékek és a gydgyszerhatbanyagok mas anyagokkal torténé szennyez6dését.

8.52  Ovintézkedéseket kell foganatositani az elszennyezédés elkeriilésére,
amikor tisztitas utan kezelik a gyégyszerhatéanyagokat.

9. Gyogyszerhatéanyagok és kdztitermékek csomagolasa és azonosité
cimkézése
9.1 Altalanos eléirasok

9.10 Irasban kell rogziteni a csomagolo- és cimkézéanyagok atvételét,
azonositasat, karanténba helyezését, mintavételét, vizsgalatat és/vagy vizsgalatat és

felszabaditasat, tovabba kezelését részletesen szabalyoz6 eljarasokat.

9.11 A csomagolé- és cimkézéanyagoknak meg kell felelnitk az elfogadott
eléirasoknak. A meg nem felel6ket vissza kell utasitani azon miveletekben val6

felhasznaldsuk megakadalyozaséara, amelyekre alkalmatlanok.

9.12 A cimkék és csomagoldéanyagok minden egyes szdllitmanyara az éatvételt,
vizsgalatot, vagy Kkiprébéalast, és az elfogadast vagy visszautasitast bizonyito

nyilvantartast kell vezetni.
9.2 Csomagolbéanyagok

9.20 A csomagoldtartdlyoknak megfeleld védelmet kell nyujtani a koztitermék,
vagy gyogyszerhatéanyag minéségromldsa és elszennyezédése ellen, a szallitds és

javasolt tarolas idejére.

9.21 A csomagolotartélyokat ki kell tisztitani, €s amennyiben a koztitermék, vagy
gyogyszerhatdanyag természete megkivanja, fertétleniteni kell azért, hogy tervezett
felhasznaldsukra alkalmasak legyenek. Ezek a tartalyok nem lehetnek reaktivak,
additivak vagy abszorptivak, hogy a koztitermék vagy gyogyszerhatdanyag minéségi

jellemzdit ne véltoztassa meg, az elSirt hatarértékeken beltl maradjanak.
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9.22 Ha a csomagoloétartalyokat ismételten felhasznaljak, azokat dokumentalt
eljarasok szerint kell megtisztitani, és az 6sszes el6z6 cimkét el kell réluk tavolitani,

vagy le kell torolni.
9.3 Cimkekiadas és ellendrzés
9.30 A cimketarol6 helyiségekbe csak a feljogositott személyzet Iéphet be.

9.31 Eljarasokat kell kidolgozni a kiadott, felhasznalt és visszaszolgaltatott cimkék
mennyiségének elszamolasara, és a felcimkézett tartalyok szama és a kiadott
cimkék szama kozti eltérések felmérésére. Az ilyen eltéréseket ki kell vizsgalni, és a
vizsgalatot a minéséguigyi egység(ek)nek jéva kell hagyni(uk).

9.32 A gyartasi szamokat, vagy a gyartasi tételre vonatkoz6 egyéb nyomatokat
visel6 felesleges cimkét meg kell semmisiteni. A visszaadott cimkéket ugy kell tartani
és raktarozni, ami meggéatolja az 0Osszekeveredést és biztositia a megfelelé

azonositast.
9.33 Az elavult vagy id6észer(itlen cimkéket meg kell semmisiteni.

9.34 A csomagoldsi miveletekhez a cimkék szignaldsara hasznélt
nyomtatéeszkdzoket ellendrizni kell, hogy az 6sszes lenyomat 6sszhangban legyen a

gyartasi lapon megadott lenyomattal.

9.35 Egy gyartasi tételhez kiadott nyomtatott cimkéket gondosan azonositani kell,
hogy megfeleljenek a gyartasi eléirasban szerepld minéségi kévetelményeknek.. E

vizsgalat eredményeit dokumentalni kell.

9.36 A gyartési laphoz a felhasznaltakat reprezentald nyomtatott cimkét csatolni
kell.

9.4 Csomagolasi és cimkézési miiveletek

9.40 Dokumentalt eljarasokat kell kidolgozni annak biztositasara, hogy megfelel6

csomagoloanyagokat és cimkéket hasznaljanak fel.

9.41 A cimkézési miveleteket ugy kell megtervezni, hogy megakadalyozzak az
Osszekeveredést. Mas koztitermékekkel vagy gyogyszerhatdanyagokkal végzett

mveletektél fizikailag vagy térbelileg el kell valasztani.

9.42 A koztitermékek, vagy gyogyszerhatéanyagok csomagolétartalyain

alkalmazott cimkéknek tartalmazniuk kell a termék nevét, vagy azonosité kodjat,
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gyartasi szamat, tovabba a tarolas feltételeit, abban az esetben, ha ezek az
informaciok kritikusak a koOztitermék, vagy gyogyszerhatbanyag mindsége

szempontjabdl.

9.43 Ha a koztiterméket a gyartd anyagkezelési rendszerének ellenérzési kérén
kivuli tovabbitasra szanjak, a gyarté nevét és cimét, a tétel mennyiségét, a specidlis
szallitasi feltételeket és kulonleges jogszabdlyi kovetelményeket is fel kell tintetni a
cimkén. A lejarati id6s koztitermékeknél és gydgyszerhatbanyagoknal a lejarati id6t a
cimkén és a vizsgalati mibizonylaton kell jelezni. Az idével Gjramindsitendd
koztitermékeknél és gyogyszerhatéanyagokndl az Ujraminésités datumat a cimkén

és/vagy a vizsgalati mibizonylaton kell jelezni.

9.44 A csomagold és cimkézd berendezéseket kdzvetlenil a hasznalat el6tt
ellendrizni kell, biztositva, hogy a kovetkez6 csomagolasi mivelethez sziikségtelen
0sszes anyagot eltavolitottdk. Ezt a vizsgalatot a gyartasi lapokon, a csomagolo
berendezés nyilvantartasaban vagy mas dokumentacios rendszerben dokumentalni
kell.

945 A becsomagolt és felcimkézett koztitermékeket, vagy
gyogyszerhatdanyagokat meg kell vizsgalni, hogy a csomagolétartalyok és a gyartasi
tételben lévé csomagok a megfelelé cimkét viselik. Ez a vizsgalat a csomagolasi
mivelet részét kell képezze. Ezen vizsgalatok eredményeit fel kell jegyezni a gyartasi

vagy ellendrzési lapokra.

946 A gyartd ellen6rzési korén kivilre szallitott koztitermék  vagy
gyoégyszerhatbanyag csomagolotartalyait Ugy kell leplombalni, hogyha a plomba
megsériulne vagy hianyozna, a fogadd felet azonnal figyelmeztesse arra, hogy a

tartalomban valtozas kovetkezhetett be.
10. Téaroléas és kiszallitas
10.1 Raktarozas

10.10 Az o0Osszes anyag megfelel6 feltételek kozotti (pl. szikség esetén
szabdalyozott hémérsékleten és paratartalomnal) tarolaséat biztositani kell. A tarolasi

feltételekrdl nyilvantartast kell vezetni, alapul véve az anyagok tulajdonsagait.

10.11 Hacsak nincs alternativ rendszer a karanténba zart, visszautasitott,

visszaszallitott vagy visszahivott anyagok akaratlan vagy jogosulatlan
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felhasznaldsanak megakadalyozaséra, a fenti anyagok felhasznaldsaroél sz6l6 dontés
meghozatalaig ideiglenes tarolasra kulon raktarhelyiséget kell kijeldlini.

10.2 Kiszallitas

10.20 A gyogyszerhatbanyagok és koztitermékek csak akkor szallithatdk ki
harmadik fél szaméra nagykereskedelmi elosztasra, ha azokat a mindségugyi
egység(ek) mar felszabaditotta(k). Gyogyszerhatbanyagok és koztitermékek
karantén statuszban atvihetdk a vallalat ellenérzési kdrébe tartozé masik egységhez,
ha arra a mindségugyi egység(ek) engedélyt ad(nak) és megfeleld helyi ellenérzések

és dokumentécio allnak rendelkezésre.

10.21 Gyogyszerhatdanyagokat és koztitermékeket oly moédon kell széllitani, hogy

minéségik kedvezétlendl ne véltozzon.

10.22 A gyogyszerhatéanyagra vagy koztitermékre vonatkozé specidlis szallitasi és
tarolasi feltételeket a cimkén fel kell tlintetni.

10.23 A gyérténak kell biztositania, hogy a szerzédés szerinti atvevd fél (szerz6dé
fél) a gyogyszerhatbanyag vagy koztitermék szallitdsakor ismerje és tartsa be a
megfelelé szallitasi és tarolasi feltételeket.

10.24 Olyan rendszerrel rendelkezni kell, melynek segitségével minden egyes
koztitermék és/vagy gyogyszerhatdéanyag gyartasi tétel kereskedelmi elosztasa

kénnyen nyomon kdvethetd legyen esetleges visszahivas esetére.
11. Laboratoriumi ellenérzések
11.1  Altalanos szabalyok

11.10 A fuggetlen mindséglgyi egység(ek)nek megfelelé laboratoriumi

felszereléssel kell rendelkeznitk.

11.11 Dokumentalt eljardsokat kell kidolgozni, melyek leirjak az anyagok
mintavételét, vizsgalatat, jovahagyasat vagy visszautasitasat, tovabba a
laboratériumi adatok jegyzdkonyvezését és tarolasat. A 6.6 fejezetnek megfeleléen

laboratériumi jegyzékonyveket kell vezetni.

11.12 Az 06sszes min6ségi kovetelménynek, mintavételi tervnek és vizsgalati
eljardsnak tudomanyosan megalapozottnak és alkalmasnak kell lennie annak

biztositasara, hogy az alapanyagok, koztitermékek, gyégyszerhatéanyagok, tovabba
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a cimkék és csomagoléanyagok elfogadott min6éségi és/vagy tisztasagi
kovetelményeket kielégitsenek. A minéségi kdvetelmények és vizsgalati eljarasok a
torzskonyvi bejegyzésben foglaltakkal megegyez6k legyenek. Létezhetnek tovabbi
mindségi kovetelmények is a térzskonyvi bejegyzésben foglaltak mellett. A minéségi
kovetelményeket, mintavételi terveket és vizsgalati eljarasokat, beleértve a rajtuk
végrehajtott valtoztatasokat is, a megfelelé érintett egységnek kell leirnia, majd a

mindséglgyi egység(ek)nek kell atvizsgéalni(uk) és jovahagyni(uk).

11.13 Az elfogadott elbirdsoknak megfelel6 és a mindségi kdvetelményeket a
gyartastechnologiaval 6sszhangban megfelelé mindéségi kovetelményeket kell
megallapitani a gydgyszerhatbanyagokra. A mindségi kovetelményeknek
tartalmazniuk kell a szennyezések (pl. szerves szennyezések, szervetlen
szennyezések, és maradvany oldészerek) behatarolasat is. Ha a
gyoégyszerhatbanyag mindéségi kovetelményeivel rendelkezik  mikrobiol6giai
tisztasagra, akkor az 0sszes csiraszamra és kizart organizmusokra megfeleld
hatarokat kell megallapitani és betartani. Ha a gydgyszerhatbanyag minéségi
kovetelményeivel rendelkezik endotoxinokra, akkor megfelel§ hatarokat kell
megallapitani és betartani.

11.14 A laboratériumi ellen6rz6é eljardsokat be kell tartani és a végrehajtas
idépontjaban kell dokumentalni. A fentebb leirt eljarasoktol valé valamennyi eltérést

dokumentalni és indokolni kell.

11.15 Valamennyi min6éségi kovetelményen kivil es6 eredményt (OOS)
meghatarozott eljaras szerint kell kivizsgalni és dokumentalni. Ennek az eljarasnak
elé kell irnia az adatok elemzését, annak megallapitdsat, hogy létezik-e jelentés
probléma, a hibajavitdé intézkedésekhez a feladatok szétosztasat, és a
kovetkeztetések levonasat. OOS eredményeket kodveté valamennyi Ujramintazast

és/vagy Ujramingsitést dokumentalt eljaras szerint kell elvégezni.

11.16 Reagenseket és standard oldatokat irasbeli eljardsokat kovetve kell
elkésziteni és felcimkézni. Az analitikai reagenseknél vagy normdl oldatokndl

,Felhasznalhat¢ ..-ig” keltezéseket kell indokolt esetben alkalmazni.

11.17 Megfelel6 elsédleges referencia standardokat kell beszerezni a
gyoégyszerhatbanyagok gyartdsahoz. Minden egyes elsédleges referencia standard

forrdsat dokumentélni kell. A szallitd el6irasainak megfeleléen nyilvantartast kell
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vezetni minden egyes elsédleges referencia standard tarolasardl és felhasznalasarol.
Hivatalosan elismert forrasbdl beszerzett els6dleges referencia standardok
rendszerint vizsgalat nélkul felhasznalhatok, ha a szllitéi eldirasoknak megfelel6
koralmények kozott taroljak éket.

11.18 Ha egy elsédleges referencia standard nem szerezhetd be hivatalosan
elismert forrasbdl, késziteni kell ,hadzon belili elsédleges standardot”. Az elsédleges
referencia standard azonossdganak és tisztasaganak megdallapitasara megfeleld
vizsgalatokat kell alkalmazni. Ezen vizsgalatok dokumentaciojat meg kell érizni.

11.19 A mésodlagos referencia standardokat megfelelé moédon kell elkésziteni,
azonositani, megvizsgalni, jovdhagyni és tarolni. A masodlagos referencia standard
minden egyes gyartasi tételének megfelelésségét az elsé felhasznalas el6tt
elsédleges referencia standarddal kell 6sszehasonlitani. Minden egyes masodlagos
referencia standard gyartastételt idé6k6zonként Ujra kell minésiteni, irott utasitasnak

megfeleléen.
11.2  Koztitermékek és gyodgyszerhatbanyagok vizsgalata

11.20 Minden egyes koztitermék és gyogyszerhatébanyag gyartasi tételnél
megfelel§ laboratériumi vizsgalatokat kell elvégezni, hogy megallapitsak mennyiben
felelnek meg a minéségi kbvetelményeknek.

11.21 Minden egyes gydgyszerhatéanyagra egy kulondsen ellenérzott gyartasi
folyamatban el6allitott tipikus gyartasi tételben jelenlévé azonositott és azonositatlan
szennyez6ket leir6 szennyezésprofilt kell rendszerint megéllapitani. A
szennyezésprofilnak tartalmaznia kell minden egyes észlelt szennyezés
azonossagat, vagy valamilyen kvalitativ analitikai megjel6lését (pl. retenciés idét),
tartomanyéat, és minden egyes azonositott szennyezés besorolaséat (pl. szervetlen,
szerves, oldészer). A szennyezésprofil rendszerint a gyogyszerhatbanyag gyartasi
eljarasatdl és eredetétdl fiigg. Altalaban novényi vagy allati szovet eredet(
gyoégyszerhatéanyagoknal nincs szikség szennyezésprofilokra. Biotechnoldgiai
szempontokra az ICH Q6B irdnyelvek vonatkoznak.

11.22 Megfelel6 id6kozonként a szennyezési profilt 6ssze kell vetni a hatésagnak
benyujtott kérelemben szereplé szennyezésprofillal, vagy 6ssze kell hasonlitani
torténeti el6zmények adataival az alapanyagokban, berendezések uUzemeltetési

paramétereiben, vagy a gyartadstechnolégidban végrehajtott maodositasok
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eredményeként a gyogyszerhatbanyagban bekdvetkezett valtozdsok kimutatédsa
céljabol.
11.23 Ahol mikrobidlis minéséget specifikalnak, megfelel6 mikrobiologiai

vizsgalatokat kell végezni minden egyes koztitermék és gyodgyszerhatdanyag gyartasi
tételen.

11.3  Analitikai eljarasok validalasa
lasd a 12. fejezetet.
11.4  Analitikai bizonylatok

11.40 Kérésre hitelt érdemlé analitikai bizonylatokat kell kiszolgéltatni minden

egyes koztitermék, vagy gyogyszerhatdanyag gyartési tételhez.

11.41 Az analitikai bizonylaton meg Kkell adni a koztitermék vagy
gyoégyszerhatbéanyag nevére, ezen belll ahol indokolt, a mindségére, gyartasi
szdmara és felszabaditasanak keltére vonatkozd informéaciot. Lejarati id6vel
rendelkezé koztitermékeknél és gydgyszerhatdanyagoknal a lejarat datumat a
cimkén és az analitikai bizonylaton is fel kell tlntetni. Id&vel
Ujravizsgalanddé/minésitendd koztitermékeknél és gyogyszerhatéanyagoknél az

Gjramindsités datumat a cimkén és/vagy az analitikai bizonylaton kell megjeldlni.

11.42 A bizonylaton fel kell sorolni a gydgyszerkényvi vagy vevéi kdvetelmények
szerint elvégzett minden egyes vizsgalatot, ezen belul az -elfogadhatdésagi
kovetelményeket és a kapott szamszer( eredményeket (ha a vizsgélati eredmények

szamszeriek).

11.43 A bizonylatokat keltezéssel és a mindségugyi egység(ek) feljogositott
szemeélyeinek alairasaval kell ellatni, és fel kell rajtuk tlintetni az eredeti gyarto nevet,
cimét és telefonszadmat. Ahol az analizist atcsomagol6 vagy atdolgoz6 cég végezte
el, az analitikai bizonylaton az atcsomagolé/atdolgozo nevét, cimét és telefonszamat,

valamint az eredeti gyartd nevére torténd utalést kell feltlintetni.

11.44 Ha éatcsomagolodk/atdolgozok, Ugynokok, kozvetiték nevében adnak ki Uj
bizonylatokat, ezeken a bizonylatokon fel kell tlintetni az analizist végz6 laboratorium
nevét, cimét és telefonszamat. Ezeknek utalast kell tartalmazniuk az eredeti gyarté
nevére és cimére, tovabba a gyartasi tétel eredeti bizonylatara is, melynek masolatat

csatolni kell.
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11.5 Gyodgyszerhatbanyagok stabilitas-vizsgalata

11.50 Dokumentalt, folyamatos  vizsgalati tervet  kell késziteni a
gybégyszerhatéanyagok stabilitasi jellemzéinek vizsgalatara és az eredményeket a
megfelel§ tarolasi feltételek, Gjramindsitési, vagy lejarati id6k megallapitasara kell

felhasznalni.

11.51 A stabilitAsvizsgalat soran alkalmazott vizsgalati eljarasoknak validaltnak és

stabilitdsra utaldknak kell lennitk.

11.52 A stabilitasvizsgélati mintakat olyan tartalyokban kell tarolni, amelyek
szimulaljak a kereskedelmi forgalmazasra alkalmazott csomagolétartalyt. Példaul, ha
a gyogyszerhatéanyagot rostlemez horddkban elhelyezett zsdkokba csomagolva
forgalmazzédk, a stabilitasvizsgalati mintak ugyanolyan anyagu zsakokba és a
forgalmazashoz hasznalt dobokéhoz hasonl6, vagy azzal megegyezdé anyag-
Osszetételli kisebb Iéptékl dobokba csomagolhatok.

11.53 Rendszerint a kereskedelmi céllal gyartott elsé harom gyértasi tételt kell a
stabilitas vizsgalati tervbe bevenni, az 0Ojramindsitési, vagy lejarati id6
megallapitasara. Azonban, ha az elézetes vizsgalati adatok azt mutatjak, hogy a
gyoégyszerhatéanyag varhatéan legalabb két évig stabil marad, harom gyartasi
tételnél kevesebb is elegendé.

11.54 Ettél kezdve a gyartott gydgyszerhatdbanyagnak évente legalabb egy gyartasi
tételét (kivéve, hogyha abban az évben egyet sem gyartottak) be kell vonni a
stabilitds vizsgalati tervbe és legalabb évente meg kell vizsgalni a stabilitas

igazolasara.

11.55 A rovid eltarthatoésdgi ideji gyogyszerhatbanyagokat gyakrabban Kkell
vizsgalni. Példaul azoknal a biotechnoldgiai/bioldgiai es mas
gyogyszerhatéanyagoknal, amelyek egy éves, vagy annal rovidebb eltarthatésaggal
rendelkeznek, stabilitds vizsgalati mintakat havonta kell venni és vizsgalni az elsé
harom hdénapban, majd azt kbvetéen harom honapos idékézonként. Ha vannak olyan
adatok, amelyek azt igazoljak, hogy a gyogyszerhatéanyag stabilitdsa megfeleld, a
specifikus vizsgalati idétartamok (pl. 9 hénapos vizsgalat) megsziintetése fontolora

vehetod.

11.56 Ahol alkalmazhato, a stabilitasvizsgalati tarolasi feltételeknek dsszhangban

kell allniuk az ICH stabilitasvizsgalati iranyelveivel.
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11.6 Lejarati és Ujravizsgalati idé meghatarozasa

11.60 Amikor koztiterméket a gyartoi anyagellendrzési rendszer ellendrzési kérén
kivali atadasra szannak, és lejarati, vagy UOjraminésitési idét jelblnek meg,
rendelkezésre kell allni az azt alatamaszté stabilitasi adatoknak (pl. irodalomban

kozzétett adatoknak, vizsgélati eredményeknek).

11.61 Gyogyszerhatbanyag lejarati, vagy Gjramingsitési idejét
stabilitasvizsgéalatokb6l szarmazo adatok kiértékelésére kell alapozni. Altalanosan

elterjedt gyakorlat az Gjramindsitési id6, nem pedig a lejarati id6 alkalmazasa.

11.62 Kisérleti gyartasi léptéki gyartési tételekre alapozhaték az el6zetes
gyoégyszerhatéanyag lejarati, vagy Ujraminésitési ideje, ha (1) a kisérleti gyartasi
Iéptékl tételekhez olyan gyartasi modszert és eljarast alkalmaznak, amelyek az ipari
gyartasi léptékben alkalmazand6 végsé gyartastechnolégiat szimulaljk; és (2) a

gyogyszerhatéanyag minésége az ipari [éptékben gyartandd anyagot képviseli.
11.63 Az Gjramindsités elvégzésének céljara reprezentativ mintat kell venni.
11.7  Ellenmintak

11.70 Becsomagolt és a készletben tartott tartalék mintdk a gyogyszerhatdéanyag
gyartasi tételek minéségének esetleges jovébeni vizsgalatdnak céljara, és nem

stabilitasvizsgalati célokra szolgalnak.

11.71 Megfelel6 azonosito jeldlésekkel ellatott ellenmintakat kell minden egyes
gyogyszerhatbanyag gyartasi tételbdl a gyartasi tétel gyartdé altal megjeldlt lejarati
idejét kovetd egy évig, vagy a gyartasi tétel értékesitését kovetd harom évig
meg6rizni, a hosszabb idétartamot vélasztva. Az Ujramindsitési idével rendelkezd
gyogyszerhatéanyagoknal hasonlé tartalékmintakat kell megdrizni a gyartasi tételnek

a gyarto altal tortént teljes értékesitését kdvetd harom évig.

11.72 Az ellenmintat ugyanolyan csomagolérendszerben kell tarolni, amilyenben a
gyogyszerhatéanyagot tartjak, vagy olyanban, ami egyenérték(i, vagy nagyobb
védelmet nyujt, mint a forgalmazashoz alkalmazott csomagolérendszer. Legalabb két
teljes gyogyszerkdnyvi analitikai vizsgalat szerinti, vagy amennyiben nincs
gyogyszerkonyvi minéségi elbirat, két teljes analitikai vizsgalat elvégzéséhez

elegend6 mennyiséget kell ellenmintaként megérizni.
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12. Validalas
12.1 Validalasi iranyelvek

12.10 A vallalat &ltalanos politikajat, terveit és validalasi szemléletét, ezen belll a
gyartastechnoldgiak, tisztitasi eljarasok, analitikai modszerek, gyartaskozi ellenérzés
vizsgalati eljarasai, valamint a szamitégépes rendszerek validalasat dokumentélni
kell, tovdbba minden egyes validalasi fazis megtervezéséeért, atvizsgalaséért,

jovahagyaséért és dokumentalasaért felelés személyeket irdsban kell megjel6ini.

12.11 A kritikus paramétereket/tulajdonsagokat rendszerint a fejlesztési fazis soran,
vagy torténeti adatokbol kell megéllapitani, és meg kell hatarozni a reprodukalhaté
Uzemeltetéshez szikséges tartomanyokat. Ennek magaban kell foglalnia:

- A gyogyszerhatéanyag jellemzését a kritikus terméktulajdonsagokkal;

- Azon technoldgiai paraméterek megallapitasat, amelyek a

gyoégyszerhatéanyag kritikus minéségi tulajdonsagait befolyasolhatjak;

- Minden kritikus gyartasi paraméter tartomanyanak meghatarozasat, amit a

rutin gyartas és ellenérzés folyaman alkalmaznak.

11.12 A validalast ki kell terjeszteni azokra a miveletekre, amelyek kritikusak a

gyoégyszerhatéanyag minéségére és tisztasagara.
12.2  Validalas dokumentéalasa

12.20 irasbeli validalasi tervet kell 6sszedllitani, amely részletesen eléirja, hogy egy
konkrét folyamat validaladsat hogyan fogjak elvégezni. A tervet a mindségugyi
egység(ek)nek és mas kijelolt egységeknek at kell vizsgalniuk, és jéva kell hagyniuk.

12.21 A validalasi tervnek részletesen ismertetnie kell a kritikus gyartasi lépéseket
és elfogadhatésagi kovetelményeket, tovdbbd a lefolytatandd validalastipust (pl.
retrospektiv, prospektiv, egyidejl), és a gyartdsmenetek szamat.

12.22 El kell késziteni a validalasi tervre hivatkoz6 validalasi jegyzékonyvet, amely
0sszegzi a kapott eredményeket, kommentélja az észlelt eltéréseket, és levonja a
megfelel§ kovetkeztetéseket, ezen belll valtoztatdsokat javasol az eltérések

kikiiszobolésére.

12.23 Valamennyi eltérést a validalasi tervtél, a megfeleld indoklassal egyitt

dokumentalni kell.
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12.3  Kvalifikalas

12.30 A folyamatvalidalas megkezdése elétt el kell végezni a kritikus berendezések
és segedrendszerek megfeleld kvalifikaciojat. A kvalifikalast rendszerint a kovetkezd

tevékenységek egyedileg, vagy kombinéltan torténé lefolytatasaval hajtjak végre:

- Tervezési kvalifikdlas (DQ): dokumentalt igazoldsa annak, hogy a
létesitmények, berendezések, vagy rendszerek elbéterjesztett miiszaki tervei

alkalmasak a tervezett célokra.

- Telepitési kvalifikalas (IQ): dokumentélt igazolasa annak, hogy a felszerelt,
vagy modositott berendezések, vagy rendszerek megfelelnek a jovahagyott
miszaki terveknek, a gyartdéi ajanlasoknak és/vagy a felhasznaldi

kovetelményeknek.

- Mdakodeési kvalifikalas (OQ): dokumentélt igazoldsa annak, hogy a felszerelt,
vagy modositott berendezések, vagy rendszerek az el6irtaknak megfeleléen

mikodnek az elérelathatdé mikodési tartomanyokban.

- Teljesitmény kvalifikalds (PQ): dokumentélt igazoldsa annak, hogy az
egymassal 0sszekapcsolt berendezések és segédrendszerek képesek a
jovahagyott gyartasi modszer és specifikaciok alapjan torténd hatékony és

reprodukalhaté teljesitmény nyujtasara.
12.4  Folyamatvalidalas

12.40 A folyamatvalidalas (PV) annak dokumentalt bizonyitasa, hogy a folyamat az
elére megallapitott paramétereken belil mikodtetve képes olyan hatékony és
reprodukalhaté teljesitményre, hogy az elére meghatarozott mindségi
kovetelményeknek és egyéb mindségi tulajdonsagoknak megfeleld koztiterméeket

vagy gyogyszerhatéanyagot allitson eld.

12.41 Harom validélasi szemléletmdd van. Az elényben részesitett megkozelités a
prospektiv validadlas, de vannak kivételek, amikor mas szemléletmédok
alkalmazhaték. Ezek a szemléletmddok és alkalmazhatésaguk az alabbiakban

kerilnek ismertetésre.

12.42 Prospektiv validalast kell végezni rendszerint az 6sszes gyogyszerhatéanyag
gyartastechnologianal a 12.12 pontban meghatarozottak szerint.

Gyogyszerhatbanyag gyartasi eljarasnal végzett prospektiv  validalast a
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gyégyszerhatéanyagbol gyartott gyogyszer-végtermék kereskedelmi értékesitését
megel6z6en be kell fejezni.

12.43 Egyideji validalast akkor végeznek, amikor ismételt gyartasmenetbdl nem
allnak rendelkezésre adatok, mert csak korlatozott mennyiségli gyégyszeranyag
gyartasi tételt allitottak eld, vagy ritkhn gyartjak ezeket, vagy validacio céljabdl
gyartottdk és a validaciés gyartasi tételt modositottdk. A gyartasi tételek
felszabadithatok és forgalomba hozhatdk az egyideji validalas befejezése elétt, ha

alaposan monitorozzak és vizsgaljak azokat.

12.44 A retrospektiv validalast a joI megalapozott gyartastechnolégiak esetében
lehet végezni, ahol nincs I|ényeges mindéségi valtozds a gyogyszeranyag
minéségében, ennek kovetkeztében a kiindulasi anyagban, berendezésekben,
rendszerekben, létesitményekben és a gyartasi folyamatban. Ez a validalasi
szemléletmod alkalmazhatd, ahol:

1. A kritikus minéségi tulajdonsagok és kritikus technologiai paraméterek

megallapitasa mar megtortént;

2. Megfelelé gyéartaskozi elfogadhatdésagi kovetelményeket és ellenérzé
eljarasokat honositottak meg;

3. Személyi hiban, vagy a berendezések alkalmassagatol fuggetlen
berendezés-meghibasodasokon kivili mas okoknak tulajdonithat6 szignifikdns
gyartastechnoldgiai/termékhibak nem fordultak eld; és

4. Megallapitasra kerilt a gyogyszerhatdanyagok szennyezésprofilja.

12.45 A retrospektiv validalasra kivalasztott gyartési tételeknek a felllvizsgélati
id6tartam alatt gyartott 6sszes gyartasi tételt reprezentélniuk kell, beleértve azokat a
gyartasi tételeket is, amelyek nem feleltek meg a minéségi kévetelményeknek, és
szadmbelileg elegenddnek kell lennilk a gyértasi folyamat megbizhatésaganak
igazolasara. A folyamat retrospektiv validdlasahoz szilkséges adatok beszerzése

céljabol ellenmintak vizsgalhatok.
12.5 Folyamatvalidalasi program

12.50 A validalasra Kkijelolt gyartdsmenetek szamanak a gyartastechnoldgia
Osszetettségétdl, vagy a vizsgalt technologiai valtozas meértékeétdl kell flggenie.

Prospektiv és egyidejd validalasnal harom egymast kovetd sikeres gyartasi tétel az
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iranyado, de eléfordulhat olyan helyzet, amikor tovabbi gyartdsmenetek indokoltak a
folyamat egyenletes megbizhatdé voltdnak bizonyitasara (pl. 0Osszetett
gyoégyszerhatéanyag gyartasi technologidk, vagy gyoégyszerhatéanyag-gyartasi
folyamatok elhuzodo befejezési/atfutasi idékkel). Retrospektiv validalasnal altaldban
tiztél harmincig terjedd, egymast kovetd gyértasi tétel adatait kell megvizsgalni a
gyartasi folyamat egyenletes megbizhatésaganak megéllapitdsara, de kevesebb

sarzs is vizsgéalhato indokolt esetben.

12.51 A kritikus technoldgiai paramétereket a folyamatvalidalasi vizsgalatok soran
kell ellendérizni és monitorozni. A mindséggel 6ssze nem fliggd technoldgiai
paramétereket, példaul az energiafogyasztas vagy a  berendezések
elhasznalédasanak minimalizalasat szabalyozé paramétereket nem szikséges

bevonni a folyamatvalidalasba.

12.52 A folyamatvalidaldsnak azt kell igazolnia, hogy minden egyes
gybégyszerhatéanyagnal a szennyezésprofil az el6irt hatarokon belil van. A
szennyezésprofilnak 6sszemérhetének, vagy jobbnak kell lennie a torténeti
adatoknal, és ahol ez alkalmazhato, jobbnak kell lennie a technoldgiai fejlesztés
soran, vagy azon gyartasi tételeknél meghatarozott profilnal, melyeket a donté
fontossagu Klinikai és toxikoldgiai vizsgalatokhoz hasznaltak.

12.6  Validalt rendszerek id6északos atvizsgalasa

12.60 A rendszereket és folyamatokat idénként értékelni kell annak igazolasara,
hogy még mindig a validalassal bizonyitott médon mikédnek. Ahol a rendszeren,
vagy folyamaton nem hajtottak végre lényeges valtoztatasokat, és a minéségugyi
atvizsgélds azt igazolja, hogy a rendszer, vagy folyamat egyenletes
megbizhatésaggal szolgéltat a mindségi kovetelményeknek megfelelé adatokat,

rendszerint nincs szikség ismételt validalasra.
12.7  Tisztitasvalidalas

12.70 A tisztitdsi eljarasokat rendszerint validaini kel Altalaban a
tisztitasvalidadlasnak azokra a helyzetekre vagy gyartasi lépésekre kell irdnyulnia,
ahol az anyagok elszennyezddése vagy atvitele jelenti a legnagyobb kockazatot a
gyoégyszerhatbanyag minéségére. Példaul korai gyartasi stadiumban sziikségtelen
lehet a berendezések tisztitdsi eljarasainak a validalasa, amennyiben a

maradvanyokat a rdkovetkezd tisztitasi Iépésekkel eltavolitjak.
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12.71 A tisztitasi eljardsoknak tukroznitk kell a berendezések tényleges hasznalati
profiljait. Ha ugyanazon berendezésekben kilénféle gyégyszerhatbanyagokat vagy
koztitermékeket gyartanak, és a berendezéseket ugyanazzal az eljarassal tisztitjak,
akkor reprezentativ koztiterméket vagy gyogyszerterméket kell kivalasztani a
tisztitasvalidalas céljara. Ezt a kivalasztast az oldhatésagra és a tisztitds nehézségi
fokéra, tovabba a hatdsersség, toxicitas és stabilitds alapjan végzett maradvany-

hatéarértékek szamitasara kell alapozni.

12.72 A tisztithsvalidaldsi tervnek le kell irnia a tisztitandé berendezéseket,
eljarasokat, anyagokat, elfogadhaté tisztitasi szinteket, monitorozandé és
szabalyozand6 paramétereket és analitikai modszereket. A tervnek jeleznie kell a
veendd mintak tipusat is, tovabba azt is, hogy azokat hogyan gylijtik dssze, és
hogyan cimkézik.

12.73 A mintavételbe be kell vonni a tamponozast, Oblitést vagy alternativ
modszereket (pl. kbzvetlen extrakciot), ahogyan a legmegfelelébb, azért, hogy mind
az oldhatatlan, mind az oldhat6 maradvanyokat kimutassuk. Az alkalmazott
mintavételi médszereknek alkalmasaknak kell lenniik a berendezések fellletén
tisztitds utan visszamaradd maradvanyok kvantitativ.z mérésére. A tamponos
mintavétel lehet, hogy nem valosithatd meg a termékkel érintkez6 fellletek
készulékek konstrukcidja és/vagy technologiai korlatok (pl. tomlék, szallito
cs6vezetéekek, kis nyilasokkal ellatott, vagy mérgezé anyagokat kezel6
reaktortartalyok, tovabba kisméretli, bonyolult szerkezetli berendezések, mint a

mikronizalok és mikrofluidizaldk belsé fellletei) miatt.

12.74 A maradvanyok vagy a szennyez6k kimutatdsara érzékeny validalt analitikai
modszereket kell alkalmazni. Minden egyes analitikai modszernél a kimutatasi
hatdrnak elégségesen érzékenynek kell lennie ahhoz, hogy a maradvany, vagy
szennyez® megéallapitott elfogadhatésagi szintjét kimutassa. Meg kell hatarozni a
modszer elérhetd visszanyerési szintjét. A maradvany hatarértékeknek gyakorlatilag
hasznalhatonak, elérhetének, igazolhatonak és a legkarosabb maradvanyra
alapozottnak  kell lennitik. Hatarértékeket a gydgyszerhatbéanyag, vagy
legartalmasabb komponensének legkisebb ismert farmakoldgiai, toxikoldgiai vagy

fiziologiai hatasa alapjan lehet megallapitani.

12.75 Berendezés tisztitasi/fertStlenitési vizsgalatokat kell mikrobiologiai és

endotoxin szennyezésre kezdeményezni azoknal a gyartastechnologiaknél, ahol
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fenndll a gyogyszerhatbanyagban Iévé ©Osszes csiraszam vagy endotoxinok
csokkentésének szilkségessége, vagy mas olyan technolégiaknal, ahol az ilyen
szennyezés gondot jelenthet (pl. steril termékek gyartasahoz hasznalt nem steril

gyégyszerhatéanyagoknal).

12.76 A tisztitasi eljarasokat validalas utan megfelel6 id6k6zdnként monitorozni kell
annak biztositdsara, hogy ezek az eljarasok a rutinszeri gyartas soran hatékonyak.
A berendezések tisztasdga monitorozhatdé analitikai vizsgalatokkal és vizualisan
megvizsgalva, ahol ez megvaldsithatd. A vizudlis vizsgalat a kis terlleteken
koncentralédott makroszkopikus szennyez6dések kimutatasat teszi lehetéve,
amelyek egyébként kimutathatatlanok lennének mintavétellel és/vagy analizissel.

12.8 Analitikai médszerek validalasa

12.80 Az analitikai mddszereket validalni kell, kivéve, hogyha az alkalmazott
mobdszer a vonatkoz6 gyogyszerkdnyvben, vagy mas elfogadott iranyadoé
szakirodalomban szerepel. Mindazondltal az 6sszes alkalmazott vizsgalati médszer
alkalmasséagat a tényleges alkalmazasi korilmények kozott igazolni és dokumentalni
kell.

12.81 A modszereket az analitikai médszerekrél sz6l6 ICH irdnyelvekben szereplé
jellemzdk figyelembevételével kell validalni. Az elvégzett analitikai validalas
mértékének tikroznie kell az analizis céljat és a gydgyszerhatéanyag gyartasi
folyamatanak fazisat.

12.82 Kuvalifikélni kell az analitikai berendezések megfeleld mindsitését, mielbtt az

analitikai médszerek validalasa megkezddédik.

12.83 A validalt analitikai modszer valamennyi moédositasardl teljes korid
nyilvantartast kell vezetni. Az ilyen nyilvantartasnak tartalmaznia kell a modositas
okét és a megfelelé adatokat annak igazolasara, hogy a médositas olyan pontossagu
€s megbizhatésagu eredményeket szolgéltat, mint az eredetileg jovahagyott

modszer.
13. Valtozaskovetés

13.10 Hivatalos valtozaskovetési rendszert kell létrehozni az 6sszes olyan

valtoztatas kiértékelésére, amelyek a koztitermék vagy gydgyszerhatéanyag
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gyartasat és ellenérzését befolyasolhatjak.

13.11 |iréasbeli eljarasokat kell késziteni az alapanyagokban, mindségi
kovetelményekben, analitikai modszerekben, gyartolétesitményekben,
segédrendszerekben, berendezésekben (beleértve a szamitdgép hardvert), gyartasi
[épésekben, cimkéz6- és csomagoléanyagokban és szamitdgép szoftverben
bekovetkezett/végrehajtott  valtoz(tat)asok  azonositasardl, dokumentalasaral,
megfelel§ atvizsgalasarodl és jovahagyasarol.

13.12 Valamennyi GMP-vonatkozasu valtoztatasra iranyuld javaslatot a megfelelé
szervezeti egységeknek kell megfogalmazniuk, attekintenitk és jovahagyniuk, majd a
mindséglgyi egység(ek)nek kell fellilvizsgélniuk és jovahagyniuk.

13.13 Meg kell vizsgalni a javasolt valtoztatds potencidlis hatasat a koztitermék,
vagy gyogyszerhatdbanyag minéségére. Besorolasi eljaras segitséget jelenthet egy
validalt gyartasi folyamat valtoztatdsainak igazoldsahoz szikséges vizsgalati szint,
validalas és dokumentélas meghatarozdsaban. A valtoztatasok osztalyozhatok (pl.
kisebbkeént, jelentdsként) a valtoztatasok természetétdl, terjedelmétél és a folyamatra
gyakorolt hatasatél figgéen. Tudomanyos alapon kell meghatarozni, milyen tovabbi
analitikai és validalasi vizsgalatok felelnek meg egy validalt folyamat valtoztatasanak

igazolasara.

13.14 Jovahagyott valtoztatdsok végrehajtdsakor intézkedni kell —annak
biztositasara, hogy a valtoztatdsokkal érintett 6sszes dokumentumot felllvizsgaljak.

13.15 A valtozast kovetdéen, a valtoztatas szerint eldllitott vagy vizsgalt elsé

gyartasi tételeket értékelni kell.

13.16 A kritikus valtozdsoknal meg kell vizsgalni, hogy milyen hatést fejtenek ki a
megallapitott Gjramindsitési vagy lejarati idékre. Szikség esetén a modositott
technologiaval gyartott koztitermék vagy gyogyszerhatdbanyag mintédkat gyorsitott
stabilitds vizsgélatnak kell alavetni, és/vagy ki kell ezzel béviteni a stabilitas-

monitorozasi programot.

13.17 A gyogyszerformak aktudlis gyartoit értesiteni kell a jovahagyott gyartasi és
ellendrzési eljardsok valtozasairdl, melyek a gyogyszerhatdbanyag minéségét

befolyasolhatjak.
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14. Anyagok visszautasitasa és ismételt felhasznéldsa
14.1  Visszautasitas

14.10 A jovahagyott minéségi kovetelményeknek nem megfelelé koztitermékeket
€s gyogyszerhatéanyagokat nem megfelelé jel6léssel kell ellatni, és karanténba kell
helyezni. Ezek a koztitermékek, vagy gyogyszerhatdbanyagok az alabb leirtak szerint
Ujragyarthaték vagy atdolgozhatok. A visszautasitott anyagokrdl szélé végsé

rendelkezést jegyz6konyvezni kell.
14.2  Visszadolgozés (reprocessing)

14.20 Altalanosan elfogadhatd, hogy a koztitermék, vagy gyoégyszerhatéanyag —
beleértve a szabvanyoknak, vagy minéségi kdvetelményeknek nem megfelelét is —
visszavihetd a gyartasba és Ujragyarthatd kristalyositas vagy mas megfelelé kémiai
vagy fizikai eljardsok (pl. desztillacio, szlrés, kromatogréfia, érlés) megismétléseével,
amelyek a jovahagyott gyartastechnologia részét képezik. Azonban ha a sarzsok
tobbségénél alkalmaznak visszadolgozast, akkor azt a gyartastechnologia részeként

kell szerepeltetni.

14.21 Gyartasi |épés folytatasa azt kovetéen, hogy gyartaskozi ellenérzés
kimutatta, hogy a Iépés még nem fejezddott be, a gyartas részének minésil. Ez nem

mindsul visszadolgozasnak.

14.22 Az el nem reagalt anyag visszavitele gyartasi folyamatba, és egy kémiai
reakcié megismétlése visszadolgozasnak mindstil, kiveve, hogyha ez a jovahagyott
technoldgia része. Az ilyen visszadolgozast alapos vizsgalatnak kell megel&znie
annak biztositasara, hogy a koztitermék vagy a gyogyszerhatéanyag minésége ne
valtozzon kedvezétlenil a melléktermékek és tulreagalt anyagok potencidlis

képzédésének koszonhetéen.
14.3  Atdolgozas (reworking)

14.30 Miel6tt elfogadott szabvanyoknak, vagy minéségi kovetelményeknek nem
megfelel§ gyartasi tételek atdolgozasara dontést hoznak, a nem megfeleléség

okdnak megallapitasara kivizsgalast kell lefolytatni.

14.31 A mar atdolgozott sarzsokat megfelel§ értékelésnek, vizsgalatnak, indokolt
esetben stabilitasvizsgalatnak és dokumentalasnak kell alavetni annak igazolasara,

hogy az atdolgozott termék az eredeti technoldgiaval el6allitott termékkel
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egyenértéklii mindéségi. Gyakran az egyidejii (concurent) validadlas a megfeleld
validalasi szemléletmdd az atdolgozasi eljarasoknal. Ebbél felallithaté egy munkaterv
az atdolgozasi eljards, annak Kkivitelezési modja és a varhatd eredmények
meghatarozasara. Ha csak egy atdolgozand6é gyartasi tétel van, akkor elég egy
jelentést irni, és a sarzs felszabadithato, amint azt elfogadhaténak talaljak.

14.32 Eljarasokat kell kidolgozni minden egyes atdolgozott gyartasi tétel
szennyezésprofilanak a jovahagyott technoldogidval gyartott tételekkel vald
0sszehasonlitdsara. Amennyiben rutinszer(i analitikai modszerek elégtelenek az

atdolgozott tétel jellemzésére, pétldlagos modszereket kell alkalmazni.
14.4  Anyagok és olddszerek visszanyerése

14.40 Reagensek, koztitermékek vagy a gyogyszerhatbéanyag visszanyerése (pl.
anyalugbdl vagy szirletbdl) megengedhetd, feltéve, hogy a visszanyerés jovahagyott
eljardsok alapjan torténik, és a visszanyert anyagok a tervezett felhasznalasukhoz
alkalmas minéségi kdvetelményeknek felelnek meg.

14.41 Oldészerek visszanyerhet6k és felhasznalhatdk ugyanazon
gyartastechnologidkban, vagy mas gyartasi folyamatokban is, feltéve, hogy a
regenerdlasi eljarasokat szabalyozzak és monitorozzak, hogy az oldoszerek ismételt
felhasznaléds, vagy mas elfogadott anyagokkal val6 6sszekeverés elétt a megfelelé
szabvanykdvetelményeket kielégitik.

14.42 Friss és regeneralt oldészerek és reagensek egymassal elegyitheték, ha
megfelel§ vizsgdlat bizonyitotta alkalmassagukat mindazon gyartasi folyamatokra,
amelyekben felhasznalhatésaguk széba johet.

14.43 Regenerdlt oldészerek, anyaligok és mas visszanyert anyagok

felhasznalasat megfelel6 modon kell dokumentalni.
14.5 Visszaszallitott anyagok

14.50 Visszaszallitott koztitermékeket, vagy gyogyszerhatdanyagokat

visszaszallitottként kell megjeldlni, és karanténba helyezni.

14.51 A visszaszallitott kdztitermékeket, vagy gyogyszerhatdanyagokat célszerien
Gjra kell gyartani, at kell dolgozni, vagy meg kell semmisiteni, ha azok a
korulmények, amelyek koz6tt a  visszaszdllitott  kdztitermékeket, vagy

gyogyszerhatdanyagokat visszaszallitdsuk el6tt vagy kozben taroltdk, vagy
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szallitottak, vagy a csomagolétartalyaik allapota kétségessé teszi minéségiket,

1452 A visszaszéllitott koztitermékekrdl, vagy gyogyszerhatéanyagokrol

nyilvantartast kell vezetni. Minden egyes visszaszallitasrol a dokumenticionak

tartalmaznia kell:

A cimzett/bizomanyos nevét és cimét

A koztitermék vagy gyogyszerhatébanyag nevét, gyartasi szamat,

visszaszallitott mennyiségét
A visszaszallitas okat

A visszaszallitott koztitermék vagy gyogyszerhatbanyag egyéb célu

felhasznalasardl, vagy megsemmisitésérél.

15. Panaszok és visszahivasok

15.10 A mindséggel kapcsolatos 6sszes panaszt, akar szoban, akar irasban

érkezett, jegyz6kdnyvezni kell, és irdsbeli eljaras szerint ki kell vizsgalni.

15.11 A panaszjegyz6konyveknek tartalmazniuk kell:

A panaszos neveét és cimeét;

A panaszt benyujtdé személy nevét (és ahol szikséges, a beosztasat) és

telefonszamat;

A kifogas természetét (ezen belll a gyogyszerhatbanyag nevét és gyartasi

szamat);
A panasz vételének keltét;

Az el6szoér foganatositott intézkedést (ezen belul datumokat és az intézkedé

személy megnevezését);
Valamennyi utéellendrzési intézkedést;

A panasz kezdeményez6jének adott valaszt (beleértve a valasz elkildésének

keltét); és

A végs6 dontést a koztitermék vagy gydgyszerhatbanyag sarzsrol, vagy

tételrdl.

15.12 A panaszjegyz6konyveket meg kell 6rizni a trendek, termékkel 6sszefliggd
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minéségi panasz gyakorisag és a sulyossag kiértékelése céljabol, hogy ha

sziikséges, azonnali hibajavit6 intézkedésre keriljon sor.

15.13 irasbeli eljarast kell késziteni, amely meghatarozza azokat a koriilményeket,
melyek kozt egy koztitermék, vagy gyogyszerhatdéanyag visszahivasat kell fontoléra

venni.

15.14 A visszahivasi eljarasnak meg kell jeldlnie, kiket kell bevonni az informaciok
értékelésébe, hogyan kell visszahivast kezdeményezni, kiket kell a visszahivasrol
tajékoztatni, és hogyan kell a visszahivott anyagot kezelni.

15.15 Sulyos vagy potencidlisan életveszélyes helyzetben a helyi orszagos és/vagy
nemzetkdzi hatésagokat tajékoztatni kell, és tanacsukat kell kérni.

16. Szerzodéses gyartas, beleértve a laboratériumokat is

16.10 Az Osszes szerzddéses gyartdnak (ezen belll a laboratériumoknak) meg kell
felelnie az ebben az Utmutatéban meghatarozott GMP el6irdsoknak. Kulon figyelmet
kell forditani a keresztszennyez6dés megakadalyozasara és a nyomonkdvethetéség

fenntartasara.

16.11 A szerz6déses gyartokat (beleértve a laboratériumokat) a bérmunkaadonak
meg kell vizsgalnia. A bérmunka helyszinein kell megallapitania, hogy végzendd
miveletek a GMP-nek megfelel6en torténnek.

16.12 Irasbeli és jovahagyott szerzédést vagy hivatalos egyezményt kell késziteni a
bérmunkaadé és bérmunkavallalé kozott, amely részletesen meghatarozza
mindegyik fél GMP szerinti kdtelezettségeit, ezen belll a minéségigyi intézkedéseit
is.

16.13 A szerz6désnek lehetévé kell tennie a  bérmunkaadd szaméara a
bérmunkavallalo Iétesitményeinek auditdlasat a GMP eldirdsainak valé megfelelés

szempontjabdl.

16.14 Ahol alvéllalkoz6 bevonhato, a bérmunkavallalé ne adjon at harmadik félnek
a szerz6dés értelmében semmilyen rabizott munkat az elb6készileteknek a

bérmunkaado altali elézetes értékelése és jovahagyasa nélkdl.

16.15 A gyartasi lapokat és laboratoriumi jegyzékonyveket azon a gyartohelyen kell

konnyen hozzaférhetéen megdrizni, ahol a tevékenységet folytatjak.
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16.16 A gyartasi eljarasban, berendezésekben, vizsgalati mddszerekben,
specifikacibkban vagy mas szerzédéses kovetelményekben ne hajtsanak végre
valtoztatasokat, kivéve, hogyha a bérmunkaadét ezekrdl tajékoztatjak, és a megbizé

a valtoztatasokat jovahagyja.

17. Ugynokok, kdzvetiték, forgalmazdk, nagykereskedék, atcsomagoldk és
atcimkeézok
17.1 Alkalmazhat6séag

17.10 Ez a fejezet a gyarton kivil valamennyi félre vonatkozik, aki
gybégyszerhatéanyagot vagy koztiterméket forgalmaz és/vagy birtokdban tart,
atcsomagol, atcimkéz, kezel, forgalmaz vagy tarol.

17.11 Az 06sszes ugynoknek, kozvetitbnek, forgalmazénak, nagykereskeddnek,
atcsomagolonak és atcimkézének meg kell felelnie az ebben az Gtmutatéban

meghatarozott GMP el6irdsoknak.

7

17.2  Ertékesitett gyogyszerhatéanyagok és koztitermékek nyomon

kovethetésége.

17.20 Az ugynokoknek, kozvetitéknek, forgalmazoknak, nagykereskeddknek,
atcsomagoloknak, vagy éatcimkézéknek biztositani kell az Aaltaluk értékesitett
koztitermékek és gyogyszerhatéanyagok nyomon kovethetéségét. A megdérzendd és

hozzaférheté dokumentumoknak tartalmazniuk kell:

Az eredeti gyart6 megnevezését

Az eredeti gyarté cimét

- Beszerzési megrendeléseket

- Fuvarleveleket (szallitasi dokumentaciot)

- Atvételi dokumentumokat

- Gyobgyszerhatéanyag vagy intermedier nevét, vagy meghatarozasat
- Gyartasi tétel szamot

- Szallitasi és értékesitési nyilvantartasokat

- Az 0sszes hiteles analitikai mibizonylatot, beleértve az eredeti gyéarto altal

kibocsatottakat
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- Ujraminésitési vagy lejarati id6t.
17.3 Minéségiranyitas
17.30 Az ugynokoknek, kozvetitéknek, forgalmazoknak, nagykereskeddknek,
atcsomagoloknak és atcimkézoknek létre kell hozniuk, dokumentélniuk kell és meg

kell valésitaniuk a 2. Fejezetben el6irtak szerint egy hatékony mindségiranyitasi

rendszert.

17.4 Gyodgyszerhatdbanyagok és koztitermékek atcsomagoléasa, atcimkézése

és tarolasa

17.40 Gyogyszerhatéanyagok és koztitermékek atcsomagolasat, atcimkézését és
tarolasdt az ebben az utmutatbban meghatarozottak szerint, megfelel6 GMP
ellendrzési intézkedések mellett kell végezni, elkerilendd az 6sszekeverdédést és a
gyogyszerhatbanyag vagy koztitermék azonossadganak elvesztését vagy

elszennyez8dését.

17.41 Atcsomagolast az elszennyez6dés és keresztszennyezddés elkeriilése

erdekében megfelel6 kornyezeti feltételek biztositdsaval kell végezni.
17.5 Stabilitas

1750 A megadott lejarati vagy Gjramindsitési id6k igazolasara
stabilitsvizsgalatokat kell végezni, ha a gyogyszerhatdéanyagot vagy koztiterméket a
gyogyszerhatbanyag vagy koztitermék gyartéja &altal hasznalttdl eltérd tipusu

taroloeszkozbe csomagoljak at.
17.6 Informécidatadas

17.60 Az ugynokoknek, kozvetitéknek nagykereskedéknek, atcsomagoloknak vagy
atcimkézéknek tovabbitaniuk kell a gyogyszerhatéanyag vagy koztitermék gyartéjatol
kapott 6sszes minéségugyi vagy az illetékes hatésag informéciét a vevé felé, és a

vevotdl a gyogyszerhatéanyag vagy koztitermék gyartdja felé.

17.61 Annak az ugynoknek, kozvetitdnek, forgalmazonak, nagykereskedének,
atcsomagolonak vagy éatcimkézének, aki a vevd részére a gyoégyszerhatdanyagot
vagy koztiterméket szallitja, meg kell adnia a gyogyszerhatbanyag vagy intermedier

eredeti gyartdjanak nevét és a leszallitott sarzs(ok) gyartasi szama(i)t.

17.62 Kérésre az ugyndknek a illetékes hatésagok szamara is meg kell adnia a

2006.05.03. 9:26



220/241

gybégyszerhatéanyag vagy koztitermék eredeti gyartdjanak azonosité adatait. Az
eredeti gyartd valaszolhat a illetékes hatésagnak kdzvetlenlil vagy meghatalmazott
ugynokein keresztil, a meghatalmazott Ugyntkok és a gyogyszerhatdbanyag vagy
koztitermék eredeti gyartdja kozoétt fenndlld jogviszonytdl figgden. (Ebben a
szovegkornyezetben a ,meghatalmazott” kifejezés a gyarté &ltal meghatalmazottra
vonatkozik.)

17.63 Az analitikai mibizonylatokra a 11.4 fejezetben talalhaté specifikus
Gtmutatast kell betartani.

17.7 Panaszok és visszahivasok kezelése

17.70 Az ugynokoknek, kozvetitéknek, forgalmazoknak, nagykereskeddknek,
atcsomagoloknak vagy atcimkézéknek a 15. fejezetben leirtak szerint panasz- és
visszahivasi nyilvantartast kell vezetnitk a tudomasukra jutd dsszeges panaszrol és

visszahivasrol.

17.71 Ha a helyzet indokolttd teszi, az Ugynokoknek, kozvetitbknek,
forgalmazoknak, nagykereskeddknek, atcsomagoldknak vagy atcimkézéknek a
gyogyszerhatbanyag vagy koztitermék eredeti gyartojaval kell megvizsgélnia a
panaszt, hogy kell-e kezdeményezni tovabbi intézkedést, akar olyan mas gyartokkal,
akik ezt a gydgyszerhatbanyagot vagy koztiterméket atvehették, akar a illetékes
hatésaggal, akar mindkettével egyutt. A panasz vagy visszahivas okéanak

kivizsgalasat a megfelel6 féllel kell elvégezni és dokumentalni.

17.72 Amennyiben a gyogyszerhatéanyag vagy koztitermék eredeti gyéartéjahoz
fordulnak panasszal, az Ugynokok, kozvetitdk, forgalmazok, nagykereskedék,
atcsomagolok vagy atcimkézok altal vezetett jegyz6konyvekben szerepeltetni kell a
gyogyszerhatéanyag vagy koztitermék eredeti gyartojatol kapott valamennyi valaszt

(beleértve a datumot és szolgéltatott informaciot).
17.8 Visszaszallitdsok kezelése

17.80 A visszaszallitasokat a 14.52 fejezetben leirtak szerint kell kezelni. Az
tgynokoknek, kozvetitéknek, forgalmazoknak, nagykereskeddknek,
atcsomagoloknak vagy éatcimkézéknek meg kell &riznilk a visszaszallitott

gyoégyszerhatéanyagok és koztitermékek dokumentacioit.
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18. Specialis iranyelv sejttenyészet/fermentacio altal gyartott

gyogyszerhatéanyagokra
18.1  Altalanos szabalyok

18.10 A 18. fejezet sejttenyészet vagy fermentacio révén, természetes vagy
rekombindns  él6szervezetek altal el6allitott gyogyszerhatéanyagok vagy
koztitermékek specidlis ellendrzési eljarasait ismerteti, melyeket az el6z6 fejezetek
nem ismertetettek részletesen. Ez a fejezet nem kezelendé kulonélldéan; altalaban
erre is ezen dokumentum mas fejezeteiben leirt GMP-alapelvek vonatkoznak.
Megjegyzendd, hogy a fermentacios alapelvek a kis molekuldk elballitdsara szolgald
.Klasszikus” eljardsokndl, valamint a rekombinans és nem rekombinans
organizmusok altal torténd fehérje és/vagy polipeptid eléallitAsnal ugyanazok, habar
az ellenérzés mértéke eltérd. Ahol célszerli, ez a fejezet targyalja a fenti
kulonbségeket. Altalanossagban az ellenérzési mértéke a fehérjék és polipeptidek
el6éllitasara hasznalt biotechnoldgiai eljardsoknal fokozottabb, mint a klasszikus

fermentéacios eljardsokndl.

18.11 A ,biotechnolégiai eljards” (biotech) fogalom olyan sejtek vagy organizmusok
felhasznaldsat jelenti, amelyeket rekombindns DNS, hibridoma vagy més
technolégiaval hoztak létre vagy moédositottak gydgyszerhatéanyagok eléallitasa
céljabol. A biotechnoldgiai eljarasokkal eléallitott gyogyszerhatdbanyagok rendszerint
nagy molekulasulya anyagok: fehérjék és polipeptidek, melyekre ez a fejezet nyuijt
részletes Utmutatast. Bizonyos kis molekulasulyt gyogyszerhatéanyagok, mint az
antibiotikumok, aminosavak, vitaminok és szénhidratok, el6allithatok rekombinans
DNS technoldgiaval is. Ezeknél a gyogyszerhatbanyagoknal az ellendrzési szint

hasonld, mint a klasszikus fermentaciénal.

18.12 A  ,klasszikus fermentaci6” olyan eljardsokat jelent, amelyek
gyogyszerhatéanyagok el6allitasara termeszetben létezd és/vagy hagyomanyosan
elfogadott mdédszerekkel (pl. besugarzassal vagy kémiai mutagenézissel) médositott
mikroorganizmusokat hasznalnak. A ,klasszikus fermentacié” révén eléallitott
gyogyszerhatéanyagok rendszerint alacsony molekulasulyd termékek

(antibiotikumok, aminosavak, vitaminok és szénhidratok).

18.13 A gyogyszerhatdanyagok vagy koztitermékek sejttenyészetbdl vagy

fermentalassal biologiai eljarasokkal, mint sejttenyésztés vagy az élészervezetekbdl
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az anyag kivonasaval és tisztitAsaval valGsithatd meg. Megjegyzendd, hogy
létezhetnek tovabbi technoldgiai 1épések is, mint pl. fizikai-kémiai atalakitasok,
amelyek a gyértastechnoldgia részét képezik. A felhaszndlt alapanyagok (taptalaj,
puffer komponensek) lehetdve tehetik a mikrobioldgiai szennyezék elszaporodaséat. A
gyégyszerhatéanyag vagy koztitermék forrasatol, eléallitdsi médszerétdl és tervezett
felhasznalasatdl fliggéen szikséges lehet a gyartas soran a megfeleld fazisokban a

bioterhelés, virusszennyezés és/vagy endotoxinok ellenérzése és monitorozasa.

18.14 Megfelel6 szabalyozd intézkedéseket kell bevezetni a gyartds minden
fazisdban a koztitermék és/vagy gyogyszerhatdanyag minéségének biztositdsara.
Mivel ez az irdnyelv a sejttenyésztési/fermentacios lépésnél kezdédik, az el6zé
lépéseket (pl. sejtallomany fenntartas) a megfelel folyamatszabalyozo intézkedések
szerint kell végrehajtani. Ez az irdnyelv a sejttenyésztésre/fermentédlasra attél a
ponttdl kezdédéen vonatkozik, amelynél a sejtallomany taroléedényét gyartasban
felhasznaljak.

18.15 Megfeleld berendezés- és kornyezetellenérzé eljarasokat kell alkalmazni a
szennyez6dés kockazatanak minimalisra cstkkentésére. A kdrnyezet minéségére és
a monitorzas gyakorisagéara vonatkozo elfogadhatdsagi kovetelményeknek a gyartasi
Iépéstdl és a gyartasi feltételektdl (nyitott, zart, vagy zart térbe helyezett rendszerek)

kell figgeniuk.

18.16 Altalaban a folyamatszabalyoz6 eljarasoknak figyelembe kell venniiik:
- Szaporito sejtéllomany fenntartasat (ahol ez indokolt);

- A megfeleld beoltast és a tenyészet fejlédéesét;

- A fermentalas/sejttenyésztés sordan a kritikus Uzemeltetési paraméterek
szabalyozasat;
- A technolégia monitorozdsat sejtszaporodas, életképesség (a legtobb

sejttenyésztéses technologianal) és termel6képesség tekintetében, ahol ez indokolt;

- Olyan avatasi és tisztitasi eljarasokat, amelyek eltavolitiak a sejteket,
sejttoredékeket és taptalajkomponenseket, mikézben a koztiterméket vagy
gyogyszerhatbanyagot megovjak a szennyezédéstdl (kulénésen a mikrobioldgiai

természet(itdl) és a minéségromlastol;

- A bioterhelés, és ahol szikséges, az endotoxinok monitorozasat a gyartas
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megfelel6 fazisaiban; és

- Virusbiztonsagi problémakat a ,Biotechnoldgiai termékek minésége: Emberi vagy
allati eredetl sejtvonalakbdl nyert biotechnoldgiai termékek virusbiztonsagi
értékelése” ciml, Q5A jelli ICH Utmutatoban leirtak szerint.

18.17 Ahol ez indokolt, igazolni kell a taptalaj komponensek, gazdasejt-fehérjék,
eljarassal dsszefliggd egyéb szennyezések, termékkel 6sszefliggd szennyezések és

szennyez§ anyagok eltavolitasat.
18.2  Sejtallomany fenntartasa €s nyilvantartasa
18.20 A sejtalloméanyokhoz csak illetékes személyek férhetnek hozza.

18.21 A sejtallomanyokat az életképesség fenntartdsara és az elszennyez6dés

megakadalyozasa céljabol megfeleld tarolasi korilmények kozoétt kell tartani.

18.22 A sejtdllomanyokbdl kivett taroléedények felhasznélasarél és a tarolasi

kortlményekrdl nyilvantartast kell vezetni.

18.23 Ahol indokolt, a sejtallomanyokat idészakonként monitorozni kell a

felhasznalédsra val6 alkalmassag meghatarozasara.

18.24 Lasd a ,Biotechnoldgiai termékek mindsége: Biotechnoldgiai/bioldgiai
termékek elballitAsara hasznalatos sejtszubsztratumok kinyerése és jellemzése”
ciml, Q5D azonositéju ICH Utmutatot a sejtallomany képzés és fenntartas teljesebb

kord targyalasara.
18.3  Sejttenyésztés/fermentalas

18.30 Ahol sejtszubsztratumokat, taptalajokat, puffereket és gazokat aszeptikusan
kell adagolni, ott zart vagy zart térbe helyezett rendszereket kell alkalmazni,
amennyiben lehetséges. Ha az elsd tartdly beoltasa, vagy az azt kovetd
anyagtovabbitasok vagy hozzaadasok (taptalaj, pufferek) nyitott edényben tdrténnek,
helyi szabalyoz6 intézkedéseket és eljarasokat kell alkalmazni a szennyezddés

veszélyének minimumra csokkentésére.

18.31 Ahol a gyogyszerhatbanyag minéségét mikrobiologiai szennyezédés
befolyasolhatja, a nyitott edények hasznalatdval végzett miveleteket bioldgiai
biztonsagi fulkében (biosafety cabinet) vagy hasonloan ellenérzott kornyezetben kell

végezni.
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18.32 A tenyészetekkel dolgoz6 személyzetnek megfelelé ruh&zatot kell viselnie,
és kulonleges ovintézkedéseket kell tennie.

18.33 A kritikus Uzemeltetési paramétereket (példaul a hémérsékletet, pH-t,
keverési sebességeket, gazok hozzaadasat, nyomast) a jovadhagyott technologiaval
valé 0Osszhang biztositasa céljabol monitorozni kell. A sejtszaporodast,
életképességet (a legtbbb sejttenyésztéses gyartasi eljarasnal), és ahol indokolt, a
termel6képességet is monitorozni kell. A kritikus paraméterek eljarastél fliggéen
eltéréek, és a klasszikus fermentalasnal lehet, hogy bizonyos paramétereket (példaul
a sejt életképességét) nem is kell monitorozni.

18.34 A sejttenyésztdé berendezéseket hasznalat utan ki kell tisztitani, és sterilezni
kell. Indokoltsagtdl fliggéen a fermentald berendezéseket tisztitani és fertétleniteni,

vagy sterilezni kell.

18.35 A tenyészet taptalajat indokolt esetben sterilezni kell felhasznalds el6tt a

gyoégyszerhatéanyag minéségének megdvasa céljabdl.

18.36 Eljardsokat kell kidolgozni a szennyezdédés kimutatdsara és a
foganatositandd intézkedés menetének meghatérozdsara. Ennek tartalmaznia kell
eljardsokat a szennyezés termékre gyakorolt befolyasanak meghatarozaséara, és a
berendezések megtisztitAsara, tovabba hogy a kovetkezd tételek gyartasara
alkalmas legyen a késziulék. A fermentalasi folyamatok soran eészlelt idegen
élészervezeteket indokolt esetben azonositani kell, és a jelenlétiiknek a termékre
gyakorolt hatadsat szikség esetén meg kell Allapitani. Az ilyen vizsgélatok
eredményeit az el6allitott anyagrol sz6l6 rendelkezésben figyelembe kell venni.

18.37 A szennyezddés eseteirél nyilvantartast kell vezetni.

18.38 Tobbcélu (tobb termékes) berendezések indokolttd tehetnek tovabbi
megfelel§ vizsgélatot a gyartasi kampanyok kozotti tisztitast kovetben, a

keresztszennyez8&dés veszélyének minimumra cstkkentése céljabdl.
18.4  Aratds, izolélas és tisztitas

18.40 Az aratasi |épéseket, akar sejtek vagy sejtalkotérészek eltavolitdsa esetén,
akar sejtroncsolas utdn a  sejtkomponensek  0sszegydljtésekor,  olyan
berendezésekben és helyiségekben kell elvégezni, amelyeket gy terveztek meg,

hogy a legkisebbre cstkkentsék az elszennyez6dés kockazatat.
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18.41 Azoknak az aratasi és tisztitasi eljarasoknak, melyek a termelé organizmust,
sejttoredékeket és tdptalajkomponenseket eltavolitiak vagy inaktivaljak (mialatt a
bomlast, elszennyezédést és mindéségromlast a legkisebbre csdkkentik),
megfelelének kell lennilk, hogy a koztitermék vagy gyogyszerhatbanyagot
megbizhatdéan egyenletes minéségben lehessen kinyerni.

18.42 Az dsszes berendezést hasznalat utdn megfelelé6 modon ki kell tisztitani, és
szikség szerint fert6tleniteni kell. Tobb egymas utani tétel akkor készithetd tisztitas

nélkdl, ha a koztitermék vagy gyogyszerhatbanyag mindésége karosodik.

18.43 Ha nyitott rendszereket hasznélnak, a termék tisztitdsat megfeleld kérnyezeti
feltételek mellett kell elvégezni, melyek nem karositjak a termékminéséget.

18.44 Tovabbi szabdlyoz6 intézkedések, pl. dedikdlt kromatografias
migyantatoltetek alkalmazédsa vagy tovabbi vizsgalatok, lehetnek indokoltak, ha a

berendezéseket tobb termékhez hasznaljak.
18.5 Viruseltavolitasi/inaktivalasi lépések

18.50 Lasd a ,Biotechnolégiai termékek minésége: Emberi vagy allati eredeti
sejtvonalakbdl nyert biotechnoldgiai termékek virusbiztonsagi értékelése” cimi Q5A

jeld ICH utmutatot a tovabbi informacidkrol.

18.51 Neéhany technolégianal a viruseltavolitasi és virusinaktivalasi [épések kritikus

gyartasi lépések, igy ezeket a validalt paramétereken belil kell végrehajtani.

18.52 Megfelel6 O&vintézkedések szilkségesek a teljes -eltavolitasi/inaktivalasi
folyamat sordn a lehetséges virusszennyezés megakadalyozasara. Ezért nyitott
gyartast olyan térben kell végezni, amelyet mas gyartastol elkilonitettek és kulonallo

légtechnikai berendezésekkel rendelkeznek.

18.53 Ugyanazokat a berendezéseket rendszerint nem alkalmazzak kulénb6zé
terméktisztitasi lépésekhez. Azonban, ha ugyanazokat a berendezéseket kell
hasznélni, a berendezéseket az Ujabb hasznélat elétt megfeleléen ki kell tisztitani és
fertétleniteni. Megfelelé ovintézkedéseket kell tenni a kordbbi 1épésekbél szarmazo

potencidlis viruséatvitel (pl. berendezések vagy kdrnyezet Gtjan) megakadalyozasara.
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19. Gydbgyszerhatbanyagok felhasznalasa klinikai vizsgéalatokhoz
19.1  Altalanos szabalyok

19.10 Ezen irdnyelv el6z6 fejezeteiben szerepld szabdélyozé intézkedések nem
mindegyike alkalmazhat6 0j gyogyszerhatdanyag fejlesztése soran, vizsgalat céljara
gyartaskor. A 19. fejezet kizardlag erre vonatkozdlag nyujt specialis iranymutatast.

19.11 A Kklinikai vizsgalatra szant gyogyszerhatbanyagok gyartdsa soran a
szabélyoz6 intézkedéseknek o©sszhangban kell lenniik a gyogyszerhatéanyagot
tartalmaz6 gyogyszerkészitmény fejlesztési fazisaval. A gyartasi és vizsgalati
eljardsok rugalmasak kell legyenek azért, hogy valtoztatdsokat Iehessen
végrehajtani, melyek kovessék a preklinikai fazistol a Kklinikai fazisig novekvd
ismereteket. Amint a gyogyszer fejlesztése eléri azt a fazist, amelyben a
gyoégyszerhatbanyagot azért Aallittak eld, hogy a Kklinikai kiprébalas céljara
gyogyszerkészitményben hasznaljdk fel, a gyartdoknak biztositaniuk kell, hogy a
gybégyszerhatbanyagokat a termék mindségét biztosit6 megfelel§ gyartasi és

ellendrzési eljardsokat folytato alkalmas létesitményekben gyartsak.
19.2 Minéség

19.20 A Klinikai kiprébalasra hasznalt gydgyszeranyagokat a GMP szabdlyai szerint
kell gyartani, figyelembe véve minden egyes gyartasi tétel felszabaditasat is.

19.21 A gyértastdl fuggetlen mindseégigyi egység(ek)et kell létrehozni a klinikai
kiprébalasban felhasznalasra szant gyogyszerhatéanyag minden egyes gyartasi

tételének jovahagyasara vagy elutasitasara.

19.22 Bizonyos vizsgalatok mas szervezeti egységben is végezheték, nemcsak a

mindsegugyi egységekben.

19.23 A mindségugyi intézkedéseknek az alapanyagok, csomagol6éanyagok,
koztitermékek és gydgyszerhatbanyagok vizsgalatdra szolgéléo rendszert is kell

tartalmazniuk.
19.24 A technoldgiai €s minéségi probléemékat ki kell értékelni.

19.25 Klinikai kiprobalasra szant gyogyszerhatéanyagoknal a cimkézést
megfeleléen szabalyozni kell, és az anyagot vizsgalati célu készitményként kell

megjeldini.
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19.3 Berendezések és helyiségek

19.30 A Klinikai fejlesztés t6sszes fazisa alatt, beleértve a klinikai kiprobalasokban
felhasznalasra szant gyodgyszerhatéanyagok gyartasara szolgaldé kisléptéki
gyartolétesitmények vagy laboratériumok tevékenységét is, helyi eljardsokat kell
kidolgozni annak biztositasara, hogy a berendezések kalibréltak, tisztak és a

tervezett felhasznalasra alkalmasak legyenek.

19.31 A létesitmények mikodési eljarasainak biztositaniuk kell, hogy az anyagokat
olyan médon kezeljék, ami a szennyezddés és keresztszennyez6dés veszélyét a

minimalisra csokkenti.
19.4  Alapanyagok ellenérzése

19.40 Klinikai kiprébdlasra szant gyogyszerhatéanyagok gyartasdra hasznalt
alapanyagokat vizsgalatokkal kell kiértékelni, vagy szallitéi analizissel kell atvenni, és
azonossagi vizsgalatnak alavetni. Veszélyes anyagnak minésulé alapanyag
esetében a szallitéi analizist elegendének kell tekinteni.

19.41 Neéhany esetben az alapanyag megfeleléssége a felhasznélas el6tt
kisléptéki reakciok (azaz felhasznalasi proba) alapjan inkdbb meghatarozhatd, mint

csak analitikai vizsgalat alapjan.
19.5 Gyaértas

19.50 A klinikai kiprébaldsokra szant gyogyszerhatdanyagok gyartasat
laboratériumi naplékban, gyértasi lapokon vagy mas megfelelé eszkdzokkel kell
dokumentalni. Ezeknek a dokumentumoknak a gyartdsi  anyagokrol,
berendezésekrdl, gyartasrol és tudomanyos megfigyelésekrél szo6l6 informécidkat kell

tartalmazniuk.

19.51 A varhato kitermelések ingadozobbak és kevésbé definidltak lehetnek, mint
az ipari gyartasok varhatd kitermelései. A kitermelés ingadozasokra iranyulo

kivizsgalasok nem varhatok el.
19.6 Validalas

19.60 A Klinikai kiprébaldsokra szént gyogyszerhatéanyagok gyartdsa soran
rendszerint nem alkalmazhat6 a folyamatvalidalas, ahol egyetlen hatéanyag sarzs
készul, vagy ahol a gyogyszerhatdéanyag fejlesztése soran végrehajtott technologiai

valtoztatdsok a gyartasi tétel megismétlését nehézzé vagy megbizhatatlanna teszik.
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Ebben a fejlesztési fazisban a szabalyozo intézkedések, kalibracid, és ahol szoba
johet, a berendezések kvalifikacidja biztositja a gyogyszerhatéanyag mindséegét.

19.61 Folyamatvalidalast kell a 12. fejezet szerint végezni, ha kereskedelmi
gyartasi tételeket gyartanak, még akkor is, ha az ilyen gyartasi tételeket kisérleti
gyartasban vagy kis |éptékben allitanak eld.

19.7 VAaltozasok kdvetése

19.70 A fejlesztés alatt valtozasok varhatok, mivel az ismeretek gyarapodnak és a
gyartasi 1épték emelkedik. A gyartasban, minéségi kovetelményekben, vagy
vizsgalati eljarasokban bekovetkezett dsszes valtozast megfelel6 modon fel kell

jegyezni.
19.8 Laboratoriumi ellenérzések

19.80 Mikoézben a Klinikai kiprébalasokra szant gydgyszerhatbéanyag gyartasi
tételének kiértékelésére alkalmazott analitikai mddszereket még lehet, hogy nem
validaltak, ezeknek a médszereknek tudomanyosan megalapozottnak kell lennitk.

19.81 Eljarast kell kidolgozni az 0Osszes gyartasi tétel tartalék/ellenmintdinak
megdrzésére. Ennek a rendszernek biztositania kell, hogy egy engedélykérelem
jovahagyasat, lejartat vagy sziineteltetését kovetéen minden ellenmintédbdl elégséges

mennyiség alljon rendelkezésre.

19.82 A lejarat és Ujramindsités keltezési eljarast a 11.6 fejezetben meghatarozott
mddon kell alkalmazni a klinikai kiprobaldsokban hasznalt gyogyszerhatéanyagokra.
A 11.6 fejezet nem vonatkozik az 0j gyogyszerhatéanyagokra a klinikai kiprébalasok

korai fazisaiban.
19.9 Dokumentalas

19.90 Eljarast kell kidolgozni annak biztositasara, hogy a klinikai kiprobalasokban
felhasznaldsra szant gyogyszerhatdanyagok fejlesztése és gyartasa sordn kapott

informaciok dokumentaltak és hozzaférhetéek legyenek.

19.91 A Klinikai kiprébaldsokban felhasznalasra szant gyogyszerhatdanyag gyartasi
tétel felszabaditdsara alkalmazott analitikai médszerek fejlesztését és kivitelezését

megfeleléen dokumentalni kell.

19.92 Eljarast kell kidolgozni a gyértasi lapok és ellenérzési jegyz6konyvek,
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tovabbé dokumentumok megbérzésére. Ennek a rendszernek biztositania kell, hogy a
jegyzékonyveket és dokumentumokat egy engedélykérelem jovahagyasat, lejartat

vagy szilneteltetését kbvetd megfelel6 idétartamig megérizzék.
20. Fogalmak meghatarozasa
Elfogadhat6sagi kdvetelmények (Acceptance Criteria)

Szamszer( hatarértékek, tartomanyok vagy egyéb mértékek vizsgalati eredmények
elfogadasa céljara.

Gyogyszerhatdanyag (Active Pharmaceutical Ingredient API, Drug Subtance)

Gyogyszer (gyogyaszati termék) gyartdsaban felhasznalasara szant anyag vagy
anyagkeverék, mely a gyogyszer gyartasa soran a gyogyszerkészitmény
hatbanyagava vélik. Ezeket az anyagokat a betegségek kormeghatarozéasaban,
gyogyitasaban, enyhitésében, kezelésében vagy megel6zésében farmakoldgiai
aktiviths vagy méas kozvetlen hatas kifejtésére, vagy az emberi szervezet

mikddéseének és felépitésének befolyasolasara szanjak.
Gyogyszerhatéanyag kiindulasi anyaga (API Starting Material)

Olyan alapanyag, koztitermék vagy gyogyszerhatéanyag, amit gyogyszerhatéanyag
elééllitasa soran hasznalnak, és ami szignifikans szerkezeti részletként épil be a
gyogyszerhatbanyag szerkezetébe. Gydgyszerhatéanyag kiinduldsi anyaga lehet
kereskedelmi &rucikk, szerzédés vagy kereskedelmi megallapodas értelmében egy
vagy tobb szAallitotdl beszerzett, vagy hézon bellil el&éllitott anyag.
Gyoégyszerhatéanyagok kiindulasi anyagainak kémiai tulajdonsédgai és szerkezete

rendszerint jol definialt.
Gyartasi tétel (Batch/Lot)

Gyértasi folyamatban vagy folyamatok sorozatédban el6allitott elére megadott
anyagmennyisége, mely az el6irt hatarértékek kozott varhatéan homogén.
Folyamatos gyartds esetén a gyéartasi tétel megfelelhet a gyartas meghatarozott
részének. A gyartasi tétel mérete meghatarozhatd akar rogzitett mennyiséggel, akar

rogzitett idétartam alatt gyartott mennyiséggel.
Gyartasi szam (vagy gyartéasi tétel szam) (Batch Number/Lot Number)

Szamok, betlk és/vagy jelképek olyan egyediléllé kombinacioja, amely a gyartasi
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tételt azonositja, és amelybdl kiindulva a gyartassal és értékesitéssel kapcsolatos

valamennyi esemény meghatéarozhato.
Bioterhelés (Bioburden)

A mikroorganizmusok azon szintje és tipusa (pl. kizart, vagy nem), ami
alapanyagokban, gyégyszerhatéanyagok kiindulasi anyagaiban, koztitermékekben
vagy gyogyszerhatébanyagokban jelen lehet. A bioterhelést nem kell szennyezésnek
mindsiteni, kivéve, hogyha a mikroorganizmusok szintje a hatarértéket tullépte, vagy
kizart organizmusok jelenlétét mutattak ki.

Kalibrélas (Calibration)

Annak bizonyitdsa, hogy egy adott milszer vagy eszkdz egy referencia vagy
visszavezethet6 standard megfelelé6 méréstartomanyban szolgaltatott eredményeihez
viszonyitva meghatarozott hatarértékeken belili eredményeket szolgaltat.

Szamitdégép-rendszer (Computer System)

Specidlis feladat vagy feladatcsoport teljesitésére tervezett és 0Osszedllitott

hardverkomponensek csoportja és a hozzarendelt szoftver.
Szamitogépes rendszer (Computerized System)
Szamitogeép-rendszerrel koordindlt folyamat vagy mvelet.
Szennyezédés (Contamination)

Kémiai vagy mikrobioldgiai természetli szennyezések vagy idegen anyagok nem
kivant bejutdsa az alapanyagba, koztitermékbe, gyodgyszerhatbanyagba vagy annak
fellletére a gyartas, a mintavétel, a csomagolas, vagy az atcsomagolas, tarolas vagy

szallitds sorén.

Szerzédéses gyartoé (Contract Manufacturer)

Az eredeti gyartd helyett bizonyos gyartasi tevékenységet vegzé gyarto.
Kritikus paraméter (Critical)

Minden olyan gyartési lépés, gyartési feltétel, vizsgalati kovetelmény vagy mas
relevans paraméter vagy adat, amit elére meghatérozott kévetelményeken belil kell
tartani annak biztositasara, hogy a gydgyszerhatéanyag a specifikaciojanak

megfeleljen.
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Keresztszennyezédés (Cross-contamination)

Az anyag vagy termék szennyez6dése mas anyaggal vagy termékkel.
Eltérés (Deviation)

Jovahagyott utasitastél vagy érvényes szabvanytol valo eltérés.
Gyobgyszer készitmény (Drug/Medicinal Product)

Forgalomba hozatalra szant gyégyszerforma kozvetlen végsé csomagolasban. (Q1A

hivatkozas)
Lejarati idé (Expiry Date / Expiration Date)

Gyogyszerhatbanyag csomagoloétartalyan/cimkéin feltiintetett datum, amig a
gyoégyszerhatéanyag varhatéan megfelel a megallapitott minéségi jellemzéknek, ha a
meghatarozott feltételek mellett taroljak, és amelynek eltelte utan az anyag nem

hasznélhato fel.
Szennyezés (Impurity)

A koztitermékben vagy gyogyszerhatbanyagban jelenlévé valamennyi, nem a kivant

tulajdonsagokkal rendelkezé komponens.
Szennyezésprofil (Impurity Profile)
Gyogyszerhatbanyagban jelenlévé azonositott és azonositatlan szennyezések

leirdsa.

Gyartaskozi ellenérzés (vagy folyamatellenérzés) (In-Process Controll/Process
Controll)

A gyértas soran elvégzett ellenérzések a gyartasi folyamat monitorozdséara, és ha
indokolt, beallitasara és/vagy annak biztositasara, hogy a koztitermék vagy
gyoégyszerhatéanyag megfeleljen a specifikacidinak.

Koztitermék (Intermediate)

Gyogyszerhatbanyag gyartdsdnak lépései soran el6allitott anyag, ami tovabbi
molekularis valtozason vagy tisztitdson esik at, miel6tt gyogyszerhatbanyagga valik.
A koztitermékeket lehet, hogy izolaljak, lehet, hogy nem. (Megjegyzés: Ez az irdnyelv

csak azokra a koztitermékekre vonatkozik, melyeket azon pont utan allitottak eld,

amit a véllalat a gyogyszerhatéanyag-gyartads elinditdsanak pontjaként hatarozott

2006.05.03. 9:26



232/241

meg.)
Gyéartas (Manufacture)

Gyogyszerhatbanyagok dsszes anyagatvételi, eléallitasi, csomagolasi,
atcsomagolasi, cimkézeési, atcimkézési, mindségellendrzési, felszabaditasi,
raktarozasi és értékesitéshez fliz6dé miveletei, tovabba a kapcsolédd szabalyozo
intézkedések.

Anyag (Material)

Alapanyagok (kiindulasi anyagok, reagensek, olddszerek), gyartasi segédanyagok,
koztitermékek, gyogyszerhatbanyagok, tovabba csomagolo- és cimkézdanyagok
megjeldlésére hasznalt altalanos fogalom.

Anyalug (Mother Liquor)

A kristélyositési vagy izolalasi eljarasok utan visszamarado feldolgozatlan folyadék.
Anyalug tartalmazhat el nem reagalt  anyagokat, koztitermékeket,
gyoégyszerhatéanyag maradvanyokat  és/vagy  szennyezéseket. Tovabbi

feldolgozasra adott esetben felhasznalhato.
Csomagoldéanyag (Packaging Material)

Koztitermék vagy gyodgyszerhatbanyag raktarozds és szdllitas alatti védelmére

szolgalé anyag.
Eljaras (Procedure)

Koztitermék vagy gyogyszerhatéanyag gyartasdval kozvetlenul vagy kozvetve
Osszefliggd miveletek, foganatositandd Ovérendszabélyok és alkalmazando

intézkedések dokumentalt leirasa.
Be nem épilé gyartasi segédanyagok (Process Aids)

Koztitermék vagy gyogyszerhatdanyag gyartasaban az oldoszerek kivételével
kisegitd anyagként alkalmazott anyagok, amelyek dnmaguk nem vesznek részt

kémiai vagy biologiai reakcidban (pl. szlrési segédanyag, aktiv szén, stb.).
Folyamatellenérzés (Process Control)

Lasd a gyartaskozi ellenérzést!
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Gyértéas (Production)

Gyogyszerhatbanyag készitésében az anyagok atvételétél a gyodgyszerhatbanyag

gyartasaig és csomagolasaig végrehajtott 6sszes mivelet.
Kvalifikalas (Qualification)

Intézkedés annak bizonyitasara és dokumentalasara, hogy a berendezések vagy
segédrendszerek 0Osszeszerelése megfeleld, eldirdsszerlen mikddnek, és
ténylegesen a vart eredményeket szolgaltatjak. A kvalifiklas a validalas része, de az
egyedi kvalifikalasi Iépések 6nmagukban nem jelentenek folyamatvalidalast.

Minéségbiztositas (Quality Assurance) (QA)

Szervezett intézkedések 0sszessége abbol a célbdl, hogy az 6sszes hatbanyag a
tervezett felhasznaldsahoz szikséges minéségi legyen, és hogy a minéségugyi
rendszerek megfelel6ek legyenek.

Minéségellenérzés (Quality Control) (QC)
Annak ellenérzése vagy vizsgalata, hogy a specifikaciok teljesiinek-e.
Minéségugyi egység(ek) (Quality Unit/s)

A termeléstél fuggetlen szervezeti egység, amely mind a mindségbiztositasi, mind a
mindségellendrzési kotelezettségeket teljesiti. Létezhet kilén mindéségbiztositasi és
minéségellenbrzési egységek formajaban, vagy egyetlen személy vagy csoport is, a

szervezet méretéetdl és felépitésétdl fliggben.
Karantén (Quarantine)

A késb6bbi elfogadasuk vagy visszautasitasuk eldontésére varakozo, fizikailag, vagy
mas hatékony modon elkilonitett anyagok statusza.

Alapanyag (Raw Material)

A koztitermékek vagy gyodgyszerhatoanyagok eléallitasara szant kiindulasi anyagok,

reagensek és olddszerek megjeldlésére alkalmazott altalanos fogalom.
Referencia standard, elsédleges (Reference Standard, Primary)

Anyag, melynek atfogé analitikai vizsgalatsorozat igazolta a hitelességét, és
amelynek nagy tisztasagu kell legyen. Ez a standard lehet: (1) hivatalosan elismert

forrdsbol beszerzett, vagy (2) fuggetlen szintézissel késziilt, vagy (3) meglévé nagy
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tisztasagu gyartasi anyagbdl nyert, vagy (4) meglévd gyartdsi anyag tovabbi
tisztitasaval készitett.

Referencia standard, masodlagos (Referencia Standard, Secondary)

Rutinszerl laboratériumi analizis céljara referencia standardként hasznalt,
elsédleges referenciastandardhoz hasonlitva elfogadott mindségl és tisztasagu
anyag.

Visszadolgozas (Reprocessing)

Koztitermék vagy gyoégyszerhatéanyag (beleértve a szabvanyoknak vagy
specifikacibknak nem megfelelét is) visszavitele a gyartasi folyamatba, és olyan
kristalyositési 1épés vagy mas alkalmas kémiai vagy fizikai atalakitasi 1épések (pl.
desztilldlas, szilrés, kromatograféalas, 6rlés) megismétlése, melyek az érvényes
gyartastechnologia részéet képezik. Gyartasi |épés folytatasa olyan gyartaskozi
ellen6rzés utdn, ami azt mutatta, hogy a |épés befejezetlen, a rendes gyartasi

folyamat részének, és nem Ujragyartasnak mindsul.
Ujravizsgalati id6é (Retest Date)

Az a datum, amikor az anyagot Ujra kell vizsgalni annak garantalaséara, hogy az még

mindig alkalmas felhaszndlas céljara.
Atdolgozéas (Reworking)

Szabvanyoknak vagy specifikacioknak nem megfeleld koztitermék vagy
gyogyszerhatdanyag feldolgozasa egy vagy tébb, a jovahagyott gyartasi eljarastol
eltér6  technolégiai  1épéssel, megfelel6  minéségl  koztitermék  vagy
gyogyszerhatéanyag kinyerése céljabdl (pl. eltér6 oldészerrel végzett
atkristalyositéas).

Alairas (Signed/Signature)

Konkrét intézkedést vagy atvizsgalast végzé személy nevének bejegyzése. Ez a
névbejegyzés allhat kezddbetlikbdl, lehet teljes kézi alairds, személyi bélyegzé vagy

hitelesitett és biztonsagos elektronikus alairas.
Oldoszer (Solvent)

Koztitermék vagy gyodgyszerhatdéanyag gyartdsa soran oldatok vagy szuszpenzidk

készitésére kozegként hasznalt szervetlen vagy szerves folyadék.
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Minéségi elbirat (Specification)

Vizsgélatok felsorolasa, analitikai eljarasokra torténd hivatkozasok és a megadott
vizsgalatnal szamszerl hatérértékek, tartomanyok vagy mas kritériumok altal
meghatarozott elfogadhatésagi kovetelmények leirdsa. Azokat a kdvetelményeket
ismerteti, melyeknek az anyagnak meg kell felelnie ahhoz, hogy a tervezett
felhasznaldsara elfogadhatonak minésiljon. A ,megfeleld a kévetelményeknek” azt
jelenti, hogy az anyag a felsorolt analitikai eljarasok szerint végzett vizsgalatok soran
valamennyi elfogadhatdsagi kdvetelményt kielégit.

Validalas (Validation)

Dokumentalt eljaras, amely nagyfoku biztositékot nyujt arra, hogy egy adott folyamat,
modszer vagy rendszer egyenletes megbizhatosaggal szolgaltat az elére
meghatarozott elfogadhatdsagi kovetelményeknek megfelel6 eredményt.

Validalasi terv (Validation Protocol)

Olyan irasbeli terv, amely ismerteti a validalas végrehajtdsanak moddjat, és
meghatarozza az elfogadhatdsagi kdvetelményeket. Példaul egy gyartasi folyamatra
vonatkozé terv megjeldli a gyartoberendezéseket, kritikus technologiai
paramétereket/lzemeltetési tartomanyokat, termékjellemzdket, mintavételt,
gyljtendé vizsgalati adatokat, validalasi gyartasmenetek szaméat és az elfogadhaté

vizsgalati eredményeket.
Kihozatal, szamitott (Yield, Expected)

El6zetes laboratériumi, kisérleti gyartasi vagy gyartasi adatok alapjan valamely
elééllitasi fazisra elbrevetitett anyagmennyiség vagy az elméleti kitermelés

szzalékos része.
Kihozatal, elméleti (Yield, Theoretical)

Az a mennyiség, amelyet a gyartas valamely fazisdban a felhasznalandé
anyagmennyiség alapjan, veszteség vagy hiba eléforduldasa nélkiul a tényleges

gyartasban eld lehetne allitani.
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19. melléklet

Referencia minték és ellenmintak

1. Alkalmazasi terilet

1.1 A Helyes Gydégyszergyartasi Gyakorlat (GMP) iranyelveinek ez a melléklete
Utmutatast ad a gyogyszeralapanyagok, csomagoldéanyagok, késztermékek
referencia mintainak mintavételére, kezelésére, valamint a késztermékek ellenminta

képzésére vonatkozoan

1.2 A vizsgalati készitményekre vonatkozé kilonleges eléirasok a 13.
mellékletben talalhaték meg

1.3 Ez a melléklet utmutatast ad a parallel import/gydgyszer nagykereskedelmi

tevékenység soran az ellenmintak vételére vonatkozoan is.

2. Elvek

2.1 A mintak meg6rzésének két célja van. A megfelel6 mintdk biztositasa
analitikai vizsgalatok céljara, illetve a késztermék mintapéldanyanak megérzése.
Ezért a mintdk két kategdridba sorolhatok:

Referencia minta: gyogyszeralapanyag, csomagol6éanyag, vagy késztermék egy
gyartasi tételének a mintaja, melyet az adott gyogyszer tétel lejarati idején beldl
szukségesseé valo analitikai vizsgalat céljabol ériznek meg. Amennyiben a stabilitdsuk
lehetbvé teszi, a kritikus koztitermékekbdl is el kell tenni mintat (pl. amelyek analitikai
vizsgalatot és felszabaditast igényelnek), vagy példaul olyan koztitermékekbdl,

melyeket a gyartdhelyrél kiszallitjak, ezaltal kikertlnek a gyarté fellgyelete aldl.

Ellenminta: a késztermék gyartasi tétel csomagolasi egységének mintgja, melyet
azonositasi célbdl tarolnak. A gyartasi tétel lejarati idejéig sziikség van arra, hogy
azonositani tudjak példaul a megjelenést, a csomagolas modjat, a cimkézést, a
betegtdjékoztatdt, gyartdsi szamot, lejarati id6ét. Kulonleges esetben el lehet tekinteni
attol, hogy egynél tobb mintat eltegyenek, pl. ha kis darabszamua tételt tobb

kilonb6z8 piacra csomagoljak, vagy a gyogyszerkészitmény nagyon draga.
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Sok esetben a késztermékeknél a referenciaminta és az ellenminta megegyezik
(példaul csomagolt késztermékek). llyen esetben az ellenminta és a referencia minta
felcserélhetd.

2.2 A gyarto, importér €s a gyartasi tétel felszabaditasanak telephelye a 7. és 8.
pontban meghatarozott médon koteles a késztermék minden egyes gyartasi tételébdl
referencia és/vagy ellenmintat tartani, ezen kivil a gyarténak referencia mintat kell
tartania a gyartasi tétel kiindulasi anyagaibdl és/vagy a koztitermékbél (kivétel lasd
3.2 pont). Minden csomagoléhelynek rendelkeznie kell minden gyartési tétel
elsédleges és masodlagos csomagoldéanyagainak referencia mintaival. A nyomtatott
csomagoldéanyagok referenciamintajaként a csomagolt késztermék referencia

és/vagy ellenmintgja (melynek része a csomagoldanyag) elfogadhato

2.3 A referencia mintak és/vagy ellenmintdk a késztermék vagy kiindulasi anyag
gyartasi tétel megfeleléségének bizonyitékaul szolgalnak és ellenérizhetdk, példaul
késztermék mindségi kifogas esetén, vagy ha aggaly meril fel a forgalombahozatali
engedélynek val6 megfeleléséggel, a cimkézéssel/csomagolassal, vagy gyogyszer
mellékhatas figyelés (pharmacovigilance) jelentéssel kapcsolatban

24 A mintak nyomonkdvetésének dokumentumait meg kell érizni és az ellenérzé

hat6sag rendelkezésére kell tudni bocséatani.

3. Tarolasi ido6

3.1 A késztermék minden egyes gyartasi tételének referencia mintait és
ellenmintait a lejarati id6é utan legalabb egy évig meg kell érizni. A referencia mintat a
sajat elsédleges csomagoldéanyagaban, vagy olyan csomagolasban kell eltartani,
amelynek dsszetétele megegyezik azzal az elsédleges csomagoldéanyaggal, amiben

a terméket forgalmazzak.

3.2 Ha a tagéllam, melynek terlletén a gyartd cég taldlhat6é- jogszabdlyai
hosszabb idészakot nem allapitanak meg, a kiindulasi anyagok mintéit (kivéve a
gyartasi folyamatban felhasznélt oldoszerek, gazok, vagy viz) a késztermék
felszabaditasa utan legalabb két évig meg kell &rizni. Ezt az idészakot abban az
esetben lehet roviditeni, ha az anyag stabilitdsa —ahogy rogzitésre is kerilt a
mindségi eléirasban— ennél rovidebb ideig tart. A csomagol6éanyagokat a késztermék

lejarati idejéig meg kell 6rizni.
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4. A referencia mintak és az ellenmintak mennyisége

4.1 A referencia mintak mennyisége legyen elegendd ahhoz, hogy azokbdl
kétszer el lehessen végezni a nemzeti hatésag altal elfogadott forgalombahozatali
engedélyben szerepld teljes analitikai vizsgalatot. Amennyiben barmely vizsgélathoz
az van el6irva, akkor bontatlan csomagolasi egységet kell alkalmazni. A fentiektdl
valé barmely tervezett eltérést indokolni kell, és jova kell hagyatni az illetékes

hat6saggal.

4.2 A nemzeti elbirdsokat figyelembe kell venni a referencia minték, indokolt

esetben az ellenmintak mennyiségénél is.

4.3 A referencia mintak legyenek reprezentativak arra a gyodgyszeralapanyag,
koztitermék, vagy késztermék gyartasi tételre nézve, amelybdl vették 6ket. Tovabbi
mintak veheték a gyartasi folyamat legkritikusabb részének monitorozasa céljabdl (pl.
a folyamat elejérél és végérdl). Ha a gyartasi tételt tobb részletben csomagoljak,
minden csomagolasi miveletbdl legalabb egy referencia mintat kell venni. A
fentiektél valé barmely tervezett eltérést indokolni kell és jova kell hagyatni az
illetékes hatbésaggal.

4.4 Az utolso gyartasi tétel lejérati idejét kovetd legaldbb egy évig biztositani kell,
hogy minden vizsgalati reagens és eszkdz rendelkezésre alljon, vagy elérhetd legyen
abbol a célbdl, hogy szikség esetén a mindsegi elbiratban szereplé valamennyi

vizsgalatot el lehessen végezni.

5. Térolasi korilmények

5.1 A késztermék eés hatdanyag referencia mintak tarolasi korulményeinek
meghatarozasa soran a gyogyszer torzskonyvezésre vonatkozd szabdlyokat is

figyelembe kell venni.

5.2 A  késztermék taroladsi  korilményei legyenek  0Osszhangban a

forgalombahozatali engedélyben rdgzitettekkel. (pl. hitott tarolas, ha szikséges).

6. Szerzodések

6.1 Amennyiben a forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyartasi tétel az
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EGT-n bellli felszabaditasaért felelés gyartdhely(ek) kilonb6zé jogi személyek, a
referencia mintak/ellenmintak vételének és taroldsanak felel6sségét irasos
szerz8désben kell lefektetni a felek kdzott a Helyes Gyodgyszergyértasi Gyakorlat
(GMP) irdnyelveinek 7. Fejezete alapjan. Ugyanez érvényes akkor is, ha a termékért
az EGT piacon teljes felel6sséget vallalé gyartohelyen kivil barmilyen gyartasi vagy
felszabaditasi tevékenységet végeznek. A referencia mintak és ellenmintak vételével
€s megobrzésével kapcsolatos feleldsségeket az érintett felek kozott irdsos

szerz&désben kell meghatarozni.

6.2 A Meghatalmazott Személy, aki a gyartasi tétel forgalomba hozatalahoz a
bizonylatot kiallitja, koteles gondoskodni arrél, hogy a gyartasi tételhez tartozé
referencia mintdk és ellenmintak az el6irt idészakon belll barmikor rendelkezésre
alljanak. Amennyiben indokolt, a Meghatalmazott Személy hozzaférési jogat a

mintdkhoz szerz6désben kell lefektetni.

6.3 Amennyiben a késztermék gyartdsaban tdébb gyartdhely vesz részt a
referencia mintdk és az ellenmintdk vételének és tarolasanak fellgyeletében a

szerz6dések megléte és elérhetésége kulcsfontossagu.

7. Referencia mintak — Altalanos rendelkezések

7.1 Mivel a referencia mintakat az analitikai vizsgalatok céljara taroljak, ezek
barmikor alljanak a validalt moddszerekkel rendelkezé analitikai laboratorium
rendelkezésére. A kiindulasi anyagokbdl és a késztermékbdl referencia mintat kell
készenlétben tartani az EGT terlletén, a késztermék eredeti gyartohelyén.

7.2 Ha a késztermék gyartdja nem az EGT terlletén van, a kovetkezd

rendelkezések érvényesek.

7.2.1 Ha a gyartéhely orszaganak hatésdga €s az Eurdpai Kozosség hatdsaga
kozott kdlcsonds egyezmeny van érvényben (Mutual Recognition Agreement, MRA)
a referencia mintdkat vehetik és tarolhatjak a gyartéhelyen. Ezt a tényt az importér/a
gyartasi tétel felszabaditéjanak helye és az EGT teriletén kivil esé gyartd kozott

|étrejott szerz8désben kell lefektetni.

7.2.2 Amennyiben nincs érvényben levé egyezmény (MRA), a késztermék

referencia mintait csak az EGT teruletén levd, gyodgyszergyartasi engedéllyel

2006.05.03. 9:26



240/241

rendelkezé cég veheti és tarolhatja. A mintakat a felek k&zott érvényben levd
szerz6dés(ek) alapjan kell venni és tarolni. A mintdkat azon a helyen kell tarolni, ahol

az importér a mintak vizsgélatat végzi, vagy végezteti

7.2.3 A kiindulasi anyagokbdl és a csomagol6anyagokbdl vett mintdkat azon a
gyartéhelyen kell megdrizni, ahol a késztermék gyartasahoz felhasznaltak azokat.

8. Ellenmintak — Altalanos rendelkezések

8.1 Az ellenmintdknak reprezentélniuk kell a késztermék EGT terlletén
fogalomba hozott gyartasi tételét. Annak igazolasara, hogy a termék kulsé jegyei
megfelelnek a forgalombahozatali engedélynek, illetve az érvényes EU
jogszabalyoknak, szikségessé valhat az ellenmintak vizsgalata.. Ezért az
ellenmintakat minden esetben tarolni kell az EGT teruletén. Lehetéleg azon a helyen
kell tarolni, ahol a Meghatalmazott Személy bizonylattal igazolja a késztermék
gyartasi tételének felszabaditasat.

8.2 A 8.1 ponttal 6sszhangban, ha MRA van érvényben, az ellenmintdkat meg
kell 6rizni az EGT teruletén kivil esd orszag gyartdhelyén (lasd a 7.2.2 pontot), ezen
kivil az EGT terlletén belll is kell tartani ellenmintakat.

8.3 Annak érdekében, hogy az illetékes hatdsag barmikor ellendrizhesse az
ellenmintadkat, azok csak gyartasi engedéllyel rendelkezé telephelyen (gyartéhelyen)
tarolhatok.

8.4 Ha tébb, mint egy gyartéhely van az EGT teriletén belll, amely a gyégyszer
importjaval, csomagolaséaval, vizsgalataval, felszabaditasaval foglalkozik, az
ellenmintak vételének és tarolasanak médjat a felek kdzott 1étrejott szerzédés(ek)ben
kell lefektetni

9. Parallel import targyéat képezé termékek referencia mintai és ellenmintai

9.1 Ha a maéasodlagos csomagolast nem nyitjak ki, csak a felhasznalt
csomagoloanyagot kell megérizni, mert nem all fenn, vagy minimélis a termék

keveredésének veszélye.

9.2 Ha a maésodlagos csomagolbéanyagot felbontjak, példaul kartont, vagy
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betegtdjékoztatdt cserélnek, a terméket is tartalmaz6é csomagolési egységenként kell
mintat venni, miutan az 6sszekészitésnél fenndll a keveredés veszélye. Nagyon
fontos, hogy keveredés esetén gyorsan meg tudjak allapitani, hogy ki a felelés (az
eredeti gyartd, vagy a parhuzamos importér). Ez a termék kivonasnal nyer

jelentéséget.

10. Referencia mintak és ellenmintak a gyarté megsziinése esetén

10.1 Ha egy gyogyszergyartd bezart és a gyartasi engedélyét feladta,
visszavontak, vagy szlnetelteti, feltételezhetéen sok le nem jart gyartasi tétele
marad forgalomban. Azért, hogy ezek a gyartasi tételek a piacon maradhassanak, a
gyarténak részletes intézkedéseket kell tennie a referencia mintak és ellenmintak
(valamint az ehhez kapcsol6dé GMP dokumentumok) engedélyezett taroléhelyre
szallitasarél. A gyarté kotelessége az illetékes hatdésadgot megnyugtatdé maodon
megoldani a tarolast és sziikség esetén biztositani a hatdosag hozzaférését.

10.2 Ha a gyart6 nincs abban a helyzetben, hogy megtegye a szikséges
intézkedéseket, lehetésége van ezt a tevékenységet delegalni egy masik gyarténak.
A forgalombahozatali engedély jogosultja felelés az intézkedések delegélasaért és
azeért, hogy az illetékes hatésadgot minden szikséges informacioval ellassa. Ezen
tulmenéen a forgalombahozatali engedély jogosultjanak a referencia mintdk és
ellenmintdk elhelyezésének tervezett modjarél minden olyan tagorszag illetékes
hatésagaval egyeztetnie kell, ahol az érintett termék(ek)bdl le nem jart gyartasi

tételek vannak forgalomban.

10.3 A fenti kdvetelmények abban az esetben is érvényesek, ha a gyartéhely,
amely megszlnik, az EGT teruletén kival van. Illyen esetben az importér kilondsen
felelés a megfeleld intézkedések vérgehajtasdért és az illetékes hatosagokkal vald

egyeztetéseeért.
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