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Alapelvek

A beteg elvarasa

« J6 mindségl, megfeleld, hatékony, biztonsagosan alkalmazhaté
gyogyszerkészitményt kapjon

A gyogyszeripar feladata / feleléssége
» Specialis termék eldallitasa
« Abeteg elvarasainak valé megfelelés

LA gyogyszergyartasi engedély jogosultjanak biztositani kell, hogy az altala
gyartott termékek megfelelbek legyenek arra a célra, amire szantak bket, és
hogy a forgalomba hozatali engedély kbvetelményeinek eleget teqgyenek. Ezen
Kivil, ezek a termékek ne veszélyeztessek a betegeket azzal, hogy nem kielégité
a biztonsaguk, a minéseguk vagy a hatékonysaguk.”
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A gyogyszer mint kulonleges aru

1. A gyogyszergyartas és forgalmazas jogilag szabalyzott

2. A gyodgyszergyartas és forgalmazas hatésagilag engedélyezett
és ellendrzott

3. A gyogyszerhez jutas allamilag garantalt jog

4. A gyodgyszer bizalmi aru. A beteg nem ismeri a mindségi
kovetelményeket

5. A beteg biztonsaganak védelme, az elony-kockazat folyamatos
elemzése, a gyogyszeripar, a hatdsag, az etikai bizottsag, az
orvosok és a gyogyszerészek kozos feleléssége
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Megfeleloseg

FDA Vision "cGMP for the 21st Century Initiative,, The aim is to motivate manufacturers to modernize their
methods, equipment and facilities, to reduce the costs, improve the quality and eliminate the deficiencies
that sometimes even prevent medicinal products from being released.

A kulso és a hatdésagi elvarasoknak, kovetelményeknek valé megfeleléség —
folyamatos termék-, és folyamat fejlesztés soran

Biztonsagos és hatékony termékek biztositasa a Ly

R

betegek és a vevlk részére y Why ,‘f,;%‘;':jj"y )
Szabalyzok bevezetése a minéség, megbizhatdsag és Requirements
hatekonysag, valamint a megbizhato ellatas es o
szolgaltatas biztositasa céljabol Frmesuld
Folyamatos termék-, és szolgaltatas fejlesztés Contideaes

Minden szervezeti egység (fejlesztés, gyartas,
nagykereskedelem, piackutatas) felelés a hatalyos
jogszabalyok és standardok alkalmazasaert
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Szabalyozasi kornyezet — EU - Magyarorszag

g Europai Unios joganyag -

Magyar joganyag

Bizottsdgi Iranyelv (Direktiva)

2001/83/EK Kozosségi kodex-konszolidalt
2004/27 /EK gyogyszerhamisitas

2003/94/EK helyes gvartasi gyakorlat, inspekcid
2017/1572 EK kiegészités

2011/62/EK Gyodgyszer hamisitas

2013/C343/01 GDP

2015/C 95/02 segédanyagok kockazatelemzése

2005. évi XCV. Torvény

44/2005. (X. 19.) EiiM rendelet
(személyi-és targyi feltételek)
39/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet
QP

53/2004(V1.2) ESzCSM

rendelet - GDP

IParlamenti, Tandcsi Rendelet

Bizotlsigi Delegilt rendelet

536/2014/EU klinikai vizsgalatok

1252/2014 EU hatdéanyag GMP

216/161/EU szerializaci6, dézsmabiztos csom.
2017/1569/EU klinikai minta

2017/1569/EU kiegészités (Klinikai v.)

35/2005. (VIIL. 26.) EiiM rendelet -
GCP

Btk 2012.évi C torvémny 186 §
hamisitas biintetés

Egyéb jogi aktus, iranymutatas szintii
GMP Eudralex - Volume 4 (2003/94/ EK)
‘EI\*IA /572454/2014 Rev 17 -inspekcio

44/2005. (X. 19.) EiiM rendelet
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Szabalyozasi kornyezet - 44/2005. (X. 19.)
EUM rendelet

Az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek gyartasanak személyi és targyi

feltételeirol

> (2) Gyogyszer gyartasara jogositdé engedély (a tovabbiakban: gyoégyszergyartasi
engedély) sziikséges gyogyszer, gyogyszer hatéanyaga, illetve vizsgalati készitmény
teljes vagy részleges eldallitasahoz, készleteinek szétosztasahoz, csomagolasahoz,
mindség-ellenérzéséhez, forgalomba hozatal céljabodl valé felszabaditasahoz, ....

4. § (1) A meghatalmazott személy a gydgyszergyartasi engedély jogosultjaval fennallé
kapcsolatanak sérelme nélkiil gondoskodik a teljes korii minéség-ellendrzés
Magyarorszagon torténé elvégeztetésérdl a harmadik orszagbdl érkezé gyoégyszerek
minden tétele vonatkozasaban. A mindség-ellen6rzés kiterjed legalabb a feltuntetett
hatéanyagok mennyiségi ellenbrzésére, valamint a forgalomba hozatali engedélyben foglaltak
szerinti, a gyogyszer mindségenek biztositasahoz szikséges tobbi vizsgalatra.

Mindségbiztositasi rendszer
A gyarto a vezetOseég és a kulonbozo6 szervezeti egysegek munkatarsainak aktiv részveételével

hatékony gyégyszerészeti minéségbiztositasi rendszert alakit ki és tart fenn. P
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Szabalyozasi kornyezet - 39/2004. (IV. 26.)
ESzCsM rendelet

a gyogyszerek mindségbiztositasa érdekében meghatalmazott személy
képesitési feltételeirol

Az emberi felhasznalasra keruldé gyogyszerekrél szolo 1998. évi XXV. torvény (a tovabbiakban:
Gytv.) 24. §-a (2) bekezdésének i) pontjaban kapott felhatalmazas alapjan az alabbiakat
rendelem el:

1. § E rendelet alkalmazasaban

a) gyogyszerészi minoéségbiztositas (pharmaceutical quality assurance): azon el6re
tervezett és szervezett tevéekenységek oOsszessége, amelyeknek célja, hogy a gyogyszerek
min&sége a kivant alkalmazas céljanak megfeleljen;

b)— meghatalmazott személy (Qualified Person): a gyogyszergyartasi engedeély jogosultja altal
foglalkoztatott olyan személy, aki a gyartott tételek min6ségének értékelése utan azok
felszabaditasaért, valamint - mikodési teruletén - a gyogyszerészi mingségbiztositasért felelds;
c)— felelés személy (Responsible Person): a gydgyszer-nagykereskedelmi engedély jogosultja
altal foglalkoztatott olyan személy, aki a gyogyszerek nagykereskedelmi felszabaditasaért,
eladhatd6 keészletbe helyezésért, valamint - modkodési teruletén - a gyogyszerészi

min&seégbiztositaseért felelds. VN
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-



MAH és a QP felelossége

> Avégtermék gyartodja:
— ,betartja a gyogyszerekre vonatkozo helyes gyartasi gyakorlat elveit és
iranymutatasait, €s csak olyan hatéanyagot hasznal fel, amelyet a
hatéanyagok helyes gyartasi gyakorlata alapjan gyartottak és a

hatéanyagok helyes forgalmazasi qyakorlatanak megfelel6en
forgalmaztak.

— E célbdl a gyartasi engedély jogosultjanak a hatéanyagok gyartéjanak
és forgalmazdinak gyartasi és forgalmazasi létesitményeiben végzett
vizsgalatok soran ellendriznie kell, hogy a hatéanyagok gyartdja és
forgalmazoi eleget tesznek- e a helyes gyartasi gyakorlatnak és a helyes
forgalmazasi gyakorlatnak. Ezen ellenérzést a gyartasi engedély
jogosultja sajat maga, vagy az ezen iranyelvben elbirt felelésségének
sérelme nélkul az 6 nevében valamely szemely szerz6dés alapjan vegzi’.
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Paradigma valtas

A gyogyszer gyartojanak s a meghatalmazott személynek felelossége a teljes ellatasi
lancra vonatkozik, vagyis a teljes ellatasi lancrol részletes informacioval kell rendelkeznie

és azt megfelel6 biztonsaggal kell kontrollalnia (hatbanyaggyarté/beszallitd, importdr, broker,
nagykereskedd, disztributor, szallitmanyozo, stb.
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A Minoség koncepciodja

“ Develop a harmonised pharmaceutical quality system
applicable across the lifecycle of the product
emphasizing an integrated approach to quality risk
management and science.”

ICH/Brussels July 2003

Vizio:
Hatésagi megfeleléség helyett

tudomanyos megkozelités, kockazat alapu, j6l meghatarozott folyamatok,
megfeleléen jellemzett termékek, folyamatos fejlesztés a termék teljes életutjan at.

Kiséro quide-k:

» ICH Q8(R2): Pharmaceutical Development , August 2009
» ICH Q9: Quality Risk Management , November 2005
» ICH Q10: Pharmaceutical Quality System, June 2008
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ICH Q10 — az Integralt Minoségiranyitasi rendszer

Innovacio és folyamatos fejlesztés a termék teljes életciklusa soran
Erdsiti a gyogyszerfejlesztés és a gyartas kozotti kapcsolatot

Products

Quality Systems

—* Influence the design of new solutions }47

——

Continuously improve products

}47

A 4

y

Quality by
Design

Process & Product
Development

4 L

Quality in
Execution

[ Manufacturing } )

Quality through
Monitoring

Surveillance

/ Patient Safety

Integrated Quality.

Continuous Improvement.

Systems

J L

Quality by
Design

{ Control } i

Quality in
Execution

Quality through
Monitoring

\ Auditing

A

f

——

Continuously improve processes

}47

—* Influence the design of new systems }47
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ICH Q10 Mindségiranyitasi rendszer célja és

adaptalasa

1.

0

Alkalmazasi terulete: mind az alapanyag, mind a késztermeék
fejlesztése és gyartasa soran, beleértve a biotechnologiat és biologiai
termékeket

Magaba foglalja mind az uj fejlesztéseket, mind meglévé termékeket
Lifecycle minden szintjére megfelel6en alkalmazandé

A teljes gyartasi, ellatasi lancon keresztul

« Technolodgiai transzferek

« Bérgyartasok

« Termék megszlntetés

A GMP szabalyokkal egyutt alkalmazando6 — Eudralex Volume 4
Tudomanyos és Rizikd alapu megkozelités alkalmazasaval

Eudralex Volume 4 - EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products for Human and Veterinary Use — Part lll, September 2015

AR
EGIS
<



A Minoségiranyitasi rendszer

,A Min6ségiranyitasi rendszer f6 feladata, hogy biztositsa a hatasos és megbizhaté
termékek folyamatos gyartasat és egy allando szinten fenntartsa az ezt kiszolgalo
folyamatokat."

A Minbségiranyitasi rendszer egy szukséges keretet kell adjon a minéség
tervezésének bevezetésével, a folyamatos fejlédéssel és a gydgyszergyartas rizikd
faktorainak elemzésével, értékelésével.

A minéségiranyitasi rendszer célja, hogy ,a GMP szabalyzék teljesulését lehetévé tegye
és a betegek részére egy magas minéségi elvarasoknak megfelel6 gyogyszert
biztositson. Egy jol felépitett rendszer meg kell, hogy el6zze, illetve le kell csokkentse a
reklamaciok, a selejtek, a megsemmisitend6 termékek szamat."

,A mindségiranyitasi rendszerek bevezetésének f6 célja , hogy lehetbveé tegye a gyartok
részére a sokkal hatékonyabb gyartasi folyamatokat a folyamatok monitorozasa
révén. Egy robosztus min6ségbiztositasi rendszerben a termelést és minéségellendrzeést
ugy kell megtervezni , hogy a gyartott termékek azt a min6ségi paramétereket

reprezentaljak, amire hivatottak." A
('EGIS



A Minoségiranyitasi szervezet kialakitasa

VISION

COMPLIANCE, EFFICIENCY

CORPORATE QUALITY
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A Minoségiranyitasi szervezet fo celkituzesei

Megfeleléség: a mar kialakitott KPI-k szerint dolgozni, azokban fejl6dni
+ Termék & folyamatmegfelel6ség biztositasa
» Hatosagi iranyelveknek valé megfeleléség
« Beteg biztonsagi kockazat csokkentése
Egyszerisités - kritikus folyamatok értéklancanak feltérképezése, uj folyamat kialakitasa
» Folyamatok optimalizalasa = atfutasi id6k és felszabaditasra varé készletallomany csokkentése
» Szabalyozasok egységesitése, pontositasa,
Harmonizacié — hataskorok, feleldsségi szintek meghatarozasa, szakértdi rendszer kialakitasa
* Funkciok mikodésének egységesitése
« Egységes MinGségiranyitasi rendszer
Egyuttmiikodés — tarsszervezet tamogatasa
» Kollaboracio erésitése mind az Igazgatésag egysegei kozott mind a kapcsolodo tertletekkel
Hatékonysag — Profit orientalt szervezet, optimalizalt folyamatok, duplikaciék megszintetése
» Koltségek és atfutasi idé csokkentése
» Folyamatok/tevékenységek mérése, monitoring & kontroll bevezetése
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17.

Minoségugyi menedzsment feladatai

Min6ség Politika meghatarozasa
MinGségugyi szabalyzat — alapszabalyok es iranyelvek kidolgozasa, karbantartasa
Mindsegugyi terv — célkitlizések, stratégia, KPI-k meghatarozasa
Eréforras tervezés — allokacio és kompetencia, meghatarozott feleléssegi rend
Szabalyzatok nyomonkovetése: a minéségugyet érint6 iranyelvek adaptalasa
Kommunikacié: minéseégugyi folyamatok, valtozasok kommunikalasa
Min6segugyi (GMP, GDP, MDR) Oktatas, képzés — min6ség kultura fenntartasa
Vezetbségi felulvizsgalat a folyamatfejlesztés céljabal

« Teljesitmeény jellemzb paraméterek

 Mindség jellemzd paraméterek

A termék mindségi paramétereinek folyamatos monitorozasa és a szikséges
intézkedések meghozatala

Kiszervezett tevékenységek és Vasarolt anyagok felugyelete és ellendrzése
Flggetlen auditalasi, ellenbérzési rendszer mikodtetése
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Folyamatos fejlesztés — 4 fo pillér

1. Termék és folyamatok rendszeres monitorozasa

Quality by Design (ICH Q8): Termék / folyamat ismeret és Quality Risk
management alkalmazasa a Control stratégia meghatarozasara
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monitorozasa
Folyamat kontroll
« Eredmények, hatasok elemzése, visszacsatolasa

Folyamatos ellenérzeés, verifikalas
Termékek eltarthatdsagi korilmeényének, idejének meghatarozasa
Min6ség fejlesztés, mindségugyi rendszer, KPI-k felulvizsgalata
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A termék életciklus menedzsment

Termék mindség és folyamatok monitorozasa
Holisztikus és a termék teljes életutjat lefedi
Konzisztens monitorozasi elveken alapul
Research

Robosztus, a terméket és a folyamatokat jellemzé B e e - o ey
adatokon keresztul 5

; /4 z : s , Performance Engineering Prototyping
Teljes termék életcikluson at alkalmazando =» v
v i 2 Maintenance "A’ ; b, Development
FeJ lesztes Product Development 4
v' Torzskonyvezés Life-cycle
. 4. , TechmcalSupport Teshng&DA
v Gyartas/forgalmazas
v

Termék megSZU ntetés Documentation
Deployment
Sales Suppart ‘ Forting
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20.

Folyamatos fejlesztés — 4 16 piller

2. Javité/Megel6z6 intézkedések rendszere:

Nemmegfelel6ségek kivizsgalasa _ _ _
audit/inspekcio észrevételek, deviaciok, selejtek, reklamaciok, termékvisszahivas =
reaktiv

Trendek: A termék minGségének és teljesitmeny jellemzbinek monitorozasa = proaktiv
Gyokérok analizis, intézkedések meghozatala
Hatékonysag ellenbrzés

3. Valtoztatasi rendszer

Proaktiv: trendek ismeretében eldre tervezi a fejlesztést / Uj technika, technoldgia
bevezetéseét

Reaktiv: hatésagi kovetelmények valtozasanak bevezetése

A valtoztatasi tervek monitorozasa, teljesitettseg

Risk analizis alkalmazasa szukséges a valtozas hatasanak felllvizsgalatara
A torzskonyvi megfeleléség kontrollja
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21.

Folyamatos fejlesztés — 4 fo pillér

4. Kockazatkezelési rendszer

A mindségi kockazatok értékelése mind a termékekre, mind a gyartasi folyamatokra
A beteg biztonsagat kockazatok értékelése
A teljes termék életciklus alatt

- Valtozas kezelés,

- CAPA,

- Validacié,

- monitorozasi parameéterek

- specifikacios paraméterek, limitek meghatarozasa

- tisztitasi eljarasok

- keresztszennyezbdeés, stb.
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Stratégia és
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KPIl mutatdok - Dashboard

Key Performance Indicators

Hatsanyag vt sarzsok felszabaditdsi olyamata : Tal

Filter: Mintavétel Filter: MinGsités

"Right First Time" — ratio of batches released
without deviation to the number of closed batches

Filter: Felszabaditas

SARZS

Monthly QM stock

Recurring deviations compared to total
deviations

Closure of deviations and all investigations by
deadline

Total customer complaints rate compared to
released batches

DEV bejelentés (Sarzs) DEV 00X (Srazs)

compared to total deviations and 005s

215 103 s mm——" ———"5 —

00X kivizsgdlds (Sarzs)

37 19 0 8

AKtiv Sarzsok Mindsités és Feiszabaditas Ideje Termékenként AKtiv Sarzsok Erintettsége Termékenként

CAPA re-training rate compared to all CAPAs

On time delivery of inspection and customer
audit related CAPAs

Filter: Mintavétel

Lezart Sarzsok és ideje

Filter: Termeék

Filter: Termék
s
KIVIZSGALAS
x
_—
&LEeGIs
-
Filter; Termék
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24.

A minosegugyi rendszer
Uj kihivasok




A minoségugyi trendek — fokusz pontok

Life Science trendek a minoségiranyitasban (célok, kihivasok, versenyképesséq)

» Megfeleléség fenntartasa: - termelési/termék mutatok javitasa, és
- Uj termékek bevezetése — innovative technologiak
- Quality by Design elvek alkalmazasa

» Létszam és koltség - megbizhatd létszam-, és koltségtervezeés, kiszervezeés, megfeleld
szakmai ismeretek, gyakorlat,

 Kihivasok - hatosagi megfelel6ség a kulonbozé nemzeti, nemzetkozi szabalyzéknak
(EU, FDA, WHO, ANVISA, RU, EAEU, Kina, Japan, stb.)

* Inspekciok kiemelt észrevételei — adatintegritas

- validaltsagi megfelel6ség

- komputerizalt rendszerek

- tudomanyos alapu eltérés kezelés, gyokérok analizis
A mindéséqugyi szervezet szerepe:

» Folyamat fejleszt6 — hatékony folyamatok fejlesztdje
* Min8ség kezdeményezbje —ertékeli a kiemelkedo teljesitményt
« Min6segugyi szakértd — a megfelel6 gyakorlat céljabdl kitekint a gydgyszeriparon kivul

LEAN elemek (veszteséq mentes): tiszta feleldsségek, egyerteliml kommunikacio, AN
25. egyszer( folyamatok, ('EGIS




26.

A minoségugyi rendszer — uj kihivasok

A tudas vezérelt minéségugyi kiértékelés célja:

Osszegyljtse és kezelje/értékelje az ismereteket a termék teljes
életciklusan keresztul

Meghatarozzon szabalyokat és algoritmusokat mind a Risk assessment,
mind a kontroll stratégia, mind pedig a kommunikacio celjabadl

Komputer vezérelt analizist alkalmazzon a torzskonyvi beadasokhoz,
mely eredményeket értékeli a torzskonyvi sztenderdekhez képest, s
osszehasonlitja a mindségugyi rizikot a teljes beadvanyra vonatkozéan

Teljes, strukturalt, s 0sszesitett kiértékelést adjon, megfeleld statisztikai
modszerek alkalmazasaval a szolgaltatott adatokbal
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Pharma 4.0 meghatarozasa

* , (To) Manufacture pharmaceutical products with maximum product and
process understanding, data integrity by design, efficiency and optimal

resource allocation on the basis of full digital data transparency — to the
benefit of the patient”

- ISPE Pharma 4.0 Mission statement-

A digitalizacio tamogatja a szervezeteket abban, hogy elérjék az uzleti
célokat a gyorsabb mikodes, a koltség csokkentés réven, s ezaltal
novekedjen versenyképesseguk és agilitasuk.

27.
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Holisztikus Termék Eletciklus
Kontroll Stratégia (HPCS)

* Az elemek és a megvalositasi eszkd6zok egy csomagja, ami egy
holisztikus ralatast biztosit, hogy a termelési folyamat flexibilis,
agilis, fenntarthaté és megfelelé gydgyszergyartast
eredmeényezzen, s ezaltal csokkentse a rizik6 faktorokat mind a
betegbiztonsag, mind a termék, a folyamatok és az Uzleti
tevekenyseg szempontjabadl

» Magaba foglalja mind a termékeket, mind az anyagokat az
automatizalt folyamatok révén

» Képzett alkalmazottakat kovetel meg, akik az integralt folyamatokat,
adat aramlast kezelni, feldolgozni, s a modern, automatizalt
gépeket, berendezéseket, épuleteket mikodtetni tudjak

 Integralt GxP rendszerekkel tamogatja az uzleti folyamatokat
termeék teljes életutja soran

* A menedzsment kotelessége mindehhez a megfelel szervezeti

struktura és kultura megteremtése VN
&LEGIS



29.

Minoseég fejlesztési feladatok

A valédi mindség kultura lathaté jelei és a vezetok mindség szemlélete:

Min8ségugyi celkitizések a managementtdl kezdédben a teljes szervezeten at
Quality beszamolok/quality meetingek/robosztus eszkalacios folyamatok
,Walk the talk” — a vezet6k példamutatasa

Folyamatos, proaktiv nyitottsag az uj hatésagi szabalyzok irant, annak érdekében,
hogy a minGséget folyamatosan fejlessze

A szUkséges eszkdzOk alkalmazasa a folyamatok jobb megismeréséhez
A nemmegfeleldség koltségének ismerete és mérése

Folyamat térképek alkalmazasa, ismerete, folyamatos monitorozas
Logikus és 0sztonz6 mindsegi mutatok

Lean és 6 sigma elemek hasznalata
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A minoségugyi rendszer fejlesztésének elonyei

A gyogyszerek megbizhato rendelkezésre allasa
A beteg - Termékek és gyartasi folyamatok fejlesztése
— robosztus gyartasi folyamatok
- kevesebb termék visszahivas

- Kevesebb termék hiany
« Atermeékek és a gyartohelyek minGségi

statuszanak objektiv mérése, ellenbrzése
» Riziké alapu ellenérzési folyamatok A hatésag
» Hatékony inspekciok
» Termék hianyt megel6z6 faktorok elemzése

* Megfelel6, hatékony folyamat ellenérzési eszkozok
alkalmazasa (PAT technologia)
» Kevesebb termék visszahivas (megbizhatdsag)
» Folyamatos fejlesztés
Az ipar - Technoldgiai folyamatok
- Termeék mindseg jellemzdk
- Minbségugyi rendszer
0. « Min8ségugyi rendszer hatékonysaganak novelése,
koltségcsokkentés, torzskonyvezesi flexibilitas
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Patients)expect safe and effective
medicine with every dose they take.
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