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9 f6 gyogyszeripari trend 2020-ban
Pharmaforum, January 14, 2020

2020 vision: nine key topics for 2020 and beyond
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Diversity in innovative launch
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DIVERZITAS
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European mid-sized
Genomics takes off RWE fills the approvallaccess  companies move to the next

- Specidlis terapiak: digitalis, sejt alapu, génterapia (2010-2012 elsé regisztraciok)
- Nem-konvencionalis gydgyszerek (gén terapia): 2019: Kymriah, Yescarta

- Bioszimilaris termékek 2010-t6l (Zarxio, Peg-filgastrim)

- Kinai gydgyszeripar (2010-t6l a vilag harmadik legnagyobb gyodgyszerpiaca)

- Digitalis technika térhdditasa: digitalis egészségipar

- R+D koltségnovekedése nem fenntarthato: koltség hatékonysag

- Génterdpia, betegségek genetikai okainak elemzése (genomika) — ritka betegségek,
onkologia




A gyogyszeripar jelenlegi legnagyobb
kihivasai
Ellatasi lanc biztonsaga: A Covid-19 vilagjarvany ravilagitott az ellatasi
lancok torékenységére, ami kulcsfontossagu alapanyagok hianyahoz és

logisztikai akadalyokhoz vezetett. Ez tovabb fokozddik a nemzetkozi haborus
helyzettel

Gazdasagi nyomas: Az inflacio, a magas bérkoltségek és az energiaarak
novekedése jelentdsen terheli a gyartékat, kulonosen a generikus piacot.

Szabalyozasi kornyezet és megfelelés: A szerializacio (gyogyszerhamisitas
elleni egyedi azonositas) és a fokozott minéségbiztositasi eldirasok betartasa
komoly technoldgiai és pénzugyi befektetést igényel.

Fenntarthatésag és kornyezetvédelem: A "zold" ellatasi lancok kialakitasa
és a kornyezeti hatasok csokkentése (zold beszerzés) egyre fontosabb elvaras.

Munkaeréhiany: A szakképzett munkaerd hianya szintén gatolja a
hatékonysagot.

Arpolitika: Az allami arpolitika és a ndvekvé hatésagi koltségek miatt
bizonyos készitmények kivonasa a piacrol.

Fetter Barbara Kitti1 - Dr. Zilahy Gyula2 (Corvinus Egyetem)
Az Ipar 4.0 hatasai az ellatasi lancok mentén — a gyogyszeripar példaja



Globalis gyogyszergyartasi piac
Nisha Bano, The Report Cube 2026. majus

» A gydgyszergyartas szigoruan szabalyozott és technoldgiailag 0sszetett, az
alapveté célja egyszerl: biztositani a biztonsagos, hatékony és megfizethet6
gyogyszerek nagyuzemi elérhetéségeét

» A piac er6teljesen bévul a sziv- és érrendszeri betegségek, a rak, a
cukorbetegség, a légzdszervi korképek, a fert6zé betegségek és az
életkorral osszefliggo egészségugyi allapotok novekvd eléfordulasa miatt.

- Osztdnzi a gyogyszergyartast, 10 év alatt megduplkazodik

« azinnovativ készitmények és a generikus gyogyszerek iranti kereslet

» Fejlesztési iranyok: A gyartékapacitasok bovitése,
« adigitalis gyartastechnoloégiak, a biofarmakonok eldallitasa, valamint
* aminéségi és megfeleléségi rendszerek

« A piac: a biofarmakonok, a specialis terapiak, a személyre szabott medicina
és a vakcinagyartas gyors novekedése
+ Gyogyszerfejlesztési/gyartasi modell szerint:
Hazon belili gyartas
Kiszervezett gyartas:
jelentés novekedést mutat, a Contract Development and
Manufacturing Organization (CDMO),
elénye a koltséghatékonysag, a gyartasi tétel nagysag valtozatossaga,
és a szabalyozoi megfelelés.




Medicines for Europe célkitlizése

Egészségbiztonsag és versenyképesség:

* arugalmas eurdpai gyogyszergyartas tamogatasa

e Kritikus Gyogyszerek (Critical Medicines) biztositasa és
* Biotechnoldgiai Jogszabalyok (Biotech Acts) révén

Kornyezetvédelmi és vegyianyag-szabalyozas:

e azipari versenyképesség osszehangolasa a zold atallassal

Jovoallo gyogyszeripari kornyezet:

* az unios gyogyszerészeti csomag legutobbi fejleményei,
valamint

* azerfsebb, tobb szerepl6t bevono partnerségek iranti
igény altal formalva




Programozhato terapias technologiak

e Puneet Chandna MD PhD

Az elmult 20 évben a terapias tudomany és technoldgia fejlédése
elmozdult a hagyomanyos kismolekulaktol az egyre osszetettebb biologiai
rendszerek felé,
A biogyogyszerészet jovoje
* nem egyetlen technoldgia, hanem
* aprogramozhato biologia,
* az RNS-terapiak,
melyek a COVID-19 elleni vakcinak felfedezésével széles korben ismertté
tettéek az mRNS-technoldgiat
* aprecizids, célba juttatdé rendszerek.
A monoklonalis antitestek a szelektiv célpontu hatasmechanizmussal
forradalmasitottak az onkoldgiat.
A sejt- és génterapiak tartos, s gyogyitd beavatkozasok lehet6ségét teremtik
meg.




Programozhato terapias technologiak
* Puneet Chandna MD PhD

A génszerkeszto rendszerek és az RNS-alapu precizids gyogyszerek
kutatasaval, varhatdan jelent8sen

* no azigény a skalazhato oligonukleotid-szintézisre,
e azanalitikai jellemzésre,

e a tisztitasi rendszerekre,

* a konjugacios technoldgiakra és

* a GMP-re kész gyartasi infrastrukturara.

Az iparag a modularis bioldgiai mérnokség felé halad.

* A jovo biofarmaciai vezetd vallalatok azok lesznek, amelyek nem egyes
gyogyszereket fejlesztenek.

* Azok a szervezetek, amelyek képesek a programozhatd bioldgiat, az Mi-
vezérelt biomarker-rendszereket, a fejlett célba juttatasi architekturakat,
az oligonukleotid-szintézist és a nagy léptékd gyartast egyetlen,
zokkendmentes terapias platformba integralni.




/ CDMO-k a modern gyogyszer innovacioban

1. Piacra jutas felgyorsul — évek helyett hénapok

2. Kockazat kezelés: koltség csokkentés

3. Specialis technoldgia és annak alkalmazasa,
szakértelem

4. Torzskonyvezés Global piacra

5. Sarzsmeéret valtas: Klinikai sarzsrol kereskedelmi
méretre

6. Rugalmassag



/ CDMO-k elbnye

1.

Gyartasi folyamataik validaltak: klinikai
vizsgalattdl a pilot scale-en keresztuil
kereskedelmi gyartasi tétel nagysagig

Képzett személyzettel rendelkezik
Hatdsagi megfeleloség: GMP, GLP tanusitvany
Audit readiness

. Global market képesség a tobb vallalat részére

végzett bérmunka révén: Brazil, India, WHO,
Eurdpa, USA, etc.



Innovacié tamogatasa —
Bled Strategic forum/2025 szeptember

 Eurdpa lemarad a K+F 6sztonzdk, az uj klinikai vizsgalatok és
az uj gyogyszerek engedélyezési ideje terén.
« Célkitlizések:

@ Hatarozzanak meg egyértelmi beruhazasi célokat az Uj
gyogyszerekre, és reformaljak meg az elavult arazasi
keretrendszereket
@ Egyszerisitsék és hangoljak dssze a szabdlyozasi és
arazasi rendszereket, hogy minden tagallamban gyorsabb és
méltanyosabb legyen a betegek hozzaférése.

@ Segitsék el§ az atallast a reaktiv ellatasrdl a megelSzésre,
a korai beavatkozasra és az adatvezérelt ellatasi modellekre.




Generikus Gyogyszerellatas Eurépaban

A megfizethetd, nem markazott készitmények kulcsfontossaguak a
betegellatas és az egészségligyi koltségvetések szempontjabal

A generikus gyogyszerek mennyiségileg a gyogyszerelleatas 90 %-t képezik,
ugyanakkor arbevételben csak 10 %-t.

* Az ellatasi lancok megerésitése: Tobb beszallité bevonasa, robusztus
beszerzési stratégiak alkalmazasa, s a kritikus gyogyszerek
ellatasbiztonsaganak megdrzése

» Versenypiac gatolja a beszallitok szamanak névekedését

e Adigitalis innovacio: Technoldgiaba és intelligens gyartasi eszk6zokbe
torténd beruhazas

» atermelési koltségek csokkentése és
» a versenyképesség fenntartasa érdekében
* Alkalmazkodas az uj szabalyozasokhoz:
» gyorsabb engedélyezésekbdl és
» a generikumok jobb hozzaférésébdl el6ny szarmazzon



Life Science min&ségugyi trendek — fokusz pontok

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.

llllll

* Megfelel6ség fenntartasa: - termelési/termék mutaték javitasa, és
- Uj termékek bevezetése— innovative technoldgiak
* Létszam, és koltség - megbizhato |étszam-, és koltségtervezés, kiszervezés,
megfelel6 szakmai ismeretek, gyakorlat,
* Kihivasok - hatdsagi megfelel6ség
* Inspekcidk kiemelt észrevételei - Gyogyszeripar: munkakorok és felel6sségek, deviaciok, irott

eljdrasok, vizsgdlati leiratok , vizsgdlati eredmények, termék
felszabaditas, gyartdsi adatok, stabilitds vizsgalatok, adat integritas,
rizikd analizis
- MDR: CAPA, Design control, folyamat validacid, reklamaciok

A min8ségiigyi szervezet szerepe:

* Folyamat fejleszt6 — hatékony folyamatok fejleszt6je
* MinGség kezdeményezbje —értékeli a kiemelkedd teljesitményt
* MinGségligyi szakért6 — a megfelel6 gyakorlat céljabdl kitekint a gyégyszeriparon kivil

LEAN gydgyszergyartas: 4 f§ szabaly érvényesitése

standard munkavégzés, tiszta felel6sségek, s egyértelm(
kommunikacio , egyszer( folyamatok, tudomanyos megkozelités



Lean landscape

In 1999, Spear and Bowen identified
four rules that describe the make-up of the

lean manufacturing system.

I
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Standard work — all work must
be specified as to content,
sequence. timing and outcomes.
Clear relationships and
communications — every internal
customer-supplier connection
must be direct with unambiguous
ways to send requests and receive
TESPONSES.

Simple flow — the pathway for
every product and service must be
simple, direct and followed.
Scientific method —
improvement should be made
using scientific methodology,
under the guidance of a teacher
and at the lowest possible level in
the organization.

Lean mint eszkoz a MinGseégiranyitasban

Area LEAN cGMP
Objectives Reduce waste Ensure product effectiveness
Create value Prevent harm
Focus Value stream Product development,
manufacturing and quality
assurance
Approach to manufacturing Quality balanced with Quality first
productivity
Improvement Continuous and Regulated and prudent
simultaneous
Typical goals Reduce cost Follow validated process
Improve quality Prevent deviation
Reduce cycle time
Reduce inventory
Improve delivery
Typical tools Value stream mapping Documentation
Kaizen improvement Personal qualifications and
Error proofing training
Moving to pull Cleanliness
Simple flow Validation and qualification
Training Complaint review
Quality function Audits
deployment




A min0segugyi kiertekel6 rendszer — uj kihivasok

A hatdsagi tudas vezérelt mindségiigyi 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 kommunikacid céljabol

- Komputer vezérelt analizist alkalmazzon a torzskonyvi beadasokhoz,
mely eredményeket értékeli a torzskdonyvi sztenderdekhez képest, s
osszehasonlitja a mindséguligyi rizikot a teljes beadvanyra vonatkozoan

- Teljes, strukturalt kiértékelést adjon, minimalis szoveges riport
alkalmazasaval, s 6sszesitett értékelést készitsen a szolgaltatott
adatokbol



- Pharma 4.0- paradigma valtas

Pharma 4.0 Operativ modellje a helyes adat kezelésbdl, a rendszerek ggyma’)ssgl vald kapcsolataibdl,
a mesterséges intelligenciabdl, a robotikabdl, a felhé alapu architekturabdl taplalkozik

Pharma 4.0 + ICH Guideline-k = Pharma 4.0 operativ modell

The PHARMA 4.0 Operating Model enables and controls the Holistic Control Strategy Lifecycle
Management with Data Integrity by Design based on the organizations Digital Maturity within the
Industrie 4.0 architectural framework

Digital Maturity

Resources Information Systems
Digitalization _
Workiorce 4.0 Holistic Value Network

Available & Qualificd Integration & Traceability

PHARMA 4.0

Organization &
Processes

Holistic Control Strategy

Culture

Communication

Lifecycle Management Deelstonaking

Data Inteqgrity by Design




/ 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-
Elkbtelez6dés, hogy a digitalizaciéo tamogatja a
szervezeteket, hogy elérjék az lzleti célokat a
gyorsabb mdkodeés, koltség csokkentés révén, s
ezaltal ndvekedjen versenyképesseguk és agilitasuk.




A Digitalis érettseg 6 szintje

Level 3 Level 2 Level 1

Digitalisation

What will hapg@in?

Value

Why is it happening? —

/| Computerisation ; Connectivity

Computerization
Connectivity
Visibility
Transparency
Predictability
Adaptability




A Digitalis érettseg

 Komputerizaltsag: a digitalis technoldgia alkalmazasa,
egyszer( folyamatok automatizalasa

e Kapcsoloddas: az IT infrastruktura kiterjedése, a
gyartas, az IT, a vallalati funkciok integralasa

e Lathatdsag: digitalis adatgydjtés, real-time és adat
alapu dontések

 Atladthatdsag: komplex rendszerek attekinthetfsége

* El6re lathatd/tervezhet6ség: a hibdk el6jelzése,
megelbzése a folyamat kontroll adatok révén

* Alkalmazhatdésag: maga a rendszer el6re jelzi a hibat, s
automatikusan korrigal




Controll stratégia

Control Strategy T
Implementation Options

Enhanced l-e\l'el 1
Real-time
ApproaCh automatic
A control +

Flexible process
parameters to respond
to variability in the
input material attributes

Level 2
Reduced end product testing + Flexible
critical material attributes and critical
process parameters within design space

i

Traditional Level 3

A h End product testing + Tightly constrained
pproac 4 : :
material attributes and process parameters

Source: Lawrence Yu, Ph.D. Deputy Director, Office of Pharmaceutical Quality FDA Center for Drug Evaluation and Research
Future of Pharmaceutical Quality and the Path to Get There, 3rd PQRI/FDA Conference on Advancing Product Quality, March 22-24, 2017




CYBER PHYSICAL SYSTEMS CONNECT HUMANS AND MACHINES ON THE SHOF FLOOR

~ Controll stratégia

* A komputerizalt rendszerek 6sszekotik az embereket és a
gepeket mar a shop floor szinten

* Lehetdve teszi az adat alapu dontést
* LehetOséget teremt a folyamatos fejlesztésnek

* Megvalositja a Data Integrity by Design koncepciot, ami a
Pharma 4.0 leger8sebb el6nye

* A megoldasok ,real-time” keletkeznek
 Tamogatja a ,Right First Time” gyartasi folyamatokat

* |d6t sporol a véletlen esetek kezelésére forditott id6kkel
szemben



Pharma 4.0 megoldasok

e Elektronikus logbook

* Line clearance applikacios modellek: vizualizalt moédon
tamogatja a folyamatot, SOP-k on-line elérhet6k

* Elektronikus sarzslap: a sarzshoz kapcsoldédo adatok
barmikor, barhonnan megtekinthetdk

e Vizualizalt folyamatok: az egyes technologiai lépések
vizualizacioja segiti a dolgozot — hibalehet8ségek
csokkenése

* Tisztaterek automatizalt monitorozasa, kontrollja

* Elektronikus oktatas, video oktatas, ujra oktatas —
szimulalt esetek , offline” oktatasa

* Big data analizis, adatok interpretalasa, trendek,
dashboard




Key Performance Indicators

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

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

Human error-related deviations and O0O8s
compared to total deviations and 00Ss

CAPA re-training rate compared to all CAPAs

On time delivery of inspection and customer
audit related CAPAs

Aktiv Sarzsok i
3 . 7

Invalidated OO3S compared to all 0OSs

KPI mutatok - Dashboard

Filter: Mintavétel Filter: Mingsités. Filter: Felszabaditds

o @

Felszabaditasra var DEV/

215 103 o

37 19

Filter: Mintavétel Lezért Sarzsok

Filter: Termék = _ . A J H I

Filter: Termék




Pharma 4.0- paradigma valtas

Holisztikus Termék Eletciklus Kontrol Stratégia menedzsment (PLCM)
Az ISPE Special Interest Group ,,Pharma 4.0” 2017-ben kibdvitette az
ICH Q10 Pharmaceutical Quality System Elements and Enablers pontjait,
S ezaltal létrehozta a holisztikus Termék életciklus modellt

Holistic Product Lifecycle Control Strategy management (PLCM) (Source: ISPE SIG “Pharma 4.0")

Pharmaceutical Development Technology Transfer
‘ Investigational Products

ICH Q10: Management Responsibilities

> Commercial Manufacturing Product Discontinuation

{

Holistic Control Strategy Lifecycle Management
m -

Control Strategy hodology ____ Manufacturing Control Strategy

ICH Q10: Process Performance & Product Quality Monitoring System New PQS

PQS it ;
Elements PHARMA 4.0: ements

Resources: Digitalization, Workforce 4.0, Available & Qualified
Corrective Action Information Systems: Holistic Value Network Integration & Traceability
Preventative Action (CAPA) System Organization & Processes: Holistic Control Strategy Lifecycle
Change Management Management
Management Review Culture: Communication & Decision Making

Enablers ICH Q10: Knowledge Management & Quality Risk Management

PHARMA 4.0: New
Digital Maturity & Data Integrity by Design Enablers



Holisztikus Termék Eletciklus
Kontroll Stratégia (HPCS)

Az elemek és a megvaldsitasi eszkozok egy csomagja, ami egy holisztikus
ralatast biztosit, hogy a termelési folyamat flexibilis, agilis, fenntarthaté
és megfelel6 gydgyszergyartast eredményezzen, s ezaltal csokkentse a
riziko faktorokat mind a betegbiztonsag, mind a termék, a folyamatok és
az Uzleti tevékenység szempontjabdl

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

* Képzett alkalmazottakat kdovetel meg, akik az integralt folyamatokat
adta aramlast, s a modern, automatizalt gépeket, berendezéseket,
épuleteket mikodtetni tudjak

e Integralt GxP rendszerekkel tamogatja az lizleti folyamatokat termék
teljes életutja soran

A menedzsment kotelessége megfeleld szervezeti struktura és kultura
megteremtése







Uj generacid — az okos iizem

Mikodési szerkezet:

Kozos/megosztott mikodesi alap

Modularis szerkezet: optimalis alapterulet

Uj technoldgiak atépités nélkil alkalmazhatok
Adatvezeérelt mukodési modell

Industrial data

. becomes a sharé’N R .

operational foundation = | OPERATIONAL FOUNDATION]

. ,',' e - Analytics
! ‘é 2is L3 =, s~‘1.4“
i ;{‘,‘bu
9 - S {_&ﬁ




/ Uj generacié — az okos lizem

~ * Atervezési filozofia
| - a minGségugyi megfelelfségre 6szpontosit
- a Validalhatosag a célja
* A mérnoki tervezés figyelembe veszi
- anyag forgalom
- rendszer tesztelhetGsége
- kérnyezet monitorozas
- adatgylijtés, -kezelés, adat integritas
* Software kovetelmények
- access control szintek
- Data back up és recovery: robosztus adat tarolas
- rendszerek integralasa - adat aramlas: MES, SCADA, LIMS



Kihivasok
-gyogyszerhamisitas




Alapanyag gyartok minositése

» A kimondott ok: névekv6ben a gydgyszerhamisitasok
» Internetes kereskedelem : 50%
— A lifestyle (életmodd) gyogyszerek mellett receptkoteles és
életmentd gyogyszerek is!
» Hatdanyag gyartas
— az EU-ban felhasznalt API-k 80%-at nem az EU-ban gyartjak
— Szamos EU-s APl gyarto tonkrement, bezart

— Egyenl6tlen versenyhelyzet

» Az Uj direktiva kovetkezményei (2011/62/EU):

» E célbdl a gyartdsi engedély jogosultjanak a hatéanyagok
gyartojanak és forgalmazoinak |étesitményeiben végzett
vizsgalatok soran ellendriznie kell, hogy a hatoanyagok
gyartoja és forgalmazoi eleget tesznek- e a helyes gyartasi
gyakorlatnak és a helyes forgalmazasi gyakorlatnak.




Alapanyag gyartok GMP megfelel6sege

Koltségek:

Beruhazasi koltseg: 20-40 %-kal magasabb

Képzési koltség: 15-20%-a a mikodeési koltségnek

Nemmegfelel6 karbantartas: Berendezés meghibasodas: 15-20%-kal
csOkkenti a kapacitast

Elonyok:

Human error: 20-25 %-kal csokken

Technoldgia fejlesztés, Ipar 4.0: Kapacitas novekszik,

Sarzs reprodukalhatésag javul 25 %-kal

Ellatasi kockazatok csokkennek

25-30%-kal novekszik a hatékonysag a folyamatos fejlesztés réven
20 %-kal csokken a hibas tételek szama

Documentation &

Complex
Data Management

Regulatory
Requirements

Facility Upgrades

=
High Capital Skilled Workforce
Investment o= @ & Training Needs & Maintenance




Szerializacio

Az Eurdpai Unid 2011-ben elfogadott egy uj iranyelvet a
gyogyszer engedélyezés, gyartas és forgalmazas
szabalyainak szigoritasa érdekében

— biztonsagi jelzés (vonalkdd) elhelyezését irja el6, amely a
gyarto réven bekerul egy adatbazisba, majd a patikai
értékesités esetén kikerul bel6ble;

— a nagykereskeddbk részére uj felel6sségi koroket hataroz
meg,

— Az EU-n kivul gyartott és oda exportalt aktiv hatoanyagok
esetében 2013 juliusatol kotelezbvé tette az exportalod
orszag hatosagaitol irasbeli igazolas bekérését arra
vonatkozoan, hogy a helyes gyartasi gyakorlatot (GMP)
betartottak.



Mesterséges
intelligencia




- Mesterseges intelligencia es a
gyogyszeripar

* nem csupan egy Ujabb szoftverfrissites,
hanem
 Atformalja
- a K+F folyamatokat,
- a klinikai vizsgalatokat,
- a gyartast,
- a farmakovigilanciat, s6t még
- a piacra jutast is.

\




Ahol a mesterséges intelligencia
atalakitja a gyogyszeripart
Mindenhol jelen van a gyégyszerek életciklusaban:

« Gyodgyszerkutatas: A gépi tanulasi modellek tobb milliard molekularis
kombinaciodt szlrnek at, hogy rekordid6 alatt azonositsak az
eletképes vegyuleteket.

« Kiinikai vizsgalatok: A prediktiv elemzeés optimalizalja a telephely
kivalasztasat, a betegek toborzasat és a vizsgalat tervezését.

« Diagnosztika és specialis gyogyaszat: Az algoritmusok genomikai
es valos adatok alapjan kategorizaljak a betegeket.

« Gyartas: A mesterséges intelligencia altal vezérelt

mindsegellenorzesi rendszerek gyorsabban eszlelik az anomaliakat,
mint az emberi ellen6rok.

- Farmakovigilancia: A termeészetes nyelvi feldolgozas a
mellekhatasokrol szolo jelenteseket es az orvosi szakirodalmat
biztonsagi jelek utan kutatva vizsgalja.



/ Kihivasok - Torzskdnyvezés

* Az egyes hatosagok, mint az FDA és az EMA, egyre inkabb
hangsulyozzak a magyarazhatosagot, de feszliltség van a
modell teljesitménye és az atlathatosag kozott. Minél
osszetettebb a modell, annal nehezebb értelmezni.

* Folyamatos tanulas vagy Statikus jovahagyas:

— Ha egy algoritmus Uj betegadatok alapjan frissiti magat, akkor
tovabbra is ugyanaz az orvostechnikai eszkoz?

Az FDA egy ,el6re meghatarozott valtozaskezelési tervet”
javasolt a mesterséges intelligencia alapu szoftverek
orvostechnikai eszkdzként (SaMD) torténdé alkalmazasara,

amely lehetdve teszi az el6re jovahagyott frissitéseket a
meghatarozott paramétereken belul.



Mesterséges intelligencia
GxP kornyezetben

Az MI automatizalhatja vagy tamogathatja
az emberi tevékenységet

a vizsgalatok és dontéshozatal soran.

Adatok bevitelében

(strukturalds, el6feldolgozas, mintafelismerés)

Adatok kezelésében
(trendek felismerése, eltérések kiemelése)

Mérések kivitelezésében
(kép- és mintafelismerés, automatizalt vizualis ellenbrzés)

Eredmények feldolgozasaban és osszefoglalasaban
(automatikus riportok, elemzések, GenAl-alapu tamogatas)

DE, a miikodés megbizhatosagat és helyességét igazolni kell,
az Ml-rendszerek validalasa és megfelel6 emberi felligyelete
alapkovetelmény.



Hol tartunk az Mesterséges intelligencia
szabalyozott hasznalataban?

»>Jelen van a gyégyszeriparban, f6ként a Min6ség menedzsmentet,
mindségugyi rendszereket tamogatd (Narrow Al/GenAl) feladatokban.

> A kritikus dontést befolyasolé MI rendszerekre az Annex 22 vonatkozik, s
a gépi tanulasra vonatkozo szigoru kovetelményekkel.

»Gyogyszeripari mesterdéges intelligencia alapvetéen GenAl alapu
tudastamogaté eszkoz, amely nem hoz dontést, csak el6késziti azt.

»>HITL minden esetben kotelez6: a végso6 felelbsség mindig a felhasznalénal
marad.

»Annex 11 + Data Integrity + QMS kontrollok biztositjak a szabalyozott
muUkodést (hozzaférés, audit trail, verzio nyomonkovetés, SOP-k).

> A legfontosabb: az M|l tamogat, gyorsit és struktural, de nem helyettesiti az
emberi szakértelmet és donteést.



@®HITL - megkozelitések

THE TRUST SPECTRUM:
Three Modes of Al in Regulated Industries

Human in the loop is a category, not a strategy.

THE INTERN

(THE CONTRACTOR )

function
TRUST INCREASES audit rights
-
Who decides: Human Who decides: Shared Who decides: Al
What gets reviewed: Everything What gets reviewed: Exceptions What gets reviewed: Outcomes
Governance: Check every output Governance: Validate exception detection Governance: Audit results + SLAs
"

Az EU GMP 22. melléklete megakadalyozza a valoszinliségi modellek hasznalatat a GxP-
kritikus alkalmazasokban. Ez a leghasznosabb mesterséges intelligenciat gyakornoki

Uzemmaodba helyezi. (Fabricio Magnilo, HealthTech Synapse -- Edition 35)
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https://www.linkedin.com/in/fabrizio-maniglio/

Szabalyozasi hattér

EU GMP Chapter 4 Documentation és Annex11 Computerised Systems 2011
januar ota
Alapvetd szabalyozé dokumentumok, melyek meghatarozzak MIT kell csinalni

Szamos tovabbi iranymutatas/guidance kerult kiadasra, melyek segitik, hogy HOGYAN
lehet a szabalyozdk altal kijelolt elvarasoknak megfelelni — PIC/S, WHO, GAMP, FDA
Guidance for Industry

Digitalis eszk6zok terjedésével és a hozzajuk kapcsolodd adatintegritasi megfontolasok
elétérbe kerulésével Uj problémak jelentek meg (pl. hozzaférés kezelés, felhds
rendszerek), melyeket a korabbi szabalyozasok nehezen kezeltek

A 2022-es években széles korben megjelend Al megoldasok nyoman uj kihivasok

EU-ban Al Act 2024/1689 vonatkozik (teljes bevezetés 2026 augusztus)

Betegbiztonsagi megfontolasok miatt magas kockazati besorolasba esnek a kozvetlen
mindségre, betegbiztonsagra haté folyamatokat tamogaté Al megoldasok

Mind a modell fejlesztdjének, mind az alkalmazodnak (deployer) komoly feladatai,
kotelezettségei vannak



Uj szabalyozasi hattér

* FDA-nal sincs dedikalt szabalyozas GMP szinten, viszont kiadasra kerlt SaMD
Action Plan (2021) illetve 2025-ben a Device Software function, valamint a
Gyogyszer és Biologia termékek torzskonyvezéséhez hasznalhatd Al modszertan

e 2026-ban az EMA és az FDA kiadott egy 10 alapelvet tartalmazé eljarast az Ml
alkalmazasara a gydgyszertermékek életciklusanak elemzésére

e 2025-ben megujitasra keriil a Chapter 4 és Annex 11, melyek mellé megjelenik

az Annex 22
Hatalybalépésre még nincs pontos datum, de 2026-ban valdszind
Annex 22

» 2024 6szén mar volt egy reflexios kiadvany, melybdl sokat merit az uj melléklet
(Reflection paper on the use of Artificial Intelligence (Al) in the medicinal
product lifecycle)

Minden olyan szamitogépes rendszerre vonatkozik, amelyet gyogyszerek és
hatéanyagok gyartasaban hasznalnak, és amelyekben mesterséges intelligencia
modelleket alkalmaznak olyan kritikus alkalmazasokban, amelyek kdzvetlen
hatassal vannak a betegek biztonsagara, a termék mindségére vagy az adatok
integritasara, példaul adatok el6rejelzésére vagy osztalyozasara.




FDA 483, 2026 Aprilis 2.

Purolea Cosmetics Lab.
Al hasznalata
« Dokumentumok generalasa: specifikacidk, SOP-k,
Gyartastechnologiak, minéségellendrzési dokumentumok,
hogy a GMP kovetelményeknek megfeleljen
» Tulzott bizalom az Al altal generalt dokumentumokban
» Folyamat validacio hianya, indoklas: az ,Al agens nem
mondta, hogy kell folyamat validacid”
Hianyossaq: az Al agens altal készitett dokumentumokat a
Minbéségugyi szervezetnek at kell néznie!

HITL sérult!




Mindségugyi
rendszer
fejlesztése




Miért szlikséges egy modern és hatékony PQS

1, A helyes lzleti gyakorlat

2, Szignifikans valtozasok a kdrnyezeti tzleti tényezékben
— kevesebb Uj termék/”blockbusters”
— Alacsonyabb nyereség/nagyobb verseny/alacsony-koltségi forrasok

— Fokusz a hatékonyan és gazdasagosan miikodod szervezeti egységek,
lean eszkdzok felé

— Globalis gazdasag

3, A Quality management filozofia alkalmazasaban a
gyogyszeripar jelentésen elmaradt

— a gyartott termékek biztonsagosak és hatékonyak

— De a minGseég koltsége magas

— Intézkedések leggyakrabban reaktivak, nem tervezett, nem megel6z6




/ Miért sziikséges egy modern és hatékony PQS

4, Hisztorikusan az innovacio és a fejlesztés korlatozott
— A hatdsagi kornyezet nem flexibilis

— A megfelel6ségre fokuszal, és nem a tudomanyos, rizikon alapuld
megkozelitésekre

— A gyogyszeripar nyeresége automatikusan nem inicialja a valtozast

5, A GMP 6nmagaban nem biztositja a ,teljesen modern”
mindsegugyi rendszert
— 1970’es években jott |étre, s folyamatosan fejlédik
— Az ISO min8ségugyi management gondolkodasa nem éplilt be
— Szlikségessé valt a kiegészités



A min0segugyi kiertekel6 rendszer — uj kihivasok

A 21. szazadi minGségiranyitas célja:
Maximalisan hatékony, agilis, rugalmas gydgyszeripari szektor, ami

megbizhatéan magas mindségi terméket gyart kiterjedt hatdsagi
felugyelet nélkiil.

Ezt szolgaljak az alabbi, mar bevezetett iranymutatdk, szabalyzok:
- 21. szazadi GMP (2004)

- PAT technoldgiak (2004)

- Quality by Design (2009)

- Fejl6édé technoldégiak (2017)

- Folyamatos gyartas (2015)

- Six Sigma gyogyszeripari minéség (2017)
- Riziké alapu megkozelités (2005)

- Integralt min6ségligyi rendszerek (2015)
- Biotech Act

- Data Integrity Guide

- Annex 11

- Annex 1 valtoztatasai

- Annex 22, stb.




A mindségugyi rendszer fejlesztésének elonyei

A gyogyszerek megbizhato
rendelkezésre allasa

A beteg - Termékek és gyartasi folyamatok
- T fejlesztése
* Atermekek es a gyartohelyek — robosztus gyartasi folyamatok
minGsegi statuszanak objektiv - kevesebb termék visszahivas
merese, ellendrzese - Kevesebb termék hiany
» Riziko alapu ellendrzeési

folyamatok A hatésag
« Hatékony inspekciok
« Termeék hianyt megel6z6 faktorok

elemzése

« Megfeleld, hatékony folyamat ellenérzési eszkozok
alkalmazasa (PAT technoldgia)

« Kevesebb termék visszahivas (megbizhatosag)
Folyamatos fejlesztés

- Technologiai folyamatok

- Termeék minGseg jellemzdk

- Minbsegugyi rendszer
MinGségugyi rendszer hatékonysaganak novelése,
koltségcsOkkentés, torzskonyvezeési flexibilitas




A minoségligyi rendszer érettségi mérése

Egy erGsebb, fejlettebb minéségiranyitasi rendszer lehetdve teszi a
fenntarthato megfeleléseg:.

- A teljesitményre és a folyamatos fejlesztésre 0sszpontosit,
kulonosen a beteget erintdé eredmeényekre és mer6szamokra.

- Adatvezérelt megkozelitéseket (pl. prediktiv elemzeés) alkalmaz a
reklamaciokhoz, a termek hianyhoz és a nemkivanatos
eseményekhez vezetd mindéségi problémak csokkentésére.

- A minéségi mutatékat méro, értékeldé programok és statisztikak
az erett mindseégiranyitasi rendszer részet képezik.

www.fda.gov 4

y QMM
IICH Q10
ICGIVIP



ISPE APQ program

A program célja: A minGségkultura javitasa a gyartasi folyamatokban és a
termékmindség monitorozasaban

Az ISPE Advancing Pharmaceutical Quality (APQ) program egy iparagi

IIIIII

rendszerének érettségét (QMM) hivatott értékelni és fejleszteni.

A program keretében

*ICH Q10-en alapulé utmutatdk: CAPA (helyesbit6/megel6z6 tevékenységek),
Vezetdi felel6sség, Valtozaskezelés, Folyamatteljesitmény.

*4A Ertékelési Keretrendszer alkalmazasa: Assess (Ertékel), Aspire (Megcéloz),
Act (Cselekszik), Advance (Fejleszt).

*Eszkozok: J6 gyakorlati utmutatdk (Good Practice Guides), képzések és
osszehasonlitd (benchmarking) eszkozok.



https://ispe.org/initiatives/advancing-pharmaceutical-quality

APQ, (Fejlett Gyogyszerészeti MinGségligyi
rendszer) program 8 célkitlizése

Integralja a vallalat min6ségi érettségét, a vallalati kulturat és az OPEX
elemeit

Tamogatja és 0sztonzi a folyamatos fejlesztést

Erdsiti az ipar minGségi szerepvallalasat a megfeleléségen tul
Tamogatja az eréforrasok hatékony felhasznalasat

El6segiti az onfejlesztést és a beszallitok mindségi fejlesztését

Lehetbveé teszi a szerveteken beluli benchmark értékelést, tudas
megosztast, tanulast

Noveli a mindségi termékekkel valo ellatas biztonsagat
Lehet8séget, eszkozoket ad a fenntarthatd versenyképességre

Management Responsibility and Management Review, ISPE 2021



' A minéségligyi rendszer (PQS) a 21. szazadban

Pharmaceutical Quality Systems Objective:
Assure Quality of Every Batch, Every Day

“We rely upon the manufacturing controls and
standards to ensure that time and time again, lot after
lot, year after year the same clinical profile will be
delivered because the product will be the same 1n its
quality... We have to think of the primary customers
as people consuming that medicine and we have to
think of the statute and what we are guaranteeing in
there, that the drug will continue to be safe and

effective and perform as described in the label.”
- Janet Woodcock, M.D.




KOSZONOM A FIGYELMET
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