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A jogszabalyi hattér
» A gyogyszergydrtds és forgalmazas jogilag szabalyozott teriilet

» Sok mindent nem szabad tenni, de amit szabad, azt kotelezé...?!

» Az alap EU direktiva : 2001/83 on the Community code relating to
medicinal products for human use: ,products...may present risks which
must be balanced against the desired therapeutic effect”. Risk=178 db

el6fordulas
» Comission directive 2003/94/EC on GMP (Good Manufacturing Practice)

— GMP Part | - Basic Requirements for Medicinal Products

— GMP Part Il - a hatdanyagokra
— GMP Part lll - GMP related documents, kozottik:

* ICH Q9 Quality Risk Management (ICH = International Council on
Harmonization): a beteg biztonsagara figyelve!

— A szokasos eszkozok (pl. FMEA), az RPN szamitdsa=VxSxD (a detektalhatdsag
kiilonleges szerepe a gydgyszerek esetében!)

* ICH Q10 Note for Guidance on Pharmaceutical Quality System: a
kockazatelemzés épiiljon be a vallalati min6ségi rendszerbe

— http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol- 4/index en.htm
» Magyar jogszabalyok
— 2005. évi XCV. Torvény az emberi alkalmazasra keril6 gydgyszerekrdl és egyéb, a
gyogyszerpiacot szabalyozo torvények modositasarol

— Az emberi alkalmazasra kerul6 gyodgyszerek gyartasanak személyi és
targyi feltételeir6l 44/2005. (X. 19.) EGM rendelet

— Hatdsagi ellenbrzések




Mit vesz észre a felhasznalo?

» Vélt vagy valds mellékhatas

— Szédultem téle

— Pirogén hatas, hidegrazas, anafilaxias sokk volt megfigyelhet6
» Hatastalansag érzet

— Nem djult meg a hajam ettdl a...

— Tovabbra is tetvesek a gyerekeim, pedig...

— Nem sz(int meg a migrénes fajdalmam, holott...

» Alkalmazasi probléma
— Nem tudom letekerni a csavaros kupakot a szemcseppes tivegrol
— Nem Uril le teljesen az infuzids zsak
» Mechanikai szennyez6dés
— Drotszal (szitaszovet darab) van a tablettdba préselve
— Lebeg6 fekete részecskék vannak az injekcidban
» Hidnyzo egységek
— Ot doboz hidnyzik a gydijtébél
— Két bliszter hianyzik a faltkartonbal
— Egy szem hianyzik a bliszterbdl



Mit vesz észre a felhasznalo?

> Sérilt egységek

— Szivarog az infuzids zsak

— Egérragta a tablettak széle
» Elszinez6dés

— Sargabb az injekcio a szokasosnal

— Fekete pottyok vannak a tabletta feltletén
» Kivalasok

— Kristalykivalas van az infuzids tveg aljan
» Csomagolasi probléma

— Hianyzik a betegtajékoztato

— Hianyzik a lejarati id6



Mit nem vesz észre a felhasznalo?

» Az elGirtnal alacsonyabb, vagy magasabb hatéanyag-tartalom
» Keresztszennyez6dés
» Mikrobiolégiai szennyez6dés

— Hacsak nem penészes a termék

» Nagy mennyiségl és/vagy ismeretlen (esetleg toxikus)
bomlastermék

» Gyogyszercsere

— Mas termék, mas hataserGsség

— Hacsak nem nyilvanvalé vizualisan is — mas méret, mas szin, mas felirat
» Hamisitas
> ...



Hamisitott Viagra



A f6 problémak v. kockazatok

» A felhaszndld a kis kockazatokat jelenté problémakat felismeri, a
nagyokat viszont leggyakrabban nem!

— A vallalati mindségi rendszer folyamatos fejlesztése, a hatékonysaganak

monitorozasa (KPI-k), allandé onellenbrzése, hatdsagi ellenbrzése csokkenti ezt
a kockazatot

— Egy specidlis termék-kibocsatasi/-visszautasitasi folyamat — a felszabaditas és
ennek letéteményese a qualified person/meghatalmazott személy S
tovabbi kockazatcsokkentés

» A vdltozékonysag (a beépils anyagok minésége, a folyamatparaméterek
konkrét értékei, az emberek viselkedése stb.)
— bar sokszor igaz, hogy a valtozatossag gyonyorkodtet (varietas delectat), ebben
az esetben nincs errdl szo6 — sulyos kovetkezmények, selejt tételek
— avaltozékonysagot csokkenteni kell, illetve alkalmazkodni kell hozza — 4j
megkozelitési stratégiak: quality by design, a design space stb.
» Az 0sszetevlk (hatd és segédanyagok) bonyolult, nehezen megjésolhaté
kolcsonhatasai, és ezek érzékenysége a kiilonb6z6 hatasokra



Kockazatmenedzsment a gyogyszer teljes

életciklusa mentén

> Uj/eredeti/originalis készitmények: Rigordzus fejlesztési kontroll

— Preklinikai, allatkisérletes vizsgalatok: farmakoldgia, toxikoldgia,
toxikokinetika — egyik kimenet a NOEL

e |d6igény: 2-5 év
— Klinika - tobb lépésben (Fazis I-I- 1ll.)

» Direktiva szerinti elvards a kockazatokkal kapcsolatban: ,documents
which must accompany an application for marketing authorization
for a medicinal product demonstrate that potential risks are
outweighed by the therapeutic efficacy of the product.”

» Generikus készitmények — bioekvivalencia vizsgalatok (ne legyen
tobb kockazat, mint az originalis készitmény esetében)

» Torzskonyvezés/forgalombahozatali engedély megaddsa
e Osszes idGigény:10-15 év, ~1Mrd USD
» Kereskedelmi gyartas - Tovabbi kockazatértékelés/kezelés stb.

— Fazis IV. vizsgalatok - nagyszamu, sokszin( betegpopulacion, hosszu tavon
nyert adatok monitorozasa.....

— Farmakovigilancia



Néhany példa (4-5-9 stb. M) — amennyi belefér
az idébe

» Material: hatd- és segédanyagok: eredet, részletes specifikacio, a gyartd
auditalasa, historikus adatok, stabilitasi tulajdonsagok, fejlesztési tapasztalatok,
szennyezési profil, tarolasi, szallitasi kérilmények, csomagoldanyagok,
zdrdelemek, TSE/BSE, GMO, mikrobioldgiai tisztasag, peszticidmaradék,
oldoszermaradék , katalizatormaradékok, egyéb kockazatot jelenté elemek,
genotoxikus anyagok, reaktansok maradékai, melléktermékek, degradacios
termékek, a késztermék jellege ™= eredmény a kontroll stratégia (CPP — critical
process parameters, CQA — critical quality attributes)

» Man: mint biolégiai Iény (kil6nos tekintettel az aszeptikus gyartasra) és mint
homo sapiens (értelmes? ember) — higiénés kovetelmények, viselkedési normak
tisztatérben, bedltozés, oktatas, oktatas, oktatas, gyakorlas, gyakorlas — mindgsités

» Machine: zart rendszerek — izolatorok (a termék és az operator védelme — high
potent drugs (igen alacsony NOEL)



Néhany példa (4-5-9 stb. M) — amennyi belefér
az idobe

» Methods: aszeptikus vs. termindlis sterilezés: az utébbi, ahol
csak lehet! — ha jo (validalt) a sterilezési ciklus, akkor nincs
esély a mikrobioldgiai szennyez6k tulélésére ¥

» Measurement: virusbiztonsag novelése

NAT/PCR technikdk bevezetésével
sokkal nagyobb érzékenység
HCV, HIV, HAV stb. virusok kimutatasara

» Milieu/mother environment: tiszta terek — zsilipeiz“é's

megfelel6 anyag és személyforgalom, HEPA sz(rdk, jol

tisztithato fellletek, kvalifikalt HVAC rendszer, nyomaskaszkad
stb.

» Miscellanious — lehet folytatni...a fentiek kombinalt
alkalmazasa a gyogyszercsere és a keresztszennyez6dések
megelbzésére

8 -




J6 lenne elkeriilni a sulyos
megrazkodtatasokat...
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