MAGYAR =

noOO[O00

KOZLONY

A MAGYAR KOZTARSASAG HIVATALOS LAPJA

Budapest,
2000. marcius 23.,
csutortok

25. szam

Ara: 440,— Ft

| TARTALOMJIEGYZEK

I Oldal

37/2000. (1ll. 23.) Korm. .

38/2000. (lll. 23.) Korm. .

7/2000. (Ill. 23.) EGM r.

7/2000. (Ill. 23.) AB h.

Az emberi felhasznalasra keoufyogyszerek gyartasanak szemé-
lyi és targyi feltételeml” . .......... .. ... ... ... ... ... ... 1206

A tarsadalombiztositasi tdmogatassal rendelhggogyszerelal”
és ezeknek a tarsadalombiztositasi tAmogatas alapjaul elfoga-
dott arahoz nyujtott tarsadalombiztositasi tamogatasarol szolo

2/1995. (Il. 8.) NM rendelet médositasardl .............. 1264
A gyogyszerek rendelés#rés kiadasarol szol6 3/1995. (1. 8.) NM

rendelet moédositasarol ............... ... 1264
Az Alkotméanybirésag hatarozata ........................ 1265




1206 MAGYAR

KOZLONY 2000/25. szam

II.rész JOGSZABALYOK

A Kormany rendeletei

A Kormany
37/2000. (lll. 23.) Korm.
rendelete

az emberi felhasznalasra kerid"gyogyszerek
gyartasanak személyi és targyi feltételea”

A Kormany az emberi felhasznalasra kerigyégysze-
rekrél szol6 1998. évi XXV. toérvény (a tovabbiakba
Gytv.) 24. 8-a (1) bekezdésénak pontjadban kapott fel;
hatalmazas alapjan az aladbbiakat rendeli el:

1.8

(1) Gazdalkodé szervezet [Ptk. 685c)8pont], valamint
kulféldi vallalkozas magyarorszagi fidktelepe (a tové
biakban egyiitt: gazdalkod6 szervezet) a Magyar Koztd
sag teriletén gyogyszergyartasi tevékenységet [Gytv.
k) pont] a Gytv. 5. §-4ban foglaltak, valamint e rendg

eldirasai szerint folytathat.

(2) A gyolgyszertari gyégyszeredllitas, valamint az alt

lategészségiigyl’szolé 1995. évi XCI. tdérvény hatalya a
tartoz6 allatgyogyaszati készitményelbadlitasanak, illet-
ve gyartasanak feltételeit kiilén jogszabaly allapitia me

2.8

(1) A gyoégyszer gyartasara jogositd engedélyt (a to
biakban: engedély) az Orszagos Gyodgyszerészeti Int
(a tovabbiakban: OGYI) a Gytv. 5. §-a szerinti elja
soran akkor adja meg, ha a kérelmaehdelkezik olyan
— az e rendelel. szamu mellékletébemeghatarozott —

személyi és targyi feltételekkel, amelyek biztositjak, hogy

az altala gyartott gyégyszer nosége a gyartast kdeeti

megegyezik a forgalomba hozatali engedélyben, illetve
lenusi gyégyszerek esetében a Magyar Gyogyszerkdny)
(a tovabbiakban: gyégyszerkdnyv) vagy Szabvanyos Ve

b) a gydgyszergyartas helyszinének helyszinrajzat;

c) akulén jogszabalyban meghatarozott szakképesités-
hez kotdtt munkakort ellatdé alkalmazott(ak) nevét, a szak-
képzettséget igazold bizonyitvany vagy oklevél szamat, va-
lamint munkakori leirdsukat;

d) aspecialistevékenység4—szamu melléklstzerinti
— megnevezését, valamint

e) a felefsségbiztositasi szaxdés masolatat.

(4) Az OGYI a kérelemol"— a kézhezvétadt szamitott
90 napon belil — a Gazdasagi Minisztérium Engedélye-
zési és Kozigazgatasi Hivatala egyetértésének beszerzését
kéveien dont.

(5) Az OGYI a hatarozat meghozatalat megéén
helyszini szemlét tart, melynek keretében megvizsgalja,
hogy kérelmearendelkezik-e a gyogyszergyartashoz sziik-

nséges személyi és targyi feltételekkel, valamint megfelel”
dokumentaciés és nuségbiztositasi rendszerrel.

(6) Olyan gyoégyszertipus gyartasa esetén, amelynek
torzskdnyvezése nem tartozik az OGYI hataskorébe, a
helyszini szemlén, az illetékes térzskdnyvezdtdsag is
részt vesz. Az ellenzés idejénl az OGYI értesiti az ille-
tékes torzskdnyver ‘hatésagot.

b-
\rsa-
4. 8
2let

3.8

Kabitdészernek, pszichotrop anyagnak és készitménynek
‘mindsuls, valamint a kabitészerek tiltott gyartasahoz
l8hasznalt egyes vegyi anyagokkal végzett tevékenységek

szabdlyozasardl sz6lo kilon jogszabaly hatalya ala tartozé
*Qyyogyszerek, valamint azok gyartasaval csak az foglalkoz-

hat, aki az e tevékenységre jogosité engedéllyel is rendel-
kezik.

ab-

. 4.8
ézet

as (1) A gyogyszergyartasi engedély jogosultja gondoskodik
a) az altala forgalmazott gydgyszerek

aa) minéség-ellenfzéséol, illetbleg mindségtanusi-
tasarol, valamint a moségtanusitassal dsszefiaggZami-
g}Qgépes rendszer ukédtetéséal,

vberab) a mindségvizsgalathoz szilkséges kulon jogszabaly-
gr{g,an meghatarozott feltételeknek megfeldBboratérium

D

minta Gyljteményben (a tovabbiakban: Fo-No) rogziteRiztositasarol,

kovetelményekkel.

(2) Az (1) bekezdésben meghatarozott engedély ki
sanak tovabbi feltétele, hogy a kérelmezhdelkezzék g
gybgyszergyartasi tevékenység soran okozott kar meg
tésére vonatkozd feledSégbiztositasi szeméssel.

(3) Az engedély iranti kérelmet az OGYI-hoz 3 példa
ban a rendele2. szami mellékletébemeghatarozott adat
lapon kell benyujtani. A kérelemhez mellékelni kell

a) a gyogyszerforma — & szamu melléklezerinti —
megjelolését, amelyre az engedélyt kéri;

ac) forgalombdl valé kivonasanak és lefoglalasanak
addggrehajtasarol;
1 b) az 1.szamu mellékletben meghatarozott nyilvantar-
tééisok vezetésélés a gyogyszergyartasi tételdégalabb
két teljes vizsgalatra alkalmas gyari csomagolasi egységnek
nya megjelolt felhasznalhatoésagi hatatikovet egy évig
- tortérd megtzéséol,
c) azaltala nem megfelmiiek itélt gydgyszer hibajanak

és gyartasi szamanak a forgalomba hozatalt engedélyez”
hatésag szamara tortenfejelentéséit?
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d) az altala gyartott és forgalomba hozott nem me
leld6 mindségi” gyogyszer forgalmazasanak leallitasarol
a mindségi hibanak a forgalomba hozatalat engedély
hatésag szamara tortenfejelentését?

e) a megrendelfioz kiszdlitott gydgyszer forgalombd
valé kivonasanak elrendelését kénaat”a gydgyszer vag
annak gyartasi tétele 6sszegg¢Sének végrehajtasarol;

f) aselejt megsemmisitésdEs ennek nyilvantartasard

g) araktari tigyrend elkészitésér”

(2) A raktarbdl kiszallitott termékedt”minéségi bi-
zonylatot kell kiallitani a megrendelfészére. A kiszalli-
tott termékek gyari @yjté csomagolasat olyan médon ke

ellatni a gyarté cégjelzésével, hogy a termékek szarma Z@j{é

helye utélag is azonosithaté legyen.

5.8

(1) A gyartasi engedély jogosultja gyogyszergyartasi
vékenység hat hénapon tali sziineteltewsér” a terve-
zett szlneteltetés atlrtamanak megjelolésével —
OGYI-t értesiti.

(2) A gyartasi engedély jogosultja haladéktalanul be
lentiaz OGYI-nak, ha tevékenysége folytatasa soran g
(3) bekezdésénela)—e) pontjaiban felsorolt kortlmé
nyeiben valtozas kovetkezik be.

6.8

(1) A gyogyszergyartasi tevékenység hatdsagi felligyel
— az ellatas folyamatossagara is kiteged”™— az OGY]|
latja el, melynek keretében az OG Y| munkatarsa jogosu

a) minden olyan gyarté, raktarozé, kiszallité egység
laboratérium elleafzésére, amelyet a gyoégyszergyart
engedély jogosultja gyartassal vagy a gyartassal kapc
tos vizsgalatok elvégzésével bizott meg,

b) barmelyolyan irat megtekintésére, amelyaz @ten”

zés targyaval — kilénds tekintettel a gyartasi folyam
— kapcsolatban van.

(2) A helyszini ellenfzésen — ha a gyartott gyogysze
készitmény forgalomba hozatali engedélyezése nem t
zik az OGYI hataskorébe — a forgalomba hozatali en
dély kiadasara jogosult illetékes hatdsag is részt vesz
ellendrzés idejénl az OGYI értesiti az illetékes hatdsag

(3) Az OGYI, illetve a kdzremKodsd illetékes hatdsag
jogosult jegypkodnyv felvétele mellett minta és ellenmin
vételére, ha a gyogyszer msége, dsszetétele csak a la
ratériumi vizsgalattal allapithatdé meg.

(4) A helyszini gyartasellemzésol az OGYI jegyp-
kényvet vesz fel, melynek egy példanyat a gyartasi enge
jogosultjanak, valamint a Gazdasagi Minisztérium En
délyezési és Kozigazgatasi Hivatalanak is megkuldi.

(5) AzOGYI—a gydgyszergyartd kérelmére —a helys:
gyartasellenfzés soran felvett jegykdnyv alapjan hatésag

bizonyitvanyt allithat ki. A hat6sagi bizonyitvany tartalmaz

gfe-b) amennyiben az ellenzés konkrét gyogyszerkészit-
gaénnyel vagy gydgyszerforma gyartasaval kapcsolatos, an-
edak azonosité adatait,

c) a helyszini elleafzés idpontjat, valamint

d) a bizonyitvany keltét.

(6) Ha az elleafzés soran az OGYI megallapitja, hogy
a gyarté a tevékenység folytatasa soran a Gytv.-ben, illetve
l'e rendeletben foglalt rendelkezéseket megsérti, hataro-
zattal

a) elrendeli a jogséatallapot megsziintetését;

b) megtiltja a jogséd'magatartas tovabbi folytatasat;
, ¢) elrendeli, illetve kezdeményezi az emberi életet,
szséget, testi épséget veszélyeaygtigyszer vagy an-
nak gyartasi tétele forgalombdl téreékivonasat.

(7) Abban az esetben, ha az észlelt hianyossagokat
a megadott hatarati belll a gyartasi engedély jogosultja
nem sziinteti meg, a gyartasi engedélyt az OGYI vissza-

vonja.
te-

y

2|
)

V4 7.8

cje- Az OGYI e rendelet alapjan hozott hatarozatai ellen
Ddénydjtott  jogorvoslati  kérelmetit” az  Egészségligyi

- Minisztérium dont. A fellebbezést az Egészségigyi Mi-
nisztériumnak cimezve, az OGYI-hoz kell benyujtani.

8.8

etétE rendelet rendelkezéseit értelemseer” alkalmazni
kell az emberi vér, illetve vérkészitményeluggse, kivizs-
j9alasa, feldolgozasa, tarolasa és felszabaditasa soran.

és
asi

sola- 9.8

(1) Ez a rendelet — a 8. § kivételével — a kihirdetését
atkdved 15. napon lép hatalyba.
(2) E rendelet 8. §-a 2000. julius 1. napjan Iép hatalyba.
sr- (3) E rendelet hatdlybalépésével egyidiej” hatélyat
aNSSZti
ge-a) az egészségumk”szolo 1972. évi Il. tdrvény
“yggrehajtasardl szolo 16/1972. (IV. 29.) MT rendelet
ot24—26. §-a, valamint
b) az egészségligyrsz0616 1972. évi ll. torvény gyogy-
)tszerUggyeI kapcsolatos egyes rendelkezéseinek végrehaj-
J‘?;t_élsélrc')l sz016 20/1972. (XIl. 20.) EUM rendelet 4—6. §-a.
(4) A gyoégyszer gyartdja az Allami Katasztrofa és
Védelmi Készlet kezejével gyoégyszer értékesitésére
vonatkozdan, csak olyan szed&Ses jogviszonyt létesit-
dﬁlé‘t, amelyben a gyarté vallalja — a gyogyszer gyartasi és
9fninbsége megrzésének hatarnapja kozotti  feded-
pontban — a termék visszavasarlasat. A visszavasarlasra
Zidigyebekben a Ptk. visszavasarlasra vonatkozé 374. §-a az
)i irdnyado.
za: (5) Az e rendelet hatalybalépését megéEn kiadott

a) a gyarté azonositd adatait (megnevezés, teleph

elgl0gyszergyartasi engedélyek alapjan a gyogyszergyartasi
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tevékenység e rendelet hatalybalépését kdvet’hdnap| van sziikség, amelybe a GMP — vagyis a Helyes Gydgyszer-
elsd napjaig folytathatd. gyartasi Gyakorlat — nemzetk6zi szabalyai is beépultek.
(6) Ha az (5) bekezdésben meghatarozott tevékenysAgidokumentacié mindenre terjedjen ki, és annak haté-
engedéllyel rendelkezgazdalkodd szervezet a gydégyszeikonysagat folyamatosan kisérjék figyelemmel.
gyartasi tevékenységet folytatni kivanja, ezt a rendelet ha-A mindségbiztositasi rendszer minden teriiletén legyen
talybalépését kovet60 napon belil — a 2. 8-ban meghaedaillé és alkalmas személyzet, legyen elegeés‘megfe-
tarozott tartalmi Uj engedély iranti kérelemmel — |aleld helyiség, berendezés és eszkoz.
OGYI-ndl kezdeményezheti. Az OGYI| a kérelne®&szé-| A gyartasi engedély birtokosdnak és a meghatalmazott
re a tevékenység folytatasdhoz szilkséges engedélyt aldegmmélynek ezeken feliil is vannak kotelezettségei.
adja meg, ha megfelel az e rendeletben meghatarozoth minéségbiztositas (Q.A.), a gyogyszerkészitmények he-
személyi es targyi feltételeknek. lyes gyartasa (GMP) és a roség-ellenfzés (Q.C.) alapelvei
(7) Ez a rendelet a Magyar Koztarsasdg €s az Eurdpadros 6sszefliggésben vannak egymassal, és mivel e fogalmak
Kdzdsségek és azok tagallamai kdzotti tarsulas létesilésér gydgyszerek gyartasahoz és ellenéséhez alapveeh fon-
sz0l6, Brisszelben, 1991. december 16-an alairt Europasak, ezeket részletesen ismertetni kell.
Megallapodas targykérében, a Megallapodast kihardet”
1994. évi |. térveny 3. 8-aval 6sszhangban az emberi alkalmaMingségbiztositas (Quality Assurance — Q.A.)
zasra szolgalé gyogyaszati termékekre vonatkozo6 ,,Helyes o o i o i
Gy6gyszergyartasi Gyakorlat’(GMP) elveinek és Gtmutatéi- 1.1. A mindségbiztositas széles kbf6galmaba beletar-

nak meghatarozasarél sz616, a Bizottsag 91/356/EGK Irarfgz/k mindaz, ami 5nmagaban vagy mas ténjkel egyutt
elvével bsszeegyeztetioetzabalyozast tartalmaz. befolyasolhatja a termék mieégét. A minségbiztositas
azon megtervezett és szervezett munkak dsszessége, ame-

lyek betartdsaval megvalésithaté az, hogy a gydgyszerek
minésége megfeleljen a felhasznalas céljara. Ezért a-min”
ségbiztositas magaba foglalia a GMP (vagyis a helyes
gybgyszergyartas szabdlyait), valamint olyan mas szem-
pontokat is, amelyek e szabdlyokban foglaltakon kiviil
esnek.

A gyogyszerek gyartasaval kapcsolatos aségbiztosi-
tas feladatai:

I. A gyoégyszerek tervezésekor és fejlesztésekor figye-
lembe veszik a GMP és a GLP (Helyes Laborato-
riumi Gyakorlat) szabalyait.

Il. A GMP-t kdvetve vilagosan meghatarozzak az al-

kalmazott gyartasi és ellergési tevékenységet.

A vezetk feleldsségét tisztazzak.

Intézkednek a gyartasra és a szallitAsra vonatko-

zban, valamint arrél, hogy csak megfelddiindula-

si és csomagol6anyagokat lehessen felhasznalni.

V. Gondoskodnak réla, hogy a koztitermékek alten”

zését, az egyéb gyartaskozi vizsgalatokat és a vali

dalast elvégezzék.

Biztositjak, hogy a készterméket a pontosan leirt

eljaras szerint szabalyosan gyartsak és alizrék.

Orban Viktors. k.,

miniszterelndk

1. szdmu melléklet
a 37/2000. (lll. 23.) Korm. rendelethez

AGYOGYSZERGYARTAS SZEMELY| ESTARGYI
FELTETELEI

A Helyes Gydgyszergyartasi Gyakorlat (GMP)
nemzetkozileg elfogadott szabalyai alapjan

1. Fejezet
MINOSEGIRANYITAS

Alapelvek

A gyOgyszergyartasi engedély jogosultjanak biztositania
kell, hogy az &ltala gyartott termékek megfeéd“legye-| VI.
nek arra a célra, amire szanidlket, és hogy a forgalomba
hozatali

Ezenkivil, ezek a termékek ne veszélyeztessék a bete
azzal, hogy nem kielé@itd biztonsaguk, a miségik vagy
a hatékonysaguk.

A mindséggel odsszefuggfeladatok megvaldsitasaért
gybgyszergyarté cég falsiezetése felek, de sziikség va
a kilénbop” szinteken és a kulénbdzészlegekben dol
goz6 személyzetnek, valamint a kiindulasi anyag
gyartdinak és a nagykereskdaiek a részvételére és elk
telezettségére is.

A minbséggel kapcsolatos tgyek megbizhaté mego
sara olyan egységesen szervezett és hibatlamudoads”

engedély kovetelményeinek eleget tegyenek/ll.
geket

yok
0O-

Idatx.

minbségbiztositasi rendszerre és osi@g-ellenfzésre

Nem engedhetik meg, hogy eladjak vagy kiszallitsak a
gyogyszereket azetf, mielStt a meghatalmazott sze-

mély (Q.P.) igazolta volna, hogy minden gyartastételt a
forgalomba hozatali engedélyben régzitett kdvetelmé-

a nyek és a tobbi ide vonatkozé szabdly betartasval
gyartottak, ellenfiztek és szabaditottak fol.

VIII. Intézkedésekkel biztositjak, hogy gy raktarozzak, ugy
szallitsak és ezt koveth, Ugy kezeljék a gydgyszereket,
hogy azok az eredeti noségiket a lejarati idejik

végeéig, amennyire csak lehetséges,anizgéssék.
Rendszeres oOnellerdést és/vagy auditot végez-
nek, amellyel felmérik a moségbiztositasi rend-
szer hatékonysagat és alkalmassagat.
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A Helyes Gyoégyszergyartasi Gyakorlat — GMP
1.2. A Helyes Gyogyszergyartasi Gyakorlat (GMP

elérhet; hogy a termékeket mindenkor olyan bsagi
kovetelmények szerint gyartsak és ebiepn/ék, amelyek
alkalmazasa biztositja, hogy ezek a termékek a forgalg
hozatali engedély kdvetelményeinek eleget tegyenek
megfeleljenek arra a célra, amire szantak.

A GMP kovetelményei a gyartason kivil a o88Q-
ellendrzésre is vonatkoznak.

A GMP alapkévetelményei az alabbiak:

I. Minden gyartasi eljarast pontosan kell definialni
a megszerzett tapasztalatok alapjan rendszer
felll kell vizsgalni, tovabba igazolni kell, hogy

MinBség-ellenfzés (Quality Control — Q.C.)

a A min8ség-ellenifzés a gydgyszergyartasnak, GMP-nek
minbségbiztositasnak az a része, amelynek betartds@mla teriilete, amely a mintavétellel, a oségi ebiratok
elkészitésével, a vizsgalatok elvégzésével, ezenkivil a szer-
vezés, a dokumentalas és a felszabaditas Ugyével foglal-

mitmzik.

ésMlindezek révén biztosithaté az, hogy a sziikséges vizs-
galatokat kétséget kizaréan elvégezzék, és hogy aséin”
glk pontos megallapitasa nélkil ne lehessen az anyagokat
felhasznalasra, a termékeket pedig kereskedelmi forga-
lomba hozatalra felszabaditani.

és A mindség-ellenizés alapkdvetelményei:

esen'-
e

szerint gyartva a gyogyszerek folyamatosan eleget

tesznek a minSégi kovetelményeknek és a rajuk

vonatkoz6 adirasoknak.

Il. A gyartas kritikus |épéseit és az eljarasban bekdéyet-

kezd komolyabb véltozasokat validalni kell.

A GMP szabdlyai értelmében sziikség van:

a) megfeleben képzett és elegemdjyakorlattal
rendelken” személyzetre,

b) alkalmas helyiségekre és elegertilyre,

c) célszeu’berendezésekre és ellatérendszere

d) hibatlan anyagokra, tartalyokra és cimkékre

e) jovahagyott edirasokra és utasitasokra,

f) helyes raktarozasra és szallitasra.

Az adott koérilményekhez pontosan alkalmazk

va vilagos és félreérthetetlen nyelvezettel kell le

az ebirdsokat és az utasitasokat.

Ugy kell kiképezni a munkaban részteiet, hogy

a feladatukat hibatlanul végezzék.

V.

VI.
zéssel rogzitsék, hogy minden |épést valéban

0d-
rni

A gyartas folyaman kézirassal vagy kiird6 berende-

az

eldirasokat betartva végeznek-e el, valamint, hogy

a termékek mennyisége és wéfe eleget tett-e

a

kivanalmaknak. Mindent, ami a szok&sostol eltér,y|.

fel kell jegyezni, és ki kell vizsgalni.
A gyartasra vonatkoz6 feljegyzéseket, azokat
amelyek a kiszallitasra vonatkoznak, egyhgyg”

VII.

és hozzaférhe€n meg kellofizni, hogy a gyartast

tételek sorsat visszamargesen is nyomon lehe
sen kovetni.

A termékek minségi romlasanak a veszélye kisz
litaskor és a nagykereskedelmi forgalomban m
malis legyen.

Dolgozzanak ki olyan visszahivasi rendsze
amelynek segitségével a termék barmelyik gyar
tétele azonnal visszaszerezhet”kereskedelenab”
vagy a fogyasztotol.

A mar piacra kerllt termékekkel kapcsolatos p
szokat vizsgaljak ki, a maségi hibak okat tarja

VIII.

S,

U
|

al
nivIl,

2It,
tas-

VIIL.
na-

fel, intézkedjenek a hibas tételek sorsardl, és aka-

dalyozzak meg a hiba megisno&tését.

Megfeleld felszerelés, képzett személyzet és jova-
hagyott eljarasok a mintavételhez, az all@éshez,
valamint a kiindulasi anyagok, a csomaguoigagok,

a koztitermékek, az 6mlesztett termékek és a kész-
termékek vizsgalatahoz, ezenkivil, ahol sziikséges,
a kornyezeti feltételek GMP szerinti folyamatos
ellendrzéséhez (monitorozashoz).

Csak a minség-ellenfzési egység altal jovaha-
gyott személy veheti a kiindulasi és csomagoldéanya-
gok, tovabba a kozti-, az dmlesztett és a késztermé-
kek mintait.

A vizsgalati modszereket validalni kell.

Kézzel irt, vagy kiir6 berendezéssel rogzitett fel-
jegyzések utjan igazolni kell, hogy az dsszesrel”
mintavételt, ellenfzést és vizsgalatot kétséget ki-
zardan elvégezték.

Barmely eltérést pontosan fol kell jegyezni, és ki
kell vizsgalni.

Az aktiv hatéanyagot tartalmazé késztermékek
Osszetételik szempontjabdl, valamint oség§i-

ket és mennyiségiket tekintve egyezzenek meg a
forgalomba hozatali engedélyben megadott ada-
tokkal, feleljenek meg a tisztasagi kdvetelmények-
nek, legyenek az eift tartalyban, és tévedésmentes
legyen a cimkéjuk.

Az anyagok, a koézti-, az émlesztett és a késztermé-
kek ellerdtzésének és vizsgalatanak az eredményét
jegyezzék fol, és miutan értékelték, pontrél pontra
vessék 6ssze a nuiségi kdvetelményekkel. A ter-
mék mirgsitésébe beletartozik al gyartasi do-
kumentumok atnézése és értékelése, tovabba an-
nak figyelembevétele is, ha a gyartas valamiben
eltért az abirastol.

Amig a meghatalmazott személy nem igazolta,
hogy a termék megfelel a forgalomba hozatali en-
gedély ebirasainak, addig se forgalomba hozatalra,
se kiszdllitasra ne szabaditsak foél a termék egyetlen
gyartastételét sem.

Tartsanak meg elegemdéllenmintat a kiindulasi
anyagokbdl, a termékekb®s hacsak nem kilonle-
gesen nagy csomagolasrol van sz6, a wégema-
golasban leg'termékinl is, hogy ha a kébbiekben
szilkséges, el tudjak végezni a kivant vizsgalatokat.
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2. Fejezet V.
SZEMELYZET V.
Elvek VI

A gyOlgyszerek hibatlan gyartasa, valamint a j6onéy-
biztositasi rendszer létrehozasa éskadtetése az embe-
rek megbizhatésagan alapszik.

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

Biztositania kell, hogy a szlikséges validalast elvé-
gezzék.

Lehetbvé kell tennie, hogy a vezetése alatt allo
részleg személyzete megkapja a helyi kdvetelmé-
nyeknek megfelel"kezdeti és rendszeres oktatast.

2.6. A mindség-ellenfzési részleg vezgt altalaban az

A gyarto feletis azért, hogy a szemelyzet a feladatofsppiakért felads:

végrehajtasahoz kekh képzett legyen. Minden egyes sze-
mély szamara tegyék vilagossa, hagmiért feletis, és ezt
irjak le.

A személyzet minden tagjanak ismernie kell a GMP
elveibdl az d munkdjara vonatkoz6 részeket. Mindenki
részesuljon kezdeti és fenntartdé oktatasban, amelybe taﬁl'
tozzanak bele a helyi kévetelményeknek megielaljié-
nés rendszabalyok is. v

Altalanos szempontok

2.1. A gyart6 elegerm$zamu, ketién képzett és meg- V.
felelé gyakorlattal rendelkez ’személyzetet alkalmazzon.
Egy személy feladatkére ne érje el azt a mértéket, amely

mar a mimség rovasara mehet. VI.

2.2. A gyart6 készitsen tablazatot (organogramot) a gyar
szervezeti felépitésdlc”A felelés beosztasban levémbe- VL.
rek feladatait rogzitsék munkakori leirasban, akiknek| le-
gyen megfela”jogkoriik ahhoz, hogy a feladataikat végre\—/l”'
hajthassék. Ezeknek a vedeték legyen olyan Kkijelolt
helyettesiik, akinek a képzettsége megbelél”szabalyos

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

Ertékelnie kell a gyartasi lapokat.

Biztositania kell, hogy minden sziikséges vizsgala-
tot elvégezzenek.

Jova kell hagynia a moségi ediratokat, a minta-
vételi utasitast, a vizsgalati modszereket és minden
egyéb minség-ellenizési eljarast.

Jova kell hagynia annak a szakembernek a szemé-
lyét, aki a sze@déses analizist végzi, és annak mun-
kajat folyamatosan nyomon kell kdvetnie.
Ellendriznie kell a részlegének, a helyiségeknek és
a berendezéseknek a karbantartdsat.

El kell érnie, hogy a laboratériumban folyé tevé-
kenységet ketlképpen validaljak.

Lehetivé kell tennie, hogy a vezetése alatt allé
részleg személyzete megkapja a helyi kdvetelmé-
nyeknek megfelel"kezdeti és rendszeres oktatast.

gyogyszergyartas elveit megvaldsité emberek feladatksréA Minoség-ellenfzeéssel kapcsolatos tovabbi feladatok
ben ne legyenek szilkségtelen atfedések vagy kihagyasgRszefoglalasa a 6. fejezetben talalhato.

2.7. A termelés és a mieégbiztositas vezmtiek van-

Kulcsemberek

2.3. A kulcsemberek kodzé tartozik a termelés \@meet”
a mindség-ellenfzés vezatje. A termékek felszabaditas
annak a meghatalmazott személynek (Qualified Persor?&
feladata, akinek erre a feladatkdrre sz6l6 megbizatast a
hatésag adja. A kulcspoziciéban dolgozé személyeket| tel-
jes munkaidben kell foglalkoztatni. A termelés, valamint
a mindségbiztositas (és/vagy mseg-ellenizés) vezete
egymastdl fiiggetlen személy legyen. Amennyiben sziksé-
ges a bonyolult szervezeteknél a 2.5., 2.6. és 2.7. pontban
meghatarozott feladat delegalhatd. -

2.4. A meghatalmazott személy (Qualified Person) fel-
adatait kulon jogszabaly allapitjia meg.

2.5. A termelés vezejg altalaban az alabbiakért felsl”

I. Biztositania kell, hogy megfelelelbiras alapjan
gyartsak és raktarozzak a termékeket, és igy azok-—
nak a mimsége megfeleljen a kévetelményeknek.

Il. Jovakellhagynia a gyartassal kapcsolatosétokat,

és biztositania kell, hogy azokat szigortan betartsak.—

Meg kell kdvetelnie, hogy miett a gyartasi lapokat

atkuldik a mirwség-ellenfzési részlegre, egy Kkije-

I6lt személy azokat értékelje és irja ala.

nak olyan egymas kozo6tt megosztott vagy egymassal 6sz-
szefligg” feladatai, amelyek a noséggel szoros kapcso-
latban vannak. Ezek a feladatok a nemzatirésok figye-
embevételével az aldbbiak lehetnek:

a gyartasi aliratok és mas dokumentumok jévaha-
gyasa, beleértve a javitasukat is,

a gyartds kornyezetének folyamatos figyelése és
ellendrzése,

a gyartasi higiéne,

a folyamat validalas,

az oktatas,

az anyagok szallitéinak jovahagyasa és folyamatos
ellendrzése,

az anyagok és a termékek raktarozasi feltételeinek a
megallapitasa és ellergése,

a dokumentumok megZése,

folyamatos nyomon kdvetése annak, hogy a GMP-
nek, vagyis a helyes gyogyszergyartas szabalyai telje-
stlnek-e,

ellendrzés végzése (audit) és a hibak kivizsgalasa,
tovabba mintavételezés azért, hogy megallapithas-
sak, melyek azok a tényalz” amelyek a termékek
minéségét befolyasolhatjak.
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Oktatéas 2.15. Amennyire ez a gyakorlatban elédetlegmesz-
ebbmeaKig biztositani kell, hogy a gyégyszerkészitmé-
ek gyartasaval foglalkozé személyeknek ne legyendért”

tegsége, és ne legyen nyilt seb a fedetefekiletikon.

2.8. A gyarténak biztositania kell, hogy a személ z%%
minden olyan tagja, aki a munkajat a gyartétérben vag
ellendrz6 laboratériumban végzi (a technikusok, a kar-
bantartok és a takarito személyzet), valamint mindazok,2-16. Mindazok, akik a gyartotérbe belépnek, viseljenek
akiknek a munkaja a termék romsgét befolyasolhatja, 82 ott folyé munka jellegének megfalelédioltozetet.

oktatasban részestljenek. 2.17. A gyartéteriileten és a raktarakban tilos az élelmi-

szer-fogyasztas, a dohanyzas, valamint az ételek, az italok és
elveit és gyakorlatat magaba foglal6 GMP alapoktatds@ndohanyzas kellékeinek a tarolasa. A gyartotertileten és
kiviil kapjon megfelel’képzést az altala végzendiunka-| Minden mas terleten, ahol a termek karosodhat, tiltando
ra vonatkozéan is. Az oktatas legyen rendszeres, és anfldRden olyan magatartas, amely veszélyezteti a higiéniat.
gyakorlati hatékonysagat adl idére mérjék fol. Alljon 2.18. Se a terméket, se a gépnek azt a részét, amelyik a
rendelkezésre oktatasi program, amit az adott korilmérmékkel kozvetleniil talalkozik, ne érintse meg kézzel a
nyeknek megfel@én vagy a termelés veef@ vagy a mi-| gép kezadje.

néség-ellenifzés vezetjé irjon ala. Az oktatas elvégzését
igazol6 dokumentumokatbrizzék meg.

2.9. Az Ujonnan belépszemélyzet a gybgyszergyart

2.19. Tanitsdk meg a személyzetet a kézmoso6 eszkdzok
(helyes) hasznalatara.

2.10. Kulonleges oktatasban részestlienek azok a/szep 50 A specialis termékek, mint példaul a steril termé-

melyek, akik olyan helyen dolgoznak, ahol a termeékgl,  epalitasaval kapcsolatos killonlegemigdsok a ki-

szennyeadése vagy szennyezhatasa veszélyt jelenth tegészim" részben talalhatok

(példaul tiszta terlleteken vagy ott, ahol bioldgiailag aktiv,
toxikus, fertz8 vagy allergizalé anyaggal dolgoznak).

2.11. Ne engedjenek a gyartotérbe vagy aoség-ellen- 3. Fejezet
Orzés teriletére latogatdkat vagy olyan személyeket, akik
nincsenek kiképezve az ott foly6 feladatra. Ha ez valamiért HELYISEGEK ES BERENDEZESEK

elkerilhetetlen, gy et vilagositsak febKet, killéndsen
személyi higiénével és a \@dlttzetek hordasaval kapcsolat- Alapelvek

ban. Ezeket a személyeket szigortan tartsak szemmel. . , . e -
z z ye Zigoru z A helyiségek és a berendezések helyét ugy kell kivalasz-

2.12. Az oktatas folyaman targyaljak meg alaposantani, megtervezni, felépiteni, ukddtetni és karbantartani,
minbségbiztositas lényegét és mindazokat a szabalyokadgy azok felelienek meg az épitett kornyezet alakitasarol
amelyek edSegitik annak megértését és végrehajtasat. és védelméf, valamint az Orszagos Telepilésrendezési

és Epitési Koévetelményalrszolo killon jogszabalyokban
foglaltaknak és az ott végzettungleteknek. A szerkeze-
tik, a bels” elrendezésik olyan legyen, hogy a bennik
végzett munkaval kapcsolatos tévedések valasgmg a
" lehetd legkisebb legyen, tehat a keresztszenogégék, a
por- és piszokkémmlés, vagyis mindaz, ami a termék mi-

sﬂaségét karosan befolyasolhatja, elkeridkiétvaljon.
z

Személyi higiéné

2.13. Készitsenek minden részletre Kkitevjehligiénés
programot, és azt a gyar kulonbdEszeiben a helyi kdv
telményeknek megfele€h moédositsak. A higiénés pro
ramba foglaljanak bele minden olyan tevékenységet, a
a személyzet egészségével, a gyakorlati higiénéjével
oltozkodésével osszefligg.

Miutan a személyzet minden olyan tagja, aki a gyarté vagy
minéség-ellenfzs teriileten dolgozik, ezeket a tevékenysé- 3.1. A helyiségek tgyilleszkedjenek a kornyezetukbe, hogy
geket megértette, szigoruan tartsa is be@irdddkat. hasznalat kozben aszabélyok betartasa mellett védelmet nyl]jt-

A higiénés program elkészitése és annak részletes mejiak a gyartashoz, es ezaltal a lefegkisebbre csokkenjen
vitatdsa az oktatas folyaman a veseéy feladata. azanyagok és a termékek szenoyzének a veszélye.

Altalanos szempontok

2.14. Ha hatalyos munkaegészséguigyi jogszab'lyo,k3',2' A heri;égglfe} gondosan tgrts:élk rendben, fés bizto-
masként nem rendelkeznek minden Gjonnan leldpl: sitsak, hogy a javité és karbantartaveletek ne veszélyez-

goz6t vizsgaljon meg az orvos. A gyarté kotelessége, sék a termékek noeégét. A tisztitast, és ahol sziiksé-

legyenek olyan utasitasok, amelyek betartasa altal biz odfs a fedflenitést, irasban lefektetett részletes utasitas

hat6, hogyof is tajékoztassak egészségiigyi adatok vadEgeint vegezzek.

mérsl szolé kilon jogszabalyban foglaltakra figyelemmel 3.3. A vilagitas, a drhérséklet, a nedvességtartalom és
a fontosabb egészségiigyi problémakrol. A munka jellegelégcsere legyen megfadelfehat a gyartds és raktarozas
és a hatalyos munkaegészségiigyi jogszabalyok hatarozodaman se kozvetlenil, se kdzvetetten ne karositsak a
meg, hogy a belépéskor végzettoetsVosi vizsgalat utan termékek minségét, és ne befolyasoljdk a berendezések
milyen id6kdzonként kell azt ismételni. helyes nokodését.
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3.4. A helyiségeket ugy kell megtervezni és berendezsiiikséges, ne legyen mély, hogy kénnyen lehessen tisztita-
hogy a rovarok és mas allatok bejutasat a elegjobban| ni és ferbtleniteni.
megakadalyozzak.

3.12. A gyartétérben a légcsere legyen hatékony, ezt
3.5. Intézkedni kell, hogy a gyartds, a raktarozas ésmerjék |égaramlas-ellenZ6 berendezéssel, amihez kap-
minéség-ellenfzés helyiségeibe illetéktelen személyek [nesolddjon loérsékletmérés is, és ha szikséges, a deveg”
juthassanak be, és olyanok, akik nem ott dolgoznak| pératartalmanak és a légsi”hatékonysaganak a mérése
mehessenek at rajtuk. is. A légcsere mértéke az ott készult termékek és a helyi-

ségben végzett uvéletek szamara, valamint a kailkor-

Gyartoteriilet nyezet szempontjabdl egyarant legyen alkalmas.

3.13. A kiindulasi anyagokat olyan elkildnitett helyiség-

3.6. A keresztszennyedések okozta komoly egész- L, ; B
o . N . ) ] ben mérjék le, amelyet kimondottan erre a célra terveztek.
ségkarosodasok csokkentése érdekében azoknak a gyogy-

szerkészitményeknek a gyartdsara, amelyekeer’szenzi 3.14. Porképadés esetén (példaul mintavételkor, mé-
bilizalé hatastak (példaul penicillin) vagy példaw éiik- | réskor, keveréskor, gyartasiuv€leteknél vagy szaraz ter-
roorganizmusokkal termelt biolégiai készitmények, csdkékek csomagolasa esetén) tegyék meg azokat az 6vintéz-
az adott célra hasznélatos zart berendezéseket (facilitikggiéseket, amelyekkel elkerilbet keresztszennyedés
szabad alkalmazni. és megkonnyithet'a takaritas.

Tovabba ne gyartsanak ugyanabban a berendezésben bg:15. A gyogyszerkészitmények csomagol6 helyiségeit
zonyos antibiotikum-, hormon-, citosztatikum- ésehata-| gy tervezzék meg, és gy alakitsak ki, hogy a keveredést

s hatéanyag-tartalmu termekeket, valamint nem gyogysge- a keresztszennymi&st elkeriilhessék.
reket. Kivételes esetekben azonban, amikor ezeket a termé-

keket kampanyszaeh gyartjak, ugyanazt a késziiléket mas 3.16. A gyartéterqlet('at. jol vilégitsék.[m.ag, killéndsen oft,

gyogyszer gyartasara is hasznalhatjak tgy, ha kulénleg s?)r\]/QI a folyamatot vizudlisan kell ellenZni.

intézkedéseket tesznek, és az egész folyamatot validaljak. 3.17. A gyartaskozi ellenZés akkor végezhetd gyar-
Olyan mérgea”anyagokat azonban, mint amilyene #oterileten beldl, ha az nem veszélyezteti a termelést.

gyomirtd- és rovarirtészerek, nem gyarthatnak olyan |he-

lyiségben, amit gydgyszergyartasra hasznalnak.

3.7. A helyiségek egymashoz kapcsolodasi sorrendjét3 18. A raktarozasi teriilet befogadoképessége akkora
Ugy tervezzék meg, hogy az kovesse a termék gyartgjyen, hogy a killdnboztipust anyagok és termékek (igy
miveleteinek a logikus rendjét, és hogy a megkovetelt kiindulasi és csomagoléanyagok, kozti-, émlesztett és
tisztasagi szintet el tudjak érni bennuk. késztermékek, a zarolt, a felszabaditott, a visszautasitott,

3.8. A munkatér és a gyartaskozi raktarozasi teriifdt vi_f,sz,aszéllitott vagy visszahivott termékek) rendezett
akkor tekinthed”jonak, ha a berendezések és az anyaghiclasara elegendlegyen.
rendezetten és logikusan helyezke€l bennik Ggy, hog 3.19. A raktarakat ugy tervezzék meg, és Ugy épitsék fel,
a kulénbdp” gydgyszerek vagy az azokat alkotdé anyagdkogy biztositani tudjak benniik a j6 raktarozas feltételeit.
Osszekeveredésének a veszélye a deltegkisebb, ha a A raktarak ele$orban tisztak és szarazak legyenekmadr-
keresztszennyenés elkeriilhet” és ha kikuszobolhetaz, | sékletiik pedig az elfogadhat6 hatarértékek kozott legyen.
hogy a gyartas vagy az elemaés folyamatabdl egy lépés Ha kiilénleges raktarozasi koriilményekre van sziikség
kimaradjon, illetve, hogy a megtett lIépés hibas legyen, (példaul lwmérséklet vagy nedvesség szempontjabdl), ak-

3.9. Azokon a helyeken, ahol a kiindulasi anyagok, &P' €zeket a korllmenyeket valbsitsak meg, mérjek és
elsfdleges csomagoléanyagok, a koztitermékek vagy fgdyamatosan kiseérjek figyelemmel.
omlesztett termékek a kornyezettel érintkeznek, a helyiség3.20. Az anyagok fogadasara és a termékek kiadasara
belss fala, padozata és mennyezete legyen sima, reped&®lgalé csarnokok nyujtsanak védelmet amjéds vi-
mentes, j0l illeszkenlés ne valjanak le réla részecskékszontagsagai ellen. Az anyagok fogadasara szolgalé teri-
ugyanakkor jol és hatékonyan lehessen tisztitani, vagy lageket Ugy tervezzék meg, és ugy alakitsak ki, hogy itt, ha
sziikséges fentleniteni mindezeket. szllkséges, meg lehessen tisztitani a beérkayagok tar-

3.10. A cghalézatot, a villanykapcsolékat és a vilagitetdlyait miebtt a végleges helytikre kertinenek.

testeket, a szefGberendezéseket és minden mas szolgal-3.21. Ha a karantént elkllonitett tarolassal valositjak meg,
taté rendszert Ggy tervezzenek meg, és gy helyezzenekakkor ezeket a tertileteket jol felismerben’jeldljgk meg, és
hogy ne alakuljanak ki nehezen tisztithatd zugok. Ha csedak az arra feljogositott személyek léphessenek be ide. Ha a
lehetséges, a karbantartast a gyartotéren kivil oldjak meigikai elkilonités helyett mas modszert alkalmaznak, az
ugyanolyan biztonsagot nyljtson, mint aatedi.

Raktartertlet

3.11. A vizelvezeat'csatornak megfelelfnéretiek legye-
nek, és a csatornaszemeknek legyamel¥aré csapdajuk. 3.22. A kiindulasi anyagok megmintazasara kuldnitse-
Kertlni kell a nyitott csatornak betelepitését, ha megmek el mintaves”helyet. Ha a mintat a raktarozasi terile-
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ten veszik, azt Ggy vegyék, hogy az anyag ne szeondjédz”|
vagy ne kovetkezhessen be keresztszermuéesz"

3.23. Elkll6nitett helyen kell raktarozni a visszautasit
a visszahivott és a visszakiild6tt anyagokat vagy terméke

3.24. Az eos hatasu anyagokat vagy termékeket bizt
sagos éorzott helyen tartsak.

3.25. A szodveggel ellatott gydgyszer-csomagoléanya
azonossagat kritikusan vizsgaljdk meg, és kuldnleges
gyelmet forditsanak azok biztonsagosoésdft tarolasara

A mindség-ellenizés terlletei

3.26. A mirdség-ellenfz8 laboratériumokat kuldnit
sék el a gyartéterilett” Ez kilondsen akkor fontos, h
biolégiai és mikrobiol6giai eredetvagy radioizotop anya
gok ellerorzését végzik. Az ilyen laboratériumokat eg
mastdl is el kell valasztani.

3.27. Az ellentz5 laboratoriumokat Ugy tervezzék me
hogyalkalmasak legyenek a benniik végzett munkara. A
rendelkezésre elegendiagysagu tertilet ahhoz, hogyelty
jak kerilni a keveredéseket és a keresztszeondgst.” A
mintak és aziratok szamara legyen elegamdttarozasi hely

3.28. Az érzékeny woszereket elkilonitett helyiséghbe
kell tarolni, hogy a rezgésit”az elektromos interferencia
tél és a para kedve#lén hatasaitél megvédjék.

3.29. Specidlis elfasokat kell betartani azokban a

boratériumokban, ahol biolégiai, radioaktiv vagy egyé

kilénleges anyagok mintait kezelik.

Kapcsolodé teriiletek

3.30. A pihen® és étkeafielyiségeket valasszak el
tobbi terlletol.

3.31. Aruhavaltasra és a tisztalkodasra szolgalé helyis
ket, valamint a WC-t kdnnyen lehessen megkozeliteni,
méretik legyen ardnyban a hasznaléik szamaval. A WC+
nyiljanak kdzvetlenil a gyartd- vagy raktarozasi teroletr”

3.32. A karbantartok ofielye, amennyire csak lehe
kilénuljon el a gyartotéot” Ha a gyartéhelyen alkatrész
ket vagy eszkozoket tarolnak, akkor azokat kilon helyis
ben vagy zarhaté szekrényben tartsak, és csak az
helyen hasznaljak.

3.33. Az dllathazakat j6l valasszak el a tobbi tenilet
Legyen kilén légellatasuk és az allatok megkozelité
kilén bejaratuk.

Berendezések

3.34. A gyartéberendezéseket Ugy tervezzék, ugy hel
Z€ék el, és a karbantartasukat ugy végezzék, hogy az m
lelien arra a célra, amire eredetileg szantak.

3.35. A berendezések javitasa és karbantartasa ne \
lyeztesse a termékek naigégét.

9]
oket3.37. Olyan mosogatd- és takaritéberendezéseket hasz-

D

3.36. A gyartéberendezéseket kdnnyen és alaposan lehes-
sen tisztitani. A tisztitasukat részletesigds alapjan végez-
&ék, majd ezt kdveEn csak tiszta és szaraz helyen taroljak.

Oﬂg&\ljanak, amelyek hasznélat k6zben nem szennyeznek.

3.38. A berendezések 6sszeszerelését Ugy végezzék, hogy
gléf(jzben a szennyedés vagy a tévedés lebségét kizarjak.

fi-3.39. A gyartéberendezések ne legyenek karos hatassal
a termékre. A készilékeknek a termékkel kodzvetlendl
érintke™d” részei ne lépjenek a termékkel reakcidba, ne
adjanak le magukbdl, vagy ne vegyenek fol a terroEkb”
részecskéket olyan mértékben, hogylett"termék min*

sége romlana és ezaltal veszély fenyegetné.

2 3.40. Legyen elegend$zamu és keadl’pontossagl mér-

yjeg a gyartdé és az ellerdd munkahoz.

3.41. A méo-, a sulyméoZ, a kijeldd- és az elleoiz
berendezéseket@¥ megadott idfiként megfele'mddsze-
?rekkel kalibralni és ellearizni kell. Azokat a feljegyzéseket,

(Jj%?nelyek ezelaTaz ellewtzésekol készilltek meg ketifizni.
3.42. A rogzitett vezetékek tartalmat, a folyas iranyat és

a csatlakoztatas helyét félreérthetetlen mdédon kell jelezni.

an 3.43. A desztillalt-, az ionmentesitett-, vagy ahol masfaj-
.-ta vizvezetékek vannak, ott azokat is olyan irdsos utasitas

szerint ferttlenitsék, amely megadja, hogy hogyan kell
csokkenteni a mikrobiologiai szennyezés mértékét, és ho-
8gyan kell elvégezni a méréseket.

3.44. A hibéas készilékeket — ha lehet — tavolitsék el a
gyartas vagy a moség-ellenfzés helyéal, vagy legalabbis
j6l lathatéan jeloljék, hogy hibasak.

a
4. Fejezet
ége-
és a
kne
Alapelvek

DOKUMENTACIO

t, A j6 dokumentaci6 a mwgégbiztositas |ényeges eleme.
e-A vilagosan megfogalmazott és leirt dokumentumok segit-
ségegevel elkerilheK a szobeli kozlésekb“szarmazo hi-
ablélkt, és a gyartastétel torténete nyomon kévethet”

A minbségi ebiratokban, a gyartasi @latokban, az
t,utasitésokban, auméleti leirdsokban, a gyartasi és vizsga-
lati dokumentumokban nem fordulhatnalo etibak.
Sere . .

Kiemelkedien fontos, hogy a dokumentumokat olvas-
hatéan kell kitolteni.

Altalanos szempontok

YeZy 1. A mindségi ebiratokban pontosan ésrészletesen kell

e%ﬁ’ni azokat a kovetelményeket, amelyeket a termékeknek,
valamint a termékek gyartdsahoz hasznalt és a termékek

egyértasa kozben nyert anyagoknak ki kell elégiteniik. Ezek
az ebiiratok képezik a minségi értékelés alapjat.
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A gyoOgyszergyartasi elfatokban, a mveleti és csomar rél és torlésol feljegyzést kell vezetni. Az adatokhoz csak
golasi utasitasokban minden felhasznalandé kiindulasi jélszéval vagy mas megfetelhddszer segitségével lehes-
csomagoléanyagot fel kell sorolni, és mindenveléti és| sen hozzajutni, a kritikus adatok bevitelének helyességét
csomagolasi tevékenységet le kell irni. pedig fliggetlen eljarassal ellmZzék.

A szabvanymveleti ebiratokban (SZME) utasitds for- Az elektronikusan térolt gyartasi lapokrél magnessza-
majaban kell leirni, hogy bizonyos uvéleteket hogyan lagra, mikrofilmre, papirra vagy egyéb adathordozora vitt
kell végrehajtani, ilyen mveletek példaul a tisztitds, |abiztonsagi masolatot (back up) kell késziteni.
ruhafelvétel, a kornyezet-elleréés, a mintavétel, a vizs- Kuléndsen fontos, hogy a termék felszabaditasé al”
galatok elvégzése és a berendezésekoniietése. meghatalmazott személy (Q.P.) kdnnyen hozzaférhessen

Az elvégzett munka dokumentalasa (gyartasi és vizsgg adatokhoz.
lati dokumentumok) tegye lelmté a termékek minde
egyes tételénél a torténetik nyomon kovetését, beleértvéd szilkséges dokumentumok
a kiszallitast is, és minden olyan fontos korilményt, ami a4.10. Mirgségi efiiratok

végtermék minségét befolyasolhatja. C . L .
o . ~Készitseék el a kiindulasi és a csomagoldanyagok, vala-
4.2. A dokumentumok megszerkesztesere, kidolgozagdint a késztermékek datummal ellatott és megiefel”
ra, felllvizsgalatara és szétosztasara nagy gondot forditgganagyott minségi etiratat. Ahol szilkséges, ott a koz-

nak. A dokumentumok legyenek 6sszhangban a gyartaskig@srmékekre és az 6mlesztett termékekre is kell ilyet ké-
a forgalomba hozatali engedély idevago részeivel. sziteni.

4.3. A dbkumentumokat csak az ezzel megbizott szemé-4.11. A kiindulasi és csomagoléanyagok oségi eb-
lyek hagyhatjak jova, lathatjak el datummal, és irhatjak alédratai
4.4. A dokumentumok tartalma félreérthetetlen legyen, Ak||ndu'|a3| anyagolg,\{iallqmlﬂntaz_eti;“e,geFes”anyomtatott
- csomagoloanyagok miiségi ebiratai attol fliggén, hogy az

A cimiket, a tipusukat és a céljukat vilagosan kell feltin X . i > )
. . . ; . s ott anyagra mivonatkozik, foglaljak magukba az alabbiakat:
tetni. Az alakjuk szabvanyositott és kdnnyen attekiothe . .
a) az anyag leirasat, amelybe beletartozik:

legyen. A mésolatok is tisztak és olvashatok legyenek| Az hivatal 2V 6s utals . beliil h it
eredeti dokumentumokrél készitett munkapéldényokban_Siab'://gn";;s nev es utalas a gyaron belul haszna

nem lehetnek masolasbol ecetiibak. , ., .
— ha van ra vonatkozo6 gyogyszerkonwvi cikkely, akkor
4.5. A dokumentumokat vizsgdljak felll rendszeres utalas arra,
idonként azért, hogy mindig naprakészek legyenek. Keze-— a jovahagyott szallitok és ha lehet,
léstikre olyan rendszert alakitsanak ki, amely lehetetlenné_ a termék eredeti gyartéja,
teszi, hogy a gondatlan Ugyintézékkifolyélag elavult — a nyomtatott anyagok mintapéldanya;
peldanyokat hasznaljanak. b) a mintavételre és a vizsgalatra vonatkozé utasitast

4.6. Hacsak a dokumentum jellege meg nem kivéanja, Y0y utalast az elvégzés modjara; )
kézzel irjak azokat. Ha viszont az adatokat kézzel kellC) @ Mindségi és mennyiségi kovetelmenyeket az elfo-

beimi, akkor azokat tiszta, olvashato és kitorolhetetiéipdnatosagi —hatarértekekkel;
betikkel ifjak be, és legyen ehhez elegemdly. d) araktarozasifeltételeket s a tarolassal kapcsolatos

ovintézkedéseket;

_ 4.7. Ha egy dokumentumban az adatokat megvaltoztate) azt a maximalis raktarozasidtrtamot, amelynek
jak, (minden esetben) irjak ala és datumozzak, de a valtge|tekor tjra meg kell vizsgalni az anyagot.

tatdssal ne tegyék olvashatatlannd az eredeti adatot. AhoLI1 12. A kézti skek & sl skekomin®
lehet, a valtoztatas okét is jelezzék. A2. oztitermékek és az dmlesztett termékekomin

ségi etirata

4.8. A gyartasi és vizsgalati dokumentumokat akkor ke- Abban az esetben, ha a kdztitermékeket vagy az 6mlesztett
szitsek, amikor a mieleteket végzik, hogy ily modon a készermékeket vasaroljak vagy eladjak, vagy a koztitermékek vizs-
dokumentum alapjan a gyogyszer gyartasanak minden fong@gsatakor nyert adatokat a késztermékasitéséhez felhasz-
lépése nyomon kovethetiégyen. Ezeket az adatokat legnaljak, igyezekre a termékekre is, hasonléan a kiindulési anya-
alabb egy éwel a gydgyszer lejarati idején til megkéhi. | gokhoz és a késztermékekhez, készitseneksaui ebiratot.

4.9. Az adatokat elektronikus adatfeldolgozé rendszerrel,4.13. A késztermékek miségi ebiratai
fényképezéssel vagy mas megbizhaté médszerrel lehet 16gzA késztermékek mivségi ebirata foglalja magéaba:
teni, azonban annak a médszernek, amit hasznalnak, adjak) a termék hivatalos nevét, és ahol van ilyen, hivatko-
meg a részletes leirasat, és igazoljak az adatok pontossagast a szabvanyokra (beleértve a gyogyszerkdnyveket vagy
Ha a dokumentumokat elektronikus adatfeldolgozdas hatdsagilag jovahagyottoititokat is),
madszerrel rogzitik, akkor csak az ezzel megbizott sze-b) az sszetételt vagy utaldst az 6sszetételre,
mélynek legyen lehesége a szamitdégépbe vitt adatokhoz c¢) a gyogyszerforma és a végsSomagolas részletes
hozzaférni vagy azokat modositani, és minden valtoztatésirasat,
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d) a mintavételre és a vizsgalatra vonatkozé utasitastc) a csomagolasi méretet, amelyet a végleges tartalyban

vagy utalast az elvégzés maodjara, levd termék szamaval, sulyaval vagy térfogataval adjanak
e) a mindségi és a mennyiségi kdvetelményeket az elforeqg,
gadhatésagi hatarértékekkel egyitt, d) a standard gyartastételhez sziikséges csomagolo-
f) a raktarozasi feltételeket, és ahol kell, a tarolassayagok teljes felsorolasat, beleértve a mennyiségiket,
kapcsolatos 6vintézkedéseket, méretiket, tipusukat, valamint minden csomagol6anyag
g) az eltarthatosagi at” mindségi szabvanyat vagy hivatkozast a oséti etira-
tukra,
A gyogyszergyartasi@lat és a mveleti utasitasok e) ahol csak lehet, a fontosabb nyomtatott csomagol6-

anyagok egy-egy példanyat vagy masolatat, ugy, hogy a
mintapéldanyokon meg legyen jelélve a termék gyartasi
szamanak és a lejarati idejének a feltlintetésére szolgald
hely,

i o o f) afigyelembe veermSpecialis dvintézkedéseket, be-
4.14. A gyogyszergyartasi atatnak az alabbiakat kell jegrtve a terilet és a berendezések gondos atvizsgalasat is,

tartalmaznia: _ | hogy a csomagol6sor a gyartas megkezdési leiZtosan
a) a termek nevét és hivatkozast a termék asédi | tiszta legyen,

elbirasat t,artalmazo Szab,"a}”m, menyre,, o g) a csomagolasi mieletek leirasat, beleértve minden
~ b) agybgyszerforma leirasat, a termek hatase0et oniosabbh melléktevékenységet is és a hasznalatbaokeriil”
és a gyartastétel méretét, berendezéseket

¢) minden felhasznélando kiindulasi anyag felsorolgsat h) a gyartaskozi elleorzés részleteit, kitérve a minta-

és mindegyiknek a mennylseget. Az"anyag'ok neve a hi teli utasitasra és az eredmények elfogadhat6sagi hatara-
talosan elfogadott név legyen, de tiintessék fél az egye

.
védett nevét is. Azok az anyagok is szerepeljenek a gyc')gy—ls'
szergyartasi eifatban, amelyek a gyartas folyamarueit’ o
nek, Gyartasi lapok

Minden terméknek a gyakorlatbanofdfdulé minden
nagysagu gyartastételére készitsenek szabalgszgéva-
hagyott gyogyszergyartasi oiddtot és mveleti utasitast
Ez a két dokumentum sok esetben egybeolvad.

d) a varhat6 vegskihozatalt, annak elfogadhat6sagi 417 Minden gyartasra kedilgyartastétet!” vezesse-
hatarertékeivel egyutt, és ahol van ilyen,oblf"koztiter-| gyartasi lapot. Ezek a lapok a jévahagyott, érvényes

mek varhat6 kihozatalat is adjak meg. gyartasi ebiratoknak és mweleti utasitasoknak a fonto-
4.15. A miveleti utasitasok foglaljak magukba: sabb részein alapuljanak. Amikor az ilyen lapok készitésé-
a) a folyamat helyének és a folyamathoz hasznalt beek a modjat megtervezik, tgyeljenek arra, hogy a maso-

rendezéseknek az ismertetését, lasi hibak elkerilhetk legyenek. A lapon legyen rajta az

b) akritikus berendezéselodiészitéséhez alkalmazottéppen gyartott tétel szama.
modszereket vagy utalast rajuk (példaul tisztitas, 0sszeszeMielbtt barmilyen noveletet megkezdenek, igazoljak a
relés, kalibralas, sterilezés stb.), gyartasi lapon, hogy a berendezés vagy a munkahely tiszta

c) agyartasilépésekre vonatkozo részletes utasitdsokathasznalatra kész, vagyis bizonyosan eltavolitottak a be-
(példaul az anyagok azonositasa ésketélése, az anya-rendezésil; illetve a munkahelyekt” minden olyan, az
gok hozzaadasanak a sorrendje, a keverési adfomér- | el6z6 gyartasbol szarmazé anyagot, terméket és dokumen-
séklet stb.), tumot, amely a kovetkeziniveletekhez nem kell.

d) utasitasokat a gyartaskozi eltemések elvégzésére Az alabbi adatokat mindig akkor kell foliegyezni, ami-
és a mérési eredmények elfogadhaté hatarértékeit, | kor az egyes mwveleteket végzik, és ha készen vannak

e) adott esetben az tmlesztett termékekre vonatkoélik, annak a személynek az egyetértésével kell datumoz-
kovetelményeket, beleértve a tartalyt, a cimkézést, és riaés alairni, aki felel§ volt az elvégzésiikért:

szukséges, a raktarozds specialis madjat is, a) atermék nevét,
f) ésminden 6vintézkedést, amit az adott esetbenfigye-b) a gyartas megkezdésének,abli” lépéseinek és a
lembe kell venni. gyartas befejezésének a datumat émpanfjat,

c) a gyartds minden Iépéséért feleEzemély nevét,

d) agyartas jelemtsebb |épéseit végaiolgozdk kézje-
4.16. Készitsenek minden termék minden meérég| gyeét, és ahol szilkséges (mint példaul sulyméréspkar ~

minden tipusli csomagjara vonatkozdéan szabalysmerellendrz8 személy kézjegyét,

jovahagyott csomagolasi utasitast. Ezek foglaljak maguk-e) az adott esetben lemért minden kiindulasi anyag

ba az alabbiakat (vagy hivatkozzanak rajuk): gyartasi vagy analitikai ell@emz6 szaméat és a mennyiségét
a) atermék nevét, (beleértve az esetleg hozzamért atszamozott vagy atdol-
b) a gybgyszerforma leirasat, és ahol kell, a hatésergozott tételekbl” szarmazé anyagok szamat és mennyi-

séget, ségét is),

Csomagolasi utasitas
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f) minden fontos gyartasiuvéletet vagy eseményt és
hozzajuk haszndlt nagyobb berendezéseket,

g) agyartaskdzben végzett eltlezéseket és az(ok)na
a kézjegyét, aki(k) végezté(k), valamint a kapott er
ményt,

h) a gyartas egyes lépéseinél és a befejezéskor 1
termék mennyiségét (kihozatalt),

i) a gydgyszergyartasi@lattol vagy a mveleti utasi-
tastél valo eltérésre utalé kilénleges problémak rész
feltlintetését az engedélyt add személy alairasaval.

Csomagolasi lapok

4.18. Minden gyartastételr'vagy minden csomagolas
miiveletbe bevont résztételrcsomagolasi lapot kell ve
zetni. Ezek a lapok az érvényes csomagolasi utasits
részein alapuljanak. Amikor az ilyen lapok készitéséne
maodjat megtervezik, gyeljenek arra, hogy a masolas
bak elkertlhatk legyenek. A lapon tlintessék fol az épp
csomagolt dmlesztett termék gyartasi szamat és menn
gét, valamint a késztermék gyartasi szamat és var
mennyiségét.

Mieldtt barmilyen csomagolasi uwéletet megkezde
nek, igazoljak a csomagolasi lapon, hogy a berendezés
munkahely tiszta és hasznalatra kész, hogy bizony
eltavolitottak a berendezédr’illetve a munkahelyebt”
minden olyan, az e¥8 gyartasbél szarmaz6 anyagot, t
méket és dokumentumot, amely a kovetkemivelethez
nem kell.

Az alabbi adatokat a csomagolas folyaman mindig
kor kell féljegyezni, amikor végzik az egyesuveleteket,

és amikor készen vannak veliik, az adatokat annak (3

nak) a személy(ek)nek az egyetértésével kell datumoz
alairni, aki(k) felet's(ek) volt(ak) az elvégzésikért.

A csomagolasi lapon tuntessék fol:

a) atermék nevét,

b) a csomagolasi m/eletek datumat vagy datumait
idépontjat vagy idpontjait,

c) a csomagolasi mielet elvégzéséért feted"személy

neveét,

d) azoknak a kézjegyét, akik a fontosabb lépéseket 7

gezték,

e) annak az elleorzésnek az igazolasat, amely azt
zonyitja, hogy amit félhasznaltak az azonos, és amit €
geztek, az megfelel a csomagolasi utasitasba foglaltak
beleértve a folyamat kdzben végzett ablengsek eredmé
nyeit is,

f) az elvégzett csomagolasiunéletek részleteit, fel
tintetve a munkaba vont berendezéseket és csomag(
rokat is,

g) ahollehetséges, ott a felhasznalt csomagoléanya
mintapéldanyait, hozzajuk kapcsolva a gyartasi szan
nak (kédoknak), a lejarati aiek és egyéb rabélyegze
adatoknak a mintéit is,

100
nok-4.24. Irasban fektessék le az anyagok (kiindulasi és cso-
2timagoldéanyagok), valamint a termékek felszabaditasanak

a h) acsomagolasi utasitastél valé eltérésre utal6 kilén-

leges problémak részletes feltiintetését az engedélyt add
kszemély alairasaval,

ed- i) minden kiadott, felhasznalt, megsemmisitett vagy a

raktarba visszautalt nyomtatott csomagoléanyag és Om-

“)§ﬁztett termék mennyiségét, hivatkozasi szamat vagy azo-

nosité adatait, valamint az elkészilt termék mennyiségét
azért, hogy bizonyitani lehessen az egyezésiket.

etes , o i i , "
Miveleti leirasok és az elvégzetiveletek dokumentalasa

Az anyagatvétel

4.19. Készitsenek uvéleti leirast minden egyes kiindu-

Li lasi anyag, valamint edslleges és nyomtatott csomagolé-
anyag széllitmanyanak az Aatvételére vonatkozban, és az
lsa}vételuket dokumentaljak.

2k a4.20. Az atvétebl készilt dokumentumok foglaljak
miragukba:
en a) a szallitasi jegyzéken szeremhyag nevét és tarta-
yig@xt,
hat®) az anyagnak a gyaron belll hasznalt nevét vagy kéd-
jat, ha azok kilonbdznek &) pontban leirtaktol,

C) az atvétel idejét,
és @) aszallitd, s ha lehetséges, a gyarté nevét is,
osare) a gyarto altal adott gyartasi vagy hivatkozasi szamot,
f) ateljes mennyiséget és az atvett tartalyok szamat,
er- Q) az atvétel utan adott azonositasi szamot,

h) minden fontos megjegyzést (példaul a tartalyok alla-
potat).

ak- 4.21. Készitsenek az anyagok sajatsagainak megfelel”
miveleti eBirast a kiindulasi anyagok, a csomagol6éanya-
1zgbk és az egyéb vasarolt anyagok bdissznalatt cimké-
Niz&Sére, karanténba tételére és raktarozasara vonatkozoan.

A mintavétel

4.22. A mintavételezéshez készitsenek mintavételi uta-
s $itast, amelyben tiintessék fol, hogy kik azok a személyek,
akiket megbiztak a mintavétellel, milyen mintavételi méd-
szereket és eszkbzoket hasznalhatnak, mekkora legyen a
minta mennyisége, és melyek azok az Ovintézkedések,
amelyek megtételével elkertlioetiz anyagok szennyez”
§se vagy a mogégiik romlasa.

tl)i-' A mintak vizsgalata
vé-
nak4.23. Keszitsenek uvéleti ebirast az anyagok és a ku-
I6nboa3 gyartasi fazisban levtermékek vizsgalatara, leir-
va a hasznalanddé moédszereket és a sziikséges felszerelése-
ket. A vizsgalatok elvégzését dokumentalni kell (lasd

)lgségjezet 6.17. pont).

I(Egyeb

és visszautasitasanak auvaeletét, kilonds tekintettel a
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késztermékek kereskedelmi forgalomba jutasahoz sz

ges felszabaditasra, amit csak erre a célra kijeldlt és
hatalmazott személy végezhet.

4.25. Orizzék meg a termékek minden egyes gyarta:
telének kiszallitasara vonatkozé dokumentumokat, h
ezzel szikség esetén megkonnyitsék a gyartasté
visszahivasat (lasd 8. fejezet).

4.26. Készitsenek avéleti ebirast (SZME-t) az alabk
felsorolt tevékenységekhez, és dokumentumokat a Vv
kapcsolatos munkarél vagy a kialakitott véleméhyr”

— validalas,

— a berendezések 6sszeszerelése és kalibralasa,

— karbantartas, takaritas és fettehités,

— a személyzettel kapcsolatos Uigyek, példaul okta
ruhavaltas, higiéné,

— kornyezet-ellenfzés,
rovarirtas,
panaszok,
forgalombdl valé kivonasok,
visszakuldések.

4.27. Készitsenek uvéleti efirast a nagyobb gyarto- €
vizsgaléberendezések tisztitasara.

4.28. A nagy és fontos szerepet jatszé berendezése
vezessenek gépkonyvet, amelyben fel kell tlntetni, ha
mit validaltak, kalibraltak, vagy ha karbantartasi mun
végeztek, és be kell ide irni minden tisztitd vagy ja
munkat is. Mindezek mellett meg kell nevezni azt a s
mélyt, aki a munkat végezte, a munkavégzés datumar
feltintetésével.

4.29. A termékek gyartdsahoz sziikséges nagy és fc
szerepet jatszd berendezések vagy gyartéteriletek ha
latarél a hasznalat adéndjében feljegyzést kell vezetni.

5. Fejezet
GYARTAS

Alapelvek

A gyartasi tevékenységet, anéllitandé termék megfe
leld6 mindségének biztositasa érdekében, a GMP-t kov
a gyogyszergyartasi és forgalomba hozatali engedé
O0sszhangban vilagosan megfogalmazotivetéti ebira-
sok szerint kell végezni.

Altalanos szempontok

5.1. A gyartast és annak feligyeletét csak az arra |l
kes személyeknek szabad végeznilk.

5.2. Az anyagokkal és termékekkel kapcsolatos ming
fajta tevékenység, igy azok atvétele, karanténba tétele
rolasa), mintavétele, raktarozasa, cimkézése, 6sszem
gyartasi folyamatba vitele, csomagolasa és kiszallitasa

kggen az adirasokkal és utasitasokkal dsszhangban, ezen-
mkiil, amit csak lehet, dokumentaljanak.

5.3. Minden beérkez anyagot elleorfizzenek, és bizo-
stéyosodjanak meg arrél, hogy a kildemény megfelel annak
0@y anyagnak, amit megrendeltek. A tartalyokat, ha sziksé-
tejek tisztitsdk meg, és lassak el adrelddatokkal.

5.4. Atartalyok megsériilését vagybarmilyen masproblémat,
D ami az anyag mségét hatranyosan befolyasolhatja, vizsgaljak
elkikdokumentaljak és jelentsék a mg&g-ellenizs részlegnek.

5.5. A beérkea"anyagokat kodzvetlenll atvételik utan,
a késztermékeket pedig amint elkésziltek fizikai vagy ad-
minisztrativ karanténba kell tenni, és mindaddig ott kell
tartani, amig az anyagokat felhasznalasra, a termékeket
t"i‘)%dig kiszallitasra fel nem szabaditjak.

5.6. A vasarolt koztitermékeket és dmlesztett terméke-
ket beérkezésukkor ugy kezeljék, mintha kiindulasi anya-
gok lennének.

5.7. Minden anyagot és terméket a stabilitdsanak meg-
felelé korilmények kdzott Ggy kell raktarozni, ahogy azt a
gyartdja ebirta. A raktarozas moddja rendezett legyen,
hogy a gyartasi tételek elkulonitését és a raktarozott anya-
gok iddrend szerinti felhasznalasat lehwai” tegye.

1':2:3 §.8. A felhasznalt mennyiségek és a kihozatal egyezésé-
k ek ellemizésével segitsékeglhogy ezek az értékek min-
if ig az elfogadhatdsagi hataron belll legyenek.

2S,

ze-5.9. Ne gyartsanak kdihbdD termékeket egyidejég
aWagy valtakozva ugyanabban a helyiségben, kivéve, ha a keve-
redésnek és a keresztszenwoygixshek a veszélye kivan zarva.

)nt0§.10. Az anyagokat és a termékeket a gyartas minden Iépé-
Sgaaél védjék a mikrobioldgiai vagyaz egyéb szerog@gzékol.

5.11. Ha szaraz anyagokkal vagy termékekkel folyik a
munka, tegyenek meg minden évintézkedést, hogy a por
képaidését és szétszérodasat mepedk. Ezt kilondsen
az eos hatasu és az allergizal6 anyagok kezelésénél vegyék
szigordan figyelembe.

5.12. A gyartas folyaman minden anyagot, minden émlesz-
tett termék tartalyat, az 6sszes nagyobb berendezést, és ahol
klén adott célra szolgald helyiségek vannak, ott azokat is lassak
- el cimkével vagyazonositsak mas modszerrel. Ezeken tiintessék
ete®a munkalatban l@vanyag vagy termék nevét, a hataseé-

Ilysdt (ha létezik kilonb@) és a gyartasi szamat. Ahol megvalé-
sithato, ott az éppen folyd gyartasi lépést is jelezzék.

5.13. A tartalyokon, a berendezéseken vagy a helyisége-
ken led feliratok vilagosak, félreérthetetlenek és egy-egy
cégnél egységes formajuak legyenek. Hasznos tovabba, ha

ez anyag statuszanak a jelolésére (példaul karanténban
van, elfogadtdk, visszautasitottak, tiszta stb.) kiléoboz”

jesnz_inj' cimkéket hasznalnak.

(z45.14. Ellemtizzék, hogy a a#ialdézat vagy a berendezé-
erésknek azok a részei, amelyekben egyes termékeket egyik
a heelyr8l a masikra szallitanak, szabalyosan illeszkednek-e.
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5.15. Amennyire csak lehetséges, tartsdk be az utasitds.22. Ha a készitményt () 6sszetétellel vagy Uj médszer-
sokat és a mveleti efiirdsokat. Ha gyartaskor mégioel” rel gyartjak, akkor igazolni (validalni) kell, hogy az a min-
fordulna eltérés, az csak az illetékes személy irasbeli jodennapi gyakorlatban is megfaelEgy adott folyamat
hagyasaval és a nueég-ellenfz6 részleg bevonasavalesetén a végleges anyagokat és berendezéseket hasznalva
torténjék. kell igazolni, hogy a keletkezett termék madge a kiva-

leaknak folyamatosan eleget tesz.

5.16. A gyartohelyiségekbe csak olyan személye n&

szabad belépniik, akiknek erre engedélyiik van. 5.23. Ha a gyartasi folyamat jeles€n megvaltozik

5.17. A gyoégyszerek készitésére szolgald teruleteken(g%er,] ok, peldf':lul Ul bertende'zkeself,\'{a,gt;y mas an¥af]0k altkal—
a gyoégyszerek ebllitAsahoz hasznalt eszkdzokkel c a{pazasa) — Es €z a termek bueget vagy a folyama
gyogyszereket gyartsanak, més terméket ne reprodukalhatésagat befolyasolhatia — validalni kell.
5.24. A folyamatokat és az eljarasokat rendszeres-id”

A termékek keresztszenn}dﬂ's”ének megakadélyozés ként l:ljra. kell validalni (reVa”dé.lé.S), hOgy ezdaltal tovabbra
is biztosithatd legyen a kit6tt cél elérése.
5.18. El kell kertlni, hogy a kiindulasi anyagok vagy a

termékek mas anyagokkal vagy mas termékekkel szennyexiindulasi anyagok
z6djenek. A véletlen keresztszenngdések a gyartasi fo-
lyamatokban részt vevanyagokbdl szabalytalanul felsza- 5-25. A kiindulasi anyagok vasarlasa igen fontos tevé-
badul6 poroktél, gazoktol,qgdkil, porlasztott anyagok kenység, amelyhez olyan munkatarsakra van szikség, akik
t6l és organizmusoktol, valamint a készillékekben ossAdaposan és részletesen ismerik a szallitokat.
gyllt maradékokbol és a dolgozok ruhajabol eredhetnek. 5.26. A kiindulasi anyagokat csak a vasarlandé anyag mi-
A keresztszennyereés veszélyének a mértéke fugg abdségi ebirasait megadva, ismert és jovahagyott szallitoktol
szennyea hatas és a szennyel termek tipusatol. Leg- szerezzék be, és amennyiben lehet, kbzvetleniil a gyartotol
veszélyesebb szennyehatast az esen allergizald anya- vasaroljanak. Hasznos, ha a gyogyszergyarté altal megkivant
gok, a biologiai készitmények, améfganizmusok, egyes mindségi etirasokat egyeztetik a kiindulasi anyagok gyarto-
hormonok éscitosztatikumok, valamint bizonyossdratasu javal és szallitojaval, valamint ha a kiindulasi anyag gyartasa-
anyagok valtanak ki. A keresztszenm@asek szempontja- nak és ellenfzésének minden szempontjat, beleértve az
bol legérzékenyebb készitmények az injekciok, valamintamyagkezelés, a cimkézés és a csomagolas kovetelméotyeit, s”
nagy dozisban és hossziidat szedett gydgyszerek. a kifogastevés és a visszautasitas maédjat is, rogzitik.

5.19. A keresztszennyedéseket megfelelmiszaki és| 5.27. Ellewfizzék minden szallitmany esetén a csoma-
szervezési szabalyok alkalmazaséaval el kell keruini, példagbknak és a lezarasuknak az épségét, valamint azt, hogy a
a) a penicillineket, az élVakcinakat, az élbaktérium| szallitott anyagok cimkéje egyezik-e a szallitasi jegyzékkel.
készitmenyeket €s néhany mas biologiai termeket elkilo-g »g Ha egy anyag szallitasakor kilorbogartasi sza-
nitett helyen, mig mas termékeketolth elvalasztva, i tgtelek eérkeznek, minden gyartasi tételt kilsn kel
megfeletd tisztitas utan, kampanyseeri kell gyartani, megmintazni, vizsgalni és nosfteni.

b) megfelet Iégzsilipet és légelszivast kell alkalmazni, . . . . .

¢) csokkenteni kell a kezeletlen vagy rosszul kezelt 5.29. Amikor a kiindulasi anyagok a helyikre kertlnek,

. PN . szabalyosan legyenek felcimkézve (lasd 5.13. pont), és a
leveds visszaforgatasaval jaré keresztszennyezés veszeél : r_fﬁlkéken legaldbb az aldbbiak szerepeljenek:

d) azokon a teriileteken belil, ahol a keresztszennye AT . .
L . L oy o — a termék hivatalos neve, és ha van, akkor a gyaron
z8dés veszélye kilondsen nagy, ediat kell hasznalni, . g
belll hasznalt kédja is,

e) csakjohsmer_thatasutlsznto estﬁtd,arlltoeljarasokat — az atvételkor adott azonositasi szam,

alkalmazzanak, mivel a keresztszenmgésSeket gyakran . . S
. Vs e — ahol sziikséges, ott az anyag statusza (példaul karan-

berendezések nem keliatékonysagu tisztitasa okozza, | .. o p . .

fn sart d Avartast alkal K tén, vizsgalat alatt, felszabaditott, visszautasitott stb.),

) za}r ren szar.gyar, asta amazzan}a ’ . — ha kell, a lejarati id"vagy az a datum, ami utan

g) végezzenek vizsgalatokat a maradékanyagok k'muﬁﬂfavizsgélat sziikséges
tasara, és jeloljék tablaval a berendezés tisztasagi allap taty o raktarozasi rendszert teliesen szamitogéppel ira-

5.20. Rendszeres adként meghatarozott médon ellennyitjak, akkor nem sziikséges a fenti adatokat olvashaté
Orizzék, hogy a keresztszenngdéSek megelFésére tett formaban a cimkére irni.

intézkedések elég hatekonyak-e. 5.30. Dolgozzanak ki alkalmas mddszert vagy szabalyt,

aminek a segitségével a kiindulasi anyagok minden egyes
tartalyat el tudjak latni a tartalmukra vonatkozé azonosité

5.21. A GMP elveinek a betartasat tegyék hatékonyablsizessel (1asd 6. fejezet 6.16. pont).
azzal, hogy d@fe leirt eljarasok szerint validalast is végez- 5.31. Csak olyan kiindulasi anyagokat hasznaljanak,
nek. Ezek eredményeit és a kovetkeztetéseket dokumamelyeket a mioSég-ellenfzd részleg felszabaditott, és
talni kell. amelyek a lejarati iofi belul vannak.

Validalas
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5.32. A kiindulasi anyagokat csak az ezzel a feladat@/ianak egymas szomszedsagaban kuldmbtameke-
megbizott személyek mérhetik ki, betartva az irott utasit€l csak ha fizikailag jol elkilonitrmi:
sokat, mert csak igy biztosithatd, hogy a tiszta és helyese®.45. Miebtt megkezdik a csomagolasi munkat, tisztit-
cimkézett tartalyokba kétséget kizarban mindig a megfedk meg a munkateriiletet, a csomagolésort, a szignalo
lel6 anyag edirt suly- vagy térfogatmennyiségét mérik begépeket és a tobbi berendezést. Mindazokat a korabban
hasznalt termékeket, anyagokat és dokumentumokat,

5.33. Az eredeti mérédtfuggetlendl is elleofizni kell : o o e e,
minden lemért anyag azonossagat és a slyat vagy a chelyek az induld mielethez nem sziikségesek, tavolitsak

gatat, az elleorzés ténye pedig dokumentalandé el. A csomagolésor letisztitasat egy erre a célra szolgalo

T o i ellendrzé lap (check list) pontjai szerint végezzeék.
5.34. Az egyes gyartastételek készitéséhez lemért anyago-

kat tartsak egylitt, és szembed'maodon jelsliék, hogymi az. 5.46. Kézi csomagolasnal minden egyes csomagoléhely-
nél, gépi csomagolasnal a csomagolésoron tlintessék fol az

A koztitermékekkel és az dmlesztett termékekkel foly atipen munkaban levlermék nevét és gyartasi szamat.

miveletek 5.47. Amikor a csomagoland6 termékeket és a csoma-
oléanyagokat a csomagoldlizembe szallitjak, etleni’
Il a mennyiségiket, az azonossagukat, és azt, hogy meg-
Tikinek-e a csomagolasi utasitasban leirtaknak.

5.35. Miebtt egy gyartasi tevékenységbe belekezde
a munkateriletet és a berendezéseket tisztitsdk meg
den olyan kiindulasi anyagtél, termékt"termékmarad
Vényté| vagy dokumentumt(_’)L ame|y az éppen f0|yé tevé- 5.48. A toltésre eKészitett tartélyOk tisztak Iegyenek.
kenységhez nem Kell. Figyeljenek arra, hogy a szenngeiivegszilankokat és

) . , N 3 fémrészecskéket eltavolitsak oIEK.
5.36. A koztitermékeket és az dmlesztett termékeket a

sajatsagaiknak megfetelkérilmények kozott kell tarolnil

5.37. A kritikus folyamatokat validalni kell (lasd Valj-
dalas — 5.21., 5.24.).

5.38. Minden sziikséges gyartaskozi és kornyezeteghén”
vizsgalatot végezzenek el, és a megtorténtét dokumental

5.49. A toltést és a tartalylezarast, amilyen hamar csak
lehet, kdvesse a cimkézés. Ha nem igy van, megfelel”
miiveletekkel kell biztositani, hogy ne kovetkezhessen be
keveredés vagy téves cimkézés.

., 5.50. A csomagolassal egyltt vagy attél figgetlendl, el-
aIi—:‘n(irizni és dokumentalni kell, hogy minderoit”szigna-

5.39. Ha a vart kitermeléshez képest barmilyen eltéré&ti miveletet (példaul a kédszam felvitelét, a lejarat id”
észlelnek, azt dokumentalni kell, és az okat vizsgaljak | kianyomasat stb.) helyesen végeztek-e el.

5.51. Kilénésen lgyeljenek akkor, ha vagott cimkéket
hasznalnak, vagy ha a bélyegzést nem a gyartésoron végzik.

5.40. Az elsdleges és a nyomtatott csomagoléanyagdk keveredesek elkerulése érdekében a vagott cimkek he-
vasarlasat, kezelését és etlerését a kiindulasi anyagokralyett elbnyosebb tekercsek hasznalata.

vonatkoz6 eirasok szerint veégezzek. 5.52. Az elektronikus kodleolvasok, a cimkeszamlalok
5.41. Megkillonboztetett figyelemmel banjanak anyomt&s a hasonlo berendezesek pontakdufetéset elleriz-
tott anyagokkal. Ezeket nagyon biztonsagos helyen kell t4-kell (kvalifikalas).

rolni, és oda mas mint a kijelolt személy ne léphessen be. A5 53 A nyomtatott és a domboritott informaciés csoma-

vagott cimkéket és mas kénnyen szétsz6r6dé nyomt tgHlvanyagok legyenek jol megkilonboztetet” ne fa-
anyagokat elkilénitett zart dobozokban kell tarolni vagyjjjanak és ne legyenek letérolokt”

széllitani, hogy a keveredésiiket elkeriilhessék. A csama- K las Kozb _
goldanyagokat a jovahagyotuvéleti eBirasok betartasaval | 5.5”4..kHa|1(,a,t§'r|r;n$ et lcsomalgo as I’ct))i)' el? "_’1 gyartosoron
csak olyan személy adhatja ki felhasznalasra, akit ezzef!§0Zik, kisériék figyelemmel az alabbiakat:

feladattal megbiztak. A kiadaameletét dokumentéalnikell, @) & csomagok kitsSajatsagait,
b) érintetlenek-e a csomagok,

0c_) valbban az a@lirt terméket és csomagoléanyagot
sznaljak-e,

d) helyesen végeztek-e minden szignalast,

e) helyesen mkddnek-e a gyartésor ellergd beren-
ései.

A csomagolésorrél elvett mintakat nem szabad vissza-

helyezni.

Csomagoldéanyagok

5.42. A nyomtatott és az eldleges csomagoldéanyagok min-
den egyes szallitmanyanak vagy gyartasitételének adjana
nosité szamot vagy az azonositast leb&té g jelzést.

5.43. A lejart vagy mar érvénytelen @lléges és nyom
tatott csomagoldéanyagokat semmisitsék meg, és e
megtérténtét  dokumentaljak.

Csomagolasi nwveletek . .
9 5.55. Azokat a termékeket, amelyekkel valami szokatlan

5.44. A csomagolasi avéeletek programjanak kialakita-tortént, csak az ezzel megbizott személyzet specialis ellen-
sakor kilonds figyelmet kell szentelni a keresztszermye#rzése és oknyomozasa utan szabad visszaengedni a gyar-
dések, a keveredések és a cserék elkerlilésére. Ne csaésifolyamatba. Ezt aunéletet részletesen kelldokumentalni.
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5.56. Amennyiben az 6mlesztett termékek és a csommsetben a moségbiztositasért feled” meghatalmazott
goléanyagok mennyiségének vagy az elkésziilt termeékstemély szakéstelemzése utan donthetnek arrél, hogy
szamanak egyeztetésekor nyilvanvalé vagy szokatlan ekdére leirt miveleti utasitasok alapjan atcimkézik, vagy
réseket figyelnek meg, ki kell vizsgalni az okat, és figyelenkicsomagolas utan, émlesztett formaban egylBsgyar-
be kell venni a felszabaditasotl” tastétellel egyesitik-e.

5.57. A csomagolasi uvéletek befejezése utan semmi- AZ engedelyezeés szempontjanal vegyek figyelembe a ter-
sitsék meg a gyartasi szammal ellatott, de fel nem haszfRRK természetet, minden sziikséges eltartasi feltételt, a ter-
csomagoléanyagokat, és ezt dokumentaljak. Akkor ds efMék allapotat és mindazt, ami eddig vele tortént, valamint a
ir4s szerint jarjanak el, ha nem szdmozott nyomtatott c&bszallitas ota eltelt iof: Ha a termek mimseégével kapcso-

magol6anyagokat kiildenek vissza a raktarba. latban barmilyen kétség meriilne f6l, ne engedélyezzék az
Ujra eladast vagy az Gjra felhasznalast, legféljebb a hatéanyag

visszanyerését alapwekémiai eljarassal. Barmilyenuéle-
tet hajtanak is végre, azt megfeleli’ dokumentalni kell.

Késztermékek

5.58. A késztermékeket a végfElszabaditasukig a gyar-
té6 altal ebBirt korilmények kozott tarolva tartsak karan-

ténban. 6. Fejezet

5.59. A késztermékek és azok kereskedelmi forgalomba

hozataldhoz szikséges dokumentumok értékelésének MINOSEG-ELLENDRZES
moddja a 6. fejezetben (Midség-ellenfzés) talalhato.

5.60. Miutan felszabaditottdk a készterméket, a gyartéElvek

altal megadott korilmények kozott mint felhasznalhato A mindséa-ellenfzé intavétellel 8ai o
raktari készletet taroljak. mindség-ellenfzés a mintavétellel, a nuségi eb-

irasokkal és az ellenZ§ vizsgalatok elvégzésével foglal-
kozik. Feladata ezen kivil a szervezés, a dokumentalas és
a felszabaditas uvélete, amelyek segitségével biztositani
5.61. A visszautasitott (nem megfelelanyagokat és lehet, hogy a szilkséges és lényeges vizsgalatokat minden-
termékeket j6l lathat6an jeloljék meg, és egy erre szolgdor elvégezzék és mindaddig ne kerlilhessenek az anyagok
tertleten elkulonitetten taroljak. Ezeket vagy kuldjéfelhasznalasra, a termékek pedig kereskedelmi forgalom-
vissza a szdllitonak, vagy semmisitsék meg, vagy ha leHesd; amig a mioSégiket biztosan jonak nem tartjak.
séges, dolgozzak at. A mindség-ellenfzés nem ér véget a laboratériumi
Ezeknek a mveleteknek az elvégzését az ezzel meghifiveletekkel, bele kell tartoznia minden olyan dontésnek
zott személy hagyja jova, és készitsen réla feljegyzést. is, amely a termék maségére vonatkozik.

5.62. A visszautasitott (nem megfelelferméket csak A mindség-ellenizés jo nukddesének feltetele, hogy
kivételes esetben dolgozzak at. Ezt a veszélyek mérlegeléiggetien legyen a gyartastdl (lasd az 1. fejezetet is).
utdn csak akkor szabad engedélyezni, ha a késztermék
mindségét nem befolyasolja, és igy az aonéyi ebira- Altalanos szempontok
soknak megfelel”lesz, valamint, ha mindezt egyomd” . ) 3 Lo B
megadott és jovahagyott eljaras alapjan tudjak elvégezni. 6-1- Mindazoknak, akik gydgyszergyartasi engedélyt

Az atdolgozésokrol késziljon dokumentum. kaPtak1 Iegye”n__mmrseg—__ellenrzp“r.eszl,eguk. Ez r‘£1|r]den

i ) ) ) ... | mas részlegl” fuggetlenil nokddjon, és megfelelvég-
~ 5.63. Egy termek korabban gyartott €s aoséyi eb- | settséq kells tapasztalattal rendelk@zizemély vezesse,
irasoknak megfelelteljes gyartastételet vagy a tétel €9¥kihez egy, esetleg tobb laboratérium iranyitasa tartozik.
részét csak abban az esetben egyesithetik ugyanazon Aoz, hogy a mio&ég-ellenizés hatékony és megbizha-

Iépésénél, ha arra a meghatalmazott szeméise edhge-

délyt adott. Ezt az egyesitésiuatletet a benne rejlVe-
szélyek (mint példaul a lejarati adésetleges megvaltoz
sanak) mérlegelése utanpe”leirt eljaras szerint vége
zék. Az egyesités uvéletét dokumentalni kell.

Visszautasitott, egyesitett és visszakuildodtt anyagok

6.2. A mindség-ellenfzés vezeatjének B kotelességei a
_2. fejezetben vannak leirva, a ms¥€g-ellenfzési részleg
_egészének azonban az ott leirtakon kivil is vannak felada-
tai, igy, mint a min$ég-ellenfzési modszerek kidolgoza-
sa, validalasa és végrehajtasa, az anyagok és a termékek
ellenmintdinak aorzése, annak biztositasa, hogy az anya-
86k és termékek tartalyait helyesen cimkézzék, a termékek
stabilitasdanak nyomon kovetése, részvétel a termékek mi-
néségével kapcsolatos panaszok kivizsgalasaban stb.

5.65. A gyoégyszergyart6 elleréése alapjan felszabadi-Mindezeket a tevékenységekebrel“elkészitett irdsos uta-
tott, a piacrél mégis visszakildott termékeket semmisitsékas alapjan végezzék el, és mindent, amit lehet, dokumen-
meg, kivéve, ha a maségik kétséget kizaréan jo. Ezaljanak.

5.64. A mirdségbiztositasért feled” meghatalmazo
személynek kell eldénteni azt, hogy az atdolgozott vag
egyesitett készterméket ala kell-e vetni kiegésxirsga-
latoknak.
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6.3. A késztermék mositésébe tartozzon bele minden Mintavétel

fontos tényea™ igy a gyartasi feltételek, a gyartaskozi vizs- . . L - s .
. ~'dya gyartasi I gyar 6.11. A mintavételt jéovahagyott irdsos utasitas alapjan
galatok eredménye, a gyartas és a csomagolas dokume tl]ll- . . - o

i A Ntz . l_Kkell végezni. Az utasitasban legyen leirva:
mainak atvizsgalasa, annak megallapitdsa, hogy a készter- intah iksé tartalv ti s All ¢
mékre vonatkoz6 minségi edirasok teljesiltek-e, és mind- a mintahoz szukseges tartaly tipusa es aflapota,

ezeken feliil még a végleges csomagolas eHesse is, —,m|nden ovmtez.kefje,s,,kaIonose.n amiket sterll_ és
veszélyes anyagok mintazasanal kell figyelembe venni,

6.4. A mirdség-ellenfzés embereinek mintavételezés — az eltartasi feltételek,
céljabol és a szilkséges vizsgalatok elvégzése miatt be kell. 3 mintavew eszkoz tisztitasara és eltartasara vonat-
I[épnilk a gyartasi terlletre. kozd utasitasok.

6.12. A vizsgalati mintak jellemezzék j6l az anyagnak
vagy a terméknek azt a gyartastételét, anwlgzarmaz-

6.5. A mirdség-ellenizé laboratoriumok helyiségei ésnak. A folyamatok legfontosabb részeinek (igy példaul a
berendezései tegyenek eleget azoknak az altalanos és kpedd és befejez’lépésnek) a folytonos figyelésére a vizs-
cidlis kovetelményeknek, amelyek a 3. fejezetben apmindalati mintakon kivil mas mintak is veblkt”

seg-ellenfzés terlletére vonatkoznak. 6.13. A mintdk edényeire tegyenek cimkéket, amiken
6.6. Legyen a laboratoriumok személyzete, a helyiségeitéptessek fol a gyartasi szamot, a mintazas idejét, és azt a

a berendezés alkalmas arra a feladatra, amit a gyargsi mtartalyt, amelybl a mintat vették.

letek természete és a kilonbdetmékek megkivannak. 6.14. A késztermékek minden egyes gyartastéléb”
Bizonyos esetekben elfogadhatd, hogy a vizsgalatokaydt vizsgalati mintat a termék lejarati idejét kiest”

7. fejezetben leirt ,,Szevdéses analizis” elvei szerint kil-jegalabb egy évig tartsak meg. A késztermékeket a végleges

0 laboratériumokban végezzek, de ezt tintessék felcgomagolasukban azodit kériilmények kozott kell tarol-

vizsgalati lapokon. ni. Ha a stabilitAsuk megengedi, akkor a kiindulasi anya-

gok mintait (kivéve az olddészereket, a gazokat, a vizet)

legalabb két évigorizzék meg. A vizsgalati mintak

ép_ennyisége legyen legaldbb egyszeri teljes Ujra vizsgalat-

A mindség-ellenfzs laboratériumok szabalyosukddése

Dokumentéacio

6.7. A laboratériumi dokumentéacio kbévesse a 4. feje o
ben leirt elveket. Az ott leirt dokumentalasi tevékenysef©Z elegend.
nek jelents része a moség-ellenfzésre vonatkozik, é
ezek koziul az alabbiak a nogég-ellenizési részlegné
legyenek megtalalhatok:

Vizsgalat

TR 6.15. A vizsgalati modszereket validalni kell. A forga-
— mingségi ediratok, lomba hozatali engedélyben is szecepiZsgéalatokat az ott

— mintavételi eljarasok, jovahagyott modszerek szerint végezzék.

N wzsgqlatl quszerek., e€saz glvegzett Y|zsgalatok do_6.16. A kapott eredményeket dokumentalni és azt, hogy
kumentumai (beleértve a vizsgalati lapokat és/vagy a labg

L A ezek nincsenek-e ellentmondasban egymassal,ogken”
ratériumi jegyokonyveket),

az analitikai sszefodlalé i s . lﬁ(ell. Minden szamitést kritikusan vizsgaljanak felll.
— glalé jelentései ésivagya bizonylatok;
— ahol sziikség van ra, ott a kornyezet-alieés adatai; 6.17. Az elvégzett vizsgalatokat jegyezzék fol, és az igy
— ahol kell, ott a vizsgalati moédszerek validalasat igglkeszilt dokumentumok foglaljak magukba legalabb az
zol6 dokumentumok, alabbiakat:
— az eszkdzok kalibralasahoz és a berendezések kard) az anyag vagy a termék nevet, és ha jeltena”

bantartasahoz szikséges eljarasok leirasa és az azok eR¥egyszer formajat,
zését igazolo dokumentumok. b) a gyartasi szamot, és ahol lehet, a gyartét és/vagy a

6.8. A gyartasi lapokhoz kapcsolodd analitikai vizsg IaS zallitat,

tok dokumentumait a gyartastétel lejarati idejét kovet” O) Utalast adbb mirdségi jellempkre és a vizsgalati
modszerekre,

1 évig, de legalabb a gyartasi tétel felszabaditasat &dvet S o . , .
. o d) a vizsgalat eredményét, mellékelve a megfigyelése-
5 évig meg kelbfizni. . AN N . AN
ket és a szamitasokat is, és utalast arra, ha a vizsgalatrél
6.9. Egyes adatokat, mint péeldaul az analitikai vizsgalgizonylat készilt,
tok eredményeit, a kihozatalt és a kornyezet-etB#5 ¢ g vizsgalat idpontjat,
eredm(,é‘ny(,ait stb.,,elerr)ezni Ifell, hogy az Eas_etleges val ozéf) a vizsgalatot végrézemély kézjegyét,
sok iranyat megallapithassak (trendanalizis). g) hakell, annak a személynek a kézjegyét, aki a vizsga-
6.10. A gyartasi lap részét képeadatokon kiviil olyan latok és a szamitasok helyességét igazolta,
eredeti feljegyzéseket is meg keltiZzni, mint a laborato h) afelszabaditas vagya visszautasitastényét, esetlegaz
riumi jegyzdkdnyvek és/vagy adatlapok, hogy sziikség esanyag sorsara vonatkozé mas dontést, és a dontéssel meg-
tén koénnyen hozzafértait”legyenek. bizott személy datummal ellatott alairasat.
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6.18. Minden gyartaskozi ellerdést — még azokat is, 7.2. A szerpdésen alapulé gyartassal és analizissel kap-
amelyeket a gyarté személyzet a gyartasi teriileten végezesglatos barmilyen intézkedés, beleértve a technikai vagy
a mirdség-ellenizési részleg altal @lft mdédszer szerint egyéb koériilményekben tervezett valtoztatasokat is, csak a
végezzenek, az eredményeket pedig jegyezzék fol. termék forgalomba hozatali engedélyének megielel”

6.19. Megkulonboztetett figyelmet forditsanak a térfdorténhet.
gatméo” edények pontossagara, a laboratériumi reagensek o i
és oldatok, a referenciaanyagok és a taptalajolosggg-| A Megbizo (bérmunkaado)

6.20. Azokat a laboratériumi reagenseket, amelyekeegy a sziikséges munkak jo elvégzése érdekében milyen
hosszl idh at hasznalnak, lasséak el a készités datumabataskort ad a megbizottnak, masrészt azért, hogy a szer-
és a késziiik alairasaval. z8déssel a jelen szabalyokban leirtak megvaldsulaeat el”

Az instabil reagensek és taptalajok cimkéjén tiintessék fiiegitse.
lejarati idst és az @itt eltartasi korilményeket, a noéidatok- 7.4. A megbizénak a megbizottat mindazokkal az infor-
nal pedig a faktorozas legutobbi datumat és az érvenyes faktQriciokkal el kell latnia, amelyek a forgalomba hozatali

6.21. Amennyiben szilkséges, mint példaul a vizsgalengedély és mas torvényesiedsok alapjan a szedésbe
tokhoz hasznélt reagensek és referencia standardok ede@alt munkak pontos elvegzéséhez szilkségesek. A meg-
ben, tiintessék fol a tartdlyokon az anyag atvételének kizo felebs azért, hogy a megbizott teljes tudataban legyen
idépontjat is, és tartsdk be a hasznalatukra és az eltagtatermékkel vagy a munkéaval kapcsolatos minden olyan
sukra vonatkozé utasitasokat. Esetenként egyes reagepseblémanak, amely az épuleteit, a berendezéseit és a
ket az atvételiik utan vagy a felhasznalasuit elZzonosi- személyzetét vagy mas anyagokat és mas termékeket vesze-
tani kell, vagy egyéb vizsgalatnak kell alavetni. lyeztethet.

6.22. Ha egyes komponensek, anyagok vagy termékek/.5. A megbizonak kell biztositania, hogy minden, a
vizsgalatahoz allatokra van szilkség, akkor a vizsgalatalegbizott altal készitett hozza szallitott anyag, megfelel-
megkezdése elf tartsidk az Aallatokat karanténban. Ajen a megallapodasban rogzitett oségi edirasoknak,
allatokat Ugy tartséak és ellernizzék, hogy biztosan alkal- illetve, hogy az elkészitett termék felszabaditasat egy meg-
masak legyenek arra a célra, amire fel akarjak haszndmialmazott személy végezze.

Oket. Azonositsak az allatokat és a velik kapcsolatos do-
kumentumokatofizzék meg, hogy igy visszanwafesen| A megbizott (bérmunkavallalo)

is nyomon kovethek legyenek a vizsgalatok. 7.6. A megbizottnak megfetelielyiséggel, berendezéssel,

ismeretanyaggal, tapasztalattal és alkalmas személyzettel kell
rendelkeznie ahhoz, hogy j6l el tudja végezni a megbizé altal
adott munkat. Szeorléses munka végzésére csak az vallal-
kozhat, akinek van sajat gydgyszergyartasi engedélye.

7. Fejezet

SZERDDESEN ALAPULO GYARTAS

ES ANALIZIS (BERMUNKA) 7.7. A megbizott Ugyeljen arra, hogy csak olyan terméket

vagy anyagot szallitsanak hozza, ami megfelel arra a célra,

Elvek amire szantak.

on-7-8- A megbizott harmadik félnek csak akkor adhat at

tosan meg kell hatarozni. A szedd feleknek a megkotot gI,yG}n munkatt),, amlvgl erec:]etllegdtl)ll(zt?IT T?g.'. ha aérg;tg-
szergdés feltételeit ilaén egyet kell érteniiik, és a feltéteP20 @ megbizott és a harmadik fél kozotti sae
lek betartasat ellarizni kell, hogy elkeriilhaték legyenek el6zetesen értékelte és jévahagyta. A megbizott és a har-

az olyan félreértések, amelyek a munkanak és ezaltal lrgp_dik fél kozoétti megallapodasban biztositani kell, hogy a

méknek is a nem megfetetfinGségét okozhatjak. A megk _gyértassal vagy az analizissel kapcsolatosan épp ugy bo-

tott szerpdést a meghbizo és a megbizott irasban fektes eqéassanak minden informaciot a harmadik fél rendelkezé-

A szerddésben vilagosan irjak le minden részovéd- sere, mint ahogy az,eredeti szetés alapjan a megbizo a
telességét, és tisztazzak, hogy a meghatalmazott sze g]ﬁgblzott részére atadta.
nek — feletissége telies tudatdban — miképpen kell fel- 7.9. A megbizott kerlljon minden olyan tevékenységet,
szabaditania kereskedelmi forgalomba hozatalra a terna#kely a megbizé szamara gyartott vagy vizsgalt termék
minden egyes gyartastételét. mindségére karosan hatna.

A szerpdésen alapuld gyartas és analizis feltételeit

Altalanos szempontok A szerpdés
7.1. A szerp@iésen alapulé gyartasra vagy analizisre és7.10. A megbizé és a megbizott kdzott olyan g™
az ezekkel kapcsolatos technikai kériilményekre vonatkc@sziiljon, amely részletezi mindkét fél feled€gét a ter-

z6 rendelkezéseket irdsba kell foglalni. mék gyartasaval vagy vizsgalataval kapcsolatban. A szerz”
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dés szakmai vonatkozasainak rendelkezéseinél oélszer8.2. Fektessék le irasban, hogy mit kell tenni — a
igénybe venni olyan alkalmas személyt, aki d@ti“jartas| visszahivast is beleértve — akkor, ha panasz érkezik egy
a gyoégyszer-technolégia, az analizis és a szabalyos gydigymék lehetséges hibajaval kapcsolatban.

szergyartas, vagyis a GMP teruleteén. A gyogyszergyar ésra&& Minden olyan panaszrol, amely a termékek hibgja-

és az analizisre vpnatkozo minden megalllapodaspak WS ered, készitsenek részletes feliegyzést, és a panaszokat

hangban kell lennie a forgalomba hozatali engedéllyel, &5 . vizsgaljak ki. Az ilyen jellagiroblémék kivizs-

jova kell hagynia mind a ket szedS félnek. galasa a mioSégbiztositasért feled” meghatalmazott sze-
7.11. A szeradésben rendelkezni kell arrél, hogy a megnély tudtaval térténjen.

kereskedelmi forgalom szamara felszabaditania, bizt SfietT vaav hibat avanitanak veavék fontoléra. hoav nem
va, hogy minden elkésziilt és elendtt gyartastétel 9y oy » VEgy » Nogy

: , : kell-e a tovabbi gyartastételeket is bevonni a vizsgalatba,
forgalomba hozatali engedélynek megfeleljen. . o
mivel esetleg azok is karosodtak.
7.12. A szeradesben vilagosan meg kell nevezni, hagy Kilonésen az olyan gyartastételeket kell megvizsgalni,

ki felelés az anyagok beszerzéseert, azok vizsgalataértafitelyekbe a hibas tételt (vagy egy részét) beledolgoztak.
felszabaditasaért, gyartasba vételéért ésoségrellenft-

zéséért (beleértve a gyartaskozi ediend’st is), valamint
mintavételért és az analizisért. SoelgSen alapulé anal
Zis esetén rogzitsék a szmiléSben, hogy van-e joga
megbizottnak mintat venni a gyarténal.

8.5. A panaszok nyoman hozott minden doéntést és in-
tézkedést dokumentalni kell, a dokumentumokat pedig
hozza kell kapcsolni az érintett gyartastételek gyartasi
ﬁapjéhoz.

7.13. A gyartasra, az analizisre és a kiszallitasra v nat—8'6,' A panaszokr,a vona}tkozé feljegyzéseket rend§zere—
kozé dokumentumokat, valamint a vizsgalati mintak en at kell tanulmanyozni, mert lehet, hogy valamilyen

megbizonak kelbfiznie, vagy szamara barmikor hozzaf figyelmet érderjellegzetes vagy visszatefiiba derdl ki

hetivé kell tenni. Hiba gyantja vagy panasz esetén a zEﬁloluk, ami miatt esetleg a mar forgalomba kertilt termé-

mék mirdségének megallapitdsara vonatkozé minden pket vissza kell hivni.
kumentum legyen elértmtaz ezt kdvet'teendket pedig

8.7. Ha egy gyartd a termék hibas gyartasa,oségi’
romlasa vagy mas komoly nuségi hibaja miatt valami-
Ej}‘/en intézkedést tesz, arrdl értesitenie kell az illetékes

7.14. A szeradéshen rendelkezni kell arrél, hogy a m oD
atoésagot.

biz6 ellewtizheti a gyartasi kdrilményeket a megbizott-
nal. .
Visszahivas

7.15. Szera@ésen alapuld analizis esetén hozzak a
bizott tudomaséara, hogy a megbizé felettes hatosdganaB.8. Nevezzék ki azt a személyt, akit a forgalombdl valo
joga van ellenfzést tartani a megbizottnal. kivonast koved” visszahivdsok végrehajtasaval és dssze-
hangolasaval biznak meg, és jeldljék ki mellé azokat a
munkatarsakat is, akik a forgalombdl valé kivonast kdvet”
visszahivassal kapcsolatos lgyeket kedlirgisséggel ke-
zelik. A forgalombdl val6é kivonast kowetvisszahivasokért
felelés meghatalmazott személy legyen flggetlen a keres-
kedelmi egységt’

8. Fejezet
PANASZOK ES FORGALOMBOL VALO KIVONA

Elvek 8.9. Irasban fektessék le a forgalombdl vald kivonast

e?vetﬁ' termékvisszahivas megszervezésének modjat, ezt

Minden panaszt vagy azokat az informaciokat, amelyek, ;o resen vizsgaljak felill, és ha kell dolgozzak at, hogy
egy termék esetleges hibaival foglalkoznak, irasban lef Grmilyen visszahivast meg tudjanak szervezni.

tetett eljaras szerint, gondosan vizsgaljak ki. Minden eshe-
tbségre felkészillve kell megtervezni azt a rendszert,8.10. A forgalombodl valé kivonast kdwetisszahivasi
amelynek segitségével a mar fogalomba keriilt termékeRdgrast Ugy dolgozzak ki, hogy barmikor haladéktalanul
ismert vagy Vélt hibajuk miatt szilkség esetén azonnal @kalmazni lehessen.

hatékonyan vissza lehessen hivni. 8.11. Ha egy termék valamilyen feltételezett vagy valddi

hibaja miatt forgalombdl valé kivonasra kertl, adreizon-
nal értesiteni kell mindazon orszagok illetékes hatésagait,
amely orszagokba a termék eljuthatott.

Panaszok

8.1. Bizzanak meg egy feted"személyt, aki kall’szamu
munkatarsaval egyttt a panaszok kivizsgalasaval és ofrvos8.12. A kiszallitast igazolé dokumentumok mindig all-
lasaval foglalkozik. Amennyiben ez a személy nem a meggnak a visszahivasért fabsl"személy rendelkezésére. A
hatalmazott személy, a helyettesének tisztdban kell lendmkumentumok nyujtsanak elegendiformaciét a nagy-
barmely panasszal, vizsgalattal vagy visszavonassal. | kereskedkrdl és azokrél, akikkel a gyarté kdzvetlen szal-
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litasi kapcsolatban van. (Cim, telefon- vagy faxszam, n
kaban t6ltétt 6rdk szama, a visszaszallitott tételek nag
ga és gyartasi szama.)

8.13. A visszahivott termékeket jel6ljék meg,
addig biztonsagos helyen elkllénitetten raktarozzak,
véglegesen nem dontenek roluk.

Iépését, és a véggélentésben fel kell tintetni a kiszallitg
és a visszakapott termékek mennyiségének az egyenl

8.15. Ertékeljék idfol idére a visszahivasokkal kapcso

latos Ugyintézés hatékonysagat.

9. Fejezet
ONELLENDRZES

Elvek

Onellerdrzést azért kell végezni, hogy nyomon lehes
kévetni mennyire veszik figyelembe, és milyen mértékl
valésulnak meg a GMP elvei, valamint, hogy megalla
hassak milyen javité intézkedésekre van sziikség.

9.1. A gyogyszerekkel kapcsolatos személyzeti tigye
helyiségeket, berendezéseket, dokumentumokat, gya
minbség-ellenfzést és kiszallitast, valamint a panasz
kal és visszahivasokkal 6sszeftigigyintézést és magat &
Onellerdrzést adott idiiként, ebfe megszerkeszte
program szerint felll kell vizsgalni, hogy megallapith
sak, vajon ténylegesen megfelelnek-e aasdmbiztositas
elveinek.

9.2. Az Onellenfzést a gyar kijeldlt szakemberein
fuggetlen mddon és részletekbe mem kell végeznilk
Hasznos lehet a kids$zakemberek bevonasaval végz
audit is.

9.3. Minden 06nelleorzésol irasos felijegyzést kell ve
zetni. A jelentésekben tiintessék fel mindazt, amit az
ellendrzés folyaman megfigyeltek, és ahol ez lehetsége
javité intézkedések megtételére adjanak javaslatot. D
mentalni kell az 6nellenzéseket kovetjavitéd intézkedé-
sekre vonatkozé megallapitasokat is.

10. Fejezet
KIEGESZIT®O SZABALYOK

1. Steril gyogyszerkészitmények gyartasa

Alapelvek

A steril készitmények gyartasara specialis kdvetel
nyek érvényesek annak érdekében, hogy a mikrobiol6

illetve a részecske- és pirogénszenoges veszélye mini:

malis legyen. Sok midlik az érintett személyzet begya

usitas fontossaga kulénésen nagy, és az ilyen tipusi gyartas-
ys&k szigortan kovetnie kell a gondosan megalapozott és
validalt készitési mddszereket és eljarasmédokat. (A ste-

&s min (5|_I|tassal vagy mas moségi szempontokkal kapcsolatban

nem szabad kizar6lagosan valamilyen wégerilizald el-

arTj‘!étgi’étsban vagy a késztermék-eberésben megbizni.)

A steril termékek esetében nem elegerdkésztermék
tt Megjegyzés: Ez az szabdly a lewed fellletek stb.
egéikrobioldgiai és részecsketisztasagara nézve nem ad rész-
letes meghatarozdsi moddszereket. Utalasokat tartalmaz
mas 0sszedllitasokra, mint példaul a CEN/ISO-szabva-
nyok.

Altalanos szempontok

1. A steril készitményeket olyan tiszta helyiségekben
kell gyartani, amelyekbe a személyzet és/vagy a berendezé-
sek és anyagok zsilipeken keresztll jutnak be. A tiszta
tereket a megfeleltisztasagi fokozatokat kielégitalla-

. {r?tban kell tartani, és megfateliatékonysagu smkén

Jeneresztul kell levegvel ellatni.

pit- 2. A szerelékek és a készitménpkdSzitésének, illetve
toltésének a kulonféle uvéleteit a tiszta téren belll, el-
kgglbnitett helyeken kell elvégezni.

rtas® gyartasi miveletek két kategoriaba sorolhatok: az

olelsbbe azok tartoznak, amelyeket a gyartas végén sterilez-

aznek, a masodikba azok, amelyeket néhany vagy minden

it fazisban aszeptikusan allitanalo.el”

AS™ 3. A steril készitmények gyartasara szolgald tiszta helyi-

ségeket a kérnyezettmegkivant jellemak szerint oszta-
lyozzak. Minden gyartasi uvelet megkévetel egy bizo-
ekyos kornyezeti tisztasagi fokozatot ahhoz, hogy a kezelt
anyagok vagy a termék részecske-, illetve mikrobiolégiai
eHzennyeadésének a kockazata minimalis legyen.

A munkafolyamat alatti feltételek teljesiléséhez ezeket

- a tereket ugy kell megtervezni, hogy ,,nyugalmi” allapot-

Gman is elérjenek bizonyosodif levegtisztasagi fokozato-

>Skat. ,,Nyugalmi” az az allapot, amikor a berendezés teljes,

Olgl-gépek Uzemelnek, de a kezeiZemélyzet nincs jelen.
»Munkavégzés alatti” az az allapot, amikor azmirl”
személyzet a berendezésekkel meghatarozott médon dol-
gozik.

A steril gyogyszerkészitmények gyartasanal négy tiszta-
sagi fokozat kilénboztethetineg:

Az ,,A” fokozat: az a terllet, ahol a umélet végzése
kézben legnagyobb a kockazat (példaul toéltési tertlet,
edényzaras, nyitott ampullak és fioldk, aszeptikus csatla-
kozasok létesitése). Altalaban laminaris |égaramlasu
munkahelyek biztositanak ilyen allapotokat. A laminaris
levegdrendszerek a munkahelynél 0,45 mfs 20% (ez

misanyértek) homogen légsebesseget kell biztositsanak.

giai,A ,B” fokozat:aszeptikus ekészités és toltés esetén az
,,A” fokozatll z6nahoz ez a kdrnyezeti hattér besorolasa.
or-A ,C" és , D" fokozat:a steril termékek kevésbé kritikus

lottsagan, képzettségén és hozzaallasan. Aosagbizto-

gyartasi fazisainak elvégzésére rendelt tiszta helyiségek.
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A lebed szemcsékre az alabbi tablazat adja meg a f
zatokhoz tartozé hatérértékeket:

okoA” fokozatra a tablazatban megadott részecskeszam-

allapotokat a termék kozvetlen koérnyezetében kell fenn-
tartani mindaddig, amig a termék vagy a nyitott tartaly a
koérnyezet hatdsanak ki van téve. Elfogadott, hogy toltés
kézben a toéltési pontndl nem lehet mindig bizonyitani a

Nyugalmi (b) allapot Munkavégzés alatti allappt
Fokozat| Max. megengedett r‘észecskeszérqhtm adott méretben,
illetve felett
0,5um 5pum 0,5um 5pum
A 3500 0 3500 0
B(a) 3500 0 350 000 2000
C(a) 350 000 2000 3500 000 20 000
nem megha- nem megha-
D(a) 3500000 20000 tarozott (c) | tarozott (c)
Megjegyzés:

(@ A,B",,C"és, D" levegitisztasagi fokozatok eléré

se érdekében a légcserék szamat a helyiség mére
a teremben l&'berendezésekkel és személyzettel 6s
fuggésben kell meghatarozni. A lewegfidszert az ,,A”,
»B", ,,C" és , D" fokozatokban megfelel” szir6kkel
(példaul HEPA-saik) kell ellatni.

(b) A szabdlyokban a ,,nyugalmi” éllapotra megad
maximalisan megengedett részecskeszam kb. az US
ral Standard 209E szabvanynak és az 1SO-besorolasr

ISO 5; a ,,C” fokozat a 10000; M 5,5; ISO 7; és a ,,[

részecskeszam kovetelmények megbsétiét, tekintettel
arra, hogy magabdl a terméhbkeletkezhetnek részecs-
kék vagy cseppek.

4. A kilonbop” fokozatok nikddés kozbeni részecske-
szam ellenfzése érdekében a kilonbofékozatl tiszta
helyiségeket ellemrizni kell.

5. Ahol aszeptikus m/eleteket végeznek, ott gyakori
ellendrzés szilkséges példaul szedimentacios lemezekkel
(settle plate), volumetrikus leveg“illetve fellleti minta-
vétellel, (azaz mintavev“tamponokkal és kontaktleme-

D,

- zekkel). A mikédés kdzben alkalmazott mintavételi méd-
tésedrek a helyiség védelmét nem ronthatjak. Az ellen”
szessek eredményeit a késztermék felszabaditasnal a gyartasi

lapok attekintésekor figyelembe kell venni. A fellleteket

€és a személyzetet a kritikusuk€letek utan ellesrizni

kell.

ott A gyartasi miveleteken Kkivil tovabbi mikrobioldgiai
Faliendrzésre is szilkség van, példaul a rendszerek valida-

ndiisa a tisztitdsi és a fetiénitési munkak elvégzése utan.
kévetkeok szerint: az,,A" és ,,B"fokozatok a 100; M 3,5

. A mikddés kozbeni tiszta terek mikrobioldgiai etien”

fokozat 100 000, M 6,5; ISO 8 besorolasoknak felel mecz'esehez gjaniott hatarértékek:

(c) Erre a teriletre vonatkoz6é kdvetelmény és hatargr- Ajanlott hatarértékek a mikrobioldgiai szennyezésre| (a)
ték a végzett mveletek természetdtTigg. lepits lemed  kontakt- kesztyis
Az alabbi tablazatban példak vannak a kilombtisz- Fokozat | |0 emsminta| (BN lemez | ujjlenyomat
o
tasagi fokozatokban elvégzendiiveletekre (Iasd a 11 crum® | o mm | am. (® ul)
asagi fokozatokban elvégzendiiveletekre (lasd a 11. és CFU/4 6ra| 55 mm) CEU/
12. pontokat is). (b) CFUllemez | kesztyl
Példak noiveletek sgsterilezett termékeknél A < < < <
eldak nuveletekre a vegsterieze ermekekne
Fokozat (Iasd 11. pont) B 10 5 5 5
A Termékek toltése, amikor rendkivili a kog- C 100 50 25 —
kézat D 200 100 50 -
c OIdatI§e52|te§, 9m|kor nagy a kockazat Megjegyzés:
Termékek toltése ; _
(a) Ezek atlagértékek.
b Oldatok és szerelékekodiészitése az ezt (b) Egyes szedimentacios lemezek 4 dranal kevesebb
kévet toltésre expozicios iof is kaphatnak.
6. A részecske- és mikrobioldgiai el@néshez megfe-
Fokozat Peldak miveletekre aszeptikus keszitményeknél | | leld riasztasi és beavatkozasi hatarértékeket kell megalla-
(lasd 12. pont) pitani. Ha ezeket a hatarértékeket tullépték, szabvanym”
A Aszeptikus alkészités és toltés veleti utasitasok szerint kell a javitasokat elvégezni.
Szirésre kerid” oldatok keszitése Izol4tor-technolégia
D & < 4 : . .
Szerelekek kezelése mosas utan 7. lzolator technoldgiat abban az esetben alkalmaznak,

A tablazatban ,,nyugalmi” allapotra megadott része
keszam feltételeket kezdd”jelenléte nélkil kell elérni
egy rovid, 15—20 perces (iranyérték) ,,takaritasi” perio

amikor a kozvetlen emberi beavatkozast csodkkenteni
cakarjak a gyartas folyaman. Ennek az az eredménye, hogy
jelenisen kisebb lesz az aszeptikusan gyartott termékek

dugirnyezet] szarmazo mikrobioldgiai szennyes#hek va-

(Clean Up) utan, a oveletek befejezését kdoeti. Az

I6szinisége. Az izolator- és atadd-berendezéseknek sza-
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mos valtozata létezik. Az izolatort és a hattérkdrnyez
ugy kell megtervezni, hogy a kivant lewaegin6ség a meg-
felelé fokozatok szamara megvalésithatd legyen. Az iz
torokat kulonféle anyagokbol készitik, amelyek tdb
kevésbé hajlamosak a kilyukadasra vagy a szivargasrd
atado-berendezések skaldja az egyajtostél a kétajtos
telen keresztll a teljesen tomitett, stenlezs magaban
foglalo kivitelig terjed.

Az anyagok bevitele az egységbe, illetve a kivétele
nan, a legjelemsSebb szennyezés-forrasok egyike. Az i
latoron bellli tertilet altaldban az a hely, ahol a nagyk
kazatl munka folyik, bar megemlitbetfiogy a laminaris
Iégellatds nem mindig tarthaté fenn az egész munka
leten ugy, ahogy azt tervezték. A hattérkérnyezet szal
szilkséges levegsztasag besorolasa az izolator kialak

satél és alkalmazasatol fiigg. A lewdigZtasagnak ellen-

Orzottnek és aszeptikus feldolgozashoz legalabb ,,D” fg
zatunak kell lennie.

8. Azizolatorokat csak megfeteValidalas utan lehet alka
mazni. A validalasnal az izolator-technolégia minden kriti
tényenjét szamitasba kell venni, példaul a bais"az izolato
ron kiviili (hattér) levegimindségét, azizolator fartienitését,
az anyagbeviteli folyamatot és az izolator integritasat.

9. Az ellerorzést rutinszerdn kell végezni, és enn
tartalmaznia kell az izolator és a kesdtyj rendszer szi
vargasi tesztjét.

Formazo/téloizardé technoldgia

10. A formazo/tolb/zaré egységek, célberendezése

azok, amelyekben egyetlen folyamatosvelét soran ter
moplasztikus granulabdl terméktartalyt formaznak,

toltik, majd lezarjak, mindezt egyetlen automata géppél
Az aszeptikus gyartasban hasznalt ilyen gépeket, am lY?
le
alabb ,,C” fokozatl kornyezetben lehet felallitani, bizto-

ket hatasos ,,A” fokozatu légzuhannyal szereltek fel,

sitva ,,A"/,,B" fokozatu 6ltbzet hasznalatat. Végsterilez sk

re kerit termékek gyartasa esetén az ilyen gépeket
alabb ,,D” fokozatu kérnyezetben kell felallitani.

A specialis technolégia miatt legalabb az alabbiak
kell kilénleges figyelmet szentelni: berendezéskialaki
és kvalifikdlasa, validalasa és a helyben tisztitas (ClI
cleaning-in-place), illetve a helyben sterilizalas (SIP
sterilisation-in-place) reprodukalhatésaga, a hattér
nyezet, amelybe a berendezést telepitették, a d(&x
betanitdsa €s ruhazata, valamint a berendezés kritiku

najaba tortén”beavatkozasok, ideértve barmiféle aszep

kus szerelést, amely a toltést kézvetlenlil megel”

Végsterilezett termékek

11. A szerelékek és a legtébb termékkéEzitését
részecske- és mikrobioldgiai szennyezés veszélyének
kentése érdekében (ausz$ és a sterilezés szempontja

megfelet) legalabb ,,D” fokozatl kornyezetben kell vé

gezni. Ahol a mikrobiol6giai szennyedés veszélye ren

etdvil nagy (példaul azért, mert a termék a baktériumok
ndvekedését serkenti, vagy a sterilezést dibsszabb ideig
ol&ell tarolni, vagy szikségsaefi nem zart tartalyokban
bdérténik a feldolgozas), legalabb ,,C” fokozatl kérnyezet-
. Pen kell az @készitést végezni. A végsterilezett terméke-
kigt legalabb ,,C” fokozatl kdrnyezetben kell télteni.
Ahol a kdrnyezetbl'szarmazo mikrobiolégiai szenngez”
dés veszélye killonésen nagy (példaul mert a toltésefaf
olassl, vagy a terméktartalyok szajnyilasa nagy, vagy néhany
zanasodpercnél hosszabb ideig vannak nyitva a lezarasig),
ogtoltést , A"fokozatl helyiségben kell végezni, legalabb ,,C”
fokozatu hattérrel. Keadsdk, krémek, szuszpenziok és
edimulziok végsterilezésaki el6készitését és letdltését alta-
néhan ,,C” fokozatl kérnyezetben kell lefolytatni.
ta-
. Aszeptikus eKészités
0_
12. A szerelékeket moséas utan legalabb ,,D” fokozatu
koérnyezetben kell eKésziteni. Steril kiindul6 anyagokat
" és szerelékeket — hacsak a folyamatok®s fazisaban
YSem keriilnek sterilezésre, vagy mikroorganizmusokat
visszatarté amésre — , A" fokozatu kornyezetbe, ,,B”
fokozatu hattérrel kell kezelni.
A folyamat soran sterilre sgéndd’ oldatokat ,,C” foko-
kzati kornyezetben kell @ékésziteni; ha nem sek, akkor
az anyagok és termékekokészitését ,,A” fokozatl kor-
nyezetben, ,,B” fokozatu hattérrel kell végezni.
Aszeptikusan készitett termékek kezeléséhez és letdlté-
séhez ,,A” fokozatl kérnyezet és ,,B” fokozatu hattér szik-
éges.
Részlegesen lezart terméktartalyokat, ilyeneket hasz-
agféllnak a fagyasztva-szaritasnal, teljes lezarag eHgy
A" fokozatl kdrnyezetben, ,,B” fokozatl hattérrel, vagy
zart szallitotalcakon, ,,B” fokozatl kornyezetben kell szal-

itani.

Steril kerocsok, krémek, szuszpenzidk és emulzidk el”
kKészitését és letoltését ,,A” fokozatu kodrnyezetben, ,,B”
| akozatl] hattérrel kell végezni, ha a terméket a kdrnyezet

atdsatél nem védik és letdltés utan nemrikz”

ak ]
asaSzemeélyzet

~13. A tiszta térben csak a minimalisan sziikséges sze-
“mélyzet lehet jelen, ez kilondsen fontos az aszeptikus
géyértési folyamat soran. Amennyire lehetséges, a hatosagi
I inspekcidkat és az ellerdéseket a tiszta tereken kivil kell
ié?dlytatni.

14. Az ilyen terlleteken alkalmazott személyzet minden
tagja (ideértve a tisztitassal és a karbantartassal foglalko-
zbkat is) rendszeres oktatast kell kapjon a steril termékek
megfelet” gyartasanal fontos rendszabdlyokrdl. Ez az ok-
tatas magaba kell foglalja a higiéniaoieéisokat és a mik-
sibioldgia elemeit. Ha sziikségessé valik ilyen oktatasban
akem részeslilt kitsszemélyzet (példaul épulet- vagy be-
fendezés-szem] beléptetése, akkor kilonds figyelmet
- kell forditani az iranyitasukra és felligyeletikre.

|
t
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15. A személyzet azon tagjai, akiket allati szovetek vadypzben rendszeresen fattehiteni kell. A maszkokat és a
az éppen folyd gyartasi folyamatban hasznalttél @ltéKesztyiket legalabb msSzakonként cserélni kell.

mikroorganizmus-kulturak  feldolgozasanal ~ alkalmaznak, 51 A tiszta téri ruhazatot tgy kell tisztitani és kezelni, hogy

nem l|éphetnek be a steriltermék terlletekre csak a Ak tapadjanak ra olyan szenryeések, amelyeket katsh ki-

ha a szigoru €s pontosan meghatarozott belépesi eljagiglsathat. A tisztitasi és kezelésiveleteket irasos eljarasmo-
vegrehajtottak. dokat kovetve kell végezni. Kivanatos, hogy az ilyen ruhakhoz

16. A személyzet magas foki higiénéje és tisztasafdlon mosodalegyen. Aruhak nem megfelazelese rongalja
alapvet fontossagu. A steril készitmények gyartasa ahszalakat és megnovelheti a részecskekibocsatas veszélyét.
érintett személyzetet ki kell oktatni arra, hogy minden _
olyan koérilményt jelentsen, ami abnormalis nagysagu, Helyiségek
vagy tipus szennyezés kibocsatasat okozhatja; kiva ato§2. A tiszta terekben minden szabad feliilethnek simanak,

az ilyen korulményekre iranyuld vizsgalatok rendsz r%hatolhatatlannak és folytonosnak kell lennie, hogy a

lefolytatdsa. Megbizott szakembernek kell dontenie a Ofssecskék és mikroorganizmusok megkdtése és kibocsé-

rko' o '”ttetz'.‘eldreus,,e‘“h a‘T‘le'ylfk"elt 2 t“'zolttt;“k“l’(b'lf"r’lg' | tasa minimalis legyen, és karosodés nélkil birniuk kell a
ockazatot jelelt szemelyekkel kapesolatban Kell NOZN .y aritgszerek és a fettdnidk isméttds alkalmazasat.

17. Ruhat valtani és mosakodnoieéis szerint kell, hogy 23, A porlerakodas csokkentése és a tisztitas megkonnyi-

megakadalyozzak a fiszta teri 6ltozet szenoglezét €s a tase érdekében nem lehetnek tisztitatlan zugok és alehet”
szennyezés bejuttatasat a tiszta terekbe. legkevesebb kiugré parkany, polc, faliszekrény és berendezés

18. Tiszta terekben karéra, arcfesték és ékszer nifiet- Az ajtokat Ugy kell megtervezni, hogy ne legyenek tisz-
viselhets. tithatatlan zugok, ezért a toldajtok sem kivanatosak.

24. Az almennyezeteket Ugy kell szigetelni, hogy

19. A ruhazat kialakitasa és rogége meg kell feleljen Jolottiik 164 térbs a szennyeadést megakadalyozzak.

a folyamatnak és a munkaterilet tisztasagi osztalyanak.
ruhézatot ugy kell viselni, hogy a szennyegstl védje a 25. A csoveket, vezetékeket és mas szolgaltatdsokat ugy
terméket. kell telepiteni, hogy ne alakuljanak ki zugok, tdémitetlen

Az egyes tisztasagi fokozatokhoz sziikséges ruhazat Wilasok es nehezen tisztithaté feluletek.
frasa az aldbbiakban kovetkezik: 26. Aszeptikus gyartasra szolgalo ,,A/B” fokozatu terek-
,,D" fokozat: a hajat és — ahol indokolt — a szakallat épen tilos mosogat6- és csatornalefolyét alkalmazni. Az
kell takarni. Altalanos véatUhazatot és megfeteltipst | egyéb terekben a gép vagy a mosogatd és a csatornalefo-
vagy cipvédst kell viselni. Megfelad” intézkedésekkel lyok kozott Iégelzardkat és szifonokat kell beepiteni.

meg kell akadalyozni a tiszta téren kiviili szennyezés beju-Alacsonyabb fokozatd tiszta terekben a padléésszefo-
tasat. lyokndl a visszadramlastubélzarokkal vagy vizzarakkal

,.C"fokozat: a hajat és — ahol indokolt — a szakallat ¢&€!l megakadalyozni.
a bajuszt is el kell takarni. Egy- vagy kétrészes, nadrigos27. Az atoltén” helyiségeket légzsilipként alakitsak ki,
csuklondl szorosan zar6dd és magas nyaku ruhat, megféke-tgy is hasznaljak, hogy biztositva legyen az atoltozés
16 cipdt vagy cipvédit kell hordani. A védfuhazat gya- kuloénboz fazisainak fizikai elkulonitése, és igy minima-
korlatilag nem bocséathat ki magébdl szalacskakat vafisra csokkenjen a veédiihdazat részecskeszennydése.
apré részecskéket. Az 06ltozéket szitt levegivel kell hatdsosan atébliteni. Az

,A/B” fokozat:a haj és — ahol indokolt — a szakall g&toltdz utolsd része nyugalmi allapotban ugyanolyan fo-
a bajusz sem léghat ki a kamzsa alél, amit az oltpAQzatu kell legyen, mint az a tér, amibe vezet. Néha kiva-
nyakrészébe kell begyri; arcmaszkot kell hordani a csepnatos a tiszta terekbe valé belépésnél és kilépésnél elkulo-
pecskék kijutadsat megakadalyozandd. Megbelel steri-| Nitett atoltopket hasznalni. Kézmosokat altalaban csak
lezett, de be nem puderezett gumi_ Vag;any'ag keszm” az atoltozési folyamat alsfazisahoz kell biztositani.

és s,terilez?tt.vagy, fe]ﬂénitett |é.bbe|lt kell viselni. 28. A |égzs|||p mindkét ajtajé_t nem szabad egyszerre
nadrag szarait a labbelibe, a ruhaujjat a kedmykell | kinyitni. Reteszad rendszert vagy vizudlis és/vagy hangjel-

beletirni. A védiruhazat gyakorlatilag nem bocsathat | kg rendszert kell mkodtetni a két ajtd egyidejfiyitasanak
magabdl szalakat vagy apré szemcseket, €s az ember| t@@gakadalyozasa érdekében.

rol szarmazo részecskéket sem szabad ateresztenie. . . et x , . . i
29. Siirt-levegs szelbztetéssel tllnyomast és a kor-

20. Az utcai ruhazat nem vikebe a ,,B"és ,,C"fokozatll nyezd alacsonyabb fokozatl terek felé iranyul6 |égaram-
terekbe vezet6ltdhelyiségekbe. Az, A/B"fokozatl terek- last kell fenntartani a okodés minden lehetséges allapo-
ben minden dolgozd szamara tiszta, steril (sterilezett vagpan, valamint biztositani kell a tér hatékony atoblitését.
megfeletien fertitlenitett) védfuhat kell biztositani miny Kilénbdz' fokozatd szomszédos helyiségek kozott
den egyes munkamenethez, vagy legalabb naponta, ha eAtaz15 pascal nyomaskilonbség kell legyen (iranyérté-
ellendrzési eredmények igazoljak. A kesatgt a miveletek | kek). Kilénos figyelmet kell forditani a legveszélyesebb
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terlilet védelmére, azaz arra a kdzvetlen koérnyezetre,
nek a termék és a termékkel érintbdetisztitott szerelé-

kek ki vannak téve. A levegzolgaltatasra és a nyomaski

I6nbségekre vonatkoz6 kilonféle ajanlasok szilkség
tén maédosithatdk ott, ahol bizonyos patogén, nagyon
ged, radioaktiv, @”virusokat vagy baktériumokat tarta

maz6 anyagokkal, termékekkel kell dolgozni. A létesitme

nyek szennyezésmentesitése és a tisztalt&dzo leve-
g6 kezelése bizonyosuwméletek esetén sziikségessé val

30. Bizonyitani kell, hogy a légaramlasi viszonyok n
jelentenek szennyezési veszélyt, példaul gondot kell
forditani, hogy a Iégaram biztosan ne szallitson részed
ket a részecskekibocsatd szendllytiidvelettl vagy gép-
tél a veszélyeztetett termék zonajaba.

31. Gondoskodni kell jetaé€ndszewl, amely jelzi a
légellatds hibdjat. A nyomaskilonbség-érzéket” azok
kozott a terek kozott kell felszerelni, ahol fontosak eze
kilénbségek. Ezeket a nyomaskulénbségeket rends
sen fel kell jegyezni, vagy mas médon dokumentalni k

Berendezések

32.,,A” vagy ,,B” fokozatu tér és alacsonyabb légtisz
sagu feldolgoz6 terilet kézotti nyilason szallitészalag ¢
akkor mehet at, ha a szalagot folyamatosan sterilezik
daul egy sterilez"alagutban).

33. Amennyire csak lehetséges, a berendezéseket, 3
relékeket és mindazt, ami a berendezések ellatasara

gal, ugy kell megtervezni és telepiteni, hogy a gépkezs &k

a karbantartas és a javitasok a tiszta téren kivil legy
elvégezhaik. Ha sterilezés sziikséges, akkor azt tdhgt
az Ujra-6sszeszerelés befejezése utan kell elvégezni.

34. Ha a berendezés karbantartasat a tiszta helyisé
végezték, a helyiséget, ahol lehetségesuaetetek Ujrain-
ditasa edft ki kell tisztitani, ferptleniteni és/vagy sterilez
ni, amennyiben a javitas idején a tisztasagi és/vagy ¢
mentességi kodvetelményeket nem tudtak aniegi.

35. A vizkezab” berendezéseket és elosztd rendszer
ugy kell megtervezni, felszerelni és karbantartani, hog
megfelet’ mindségi” vizet megbizhatéan szolgaltassak.
rendszereket nem szabad tervezett kapacitasukon tul
meltetni. Az injekci6khoz hasznalt vizet gy kelb&lita-
ni, tarolni és elvezetni, hogy az megakadalyozza a bakt
mok szaporodasat, példaul 700 °C feletifdkon allan-
déan keringetve.

36. Minden berendezés, ideértve a steoikez |égellatd
és skif6 rendszerek, a levegés gazandk, a vizkezad-,

eldallité-, tarolé- és eloszté-rendszerek validalasa kot
z0 és karbantartasukat tervarem”kell elvégezni. Ezeke

a berendezéseket a karbantartast ldmrettsak jovaha

amiHigiénia

_ 37. A tiszta terek higiéniaja kulonosen fontos. Ezeket a
lereket irasos utasitas szerint, gondosan kell kitakaritani.
Ahol ferttleniszereket hasznalnak, ott tdbb tipust kell

alkalmazni. A rezisztens torzsek kifmjlésének nyomon

nk(')'vetésére rendszeres etherdst (monitorozast) kell vé-

e

3
D

-
gezni.

hat. 38. A fertitlenits- és mosdszereket mikrobioldgiai
szennyeadését elleofizni kell. Oldataikat csak efe-
EMbsen kitisztitott tartalyokban és csak meghatarozott ideig
aERet tarolni, kivéve, ha sterilezésre kerillnek. Az ,,A” és
SK&™ fokozatli terekben alkalmazott fetténi6- és mosé-
szereket a felhasznalasottlsterilezni kell.

39. A tiszta terek gazzal torteérféertstlenitése hasznos
lehet a hozzaférhetetlen helyek mikrobiolégiai szenoyez”
désének csokkentésére.

k a
zereMiiveletek

ell.

40. Minden miveleti [épésnél, ideértve a sterilezésttel”
Iépéseket is, dvintézkedéseket kell tenni a szennyezés mi-
nimumra csokkentése érdekében.

41. Mikrobioldgiai eredet’készitményeket nem szabad
tamas gyogyszertermékek feldolgozasara hasznalt gyartote-
segkben késziteni, illetve letblteni; azonban az elélt orga-
peizmusokbol vagy baktériumkivonatokbdl szarmazo vak-
cindk inaktivalas utan letolthait"ugyanazokban a helyisé-
gekben, ahol egyéb gybgyszerkészitményt toltenek.

1 SZ9y Az aszeptikus folyamatok validalasa magaban kell
Q‘T’@Talja a folyamat taptalajjal végzett szimulalasat is. Az
“"afkalmazott taptalajforma altaldban egyenénté€ll le-

n a termék kiszerelési formajaval. A folyamatszimula-
cios tesztnek a lehetlegszorosabban kell kdvetnie a ru-
tinszedi aszeptikus gyartasi folyamatot, és tartalmaznia
gB%Ih a kritikus gyartasi Iépések mindegyikét. A folyamat-

szimuléciot adott idk6zonként, tovabbd a berendezések,
_illetve a folyamat barmely jelem$ébb modositasa utan
meg kell ismételni. A taptalajletéltéshez felhasznalt
gyogyszeres tartalyok szama elegerall legyen a meg-
alapozott kiértékeléshez. Kis gyartasi tétel esetén a tapta-
cl@ijetoltéshez hasznalt gyogyszeres tartalyok szama leg-
yag;lbb azonos kell legyen a gyartastétel méretével. A
Azennyeadottség szintie 95%-0s megbizhatosagi szinten
ipdY0-nal kisebb kell legyen.

43. Vigyazni kell arra, hogy a validaciok ne veszélyeztes-
ergék a folyamatokat.

e

S

44. A viznyebket, a vizkezel'berendezéseket és a kezelt
vizet kémiai és mikrobiolégiai szennymifsre és — ahol
ez helyénvald6 — endotoxinra rendszeresen etleni’
kell. Az ellerdrzési eredmények és az esetleges intézkedé-
el%@k jegyokényveit meg kellofizni.

t 45. A tiszta helyiségekben — és kiilénésen ott, ahol
- aszeptikus mveleteket végeznek — a tevékenységet szi-

gyas utan lehet Gjra hasznalatba venni.

goruan kell szabalyozni, a személyzet mozgasa artéit”
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és modszeres kell legyen, azért, hogy a tul élénk tevék
séggel jar6é tulzott részecske- és mikroorganizmus-k
csatast megakadalyozzak. A levelimérséklete és a pa
ratartalma a (kotelegh) viselt ruhazat miatt nem leh
kellemetlenil magas.

46. A kiindulasi anyagok mikrobioldgiai szennyezettse
minimalis kell legyen. A specifikacidknak tartalmazniuk k
a mikrobiolégiai mimségre vonatkozo kovetelményeket,
ezt a felmérés (monitorozas) szikségesnek latja.

47. Tiszta helyiségekben szalkibocsatdé anyagok
gybgyszeres tartalyok leletégkisebb szamban lehetne

48. Ahol ez lehetséges, intézkedéseket kell hozni a K
termék részecske-szenngdésSének megakadalyozasar

49. A vége tisztitasi folyamat utan a szerelékeket
gybgyszeres tartalyokat és a berendezéseket Ugy kell k
ni, hogy azok Ujra ne szennyefiének.

50. A szerelékek, a tartalyok, a berendezések mo
széarithsa és sterilezése, valamint a felhasznaldsa k
id6t a legrovidebbre kell meghatarozni, és a raktaro
feltételekt! figgden az idhatarokat kell megszabni.

51. Az oldatkészités elkezdése és az oldatok sterile
illetve mikroorganizmusokat visszatarté uszSe kozotti
id6 a lehet’legrévidebb kell legyen. Minden egyes terme
re meg kell hatarozni egy megengedhetaximalis idtar-
tamot, amely figyelembe veszi a termék Osszetételét
tarolas ebirt madjat.

52. A sterilezés elt a mikrobiolégiai szennyezettség
ellendrizni  kell. A sterilezést kodzvetlenil meged”
szennyezettségi szintre vonatkozé szigorl hatarérté

kell meghatarozni, amely az alkalmazott eljarastol fu
Ahol ez sziikséges, ott a pirogénmentességet ogibzm”
kell. Minden oldatot, kilbndsen a nagy voluraenfiziés
folyadékokat, leheteg kozvetlenll a letoltés ait, mik-
roorganizmusokat visszatartéusiafi kell szirni.

53. Aszeptikus munkavégzésre szolgald tiszta helyi
ben 16w szerelékeket, gyogyszeres tartalyokat, berend
seket, illetve barmiféle egyéb sziikséges targyat steril
kell, illetve a falba résmentesen beépitett, kétajtés st¢
zatoron at, vagy a szennyezések bekerllésének mega
lyozasara ezzel egyenérntékéljarassal kell bejuttatni
helyiségbe. A nem-égtetgazokat mikroorganizmusoks
visszatarté azdn kell bejuttatni.

54. Minden Uj eljarasméd hatdsossagat validalni kel
validalast a teljesitési adatok alapjan menetrendsiziér”
koézonként, illetve a folyamatban vagy a berendezése
végrehaijtott barmiféle jelensébb valtoztatast kot
igazolni kell.

Sterilizalas

55. Minden sterilizalasi folyamatot validalni kell. Klg
ndsen fontos ez akkor, ha az alkalmazott sterilizalasi n
szer nincs leirva a hatalyos Magyar vagy az Eurépai Gy

enyerkdnyvben, vagy ha olyan terméknél alkalmazzak,
bamely nem egyszerVizes vagy olajos oldat. Ahol lehet, a
1-hdsterilizalas legyen a valasztott modszer. A sterilizalasi
etmlivelet minden esetben felelien meg annak, amelyet a
gyartasi és forgalomba hozatali engedélyben elfogadtak.

2ge 56. Mieltt egy sterilizal6 eljarast elfogadnak, fizikai méré-
elbekkel és—ahol lehet — mikrobioldgiai vizsgalatokkal igazol-
hai kell azt, hogy az eljaras a termékhez megiedsla steriliza-
land6 rakomanykialakitasatdl fiiggetleniilarakomanyminden
részében biztositja a kivant sterilizalasi kérilményeket. A fo-
lyamat validaltsagat tervezetbkizonként, de legalabb éven-
ként, valamint minden komolyabb véltoztatast koeetiga-

€38tni kell. A vonatkoz6 feljegyzéseket meg kalizhi.
a.

=
D

57. A hatékony sterilizalas érdekében az anyag teljes
fhennyiségét az eiit kezelésnek kell alavetni, és a folya-
eAfdtot gy kell kialakitani, hogy biztositsa a kovetelmé-
nyek teljesilését.

5¢'515'3‘:Z.»8. Minden sterilizalasi folyamatnal meg kell hatarozni
OZtWalidalt rakomanymintakat.
ZaSI59. A sterilizalas ellemrzésére csak kiegészitiddszer-
ként szabad biologiai indikatorokat alkalmazni. Ezeket a
Z@RRartok utasitasai szerint kell eligni.
n Biolégiai indikatorok hasznalatanal szigor( intézkedé-
‘kéekkel kell megakadalyozni, hogy bkIK mikrobiolégiai
_szennyea@iés szarmazzon.
és a
60. Félre nem érthetinédon kell megkuldénbéztetni a

mar sterilizalt és a nem sterilizalt termékeket. Minden
e5<osarat, talcat vagy mas eszkdzt, amibe terméket vagy
,szerelékeket tesznek, egyértakn” cimkézni kell, feltlin-
E@t\/e az anyag nevét, gyartasi szamat és azt, hogy sterilizal-
ke, vagy sem. Az olyan indikatorok, mint példaul az
autoklav csik adott esetben hasznélhatok, de ezek nem
jelzik megbizhatéan azt, hogy a tétel ténylegesen steril-e,
vagy sem.

| . 61. Az egyes sterilizalasi ciklusok adatait hozzaférhet”
>$Jodon kell megfizni. Ezeket a gyartasi tétel felszabadi-
E%éhoz szilkséges adatok részének kell tekinteni.

D D

D

orili-
kadgl_ésterilizélés

A 62. Minden losterilizalasi ciklusrol késziljpn megfetel”

itIéptékj' id6/hémérséklet diagram, vagy mas alkalmas-m”
szerrel helyes és pontos dokumentum. Az eleéShez

. @slvagy regisztralashoz hasznan&id szondak helyzetét
validalas soran kell meghatarozni, és a szondakatolelget”
bah ugyanazokra a helyekre rakott fliggetlen szondakkal is
ellendrizni kell.

63. Kémiai és biolégiai indikatorok is hasznalhaték, de
ezek nem helyettesithetik a fizikai méréseket.

64. Elegend”idét kell hagyni arra, hogy a teljes rako-
>-many elérje a kivant diékot, miebtt a sterilizalasi id”
nGgdérése megkendiik. Ezt a felmelegedési ati”minden
odgezelend” rakomanytipusnal meg kell hatarozni.
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65. Intézkedni kell arrdl, hogy a sterilizalt rakomany &egesen é’dézist kell mérnilik. A rakomanyba megfelel”
hésterilizalasi ciklus magasofoku fazisat kovet”hités | szami dozimétert kell elhelyezni, mégpedig Ugy, hogy azok
soran ne szennyedjon. A termékkel érintkez"minden| kellben kozel legyenek egymashoz és egy doziméter min-
hiitéfolyadékot vagy ufdgazt sterilizalni kell, hacsak aztdig legyen a kamraban. WMhyag doziméterek csak a ka-
nem tudjak igazolni, hogy kizarélag szivargas mentes |tdibralasuk hataridejéig hasznalhatok. A doziméteren mu-
talyokat hasznalnak fel. tatott abszorbancia-értéket réviddel a besugarzas utan kell

leolvasni.

Nedves b” 72. Bioldgiai indikatorokat csak kiegészi€llerdrzésre

66. Mind a lvmérsekletet, mind a nyomast ebeizhi | SZaPad hasznaini.

(monitorozni) kell a folyamat soran. Aofokszabalyozd  73. A validalasnak bizonyitania kell, hogy figyelembe
legyen fliggetlen a didkkijelz6tdl és regisztraldtdl. Ha vették a csomagok tomottségének valtozasaboél adédé ha-
automatikus szabalyozé és eler§ rendszereket hasz-tasokat.

nalnak, akkor alkalmazdsukhoz validalni kell azt, hogy f ez .
ezek biztositiak a kritikus folyamatkovetelmények teljesi. |-+ A2 anyagok kezelesi eljarasa meg kell akadalyozza a

tését. A rendszer- és ciklushibakat a rendszernek re isB sugarzott és be nem sugarzolt anyagok 0sszekeverede-
A 2 . N . .1 Set. Sugérzasérzékeny szinesgElr‘sak is hasznélhatok
ralnia és a kezeliek észlelnie kell. A fliggetlenohiéiin

. . I g az egyes csomagokon a besugarzott és a be nem sugarzott
kijelzett értéket a sterilizalasi ciklus soran rendszeres g9y 9 9 9

Ossze kell vetni a feljegyzésekkel. Azoknal a sterilizato oggomagok megkulonboztetésere.

nal, amelyeknél a kamra aljahoz vizelveze& csatlako-| 75. Az ebre meghatarozott adartamon bellili teljes
zik, szilkség lehet arra, hogy a sterilizalasi ciklus sor&bgarzasmennyiséget nyilvan kell tartani.

ennek a pontnak aohiérsékletét is feljegyezzék. Ha|a

ciklushoz vdkuumfazis is csatlakozik, akkor a kamréat rend- Sterilizalas etilénoxiddal

szeres vakuumprdébanak kell alavetni. 3 3 i
76. Ez a mbdszer csak akkor alkalmazhatd, ha mas nem

67. A zart tartalyban lévtermékek kivételével mindazt, hasznalhato. A folyamat validalasa soran azt kell igazolni,
amit a termékeken kivil sterilizalni kell, olyan anyagba kefogy a termékre karos hatasa nincs, és hogy a gazmentesi-
csomagolni azokat, ami lefeg teszi a levagéltavolitasat tasre ebirt ids és feltételek mellett a maradék gaz és a
és a gz behatolasat, de mega_lkadélyozza a sterilizalas Utgddkcistermékek mennyisége a termék vagy anyag tipusé-
szennyeadeést. A rakomany minden része a sziksegts h"nak megfeled elSre meghatarozott, elfogadhaté értékre
kon és ideig kell érintkezzen a sterilizalé kozeggel. csokken.

68. Gondoskodni kell arrdl, hogy a sterilizalashoz hasz- 77, alapveten fontos, hogy a gaz a mikrobakkal kéz-
nalt gdz megfeled” mindségi’ legyen, €s ne tartalmazzonetien kapcsolatba keriljén. Vigyazni kell, nehogy a keze-
olyan mértekben adalékanyagokat, hogy az a termekglas anyagban kristalyokba vagy fehérjékbe zart mikro-
vagy a berendezést szennyezze. organizmusok legyenek. A csomagoléanyagok asége

€s mennyisége jelesdén befolyasolhatja a folyamatot.

Szaraz b 78. A gazzal vald kezelésoti“az anyagok a folyamat

69. Az alkalmazott eljarasban kell legyen a kamrahltal igényelt nedvességtartalmuak ésmifséklaték kell
beliili Iégcirkulacio és tulnyomas, ami a nem-steril levedgegyenek. Az ehhez szikségestidzzal az ellenkezélGje-
bejutasat megakadalyozza. A kamraba levesgk HEPA-| 1U igénnyel kell egyensulyba hozni, ami szerint a steriliza-
sZirén keresztll Iéphet be. Ahol a folyamat pirogénmeréas ebtti id6 lehetleg minimalis legyen.
tesitést is szolgal, ott a validalas részeként endotoxi

oL IS ) Ot ¢ "Ki79. Minden sterilizalasi ciklust megfetebiolégiai indi-
mutatast is kell végezni.

katorokkal kell elleofizni. A rakomanyban elosztva, kel-
6 szamuU indikatort kell hasznalni. Az igy nyert informa-

Sugarsterilezés cidkat a gyartasi lapon fel kell tintetni.

70. A sugarsterilizalastoként toérzékeny anyagok és 80. Minden sterilizalasi ciklusnal fel kell jegyezni a cik-
termékek sterilizalasara haszndljak. Mivel sok gyogysziis végrehajtasi idejét, a folyamat alatt a kamraban ural-
és bizonyos csomagoléanyagok is sugarzasérzékenyakdd nyomast, ofokot és pératartalmat, a gaz-koncentra-
ezért ez a modszer csak akkor megengedietkisérleti- ciot és a felhasznalt gaz mennyiségét. A teljes ciklus alatti
leg bebizonyosodott, hogy a sugarzas artalmatlan a| teyomas- és dfokviszonyokat diagramon kell rogziteni, és
mékre. Az ultraibolya (UV-) besugarzas sterilizal6 eljaras: gyartasi laphoz kell csatolni.

ként nem fogadhat6 el. 81. Sterilizalas utan a rakomanyt ebendtt mddon,

71. A sterilizalasi eljaras alatt mérni kell a sugardézistzellsztetés mellett kell tarolni, hogy a maradék gaz és a
Erre a célra a sugarzasadagolotdl figgetlen sugarmenmgakciotermékek mennyisége a meghatarozott szintre
ség-méoket kell hasznalni, amelyeknek a terméket téngsdkkenjen.
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Végo tartalyukban nem sterilizalhaté gyégyszerkészit
nyek safése

82. A szitrés bnmagaban csak akkor tekinthkiglégit-
nek, ha a végstartalyban valé sterilizalas nem lehetséges
jelenleg rendelkezésre allé sterilizalasi modszerek kéz
gbzsterilizalast kell @fiyben részesiteni. Ha a termék vég
tartalyaban nem sterilizalhat6, akkor oldatokat, illetve fol
dékokat edzSleg sterilezett tartalypa max. 0,A2n névileges
porusmérat; vagy ezzel legalabb egyenéniék’mikroorga-
nizmus-visszatartd képessegiirén lehet safni. Az ilyen
sZird6k a legtébb baktériumot és gombat eltavolitja, de n
minden virust és mikroplazmat. Megfontolhaté, hogya s
rést bizonyos mértékiidkezeléssel egészitsék ki.

83. Mivel a smfési mddszer az egyéb sterilizalasi eljg

sokhoz képest tobb veszéllyel jar, ajanlhaté a mas
szirés sterilizalt, mikroorganizmus-visszatartéurSn” at,
kozvetlendl a toltés etf. A vég®™ sterilszitést a toltési
ponthoz lehai”legkdzelebb kell elvégezni.

84. A szit6k szalleadasa minimalis legyen.

85. A steilizalt szir6 épségét megfelehddszerrel, mint
példaul buborékpont, diffaz aramlasi, illetve nyomastar
vizsgalattal hasznéalat@l”és kdzvetlenil a szés utan iga-
zolni kell. A validalas soran meg kell hatarozni egy ism
térfogatl oldatmennyiség las®séhez sziiksé gestd’s nyo-
maskilonbséget, és ha a rutinszgyartas alatt edtjelents's
eltéréseket tapasztalnak, akkor az okokat ki kell vizsgaln
vizsgalati eredményeket a gyartasi laphoz kell csatoln
kritikus gaz- éslevaxpairdk épségét hasznalat utan,azeg
sir6két megfelad’id6kdzonként kell ellearizni.

86. Ugyanazt a szdt egymunkanapnal hosszabb ideig c:
akkor szabad hasznalni, ha az ilyen hasznalatot validaltak

87. A s1itd a skités soran nem gyakorolhat karos hat
a termékre, és nem bocsathat ki anyagokat.

A steril termékek gyartasanak befejezése

88. A termékeket tartalmazo tartalyokat megtedel va-
lidalt médszerrel kell lezarni. Az olvasztassal lezart tartaly
példaul az tiveg-, illetve nahyag ampullak mindegyikét in

mé- Minbéség-ellenizés
91. A késztermék sterilitasvizsgalata legyen az utolsé,
amivel a sterilitast bizonyitjak. A vizsgalatot az adott ter-
5. ék(ek)re kell validalni.
ul”a92. Azokban az esetekben, amikor a parametrikus fel-
ISszabaditast engedélyezték, kilonos figyelmet kell forditani
Y& teljes gyartasi folyamat validalasara és monitorozasara.

93. A sterilitAsra vett mintaknak az egész gyartasi tételt
kell képviselnitik, de kiléndsen fontosak a legnagyobb
epgennyeadési valoszinSégi helyekol vett mintak, hogy
.,8bb0l a résahl”szarmazzanak, ahol a legnagyobb valdszi-
niiséggel fedzddhetett. Példaul:

., a) aszeptikusan toltott termékek mintai kdzoétt legye-
ek olyanok, amelyeket gyartési tétel toltésének a kezde-
1§1 és a végén, illetve minden jelesebb beavatkozast
kovetien vettek, és

b) vég® tartalyukban bsterilezett termékeknél meg
kell fontolni a rakomany felteheth leghidegebb részdb”
tortérd  mintavételt.

od

Lasi
2. Biol6giai eredat’'gyégyszerek gyartasa

ert Egy bioldgiai eredet’gydgyszer hatésag altal elfogadott
megfelet ellerdrzésének a kialakitasa a termék gyartasa-
_ra alkalmazott modszedtfigg, a bioldgiai eredetgyogy-
.'-sﬁerek kére pedig a gyartasi eljarastol figyy’széles hata-
'-,r%k kozoétt értelmezhet”Ennek a kiegészitésnek a targy-
Y8Rsrébe az alabbi gyartasi médszerekkel késhiblogiai
eredeti” gyogyszerek tartoznak. Mint biol6giai eradet”
safyogyszerek a vakcindk, az immunszérumok, az antigének,
.a hormonok, a citokinek, az enzimek és méas fermentécio-
4 | elBallitott termékek — a monoklondlis antitestek és a
r-DNS szarmazékok — ezen szabalyok ala tartoznak.

a) Mikrobatenyészetek, kivéve azokat, amelyek re-
kombinans DNS (r-DNS) technoldgiaval késziilnek.

b) Mikroba- és sejttenyészetek, beleértve azokat, ame-
lyek r-DNS vagy hibridoma technikaval késziilnek.
ok, c) Bioldgiai szévetekbl' nyert kivonatok.
d) Embriéban vagy allatokban szaporitoth é§ensek.

tegritas-vizsgalatnak kell alavetni, az egyéb tartalytipusok migkz e pont szerinti termékekre nem minden esetben alkal-

tait megfeled’eljarassal kell integritasra elienzni.

89. A vakuum alatt lezart tartalyoknaloet” meghataro-
zott, alkalmas idfartam utan ellesrizni kell, hogy meg-
marad-e a vakuum.

90. A parenteralis termékekkel toltott tartalyokat ig
gen-anyag szennyezésre, illetve egyéb hibakra egyer

kell ellerdrizni. Ha az elleafzés vizualis, akkor a megvi-
lagitas és a hattér legyen megfelés ezeket a kortlmé-

nyeket kell elleofizni. Az ilyen munkat végkK latasat
rendszeresen ellenzni kell, azoknak, akiknek szemuv
get kell hordania, az atnézést gyakori sziinetekkel
megszakitani. Ha mas ellmizési mddszert hasznalna
akkor az eljarast validalni és a berendezés teljesitmé
idokozonként elleofizni kell.

mazhaté ennek a szabalynak minden pontja.)
Megjegyzés: Ezen a kiegész&zabalyoknak a gyarté he-
lyekre és az ellearzs laboratériumokra vonatkoz6 altalanos
koévetelményeinek megfogalmazasakor a WHO javaslatait
vették alapul. Ez az szabaly a biol6giai eredpidgyszerek

ii%%?ciélis csoportjaira nem ad részletesrésokat.

N
Alapelvek

A biolégiai eredat” gyégyszerek természetdbés az
e-eléallitas folyamatabdl eregh ezen termékek gyartasa-
kel specialis szempontokat kell figyelembe venni. A biol6-
kgiai eredat” gyogyszerek ehllitasi és elleorzési maddija,
nyatamint a velilk kapcsolatos adminisztracié kilonleges
elévigyazatossagot tesz szilkségesseé.
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Eltér6en a hagyomanyos gyogyszemkiéimelyeket ké-

miai és fizikai mddszerek alkalmazasaval mindig azong

j6 minéségben tudnak adllitani, a biol6giai eredet
gybgyszerek gyartasahoz bioldgiai folyamatok és biol6
eredeti” anyagok, Ugy mint sejtkultirak vagyoébrganiz-
musokbdl nyert anyagok kivonatai szikségesek. A bi
giai folyamatok természetiiknél fogva valtozékonyak, ig
melléktermékek tulajdonsaga és aranya is valtozo.

Emellett azok az anyagok, amelyeket ezekhez a te
szetekhez hasznéalnak, j6 taptalajként
szennyea” mikrobak szaporodasara is.

A biolégiai eredai”gydgyszerek ellanzésére altalaba
biolégiai ellerdorzési mddszert kell alkalmazni, s az i
nyert eredményeknek a szérasa is nagyobb, mint a fiz
kémiai vizsgalatokénak. Mindezek koévetkeztében a bi
giai eredat”gydégyszerek gyartasakor igen nagy szerepe
a gyartaskozi ellewzésnek.

Személyzet

1. A személyzet minden olyan tagja, aki a biologia
eredeti” termékek gyartéteriletén dolgozik (beleértve a

takaritassal, a karbantartdssal és aos@g-ellenfzéssel
foglalkozékat is), részesiljon az elvégzendlinkara és 3
termékekre vonatkozéan specialis kiegésiKépzésben
A személyzet kapjon oktatast a higiénianak és a mi
biolégianak arrél a teriletér,”amely a gyartott termékke
Osszefiigg, és szerezzen erre vonatkozd gyakorlatot.

2. A termék gyartasaért és ros€g-ellenizéséért fele-
I6s személyek legyenek felkésziiltek a munkajukkal kK
csolatos tudomanyagakban, igy a bakteriol6gia, a biolg
a biometria, a kémia, az orvostudomany, a gyogyszeré
a gyogyszerhatastan, a virolégia, az immunolégia és
allatgyogyaszat tertiletén, és szerezzenek megfajgh-
korlati tapasztalatot, hogy jél tudjak iranyitani a rgj
bizott folyamatokat.

3. A termék biztonsagossaga szempontjabdl figyele
kell venni a személyzet immunoldgiai statuszat. Ha sz
séges, a gyarto, a karbantartd, a vizsgalo és az allatgor
személyzet minden tagjat (valamint az inspektorokat),
sak be az adott esetben alkalmas vakcinaval, és az egé
allapotukat rendszeresen vizsgaljak meg.

Mivel tekintetbe kell venni azt, hogy a személyzet ki \
téve a fevzd agensek, valamint a toxinok és az allergé
hatasanak, masrészt pedig a gyartastételebzferdgen-
sekkel val6 szennyedésének a lehetégét el kell kertlni
a gyartasi tertletre nem szabad latogatokat beenged

4. Ha a személyzet barmely tagjanak barmilyen sz
pontbél megvaltozna az immunoldgiai statusza, és ez
ros hatassal lehetne a termék osié§ére, akkor az érin
tettet ki kell zarni a gyartoteriileten végzett munkabdl

Csak olyan személyzet vonhat6 be BCG-vakcina és
berkulin készitmények gyartasaba, amelynek tagjait
dettség szempontjabdl rendszeresen etlgk,” vagy aki-
ket rendszeresen mellkasréntgen vizsgalatnak vetnek

szolgalnak

5. Ha a személyzet@lérganizmusokkal vagy allatokkal
sdolgozik, akkor a munkaideje alatt nem mehet olyan he-
lyiségbe, ahol mas termékkel vagy mas organizmussal fog-
giilkoznak. Ha az atjaras elkertlhetetlen, akkor az ilyenfaj-
ta gyartdsban részt vevszemélyzet ezt csak vilagosan
olregfogalmazott szabalyok betartasaval,o€ip$ ruhaval-
ytast kovevén, szilkség esetén zuhanyozas utan tegye.

Ny€elyiségek és berendezések
a

6. A gyartd helyiségben a részecskeszam és a mikrobio-
h l6giai szennyezettség megengedhetértéke a termédd”
g¥s a gyartasi lépédtfugg, de minden esetben szerotel”
ikkgll tartani, hogy mekkora a kiindulasi anyag szennyezett-
hlgége, és milyen mértékd végtermék veszélyeztetettsége.

vanzy A bioldgiai eredet” gyégyszertermékek kereszt-
szennyeadési veszélye miatt @sbérban a gyartasi folya-
mat olyan |épéseinél, ahol célérganizmusokkal dolgoz-
nak, fokozott figyelmet kell forditani a helyiségekre és a
.l?erendezésre. igy arra, hogy a helyiségeket és a berende-
zést csak egyetlen kijelélt célra haszndljak-e, kampany

Jellegl gyartast végeznek-e, és zart rendszereket alkalmaz-
nak-e. A készitmény tulajdonsagatél és az alkalmazott
berendezést” fligg, hogy a keresztszennge®&st milyen
rEO_kl] elvalasztassal lehet elkerlini.

A

k
| 8. BCG-vakcina és tuberkulin készitmények gyartasa-
hoz sziikséges @lérganizmusokkal folytatott nveleteket
csak olyan helyiségekben végezhetnek, amelyeket mas cél-

af)q nem alkalmaznak.

gia,9. Ugyancsak kizarélagosan egy célra hasznalt helyisé-
szplk kellenek a Bacillus anthracis-szal, a Clostridium botu-
> lprum-mal és a Clostridium tetani-val végzetuvafetek-

hez addig, amig az inaktivalasuk be nem fagzt.

uk 10. Egyéb spoéraképzorganizmusok esetén elfogadha-

té a kampany jellaggyartas, feltéve, hogy a helyiségekben
Mmbsak ebbe a csoportba tartozé termékekkel végeznek mun-

!Ukét,, és hogy egyszerre csak egy termékkel foglalkoznak.

ndozo6
olt- 11. Elfogadhaté ugyanabban a helyiségben egylietgj”
siQ@ pcb’ zart rendszer”biofermentorok hasznalata mo-

nolgonélis antitest tipusi és DNS technikavabadifott
atnermékek esetén.

nek 12. Az aratast (harvest) koweetiépéseket akkor lehet
ugyanabban a helyiségben végezni, ha a keresztszeanyez”
dés elkerlilésére megtették a szikséges Ovintézkedéseket.
NiEIGIt vakcinakkal és toxoidokkal egyibén csak akkor
égezhatk miveletek, ha a tenyészetet mar inaktivaltak,

Plllotve detoxifikaltak.

13. Steril termékeket altalaban olyan helyiségben kell
gyartani, ahol a kérnyezhelyiségekhez képest talnyomas
{pozitiv nyomas) van, viszont azokban a specialis helyisé-
vgekben, ahol kérokozékkal (patogénekkel) foglalkoznak,
a kornyep” helyiségekhez képest alacsonyabb légnyomasu
dégtérre (negativ nyomas) van szikség.
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Ahol a korokozokkal a kornyezethez képest alag
nyabb (negativ) nyomasu helyiségben vagy Un. bizton
fulkében (kabinban) folytatnak aszeptikusuveleteket,
ott a korokozék kijutdsanak megakadalyozasara ezek
helyeket (mind a természetes lajlshind a miveleti tér
légnyomasahoz képest) pozitiv nyomasu steril zéna vé
korul.

egység kizardlag a gyarto tertletet lassa el, és at @r
terlletdl szarmazé levagne kertljon vissza a légellat
rendszerbe.

15. A gyart6 teriileteket és a berendezéseket Ugy te
zék meg és ugy képezzék ki, hogy a hatékony takaritas
titas és a fedtlenités lehetvé valhasson (példaul fustd
Iéssel). A takaritas-tisztitas és a dddhités (dekontami
nalas) nuveletét validalni kell.

16. Az ébB organizmusokkal folytatott uvéletekhez
hasznalt berendezéseket ugy kell megtervezni, hogy
nyészet benne tiszta maradjon, és a tenyésztés foly
kivilrdl ne fertz6dhessen.

17. Megfeleten kell kiképezni a cdialézatokat, a sze
lepeket és a légamket is, hogy a takaritas-tisztitasuk
a sterilizalasuk egysaefdégyen. Ebhyds helyben tisztitha
té6 (clean in place) és helyben sterilizalhat6 (sterilize
place) rendszereket kell hasznalni. A fermentorok sz
pei legyenek gZzel tokéletesen sterilezbkt”A |€gszitbk

)

al
A

stokat a termelés és az eltemés helyiségét”elkuldnitet-

ségn kell tartani, és folyamatosan eleizhi kell az egész-

ségi allapotat azoknak az allatoknak, amelgekizonyos
ekiimdulasi anyagok szarmaznak, vagy amelyeketoseg-
ellendrzésre, illetve gydgyszerbiztonsagi (toxikoldgiai)

ogyiesgalatokra hasznalnak, a tapasztalatokat pedig fel kell

jegyezni. Azok szamara, akik ilyen helyen dolgoznak, spe-

14. Ahol é6 kérokozokkal foglalkoznak ott a |ége”étéC|a’.IIS oltozéket és az atoltozéshez alkalmas helyet kell

rJoiztositani. Ahol a bioldgiai eredetydgyszerek termelé-
séhez vagy ellarzéséhez majmokat hasznalnak, vegyék
figyelembe az érvényes WHO Requirements for Biological
Substances No. 7. kiadvanyaban lefektetett szempontokat.

O

r'vez-

tiISZpoKkumentacio

23. A biolégiai eredetkiindulasi anyagokra vonatkozo mi-
néségi jellemak megadasahoz szilkség lehet kiegesioku-
mentumokra (példaul amelyek a forrashelyre, a szarmazasra, az
:illkalmazott termelési és ell@rzési mdédszerre vonatkoznak),

er. . i T
r'ﬁlajllr?nosen akkor, ha mikrobioldgiai modszert alkalmaztak.

24. Az intermedier és a letdltésotl” (bulk) allapoti
_biologiai eredat” gydgyszerek mivségi jellemainek a
gnegadését mindig meg kell kévetelni.

e

in Termelés

ele-Kiindulasi anyagok

hidrofob sajatsagtiak legyenek, és a vérhaté élettartamu25- A kiindulasi anyagok forrashelyét, szarmazasat €s

kat validalni kell.

18. Elgidleges feladat legyen a légtémorség vizsgal
hogy igazolni tudjak ezaltal a résmentességet.

19. Az olyan lefoly6kat, amelyekbe kérokozdék juth
nak, hatékonyan kell fartieniteni.

20. A biolégiai eredet”termékek és folyamatok va
tozékonysaga miatt vannak olyan kiegésaitgy segéd-
anyagok (példaul pufferok), amelyeket a termelési fol
mat alatt kell bemérni vagy hozzamérni. llyen esetek
legyen ezekbl” az anyagokbdl némi tartalék a terme
tertleten is.

Allattartas és -gondozas

21. Szamos bioldgiai eredetjydgyszer termeléséhe
allatokra van szikség, példaul a gyermekbénulas ¢
oltéanyaghoz példaul a polio-vakcindhoz (majmokra)
kigyébmaras elleni szérumhoz (lovakra és kecskékre
veszettség elleni vakcinahoz (nyulakra, egerekre és
csogokre), a gonadotrop hormonokhoz (lovakra). Allg
kat hasznalnak a legtdbb szérum és oltdbanyagsamrél-
lenérzéséhez is példaul a szamarkohdgés elleni vak
hoz (egereket), a pirogénvizsgalatokhoz (nyulakat)
BCG vakcinahoz (tengeri malacokat).

22. Az allattartast, -gondozast és karanténban tarta

1998. évi XXVIII. térvény szabalyozza. A biolégiai eredle
gybgyszerek termeléséhez és allm@séhez hasznalt alla

megfelefségét pontosan kell ismerni. Ha a sziikséges vizs-
galatok hosszu m"vesznek igénybe, megengedhdiogy
aeket a kiindulasi anyagokat a tovabhivwelétekhez még

az eredmények megszuiletésetiefdlhasznaljak. llyen ese-

attekben a késztermék felszabaditasanak az a feltétele, hogy

ezeknek a vizsgdalatoknak az eredménye megqfedt”

26. Amikor a kindulasi anyagokat sterilizalni kell, hacsak
lehet, lo'sterilizalasi eljarast alkalmazzanak. A bioldgiai ere-
yaletl anyagok inaktivaladsadhoz indokolt esetben méas megfele-
béh mddszer (példaul besugarzas) is hasznalhaté.
2|

Oltécsira alapanyag (seed lot) és sejtallomany rendszer

27. Annak érdekében, hogy a nem kivanatos tulajdon-
sagok elfajulasat megedZzik, ami a tobbszéros tenyész-
2ztéshsl (subcultura) vagy rokoni nemzedék valtasbél ered-
lldvdt, az olyan gydgyszerek termelését, amelyeket mikro-
, Hologiai Uton tenyésztettek, vagy embriéban vagy allati
,sa0vetekben szaporitott sejttenyészetbkiszarmaznak,
hotindig az oltdcsira térzsanyagra (master seed lot) és az
italtocsira szaporité tételre (working seed lot) és/vagy a
sejtallomany rendszerre kell alapozni.

FN3»8 Az oltécsira alapanyag vagy a sejtallomany és a
v%gtermék kozotti nemzedékek szama (megduplazédas,
passzazs) ne térjen el a térzskdnyvezéshez, illetve a forga-

stiamba hozatali engedélyhez benyujtott dosszié adataitol.

t’A folyamat méretndvelése ezt az alapestfontos dssze-

a-fliggést ne valtoztassa meg.
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29. Az oltdcsira alapanyagot és a sejtallomanyt alkalmas36. A termék centrifugalasakor vagy keverésekor sok
modon kell jellemezni, és a szenngdéSeiket vizsgalnj gaz nyebdhet el (arosol képzihet), és hogy meg lehessen
kell. A felhasznalhatésagukat a kéfiekben a termék azt akadalyozni, hogy a gazokoéifiikroorganizmusokat
egymast kovet'gyartastételeinek a noeégével és a tulaj- ragadjanak magukkal, az ilyenur€leteket j6l zaré rend-
donsagok valtozatlan megmaradasaval kell igazolni.| Azerben kell végezni.

oltécsira alapanyagokat és a sejtallomanyokat gy Kellz7 5 jenetséges, a taptalajt a készités helyén sterilez-

létrehozni, tarolni és felhasznalni, hogy a szenagtéstik-\ ;4\ Ahol megoldhat6, hasznaljanak a késziilékhez kizvet-

nek vagy a tulqjdonsaga|k megvaltozasanak a valdszi lenll csatlakoz6 sterilizalé swket akkor, amikor a gazo-

ge a lehet’legkisebb legyen. kat, a taptalajt, a savakat és ligokat, valamint a habzasgat-
30. Az oltécsira alapanyag létrehozasakor megfefe|” l6kat miveletek kézben adagoljdk a tartalyba.

ellendrzott komyezetre van szilkség, amely vedi az OIt,CSi'38. Figyelmet kell forditani mindenfajta virusmentesi-

ra "ala;,)anyagot (seed lotokat) és,a sejté}lloményy, illetv ) vagy virusinaktivalas validalasara.

szilkséges, az azokkal foglalkozé személyzetet is. Az olto-

csira alapanyagok és a sejtallomanyok létrenozasakorl mad9- Azokban az esetekben, amikor a virusinaktivalast
él6 vagy fertz6 anyaggal példaul virusokkal, sejtvonalakvady a virusmentesitést a gyartas kozben vegzik, szigorl
kal (cell lines) vagy sejttorzsekkel (cell strains) nem f g"endszabélyok foganatositasaval kell elkeriilni azt, hogy a

lalkozhatnak ugyanakkor ugyanabban a helyiségben, jll&gzelt terméket a nem kezelt termék visszafene”
ve nem foglalkozhat veluk ugyanaz a személy. 40. A kromatografalashoz sokfajta berendezést hasznal-

31. Az oltdcsira alapanyagok és a sejtallomanyok stapak. Ezeket lehetég csak egyetlen termek tisztitasara
litisanak és Ujraélesztésének (recovery) a tényét doRlkalmazzak, és minden gyartastétel utan sterilizaljak vagy
mentalni kell. A tarolo edényzetet hermetikusan le keigrtotlenitsék. Nem helyes, ha a folyamat klérdb&za-
zami, félreérthetetlen felirattal kell megjeldini, és megfé@szaiban ugyanazt a (kromatografald) berendezést hasz-
lelo hémérsékleten kell tarolni. A nyilvantartast nagyormaljak.
részletes pontossaggal kell vezetni. At@iszekrény taro1 Az oszlopokra vonatkozé miségi kovetelmenyeket,
lasi hsmérsékletét folyamatosan fel kell jegyezni, a folyédz oszlopok élettartamat es a délenitési vagy sterilitasi
kony nitrogénét pedig rendszeresen alténii kell. A | modszereit pontosan meg kell adni.
megkivant hatarértékedt”valdé mindenfajta eltérést é
minden javito intézkedést ol kell jegyezni.

32. Csak az azzal megbizott személyeknek engedhet’s1. A bioldgiai eredetfydgyszerek j6 mimégének folya-
meg, hogy az anyagokat kezeljek, és mindent, ami az anyafitos megtartasaban kilonos jetesétgiik van a gyartaskozi
gal kapcsolatban tesznek, egy fetelSzemely felugyelete ellenfrzéseknek. A minéég szempontjabél életbe vagdan
alatt tegyék. A tarolt anyagokhoz valo belépést mindgntos vizsgalatokat, amelyek a késztermékben mar nem
ellendrizzék. A kulonboa” oltécsira alapanyagokat vagywégezhetk el (példaul a virusmentesités eterését), a

sejtallomanyt gy kell tarolni, hogy minden keveredés vag¥rmelés alfe meghatarozott szakaszaban kell elvégezni.
keresztszennyeriés elkerilhet”legyen. Kivanatos lehet

az anyatenyészetek és a sejtbankok tébb részre os
valamint az egyes részletek tobbféle helyen tarolasa,
ezzel csokkenteni lehessen a teljes megsemmisilés e
tbségét.

Mindség-ellenfzés

t 52. El6fordulhat, hogy a kozti termékbVett mintakat

asd, B . .
eg kellotizni. Ezeknek a mennyisége legyen elegend
e;éroljék megfelel’kortlmények kdzott, hogy a gyartas-

tételre vonatkozo ellemzést meg lehessen ismételni, vagy

az eredményt meg lehessemsiténi.

33. Az oltécsira torzsanyag (master) és a oltécsira sza—43 vV K ési fol K (példaul a f .
porité anyag (working) sejtadllomény, valamint az oltécsira , " annax termelesi oyama_l_to (pe aul a fermenta-
0), amelyeket folyamatosan kovetni (monitorozni) kell.

alapanyagok tartalyait a tarolas folyaman azonos fel 6% P .
lek mellett kezeljék. Ha a tartalyt a raktarbol elvitték, neZ {9y nyert adatokat a gyartasi laphoz kell csatolni.
vigyék vissza a tarolohelyre. 44. Ahol folyamatos tenyésztési eljarast alkalmaznak,
ott a gyartasi mod jellegére vald tekintettel forditsanak

A miveletvégzés elvei specialis figyelmet a mogég-ellenfzés kdvetelményeire.

34. Tényekkel kell igazolni a taptalaj szaporodast ser-

kend képességét. )
. i i 3. Radioaktiv gydgyszerek gyartasa
35. Amikor egy fermentorba vagy mas tartalyba beada-

goljdk az anyagokat vagy a tenyészetet, illetve amikor a
mintat kiveszik, olyan kériilményeket kell teremteni, ame-
lyek biztositjdk a szennyedésmentes allapot fenntarta- A radioaktiv gydgyszerek gyartasa és kezelése veszélyt
sat. Gondoskodni kell arrél, hogy a tartadlyokat a beadadmrdoz magaban. A kibocsatott sugarzas fajtaja és a radio-
laskor és a mintavételkor helyesen kapcsoljak 6ssze. | aktiv izotépok felezési ideje szabja meg a veszély mértékét.

Alapelvek
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Kilénosen figyelijenek a keresztszennydzsek megel” Alakitsanak ki olyan rendszert, amely megakadalyozza,
zésére, a szenny®zsugarzas visszatartasara és a hulladékgy a leveg“visszadramoljon az elszivé csatornan akkor,
elhelyezésére. amikor az elszivd nem wkddik.
Specidlis gondot forditsanak radioaktiv gydgyszerek

esetében oly gyakori kis gyartastételek készitésére. Rovidsyartas

felezési idejik miatt efordulhat, hogy néhany radioaktiv
gybgyszert azekt szabaditanak fol, m&” a mirdség-
ellendrzés befejezte volna az 6sszes vizsgalatot. Ahol
gyakorlatban vannak ilyen esetek, ott nagyon fonto
minbéségbiztositasi rendszer j6uktidésének folyamato
ellendrzése.

6. Keriljék el, hogykulénbéztipusu radioaktivterméke-
ket egyiddben ugyanazon a munkahelyen készitsenek, ezaltal
cgﬁkkentsék a keresztszenro@es és keveredés veszélyét.

7. A folyamatvalidalas, a gyartaskozi elbenés, a folya-
mat paramétereinek allandé nyomon kovetése és a kor-
nyezetellenfzés kuléndésen azokban az esetekben fontos,

Megjegyzés: Az effajta gyartasoknak Osszhangban |kalinikor azedtt kell donteni a termék felszabaditasardl
lennitik egyrészt az EUROATOM azono#&Bsaival, ame- vagy visszautasitdsarol, mo#l'a termékre vagy a gyartas-
lyeket az ionizalé sugarzas okozta veszélyek miatt az etételre vonatkozd 6sszes vizsgalatot befejezték volna.
beriség és a dolgozok egészségének védelmében az| alap-
szabalyban fektettek le, masrészt az ide vonatkobb f* Min6ség-ellenizés

nemzeti - ebirasokkal. 8. Nem csokkenti a meghatalmazott személydskdgét

az, ha atermékre vonatkozéet’és dokumentalt mosités
végzésekor a gyartastételt axeKell kiadni, miedtt minden
vizsgalatot befejeztek volna. Erre az esetre készitsenek olyan
1. Ahol radioaktiv termekeket gyartanak, ott az ilyeslsirast, amely mindazokat a gyartasi ésosiég-ellenfzési
tipust termekekre vonatkozéan a szemelyzet minden  tagatokat részletesen tartalmazza, amelyeket figyelembe kell
janak, azoknak is, akik a takaritassal vagy a karbantartasgaini azedtt, mielitt a gyartastételt kiadjak.
foglalkoznak, kiegészitoktatasban kell részesuInitk. El- |egyenek leirva azok a szabalyok is, amelyeket a meg-
sosorban azonban az ott dolgozd személyzet kapjon régatalmazott személynek akkor kell betartania, amikor a

letes felvilagositast és alapos kiképzest a sugarzas eli@pnék kiadasa utan nyert eredmények nem megtelel”
védelemol.

Személyzet

9. Hacsak a forgalomba hozatali engedélyt kiadé hato-
sag masként nem szabdlyozza, minden gyartasiételb”
Helyiségek és berendezések vissza kell tartani ellenmintéat.

2. A radioaktiv termékeket erre a célra szolgald elklilo- Kiszallitas és visszahivas
nitett helyiségekben kell raktarozni, késziteni, csomagolni

és ellenfizni. A gyartasukhoz hasznalt berendezéseket10- A kiszallitasrol részletes, mindig napra kész doku-
csak erre a célra szabad hasznalni. mentaciot kell késziteni. Irjak le azokat az intézkedéseket

is, amelyeket akkor kell betartani, amikor a radioaktiv
3. A radioaktiv hatas miatt ott, ahol ezek a termékejyogyszer alkalmazasat noiségi hiba miatt le kell allitani.

szabadon érintkeznek a kornyezetiikkel, a helyiség légnyovisszahivasi rendszernek nagyon gyorsan kelkadés-

masa legyen alacsonyabb, mint a kérnyezeté. Ugyanakker Iépnie.

a terméket is sziikséges védeni a kornyezeti szeonyez”

hatasoktol.

4. Azokon a munkaterileteken, ahol a steril termékek 4. Orvosi gazok gyartasa

vagy a steril tartalyok szabadon vannak, a kérnyezeti |el” Alapelvek
irasok tegyenek eleget a steril készitményekre vonatkozé P
kiegészit” szabalyokban lefektetett kornyezeti kovetelmé- Mivel az orvosi gazok gyartasa specidlis ipari folyamat,
nyeknek. Ennek eléréséhez a munkahelyeket HERA |szzeket a gazokat altaldban nem gydégyszergyarakban gyart-
ron szirt levegivel kell ellatni, és a bejarati ajtoknal légjak, és a gyartoik nem ismerik a gydgyszergyartasra vonat-
zsilipet kell kialakitani. A teljesen zart munkaterekben igoz6 szabdalyokat. Mindezek ellenére az orvosi gazok a
teljesiteni kell ezeket a kévetelményeket. Ekkor a kornygydgyszerek kozé tartoznak, és a gyartasukkor eleget kell
zet legalabb a ,,D” tisztasagi fokozatnak feleljen meg. | tenni az aldbbi részleteso@dsoknak:

5. Azt a levegf, amit olyan helyiségh“szivtak el, ahol
radioaktiv termékkel foglalkoznak, ne cirkulaltassak.
vezzenek olyan leveglvezet nyilasokat, amelyek lel®et” 1. A gyartastételek felszabaditasaért tedefheghatal-
vé teszik a radioaktiv hatasu részecskék és gazok kérnyezott személynek jél kell ismernie az orvosi gazok gyar-
zetszennyez "hatasanak az elkerilését. tasat és ellamzését, valamint ezen a téren gyakorlati ta-

Személyzet
er-
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pasztalattal kell rendelkeznie. A személyzet minden ta
nak ismernie kell az orvosi gazokra vonatkozé GM&* ¢
irasokat, és tudataban kell lennie annak, hogy ezdrae
soknak milyen jellegzetes szempontjai vannak, valan
azzal, hogy mint gaz formaju gyoégyszerek milyen ves
lyekkel jarhatnak a betegekre.

Helyiségek és berendezések

2. Az orvosi gazokat altalaban zart berendezésel
gyartjak, ebbl" kovetkeoleg a termékek kornyezetb

szarmaz6 szennyedése minimalis, viszont fenndllhat |a

mas gazokkal valé keresztszenmydz$ lehatSége.

3. Azért, hogy el lehessen kerllni a keveredési vesz
legyen a helyiségekben elegent a gyartasi, a toltési é
a vizsgalati mVeletekhez. Legyenek a helyiségek tiszt
és tartsak rendbeokét, hogy ezzel is etegitsék a rende
zett munkavégzést.

4. A toltdhelyiség mérete legyen elegendagy, és 4
beldS elrendezése tegye lebe€, hogy

a) a kilonbdn”gazok és kildnb@zinéret palackok
szamara felirattal jelzett, j0I elkllonitett terileteket 4
kithassanak ki,

b) az Ures és a teli palackok kétséget kizaréan elk
nithetk legyenek, és

c) vilagosan meg lehessen kiildnbdztetni az egyes
lackok allapotat (példaul , téltésre var”, ,toltott”, ,,vizsg
latra var”, ,,felszabaditott”).

Ezek az elkllonitési fokozatok az ott folyd dsszas
velet természetél,” méretédl és OsszetettségétTligge-
nek, és vagy padlora festett jelekkel, valasztofalak
korlatokkal, cimkékkel vagy jelzésekkel kell megoldan

5. Sziikséges, hogy a kllonbdgazok mindig a saja
tartalyukba keriiljenek, és hogy a kilénbégdzokat szal-
litd csbvek ne legyenek kapcsolatban egymassal.

Az elosztérendszerekhez olyan tisatlakozasok kap

csoloédjanak, amelyek csak az adott gaz vagy gézkeveyag

szelepjéhez illeszthaelt"azért, hogy ne lehessen nem m
felelé6 tartalyokat az elosztérendszerhez hozzakapcs
(Az elosztérendszerek haszndalatat és a tartalyok sz
jeinek csatlakozasat vagy orszagos vagy nemzetkoizéel
sok szabalyozhatjak.).

6. A javitasok vagy a karbantartasuweletek ne veszé
lyeztessék az orvosi gazok ros€gét.

7. Az orvosi céli és a nem orvosi céli gazokat egyma
elkllonitetten kell télteni, és a palackok ezek kozott
elkllonitett terlletek k&zott ne csavdjének.

8. Csak abban az esetben elfogadhaté az, hogy orvos
nem orvosi célra szolgalé gazpalackokat ugyanarroél a-tg
sorrdl, de kildonbdz tertileten toéltik, ha biztositjak, hogy
nem orvosi célra szolgal6é gaz ras€ge legalabb olyan non”
ségi, mint az orvosi gazé, és a palackokat a jelen szaba
ban leirt specialis kdvetelmények szerint készitk el”

gja-9. A nem orvosi gazok toltéséhez hasznalogiElepek

olhe legyenek képesek a visszaszivasra, hogy ezaltal az orvosi
“gazok szennyexiése elkeriilhetTegyen. Az orvosi gazok
nipalackjai technikai szempontbél is legyenek alkalmasak.
zA- palackok kivezeai” csovét hamisitast kizard pecséttel
(zarszalaggal) lassak el.

10. Akkor szallithaték ugyanabban a tartalybamokt fo-
lyékonyorvosi gazok és nem orvosi célt gazok, ha a nem orvosi
b%r%z mirgsége legalabb ugyanolyan, mint az orvosi gazé.

El6allitas és minség-ellenizés

11. A géaz gyartasakor a naséget és a szennya®s
émértékét folyamatosan kévessék (monitorozzak).

s 12. A folyékony hitétt orvosi gazoknak az eldleges
aktartalyukbdl vald barmiféle attoltését jovahagyott irdsos
- utasitas szerint kell végezni, hogy mindenfajta szermmyez”
dést el lehessen kerdilni.

13. Csak akkor elegyithakt”az 0j szallitmanybdl szar-
mazo6 gazok a nagy gaztartalyokbanoléwtabbi szallitma-
nyokbdl szarmaz6 azonos gazokhoz,

la- — ha az Uj szallitmany vizsgalati mintajat az elegyites

elétt megfelebhek talaltak, de;

16-— ha a gaz egykomponansakkor a mintat vagy a

tarol6 tartalyban kialakult kevert elegylbKell venni, vagy
nak bizonyitasara, hogy a 6#ort kidritették azutan,

[_i%gy az (j szallitmanyt a tarolé tartalyba beengedték, az

elsd letdltott palackbdl;

. — haazonban a végtermék kevert gazelegy, akkor min-

den alkotérészt kilon kell megvizsgalni.

D

m

kal, 14. Az orvosi gazok esetén ki kell jeldlni, hogy melyik
. elosztofej tartozik egykomponangs melyik keverékgaz-

hoz.
t

15. A t0l5 berendezések és a csovek gaztalanitasat és
tisztitasat irasban lefektetett eljaras szerint kell végezni, és
_azt hogy eltavolitottak-e balik minden mosogatészert
y mas szennyezdnyagot, miglft a télfsort hasznalat-
e felszabaditottak, ellenzni kell.

olni.16. Uj palackok és hasznélatra visszakiildott cserepalac-
elkpk bels vizudlis ellenfzését csak valamiféle nyomaspro-
“ba elvégzése utan végezzék el.

17. A toltés abft az alabbi elleorzéseket kell elvégezni:

— szemrevételezzenek minden egyes szelepet és tar-
talyt, hogy van-e rajtuk benyomédas, ivhegesztési nyom,

mf'\sfajta sérilés, esetleg olaj vagy zsir;

SO o|lensrizzék minden egyestartaly vagytbkeverék-
aezdényzet szelepcsatlakozasat, hogy az valéban az adott
gaznak megfelel tipus-e;

i és-a- ellendrizzék, hogy a hidrosztatikai vizsgalatot az

y|t€l6irasnak megfeleEn végezték-e el, és minden egyes
atartélyon feltintették-e az utolsé hidrosztatikai vizsgalat
datumat;

yok— ellendrizzék azt is, hogy minden egyes tartalyon raj-
ta van-e a szinkdd és van-e rajta felirat.
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18. A toltésre visszakildott cserepalackokat az aldbbitdetalyokban, amelyeket a vewKild vissza, és azokban,
szerint készitsék el” amelyeket mozgd szAllitd tartalyokbdl a helyszinen tolte-
A palackokban maradé mindennergazt el kell tavo- nek fel Gjra, nem sziikséges a gazokat toltés utan megmin-
litani Ugy, hogy minden palackot lefljatnak, és ezt kdveazni.
téen mindegyiket ki kell tisztitani, vagy ugy, hogy bizonyos L Y L
mennyiség” gazt beléjik nyomnak, és utana kifujatjak, 28,.'A mintakat nem kell megizni, csak ha erre kilon
vagy ugy, hogy a tartalyokat legaldbb 150 mbar-nak e%t_asnas van.
feleld értékre vdkuumozzak. Mint alternativa alkalmazha , 3
t6 a maradék gaz teljes analizise minden egyes palackbgleliratozas

Arra is figyelni kell, hogy a palackokat a lefjatas idején o9 Minden palackot felirattal és szinkoddal kell ellatni.

megforditsak, hogy ezzel az esetleges folyekony szeanyeg gyartasi szam masik cimkén is feltintethet”
anyagok eltavolitasat adégitsék.

19. Ellerorizni kell megfeled” médon, hogy a palacko
meg vannak-e toltve.

Raktarozas — felszabaditas

30. A toltést kéveién minden palackot addig kell ka-

20. Ha egykomponensgazokat tobb palack toltéserentanban tartani, amig a meghatalmazott személy fel nem
alkalmas elosztérendszerrel toltenek akkor minden Sgi'abaditja.

ben, amikor a palackokat az eloszton cserelik, minden ) o ) i
egyes elosztofejnél a terméknek legalabb egy palackja3l- A gazpalackokat taroljak fedett helyen, és ne tegyék
vizsgaljadk meg azonossagra és tisztasagra. ki extrém lwmérsékleti hatasoknak. A raktarozasi terilet
legyen tiszta, szaraz, j6l saetb és ne legyenek ott gyulé-

21. Abban az esetben, amikor az egykompamemgdsi
kony anyagok.

gazokat egyenként, egyedi thltfivelettel toltik le, a
toltési ciklus minden megszakitasakor legalabb egy palack32. A raktari rendszer tegye lebhe€” a kiuldnboa”ga-
tartalmat azonositsak, és végezzék el a kvalitativ vizsgétaknak és a teli, illetve Ures palackoknak az elkilonitett
tat. Megszakitatlan toltési ciklusnak az egwszekban, tarolasat, valamint a raktarozott anyagoknak a rotacidjat.
ugyanazon a berendezésen, egyazon személy altal végzett,

azonos gyartastétel letdltése tekintend”

22. Ha a végtermékként keletkezjazt két kilénbaz” 5. Novenyi eredet{yogyszerek gyartasa
gaznak egy palackban val6 elegyitésével allitjak akkor
minden palack tartalmat azonositani kell, és az egyik gazraAlapelvek

vonatkozdan kvalitativ vizsgalatot kell végezni, valamint A névénvi eredet eredetavéavszerek avartasanal a
minden elosztofejnél az elegyet alkoté masik gaz azonosi- y 9yogy 9y

thsara legalabb egy palackot meg kell vizsgalni. gya}<ran os,szete,tt és vaItoza‘Eos Je!Iequ, valam|.nt, a meg-
. o T hatarozhat6 hatéanyagok szama és kis mennyisége miatt
23. Ha a vegtermekkent keletkezrvosi gaz harom yijisnos jelentsége van a kiindulasi anyagok vizsgalata-
komponensét elegyitik egy palackban, akkor mmden_ Piak, tarolasanak és a gyartasi eljarasnak.
lack tartalmanak két komponensét kell azonositani, és

ezek kvalitativ vizsgalatat is el kell végezni, a harmadik
komponenst pedig minden elosztofejnél legalabb egy|pa
lackban azonositani kell.

Ha a gazokat a gyartésoron a toltéstte€legyitik (pél-
daul dinitrogénoxid és oxigénkeverék), akkor a toltés
folyamatos analizist kell megvalésitani.

_Helyiségek
Raktari teriletek

1. A nyers (azaz feldolgozatlan) névényeket elkildnitett
terlleten kell tarolni. A raktarteriletet jol kell szedtét-
i o ni, és ugy kell felszerelni, hogy védelmet nyujtson a hejov”
~24. Ha a palackba tébb mint egy gazt toltenek, akkorgyarok és mas allatok, kiilbnésen a ragcsalok ellen. Ha-
toltesi miveletnek biztositania kell, hogy minden palacksqos intézkedéseket kell hozni, hogy megakadalyozzak a
ban egiras szerinti modon keveredjenek a gazok, €s teligie s novenyi alapanyagokkal behozott allatok és mikro-
sen homogének legyenek. organizmusok elterjedését, valamint a keresztszeonyez”
25. Minden letoltott palackot megfetel'médszerrel dést. A tarolo tartalyokat igy kell elhelyezni, hogy a leveg”
meg kell vizsgalni, hogy nincs-e rajta valamilyen Ilyuk (ilyeszabadon &aramolhasson kozottiik.
modszer példaul az, hogy a szelep kérnyékén lyulatien”

. L 2. Kulonos figyelmet kell forditani a tarol6 teriiletek
zésre készitett oldatot alkalmaznak).

tisztasadgara és megfalelkarbantartasara kilondsen ott,
26. Abban az esetben, amikor a felhasznaléhoz yvaltol por keletkezhet.
szdllitasra a kriogén eljarassal készitett folyékony gaz kat3_ A novények, extraktumok, tinktirak és mas készitme-

kriogén tartalyokba toltik, minden tartaly tartalmat azoz e tarolasa kiilsnleges feltételek betartasat koveteli
nositani kell, és el kell végezni a kvalitativ vizsgalatuk t'meg: etiirt nedvességtartalmatomérsékletet és fényvé-

27. Ha a tb"cég bizonylattal igazolja a nagy tartalyabdtielmet. Ezeket a kérilményeket ki kell alakitani, és rend-
vett minta analitikai eredményét, akkor azokban a kriogé&aeresen ellanizni.
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Gyartasi tertlet

4. A nyers novényi alapanyagok mintavételezésé
mérésénél, keverésénél és a gyartasi folyamatd
amennyiben por keletkezik, megfalelfeltételeket kell
teremteni a tisztitas megkonnyitésére és a keresztsze
z6dés elkertilésére (példaul porelszivas, kijelolt helyisé
stb.).

Dokumentacio
Az alapanyagok mipségi ebiratai

5. A nyers gyogynovények noségi ebiratainak tartal-
maznia kell — kiegészitve a Szabalyos Gyégyszergya
Szabalyai — GMP elifasait (4. fejezet 4.1.1. pont) —
kovetkeDket:

— botanikai nevet (az osztalyozas smgének nevével
Példaul: Linne);

— a novény eredetének részleteit (orszag vagy vic
ahol lehetséges auwélést, a betakaritas idejét, a hagy
tési folyamatot, a felhasznalt névényeésdZereket stb.);

— az egész névényt vagy csak egy részét hasznalja
szaritott névényt vasaroltak, a szaritod eljaras részletez

— anovényleirasat, makro- vagy mikroszképos vizg
latokat;

— megfelet’azonositasi vizsgalatokat, az ismert ha
anyagok azonositasi vizsgalatait vagy jelleihzhiteles
referencia mintat kell biztositani azonositas célra;

— ahol lehetséges, ismert gydgyhatast alkotdrés
analitikai vizsgalatat vagy azok jelleoinék meghataro-
zasat;

— a novényvédszer-szennyexlés meghatarozasana
mobdszereit és az elfogadott hatarértékeket;

— a gomba és/vagy mikrobiol6giai szennydés vizs-
galatait, beleértve az aflatoxinokat ésséli” ferbzéseket,
valamint az elfogadott hatarértékeket;

— atoxikus fémek és a lehetséges hamisitasok viz
latat;

— idegen anyagok vizsgalatat.

Barmely eljarast, amely gomba-, illetve mikrobiolég
szennyeadés vagy mas farés csokkentésére szolgal, d
kumentalni kell. Az eljarasokrdl efatokat kell késziteni
melyeknek tartalmazniuk kell a folyamat részleteit, a vi
gélatokat és a maradvanyok hatarértékeit.

Muveleti ebirdsok

6. Miveleti ebirasok irjak le a nyers névényen végz
miiveleteket, mint szaritas, apritas, szitalas, beleért
szaritasi idt és lwmérsékletet és azokat a mddszere
amelyeket toredék vagy részecskeméret etledseére
hasznalnak. Az idegen anyagok eltavolitasara szolgalo
tonsagos szitalast vagy mas médszert is le kell irni.

A nyers gyogyndvényi részek gyartdsanal az utasita
nak tartalmazniuk kell az alapanyag vagy olddszer rés
tes adatait, a kivonas idejét ésnérsékletét és a haszn
latban lew valamennyi koncentraciénak megfeldEpést

€és modszereket. A nyers gyégynoévényi résabkigszitett
n(tae[.rmékek gyartasara utasitasokat kell késziteni, amely
. re’lszletesen elfja az alapanyagot és az oldészert a kivonas
idéjét és bimérsékletét, a koncentraciés eljarast és a fel-

hasznalt modszereket.
nnye-

gek, . .
Mintavétel
7. Abbdl a ténybl'kiindulva, hogy a nyers drog az egyedi
névények Osszessége, kulonbtdémeket tartalmaz, min-
tavételiket megfelel” szakértelemmel rendelkez’sze-
mélyzet kilénds gonddal végezze. Minden gyartasi tételt a

sajat dokumentéacioja alapjan kell azonositani.
Artas

a  Mindség-ellenfzés

8. A mindség-ellenfzés személyzetének a ndvényi
gyogyszerek teriletén kuldnleges szakértelemmel kell
jdrndelkeznie, hogy az azonossagi vizsgalatokat el tudja
~végezni, felismerje a hamisitasokat, a gombandvekedés
jelenlétét, a feaz6déseket és a nyers novényi szallitma-

kWwek egységességének hianyat.

€s€Y. A nyers novényi részekbkésziilt készitmények és a
ORésztermék azonossagéat és oségét vizsgalni kell.

to-
6. Kiindulasi anyagok és csomagol6anyagok
ek mintavételezése

Alapelvek

K A mintavételezés az a fontosuwElet, amelynek folya-
man a gyartasi tételeknek csak egy kis téredékét emelik ki.
Ha a vizsgalatokat nem olyan mintakon végzik, amelyek az
egész gyartastételt képviselik, nem lehet az egészre vonat-
kozban érvényes kovetkeztetéseket levonni. Ezért a min-

S@ételezés a maségbiztositasi rendszer lényeges eleme.

Megjegyzés: A jelen melléklet 6. fejezetében a 6.11.—
6.14. pontok foglalkoznak a mintavételezéssel. Jelen ki-
8bgészités csak tovabbi Gtmutatast ad a kiindulasi anyagok

Ogs a csomagol6anyagok mintavételezésével kapcsolatban.

25" Személyzet
1. A helyes mintavételezésre vonatkozé ismeretek elsa-
jatitasa érdekében a mintavételben résziovex€mélyek-

eR?.k kezdeti és tovabbi rendszeres oktatasban kell részesil-

enlg{k.

et Az oktatas témakoére foglalja magaba:

— a mintavételi terveket,

biz— az irasba foglalt mintavételi utasitasokat,

— a mintazas technikajat és a mintazashoz hasznalt

s@ezkozoket,
zle— a keresztszennyedés veszélyét,
a- — azinstabil és/vagy a steril anyagok mintavételezésé-

re vonatkozd o6vorendszabalyokat,
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— az anyagok, a tartalyok és a cimkék lathaté sajg
gainak a megfigyelését, és ezek fontossagat,

— minden varatlan vagy szokatlan kértalmény felje
zésének a fontossagat.

Kiindulasi anyagok

2. A kiindulasi anyagok teljes gyartastétele csak ak
tekinthet” azonosnak, ha minden tartalyukbdl egyenk
vesznek mintat, és minden egyes mintat azonosita
Csak abban az esetben engedh®egg, hogy a tartalyok
nak csupan egy részslvegyenek mintat, ha validalt elja
rassal biztositani tudjak, hogy a kiindulasi anyagok eg
len tartalya sincs hibasan cimkézve.

3. E validalasi eljarasnak figyelembe kell vennie I¢
alabb az aladbbi szempontokat:

— agyarto és a szallitd meghizhat6sagat és a gyogy!
iparra vonatkoz6 GMP kovetelményekben vald jartas
gat,

— a kiindulasi anyag gyartéjanak noiségbiztositas
rendszerét,

— azokat a feltételeket, amelyek k6zott a kiindul
anyagot gyartjak és eller¥ik,

— akiindulasi anyagnak és az abbol készitegyigy-
szereknek a sajatsagait.

Csak mindezek tisztazasa utan lehetséges felmen
kiindulasi anyagok minden beérkezartalyanak megmin
tazasa alél, azonban a validalas csak akkor fogadhatd

— ha a kiindulasi anyag olyan gyarbdl vagy Gizen
szarmazik, ahol csak egyetlen terméket gyartanak,

— ha a kiindulasi anyag egyenesen a gyartétél va
gyartd altal lepecsételt konténerben érkezik, és ha a g
évekre visszamenfnegbizhatésagat vagy a vasarlé veze
sével rendszeresen végzett — a gyartd oségbiztosito
rendszerére iranyulé — audit vagy egy fiiggetlen akkr
tald testilet bizonyitja.

Kevéssé valdszin“hogy a validalas kielégitlehet ak-
kor,

— ha a kiindulasi anyagot olyan kozvetib! vagy tigy-
nokwl veszik, ahol a gyartds eredete ismeretlen vag
gyartét nem elleorizték audittal,

— ha a kiindulasi anyagot parenteralis készitmény
hez kivanjak felhasznalni.

4. A Kkiindulasi anyagok gyartastételeinek a osi@gét
reprezentativ minta vételével, és annak vizsgalataval |
megallapitani. Erre a célra az azonossagvizsgalatra
mintakat is fel lehet hasznalni. A reprezentativ min
elkészitéséhez sziikséges mintaszamot statisztikai a
kell megallapitani, és a mintavételi tervben ezt a sz§
eld kell irni. Meg kell hatarozni azoknak az egyedi mint
nak a szamat is, amelyeknek a keveréke alkotja az 6ss
mintat. Ehhez figyelembe kell venni az anyag tulajdon
gait, a keverékminta homogenitasat, és azt is, hogy a
litdt mennyire ismerik.

tsa-Csomagoldéanyagok

5. A csomagoléanyagok mintavételi tervének elkészité-
Nsekor legalabb az alabbiakat figyelemben kell venni: az
anyag beérkezett mennyiségét, a megkivanoséigét, az
anyag fajtajat (példaul aldlfeges csomagol6anyagok,

nyomtatott csomagoléanyagok vagy nyomtatotto@ls”
ké;es csomagoléanyagok), azodlitasi mddszereket és a
) Eomagoléanyag—gyérté nuségbiztositasi rendszerének
€8 ditokra alapitott ismeretét. A mintdk szamat statisztikai
ng pon kell meghatarozni, és mintavételi tervben kel el”

T irni.
1

yet-

7. Folyadékok, krémek és kesdk gyartasa

D

g Alapelvek

szerGyartas kdzben a folyadékokat, a krémeket és @-ken”
ssésOket konnyen beszennyezhetik mikrobak vagy egyéb
anyagok. Ennek elkerulésére specialis szabalyokat kell
betartani.

asi Helyiségek és berendezések

1. A termékek eallitsara és tovabbitasara zart rend-
szereket hasznaljanak, hogy igy elkeriilhessék a szennye-
z8déseket. Azokon a helyeken, ahol a termékek vagy a

éayiott, megtisztitott tartdlyok a levegél szabadon érint-
- keznek, saft levegiellatast kell biztositani.

?l' 2. A horddkat, a tartalyokat, amaszetékeket és a pum-

D pakat Ugy tervezzék meg, és Ugy szereljgk dssze, hogy
kénnyen tisztithaték, és ha kell, kénnyen ddafithetk
OVegyenek. A berendezések tervezésekor figyeljenek arra,
yaityy ne legyenek olyan zigok éessikaszok, ahol anyag-
Stharadékok gylhetnek 6ssze, és mikrobak szaporodhat-

nak el.

pdi- 3. Ahol lehet, keriljék az tivegberendezések hasznalatat.

Lehetlleg eletendi mindségi’ rozsdamentes acélfelile-
tek érintkezzenek a termékekkel.

aGyértés
Y 4. A folyadékok, a krémek és a kmsOk készitéséhez
eRlyan vizet hasznaljanak, amelynek a kémiai €s mikrobio-
I6giai mindségét aliras szabalyozza, és amelynek aanin”
ségét allanddan ellerdik. A mikrobak elszaporodasanak
elkeriilése érdekében gondoskodjanak a vizellaté rendsze-
ebsk karbantartasardl. Ha fetiénitiszerrel femtlenitik
\&ibket a rendszereket, validdljak az ezt kivéblités
t"ﬂ!'ﬁatékonysélgétt, vagyis igazoljak a vegyszer biztonsagos el-
agfdlitasat.
m
ak
2 Sl
sgnyago
szalé. Ha az anyagokat agézetékeken szallitjak, tgyelje-
nek a helyes tovabbitasi iranyra.

ot o ; , , ,
~ 5. Miel6tt a hordoban érkezett anyagokat a raktaroza-
a szolgalé nagy tartdlyokba betoltik, etienZék az

k mionségét.



1240 MAGYAR

KOZLONY 2000/25. szam

7. Olyan anyagokat, mint példaul kartonfélék vagy
raklapok, amelyek szdalat vagy mas szenayemyagokat
adhatnak le, ne engedjék be olyan teriletre, ahol a te
kek vagy a megtisztitott tartalyok a lewsgl szabadon
érintkeznek.

8. Gondoskodjanak arrél, hogy a keverékeknek é
szuszpenzidknak a homogenitdsa ne valtozzon a t
folyaman. A keverés és a toltés folyamatat validalni Kk
Kllénosen figyeljenek arra, hogy a homogenitas a to
folyamat kezdetén, a ledllasoknal, valamint a folya
végén is megmaradijon.

9. Ha a terméket nem azonnal csomagoljak, a ta
maximalis idtartamat és az eltartas feltételet &Ell irni,
és be kell tartani.

8. Inhalalasra szant, szabalyozott adagolasu
nagynyomasu aeroszolok gyartasa

Alapelvek

A gyOlgyszerforma jellegzetes sajatsagai miatt, az
golé szeleppel ellatott, inhaldlasra szant, nagynyon
aeroszol készitmények gyartdsa néhany specialis inté
dést igényel.

A gyartas feltételei tegyék letmtg, hogy a mikrobiol6-
giai és részecskeszenngdés mértéke a lelmetégkisebb
legyen. Kiilénosen fontos a szelepek j6 oséde és szusz
penzidk esetében a részecskék azonos mérete.

Altalanos szempontok

1. Jelenleg a széles korben elfogadott alabbi két gya
és toltési modszert hasznaljak:

a) Kétitemitoltés (nagynyomasu toltégbben az eset
ben az aktiv hatdbanyagot a magas forraspontl hajtéga
szuszpendaljak, és azo#t”adagot betoltik a palackba.
szelepet raillesztik, és az alacsonyabb forraspontd h
gazt a szelepcsonkon at fecskendezik be, igy készul
termék. A hajtégazban szuszpendalt hatdéanyagdteh
kell tarolni, hogy a parolgasi veszteséget csokkentsék

b) Egyltenutdltés (hidegtdltésA hatéanyagot a hajtéd
gazok keverékében szuszpendaljak, és vagy nagyny

son, vagy alacsonyoliérsékleten, vagy pedig nagynyon

son és alacsony ohiérsékleten tartjak. Ezt koeeti a
szuszpenzidt egyszeri befecskendezéssel a palackba

Helyiségek és berendezések

2. Amennyire csak lehetséges, a gyartast és a toltés
rendszerben valésitsak meg.

3. Ahol a termék vagy a tiszta szerelékek a levey

szabadon érintkeznek, a helyiséget legalabb ,,D” tiszta

fokozatu smft levegivel kell ellatni (lasd steril terméke
fejezet), és ezt a terlletet csak légzsilipen at lehe

fa- Gyartas és mioség-ellenifzés

4. Az aeroszolok adagol6 szelepei a gyogyszerkészitme-
M§ekhez hasznalt szerelékek legtdbbjéhez képestaki-

lag bonyolultabbak. Ezt figyelembe kell venni a oségi
eldirasaiknal, a mintavételezésiiknél és a vizsgalatoknal.
s Kgllondsen fontos, hogy a szelepgyartok oségbiztosita-
plebgendszerét a gyogyszergyartok audittal elfeazék.

ell. 5. Minden folyadékot (példaul a folyékony vagy gazhal-
tésiazallapotl hajtégazokat) meg kellszi, hogy a 0,24m-
magl nagyobb részecskéket eltavolitsakohéd” Ahol meg-
valésithatd, ott kdzvetlenll téltéotd is kivAnatos a szés.

olaH. Validalt eljaras alkalmazéséaval tisztitsdk meg a palac-
kokat és a szelepeket, hogy hasznalatba vételiikkor ne
legyen bennik semmiféle gyartasi segédanyag (példaul
csUsztatd szerek) vagy indokolatlan mikrobiolégiai dert”
zés. A szelepeket megtisztitdsuk utan tartsak zart konté-
nerben, és Ovintézkedések megtételével biztositsak, hogy
a tovabbi kezelés (példaul mintavétel) folyaman ne
szennyeadjenek. A palackok pedig vagy tiszta allapotban
keriiljenek a totSorra, vagy kozvetlentl toltéso#t tisz-
titsdk meg azokat.

ada-7. Biztonsagi intézkedésekkel érjék el, hogy a szuszpen-
148G adagok betdltése utan az egész toltési folyamat alatt a
s7ReUszpenziok valtozatlanok és homogének maradjanak.

8. Ha kétutem” toltést alkalmaznak, fontos, hogy a
befecskendezett mennyiség mindkét Utemben megfelel”
sulyu legyen, mert csak igy valésithaté meg adrtetsz-
-szetétel. Ezért sok esetben minden Iépésnél ceilam”
kell, hogy megvan-e a suly 100%-a.

9. Toltés utan meg kell ggbdni arrél, hogy nincs-e
szivargas. A szivargasvizsgalatokat ugy kell végezni, hogy
ne. okozzanak mikrobiolégiai szennpelEst vagy maradék

MA8khvességet.

zban 9. Szamitogépes rendszerek

A
ajté
el 4 Qgyartas, a raktarozas, a kiszallitas és apség-ellen-
~0rzés terlletére bevezetett szamitdgépes rendszerek nem
mentenek fél a Szabalyos Gyégyszergyartas Szabalyaiban
| masutt megadottofelvek betartasa aldl.
.Ne romoljon a termékek misége vagy a maségbiz-
0,%%_|'tési rendszer hatékonysaga amiatt, hogy a kézi tevé-
a " PR A
kenységet szamitdgépes rendszerrel valtjak fel.
5| . Vegyék figyelembe azt, hogy a kordbbi rendszer jellege a
t ékzeb” személyzet szamanak csokkenése miatt mabst”

Személyzet

t zart- A kulcsemberek és a szamitogépes rendszer szakem-
berei a legszorosabb egylttkddésben dolgozzanak. A
felelés posztokat betdtszemélyeknek meg kell tanulniuk
az altaluk vezetett terlletenukiidd szamitdgépes rend-

s&gerek iranyitasat ésukddtetését. A tananyagban legye-

k nek benne mindazok a szakismeretek, amelyek a szamito-

sgipes rendszerek tervezéséhez, validalasahoz, 6sszeszere-

Alapelvek

megkdzeliteni.

|éséhez és oKbdtetéséhez sziikségesek.
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Validalas kiegészit” ellerdrzéssel is igazolni kell. Ezt az el@aést
2. A validalas szikséges mértéke szamos ténsie -masik személy vagy validalt elektronikus eszk6z végezze.

fugg. igy attdl, hogy a rendszert mire hasznaljak, illetve 10. A rendszer jegyezze fol annak a személynek az azo-
hogy prospektiv vagy retrospektiv modszert alkalmaznalssagat, aki fontos adatokat vitt be, vagy aki ezeket az
a validalashoz, és hogy kerliltek-e Uj elemek a rendszerhéatokat megesitette. A bevitt adatokat csak az erre
A validalast Ugy tekintsek, mint a szamitogepes rendszgljogositott személyek valtoztathatjak meg. A fontos ada-
telies eletciklusanak egy részét. Az életciklusba beletartagk bevitelével kapcsolatos barmilyen valtoztatast enge-
nak a tervezes leépései, a weRYi ebirasok, a programor galyhez kell kotni, és dokumentalni kell a valtoztatas okat.
zas, a vizsgalatok végzése, a kiszallitas a dokumentalas, @1djak meg, hogy a rendszer minden belépést és minden

{nﬁ't@tqtetﬁs’ az allando ellerzés (monitoring) €s a Vval-\gitoztatast hianytalanul foliegyezzen (audit trail).
0zZlatasok.

11. A rendszerben vagy a szamitégépes programban
csak olyan pontosan megfogalmazowis szerint hajt-
sanak végre maédositast, amely egyuttal a validalasrél, az
ellendrzésol, a valtoztatasok jovahagyasardl és a valtozta-
nyek koze telepitsék, ahol a rendszaskiidését nem za- tasok kivitelezését”is gondoskodik. llyen valtoztatasokat
varjak kulg” tényepk. csak a rendszer adott részéért fidel§zemély egyetér-

4. Készitsék el a rendszer részletes leirasat, amely figgevel szabad megvaldsitani, és a valtoztatast dokumen-

lalja magaba a sziikséges diagramokat is, és a leiras legpéh kell. Minden jelerd$ mddositast validalni kell.

mindig napra kész. A leiras foglalia magaba a rendszeri2. Tegyék lehewé, hogy az elektronikusan tarolt ada-

elvet, targyat €s celjat, a biztonsagi intézkedéseket, azgiat audit céljara érthethyelven kinyomtathassak.
nak a kérilményeknek a fjellegzetességeit, amelyek kp- o i . i
Z6tt a szamitégépet hasznalni kell, valamint azt, hogy ho-13. A szandekos vagy veletlen rongalas ellen a melleklet

matokkal. védjék az adatokat. EllenZzék az adatok hozzaférbet”
5 A sZAmiteaé q K 16 i el t ségét, tartdssdgat és helyességét.

- A Szamllogepes rendszerex lenyegi eleme a Software,, 5 szamitdégép berendezéseit vagy a programjait meg
A softwarek hasznal6ja tegyen meg minden éssireéz-

kedést azért, hogy ezek a medgbiztositasi rendszer _akarjak valtoztatni, az ebbi ellerdrzeéseket olyan gyakran
veivel (')'sszh:':mgban készilienek végezzék el, amilyen gyakorisagot a tarolé kdzeg megkivan.

Rendszer

3. Figyeljenek arra, hogy a készlléket olyan koril

6. Ahol csak lehet, foglalja a rendszer magéba az a aok14' Az adatokat meghatarozottoitként készitett biz-

helyes bevitelének és feldolgozasanak beépitett ogll nEon§a.1.g|, méasolatokkal Vedj%k' A biztonsag rr]afolg tokat
7636t is. elkllonitett helyen megfele€h védve olyan sokérizzék

o o ] meg, ameddig sziikség lehet rajuk.
7. Mieldtt a szamitdgépes rendszereket hasznalath

szik, vizsgaljak meg alaposan, ésogydjenek meg arrol
hogy valdéban alkalmasak-e a kivant eredmények eléré

ve- . .

15. Megfelet” alternativ megoldas alljon rendelkezésre
&pinden olyan rendszer mellett, amelyet abban az esetben
Amikor kézi moddszenl” Szémitégépes rendszerre val ai.S mikodtetni ke", ha benne valami elromlik. Az alternativ

nak at, két moédszer egy ideig parhuzamosarkaujon, rendszerek haszndlatba vételéhez szikségwsaitsl te-
ami az Uj modszer vizsgélatanak és egyben validalasnagygk figgvé, hogy varhatéan milyen sixggéggel lesz
céljat szolgaja. rajuk szikség. Ha példaul informéciot kérnek egy vissza-

8. Adatokat bevinni a rendszerbe vagy azokat mé oguvas strgé elintézéséhez, akkor az adatoknak azonnal

i- , s
tani csak az arra jogosult személyeknek szabad. rendelkezesre kell allniuk.

A jogosulatlan személyek adatokhoz jutdsanak megaka-16. A rendszer meghibasodasa vagy elromlasa esetén
dalyozaséara szolgalo modszerek: kulcs, eléqrtya vagy| kovetend” eljarasokat pontosan irjak le, és validaljak.
személyi kdd haszndlata és a szamitégép termindljaiddinden hibat és javitdst dokumentalni kell.

valo hozzaférés megszigoritasa. 17. Dolgozzak ki a hibak feliegyzésének és elemzésének

_Az adatok bevitelet, megvaltoztatasat vagy torléset V&g gist hogy utana meg tudjék tenni a javité intézkedéseket.
z0 személyek engedélyének megadasara, visszahivasara

vagy megvaltoztatasaraoet” meghatarozott modszert kell 18. Ha szamitégépek javitasara kllséget alkalmaz-
kidolgozni. Ezenkiviil szabalyozni kell a személyre szolak, kossenek vele irasos soeigst, amelyben leszogezik,
jelsz6 megvaltoztatasanak a modijat is. Gondoskodjarfa®gy milyen feled’sség terheli a kidscéget (lasd 7. fejezet).
arrol, hogy a rendszer képes legyen feliegyezni azt, ha olyan g Ha a gyartastételeket kereskedelmi célra vagy kiszal-
szemely tesz kiserletet a bejutasra, akinek nincs ehhezs ., szamitogépes rendszer hasznalataval szabaditjak
engedélye. fel, akkor be kell taplaini a rendszerbe, hogy a tételeket

9. Ha fontos adatokat kézzel visznek be a rendszedmak a meghatalmazott személy szabadithatja fel, és hogy
(példaul az 6sszemérés folyaman az anyagok sulyattiéztaznia és rogzitenie kell a tételeket felszabaditd sze-
gyartasi szamat), akkor a feljegyzett adatok helyességétly azonossagat is.
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10. lonizalé sugarzas alkalmazasa besugarzas utani abszorbancia-valtozasuk mérésére. Ha
agyogyszergyartasban ezekhez kilonbdrészkozt hasznalnak, akkor minden egyes
eszkdznek meg kell allapitani az abszolat abszorbanciajat.
Bevezetés

A gybégyszergyartasban az ionizalé sugarzas kilémb
célokra hasznalhatd, igy a kiindulasi anyagok, a csomag
anyagok és a termékek csiraszamanak a csokkentésér
sterilizalasara, ezenkivill a vérkészitmények kezelésére.

A besugarzasnak két fajtajat alkalmazzak:

— radioaktiv forrasbol szarmazé gamma-sugarzast

— gyorsitokban keletkez'hagyenergiaju elektronsu
garzast, masképp bétasugarzast.

A gamma-sugarzaskétféle médon alkalmazzak:

(i) Tételenként: a terméketa@k meghatarozott he
lyekre régzitik a sugarforras koéril és a besugarzas id
nem lehet be- és kirakodni.

(i) Folyamatos Gzemmaddban: a terméket autom
rendszer juttatja a besugarzé celldba, a termék egy me
tarozott hosszUsagu Utszakaszon elhalad a sugarf
elétt, majd elhagyja a cellat.

Elektronsugarza®\ termék nagyenergiaju folytonos vag
pulzald elektronnyalab (béta-sugarptelhalad el, amely
a terméket annak athaladasi Utvonalamresiatra letapo-
gatja.

Felelésségek

1. A sugarkezelést vagy a gyogyszergyarténal végzi
vagy szeradés alapjan egy besugarz6 berendezé&iod”
tetd masik cégnél. Mindkét félnek megfelefjyartasi en-
gedéllyel kell rendelkeznie.

2. A gyégyszergyarté feletséggel tartozik a termé
minbségéért, beleértve a besugarzas Kkivitelezését i
besugarzé berendezés speizSes mkodtetjének az al
feladata, hogy a gyarté altal megkivant sugarddzist r:
csassa a besugarzé tartalyra, vagyis arra a Kalsalyra,
amiben a terméket besugarozzak.

3. A termék forgalomba hozatali engedélyében meg
adni az ebirt dozis értékét a megengedett hatarérték
egydtt.

Dozimetria (dézismérés)

4. A dozimetria fogalmat Ggy lehet meghatarozni, ni
a doziméterek altal elnyelt sugardézisok mérését. E t
nika megértése és helyes alkalmazasa nélkil6zhetet
folyamat validalasa, a meghizhatésag igazolasa (com
sioning) és az ellarzés szempontjabol.

5. A mindennapi munkaban hasznalt (rutin) dozimé
rek minden egyes gyartastételének a nemzeti vagy ner
kozi standardokra visszavezethlaiék kell lennitk. A
kalibraltsag érvényességi idejét meg kell allapitani, iga
ni kell, és be kell tartani.

6. Normalis kortlmények kdzott ugyanazt az eszKoz

kell alkalmazni a mindennapi munkaban hasznalt (ru
doziméterek kalibraciés gorbéjének meghatarozasara

7. Az alkalmazott doziméter tipusatdl fiogg a pontat-
?(nségok lehetséges okait, gy mint a nedvességtartalom
lomggvéltozését, admérsékletvaltozast, a besugarzas és a
L, merés kozt eltelt im"hosszat, valamint a sugardozis mer-

" tekeét szamba kell venni.

[0)

8. A doziméter sugarelnyaképesség-valtozasanak (ab-
szorbancia-valtozasanak) a mérésére hasznalt eszkdzok
_hulldmhosszat és a doziméterek vastagsaganak mérésére
szolgalé eszkdzok kalibralasat a stabilitasuktél, a rendel-
tetési céljuktél és az alkalmazasuktél figg” megallapi-
_tott id6nként rendszeresen el kell végezni.
ején L s
Az eljaras validalasa
atag, validalas az az eljaras, amellyel bizonyithato, hogy a
2dofyamat, ez esetben a besugarzasra alkalmazott és a ter-
ork altal elnyelt sugardozis, eléri a kivant eredményt.
A validalasra vonatkozé kovetelmények az aldbbiakban
Jyrészletesebben is megtalalhatok.

10. A validalasnak akkor, amikor a tartalybrd“meg-
hatarozott elhelyezési rend szerint toltik meg termékkel,
magaba kell foglalnia a besugarzasi tartalyon belil elnyelt
sugardézis eloszlasi térképét is.

11. A besugarzasi folyamat noiségi ebirdsainak leg-
k alhbb a kovetkexKet kell tartalmaznia:

a) atermék csomagolasanak részleteit;

b) aterméknek a besugarzasitartalyban valo6 elhelyezé-
si térképét. Erre kilénos gondot kell forditani akkor, ha a
kbesugérzési tartalyoknak vegyes a rakomanya, nehogy a
' nehezebben athatolhaté termékek ne kapjak meg a szik-
"sgges dozist, és nehogy ezek arnyékot vessenek mas termé-
kekre. Minden kevert rakomany esetében meg kell hata-

zni és validalni kell a termékek elhelyezési rendjét;

c) tételenkénti besugarzas esetén a sugarforras koral
elhelyezett, mig folyamatos UGzemmodd esetén a kamran
kéllhaladé besugarzasi tartalyok elhelyezési rendjét;
kel d) a termék és a mellé helyezett rutin doziméter altal

elnyelhet” sugaradag megengedett legals6 és lagyi@fss-

két;

e) abesugarzasitartaly és az elerdsi (monitorozasi)
_céllal mellé helyezett rutin doziméter altal elnyethsti-
'rq1érdézis megengedett legalsd és legfadstékét;

BCNY) a folyamat egyéb jellennzadatait, mint a sugardézis
€Haflysagat, a besugarzas megengedteeffiosszabb idejét,
MiShesugarzasok szamat stb.

Amennyiben a besugarzast bérmunkaban végzik, és
3t@) pontban leirtakat a bérmunka megallapodasban részle-
nzerni kell.

A

zol- Az izem megbizhatésaganak igazolasa (commissioning)
, tAltalémos szempontok

tin) 12. A megbizhatésag igazolasa azt jelenti, hogy bizonyi-
égkokat nyernek arra vonatkozéan, és a bizonyitékokat
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dokumentaljdk, hogy a besugéarzast wdgZem a folya-
matra ebirt mindségi kovetelmények szerintukddik, és

igy minden esetben az oef” meghatarozott hataré
tékeken belll fogja teljesiteni a feladatat. Jelen szal
értelmében @fe meghatarozott hatarértékeknek a be

garzasi tartaly altal elnyeleadeldre megallapitott meg

engedheat”legnagyobb és legkisebb értéket tekintik. E

besugarzé Gizemben semmiképpen sem fordullbatheldy
a besugarzasi dozisban ugy koévetkezzen be valtozas,
arr6l a mikédtet” nem tud.

13. A megbizhatésag igazolasahoz sziikséges:

a) a besugarzas kortlményeinek megeledfvezése;
b) a sugardozis eloszlasi térképe;

c) dokumentumok;

d) a megbizhatdsag Ujraigazolasahoz sziikséges feltét

Gamma-besugarzok

A besugarzas kortlményeinek megtervezése

14. A besugarzé berendezés valamely pontjan egy k

garzasi tartdly adott része altal elnyelt sugardézissets”
ban a kovetkeztényepktdl fiigg:
a) a sugarforras aktivitasa és helyzete;
b) a sugarforras és a tartaly tavolsaga;

c) idémérs berendezéssel vagy a tovabbité szerke

sebességével szabalyozott besugarzastaitim;

d) az anyag dsszetétele és sugaremyaipessége, fi
gyelembe véve mindazokat az anyagokat, amelyek a s
forras és a besugarzasi tartaly adott része kdzott van

15. A sugaradag elnyelt mennyisége folyamatos b

garzasi eljaras esetén a besugarzasi tartdly utvona
tételenkénti besugarzas esetén a rakomany elhelyelze

flgg, ezenkivil az ismételt besugarzasok szdma is bef
solja.

16. Ha a sugarforras as$ége adott, a termék pedid?

ugyanaz, akkor folyamatos besugarzas esetén, amenn
az Utvonalat nem valtoztatjak, tételenkénti besuga

esetén pedig, ha az elhelyezési rend valtozatlan, a gé

zeld altal ellemfizendd’ f6 Uzemelési paraméterek @l
esetben a futészalag sebessége, masodik esetben a
garzasi id” beallitasa.

A sugardozis eloszlasanak feltérképezése

17. A sugardozis eloszlasanak feltérképezése céljak
besugarzé berendezést olyan besugarzasi tartalyokka
feltdlteni, amelyekben vagy egységes sugaretikggléssé-
gl termékutanzatok vannak, vagy egy olyan tipusu tern
ami a tdbbi termék tulajdonsagait képviseli. Helyezze
el dézimétereket legalabb harom olyan feltoltétt tartaly
amelyek korul hasonlé tartdlyok vagy termékutanza
vannak, majd igy haladjanak at a besugarz6 berendez

Ha a terméket nem egyenletesen elosztva raktak
akkor tobb dozimétert helyezzenek be a rendszerbe.

18. A doziméterek elhelyezése a besugarzasi tartd
méretéol fligg. Példaul 1 mx 1 mx 0,5 mdrtartalmu

tartdlyméretig legalkalmasabb, ha a dozimétereket mind-
harom kiterjedési iranyban 20 cm-enkénti racsozatnak
r-megfeleben a tartaly teljes térfogataban, a kiifsfiletet
badybeleértve helyezik el.

SU-Ha a legnagyobb és legkisebb sugarddzis varhaté helyét
[ a besugarzasok adataib6ol mar ismerik, akkor azokrél a
'gP{erekxﬂ, ahol atlagos sugarértéket mértek, helyezzék at
ha dozimétereket egymastdl 10 cm-es tavolsagban oda, ahol
Q%ré sugarzasi értékteriletek vannak.

19. Ennek az eljarasnak az eredményeképpen, ha az
Uzem korilményei, a termék sugarelmydépessége és a
feltéltési rend adott, meg lehet hatarozni a termék altal és
a tartaly fellletén elnyelt legkisebb és legnagyobb sugar-

cRzist.

20. Idealis koérilmények kozétt, a nagyobb pontossag
kedvéért a sugardozis eloszlasanak feltérképezésére 6sz-
szehasonlitd dozimétereket kell hasznalni. Alkalmazha-
toék rutin doziméterek, de a varhatod legkisebb és legna-

€§Yobb sugardézis helyén tanacsos mellgjik 6sszehasonlitd
dozimétert is elhelyezni ugyanigy, mint minden egyes,
tébbszor hasznalatos besugarzasi tartalyban arra a helyre,
ahol a rendszeres ellerzést (monitorozast) végzik. A
dozisértékek mérése hizonyos véletlenszéiZzonytalan-
’Z§z§ggal jar, ezt a bizonytalansagot az ismételt mérések sz6-
rasabol lehet kiszamitani.

ugar21. Ahhoz, hogy bizonyitani lehessen, hogy minden be-
nailgarzasi tartaly megkapta a legkisebb szikséges sugardo-
L zlij§t, ismerni kell a rutin mérésekh.ez hasznélt doziméterek—
l“étgli észlelhat” legkisebb sugarddzis nagysagat, amit ezen
ruiin doziméterek véletlensaeringadozasanak ismereté-

“Ben kell megallapitani.
olya-

22. A sugardézis eloszlasanak feltérképezése folyaman
i@ besugarzo rendszer feltételeit (paramétereit) valtozatla-
yibdh kell tartani, folytonosan ellemizni (monitorozni)
r7gll, és a mért értékeket fel kell jegyezni. A feljegyzett
:m&atokat a dozismérés eredményeivel és minden mas meg-
s-szlletett adattal egyutt meg keltiZni.

besu-
Elektronsugaras besugarzék

A besugarzas korulményeinek megtervezése

00l 3. Egy besugarzott termék egy bizonyos pontja altal
katlyelt sugarddzis edsorban az alabbiaktdl figg:

,a) asugarnyalab jellenoit®l (elektronenergia, atlagos
”es'fxgéréram, sugarnyalabszélesség és egysem”

nek
ba b) atovabbité szerkezet sebesséyét”

tok C) a termék Osszetétetdtés sugarelnyel’képességé-
e8eli.
bed) a sugarkibocsato nyilas és a termék adott része kozti
anyag Osszetétetddt’és sugarelnyel”képességél,” vala-
Iy'ES!'knt a vastagsagatol;
e) a sugarkibocsaté nyilas és a tartaly tavolsagatol.




1244 MAGYAR

KOZLONY 2000/25. szam

24. A mivelet iranyit6ja altal szabalyozandw® faramé-
terek: a sugarnyalab sajatsagai és a tovabbité szer
sebessége.

Sugardézis eloszlasanak feltérképezése

25. A sugardozis eloszlasanak feltérképezésekor s
zast elnyad”egynem”termékutanzat lemezei kd6zé vagy
termékek kozul egy kivalasztott tipusnak — amelyne
sugarelnya”képessége egyenletes — a rétegei kbozé
tenni a dozimétereket Ugy, hogy legalabb tiz mérést le
sen elvégezni az elektronsugarak legnagyobb érték
rain belil. A mivelet végzésekor figyelembe kell venni
18—21. pontokban leirtakat.

26. Lasd 22. pont.

A megbizhatésag Ujraigazolasa

27. Ha a folyamatban vagy a besugarzé rendsze
olyan valtozas kovetkezik be, amely a besugarzé ta
felé irAnyuld sugardézis eloszlasat befolyasolna (pl. a
garforras rud cseréje), Ugy a megbizhatésag igazolasa
el kell végezni. A megbizhatésag Ujraigazolasanak mé
ke a besugarzasi rendszer vagy a rakomany valtozas
mértékéol fligg. Ha kétség mertl fel, a megbizhatos
igazolasat teljesen meg kell ismételni.

Helyiségek

28. A helyiségeket ugy kell megtervezni és uagy k
miikédtetni, hogy a besugarzott és a még be nem suga
tartalyok egymastodl jél elvalaszthatok legyenek, és ig)
lehessen kerlIni a keresztszenmaseket. Ahol zart be
sugarzasi tartalyokban kezelik az anyagokat, ott abbal
esetben, ha nincs veszélye annak, hogy gyogyszer
gyégyszerrel szennyedjon, nem mindig szikséges elv
lasztani a gydgyszereket a nem gyégyszer anyagoktol.

A termékeknek a sugarforrasbél evedkarmilyen su-
garzdéanyaggal valé szennyel&sét ki kell zarni.

Miiveletek

29. A besugarzasi tartalyokat a validalaskor kialaki
berakodasi rend szerint kell bepakolni a rendszerbe.

megbizhatésagi vizsgalatokbdl vagy mas bizonyitékok ré-
keset tudjak, hogy az egyedi tartalyokra juté sugarddézis a
megkivant hatarértékek kozé esik.

33. Ha a berendezésukiidési elve miatt a termék a
megkivant sugardozist egynél tdbbszoéri besugarzas vagy a
igggsugarzo berendezesben vald tobbszori megfordulas utan
&apja csak meg, akkor ez csakrel’'meghatarozott adar-

k tamon belll, a forgalomba hozatali engedély birtokosanak
kallbeleegyezésével térténhet.

hesAz elére nem tervezett félbeszakitasokat, amennyiben
haedaok a miVeleteket az eletesen megegyezettotdita-
anon tdl nydjtjak, a forgalomba hozatali engedély birtoko-
sanak tudomasara kell hozni.

34. A be nem sugarzott terméket a besugarzott termék-
tél mindenkor el kell kiloniteni, ezt vagy a besugarzast
jelz6 indikatorok hasznélataval (lasd 31. pont) vagy a he-

rdgﬁégek alkalmas megtervezésével (lasd 28. pont) lehet
‘t&l{ﬁmi'

su-

t Gjrésamma-besugarzok

Srté-

. .35. Folyamatos Gzemmdd esetén a dozimétereket Ugy
4 ﬁ elhelyezni, hogy kozilik legalabb lattinindenkor
rlen a sugarhatas.

36. Tételenkénti besugarzas esetén legaldbb két dozi-
métert kell oda elhelyezni, ahol a legkisebb sugarhatas éri.

ell 37. Folyamatos lzemméd esetén a sugarforrds pontos
rbetiyzetét helyzetjetniel kell jelezni, és legyen kényszer-
lehpcsolat a sugarforras helyzete és a tovabbitdszerkezet
- mozgasa kozott. A tovabbitdszerkezet sebességét allan-
nddmn mérni kell, és az adatokat fel kell jegyezni.
;_er%& Tételenkénti besugarzas esetén a sugarforrds moz-
gasat és minden egyes tétel besugarzasi idejét mérni kell,
és az adatokat fel kell jegyezni.

39. Olyan esetekben, amikor egy adott nagysagu sugar-
dozissal kivanjak elvégezni a besugarzast, lehet, hogy az
id6tartamot meg kell valtoztatni, vagy a tovabbitészerke-
zet sebességét kell atéllitani a sugarforras kimerilése
toNﬂatt, vagy azért, mert a sugarzas tul sok. Aatadam

30. A miveletek végzése kbzben a besugarzasi ta

hosszanak vagy a tovabbitdszerkezet sebességének az ér-
ri@nyességi hataridejét irasban kell megadni, & eéfm

lyokba juttatott sugardozist validalt dozimetrias eljarassgkabad eltérni.
allandéan mérni (monitorozni) kell. Ezen sugardézis és a

tartdlyban lew” termék altal elnyelt sugarddézis kozti

- Elektronsugaras besugarzok

szonyszamot a folyamat validalasanak és az (izem megbiz-

hatésaganak az igazolasaval kell megallapitani.

40. Minden tartalyba helyezzenek el dozimétereket.

31. A besugarzott és a meg be nem sugarzott tartalyoky1. Az elektronnyalab-aram &tlagértékét, az elektron-
megkulonboztetesének megkonnyitésére  besugarzas<flergiat, a letapogatas szélességét és a tovabbitoszerkezet
z6ket (indikatorokat) kell hasznalni, de ne ez legyen agpességét folyamatosan fel kell jegyezni.
egyediili eszkdz a megkuldnboztetésre vagy a folyamaty oy aphitoszerkezet sebességén kivill ezeket a valtozo

lejatsz6dasanak igazolasara.

tényeoket mérni kell, és a megbizhatésag igazolasakor

32. A besugarzasi celldban kevert rakomanyu tartalyakegallapitott hatarértékeken belll kell tartani, mivel hir-

kal csak akkor végezték el a besugarzasvetsteket, ha

telen valtozasokra hajlamosak.
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Dokumentéacio

42. Az atvett, a besugarzott és az elkildétt tartal

szamat egymassal, valamint a hozzajuk tartozé dokumen
tumokkal egyeztetni kell. Mindenfajta eltérést jelezni ke

és az okat fel kell deriteni.

43. A besugarzast végdizem iranyitdjanak irasban ke
igazolnia, hogy egy adott tételben vagy szallitmanybar
egyes besugarzott tartdlyok mekkora sugarmennyis
nyeltek el.

44. Minden egyes besugarzott tétel esetében az elvé
miiveletekre és az elleré¢ésiikre vonatkozé feljegyzés
ket egy kinevezett fele§” személynek kell elleniznie és
alairnia. Ezeket a feljegyzéseket meg kelkrii. A doku-
mentumok megfzésének madjardl és helpérd besugar-
zast véga“lizem mkddtetjiének és annak, aki a termé
forgalomba hozatali engedélyével rendelkezik, meg
allapodnia.

45, A validalasra és az izem megbizhatésaganak iga
sara vonatkozé dokumentumokat, attél ey, hogy me-
lyik idbtartam hosszabb, a dokumentumok érvényesség
jének lejarta utan egy évig, vagy az Gizem altal kezelt ut
termék felszabaditasat koweit évig kell megfizni.

Mikrobiolégiai ellerdrzés

46. A mikrobiolédgiai ellenfzésért a gyoégyszergyartd
felelés. Az ellemfzés magaba foglalhatja a termék gyal
helyének kornyezethigiénés felmérését vagy a termék
sugarzas elti ellendrzését aszerint, hogy a forgalom
hozatali engedélyben ez hogyan van régzitve.

11. Vizsgalati készitmények gyartasa

Bevezetés

E kiegészités kidolgozasara annak érdekében szl
megegyezés, hogy az el@més megszervezését onke
vallalé orszagok és a vizsgalati készitmények gyartéi o
referencia alappal rendelkezzenek, amelynek alapjan
z6s szabalyokat bocséathatnak ki az 6sszes aiem’szag
részére.

Megjegyzés: A rendelet szabdlyai alkalmazandéak a

nikai kiprébalasra szant mintak oéllitdsakor is. Jeler

kiegészités a nem rutin eljarassabadiitott klinikai min-
tak gyartasi gyakorlatara vonatkozik. Ebben az esetb
Klinikai fejlesztés kezdeti |épéseinél a termék jellemz
val6szinileg nem teljes. Ezek a gyakorlati eljarasok a
nikai ellatmany megrendelését, odaszallitasat és vissz
dését is magukba foglaljak, amelyek &sszhangban va
az 1997-ben felllvizsgalt GCP szabalyaival.

Fogalmak

E kiegészités alkalmazasaban:
Klinikai vizsgalat (Clinical trial): Gytv. 4. §j) pont.

Megbizd (Sponsor)személy, tarsasag, intézmény vagy
os‘%ervezet, aki/amely feled”a klinikai vizsgalat bevezeté-
Seért, irdnyitasaért és/vagy a pénzlgyi tamogatasaért.
| Osszehasonlitd készitmény (Comparator prodactjzs-
galati készitmény vagy a forgalomban détérmék (Ugy
mint aktiv kontrol) vagy placebo, amelyeket a Kklinikai
llvizsgalatoknal referenciaként hasznalnak.

' azszallitas/Kikildés (Shipping/Dispatclaklinikai vizsga-
e@fhoz megrendelt gyogyszerek dssagsét, szallitashoz
val6 csomagolasat és elkiildését magaba foglal6 tevékenység.
gzef termék minSégi jellemainek ebirata (Product Speci-
efication File): a termékre vonatkoz6 6ésszes olyan informa-
ciot tartalmazo @litat, amely a gyartasra, a csomagolasra,
a mirdség-ellenfzésre, a gyartasi tétel felszabaditasara és
a széllitAsra vonatkozik.
5k Utasitds (Order):a kutatas alatt allé termék bizonyos
kelpységszamanakadllitasara, csomagolasara és/vagy szal-
litAsara vonatkoz6 Utmutatas.
solavak (Blinding):olyan eljaras, amelyben egy vagy tobb vizs-
galatba bevont személy nem ismeri a kezelés elrendezését.
idryszeri-vak altalaban azt jelenti, hogy csak a vizsgalatba be-
ol@nt személy, akets'vak pedigazt, hogynem csak a vizsgalatba
bewvont személy, hanem a vizsgalatveketl monitorozd és
néha az adott feldolgoz6 sem ismeri a kezelés elrendezését.

Vizsgalatvezet(Investigator):a vizsgalat gyakorlati ki-

vitelezéséért, valamint a vizsgalatba bevont egyének (ala-
anyok) sértetlenségéért, egészségéért és biztonsagaért fele-
tG6s személy.

be-
ba Minsségbiztositas

y
n

1. A forgalomba hozatali engedéllyel nem rendetkez”
klinikai mintdk esetében bizonyos gyartasi folyamatokat
nem lehet a rutingyartasnal megkivant mértékben validal-
ni. A termékspecifikaciék és a gyartasoiedtok valtoz-
hatnak a fejlesztés kdzben. A gyartasivelétek menet
koézbeni 6sszetetté valasa nagy hatékonysagot kivan a mi-

letétdégbiztositasi rendszekt”

pnt 2. Az eBallité altal tervezett, kialakitott és Kkiteljesitett
y%ﬂnﬁségbiztosité rendszert irdsban kell rogziteni, figye-

(8

mbe véve a klinikai mintdkra alkalmazott GMP elveket.

3. A csomagolast és a cimkézést gyakran az dmlesztett
Kiermék felszabaditdsa utadn végzik el, figyelembe véve a
1 kUldnbod vizsgalatok sajatos kovetelményeit. Ezek & m”

veletek a klinikai vizsgalatok szabalyszeglvégzéséhez
origgn fontosak. Eldi"a szempontbdl az Onellerzés vagy
68e flggetlen min&égbiztositasi auditok jelen melléklet
kIR.2. pontja értelmében a nuségbiztositas rendszerének
algaiatos részét képezik.
nnak
Személyzet

4. Bar nyilvanvalé, hogy a uvéletbe bevont személyek
szama csekély, mégis a gyartasért és aosdig-ellenf-
zésért kulon-kilon személyeket kell felssé tenni. Min-
den gyartasi mveletet egy vildgosan azonositott fekel”
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személy elleafzése alatt kell elvégezni, és a o8AY- Utasitas

ellendrzési vizsgalatokba bevont személyzetnek kilonds

gondossaggal kell eljarnia. Azok a személyek, akik a - e . ST - .

gélati készitményt felszabaditjak, megfetsi” képzette es/vagy csomagolasat és/vagy szdllitasat igaAst” utasi-
S ' . ast csak a megbizé (sponsor) adhat a klinikai kiprébalasra

kell legyenek a mioSegugyi rendszerekben, a GMP és siant mintak gyartsjanak. Ezt irasba kell foglalni (még ha

11. Ez az utasitds bizonyos szami egység gyartasat

32’?{;@?2?3/0; bgzné rr? é?;eliel;ug; eltllﬁir;ktlpl)(ljlu Iéz;meﬁz ké ektronikus Uton tovabbitjak is), preciznek kell lennie a

gyartoktol felreértések elkerilésére,olis szerint hitelesiteni kell,
' és meg kell felelnie a hitelesitett termék oségi jellem-

. ; , z6i el6iratanak.
Helyiségek és berendezések

5. A klinikai mintak gyartasa soranoébfdulhat, hogyl A termék minSégi jellemainek ebirata

kulonbod'termékekkel azonos helyiségekben és azomesid”

ben folvnak roiveletek ezért it <ok 65k 12. Ez az dirat-gyijtemény a termékre vonatkozé
en folynak niveletek, ezert it a szennymiesek és keresz ~o0sszes olyan szilkséges informacioét tartalmazza, amely a

SIZI? r}nyeadt(:sek Ofklef,al.m"jdeknfajf[,akV?Szely,k'kllﬂsic’b?:? C§artasra, a csomagolasra, a oséj-ellenfz§ vizsgéla-
alkalmazoll megieleleljarasok szuksegessege Iokoz0iK. yoyra, a felszabaditasra, a raktarozasi korulményekre

6. E kiadvany 3.6. pontjAban megjeldlt kilonleges teés/vagy a kiszéllitdsra vonatkozik. Ezeket egy helyen, a
mékek eballitdsa tekintetében megengedhet'kampany-| termék mimwségi jellemoinek eblirataban kell tartani. Az
munka, ha kijelolt helyen zart berendezésekben végzékdirat felljitdsat datum szerint dokumentéalni kell, bizto-
Mivel nem biztos, hogy az anyagok toxicitasa teljesen isitva a kovetheSéget az el valtozattal kapcsolatban.
mert, az eszkdzok tisztitdsa kuldnleges fontossagu; figye-
lemmel kell lenni arra, hogy a termék és a segédanyagokGyogyszergyartasi eirat és miveleti utasitasok
oldhatésaga milyen mértéka kulonbor” tisztitoszere

hasznalata esetén. 13. Ezek a dokumentumok a tapasztalatok alapjan val-

toztathatdk, azonban figyelemmel kell lenni arra, hogy a
7. Steril termékeknél a sterilezfelszerelés validalasa- valtoztatas esetleg befolyast gyakorol a stabilitasra és
nak mértekét nem szabad csokkenteni. Az aszeptikus efifindezeken tal a késztermék gyartasi tételeinek bioekvi-
rasok validalasa klénleges problémékat jelenthet, haygenciajara.
gyartasi tétel mérete kicsi, ezekben az esetekben lehetséy y4itoztatasokat a felet” személy altal hitelesitett ira-
ges, hogy a let6ltott egységek szamanal tobbet nem tudagk iasitas alapjan kell végrehajtani és vildgosan doku-
eléallitani. A letoltés es zaras gyakran kézi eljarast igényglentaini.
ami a sterilitds szempontjabél nagy kihivast jelent, igy a
kérnyezet monitorozasara nagy figyelmet kell forditani. Csomagolasi elifasok
14. Amennyiben ,,vak” vizsgalatra szant cimkéket hasz-
nalnak, a klinikai mintdk csomagolasa és cimkézése termé-
8. A mindségi kovetelmények (kiindulasi anyagok, elszetszarleg bonyolultabb, a hibak lelus&ge nagyobb, és
sddleges csomagol6anyagok, kozti- és Omlesztett termgokat nehezebb felfedezni, mint a mar engedélyezett ter-
kek és kesztermékek esetében), a gyartasira@dk, a| mékek esetében. Ennek megfedi”a felilvizsgalat m”
gyartasi és csomagolasi utasitasok az Uj tapasztalatok |etgdeteit, mint példaul cimkék szamanak egyeztetését és a
ményeképpen gyakran cserdfietnek. Minden (j valtor csomagolésor letisztitasat stb., valamint a asétg-ellen-
zatnal figyelembe kell venni a legutobbi datumot, és utaldiz6 személyzet fiiggetlen ellerzését sfiibbé és hatéko-
kell az etz6 valtozatra, hogy a kovetlsgg biztositva nyabba kell tenni. A vizsgalati készitményeket minden, a
legyen. A valtoztatasok okat le kell jegyezni. vizsgélatban részt vevézemély részére egyedileg kell cso-

Dokumentéacio

9. Lehet olyan eset, amikor nem szikséges gy6gysz&2goini:

technologiai edirat (Master Formula) és uméleti utasita 15. A klinikai vizsgalati készitményeket egyedileg kell
(Processing Instruction), de minden gyartasiveléthez| csomagolni minden, a klinikai vizsgalatba bevont személy
és az ezzel kapcsolatos tevékenységekhez vilagos és amésSzére. A csomagolasioaidtok a rendelkezéseken kell
veletnek megfelel” eSirasokat és gyartasi lapokat kellalapuljanak. Az engedélyezett készitmények nagy soroza-
késziteni. A dokumentacio utols6 valtozatanak elkészitér gyartasaval szemben a kisérleti készitmények gyartasi
sekor kildndsen fontos a rutingyartasban alkalmazansiérozataibdl lehet részleteket Gigy csomagolni, hogy kilén-
gyartasi lapok elkészitése. bdz25 csomagolasi szamot és kilénbdéeSomagolasi el”

10. A gyartasi lapokat a Klinikai vizsgalat befejez Siéatok vonatkozzanak egy adottoidilatt végzett csomago-

utan még legalabb 2 évig meg keliiZni, vagy legalabb 'asi folyamatra.
2 éwel a formalis félbeszakitas utan, vagy a felhasznalhatdl6. A csomagolasi egységek szamat a csomagalas-m”
hatésagi kovetelményeknek megfelat’ leteinek meginditasa @t” meg kell hatarozni, figyelembe
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véve a minség-ellenfzés elvégzéséhez sziikséges egysébja vagy a klinikai vizsgaldhely gydgyszerésze elvégezheti
gek és a magizendd mintak szadmat. A csomagolasi gspecialis eljaras és a szabvamymiéti ebiras szerint, va-
cimkézési mVeletek végén az dsszes egység szamat egylamint a szerallésben foglaltaknak megfedeli. Az elja-
tetni kell. rast egy masodik személynek kell etemfiie. Ezt a kiegé-
szid cimkézést vilagosan dokumentalni kell, és fel kell
tintetni a klinikai vizsgalat adatai koz6tt, valamint a gyar-
tasi lapokon.

Cimkézési elifasok

17. A cimkéknek tartalmazniuk kell:

a) a megbizd nevét, s . .

b) a gydgyszer adagolasi formajat, a kezelés modjat, aszartaSI és csomagolasi lapok
egy egységnyi adag tartalmat (és a készitmény nevet, azop1. A gyartasi és csomagolasi lapoknak olyan részlete-
nOSité.Sé.t, valamint a ha.tm,éget az indulé ViZSgé.l -seknek kell |enniuk' hogy az egymés utanivelétek pon-
ban), tosan nyomon kovetheit”legyenek. Ezeknek a lapoknak

c) agyartasiszamot es/vagy az azonosito szamot, amalalmazniuk kell minden gyartassal ésszetiiggggjegy-
jelzi a tartalmat és a csomagolasi eljarast, zést, amely lehet/é teszi a gyartasi unéletek megjavita-

d) avizsgalatban résztvek'azonosit6é szamat, ahol ezat és az alkalmazott eljaras értékelését.
szilkséges,

e) a hasznalati utasitast,

f) a ,,csak klinikai vizsgalatra hasznalhaté” megneyve
zést, 22. A kiindulasi anyagok befolyasoljak a gyartott termé-

g) a vizsgalatvezethevét (ha nem szerepel mint azokek mindségét. Ezért a kiindulasi anyagok fizikai, kémiai
nosité a vizsgdlat hivatkozasi szamaban), tulajdonsagait meg kell hatarozni, a weggi kovetelmé-

h) a vizsgalat hivatkozasi azonosit6jat tekintetbe véwyeit dokumentaini és ellenizni kell. A hatéanyag mo
a vizsgélat helyének megjel6lését és a vizsgalawjgzet| Ségi kovetelményeinek olyan részletesnek és atfogonak

i) az eltartasi korilményeket, kell lennie, amennyire ez lehetséges, és az ismeretek jelen-

j) afelhasznalhatosag idejét (napi hasznalat, a lej rlagi allasat kell tartalmaznia. A hato- és segédanyagok
idd vagy az Ujraellemzés idejét, ahol alkalmazhato, minbségi ebirasait rendszeresen Gjra kell értekelni.

k) ..gyermekel elzarva tartando” jelzest, kiveve, haa 23. A haté- és segédanyagok osgGére vonatkozo
készitményt csak korhazban lehet hasznalni, részletes adatokat készenlétben kell tartani, hogy a termék
A kilsd csomagolason fel lehet tlintetni a jelképet vagyingségét figyelemmel kisérhessék abban az esetben is, ha

pictogrammot, azért, hogy vilagosan érth&gyen a tajé| a gyartas soran valamilyen véaltozas kovetkezett be.
koztatas, hivatkozva azadlb felsoroltakra, valamint azt i

hogy ,,az Ures dobozt vagy fel nem hasznalt készitmén
vissza kell adni” szévegrészt.

Kiegészit™ tajekoztatast lehet kiemelni, példaul figyel- 24. A fejlesztési fazis mkzakaban az eljarasok nincse-
meztetést vagy kezelési utasitast, ahol alkalmazhatd, e mindig validalva, ez bonyolultta teszi a kritikus para-
eléirasoknak megfele€n. Minden cimketipus egy-egyméterek és a gyartaskozi elenések alzetes ismeretét,
példanyat mellékelni kell a gyartasi laphoz. tudniillik csak az emlitett ismeretek alapjan lehetne ellen-

18. Ha kiils” csomagolason a 1&)—k) pontok adatai Orizni a gyartas kritikus lépéseit. llyen esetekben altalaban

tiintetni a 17a)—f) pontok adatait. az analogiak gyakorlatabol vezeibletie. A kulcsszemély-

zetnek Ovatosnak kell lennie a megfeldiBirasok elké-
szitésekor, és ezeket a gyartas folyamatan nyert tapaszta-
Q?t'ok alapjan folyamatosan maddositania kell.

u -

A gyartas kiindulasi anyagai

eke&yél’tési miveletek

19. Amennyiben a kids"csomagolason a 1&a)—Kk)
pontjaban leirtak megjelennek és a kézvetlen csoma
son, amely bliszter vagy kisebb egység mint példaul a
la, a 17.a)—f) pontokban felsorolt adatokat nem lehet 25. A gyartasi naVeletek ellenfzésének nagyon fontos
feltlintetni, akkor a 17a),c) ésd) pontok adatait, valamin része a kihozatal elszamolasa. A valédi és az elméleti
a kis ampullak esetén a beadas modjat legalabb a bddfozatalt 6ssze kell vetni, és minden szokatlan eltérést ki
csomagolason kell feltiintetni. kell vizsgalni.

20. A lejarati idd" meghosszabbitasa esetén kiegészit” 26. Az alkalmazhat6 virus inaktivalas vagy mas bioldgiai
cimkét kell rahelyezni a klinikai vizsgalatba bevont gyogyeredeti” szennyeadés nem lehet tdbb, mint a hatésagilag
szerkészitményre. A kiegészittimkének tartalmaznia engedélyezett. A kutatas alatt allé termék tisztitasi eljara-
kell az Uj lejarati idt és ugyancsak a gyartasi szamot. Eza legyen szigoru és vegye figyelembe a nem teljesen ismert
a cimkét ra lehet ragasztani a korabbi lejaratirad’de| toxicitast is. Ha az egyes eljarasok mint példaul a keverés

minéség-ellenfzési okok miatt nem lehet az eredeti gyamincsenek validalva, utélagos mgég-ellenizés szik-
tasi szamra. Ezt a uméletet a klinikai vizsgalat monitora- séges.
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Osszehasonlitasra hasznalt gyogyszerre alkalmazhato ¢

27. Azokban a vizsgalatokban, amelyekben a Kklin
mintat forgalomba hozatali engedéllyel rendetketst-
mékkel hasonlitjak 6ssze, figyelmet kell forditani az ¢
szehasonlitasra hasznalt gyogyszer sértetlenségéne
megfelet’ mindségének biztositasara (végKiszerelési
forma, csomagoléanyagok, raktarozasi kérilmények s
Ha jelent’s valtoztatast kell végrehajtani a terméken,
kor adatoknak (példaul stabilitas, dsszehasonlitd kio
das) kell rendelkezésre allniuk annak bizonyitasara, h
ezek a valtoztatdsok nem befolyasoljak a termék ere
minbségi jellemmit.

28. Mivel a lejarati i0”az eredeti csomagolason ra
van, és ez a készitmény részémrglazt nem lehet alkal
mazni abban az esetben, ha masik csomagolasi egy
kerill az anyag. A meghiz6 febsl§ége az, hogy figyelemhb
vegye a termék sajatsagait, a csomagoléanyagségi
jellemzdit és azokat a tarolasi kortlményeket, ahova
gyégyszer keril, meg kell hatarozni ismét a lejaradi,ic
amit a cimkére kell irni. Ez az (] lejaratioidiem lehet
hosszabb, mint az eredeti. Amennyiben stabilitasi ad
nincsenek, vagy stabilitasi vizsgalatokat nem végezte
klinikai vizsgalatok alatt, ez az Uj lejaratioidiem lehet
tébb, mint az eredeti lejarati ddés az Ujra csomagola
ideje kozétt eltelt idszak 25%-a, vagy maximum az Ujr
csomagolast kévet® hénap.

Randomizaciés koéd

29. A Kklinikai mintak csomagolasanal hasznalt barm
randomizacios kod eredetét, elosztasat és visszata
mlveleti utasitasban kell leirni.

»Vak” vizsgalati eljarasok

30. A ,,vak” vizsgalati mintdk megfelelazonositasar:
kodrendszert kell alkalmazni. Ezzel a koddal, valamin
randomizacids jegyzékkel egyitt megfeksh” kell tudni
azonositani a terméket, beleértve azt is, hogy a ,v
vizsgalatok elkezdése att”a termék kddjai és a gyarta
szama 0Osszevetle®s kdvethetlegyen.

31. A ,,vak” vizsgalati termékek mintait meg keliZni.

Mindség-ellenfzés
32. Miutan az eljarasokat nem standardizaljak, a
nem teljesen validaljak, a végtermék vizsgalatakor so

nagyobb jelerd8égi" annak biztositasa, hogy minden gy
tasi tétel megfeleljen a nmigégi kdvetelményeknek.

33. A mindség-ellenfzésnek kiilonds figyelemmel ke
lennie arra, hogy a készitmény megegyezzen azoosgun
mutatdkkal, amelyek a gydgyszer hatasossagat hordo
nevezetesen:

— aterapias vagy egységnyi adag pontossaga: hom
nitas, egységes hatéanyag-tartalom (content uniformi

clvek— a hatéanyag felszabadulasa: oldhatésag, megoszlasi
khémyados, kioldodasi adstb.;
al __ 3 stabilitas felbecsilése, sziikség esetén gyorsitott
vizsgalati korilmények kozott; a tarolasi feltételekzel
Sk%és meghatdrozdsa és a termék lejarati ideje.
zUkség esetén a mség-ellenfzés soran a ,,vak” vizs-
Z)ilati gyogyszerek megjelenésbeli, valamint szag- és izazo-

;b_ ssagat is igazolni kell.

do-34. A készitmény minden gyartasi tételéiiintat kell
odegdrizni, amiért az a gyartd vagy az az importéleds,

gl @ gyartasi tételt felszabaditotta. A vizsgélathoz hasznalt
eredeti tartalyban, vagy pedig alkalmas Omlesztett-ter-
mék-tartalyban kell eltartani legalabb egy évig a lejarati
By5n tal, vagy két évig a klinikai vizsgalat befejezése utan,

| ha az hosszabb. Ha a mintat nem lehet tarolni abban a

i agban, amelyben a vizsgalatban hasznaltak, ugy
emegfeleb" stabilitdsi adatok alljanak rendelkezésre, ame-
lyek igazoljak az alkalmazott csomagolasban érvényes le-

;,,jgrati idGt.

atokA gyartasi tételek felszabaditasa
k a35. A készitmény felszabaditasa gyakran két Epids”

all, a vége“csomagolas etfibdl és az azutanibdl:

s — Omlesztett termék mositése: ki kell terjednie min-

aden ide tartozé tényers, beleértve a gyartasi korilmé-
nyeket, a gyartaskozi vizsgalatok eredményeit, a gyartasi
dokumentéciok attekintését, és az adatok Osszehasonlita-
sat a Termék MioSégi Jellemaihek EbBirataval és az
Utasitassal;

ely — késztermék miaSitése: az dmlesztett termék mi-

[tasaitését kiegészitve minden ide vonatkozd téongexi
kell terjednie, beleértve a csomagolasi kortlményeket, a
gyartaskozi vizsgalatok eredményeit, a csomagolasi do-
kumentacidk attekintését és az adatok dsszehasonlitasat a
Termék Mirgségi Jellemaihek EbBirataval és az Uta-

A sitassal.

t a

‘ SzerpUéses gyartas és analizis
ak”
si 36. A szerpliésnek — egyebek kozott — vilagosan rog-

zitenie kell, hogy a gyogyszert klinikai vizsgalatokra hasz-
naljak. A szeradd felek kozott nagyon szoros egyuttm”
koédésnek kell fennallnia.

Reklaméaciok

zaz37. Barmely, a reklamacidval kapcsolatosan elvégzett
kkdksgalat eredményét meg kell targyalni a gyarté és a meg-
arbizé kozott (ha ezek nem azonosak), vagy a gyartas és a
vonatkozd Klinikai vizsgalat fele§” személyei kdzott an-
IInak érdekében, hogy felbecsiilhessék azok lehetséges be-
. folyasat a vizsgalatra és a termék kifejlesztésére.
778k, . L,
Visszahivas
0geA vizsgalati készitmények visszavételére eljarast kell
tylidolgozni, és ezt a visszavételt dokumentalni sziikséges




2000/25. szam MAGYAR KOZLONY 1249

(példaul nem megfelelkészitmény visszahivasa, a klinikai Visszakildés

vizsgalat befejezése utani visszaszallitas, a lejart készit- o, . -
) . e 46. A vizsgalati készitményeket megegyezéshen rdgzi-
mény visszaszallitasa).

tett kortlmények kdzott — amelyeket a meghizé hataro-
38. Azokrol értestilnie kell a megbizénak, a vizsgalatveett meg — kell visszakildeni, ezt irasban kell rogziteni,
zeinek és a monitorozonak, tovabba a visszahivasért és- a felhatalmazott személyzetnek jova kell hagynia.

lel6s sz'emély(ek)nek, ahogyan ez e kiadvany 8. fejezeteben7 A visszakiildétt vizsgalati készitményeket vilagosan
le van irva. meg kell kulonboztetni és az egyéb mintaktdl elkulonitett
terlileten kell tarolni. A visszakuldétt gyogyszeknyil-
vantartast kell vezetni.

Szdllitas, visszakiildés, megsemmisités

39. A fel nem hasznalt termékek szallitasat, visszakiil- Megsemmisités
dését és megsemmisitését irasban rogziteitastk sze-

: h , 48. A fel nem hasznalt vizsgalati készitmények megsem-
rint kell végezni.

misitéséért a megbizé febsl” A vizsgalati készitményeket
az eballitd ezért csak a megbizéorttes felhatalmazasa
Szallitas alapjan semmisitheti meg.
49. A megsemmisitési unéletek rogzitését tgy kell
40. A vizsgalati készitmények szallitasat a megbizivégezni, hogy minden egyesuwletdl el kell szamolni.
(sponsor) altal kiadott szallitdsi utasitds értelmében kallfeljegyzéseket a megbizirZi.

elvégezni. 50. Ha a megsemmisitésre a gyartot kérik fel, akkor

41. A szallitmanyt a vizsgalat veoghiez csak egy két- annak a megbizé6 szamara megsemmisitési bizonylatot

|épéses kibocsatasi eljaras utan, vagyis: a terméks@in’ \t/)z_’:lgy Tegl‘:’enllm'ﬁ',tes' ellsl:nﬁrvenyt k'eII f”‘d”'a; .Ezeknek, a
vizsgalat utani felszabaditasa (,technikai zold fény”) ésZonylatoknak vilagosan kell azonositani az erintett gyar-

megbiz6 (sponsor) éltal, a termék hasznélatara feljog st‘? : tetg_lekfat, es a ténylegesen megsemmisitett mennyisé-
X . L o . g8 et rogziteni kell.
felhatalmazés (,,szabalyozasi zold fény”) megadasa n

szabad elinditani. Mindkét felszabaditast feljegyzésben

régziteni kell. oL . . ) )
12. Emberi vérbl'vagy emberi plazmabdl szarmazé

42. A csomagolasnak biztositani kell azt, hogy a gydgy- gyogyszeralyartasa
szer a szdllitas és a kodzbenwirolas soran j6 allapot
maradjon, és a kidss€somagolas szallitas kbzbeni barmely Alapelvek

felnyitasa vagy hamisitasa konnyen felismeashetjyen.
y gy y hletjy A kiindulasi anyag biolégiai természettadodoan, az

43. A megbizénak meg kell arrél bizonyosodnia, hogy @mberi vérbl vagy plazmabdl szarmazé gyégyszereknek
széllitmanyt a tényleges cimzett megkapta, és ezt a tékijionleges sajatsagai vannak. Példaul a kiindulasi anyago-
elismerte. kat betegségatviv” tényepk, kilénosképpen virusok

szennyezhetik. Az ilyen termékek altal kozvetitett virus-

44. A szallitmanyok részletes felsorolasat a gyartonakvitel megebzésére egyrészt a kiindulasi anyagokat és
folyamatosan vezetnie kell. Ennek kilonosképpen ki kelkok eredetét, masrészt a tovabhiveléteket, koztik a
terjednie a cimzettek azonositasara. virusok eltavolitasat és inaktivalasat edamfii kell.

L, Lo Lo Miutdn a késztermék maségét a gyartas minden lépé-

45. A vizsgalati készitmények szallitdsa az egyik k|, Qe a vér vagy a plazma ngé%e is %éfolyésolja, ezértpa

balasi helyol a [,nésikra csak kiyételes esetb,en Iehet_s “0fSidolgozasra szant vér vagy plazmaijggét is a gyartasi
akkor engedhetineg, ha a termek nagyon draga, a klinikaljiaras részének kell tekinteni, és a aségbiztositasi

kiprébalas céljara csak kis mennyiség biztosithato, vagdhdszert, illetve a gyogyszergyartasi szabalyokat erre is ki
sziikségallapot esete all fenn. dirra szallitasi modrol kel terjeszteni.

SZabVé.ny M,\,/ele“ Eb,iré.st ke” kéSZiteni, amelyben pO - Megjegyzés: Ha jogszabéJy mésként nem rende'kezik
tosan meg kell hatarozni, hogy mely tarolasi helyZal- | jelen melléklet altalanos fejezetei az emberi véreégy
litiak a termeket (a megbizo ellEzése alatt allo raktar- plazmabél késziilt gydgyszerekre is vonatkoznak. Ezenki-
bdl, a vizsgalati hely gyogyszertarabdl vagy a vizsgalatveagil annak néhany kiegészitése, mint a ,,Steril gy6gyszerké-
tot6l). A szallitandé termékek tarolasa a vizsgalatwezeszitmények”, az ,,lonizalé sugarzas hasznalata a gydgyszer-
felel6ssége. Elegendfigyelmet kell forditani és ellemiz- | gyartasban” és a ,,Biologiai eredegyogyszerek gyartasa”

ni kell a terméket, miekt egy masik kiprébalasi helyenis alkalmazhato.

alkalmazzak. Legtobb esetben a terméket vissza kell szalEzen specidlis szabalyok nem vonatkoznak a méh-
litani a megbizéhoz Ujra cimkézés és teljesukdifidség- | lepényvérbl szarmazé gyodgyszerek gyartasara és felhasz-
ellendrzés céljabdl. Az Uj felszabaditassal bizonyitjdk malasara, gyartasuk esetén rendelet altalanos szabalyai az
termék megfele$égét. irAnyadoak.
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Mindségbiztositas 9. Kulénosképpen dgyelni kell a levett mintdk pontos

i%imkézésére és kédszam szerinti azonositasara.

1. A mindségbiztositasi tevékenységnek a gyartas
den vonatkozasara ki kell terjednie a véradotol, a vérvételil0. Olyan helyi rendszert kell alkalmazni, amellyel min-
zsaktol és az alvadasgatlo oldatoktdl kezdve, @jtgs€n,| den egyes levett, szallitAsra szant vér vagy plazma Utjat
a tarolason, a szallitison és a gyartasiveteteken at a kgvetni lehet akar a donortdl, illetve a vérvételi zsaktol
mindség-ellenizésig és a keésztermek kiszallitasaig.* | kiindulva, akar visszafelé a készternakkézdve, beleért-

2. Csak olyan vért és plazmat szabad feldolgozni, amé @ felhasznald korhaz vagy a hivatasos egeszséguigyi dip-

lyet az illetékes hatésag altal feligyelt és engedélyezinds személyét is. Altaldban a felhasznalé deige
vérellatd allomasokon gjfottek. annak a személynek az azonositasa, aki a vért kapta.

3. A vérkészitmények kozti frakcidival rendszerint nem 11. Gyijtést koved”intézkedések: olyan szabvanyos-m”
veégzik el mindazokat a kvalitativ és kvantitativ vizsgalatoreleti eSirast kell késziteni, amely leirja a véuipyp helyek
kat, amelyek a kiindulasi anyagok vizsgalati kovetelmés a gyartd vagy frakcionald tizem kozétti kélcsonds infor-
nyeiben szerepelnek. Amennyiben a koztitermek (beleéftacios rendszert, hogy ennek segitségével tajékoztatni
ve a plazmat is) ebllitéjanak nukodését az a hatalyostydjak egymast, akkor,

jogszabalyok szerint engedélyezték, és rendszeresen ellen-_ ha a véradas utan deril ki, hogy a véradé nem felel
Orzik, valamint ott a megbizhatésag és kovetkezetessé '

S . . . , . - p
hossz(i ideje megvalésult, gy elegeraikoztitermék e rﬁ%g a véraddkra vonatkozd egészségligyi kdvetelmények-

allitéjanak a bizonylata.
. o — hakiderul, hogy a virusmarkerek vizsgalatat nem az
4. Az alkalmasnak itélt véraddkra (donorokra) vo ak15irt médon végezték el;

kozé ellemtz8 vizsgalatok eredményei a véugyy alloma- h sradé vé Siaban Gi ell ol

sok mirdségre vonatkozé dokumentumainak részét képe-— @ @ verado versavojaban uj ellenanyag jelent meg
zik, és ezeknek — a személyes adatok védelhgzdls | (Szerokonverzid) vagy olyan fed5 betegseg tort ki rajta,
killén jogszabalyokban foglaltak figyelembevételével |-8Mit & korszar'ismeretek szerint olyan agensek okoznak,
hozzaférhaknek kell lennitk a gyarté szamara is. amelyek véradassal atvibét’(példaul HBV, HCV vagy
mas nem-A, nem-B, nem-C hepatitisz virusok, HIV—1 és
HIV—2 vagy mas virusok);

— ha annal, aki a vért kapta, a transzf(zié utan olyan

5. A veérgyijtes vegezhet'erre a celra kijelolt kilon fers765 |épett fel, ami a véradéval kapcsolatba hozhatd,

helyiségekben vagy legaldbbis olyanokban, amelyek tvé‘gy ra visszavezethet”

gy(ijtés idején kizarélag erre a célra hasznalnak. A vér és . . . .
plazma feldolgozasat csak e célra szolgalé helyisége beﬂEZQkben az esetekben mindenképpen el kell végezni a

szabad végezni, de a csomagolasiveiéteknél ez ne tfe_tel do,lfur,ne,ntumamak at,\nzsgqlasa}t és a késztermék

kovetelmény. Ujraellerdrzését. Az adott tétel kivonasat azonban alapo-
. L i san meg kell fontolni, ehhez figyelembe kell venni olyan

6. A keresztszennyedesek megeleése erdekeben csaksriiményeket is, mint az adott betegség, a megjelent (j

a kijelélt célra hasznalhatdék azok a helyiségek és ber ”Qﬁénanyag tipusa, az egyesitett vér- vagy plazmamennyiség

zések, amelyekben a gyartas soran a virus eltavolitasat V@Hbl) nagysaga, a véradas és az (j ellenanyag megjelenése

inaktivalasat vegzik. Ezeket el kell valasztani azoktdl &, stt eltelt idy hossza, a termék tulajdonsagai és a gyar-
helyiségektl eés berendezesekt"amelyeket a nem kezelt,sg; eljaras.

termékekhez hasznalnak.

Helyiségek, berendezések

Vérgyiités (blood collection) Gyartas és minség-ellenfzés
7. A véradok bfének ferflenitésére hasznalt eljarast 12- A Ver, a plazma es a koztitermekebikltarolasi
vilagosan meg kell fogalmazni, és igazolni kell a hatasdddmersekletének betartasat meémi kell a vejigyaloma-
sagat. A médszer pontos betartasahoz ragaszkodni kelfOK €S @ gyartohelyek koz6tti szallitaskor vagy a kuiléaboz
o i . T gyartéhelyek kozotti szallitds folyaman elbeizhi és vali-
8. A kivalasztas soran minden egyes veéradd azonossggghi kell. Ugyanez vonatkozik a termékek szallitaséra is.
fel kell jegyezni és az azonossagrol a véna megszUrdisa el”
is meg kell gpz6dni. Kézi aferezis esetén harmadszori 13. Minden vér- és plazmavételo#|” illetve minden
azonositasként leginkabb a felirat etierése szikségesesetben, miekt ezekiol a verekbl vagy plazmakbol szar-
akkor' amikor a komponenseket a Szétvé|asztést (ken tmazo kéSZitményeket kiSZé”ité.sra Vagy frakCionéJéSI‘a fel'
visszajuttatjak. szabaditanak, vizsgalni kell az alabbi betegségatanen-
seket jelp” markereket, és ezeknek nem szabad kimutat-

* Meg kell jegyezni, hogy — bar kivanatos lenne — a 2. fejezetben |efPf3t°“ak lenni:
szervezeti felépités, amelyben amfinkaid’s termelési osztalyvezet — HBSAG, validalt és érzékenyELISA vagyRIA mod-
minéségi ellenfzési vezai’és a meghatalmazott személy aIkaImazés’n@Ferrd vizsgalva
szikségessége szerepel, e felépités nem szikségképpen alkalmazhato a !
vérgyijtd és a plazmaferezis kozpontokra. — HIV—1 és HIV—2 ellenanyagai,
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— HCV ellenanyagai,

— stzifilisz ellenanyagai.

Mas virusokra vonatkozdéan is meg kell fontolni a vi
galatok sziikségességét, mert az Ujabb szakmai ism
fényében kiderilhet valamelyid;” hogy fertz6 éagens,

a végtermék elllitasakor egyéb tisztitasi eljarasokat is
alkalmazni kell, igy példaul az etanolon kivil mas szerek-
el végzett kicsapast (precipitacié) vagy kromatografias
rébRlasztast, valamint  virusinaktivalasi  eljarasokat.
A krioprecipitatumatél megfosztott plazmat (a kriofelil-

vagy az is lehetséges, hogy koézben megieliGdszert| UszOt) egyéb alvadasi faktorok vagy plazmafehérje oldatok

dolgoztak ki valamelyiknek a kimutatasara.

14. Mivel bizonyos gyartasi nvéletek veszélyeztethetik
terméket, figyelmet kell forditani az alabbi szempontokr

— nem megfela’kezelés miatt vagy szennyezett k¢

nyezet! baktériumok keriilhetnek a termékbe, és e
pirogének feldisulasdhoz vezethet;

— a gyartashoz hasznalt reagensekkel (igy a szow
b6l kivont enzimekkel, mint a pepszinnel vagy a trom
nal, illetve az affinitiAs-kromatografidhoz hasznalt

noklonalis ellenanyagokkal) virusok kertlhetnek bele;

— agyartasieljarasok révén kémiai szenoyeayagok

juthatnak bele, mint példaul enzimek (pepszin), oldos

rek, felUletaktiv anyagok, valamint a kromatografia ré
antitestek és mas ligandumok.

15. A tisztitasi eljarasokat és a steribla@dszités haté
konysagat rendszeresen kell etlemiii és validalni.

16. A egyesités (poolozasa) és frakcionalas céljara fi

tartott egyedi plazmaegységek cimkéjén legalabb az a
adatokat kell feltiintetni: a vér-, illetve plazmavétel azo
sité szamat, a vérgjtd hely nevét és cimét, a gjiStartaly

gyartasi szamat, a plazma teljes térfogatat vagy témeg

hasznalt vértartositd oldat tipusat és mennyiségét, a
tel, illetve készités (plazma reparalas) datumat.

17. Azért, hogy a Vvér, illetve a plazma mikrobiol4g
szennyeadésének és az idegen anyagok belekertlés

a val6szinsége a legkisebb legyen, a vér, illetve a plaz
egyesitését és felolvasztasat legalabb D tisztasagu hely

ben kell végezni, és ekézben a dolgozénak am\édsz-
kot és kesztyt kell viselnie.

A vérvételi zsakok felnyitasara, a plazma egyesitésér

felolvasztasara vonatkoz6 ~moédszereket rendszer

ellendrizni kell.

18. Azokat a termékeket, amelyekbd virusokat mar

eltavolitottdk vagy amelyekben a virusokat mar inakti
tak, jol kulonitsék el azoktél, amelyekkel ezeket aver”
leteket még nem végezték el.

19. A virusok eltavolitasara vagy inaktivalasara hasz
mobdszerek validalasat ne a gyartéhelyiségekben vége
el, nehogy a validalasra hasznalt virusokkal beszennye
a rutinszewén gyartott termékeket.

Frakcionalas és tisztitasi eljarasok

a) Kicsapasos modszerek

20. Fizikai médszerek: A VIII. faktor és a fibrinogémel”

allitasanak etsfépéseként gyakran alkalmazzak a fagyaszt
kicsapas (krioprecipitacié) modszerét. Ez a modszer a vir
giai biztonsag szempontjabdl nem hatasos, kdvetkezéské

nyerésére lehet hasznalni.

a 21. Fizikai-kémiai modszerek: Ezek kozul legelterjed-
-tebbek a Cohn-mddszeaibkifejlesztett etanolos frakcio-
rpalasi eljarasok, oként albumin és immunglobulinok el-
vilasztasara. Ezek a moddszerek &ltaldban tobb k#pésb”
allnak, és mindegyik Iépést specialis kovetelményeknek
t8pegfeletien kell elvégezni, mivel a termék roB€ge ezek-
if®l fugg. Egyes lépések bizonyos feltételek mellett az eset-
deges virusszennyedések hatékony csokkentését ered-
ményezhetik, ezért az etanol és a protein koncentracidjat
a megengedett hatarértékek feltiintetésével pontosan kell
.s@iegadni, éppugy mint az ellerzés modjat.

én 22. Kémiai szerek: E gyes plazmaszarmazékok kicsapasara
mas tisztitasi eljarasokkal egyutt alkalmazott kémiai szerek-

. nek, mint az etilakridinlaktatnak, a metanolnak, az ammo-
niumszulfatnak, a polietilénglikolnak és a kationaktiv deter-

genseknek a haszndalatara vonatkozoéan is sziikség van meg-

PiYels elBirasokra. Ezek kozott az anyagok kozott vannak

aBRJanok, amelyek a virolédgiai biztonsagot is befolyasoljak.
no-

b) Szilard fazisu elvalasztasok ésisz8i modszerek

€L 33 A plazmaszarmazékok feldolgozasaban ezeknek a
eMfodszereknek harom tipusa jatszik egyre névekwére-
pet. Ezeket esetenként egymassal, maskor mas kicsapasos
jainddszerekkel kombinaljak:
ének— gélszirés, Blega jelendSen eltéo'méreti'alkotoré-
rnsaek elvalasztasara vagy soétalanitasra;
iség— ioncserés és hidroféb-kdlcsdnhatésu kromatogréfia;
— affinitas-kromatografia, amely a matrixon rogzitett
immunoloégiai vagy egyéb receptorral valé kblcsénhatason
eadspul.
eseltzeknek az eljarasoknak a szelektivitasa és termelé-
kenysége etssorban az anyagok naségéwl és olyan té-
nyezktél fligg, mint az oszlop kapacitasa, a termékben
4evo protein fajtaja és koncentracidja, a pufferek ioser”
sége és pH-ja, valamint az atfolyasi sebesség ésngrh”
séklet. Ezért a moségi ebiratokban az 6sszes sziikséges
adatot az elfogadhatésagi hatarértékekkel egyutt meg kell
Nalini, az elleafzés adatait pedig az elewési napléban
Zkel rogziteni.

zz€ék
24. Kilénbdp” szennyeadéseknek, mint a pigmentek-

nek, a lipoproteineknek stb. eltavolitdsara hasznalnak még
néhany tovabbi anyagot, igy aktiv szenet, bentonitot és
kolloid szilikagélt. Ezeknek az anyagoknak a jellensa-
jatsagait és szennyeadésmentességét a ma€gi edira-
tukban részletesen meg kell adni, a technologiratlik-
aé&n pedig a felhasznalasuk kortlményeit kell részletezni.

0l6-25. A tetinolégiai etiiratokban az oszlopok tarolasara és
pkenzervalasara, a tartositd szerek kioldasara és az oszlopok
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regeneralasara vonatkozd utasitasokat is meg kell adn
élesre safésre és a steril, a dia- vagy ulttagste hasznal
eljarasokat szintén a technolégiabiedtokban kell leirni.

Ellenmintak tarolasa

26. Megfelet”tarolasi feltételek mellett minden egyesit
vér- vagy plazmamennyiséglqpool-bdl) vett mintat legalabl
egy éwel tovabb kell megizni, mint a kiindulasi anyagbhg
késziilt leghosszabb lejarati ideégrmék tarolasi ideje.

Alakos elemek és a teljes vér

27. A mindség folyamatos figyelését (monitorozas l§|

ugy kell elvégezni, hogy felfedeziostTegyenek a mimségi
jellemzdktdl valé nagyobb eltérések.

28. Vorosvérsejt- vagy teljesvér-készitmények kiad
elétt meg kell nézni, hogy nem koévetkezett-e be ben

hemolizis vagy aggregacié kéuEs. A vérlemezke (trom-

bocita) koncentratumokat az 6rvénylési jelenség (swir
hatas) alapjan kell ellenizni.

29. A felhasznalas nélkil visszakildétt sejt-, vérlem
ke- és teljesvér-készitményeket altalaban nem szabad
kiadni (lasd 5.65. pont).

13. A gyogyszerhatéanyag gyartasa

Bevezetés

»A gyoégyszerhatbanyag gyartas szabalyai” kiadasd
célja, hogy gyakorlati segitséget nyudjtson a gydgyszerh
anyagok gyartéi szamara ,,A Helyes Gyodgyszergyartas
balyai” és az azt kiegésnitSpecidlis iranyelvek megvalés
tasdban. Megjeldli azokat a térlleteket, amelyek a gya
rak ellerorzésekor kulénésen fontosak. Utal a ,,Hely
Gyobgyszergyartds Szabdlyai’-ra ott, ahol megegyezik
kilénbségeket pedig kiemeli.

1. Személyzet

Lasd a melléklet 2. fejezetét, kivéve a hatdésag 4
megbizott személy (Qualified Person) specialis felada

2. Helyiségek

Lasd a melléklet 3. fejezetét, értelemsmsr alkalmaz-
va a gyogyszerhatéanyag gyartasara.

3. Készulékek

3.1. A gyartasra hasznalt késziilékeket ugy kell meg
vezni, kialakitani, elhelyezni és karbantartani, hogy az

— alkalmasak legyenek a tervezett felhasznalasra,

— kdnnyen tisztithaték legyenek,

— a termék és a tartalyok szenngdgsi veszélye
gyartasi eljaras folyaman a lebd&gkisebb legyen, és

— a folyamatok kdnnyen legyenek validalhaték.

p

[«

i. AB.2. Irasban rogzitett szabalyok szerint kell a gyart6 és a
t vizsgalé berendezéseket hasznalni, tisztitani (ha sziikséges
sterilizalni) és karbantartani. Azokat a késziilékeket, ame-
lyeket tobbféle gyartasra hasznalnak, alaposan ki kell tisz-
titani miebtt egy masik anyag gyartasat kezdik meg ben-

et?UK’ és tisztasagukat ellenZni kell.

o 3.3. Ahol sziikséges, bizonyitani kell, hogy a gyartasra
| vagy a vizsgalathoz hasznalt készilékek alkalmasak-e an-
nak a feladatnak az elvégzésére, amelyre szakak ~

3.4. Folyamatelleorz§ rendszert kell alkalmazni ott,
ahol szilkséges. A e regisztralé és az ellerdd beren-
slezéseket megfeteliddkozonként alkalmas modszerrel

kalibralni és ellenfizni kell. Azokat a feljegyzéseket, ame-

lyeket ezekol a méréselai”készitettek, meg kebrizni.

asa o

nik 4. Higiénia

4.1. A higiénés programot irasban kell lefektetni. Ennek

programnak tartalmaznia kell a helyiségek és a berende-
zések tisztitasi rendjét, a viz raB€gére vonatkozo @ta-

erot, az aru gyartasara és kezelésére vonatkozd higiénés
Uirasitasokat, valamint a személyzet egészségével, higiénés
magatartasaval és oltozetével kapcsolatadrasdkat.

g

4.2. Az irdsos programot végre kell hajtani és rendsze-
resen fel kell ra hivni az érdekeltek figyelmét, kilénésen a
tovabbképzések alkalmaval.

4.3. A gyartasi folyamatok jellegének megfeleléds-

oltozetet kell viselni.
nak

ato- o
Sza® Dokumentéacio
i_

i_
e

5.1. Utasitasok és gyartasoiett

5.1.1. A gyartas, a tarolas és a asé§-ellenfzés min-
en lépésére vonatkozdan irasos utasitast kell késziteni, és
, a e . S
ezeket a valtozasoknak megfelet; rendszeresen javitani
kell.

5.1.2. El kell késziteni minden egyes gydgyszerhato-
anyagnak a gyartasi aatat, amelyben fel kell sorolni
Altwinden nyersanyagot és csomagoldanyagot, feltlintetve
taalzok mennyiségét és nuiségét, tovabba részletezni kell a
gybgyszerhatéanyag gyartasat és onéy-ellenfzését. Az
eldiratokban lehet$ég szerint allandd nagysagu gyartas-
tételeket kell megadni.

5.1.3. Az utasitasok és a gyartasvielfok tartalmaért,
valamint a gyarté vallalaton bellili szétosztasaért a gyartas-
ban és a mimSég-ellenfzésben jartas szakembereknek
kell a feleffsséget vallalniuk. Az utasitdsokat és a gyartasi

taeidiratokat pontosan kell keltezni, és ala kell irni.

ok 5.1.4. A gyartasi eifat nem tartaimazhat kézzel irott
javitast vagy megjegyzést. Ha valtoztatasra van szikség,
Gjra kell irni az abiratot. Az elévilt airatot vissza kell

L vonni, de dokumentumként meg kedtiZni. A gyartasi
eldirat sokszorositasara olyan modszert kell alkalmazni,
amely hibas masolatok készitésének a ttegét kizarja.
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5.1.5. Kivételes esetben, mint a kisérleti gyartast ko
elsd gyartasok folyaman, szikség lehet a gyartasiras!
kiegészitésére. Minden kiegészitést ala kell irniok acel
személyeknek. A kiegészitettoettot késedelem nélki
Uj elbiratra kell atcserélni.

5.2. Gyartasi dokumentacio

5.2.1. A koztitermékek és a gyogyszerhatéanyagok
den gyartasi tételét”gyartasi lapot kell vezetni. Ez
szerepelnie kell a gyartasioaidt lényeges részeinek,
miutan a lapot a gyartas folyaman kitoltotték, tartalma
kell a kovetkenket:

— a termékeknek vagy a gyartasi Iépésnek a n
valamint a gyartasi tétel szamat és méretét,

— akllonbop elballitasi Iépések pontjat,

— a gyartas minden részletét, beleértve azt is,
melyik készililéket alkalmaztak,

— az eballitas soran felhasznalt minden nyersanydy

gyartasi vagy azonositasi szamat (vagy analitikai vizsg
szamat),

— azelvégzett gyartaskozi ellerzésekkel kapcsolato
feliegyzéseket és a kapott eredményeket (beleértve a
melést is),

— mindazt részletezve és a falslalairasaval ellatv
ami a gyartasi eifattol eltért (ki kell vizsgalni minde

varatlan eltérést és mérlegelni kell, hogy befolyasolja-e a

termék mimmségét),

— minden visszanyert anyagot és az ezekhez alkalma

zott eljarasokat,

— a miveletet véga'személyek kézjegyét, valamint
eldallitasi folyamatért felels személy alairasat és az
iras idejét,

— agyartastételre vonatkozé minden vizsgalati ada
vagy utalast arra, hogy ezek hol talalhatok,

— agyartastétel felszabaditasara vagy elutasitasar
natkozé dontést és a dontésért fmdel§zemély alairasa
annak idpontjaval.

5.2.2. Ha a korilmények indokoltta tették, és &l
gyartot is igénybe vettek, ezt a tényt a gyartasi lapon fel
tintetni [lasd Szemdésen alapuld gyartds és analizis (&
munka)].

5.3. A gyartasi dokumentumoknak és az ellenmintak
a meg@fzése

5.3.1. A gyartasi lapot Ggy kell medZni, hogy a gyégy-
szerhatbanyag gyartasa és osiédének ellemzése nyo-
man koévethat”legyen.

5.3.2. A gyogyszerhatdanyagokrél, és ha sziiksége
koztitermékekol készitett feljegyzéseket és az ellenm
takat legalabb egy évvel a lejaratordtul meg kellofizni.

6. Gyartas

6.1. Gyartasi folyamatok

6.1.1. A gyartast a gyartasioagldt szerint kell végezni.

6.1.2. Meg kell hatarozni, melyek azok a lépések, a
lyeknek a pontos betartasa kilonésen fontos a gyogy
hatbanyag miosége szempontjabol, és ezeket valid
kell.

et” 6.1.3. A gyartast megfelth képzett személyeknek kell
irdnyitani és végrehajtani.
I” 6.1.4. A gyartashoz hasznalt késziilékeken, tartalyokon
l és jelentsebb eszkdzokon egyérteleri fel kell tintetni
a készitmény nevét és gyartasi szamat.

6.1.5. A napi tevékenységre vonatkozé feljegyzéseknek
iminden gyartérészlegben elénie¢k kell lennilk.

N 6.2. Nyersanyagok

S 6.2.1. irasos utasitas szerint kell minden nyersanyagot
NEbérkeztetni, zarolni, mintazni és megvizsgalni azt, hogy
megfelel-e a kovetelményeknek, tovabba ugyancsak irasos
Vetasitas szerint kell felszabaditani vagy elutasitani, rakta-
rozni, cimkézni és kiadni.

6.3. Koztitermék
6.3.1. A koztitermékeket, ha sziikséges meg kell vizsgal-
i, hogy megfelelnek-e a kdvetelményeknek, gondosan

ogy

slkgll cimkézni és a sajatsdgainak megteleliodon kell
raktarozni.

S 6.4. Csomagolas

terg 4.1. Gondosan meg kell valasztani a csomagol6éanya-
gokat. Ne legyen karos hatasuk az anyagra, de védjék meg
*azt a kils”hatasoktol és az esetleges szennyézékbl.
6.4.2. Kiloénleges figyelmet kell forditani minden |épés-
nél a csomagolasi tévedések elkerilésére.
6.4.3. Azt a tartalyt, amiben az anyag van, egyéttetm”
meg kell jelélni a termék nevével, és fel kell tlintetni rajta
A kovetkepket:
la- — azanyag mioSéget,
a gyartasi szamat,
a lejarati idejét (ha van),
a figyelmeztetéseket (ha sziikséges),
avo— a raktarozési feltételeket (ha a szokasostdl elté-
1troek), és

— agyartd neveét.
Is”
kell7. Mingség-ellenizés
e 7.1. Minden gyarténak legyen 6nall6 rag&gbiztositasi

és/vagy minség-ellenfzd egysége, amelynek veapt”
N@bzvetiendl a cég igazgatésaganak tesel”
A mindségbiztositasi egység feéladatai:
a) jova kell hagynia:
— a nyersanyagok, a gyogyszerhatéanyagok, és ha
szikséges, a koztitermékek madgi kdovetelményeit és a
l.svi?sgélati modszereit,
N __ a mintavételi eljarasokat,
— a gyartasi és személyi higiénéeiefisokat, és
— atermék minségével kapcsolatos egyéb utasitasokat,
b) vallalnia kell a feledsséget a gydgyszerhatéanyagok
és — ha szilkséges — a koztitermékek felszabaditasaért
vagy visszautasitasaeért,
me-c) biztositani kell a gy6gyszerhatdéanyag stabilitasanak
sAtgyelését,

atot—

alni d) felelésnek kell lennie a gy6égyszerhatéanyagok mi-

!

néségére vonatkozé panaszok kivizsgalasaért.
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7.2. Minden gyartonak legyen el@zb laboratériuma.

A laboratériumnak legyen megfetelszemélyzete és le
gyen kelben felszerelve a miség-ellenfzési vizsgalatok

elvégzéséhez. irasban rogzitett modszerek szerint kell

gozni. A miszereket megfelelidénként kalibralni kell, ég

megfelet’ mindségi’ reagenseket kell hasznalni.

7.3. Amennyiben kuts” laboratérium igénybevétel
szilkséges, ezt a tényt az analitikai adatok mellett fel
tintetni [lasd Szemdésen alapuld gyartds és analizis (&
munka)].

7.4. Onellenfzés

7.4.1. Valamennyi elllitasi mivelet és dirt vizsgala-
tok szigorl betartdsanak érdekében tanacsos, ha m
gyarto kijelol egy szakést"vagy szakédi”csoportot, hogy
az valamennyi gyartasi és eltemési folyamat felett rend
szeres és fliggetlen ellmaést gyakoroljon. Ezek a szaké
tok a gyartasi és ellenZési folyamatok fellilvizsgalataka

olyan fuggetlenll jarhassanak el, amennyire csak lehet

8. Raktarozas

hogy egy vagy tdébb ovelet elvégzése utan a termék aiin”
- sége elfogadhatd legyen.

2. Biogenerator (Biogenerator)Zart rendszer, akarcsak
déPIfermentor, amelybe bioldgiai agenseket és olyan anyago-
kat taplalnak be, amelyek lebgt teszik az agensek sza-
porodasat vagy azt, hogy azok egyéb anyagokat termelje-
e nek a hozzatett anyagok &ltal kivaltott reakciok segitsége-
ke#ll. A biogeneratorokhoz altalaban szabalyzé és @tkén”
émliszerek, valamint dsszekdtdnyagbetaplalé és anyag-
elvezet” tartozékok illeszkednek.

3. Bioldgiai agensek (Biological agentd6rokoz6 vagy
nem korokozd mikroorganizmusok (beleértve a génsebé-
ngeettel létrehozott mikroorganizmusokat is), sejtkultirak
és endoparazitak.

4. Cilinder (Cylinder): Magas nyomasu gaz tarolasara
Malkalmas hengertartaly.

-

5.Csomagolas (PackagingpAzok a tevékenységek, be-
leértve a toltést és a cimkézést is, amelyeket az dmlesztett
terméken el kell végezni, hogy késztermék valjéloleel”

A steril toltés altaldban nem tekintbetSomagolasnak,

A

A gyolgyszerhatéanyagokat a gyart6 altal végzett stabitirert ebben az esetben azoelsges tartalyba toltott ter-

tasi vizsgalatok alapjan megallapitott korilmények ko:
kell térolni.

9. Kiszéllitas

A gyogyszerhatéanyagok minden egyes gyartasi té
nek a kiszallitasardl feljegyzést kell vezetni, hogy ez sz
ség esetén letmté tegye a tétel visszahivasat.

10. Panaszok és nuségi kifogasok

10.1. A gyarté koteles irasos utasitasban rogziteni, |
egy gyogyszerhatéanyag rowégével kapcsolatos kifoga
esetén miként kell eljarnia. Azonnal tegyenek meg min
szilkséges intézkedést a panaszok alapos kivizsgalas:
minden tény irasbeli rogzitésére.

10.2. A gyarténak megfelel’informacié-visszakeres
rendszert kell mKkodtetnie, amely isméttis tévedés vagy

mulasztas esetén lebg€ teszi barmely termék gyartasa

nak az ismételt nyomon kovetését.

11. Visszautasitott anyagok

11.1. A gyarténak irasba kell foglalnia, hogy mi a teeag
visszautasitott anyagokkal, legyenek azok nyersanyagok,
titermékek, csomagoléanyagok vagy gydgyszerhatéanya
A visszautasitott anyagokat gondosan meg kell jelIni
elkllénitve kell tarolni aszerint, hogy megsemmisitésre \
atdolgozasra var-e, vagy hogy visszakuldik-e a szalliténa

Jelen melléklet alkalmazasa szempontjabdl:

1. Atdolgozas (Reprocessingk termék nem megfelel’
minbségi’ gyartastételének vagy annak egy részének
megmunkalasa a gyartas egy adott lépédétzdve azért

zamék, amely még nincs végsésomagolasban, jelenti az
Omlesztett terméket.

6. Csomagoldéanyag (Packaging materiad):gyégysze-
rek csomagolasahoz hasznalt mindenmeanmyag, kivéve
e?éz_okat a kils”burkol6 anyagokat, amelyek a ladazashoz
oKagy a szallitdshoz sziikségesek. Megkuldnbéztetiink el-
s6dleges és masodlagos csomagoléanyagokat aszerint,
hogy felhasznalasukkor kozvetlen kapcsolatban vannak-e
a termékkel vagy nem.

7. Egyeztetés vagy elszamolas (Reconciliatiéa)elmé-
'O8¥lleg kiszamolhaté mennyiségek Osszevetése a val6sag-
Span elkésziilt termékeknek és a felhasznalt anyagoknak a

d&fennyiségével, figyelembe véve a szokasos eltéréseket.
ara €s
8. Ellendrzott térség (Controlled area)Olyan (bels]

- térség, amelyet Ggy épitettek meg, és Ugykddtetnek,
hogy ott szabalyozni lehessen a szenaglézék esetleges
-bejutdsat és a véletlenil kiszabadul® éfganizmusok
koévetkezményeit (kb. ,,D” tisztasagi fokozat fogadhato el).
A megvaldsulé szabalyozas mértékét aveiétekben al-
kalmazott mikroorganizmusok tulajdonsagaitél tegyék
fuggdévé, de legalabbis a kozvetlen kiillsérhez képest
“negativ légnyomas legyen itt, legyen latsgtj a levegyel
kétke kis mennyiség”szennyeadések eltavolitasara.

gokg_ Elosztérendszer (Manifoldlyan késziilék vagy be-
' Féhdezés, amely lefwité teszi, hogy egy vagy tébb gaztar-
iyt egyidejileg toltsenek meg ugyanabbdl a forrasbol.

)

10.Elzaras vagy zart térbe helyezés (Containmedlyan
tevékenység, amelynek a célja valamely bioldgiai agenst
vagy barmi mast egy meghatarozott téren belil tartani.

10.1. Els6dleges elzaras (Primary containmentplyan
Ugkzarasi rendszer, amely megakadalyozza a biolégiai agens
kijutasat a kdzvetlen munkakornyezetbe. Ez magaba fog-
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lalia zart konténerek vagy biztonsagi biologiai kabinok 22.Keresztszennyedés (Cross contamination} kiin-
hasznalatat a biztonsagos Kkivitelezési folyamatok mellettulasi anyagokba vagy a termékekbe kerllt olyan szeny-

10.2. Méasodlagos elzards (Secondary containmenthlyezidés, amelyet mas anyag vagy mas termék okoz.
Olyan elzarasi rendszer, amely megakadalyozza, a biolé—2
gial agens kijutasat a klai§<ornyezetbe vagy mas”munka—étmem a gyartds minden |épésén, beleértve sovegmmha-
terlletekre. Ez magaba foglalja specidlis |leadigtassal . « L

. o s o ) .golas miveletét is.

rendelken” helyiségek haszndlatat, zsilipek és/vagy stenl?— ) o _ . )
zétorok beépitését a kijuté anyagok részére és a biztons&4- Kiindulasi anyag (Starting material}A gyogyszerek
gos kivitelezési folyamatokat. Sok esetben ez hozzajarkpszitésehez hasznalt minden anyag, kivéve a csomagolo-
hat az elstleges elzaras hatékonysagahoz. anyagokat.

3.Késztermék (Finished producfz a gyégyszer, amely

11. Egzotikus szervezet (Exotic organisnBiologiai 25. Koztitermék (Intermediate productfizok a terme-
agens, melynek esetében a széban forgd betegség vagy kekn amelyek a gyartasi folyamatnak még csak egy részén
létezik az adott orszagban, adott foldrajzi teriileten, vagyentek keresztil, és amelyek csak tovabbi gyartasi lépések
ez az agens a megbetegedést noegeléimérések targya. utan valhatnak omlesztett termekke.

ElGfordulhat, hogy egy orszagban vagy adott foldrajzi te- »g yyajifikalas (Qualification): Ezzel a tevékenységgel
rileten megsemmisit’programot  teljesitenek. bizonyitjak, hogy a berendezések szabalyosakaairiek,

és adott esetben a kivant eredményt lehet velik elérni.
Esetenként, ha a validalas fogalmat kiterjedt értelemben
hasznaljak, ugy abba beleérinet kvalifikalas is.

12.Feljegyzés (Record):asd a 4. fejezetet.

13. Fert6zétt (Infected): Idegen biolégiai agenssel
szennyezett és igy ferés terjesztésére alkalmas.
27.Lejarati id6 (Expiry date):A gyarté altal megadott,

m kédolt formdja idpont, amely a gyogyszerhatéanyag
stabilitasan alapul és amelyen tal az Gjraértékelés nélkil
mar nem hasznélhaté fel.

14.Folyékony gazok (Liquifiable gaseg): normal toltési
hémérséklet és nyomas mellett is folyékony allapot
levd gazok cilinder tartalyban tarolva.

15.Folyékony gaz tartalya (Cryogenic vessef)ilonlege-
sen alacsony difiérséklat”folyékony gaz tarolasara alkal-
mas tartaly.

28. Légzsilip (Air lock): Két vagy tdbb helyiség kozott
Iévd zart teriilet, amelynek két vagy tébb ajtaja van. Lég-
zsilipek vannak példaul a kulonkdzisztasagi fokozatl

16.Gyartaskozi elleorzés (In-process controlpz ellen- helyiségek kozott, hogy be- és kilépéskor meggatoljak a
Orzésnek az a forméja, amelyet a gyartas folyaman végrgreqs karos aramlasat. Kulon légzsilipek késziilnek az
nek el, egyrészt abbdl a célbdl, hogy szintelenll kdve %ﬁﬁ/agok és az emberek szamara.

a gyartas lefolyasat, masrészt azért, hogy ha szikséges, = | L ) i ,
igazitsanak rajta és ezaltal biztositsak, hogy az megfeleljerf?-Minoseg-ellenizes (Quality control)Lasd az 1. feje-
az ebirasoknak. A gyartaskozi ellerzés részeként kell Z8tet.

tekinteni a kornyezetnek és a berendezések technol6giaB0. Min6ségi ebirat (Specification):Lasd a 4. fejezetet.

aramétereinek az ellergését is. . . -
P 31.Novényieredetfydgyszer (Herbal medicinal product):

Olyan gyogyszer, melynek hatdanyaga novényi alapanyag
és/vagy noévényi drog készitmény.

18. Gyégyszerhatoanyag (Active pharmaceutical ingre- 32 Nyers gyégynévény (Crude plant, Vegetable drug):

dient): Minden olyan anyag, amelynek meghatarozott fapriss vagy szaritott gydgynévény vagy annak része.
makoldgiai hatasa van.

17. Gyogynovény (Medicinal plant)\Gyogyaszati célr
hasznalt teljes névény vagy annak egy része.

33. Nyersanyag (Raw material)Minden olyan anyag,

19. Gyogyszerhatbanyag-gyartas ~(ManufactureA | amelyet a gydgyszerhatéanyag gyartasahoz hasznalnak.
gybgyszerhatéanyag dadllitasanak teljes folyamata, kezd-

ve az anyagok atvétetdt’a gyartasi maveleteken és
csomagolason at a kiszallitasig.

34.0ltocsira alapanyag (Seed lot)

34.1. Oltécsira alapanyag rendszer (Seed lot system):
Olyan rendszer, amelyben egy terméknek az egymast ko-
L ! . Vvetd gyartastételei ugyanabbdl az oltécsira térzsanyag té-
nek seg|t§egevel meghatgrf)zott feltet,elek mellett Mo s (master seed lot) meghatarozott szamlu passzalast
bereqdezesek vagy a mafndszer.ek" alt?' ,mutat,ott e sveen szarmaznak. A mindennapi gyartasokhoz az ol-
kek,_llletve a mereq?n_yeken rpegjelolt"er_tekek esar fe(b',csira szaporitéanyag tételeket (working seed lot) hasz-
rencia staﬂnda}rdok jol ismert értéke kozott megallapit qﬁ%ljék. A késztermék az oltdcsira szaporitéanyag tételek-
az bsszeflgges. b6l szarmazik, és az oltdcsira térzsanyag-wtelfamitva

21.Karantén (Quarantine)A kiindulasi és csomagolé- nem passzalhatd tdbbszér, mint ahany passzalassal készult
anyagoknak, a koztitermékeknek, az dmlesztett termékelz a vakcina, amelyet a klinikai kiprébalaskor alkalmaztak,
nek és késztermékeknek elkilonitése fizikailag vagy egyéb megfelahek bizonyult a hatékonysag és gyégyszerbiz-
hatékony modon a felszabaditasig, illetve visszautasitadignsag szempontjabdl. Az oltécsira térzsanyag tétel és az

20.Kalibralas (Calibration): Az a miveleti sor, amely-
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oltécsira szaporitbanyag tétel eredetét és passzazs
netét fol kell jegyezni.

34.2.0lt4csira torzsanyag tétel (Master seed Idt)ikro-
organizmus-tenyészet, melyet egy tenyésredlgy mive-
lettel tobb részre osztanak oly médon, hogy egységes
stabilitasa, a szennyezések elkerlilése biztositva legye
folyékony formaban lev” oltécsira térzsanyag tételek
altalaban —70 °C-on vagy az alatt kell tarolni, a liofiliz
oltécsira torzsanyag tételeket pedig olyammifsékleten
kell eltartani, amelyen a stabilitasuk biztosan nem v4
zik.

34.3.0Oltéesira szaporitdbanyag tétel (Working seed g
Az oltdcsira térzsanyag tételbszarmazd, gyartashoz fe
hasznalandé mikroorganizmus-tenyészet. Az oltéc
szaporitbanyag tételeket tartdlyokba osztva, Ugy kell ¢
tani, mint az oltécsira tdrzsanyag tételeket.

35.0mlesztett termék (Bulk produciylinden olyan ter-
mék, amelynek a végsésomagolas kivételével valamenn
gyartasi lépését befejezték.

36. Radioaktiv gyégyszer (Radiopharmaceutic@jyan
hasznalatra kész gyogyszerterméket jelent, amely egy
tbbb, gydgyaszati célra alkalmas radioaktiv izotépot
dionuclids) tartalmaz.

37.Rendszer (SystempBzabalyozott forma hasznalat
amelyben a kolcsdnésen egymasra haté tevékenység
technikak egységes szervezetet képeznek.

38.Sejtbank (Cell bank)

38.1.Sejtbankrendszer (Cell bank syste@lyan rend-
szer, amely altal egy terméknek ugyanabbdl a pont
azonositott és szennymiEsmentes térzssejtallomanyak
(master cell bank) szarmazo6 sejtek tenyéspbtkbSzitik
a termék egymast kowetgyartastételeinek (batches)
sorozatat. A torzssejtallomanybdl (master cell bank) s
mazo tobb tartadlyba szétosztott termdlkkészitik a sza-
poritd sejtallomanyt (working cell bank). Egy sejtba
rendszert azon az eredményen kivil, amit a mindenn
gyartas folyaman érnek el, az addigi passzazsok szan
vagy a populacié megkétszeoeiEsének a szamaval leh
validalni.

38.2.Torzssejtallomany (Master cell bankk pontosan
azonositott sejtkultira sejtjeit egyun®leti |épéssel oszt
jak szét tartalyokba. A tartdlyokat azutan egyutt, vag
azonos modon dolgozzak fel, ezaltal biztositva a te
azonossagukat, és egyforman taroljak, hogy a stabilit
ne valtozzon. A torzssejtallomanyt altalaban —70 °C
vagy ennél alacsonyablomérsékleten taroljak.

38.3.Szaporit6 sejtallomany (Working cell bank)rzs-
sejtadllomanybdl szarmaz6 olyan sejttenyészet, amely

tagyéutasra szant sejttenyészetekadifasahoz hasznalnak.
A szaporit sejtallomanyt altalaban —70 °C-on vagy ennél
alacsonyabb drhérsékleten taroljak.

_ 39. Sejttenyészet (Cell cultures soksejti’ szervezetek-
P9 izolalt sejtek in-vitro sejtndvekedésének az eredmé-
”tm/é.

;t 40. Sterilitas (Sterility): A sterilitas az é”organizmusok
hianyat jelenti. A sterilitasvizsgalatok feltételeit a hatalyos

itylagyar Gyogyszerkonyv es az Eurdpai Gyogyszerkonyv
irja elg.

t): 41.Szabvanymveleti ebirat: Elvégzend” miveletek le-

I-irdsa, ovintézkedések és rendszabalyok, melyek direkt vagy

siirdirekt formaban kerililnek a gyégyszergyartasi folyamat-

ltaad Osszefliggésbe.

42. Szamitogépes rendszer (Computerized systém):
rendszer magaba foglalja a bevitt adatokat, az elektronikus
yfolyamatokat, a szolgaltatott informaciokat, akar kozlés-
rol akar automatikus ellenZésol van sz6.

43. Tiszta tér (Clean area)Olyan tér, ahol az anyagi
vaggzecskéknek és a mikrobiol6giai szennyezettségnek a
ranértékét kornyezet-ellenZéssel hatarozzak meg, és ame-

lyet Ugy hasznalnak, hogy oda ne juthasson be, és ott ne
a,képzj'dhessen szennyadés, de az esetleg ott @v”
iSzghnyeadés onnan eltavolithato legyen. A kornyezet-el-
lendrzéssel meghatarozhatd tisztasagi fokozatok ,,Steril
gybgyszerkészitmények” fejezetben talalhaték meg.

e

44.Tiszta zart tér (Clean contained are@lyan zart tér,
)S%Welyet ugy alakitottak ki és ugyukiidtetnek, hogy egy-
)éipejl'jleg ellassa mind a tiszta tér, mind a zart tér feladatot.

45.Validalas vagy megbizhatdsag igazolasa (Validation):
aA Helyes GyoOgyszergyartasi Gyakorlat, vagyis a GMP el-
zaeivel dsszhangban végzett bizonyitasi eljards, amelynek
segitségével igazolhatdé, hogy az adott folyamatyeiet,
nkerendezés, anyag, tevékenység vagy rendszer valéban ele-
apes tesz az eift kivanalmaknak (lasd még kvalifikalas).

Navalg visszanyerés (Recovery): gyartas egy adott 16pésé-

€hel a régebben gyartott és megfelehindéségi’ gyartasté-
telek telies mennyiségét vagy bizonyos részét hozzaadjak
egy masik j6 gyartastételhez.

Jyis 47 .Visszaszallitas (Returnft gyégyszer visszaszallitasa
|jésgyértc')nak vagy a nagykereskedk.

asuk48.zart tér (Contained area)Olyan teriilet, amely meg-
~dieleléen kezelt és szf levegivel van ellatva, és Ugy um”
kodtetik, hogy megakadalyozza azt, hogy adétsiletol
szarmaz6 biolégiai agensek a kiilkbrnyezetet szennyez-
etzék.
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2. szamu melléklet a 37/2000. (lll. 23.) Korm. rendelethez

KERELEM
GYOGYSZERGYARTASIENGEDELYVAGYGYOGYSZERGYARTASI ENGEDELY MODOSITASAIRANT

Y 18 10 )«

D Uj gyogyszergyartasi engedély
............................................... sz. engedélye médositasa

irAnt az alabbi kérelméhez az alabbi adatokat szolgaltatja:
1. A kérelmen”

1.1. pontos neve (kilféldi cég esetén, ha abkifS| kilonb6zik, az eredeti NEVE iS)i..ccveceveveceer e

1.5. ha mar van gyégyszergyartasi engedélye, az mire vonatkozik?
(lasd 3. és 4. szamu melléklet)

2. A gyogyszergyartasi engedélykérelem, illetve a megéhgedély médositasa az alabbiakra vonatkozik:
2.1.egygyogyszer D gyartasara D csomagolaséra (lasd 3. és 4. szdmu melléklet), ami

2.1.1. D Magyarorszagon a térzskényvbe bejegyzett
2.1.2. D Magyarorszagon a torzskényvbe nem bejegyzett
2.1.3. D a Magyar Gyogyszerkényv, a Szabvanyos Vénymintak (FoNo) vagy OGYl-engedély alapjan gyartani

kivant galenikum

2.2. egyféle gydgyszerforma D gyartasara D csomagolaséra (lasd 1. és 2. szdmu melléklet), ami

2.2.1. D Magyarorszagon a térzskényvbe bejegyzett
2.2.2. D Magyarorszagon a torzskényvbe nem bejegyzett
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2.3. tobbféle gydgyszerforma D gyartasara D csomagolaséara (lasd 1. és 2. szamu melléklet), amelyek

2.3.1. D Magyarorszagon a torzskdnyvbe bejegyzettek
2.3.2. D Magyarorszagon a térzskdnyvbe nem bejegyzettek
2.3.3. D a Magyar Gyogyszerkodnyv, a FoNo vagy OGYl-engedély alapjan gyartani kivant galenikumok

3. A 2. pontban megnevezett gydgyszerformak gyartasanak

3.1 D minden lépését sajat telephely(ek)en végzik el

3.2. D a termék gyartasanak egyes lépéseit bérmunkaban mas cég végzi

4. Szervezési és személyi feltételek

4.1. Hany & dolgozik a gyartas, maség-ellenfzés és raktarozas tertletén 6sszesen.......ccovveveevvereereenne. eblol
4.1.1. egyetemi VEQGZEHABEK SZAIMA........cccceiiieieueiisieeesesee ettt e st ss et e s e s s sese s ss st e e s st e sese e s saesese s esesasensnsnsenens
4.1.2. k6zEpszint'szZakKEPZEMSEIBK SZAMA......cccciiceeieieeeese et sa et s e ss s e s e st esese s naesenens
4.1.3. betanitott MUNKASOK SZAMAL........ccciierieirieieieiee ettt ettt bbbt ettt bt seteteee

4.2. Biztositott-e az allandé orvosi feliigyelet a dolgozdk szamara?

D igen D nem

4.2.1. ha igen, akkor alrfeljegyzést vezetnek-e:

D igen D nem

4.3. A 2. pontban megnevezett gydgyszerformakkal folytatott tevékenység(ek) — gyartas, csomagolas, cimkézés stb. -
iranyitasaért felels vezed”

BV oeeeteeeeteeeseeeteesesesesesseeseseseesessseeee s e e seses e e e sese s e e e sese s e s e e e s e R e s e e e R e R e A e e e Re A e A A e R e R A S e e e AR A e AR AR A s e A AR e e e e At s e e At et n e snse s s s
Y 7= 1 €= = R
szakmai gyakorlata ebben vagy az ehhez kapcsol6dd munkakdrhen. ..., év

4.4. A 2. pontban megnevezett gyégyszerformakiiatve tevékenységekkel kapcsolatos msggbiztositasért
(atermékek minségéért, felszabaditasaért vagy visszautasitasaémsféllo vezat”

szakmai gyakorlata ebben vagy ehhez kapcsol6dé munkaka@rhen:.........cccoeeveccieccccceceeee e, év
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4.5. A kérvényezett tevékenység(ek) elvégzéséért kdozvetlenibdedeEmély(ek) megnevezése (kisebb cég esetén
a 4.3. pontban megnevezett személlyel azonos lehet)

BV c.tuieeeeeeteteseeetetseesesessesssesesesseseseses e e sesesee e seseseeaeseseses e e eRe s e s e e e Re S e A e e e e AR A e A e S e e AR R A A e e e Ae A A e e AR A A e e AR A e e AR At e AR s e e ARt e e nee
T 7= 1 €= = TR
szakmai gyakorlata ebben vagy ehhez kapcsol6dé munkakOrhen:. ... év

5. Targyi feltételek

5.1. A 2. pontban megnevezett tevékenységek elvégzésére rendelkezésre allnak-eoradayiedelilal”és a techno-
I6giai miveletek sorrendjét kovetalkalmas felszereltséga miveleteknek megfelelTevegiellatasu és higiénés

szinvonall helyiségek, amelyek teljesitik a GMP alapelveit:

5.1.1D igen
5.1.2D részben

5.1.3D nem

5.1.2.vagy 5.1.3. pont szerinti valasz esetén, a gydgyszergyartasi kérelem benyljtasara magyarazatot kell adr

5.2. A kérvényezett tevékenység(ek) elvégzésére rendelkezésre allnak-e alkalmas ésommedfeddifikalt gépek
és berendezések?

5.2.1D igen
5.2.2D részben

5.2.3D nem

5.2.2.vagy 5.2.3. pont szerinti valasz esetén, a gydgyszergyartasi kérelem benyljtasara magyarazatot kell adr

5.3. A kérvényezett tevékenység(ek) etlerésére rendelkezésre all-e megelmliszerezettséghindség-ellentzs
laborat6rium?

5.3.1D igen
5.3.2D részben

5.3.3D a mirdség-ellenfzést szemmdéses alapon kidslaboratérium végzi

Ez esetben a laboratérium neve, cime, és ha a laboratériumot akkreditaltak, akkor az akkreditélast végz
szerv megnevezése, az akkreditdlas datuma, valamint annak megadasa, hogy az akkreditalas milye
tevékenységre vonatkozik:

5.3.4D nem

5.4. Van-e megfelelfelszereltséghigiénés laboratdriuma, ahol a kérnyezetre, a felhasznalt vizre és a termékekre
vonatkozd mikrobioldgiai vizsgalatokat el tudjak végezni?

5.4.1. D igen
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5.4.2. D a higiénés vizsgalatokat szed&ses alapon kidslaboratérium végzi

Ez esetben a laboratérium neve, cime, ha a laboratériumot akkreditaltak, akkor az akkreditéal&zevegz”
megnevezése, az akkreditalas datuma, valamint annak megadasa, hogy az akkreditalas mire vonatkozik:

5.5. A kérvényezett tevékenységhez a megiete€nnyiségés mimmségi viz eBallitasat biztositani tudjak-e?

5.5.1D igen

5-5-ZD részben

5-5-3D vasarolja, ez esetben aon@lité cég neve, cime, gyartasi engedélyének szama és az engedély kiadasa-
nak datuma:

5.6. Rendelkezik-e a kérvényezett tevékenységhez szilkséges kapacitasu egymastoél elkulénitett anyag, csomago
anyag, félkész termék és készaru raktarral?

5.6.1. D igen

5.6.2. D részben

5.6.3. D bértarolast végez
Ez esetben a bértarolast v@g@&g neve, cime, e tevékenységre vonatkoz6 engedélyének szama és datuma:

5.7. A kérvényezett tevékenység folyamatvalidalasara kidolgozott-e tervet, és ennek alapjan validaltak-e a folyamatokat

5.7.1. D igen

5.7.2. D részben
5.7.2. pont szerinti valasz esetén magyarazat szikséges:

Ez atevékenység milyen terlUletre iFANYULZ ...ttt enne s
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6. Dokumentacié

6.1. A kérvényezett tevékenység megkezdést elkészitették-e és a febal’személyek jovahagyblag alairtak-e a
tevékenység végzéséhez, valamint az elvégzetteletek igazolasahoz szilkséges dokumentumokat [példaul
gyartasi ebirat, csomagolasi eifat, miveleti utasitasok, higiénésoakt, gyartasi és csomagolasi lap, mintavételi
utasitas és moségi edirat minden kiinduldsi anyagra, végtermékre és csomagoléanyagra, GMP oktatasi
tananyag, mia$égi kézikonyv, a gyartd hely alapadatainakijgyfiénye (Un. Site Master File, részletesebben
lasd az OGYI-P-55-1996 iranymutatasaban), a dokumentumok kibocsatasanak és visszavonasanak rendje stb

6.1.1D igen
6.1.2D részben

6.1.3D nem

6.1.2. és 6.1.3. szerinti valasz esetén magyarazat sziikséges:

6.2. A kérvényezett tevékenységre vonatkozéan dokumentalni tudjak-e az egyes tételek gyartasat gyartasi lappal,
beérken” anyagok és a kiszallitott készitmények osifj-ellenizésére és masitésére vonatkozé adatokat, a
kiszallitasok nyilvantartasat, a nem megfeleliyagok és termékek sorsat stbh.?

6.2.1D igen
6.2.2D részben

6.2.3D nem

6.2.2. és 6.2.3. pont szerinti valasz esetén magyarazat sziikséges:

6.3. Szamitogépes adatnyilvantartas esetén megfstalialyokhoz van-e kdtve, hogy ki, mikor, milyen feltételek-
kel vihet be vagy médosithat adatokat a rendszerben?

D igen

nem

7. Folyamatos minség-ellenfzés és mia§égtanusitas (bizonylatkiadas)

7.1. Biztositani tudja-e, hogy a kérvényezett tevékenység elvégzéséhez csak olyan kiindulasi anyagokat hasznal fol
amelyeket kélcsénésen jévahagyott o8agi ebirat szerint maga a kérvényezég is elleafzétt, vagy amely-
nek gyartéhelyét helyszini ellerféssel (audit) maga is jonak talalta, és amelynek a GMP iranyelveket kielégi-
t6 mindségi bizonyitvanya minden esetben rendelkezésre all?

7.1.1D igen
7.1.2D részben

7.1.3D nem

7.1.2. és 7.1.3. pont szerinti valasz esetén magyarazat sziikséges:
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7.2. Biztositani tudja-e, hogy a kérvényezett tevékenység eredményeképpen elkészilt gydgyszerkészitmény(ek) mi
den tételének a miségét az eift kdvetelmények szerint ellerdi, és azt gyartasi tételenként tandsitja
(bizonylatolja)?

7.2.1D igen
7.2.ZD nem

7.2.2. pont szerinti valasz esetén magyarazat szikséges:

cégszen” alairas

3. szamu melléklet a 37/2000. (lll. 23.) Korm. rendelethez

Gyobgyszerformak megnevezése

D Steril gyégyszerformak

injekcidk

infazidk

por injekcidhoz (porampullak)
szemcseppek

szemkentsok

oltéanyagok

HEnnn e

(stabil) vér- és plazmaszarmazékok

D Szilard gyégyszerformak
D porok
D granulatumok
D tablettak (ideértve a bevont, nyujtott hatasu, pezsgigé- és nyelv alatti tablettakat is)
D (kemény és lagy) kapszulak
porok sziruphoz
D Lagy gyogyszerformak
D kendcsok (ideértve a krémeket és géleket is)
D kipok (végbél-, hivelyklpok, hivelygolyok)
D tapaszok
D Folyékony gyégyszerformak
D oldatok, bevételre szant cseppek
D szuszpenziok, emulzidk

D aeroszolok (ideértve a hab-aeroszolokat is)
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D allati vagy novényi eredetkivonatok

D homeopata készitmények
D Orvosi gazok
D Gyoégyszerhatéanyagok
D Radioaktiv gyégyszerek
D izotéppal jelzett szerek
D készletek radioaktiv jelzésre (KIT-ek)

D radioaktiv izotébpgeneratorok

D Egyéb gydgyszerformak (példaul gyogyszeres palcak, szbévetragasztok, tamponok stb., felsorolas):.............cccuvveeee,

4. szamu melléklet a 37/2000. (lll. 23.) Korm. rendelethez

Specidlis tevékenységek

Aqua destillata (Magyar Gyogyszerkényvi rogé€gi) viz gyartasa forgalmazas céljabol
Klinikai vizsgdlatra szant vizsgalati készitmény gyartasa

Antibiotikum tartalmi gydgyszerek gyartasa

Citosztatikum tartalmu gyégyszerek gyartasa

Hormontartalml gyégyszerek gyartasa

Homeopatias gyogyszerek gyartasa

Hemodializal6 oldatkoncentratumok gyartasa

Steril hatéanyagok gyartasa

Gyobgyszeranyagok csomagolasa

Magyarorszagon torzskényvezett gyodgyszerek csomagolasa

Kilféldén torzskényvezett gyogyszerek bérmunkdban vallalt csomagolasa
Antibiotikum tartalmd gyogyszerek csomagolasa

Citosztatikum tartalma gyégyszerek csomagolasa

Hormontartalml gyogyszerek csomagolasa

Homeopatias gydgyszerek csomagolasa

Allati vagy névényi eredetdrogok csomagolasa

Klinikai mintak (vizsgalati készitmény) csomagolasa

Gyobgyszerek atcimkézése (adatmdédositasa)

Gyoégyszerhatéanyagok gyartasa

oo on

Egyéb (megnevezeoyt”
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A Kormany 1.8
38/2000. (”I' 23') Korm. A tarsadalombiztositasi tdmogatassal rendelhet”
rendelete gyogyszerelal” és ezeknek a tarsadalombiztositasi tamo-

. . s . " gatéds alapjaul elfogadott ardhoz nyujtott tarsadalombizto-
afarsada'oli“,:"?tos“alf' ti‘mogatazs"l"' rebr.‘de'h,eF | sitasi tamogatasarél sz6l6 2/1995. (II. 8) NM rendelet

gyogyszerekol €s ezeknek a tarsadalombiztositasi | (5 toyabbiakban: R.) 4. szama melléklete e rendualelt
tamogatas alapjaul elfogadott arahoz nyujtott léklete szerint médosul.

tarsadalombiztositasi tamogatasarél sz6lé
2/1995. (Il. 8.) NM rendelet médositasarol
2.8

A koételedd egészségbiztositas ellatasairdl sz6lé 1997.Ez a rendelet a kihirdetését koot napon lép hatélyba.
évi LXXXIII. torvény 83. §-a (2) bekezdéséngk pontja-
ban kapott felhatalmazas alapjan a Kormany a kévetkez” Orban Viktors. k.,
ket rendeli el: miniszterelndk

Melléklet a 38/2000. (lll. 23.) Korm. rendelethez

Az R. 4. szamu melléklete, 3. Immunbiol6giai készitmények alcim alatt az alabbi szovegrészekkel egésziil ki:
[3. Immunbiolédgiai készitmények

Tt’)rzslf('jnyvi Megnevezés Kiszerelés TB tamogatas
szam %) ‘ (F1)

70.138 MICRhoGAM human Rho(D) immunglobultx 2,5 ml ebretoltott fecskenm” 0 0]
ultrasairt

,,60.148 Mencevax AC 1 adag liofilizalt vakcina + 0,5 ml — 655
(Meningococcus poliszacharid vakcina) oldészer

60.148 Mencevax AC 10 adag liofilizalt vakcina + 5 ml 0 0
(Meningococcus poliszacharid vakcina) oldészer

60.150 Meningococcal polisaccharide 1 adag liofilizalt vakcina + 0,5 ml 50 655
vaccine A+C oldészer egyszerhasznalatos steril

fecskendben

60.149 Menpovax A+C 1 adag liofilizalt vakcina + 0,5 ml — 655
(Meningococcus vakcina A+C  szeroiddszer
csoport)

60.149 Menpovax A+C 10x 1 adag liofilizalt vakcina 0 0”
(Meningococcus  vakcina A+C  szere- 10x 0,5 ml olddszer
csoport)

, .. keriild gyogyszereka’sz6l6 1998. évi XXV. torvény 24. §-a
A Kormany tagjalnak (2) bekezdésénel) pontjaban kapott felhatalmazas alap-
rendeletei jan a kovetkeaKet rendelem el:

1.8

Az egészségUgyi miniszter A gyoégyszerek rendelésidrés kiadasarol szélo 3/1995
. yogysz i z .
7/2000. (lI. 23.) E4M (I1. 8.) NM rendelet (a tovabbiakban: R.) 1. szamd mellék-
rendelete lete e rendelemellékleteszerint moédosul.

a gyoégyszerek rendelését’és kiadasaroél sz6lo
3/1995. (II. 8.) NM rendelet médositasarol 2.8

Ez arendelet a kihirdetését kot napon Iép hatalyba.
A gyogyszertarak létesitéserés mikodésik egyes sza- P P o

balyairol sz6l6 1994. évi LIV. torvény 42. §8-a (2) bekezdé- Dr. Gogl Arpads. k.,
sének a) pontjaban, valamint az emberi felhasznalasra egészségligyi miniszter
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Melléklet
a 7/2000. (lll. 23.) EUM rendelethez

Az R. 1. szamu melléklete Il. csoport, Csak vén

kiadhaté gyogyszerelo€im, 3. Immunbioldgiai készitmé

nyek alcim alatt a kovetkez§ztévegrészekkel egészil ki

Megnevezés Kiszerelés

[+ Mannozym 0,1% Zymosarb0x 1 ml]
szuszpenzio

»+ Mencevax AC 1 adag liofilizalt vak-
(Meningococcus poliszachacina + 0,5 ml oldésze
rid vakcina)

+ Mencevax AC 10 adag liofilizalt vak-
(Meningococcus poliszachaeina + 0,5 ml oldoszer
rid vakcina)

+ Meningococcal polysacchal adag liofilizalt vak-
ride vaccine A+C cina + 0,5 ml oldésze

egyszerhasznalatos
steril fecskendben

+ Menpovax A+C 1 adag liofilizalt vak-
(Meningococcus vakcinacina + 0,5 ml oldosze
A+C szerocsoport)

+ Menpovax A+C 10x 1 adag liofilizalt
(Meningococcus vakcinavakcina + 1& 0,5 ml
A+C szerocsoport) oldészer”

1Il. rész HATAROZATOK

Az Alkotmanybirésag
hatarozatai

Az Alkotmanybirésag
7/2000. (lll. 23.) AB
hatarozata

A MAGYAR KOZTARSASAG NEVEBEN!

Az Alkotmanybirésag jogszabalyok alkotmanyellen
ségének utélagos megallapitasara iranyuld inditvany
gyaban meghozta a kovetkez”

hatarozatot:
Az Alkotmanybir6sag a szocidlis igazgatasrol és szo

lis ellatasokrél széld 1993. évi lll. térvény modositasa
sz6l6 1997. évi LXXXIV. torvény 13. § (2) bekezdé

a) aa)pontja, (5) és (6) bekezdése, és ezzel 6sszefiiggéshen

a nyugellatasok és baleseti nyugellatasok, valamint a nyug-

dijszeti’ rendszeres szocidlis ellatdsok emelds&Z6l6
yé87/1997' (X. 31.) Korm. rendelet 12. § (2) és (3) bekezdése

alkotmanyellenességének megallapitasara és megsemmi-
sitésére iranyulé inditvanyt elutasitja.

Az Alkotmanybirésag ezt a hatarozatat a Magyar Koz-
I6nyben kodzzéteszi.

INDOKOLAS
l.

1. Az inditvanyozok a hazastarsi potlék intézményének
megvaltozott szabalyaival kapcsolatban az Alkotmany 8. §
(2) bekezdésének, valamint 70/E. §-dban foglaltaknak a
sérelmét allitjak. Allaspontjuk szerint a jogalkoté alapve-
td6 jogot valtoztatott meg és vont el szamtalan jogosulttol
azaltal, hogy a tovabbiakban annak a személynek kell a
hazastarsi pétlékot folydsitani, akire nézve azt megallapi-
tottak. Ily médon a jogosult személyének megvaltoztata-
saval — amint irjak — a ,,hazastarsi potlékhoz valé alap-
vetd jogosultsagtél megfosztotta a sajat jogu nyugellatas-
ban részesdt” Raadasul ,,az Gjonnan jogosultként meg-
nevezett személy jévedelménél a rendszeres szocialis ella-
tasok Osszeszamitasra keriltek, — ily médon cstkkentésre
keriilt a tarsadalombiztositas és a szocialis tdérvény kereté-
ben folyésitott havi ellatas dsszege”.

Az inditvanyozék a kifogasolt jogszabalyi rendelkezé-
sek alkotmanyellenességének megallapitasat és megsem-
misitését kérték.

r

2. Az inditvany altal érintett jogszabalyi rendelkezések
a kovetkenk:

a) Az Alkotmany:

8. 8 (2) A Magyar Koztarsasagban az alapyetiokra
és kotelességekre vonatkoz6 szabalyokat torvény allapitja
meg, alapvet”jog lényeges tartalmat azonban nem korla-
tozhatja.”

»70/E. 8 (1) A Magyar Koztarsasdg allampolgérainak
joguk van a szocialis biztonsaghoz: éregség, betegség, rok-
kantsag, 6zvegység, arvasag és onhibajukon kivil bekdvet-
kezett munkanélkiliség esetén a megélhetésikhoz szik-
séges ellatadsra jogosultak.

(2) A Magyar Koztarsasadg az ellatdshoz vald jogot a
tarsadalombiztositds Gtjan és a szocidlis intézmények
rendszerével valdsitja meg.”
es- b) Atarsadalombiztositasrdl sz616 1975. évi ll. torvény
téa-tovabbiakban: Tb. tv.) — mely 1997. december 31-ig volt
hatadlyban — a kdvetketr'mondta ki:

,,36. 8 (3) A sajat jogu nyugellatasban részesiiKor-
many rendelkezései szerint hazastarsi pétliékra is jogo-
sult.”

cia-c) A tarsadalombiztositasrél szolo 1975. évi ll. térvény
réégrehajtasara kiadott 89/1990. (V. 1) MT rendelet
sé€a tovabbiakban: Vhr.) — mely 1997. december 31-ig volt
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hatadlyban — a hazastarsi poétlékrol a kévetket rogzi-
tette:

»212. (1) Hazastarsi pétiékra az jogosult, akinek a s
jogu nyugellatasa a havi 5200 forintot nem éri el. Ez
Osszeghatar a nyugellatdsok emelésére vonatkozé |
jogszabdly szerint emelkedik.

(2) Az 6regségi és a rokkantsagi nyugdijast az utan a
egyutt é6” hazastarsa utan illeti meg hazastarsi potlék

a) akiazalland6 6zvegyi nyugdijra jogosito életkort
60. 8) betoltdtte vagy rokkant, és

b) akinek a nyugellatasa, baleseti nyugellatasa, ker
te, jovedelme az 6zvegyi nyugdij legkisebb 6sszegét [1§
(1) bek.] nem haladja meg.

(3) Az oregségi, a munkaképtelenségi jaradékost ¢

noévelt 6sszeg 6regségi, munkaképtelenségi jaradékost az

utan a vele egyitt @lhazastarsa utan illeti meg hazasta
potlék,

a) aki az 6zvegyi jaradékra, illelég a noévelt 6sszeg/
dzvegyi jaradékra jogositd életkort elérte vagy munkakép

telen, és

b) akinek a nyugellatasa, baleseti nyugellatasa, ker
te, jovedelme az 6zvegyi nyugdij legkisebb 6sszegét [1§
(1) bek.] nem haladja meg.”

d) A szocidlis igazgatasrél és szocialis ellatasok
sz6l6 1993. évi lll. térvény (a tovabbiakban: Szt.) médc
tasarol szélé 1997. évi XXXIV. torvény (a tovab-
biakban: T.) 13. 8§ (2) bekezdése hatalyon kiviil helyezte
az ebirast, melynek értelmében a telepiilési 6nkormj
zat rendszeres szocidlis segélyt allapitott meg ann

méas modon nem volt biztositott.

A 13. 8§ (5) bekezdése szerint: ,,1997. december 3
koéve idéponttél nem Aallapithatd meg Uj jogosultsag
zastarsi potlékra, valamint hazastars utan jaré jévede
potlékra, tovabba a 62. életévet, iletj a rea iranyadd
nyugdijkorhatart betdltott személy esetén rendszeres
cialis jaradékra.”

(6) bekezdése szerint: ,,Az 1998. januar 1-ftield6-
ponttél megallapitott hazastarsi
utan jard jovedelempétiékot 1998. januar Dbiéhnak a

személynek kell véltozatlan feltételekkel folyésitani, ak

nézve azt megallapitottak.”

e) A hazastarsi potlékot 1998. januar lejgfglvalto s
egyben a rendszeres szocialis segély helyélme dépéialis
ellatds az idSkortak jaradéka, mebfr'a T. 6. §-a altal
beiktatott szovegrész a kovetkéet rogziti:

,,32/B. 8§ (1) Az idskordak jaradéka a megélhetést b
tosité jovedelemmel nem rendelkemdéskori személyek

részére nyQjtott tamogatds. A telepulési &nkorman
idéskortak jaradékaban részesiti azt a 62. életévén-il

leg a rea iranyadd nyugdijkorhatart betdltott szemé

akinek
a) havi jovedelme, valamint

b) sajat ésvele egyiittlaké hazastarsa, élettarsa jove

me alapjan szamitott egprg juté havi jévedelme

nem haladja meg az 6regségi nyugdij mindenkori legkis

e

al
személynek, aki a 62. életévét betodltdtte, és megélhetés

potlékot és hazas

(2) Az (1) bekezdésben megjelélt red iranyadd nyugdij-
korhatér alatt a Tny. 7. § (4)—(5) bekezdésében szabélyo-
agtt nyugdijkorhatart kell érteni.
az (3) Nem allapithaté meg azasKortak jaradéka, illetve
UdOfolydsitast meg kell sziintetni, ha a személy

a) el6zetes letartoztatasban van, elzaras,aleg’sza-
vBsagvesztés biintetését tolti;

b) 3 hdénapot meghaladéatdrtamban kulféldén tar-
Tt6zkodik.”

f) E toérvényi valtoztatashoz kapcsoléddéan rendelke-
2§ ftt agy a nyugellatdsok és baleseti nyugellatasok, vala-
mint a nyugdijszer‘rendszeres szocidlis ellatasok emelé-
. S€0l szOl6 187/1997. (X. 31.) Korm. rendelet (a tovab-
“hidkban: R.), hogy
rsi 12 § (2) Meg kell szuntetni a pétlék, illetve a jovede-
fempc')tlék foly6sitasat, ha a jogosult
a) a nyugellatasanak, nyugdijseer€ndszeres szocialis
gpllatasanak —ide nem értve a vakok személyi jaradékat —,
valamint az 5. § (2) bekezdésben megjeldlt ogeztasagi
edtradékainak egyuttes 0sszege meghaladja az 0Oregségi
2nmgugdij mindenkori legkisebb 6sszegét,

b) véglegesen kilféldre tavozott.
rol (3) Szineteltetni kell a potlék, illetve jdvedelemp6tiék
DSolydsitasat, ha a jogosult jovedelme meghaladja az 6reg-
ségi nyugdij mindenkori legkisebb 6sszegét.”
> AZlyy Az allamigazgatasi eljaras altalanos szabalyairdl
Y5616 1957. évi IV. torvény (a tovabbiakban: Ae.):
. 161. 8§ (5) A hatarozatot nem lehet mddositani vagy

visszavonni, ha ez johiszemri szerzett és gyakorolt jogot

15gftene.”
ha-
lem-
]
szo-
Az inditvany nem megalapozott.
1. Az 1997. december 31-ig hatalyban volt egységes

tarB. tv. tobb egymast6l Iényegesen etté&eraktet ellatast
szabdlyozott egy kddexben, amelyek aaskdira szemé-
irfek ellatasara szolgaltak. Egy joganyagban keriiltek sza-
balyozasra az efetes feltételek teljesitésbt(szolgalati

id0, jarulékfizetési kotelezettséqg) fimgajat jogu nyugdi-

jak, valamint az ezek kiegészitésére szolgal6 ellatasok né-
melyike (pl. a jelen esetben érintett hazastarsi pétiék). Ez
utdbbiakat azok kaphattak, akik nem rendelkeztek rend-
izszeres bevételekkel, vagy csak nagyon csekély dsszeg”
jovedelmik volt és az egyéb feltételeknek is megfeleltek.
yZB&rtalmukat tekintve tehat ezek mar akkor is raszorultsa-
legon alapulé szocidlis ellatasok voltak. Igy példaul hazas-
lythirsi potlékra az az oregségi és rokkantsagi nyugdijas volt
jogosult, akinek a sajat jogu nyugdija a kildén jogszabaly
altal meghatarozott havi 6sszeget nem érte el, és az utan a
edale egyltt @ hazastarsa utan illette meg, aki az allandé
0zvegyi nyugdijra jogositd életkort betdltotte vagy rokkant
eboblt, és akinek sajat nyugdija, illetve jévedelme a minimalis

O0sszegének 80%-at, egyedulallé esetén 95%-at.

0zvegyi nyugdij 6sszegét nem haladta meg.
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Nem megalapozott ezért az inditvanyozok érvelésé
az az eleme, mely szerint abbdl a téslyhbdgy a jogalkotd
a hazastarsi poétlék intézméngkd Th. tv. keretein beli

nekugdij mindenkori legkisebb dsszegét tekinti mércének.
(Az Osszeszamitas aldl kivétel a vakok személyi jaradéka.)

ella-3- Az inditvanyozdk szerint a megvaltozott jogszabalyi

rendelkezett, arra lehet kdvetkeztetni, hogy az a nyugella

tassal megegyezkarakteu” ellatas.

Az 1993-ban elfogadott Szt. megalkotasaval a jogalk
megteremtette a szocidlis biztonsag megvalosulasanak
vetkezetesen tagolt strukturalis intézményi alapjait, és
lyamatos jogszabaly-médositassal igyekezett szétvalas
annak egyes — kulénb6ézKarakten”— elemeit. Az 1998
januar 1-jével hatalyba lépett Gj T. megalkotasaval a
alkot6 az idskortak ellatasa terén is elvalasztotta e
mastol a nyugdijak és a szocialis ellatasok intézménye

2. Az Uj T. mdOdositotta a hazastarsi po6tiék intézmé
kereteit és némileg atalakitotta a jogosultsag egyes f
teleit, de nem valtoztatta meg lényegesen annak jogi
mészetét. A hazastarsi pétlék jellegét tekintve erede
a sajat jogu nyugdij kiegészitésére szolgald olyan rend
res pénzbeli ellatas volt, mely nem &@dbtt a szolgalati
id6hoz, valamint a jarulékfizetési kotelezettség teljesité
hez. Ennek rendeltetése a kirivéan alacsony nyugd
rendelkepk haztartasaban @&l'és mas megélhetési forrd
sal nem rendelkezhazastars szocialis tamogatasa volt

A hatalyban |év” U] szabalyozas kiemelte a hazasté
potlék intézményét a korabbi tarsadalombiztositasi st
taraboél. 1997. december 31-ét kdven” a hazastarsi pé
Iékra 0] jogosultsag nem allapithaté meg. A hazast
potlékot a hatalyos joganyagban — jellege és funkc
szerint — felvaltd intézmény azadKortak jaradéka, mel
a megélhetéshez sziikséges jévedelemmel nem renale
idéskortak szamara nyuGjtandd tamogatas. A jogalk
szandéka szerint az a nyugdijkorhatart betoltétt sze
részesllhet imkkortak jaradékaban, akinek havi jéved
me, valamint sajat és vele egyiitt laké hazastarsa (élett
jovedelme alapjan szamitott eggrd”jutd havi jévedelme
nem haladja meg az 6regségi nyugdij mindenkori 8ssz
nek 80%-at, egyedilalld esetén 95%-at. A jogalkotd €
ben rogziti, hogy a telepilési énkormanyzat a jogosul
feltételeit kétévente legalabb egyszer felllvizsgalja.

Az 1998. januar 1l-je ett megallapitott hazastarsi pd
Iékok azonban tovabbra is folydsitanddk, de most
annak, akire nézve azt megallapitottak [T. 13. § (6) be
dés], és aki ezt kéveth is rendelkezik a jogosultsa
feltételekkel. Az (j szabalyozas értelmében tehat nen
alacsony 6sszegsajat jogu nyugdij kerll kiegészitésre
a hazastarsra tekintettel —, hanem az utébbi jogan k
héazastarsi potlékot folydsitani.

A végrehajtas kdrében az R. rogziti, hogy mely ese
ben kell megsziuntetni a kordbban megallapitott pétlé
illetve jovedelempétiékok folydsitasat, ennek egyik €
meként a jogalkoté az egységes elvek alapjan jutt
rendszeres szocialis ellatasok 6sszegét egyittesen
figyelembe — hasonléan az 6regségi jaradékra jogosl
jogosultsagi feltételeihez —, és valamennyi raszorult ¢

rendelkezések sértik a szocialis biztonsaghoz valé jogot.

ot6 Az Alkotméany 70/E. §-a szerint az allam tobbféle tipusu
ggocidlis intézmény segitségével koteles a szocidlis bizton-
foagrol gondoskodni. Az inditvanyban érintett hazastarsi
tBpilek esetében nyilvadnvaldéan az egyéb szocialis ellatasok
kozé tartoz6 segélyezési karaktailatasrol van szé. Ezen
ogllatasok modositasara, atalakitasara, atcsoportositasara
gpz allam széles kar” jogositvanyokkal rendelkezik.
:t[26/1993. (IV. 29.) AB hatarozat, ABH 1993. 196, 199, 200.]
Annak megitélésekor, hogy a ténylegesen élvezett szolgal-
nidtasokbol mit és hogyan lehet alkotmanyosan megvonni,
elé€-szocidlis jogok annyiban jatszanak szerepet, hogy az
tefvonasok folytdn a szocidlis ellatds mértéke egészében
lilagm csokkenhet a 70/E. § szerint megkovetelneitiima-
Ske-szint ala. [43/1995. (VI. 30.) AB hatarozat, ABH 1995.
188, 192; 32/1998. (VI. 25.) AB hatarozat, ABH 1998. 251,
2SE54.] A 32/1998. (VI. 25.) AB hatarozat pedig a kovetke-
ijiket allapitotta meg: ,,az Alkotmany 70/E. §-4ban meg-
Shatarozott szocialis biztonsaghoz val6é jog a szocidlis ella-
. tasok Osszessége altal nyujtand6 olyan megélhetési mini-
arépum - allami biztositasat tartalmazza, amely elengedhetet-
rulen az emberi méltdésaghoz valé jog megvalésulasahoz.”
t-(ABH 1998, 251, 254.) Az Alkotmanybirésag tovabba azt
afsi kimondta, hogy a szocialis biztonsdg nem jelent sem
iohiztositott jovedelmet, sem pedig azt, hogy az allampolga-
y rok egyszer elért életszinvonala a gazdasagi viszonyok ked-
[keebtlen  alakulasa kovetkeztében ne csokkenhetne
ol®/1998. (lll. 1.) AB hatarozat, ABH 1998, 82, 84—85.].
n&iPdl eredien az egyéb szocidlis ellatasok korébe tartozo
elzolgaltatasok keretében az arra raszorultaknak csak arra
ang) alapvet’joguk, hogy az ellatas iranti igényuk elbirala-
sa azonos szempontok alapjan, targyilagosan, hatranyos
egigegkllonboztetés nélkil, az elbiralasra vonatkozo eljara-
gyl szabalyok korrekt alkalmazasaval torténjen, de nincs
isiyguk meghatarozott mertékiendszeres jovedelemre.

‘- 4. Az inditvanyozok allaspontja szerint a sérelmezett
mié) szabalyi rendelkezések sértik az Alkotmany 8. § (2) be-
‘ Ze_zdésében foglaltakat, mely szerint alapvgfokra és

ﬁ«jtelességekre vonatkozé szabalyokat térvényben kell

gi 2
- rgggallapltam.

I Ezzel 6sszefliggésben az Alkotmanybirésag felhivia a
elfigyelmet arra, hogy a kordbbi szabalyozas tliinyomorészt
rendeleti szint"volt (a Tb. tv. csak emlitést tett a hazastarsi
e,:Rc}tlékrél) és éppen az U] szabdlyozas emelte torvényi
intre a hazastarsi poétlék leglényegesebb elemeinek jog-
|es_z'abélyi régzitését, azzal, hogy a végrehajtadrasok to-
itgﬁbbra is als6bb szintiormakban keriltek szabalyozasra.

t

ves#Az Alkotmanybirésag egyuttal nem tartja megalapo-
Iltadttnak az inditvanyozék azon érvelését sem, miszerint a
esserelmezett torvényi rendelkezés ellentétes a Th. o+ el”

tében — a diszkriminaciét elkerllemd™— az ©regség

irasaival. Szukségesnelknik megjegyezni, hogy a Th. tv.
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1997. december 31-ig volt hatalyban, mig a sérelmezett| jddegalapozatlan tehat az inditvanyozéknak az az allas-
szabdalyozas 1998. januar 1-jével |épett életbe. pontja, amellyel az Ae. 61. § (5) bekezdésében foglaltak-

e, . . . .| nak a megsértésére hivatkoznak.
5. Az inditvanyozék utaltak arra is, hogy az R. térvényi 9

szabélyozasba utkdzik, mivel allaspontjuk szerint az Ae.-ben6. Fentiekre tekintettel az Alkotmanybir6sag megaélla-
foglaltakat sérti, hogy a Nyugdijfolyésité Igazgatdésapitotta, hogy a jogalkotd a sérelmezett jogszabalyi rendel-
,,visszavon®” hatarozatok sorat hozza meg, s ezzel ,,|6kezés megalkotasaval nem sértette meg az Alkotmany —
szemien szerzett és gyakorolt jogokat” sért. inditvdnyozdk altal megjelolt — szakaszait, ezért az Alkot-
A Tb. tv. végrehajtasarol szolo Vhr. igen részletesenanybirésag a rendelkezészben foglaltak szerint hata-
szabdlyozta a hatarozathozatal eseteit, s e kérben szdiozott.
megéallapitd és elutasité hatarozatok mellett azokrél azAz Alkotmanybir6sag a hatarozat kozzétételét az gy
esetekol is amikor az ellatds csokkentésiéréziinetelte- jelenfségére és az lggyel kapcsolatos kozéodélsie
téséol, vagy éppen megszintetédéKellett hatarozatot tekintettel rendelte el.

hozni, arra tekintettel, hogy a jogosult koértlményeiben

valtozas allt be (pl. tullépte a jogosultsagi 6sszeghatart, Dr. Németh Janos. k.,

vagy a meghatarozott jovedelemszintet stb.). A hazastarsi az Alkotmanybirdsag elndke

potlék eblol a szempontbdél mar korabban is feltétedékt”

fiiggs ellatas volt, igy ebben az 6sszefliggésben fel sem Dr. Bagi Istvans. k., Dr. Németh Janos. k.,
merilhet a — hagyomanyos értelemben vett — szerzett alkotmanybiré az Alkotmanybirésag elnoke,

. L s az alairasban akadalyozott
jogok kérdese. dr. Bihari Mihaly

Mindezeken tul az inditvanyozék altal vitatott Gj ddn- alkotmanybiré helyett
tések nem a korabbi hatarozatok visszavonasa, hanem i
— a mddositott torvényi szabalyoknak megfelet Gj, Dr. Czlcz Ottés. k., Dr. Erdei Arpads. k.,
6nalld hatarozatok formajaban szilettek. Az Uj jogi szaba-  €0add alkotmanybiro alkotmanybir6
lyozads eredményeként a cimzett valtozasa is egy dlyan

feltételbeli médosulas amelynek eredményeként a korabbP" Harmathy Adttilas. k., Dr. Holl6 Andrass. k.,

, i . s s . L , alkotmanybiré alkotmanybiré
hazastarsi potlék folydsitasanak megszintetésére (és| nem
az arrél sz6l6 hatarozat visszavonasara) kerult sor, azon- Dr. Kiss Laszlés. k. Dr. Kukorelli Istvans. k.
ban ezzel egyidajég az Uj cimzett szamara — amennyiben alkotménybiré alkotménybiré '
az egyéb feltételek fennalltak — a hazastarsi pétlék meg-
allapitdsa egy Uj, 6nall6é hatdrozat formajdban tortént. Dr. Tersztyanszkyné
Mind a megszuntet”mind pedig az Uj jogosultnak szol6  pr. Strausz Janos. k., dr. Vasadi Eva. k.,
hatarozat olyan 6nall6 dontésnek osil, amely ellen alkotmanybiré alkotmanybiré

jogorvoslati lehai$ég, valamint a kdzigazgatasi hatarozat

birésag aitti felllvizsgalatanak lehesége biztositott Alkomanybirésagi dgyszam: 197/B/1998.
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