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Szervezési kozlemények
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A gyogyszergyartas helyszini ellenérzésének megszervezése Magyarorszagon

DR. SELMECZY MARIA TEREZ, DR. ZALAI KAROLY

A szerz6k a Good Manufacturing Practice (GMP) el-
veinek, a mindségbiztositds rendszerének hazai meg-
valdsitdsdt foglaljdk 6ssze. A GMP kévetelményeinek
betartdsa gyogyszeriparunk nemzetkzi versenyképes-
ségének fenntartdsa érdekében elengedhetetlen. A
Gyogyszerfeliigyeleti Egyezményhez csatlakozdsun-
kat kovetéen az Orszdgos Gyogyszerészeti Intézet
gydrtdsellendrzd inspektorai az ipar szakembereivel
kozosen végzett erdfeszitések eredményeképpen tobb
fokozatban valositottak mega GMP elbirdsaita gyogy-
szeriparban.

A feladatokat az aldbbiak szerinti felosztdsban tdr-
gyaljdk. Szervezésikérdések: oktatds, higiénés kovetel-
mények, dokumentdcio egységesitése, Onellendrzési
rendszer bevezetése. Attekintik a kisebb és nagyobb
kéltségeket igényld beruhdzdsokat is.

A kozlemény javaslatot tesz a tovdbbi feladatokra,
az ellendrzések tovabbfejlesztésére és kiterjesztésére is.

&

Hazénkban a gydgyszergyartas helyszini ellendrzé-
sének kialakuldsa szorosan Osszefligg a gyogyszergyar-
tas és gyogyszerellenGrzés fejlédésével. Azipari gyogy-
szergyartds fejlédésével parhuzamosan hazinkban a
laboratdriumi vizsgélatokat is magdba foglalé ellendr-
z€st az Orszagos Kozegészségligyi Intézet (OKI) kezd-
te el 1927-ben, majd folytatta az 6ndllé Orszagos
Gydgyszerészeti Intézet (OGYI) 1962-t6l.

Az utébbi évtizedekben azonban nyilvanval6va valt,
hogy egy gyogyszerkészitmény minGségérdl, esetleges
szennyezettségérSl nem lehet megnyugtatéan meggy6-
z8dni kizérdlag a készitmény végsé analitikai vizsgala-
taval.

Ezért volt sziikség egy Uj irdnyelv alkalmazdsara,
mely GMP (Good Manufacturing Practice) néven valt
elfogadottd a nemzetkozi gyakorlatban (magyar hiva-
talos forditasban ,,Ellen6rzott Gyogyszergyartés™).

A GMP, a gyartési koriilmények részletes szabélyo-
z6 rendszere, olyan feltételek kialakitdsara kényszeriti
az elallitét, melyek betartdsa a minSséget mar eleve
biztositjak.

A gyodgyszergyartas helyszini ellendrzésének meg-
szervezésében vildgviszonylatban vezet§ szerepet jat-
szott az Egyestlt Allamok, majd az Egészségiigyi Vi-
lagszervezet és a Gyogyszerfeligyeleti Egyezmény a
GMP-re vonatkozd irdnyelveinek kiaddsaval. 4

A Gydgyszerfeliigyeleti Egyezmény (Pharmaceuti-
cal Inspection Convention — PIC) 1970-ben 10 vezetd
eurdpai gyogyszergyarto allam ellenérzé hatdsaga ko-
zott jott 1étre. Az Egyezmény targya: a gyogyszergyar-
tés szakmai ellendrzésének kolesonos elismerése. Nyilt
egyezmény, barmely orszag csatlakozhat hozza, amely
teljesiti a feltételeket.

Hazdnk 1976-ban elsGként csatlakozott a Gyégy-
szerfeliigyeleti Egyezményhez, a szocialista orszdgok
kozill az egyetlen, amely tevékenyen részt vesz az
Egyezmény munkdjdban. Az egyezmény vezetGségét
1981—1983-ig magyar elnok iranyitotta.

Magyarorszég csatlakozdsit ezutdn még eddig 5 eu-
répai orszag kovette (1. tdbldzar).

I tdbldzat
Csatlakozdsok a Gyogyszerfeliigyeleti Egyezményhez

Ev Orszdg

1970  Ausztria, Déania, Egyesiilt Kiralysdg, Finnorszag,
Izland, Lichtenstein, Norvégia, Portugdlia, Svajc

1976 Magyarorszdig

1978 Irorszag

1980 Roménia

1983 NSZK

1987 Belgium

1988 Olaszorszag

A csatlakozds eldfeltételeként 1étrehoztdk az
OGYI-ban a Gydgyszerfeliigyeleti Osztlyt, amelynek
az a feladata, hogy olyan szinvonali helyszini ellenér-
zést valdsitson meg hazdnkban, melyet a kiilf6ldi tag-
orszdgok hatdsagai is elismernek. Ugyanis az Egyez-
mény alapjdn az ellen6rzés médja azonos a tobbi PIC
tagorszdgéval, azonos minGségbiztositasi szintet ér el.

Az egyezményhez valg csatlakozést a 31/1976 ET
rendelet hirdette ki, és ezzel a PIC alapszabalya kotele-
z0 érvénylivé valt hazdnkban [1].

Az inspektoratus e szempontok alapjan ellendrzi
rendszeresen a gyogyszergyarakat.

A GMP szempontjainak és kovetelményeinek rész-
letes elemzésével foglalkozik egy cikksorozat [2, 3, 4,
5,6],amely a gyartasellendrzési rendszer egészségligyi,
gazdasdgi jelentGségein tiilmenden a gydgyszergyartas
személyi, targyi feltételeit, higiénés vonatkozasokat, a
dokumentacids és minGségellendrzési rendszert ismer-

1I. tdbldzat

A gyogyszergydrtds ellendrzésének szempontjai

I. Személyi és II. Gydgyszer- III. Ellen-
targyi feltételek eldallitas Orzés
személyzet alapanyagok mindség-
kezelése ellendrzés
épiiletek raktdrozis 6nellenérzés
késziilékek gyartés
berendezések dokumentéldsa
higienia csomagolas
kiszallitas
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teti. Ezek azok a kovetelmények, melyeket a gydgy-
szergyartds folyaman figyelembe kell venni (/1. tdbld-
zat).

2& GMP elbirdsai a gyogyszeriparban tobb fokozat-
ban valésultak meg.

Ezek:

a) szakmai tovdbbképzéssel és szervezéssel megold-

hato kérdések,

b) kisebb beruhdzassal megoldhaté kérdések (pl.

gépvasarlasok, épuletdtalakitdsok stb.),

c) nagy beruhdzdsokkal megoldhatd fejlesztések

(pl. 4j tizemek, raktdrak épitése).

a) A szakmai tovabbkepzessel és szervezéssel meg-
oldhato kérdések beruhdzast nem, vagy kevéssé igé-
nyelnek. Ezért elsé 1épésként ezeket a feladatokat volt
célszerd megoldani. Ezek tobbnyire olyan, szakmailag
fontos szempontokat jelentenek, amelyek a gydgyszer-
gyartas biztonsdgét fokozz4k.

A tovabbképzéssel és szervezéssel megoldott felada-
tokat ismerteti a III. tdbldzat.

A GMP oktatds rendszerének kialakitdsa

Az inspektorok tovabbképzd tanfolyamokat tartot-
tak a gyari szakembereknek, és GMP oktatési progra-
mot dolgoztak ki. Az elmuilt 12 év alatt megvalésult a
gydrakban minden lizemben, raktdrban és mindségel-
lenGrz4 laboratériumban a rendszeres GMP oktatés.
Ennek sordn a legnagyobb eredmény a dolgozdk szem-
1életbeli valtozasa, amely szerint kotelességiiknek érzik
az elsajatitott szabalyok betartdsat a gyGgyszerek el6al-
litdsa soran.

A GMP oktatdsi rendszere kialakitasanak eredmé-
nye, hogy a dolgozdkban tudatossa tette a napi felada-
tok megfelelS elvégzését.

Higiénés ellendrzések megszervezése

A higiénés ellendrzések személyekre, helyiségekre,
berendezésekre, levegdre, gyogyszeranyagokra és -ké-
szitményekre iranyulnak.

A dolgozokra vonatkozé széles kord és jol kiépitett
egészségiigyi vizsgalatok rendszere dvja a terméket az
esetleges fert6z6déstdl.

Az anyagkezelés, gyartds (4ltaldnos és specidlis
szempontok szerint) csomagolds, takaritds mikrobio-
10g1a1 ellendrzésére vonatkozd szabalyozasok fontos
részei a GMP szerinti gydgyszergydrtas kovetelménye-
inek. Ezzel kapcsolatban adta ki az OGYI a Higiénés
Szabdlyzatit [7]. Ennek alapjdn a gydrak minden
tizemrészre higiénés programot készitettek, és doku-
mentdljak a helyiségek, berendezések tisztitdsét, vala-
mint a személyzet higiénés magatartasira ésruhdzatara
vonatkozd adatokat.

Dokumentdcick egységesitése

A GMP elve az, hogy a mindségbiztositds szempont-
jabol fogja Ossze a kiilonbozs adatokat. A GMP elvei
alapjdn szigort ellendrzés alatt 4l a személyzet, épiile-
tek, berendezések, alapanyagok, csomagoléanyagok,
Vegtermekek mmosegellenorzese

Ennek alapjan atdolgozasra kertiltek a gyartastech—
nolGgiai elGiratok, és bevezették a gyartasi lapokat a
gyégyszergyérakban.

A készitmény gyartastechnoldgiai elSiratdnak tar-
talmaznia kell a kiinduldsi anyagok, csomagoléanya-
gok mindségi elSirasait, a gyartas és minSségellendrzés
folyamatanak leirdsat.

A gyartasi lap feladata pedig az, hogy a gyartasi fo-
lyamat minden [épését kovesse az egyéni felelGsség el-
veinek betartdsival, dokumentélasdval.

A gyartssi lapot célszertien kell megszerkeszteni,
hogy a gyartas szinhelyén dokumentalja a gyartdstech-
noldgiai elSiratnak megfeleld eljarast.

Az 1. dbra és a IV. tdbldzat egy héérzékeny hato-
anyagu kendcs gyartdsi blokksémadjat, és ennek egy
részletére (a blokksémén bekeretezett rész) a gydrtas-
technoldgiai folyamatokra vonatkozé gyartdsi lapjat
mutatja be. A muveletek id6tartamara vonatkozdan az

s

eléirasokat a miveleti utasitds tartalmazza.

III. tdbldzat

Az, Ellendrzot gyogyszergydrtds” megszervezésének eredményei

GMP oktatds

Higiénés ellenérzések Dokumentécid egységesitése

Felszabaditasi rendszer Onellendrzési rendszer

— mindségellendrzés — GMP elvek betartdsa
kiterjesztése
— gyértdsi folyamatok

nycmonkovetése

— technikai fejlédés
biztositasa

— ll?il(")flb(’jzé férumo- — személyek — technoldgia éldirat
on
— kiilonbozs szintd ~ — helyiségek, — gydrtasi lapok
berendezések
— levegd
— rendszeres - gyogyszeraniagok — mindségellendrzés
— készitménye — egyéb dokumentumok

1V. tibldzat

Gydrtdsi lap részlet: gydrtdsi folyamatok

Késziilék Hémérséklet (°C) Muvelet
Muveletek megnevezése i 4 Végezte
&n neve Elslztrflgii%(t)et eléirt kezd§ végsé indul kész g

1. Zsirfazis bemérése, olvasztasa Fryma Nagyné 70—75 20 74 7% 7% Kiss J.
2. Nipagin oldésa 1. sz. dup-

a vizfazisban likdtor Nagyné 75—80 80 78 7% 805 Kiss J.
3. Vigzes fazis dtszivatdsa Fryma Nagyné 70—75 78 74 8% 810 Kiss J.
4. Homogenizalds Fryma Nagyné 70—75 74 74 810 820 Kiss J.
5. Hidtés Fryma Nagyné 35—40 74 40 8% 8% Kiss J.
6. Hatdanyag bekeverése Fryma Nagyné 35—40 40 35 80 8% Kiss J.
7. Hiités Fryma Nagyné 2426 35 25 853 915 Kiss J.
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Toltés

Csomagol6

Gyijt6zés e

1. dbra. Héérzékeny hatoanyagui kendcs gydrtdsa

Az adatok pontos kitoltése mellett 1ényeges a tiszti-
tas ellendrzésének és a gyartas egyes 1épéseinek elvég-
zéséért felelGs alairasa.

A dokumenticick egységesitése biztositja a magas
szintd, tudatos munkavégzést.

Felszabaditdsi rendszerkialakitasa kiegésziti a labo-
ratériumi minGségellendrzést. Azt jelenti, hogy az elle-
nérzés az egész termelési folyamatot végigkiséri az
alapanyagok beérkezésétdl a késztermék kiszallitasaig.
Ez magdba foglalja a klasszikus minéségellendrzés fel-
adatait és a gyartasi dokumentécid, valamint a gydrtasi
feltételek ellenGrzését is.

A gydrak onellendrzési rendszerénekbevezetése biz-
tositjaa GMP kovetelményeinek betartdsat és a techni-
kai fejl6dést. A rendszer megvaldsitdsat a gydr hatosd-
gilag kijelolt szakembereibdl 4116 bizottsag végzi, amely
rendszeresen ellendrzi az uzemekben, raktdrakban,
mindségellenérzé laboratériumokban a GMP szem-
pontjainak betartasat.

b) Kisebb beruhdzdssal megoldhato kérdések példa-
ul az épiiletatalakitdsok, gépvasarlasok. A targyi felté-
telek javitdsa érdekében szamos esetben kertilt sor dt-
épitésre, javitdsra az inspektorok javaslatainak megfe-
leléen.

Ezek az 4talakitdsok sziikségesek, azonban a kell§
eredményt ritkdn hozzdk meg.

¢) A GMP irdnyelveit leginkabb az uj épiiletek fel-
épitése esetén lehet megvalodsitani. A gyakorlatban be-
vezetésre keriilt, hogy az Uj létesitmények felépitése
el6tt a tervekrdl az inspektorok szakvéleményt monda-
nak a GMP szempontjainak érvényesitésére.

A tovabbi célaz ellenérzések tovabbfejlesztése és ki-
terjesztése, mely kozos feladatot képez az OGYI és az
ipari szakemberek szdmdra.

Ezek a feladatok a kévetkezdk:

— A higiénés viszonyok még sok kivénnivaldt hagy-
nak maguk utén a gydrakban pl. személyi higiéne, vé-
déruhdk cseréje, az tizemekben a tisztasagi fokozatok
betartdsa, poros udvarok stb. A Ph.Hg VII. kivénal-
mainak betartdsa érdekében szigoritani kell a kovetel-
ményeket.

— A bérmunkatelepek vonatkozésiban megfeleld
szakmai és targyi feltételeket kell biztositani a biztons4-
gos gyogyszergyartashoz.

— A hduériparbanis meg kell szervezni a GMP sze-
rinti gy4rtést, mivel sok esetben a gyégyszeripar szima-
ra nem megfeleld mindségd terméket gydrt.

— A raktdrozds tekintetében a gydrakban tdrgyi és
szakmai hidnyossdgok mutatkoznak, mivel korabban
4ltaldban nem adtak kell6 hangsilyt a raktarozés fel-
adatainak. A szakszerd irdnyelvek megvaldsitdsdra van
sziikség [8].

— A validdcio a biztonsagos gydgyszergyartas 1é-
nyeges eleme, a 70-es évektdl kezd6dSen vildgszerte
alkalmazzdk. Hazdnkban még csak a kezdetilépéseket
tették meg. A validalas ellendrzése jelenti a tovabbi fel-
adatot [9].

A szdmitdgépek alkalmazasa a gyartasi folyamatok
pontos ellendrzését teszi lehetdvé. Ezért sziikséges a
széleskord alkalmazdsuk és mikodésiik szigord ellen-
Srzése [10].

A magyar GMP szabdlyzat kidolgozésa segitséget
nydjt a gyaraknak a GMP elvek megvaldsitdsaban.

Vildgviszonylatban mér a legtobb orszédg kialakitotta
sajat szabdlyzatdt a nemzetkézi érvénydek mellett
[11].

Az eddig elért eredmények alapjan elmondhatjuk,
hogy a csatlakozdsunkat kovet$ idészakban emelke-
detta magyar gyégyszeripar szakmai és technikai (€pi-
let, gépészeti) szinvonala.

Az egyezmény tagorszdgaival azonos szakmai szin-
vonal és hatdségi ellenérzési rendszer biztositja a kil-
kereskedelmi korldtok megsziintetését, amely nagyban
elGsegiti a nemzetk6zi versenyképességilink fenntarta-
sat.
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M.T.Selmeczy and K. Zalai: Theorganisation
of controlling drug production on the spot, in Hungary

Authors give a survey on the system of guality guarantee accor-
ding to the principles of Good Manufacturing Practice (GMP) in
Hungary.

In order to maintain the international competitivity of our phar-
maceutical industry it is indispensable to observe the requirements
of GMP.

After joining to the Pharmaceutical Inspection Convention the

inspectors of the National Institut of Pharmacy supervising drug
production together with the industrial experts accomplished the
prescriptions of GMP in the pharmaceutical industry.

The tasks are discussed as follows. Organisational problems:
education, hygienic requirements, standardization of documentati-
on, introduction of a system of self supervision. They give a survey
on the investments requiring more and less expenses. The paper gi-
ves suggestions concerning further tasks and further development
of the system of supervision as well as extension.

(Orszdgos Gyogyszerészeti Intézet 1051 — Budapest, Zrinyi u. 3. és a Semmelweis Orvostudomdn yi Egyetem
Gyogyszerigyi Szervezési Intézet 1092 — Budapest, Hogyes Endre u. 7—9.)

Erkezett: 1988. okt. 9.

Fogalmazzunk igényesebben!

Az egyhangusdg ellen

Nyelviink egyik sajitossdga a sok ,.e”-betds szavunk. Ugyes em-
berek egész mondatokat tudnak 6sszedllitani csupa e-betiivel. Ez
azonban azzal a veszéllyel is jér, hogy sziirkévé, egyhanguvi teszi a
szOvegiinket, mekeg6vé a beszédiinket. Am, ha figyelnénk r4, ak-
kor ,gyakran elkertilhetd lenne az ebetdk, illetéleg ehangok torlg-
dédsa. Sok e-t tartalmazé szoénak, szétagnak van 6-s megfelelGje:
gyenge-gyonge, seper-sdpor, szeglet-szoglet, csepeg-csépdg, pety-
tyes-pottyos; némelyiknek pedig a-s véltozata: kever-kavar. A fel
igekotS csaknem mindig helyettesithetd a fo/ valtozattal. Maskor
kereshetiink szinonimékat: beterel-behajt; ekképpen-igy; ernyed-
fdrad;”stb. ,, Az utolsé tagjukban e-t tartalmazé vegyes hangrendi-
ek kozil pedig amennyit csak lehet, tereljiik a mély hangrendd vég-
z6dések folvétele felé. Ezzel az ehangot fenyegets terhelést elhdrit-
juk, mégpedig nem is egyetlen magdnhangzéra haritva 4t, hanem
megosztva kettd kozott, s ezzel szinesitve beszédiink hangzsit.
Nyilvanvald, hogy a noteszemben, ankétezne, balettezek alak szinte-
lenebb, mint ezek: noteszomban, ankétozna, balettoztak stb.”
(Edes Anyanyelviink 1986. 2. szdm, 9: oldal.)

De nézziink egy példat (amit lapunk 1988. &vi 7. szdménak 340.
oldaldrdl frtunk ki):

,1gy eleve nem keriiltek felvételre azok a cikkelyek, amelyeket
nem, vagy jelentéktelen mértékben rendeltek a gyakorls orvosok.”E
mondatban 42 magénhangzd szerepel (van), koziilik 27 az'eés az é,
azaz 64 %. Fogalmazzuk 4t a mondatot: , /gy mdr fél sem verték azo-
kat az dsszedllitdsokat, amiket nem, vagy csak nagyon ritkdn irtak
eld a gyakorld orvosok. ”Latjuk, hogy 6sszességiikben is csokkent a
magédnhangzok szdma (38-ra), s ezen beliil hétre apadtak az e—¢
betik, ami mdr csak 18%.

Ez a példa valdjédban 6nkényes; az dtfogalmazas sem adja vissza
tokéletesen az eredeti szoveget, de bemutatja azt, hogy némi gon-
dossédggal valéban fogalmazhatunk igényesebben, valtozatosabban.

Ldng Miklds

GONDOLATOK A FONO (VI) BORGYOGYASZATI
ATDOLGOZASA KAPCSAN

Dr. Sods Gy.: Med. Univ. 21, (6), 333—334 (1988).

A szerz§ felvzolja a Formulae Normales ed. VI.-ba felvételt
nyert brgydgydszati vények kivélasztasi szempontjait és indokait.

s — . |

Ezek:
»I. Csokkentsiik a terdpids szenzibilizdcié lehetdségét.

I. A hatéanyag—alapanyag kolcsénhatdsok ésszefiiggésének
megismerése terén elért eredményeket a lehetGségekhez ké-
pest épitsiik be: forditsunk nagyobb gondot a hordozék meg-
valasztdsanak kérdésére.

III. Bizonyos helyeken hosszi ideje j6 eredménnyel alkalma-
zott készitményeket tegyiink kézkincesé.

IV. Amennyiben lehet, dj, a kordbbiaknél el6nycsebb hatédsu
hatéanyagokat alkalmazzunk.”

Az ismert szakember ezutdn az egyes pontok részletes kifejtését
irjale, gy pl. kitér az allergia, a kendcsalapanyagok mint allergének,
a vehikulumok kivalasztasdnak miértjére, az dj hordozck (pL. Cre-
mor nutritivus, Cremor aquosus), az 4j hatéanyagok hignyanak kér-
déseire.

A kozlemény hasznos ismertetés a gyakorl6 orvosok és gyogy-
szerészek részére és bepillantast enged a FoNo szerkesztés nehéz-
ségeibe (24).

Dr. Szomoldnyi Gdbor

MAFOSFAMIDE: IMMUNRENDSZERT SZABALYOZO,
DAGANATELLENES GYOGYSZER

H. P. Koch: Intern. Pharm. J. 3, 1 (1989).

A ciklofoszfamidok csoportjdba tartozé daganatgatl gydgysze-
rek ,mdsodik generécids” képviselGje a Mafosfamide. A ciklofosz-
famidbdl a méjban, enzimatikus folyamatok hatdsdra, aktiv meta-
bolit keletkezik. Mafosfamide, a ciklofoszfamid talakulas egy ha-
tdsos vegyiilete (4-hidroxi-ciklofoszfamid). Hatdsossiga nem fiigg
a szervezet gyogyszerbontd, enzimatikus folyamataitcl. A vegyilet
citotoxikus és az immunrendszert szelektiven befolydsolé hatdssal
rendelkezik. A gydgyszer adagja befolyasolja az immunrendszert
szabalyoz6 hatdst: viszonylag alacsony dézisban (0,3 g/m? testfelii-
let) kevés a mellékhatds, mig a terdpias hatds maximalis. A gyogy-
szer beaddsat kdvetSen nétt az immunmiikédésben szerepet jatszé
monocitdk és makrofdgok szdma, a B-sejtek szama viszont csok-
kent. A Mafosfamide tehdt pusztitja a tumorsejteket, és serkenti a
szervezet védekez§ rendszerét, igy hatdsos gydgyszer a tumorelle-
nes terdpidban (25).

Dr. Orbay Ldszloné




