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1. BEVEZETES

1.1 A hatésdgi gydrtdsellendYrzés bevezetésének sziik-

ségszerlisége

A gydgyszerek elBdllitdsdval kapcsolatos hatésd-
gi ellen¥rzés régi hagyomdnyokkal rendelkezik. Ev-
szdzadokon 4t a gyégyszerekét vagy maguk az orvosok,
vagy késUbb a gydgyszerészek készitették, s igy az a-
tapanyagok kivdlasztdsa vagy a hﬁvények gyUjtése so-
rdn elslsorban a sajat ismereteik biztositottdk a ké-
szitett gydgyszer minYségét. Ha pedig beszerezték az
anyagot, gondosan tligyeltek arra, hogy 'megbizhaté
helyr8l' vagy cégt8l szdarmazzon, ezt a kériilményt még
a XVIII. szdzadi gydgyszertdr-vizsgdlati jegyz8kény-
vek is megemlitik /1/.

Azt sem szabad figyelmen kiviil hagynunk, hogy
szdzadokkal eldbb nem is 41itak rtendelkezésre olyan
médszerek és eszkdzdk, amivel akdr a legegyszertibb
vizsgdlatok is elvégezhet¥k lettek volna. Meg kellett
vdrni azt az idbt,amikor a kémiai tudomdnyok mliveldi,
elsYsorban orvosok €s gydgyszerészek olyan anyagokat,
eszkbzbket és fHleg mbédszereket adtak utddaik kezébe,
amelyekkel megbizhatdébban ellenfrizhetd volt a be-
szerzett anyag, vagy az elkésziilt gydgyszer megfelelU

volta,




A milt szdzad végén kialakult a nagyipari gyédgy-
szergydrtds. Az ipari gydgyszerkészités ellenbrzésé-
nek elsY szakaszdban a ké&zti- és végtermék lehetd
ieggondosabb analitikai vizsgdlatdval kivdntdk elérni
a megfeleld minBséget. Ebben az idBszakban a gydrtds
koriilményeit (pl.berendezések,munkaksriilmények, stb.)
dtfogé és minden részletre kiterjed¥ médon sem Kkiil-
f51dén, sem pedig hazdnkban nem szabdlyoztdk.

Viszonylag nem régiek azokra térekvések, amelyek
az el8zYekben emlitett analitikai vizsgdlatok mellett
fokozott jelentBséget tulajdonitanak a gyartdsi koé-
riilmények szabdlyozdsdnak. Ezek a szabdlyozdsok olyan
gydrtdsi feltételek kialakitdsdra kényszeritik az e-
18411it6t, melyek betartdsa eleve lehet¥vé teszi a
termék megfelelt minYségének biztositdsit.

Az ipari gydégyszergydrtds biztonsdgdnak ezen uj
rendszere az "EllenBrzdtt gydgyszergyartds'" (angolul:
Good Manufacture Practice, tovabbiakban GMP) jelenleg
mdr elfogadott a nemzetkdzi gyakorlatban, hazdnkban
tiz éve keriilt bevezetésre a gydgyszergydrtds szinvo-
naldnak emelése és biztonsdgdnak megvaldsitdsa érde-

kében.




1.2 A témavdlasztas indokai

Ertekezésem témdjanak megvdlasztdsakor a k&vet-
kez8 szempontokat vettem figyelembe:

- hazdnkban a gydgyszeripar versenyképességének fenn-
tartdsdhoz elengedhetetlen a GMP szerinti gydgy-
szergydrtds megvalésitdsa, ennek megfelellen a téma
feldolgozdasa kiemelt jelentbségli;

- idYszerll, mivel 10 éve csatlakoztunk a Gydgyszerfe-
lligyeleti Egyezményhez, igy mdr kelld idd tdvlatd-
ban elemezhettem a hazai gydrtédsellenbrzés tapasz-
talatait és eredményeit;

- a hatdésdgi gydrtdsellendrzés megvalésitdsdnak, a
GMP bevezetésének és szervezésének dtfogd témdijat

még ezideig nem dolgoztdk fel.

1.3 Az értekezés célja

A disszertdcidém célja a tdrténeti folyamat ta-
nulmidnyozdsa sordn a hatésdgi gydrtdsellenbrzés beve-
zetésének ¢és szervezésének értékelése kiilfsldén és
hazdnkban, a GMP szerinti gydgyszergydrtds jelentlsé-
gének és médszereinek elemzése, a hazai ellendrzés
tapasztalatai, az ellenbrzd médszer dokumentdcidjdnak

gyakorlati szemléltetése megfeleld modellen,

——FEtemz-—munkim—atapién—javastatokat—kivdnok tenni a

gydrtdsellendrzt munka kiterjesztésére, fejlesztésére.




2. TORTENETI ATTEKINTES ES ERTEKELES A GYARTASEL-

LENORZES BEVEZETESET MEGELUZO IDUSZAKROL MAGYAR-

ORSZAGON

2.1 A gydgyszeripar, a gydgyszergyvdrtas fejlbdése

Az ipari forradalom elbtti idbkben a gydgyszerek
kizdrdlag a gydgyszertdrakban késziiltek, szakmaij
szempontbdl a gybgyszertdrakat és igy a gydgyszerés:z
tevékenységét az egészségligyli hatdsdgok ellenbrizték.
Ennek az idUszaknak a gyodgyszerelbdllitdsi kériilmeé-

nyeit szemlélteti az 1. kép.

1. kép
Gydgyszertdri laboratérium a XVI-XVII. szdzadbdl

{Arany Sas Patikamizeum, Semmelweis .

Orvostérténeti Mdzeum, Budapest)



Ekkoriban a gydgyszer elBdllitdsdt maga a gyégy-
szerész végezte, aki szakértelmével és rdtermettségé-
vel képes volt felelbsséggel szavatolni az elBdlli-
tott gydgyszer mindségét. A gyégyszert elBdllitd
gybgyszerész felelBsségét jogilag minden orszagban
szabdlyoztdk.

A gydbgyszerek nagyardnyd felhaszndldsa egybeesik
a lakossdg urbanizdcidjdval, igényinek fokozott ndve-
kedésével. Ma a gydgyszerfelhaszndlds megkétszerezl-
dését figyelhetjiik meg tiz évenként /2/.

Ez a hatalmas mennyiségi ndvekedés mar nem volt
kielégithetd a gydgyszerészek dltal el¥dllitott dn.
recepturai, magisztrdlis készitményekkel, az ipari
gydrtdst kellett megvaldsitani. A nagylizemi méretben
el¥Ydllitott gydgyszer viszont sokkal szélesebb ksrben
jut el a felhaszndldhoz, igy az esetleges hiba sokkal
nagyobb veszélyforrdst jelent, mint régebben a gydgy-
szertdrakban a gydgyszerész szakember felelUssége és
feliligyelete mellett, 1laboratdriumi mddszerekkel €s
méretben elBdllitott magisztrdlis gydgyszerek eseté-
ben.

A kisérleti farmakolédgia, a kémiai mddszerek
fejitddése és a szerveskémia XIX. szdzadi elUretdrése
nagy lendiiletet adott a gydégyszerek el¥adllitdsdnak,

amely tdlnBtte a gydgyszertdrak kereteit. Az elsH




gybgyszerkészitd Uzemek is gydgyszertdri laboratdriu-
mokbdél fejl¥dtek ki. ©De nemcsak a tudomdny fejlidé-
se, hanem a kapitalizdiddds mind erBteljesebtbé vdldsa
is serkent8leg hatott a nagylizemi gydlgyszergydrtids
kialalkulédsdra.

Ipari méretl gydgyszergydrtdsrdl vildgviszony-
latban csak a XIX. szdzad k&zepe éta beszélhetiink., A
mai nagy gyogyszergydrtd vildgcégek alapjait is a
milt szdzad médsodik, felétHl vetették meg. Igy a
Bayer, a Ciba, a Hoechst az 1860-as években, a Geigy
¢s a Hoffmann la Roche csak a szdzad utolsd évtizedé-
ben létesdlt, a Sandoz pedig a XX. szdzad elején.

A milt szdzad mdsodik felében a politikai és
gazdasdgi nehézségek kovetkeztében Wagner Ddniel
gybégyszerész Lkezdeményezésére az els# magyar gyégy-
szergydr, a Kdzponti lagyar CGydgyszerészeti és lillve-
gyészeti Véllalat Rt. csak néhdny évig, 1867-1877 ko-
z6tt miksédott, bdr a Bayer és a Cibdval egyidbten a-
lakult.

Richter CGedeon gydgyszerész latoratdriumdban
1¢01-ben természetes nyersanyagokbdl adrenalint és
lecitint izoldlt és eljdrdsdnak sikere nycmdn 1507-
-ben Uj teleplielyen gydgyszergydrat alapitott oigano-
terdpids készitmények el¥dllitdsdra. Ma a neve Kibd-

nyai Gybgyszerdrugyér.




1904-ben alapitotta Tdrok Sdndor gydgyszerész és
Seitz Ottd drogista a Galenus Gydgyszer- és Vegyszer-
gydrat, melyet 1933-ban az I.G.Farbenindustrie vett
meg és modernizdlt. Nevét Magyar Pharma Gydgydru
Rt.-re vdltoztatta. Az dllamositdast kévetBen t&bb-
szdri névvdltoztatds utdn 1958-ban vette fel a ma is
haszndlatos Reanal Finomvegyszergydr nevet.

Wolf Emil vegyész, a Richter Gydrban kezdte meg
pdlyafutdsdt és 1910-ben Uj gyégyszergydrat ala-
pitott Alka néven, amely 1913-ban vette fel a Chinoin
nevet. Miutdn részvénytdrsasaggd alakult, révid id¥
alatt a legnagyobb magyar gydgyszergydrrd fejl¥détt.

1912-ben alapitotta meg Debrecenben a Hatvani
Laboratdriumot Rex Ferenc gydgyszerész és Rex Sdndor
vegyész. A cég 1921-ben alakult 4t gydgyszervegyé-
szek részvénytdrsasdgdvd Rex Chemiai Gydr és Gydgy-
darunagykereskedés néven. A kordbbi gydrtds profilja
- amelyet gybégyndvényekb¥l elBdllitott galenikumok
képeztek - kémiai készitmények felé toldédott el. Az
dllamositds utdan nevét Debreceni Gydgyszergydrra val-
toztattdk és 1960-ban egyesiilt az 1952-ben 1étesitett
Hajdisdgi Gydgyszergydrral, amely antibiotikum taz-
talmi készitményeket gyartott. Ma Biogal Gydgyszer-

gydr néven a magyar gylgyszeripar jelentds intézménye.




Szintén 1%12-bten 1étesitették Albert VWander
berni gydros budapesti lednyvdllalatdt svdjci tHkével
"Ir.Wander Ltd." néven. Mig a Chincin és a Richter
gydrak termékeik jelent8s részét exportdltdk, addig a
Wander gydr elsYsorban hazai fogyasztésra gyartott,

Az Fgger Leo és Egper Izidor Gyédgyszerészeti ¢és
Vegyészeti Cikkek Gydrdt ugyancsak 1912-ben alapitot-
tdk., Az 1%48. évi dllamositds utdn a Wander gydrral
és t6bb kisebb gyégyszerﬁzemmél egyesitették, Ettdl
kezdve Egyesililt Gydgyszer- és Tdpszergydr néven nlké-
détt, ma EGIS CGydgyszergyér néven szerepel. A Z. Lkép

a jelenlegi EGIS Gydgyszergyarat mutatja be.

Lz EG1S Gydgyszergyar




Ugyanebben az évben, 1912-ben alapitottdk a Phy-
laxia Szérumtermeld Rt.-t, amely dllatok részére ter-
melt szérumokat. Az embergyégydszati oltdanyagok
termelését 1924-ben kezdte meg a gydr. A humdn ter-
mékekkel foglalkozdé rész 1954-ben vdlt ki a gydr ke-
belébBl Humdn Oltdanyagtermeld és Kutatdintézet néven.

1827-ben Gjabb jelentds gydgyszergydrunk épiilt
Tiszavasvdron. Kabay Jédnos gyégyszerész alapitotta
az Opium alkaloidok el¥dllitdsdval kapcsclatos sajdt
szabadalmdra, amellyel nemzetk&zi elismerést vivott
ki magdnak. Az "Alkaloida Rt." nevet 1931-ben vette
fel. Az 1960-as években tértek 1d egyéb gydgyszer-
anyagok nagyvolumenli gydrtdsdra (szulfonamidok, bar-
biturdtok, stb.). Ma a neve Alkaloida Vegyészeti
Gyar.

A hédbord utdn 1948-ban a magyar gydégyszeripart
dllamositottdk. Ekkor az el8bbiek sordn emlitett
nagylizemek mellett még 13 kistizem és 27 gyédgyszeré-
szeti laboratdérium mUksdstt /3/.

Az dllamositds nagy fordulatot hozott a gydgy-
szergydrtds tdrténetében. [Ekkor a gydrak &sszevond-
sdval kialakult az ipar mdig é1Y szervezete: kis sz4-
mi, nagyobb kapacitdsd gydr. Ezzel egyilitt jirt a
termékvdlaszték ésszerlisitése. Az igy kialakult ké&-

rilmények nagyobb lehetBséget adtak a gydrak hatésdgi

ellenfrzésére is,



2.2 A gydgyszerellenBrzés kialakuldsa és fejlddése

Torténelmi el¥zmények

Hazdnk korszerll gyédgyszerellenBrzési rendszere a
XX. szdzad mdsodik felében alakult ki, az ellenbrzés-
nek mégis hosszd miltjdrdl beszélhetiink.

A milt szdzadi ipari forradalom elbtti id¥Uszak-
ban a gyodgyszerellenBrzés a gydgyszertdrak ellendrzé-
sét jelentette. A legrégibb magyar gydgyszertdrak
szerzetesrendek kolostoraiban, majd a vdrosokban a
XITI-XVI. szdzadban jéttek 1étre /4/.

A gydgyszertarakra vonatkozdan az els¥ irdsbeli
adatunk a Budai Térvénykényv (Statua civitatis Buden-
sis 1244-1424). A tdrvénykdnyv a gydgyszerészetet
fontosnak tartva kiemeli a t&bbi Uzletek k&zi{il, szem
el¥tt tartva a gydgyuldst vardé betegek érdekeit is
/5/.

A szabad kirdlyi vdrosok tandcsai midr a XIII-
-XIV. szdzadban feliigyeletet gyakoroltak az elsd
nyilvdnos gydgyszertdrak felett. 1. Ferdindnd Kké&z-
egészségligyi 1rendtartdsdban (Ordo politiae 1552) k&-
telezen elrendelte a nyilvdnos gydgyszertarak szak-
képzett személyek 4ltal évenként végzett hatédsagi
vizsgdlatdt, amely a gydgyszerkészlet minYségének az

ellenBrzésére is  Kkiterjedt. A "Lex  Sanitaria

Ferdinandina" 1664-ben a gydgyszertidrak ellendrzését



orvosck hatédskdrébe utalita, akiket 1725-t¥l1 a Hely-
tartétandcs jeldlt ki és akiknek a szerepét az 1751~
-ben létesitett tisztiorvosi intézmémy vette 4dt.
1627-ig ez volt a hatdsédgi gyvdgyszervizsgdlat és igy
a gybgyszerellen¥rzés hatéségi szerve /6/.

A gybpyszertdrak vizsgdlatdra vonatkozdan a
Helytartétandcs t&bb izben adott ki rendelkezést
1727-t81 kezdve, Igy elrendelite a Fozsonyi Vérosi
Tandcsnak, hogy a gydgyszertarakat évenként vizsgdlni
kell /7/.

Fzek a rendeletek azonban c¢sak formai jellegllek
voltak., Arrél, hogy mit kell a vizsgédiatkor megdlla-
pitani és milyen mddszerekkel, a gyakorlatra illetve
a "vizitdtorok" beldtdsdra biztdk. A vizsgdlatban
részt vevdk kérdését kiulfsldi minta szerint rendez-
ték: a vizsgdlatot egészséglipyl személyek, egy vagy
tétb orvos, ritkdn gydgyszerész és a vdrosi tandcs
képvisel®i végezték. A gydgyszervizsgdlatokbdél hi-
dnyzott az ecgylntetllség, bizonyes szakmal szempontok
kételeztd jelenléte és a szakszertl mddszerek alkalma-
zédsa a vizsgdlat soran (pl!. reagensek). 1785-ben egy
botrényos pydgyszerhamisitds kapcsdn patika vizsgdla-
ti jegyzUkényv késziilt, melyet a Lelytartétandcs e-
gész Magyarcrszdg teriiletére kételezl érvénylinek hir-

detett ki (Huszty és Lumnitzer jegyztkdnyveij. A

jegyz8koényv f& pontjai a kévetkezBk:



1./ Techrikal adatok, a gydgyszerész és személyzeté-
nek acatai, segédkdnyvek, & helyiségek és dlla-
potuk;

Az egyes drogok és gydgyszerek ellenbrzése; az

oy
.
S

ellendrzést szakszerll mdédszerekkel keli végre-

hajtani (reagenciék haszndlata és hasonldk);

3./ Megjegyzések és konkrét inditvdnyok beiktatdsa a
jegyztkdnvvbe.

Az ekkoriban készilt jegyzbkonyvi mintdk megnyi-
tottdk Magyarorszdgon az utat a folyamatos, szabdly-
szerli és szakszerl! alapon végrehajtott gydgyszervizs-
gdlatokhoz, amilyenekre azutdn a pesti orvostudominyi
kar feltigyelete alatt hovatovdbb minden hazai gydgy-
szertdrban sor keridit /8/.

Az Orszdgos Levéltdrban MNagyary-Kossa adatain
elindulva taldlunk Lumnitzer-féie minta alapjdn ké-
sziilt jegpyz®kényveket. Tfzek kézdtt taldlhatd két k¥-
szegl patika 1790. €vi vizitdcibs jegyz¥kényve /i/.

A mGlt szdzadbeli gyégyszerellenﬂrzésrﬁll képet
ad az 183Z-ten megjelent C(serszky Antal Bereg megye
fborvosdnak "Utmutatds a patikai vizsgdlatokra' ciml
munkédja, amely sok érdekes szempontot és ma is helyt-
4116 vizsgdlati elveket tartalmaz. Az évek sorén
felgyllit tapasztalatok alapjdn vezérfonalat kivént

nyGjtani a patikai ellendrzésekben /9/.




A gydgyszerellentrzés fejldése gydgyszerkdnyve-

inkben is k&évethetd. EbbBl a szempontbdl gydgyszer-

kényveinket megjelenési idejilk szerint hdrom csoport-

ra oszthatjuk:

a./ Organoleptikus vizsgdlatok idYszaka (1812 elBtti
idbk)

b./ Az egzakt analitikai vizsgdlatok fejlBdésének i-
dbiszaka (1812-1954)

c./ A nagylizemi gydgyszergyartdsra is k&telezl érvé-
nyli, miszeres vizsgidlatok id8szaka (1954-tH1

napjainkig) /10/.

A gydgyszerkdényvek minbségi koévetelményein és
vizsgdlati médszereinek fejlYdésén keresztiil jdél le-
mérhetd a gydgyszerellen¥rzés kialakuldsdnak dtja a
gydgyszertdri vizsgédlatoktédl a nagylizemi gydrtdsok

ellenbrzéséig.




Az Orszdgos Kbzegészsépiligyi Intézet szerepe a gyvdgy-

szerellenbrzés megszervezésében

Magyarorszdgon a gydgyszeripar kialakuldsdval
nyiivdnvaldvd vdlt, hogy a | gybgyszertdrvizsgdlat
tisztiorvosi rendszere dnmagdban a gyégvszerelldtds
ellenfrzését nem képes biztositani. 1925-ben feldl-
litottdk az Crszdgos Kézegészségigyi Intézetet (OKI)
a Rockefeller Alapitvany témogatédsdval /11/.

A gydgyszerellenbfrzést Schulek Elemér, a kémiai
osztdly vezetUYjec szervezte meg az Fgyestilt Allamok
hatésdgédndl, a Food and Brug Administration-ndl {(FDA)
ldtottak alapjén, ce felliaszndlta az eurdpai tanul-
ményltja sordn szerzett {(Németorszdg, Dénia) tapasz-
talatokat 1is. Igy alakult ki a magyar gyodgyszerel-
lenbrz¥ hatédsdg, amely munkdjdt 1927-ben kezdte el.

A gydgyszerellendrzés megszervezése nagy felada-
tot jelentett. ElsYsorban az analitikai mddszereket
kellett kidolgozni, £z  akkoritkan érvénybeﬁ levd
gydgyszerkdnyvben szerepld eljdrdsok nem voltak al-
kalmasak a kész gydgyszerkészitményekre. Igy hatal-
mas kutatdsi feladat £11t az Intézet elltt.

A pydgyszerellenbrzési munka a Kémiai Csztédlyon
kezdbdastt.  EbbYl az osztdlybdl hamarosan kivédlt és

ndilésult - a Rioldgiai Csztdly. Az egyre unbvekvl




nyilvdntartdsi feladatok végzésére létestilt a gydgy-
szeriroda, amely késBbb Torzskdényvezési Osztdly néven
gnalidsult.

Az els évben a vizsgdit 66 gydgyszerkiilénleges-
ség 92 %-a nem felelt meg a cimkén feltintetett osz-
szetételnek. A rendszeres ellen¥rzés bevezetésével
ez az arany gyorsan javult, de szdnos kislizem mUk&cé-

se miatt a kifogdsolt készitmények szdma nem cséklkent

15 % ala,
A kémiai analitikai mddszerek mellett a bioldgi-
ai értékmérések Lelyes gyakorlatdt is be kellett ve-

zetni. Az Intézet Bioldgiai Osztdlya adott lehetYsé-
get a gydri szakembereknek, Logy elsajdtitsdk a bio-
1dgiai ellendrzyd mddszereket.

A mdsik feladat sz volt, hogy azokat a szempon-
tokat tisztdzzdk, melyek szerint egy mwegvizsgdit
gydpyszert mindsiteni kell. Meg kellett szervezni a:z
egész ellenbrzési feladatkért és azt rendeletileg
szabdlyozni. A gydgyszermintség fogalma ett¥l az i-
ddszaktdl kezdve fokozatos fejl¥dést mutat napjainkig
a GMP elvek szerinti gydgyszergydrtds bevezetéséig.
Fzt szemlélteti az I. tébldzat /12/.

Lz CKI pydgyszerellen8rz8 szakemberei helyszini
szemléket is tartottak a gydrakban, de ezek sziiksé-

gességét elslsorban addzdsi szempontok indokoltdk: a




1. tablézat

A "gyogyszermin8ség' fogalmdnak fejlBdése Magyarorszdgon

Fontosnak tartott min8ségi Hatdanyag Készitmény
Id¥szak jellemzy vizsgdlatakor
1930-as évek hatéanyagtartalonm + +
1950-es évek indikdtorszennyezések +
1960-as évek szerves szennyezések +
(intermedier, esetleg
bomldstermék)
1970-es évek Biofarmidcia + +
eleje pl. kristdlyforma
hatdanyag-kioldas
1970-es évek
vége GMP gyartas +
1980-as évek - "o + +

hatéanyag-bomldstermékek

vizsgdlata




hazai el¥d1litdsd termék addkulcsa alacsonyabb volt
/13/.

A gylgyszergydrak dllamositdsa magédval hozta a
gydrakban a MinYségellendrzd Osztdlyok megszervezé-
sét, amelyek &ndlilé, felells szervei a gydgyszergyd-
rakbél kikeriil¥ termékek wminBségének. Ugyancsak az
dllamositdsbdl eredd szakmai elBny, hogy a gyégyszer
nagykereskedelem is egységessé vdlt és sajdt minbség-
ellentrzy laboratdriummal Iendeikezik.

Az allamositds idYszakdban Schulek Elemér munkd-
jét Vastagh Gdbor vette dt. Az Intézetnek nagy sze-
repe volt a minBségellen¥rzés megteremtésében, a
technoldégiai fegyelem erYsitésében, amire a gydgy-
szeripar er8sen felfutd termelési iteme mellett nagy
sziikség volt. A min8ségellenbrzés tekintetében ebben
az idHszakban a Schulek-féle &6rdkség volt jellemz¥,
az ¥ 4lldspontja az volt, hogy "a minYséget a végter-

mék vizsgdlata megmutatija' /13/.

Az Orszdgos Gydgyszerészeti Intézet, a gyégyszerel-

lenBrzés kdzponti hatdsdgi szerve

Az dllamositott gydgyszerelldtds ellen8rzése, a
magyar gyogyszerkdnyvi el¥irdsok elkészitésére 1954-

-ben hoztdk létre az Orszdgos Gydgyszerészeti Intézet




(CGYI) jogelYdjét, az Egészségligyi Minisztérium M-
szaki Fejlesztési Osztdlydt, amely 1962-ben véalt az
Egészségligyi Minisztérium szakvéleményezl, szervezé-
si-médszertani, tudomdnyos kutaté és tovdbbképzb a-
lapintézményévé, é&s a gydgyszerellenSrzés Kkézponti
hatdsdgi szerve lett. Az egységes szemlélet érvénye-
stilése érdekében az OKI rgyégyszerekkel foglalkozé
részlegeit (Kémiai-Bioldgiai Osztdly) 1968-ban csa-
toltdk az 0OGYI-hoz.

A jelenlegi gydgyszerellendrzés magdba foglalja
a gydégyszerterdpia (gybgyszerbevezetés, alkalmazdsi
terlilet és adagolds) biztonsdgdnak ellendrzését is.
Ebbe a feladatkérbe beletartozik az Uj gydgyszer be-
vezetése sordn alkalmazott klinikai-farmakolégiai ér-
tékelt rendszerek kontrollja, a gydgyszerek mellékha-
tésainak figyelése, a gydgyszerismertetés ellendrzé-
se, tovabbd az, hogy a gydgyszer forgalomba hozatald-
nak a feltételeit az egészségligyi hatdsdg, az Intézet
szabdlyozza és ellenBrizze, végilil ide tartozik a
gydgyszerek stabilitdsdnak, tisztasdgdnak és hatdse-
rdsségének a megallapitdsa is /14/.

Az Intézet feladatait az egészségligyrdl sz416
1972, 1I. t8rvény (55-56.paragrafus), valamint ennek
végrehajtdsdt biztosité  Egészségiigyi Minisztérium

rendeletei szabdlyozzdk. A legujabb kiegészitést a

9/1982. /VII.21./7 EUM. szamu rendelete tartalmazza.



2.3 A tdrzskényvezés bevezetése és szervezése Ossze-

fliggésben a minUségbiztositds hatdsdgi feladata-

ival

Szdzadunk elején a gydgyszerkészitmények szdmd-
nak ndvekedése hozta 1étre a gydgyszerek tdrzskényve-
zésének igényét. 1903-ban adtdk ki ellYszér a tdrzs-
kényvezési rendelet (90.000/1903 BM), amely gydgy-
szerkiilénlegességekrl és titkos d&sszetételll gydgy-
szerekrl intézkedett.

A jogszabdly «csak bejelentési kotelezettséget
irt eld az Gj készitmény gydrtdsdra €s forgalombaho-
zataldra vonatkozdan, ezen kiviil titkos &sszetétell
készitmények tartdsdt is engedélyezte /15/.

Az OKI alapitdsdval kezdBddtt meg a kémiai ¢€s
bioldgiai vizsgdlatokat is magdba foglald gydgyszer-
ellenfrzés 1927-ben, amely a torzskényvezés teriiletén
is fordulé pontot jelentett.

Mieldtt az OKI a gydgyszerek vizsgdlatdhoz kez-
dett volna, a gyari készitmények vizsgalatdra, vagy
ellendrzésére semmi méd nem volt., A gydgyszerkilén-
‘legességet elBdllitani kivdné vdllalat kérvényét az
akkori Orszdgos Kézegészségiigyli Tandcs birdlta el.
Klinikai, farmakoldégiai bizonylat bemutatdsdt nem ki-

vantdk meg, a Tandcs csak a bejelentett 8sszetétel a-




lapjdn déntétt. Nem volt tovdbbd semmi lehetlség ar-
ra, hogy mds cégnek akdr teljesen azonos 8sszetételll,
csak €éppen mds névvel el¥dllitott készitmény engedé-
lyezését megakaddlyozzdk. Ilyen korilmények k&zdtt
Uj tdrzskdnyvezési rendeletet kellett életbe 1léptet-
ni. Ekkor adtdk ki a 200/1933 B.M. szdmi kérrendele-
tet, melynek alapjén a forgélombahozni kivdnt készit-
mény &sszetételét ellen¥rizték kémiai és biolédgiai
médszerekkel. A forgalmazott készitmények minden e-
gyes gydrtdsi tételét a gydrtd vizsgdlta meg és a ha-
tésdg szurdprdbaszertl ellenfirzésekkel gy8z8ddtt meg a
minbségellen¥rzés helyes munkdjdrdl.

Az dllamositds utdn a megvdltozott viszonyoknak
megfelel¥en ismét Uj t8rzskdnyvezési rendeletre volt
sziikség. Ez a 3180-173/1951.EiM. szdmd rendelet, a-
mely tartalmat tekintve teljes egészében az OKI
térzskdnyvezési osztdlyan készlilt, figyelembe vette
mind az elmilt 24 év alatt felgylilt tapasztalatokat,
mind a megvdltozott viszonyokat.

A jelenleg érvényben 1év8 7/1970./VII.23./EiM.
szdmi rendelet és a 25/1970./EuK.16./EiM. szdmi vég-
rehajtdsi utasitds a gydgyszerkészitmények térzskdny-
vezésértl és belf6ldén t8rténY forgalombahozataldrdl,
szintén nagy vdltozdst hozott a gydgyszerellenbrzés

kialakuldsdnak tdrténetében.




A gydgyszerek t8rzskdnyvezését a jelenlegi gya-
korlat szerint az OGYI végzi. Ennek sordn megvizs-
gdljdk, hogy az Uj anyag alkalmazdsa
- indokolt-e és
- toxikoldgiai szempontbdl elfogadhatd-e.

Ezutdn az Intézet megszabja a gydgyszer készité-
sénél alkalmazott hatéanyagok, segédanyagok, valamint
a gybgyszerforma minHségi kdvetelményeit é€s vizsgdla-
ti médszereit kémiai, biolégiai, mikrobioldgiai és
biofarmdciai vonatkozdsban a hatdanyag elBdllitdsi
médjdnak figyelembevételével. R&gzitik a csomagolds-
ra haszndlt anyagokat és vizsgdljdk annak k&lcsdnha-
tdsidt a készitményre és annak stabilitdsdra, A fel-
haszndldsra vonatkozdéan humdn vizsgdlatokat végez-
nek. ©Engedélyezik a haszndlati utasitdst és az ennek
alapjdn késziilt cimkét,

Az elmilt évben elkészililt a gydgyszerek térzs-
kényvezésérdl szdld leglijabb EiM. rendelet tervezete,

amelynek megjelenése a kézeljsvBben vdrhatd.




3. A HELYSZINI ELLENUORZES KIALAKULASA KULFOLDON

3.1 A gyartasellenYrzési irdnyelvek kialakuldsdval

kapcsclatos kezdeményezések

A fejlett iparral rendelkezd Egyesiilt Allamokban

1906-ban 1étrehoztdk azt a hivatalt (Food and Drug

Administration - FDA), amelynek feladata a felhasznd-

ldsra keriil¥ gydgyszerek, élelmiszerek hatdsdgi el-
lenbrzése helyszini szemlék alapjan.

A 30-as években mar egyre erbtel jesebben jelent-
kezett az a felismerés, hogy az ellen¥rzést rendsze-
res kémiai és egyéb vizsgdlatokkal kell kiegésziteni.
Az intézkedések sordt azonban sajndlatos mdédon csak a
szulfonamid katasztrofa néven ismert esemény inditot-
ta el. A gyors piaci megjelenés érdekében elmulasz-
tottdk a mdr szildrd formdban jé1l bevdlt szulfonamid
elixir oldészerének toxikoldgiai vizsgdlatat. Ezért
a dietilén-glikol oldészert tartalmazd ‘''gydgyszer"
t6bb, mint szdz ember haldldt okozta 1937 Uszén annak
ellenére, hogy a hatdsdg és a gydrté roppant erdfe-
szitéseket tett a kibocsdtott gydgyszer felhasznala-
sdnak megakaddlyozdsdra /16/., A hatésdg elérte, hogy
a gydrtott mennyiség mintegy 94 %-a nem keriilt fel-

haszndldsra, a hidnyzé néhdny szdzaléknyi termék a-

zonban 15 4dllamban okozott haldlos mérgezést.




Hasonldé volt a németorszdgi (Liubeck) katasztré-
fa, ahol 1929-30-ban 72 személy halt meg, mert a
technolégiai folyamat sordn tévedésbBl humdn patogén
bacilus t8rzsek keriiltek a BCG oltdsra szant ampul-
14kba /17, 18/.

Ezen tapasztalatok alapjidn az Egyestlt Allamok-

ban szigoru tdrvényt fogadtak el 1938-ban {(Food, Drug

and Cosmetic Act, utolsé dtdolgozott kiaddsa: 1976).

Fz a térvény az Uj gydgyszer bevezetését, és az or-

szdgban valé forgalmazdsdt megeldzBen olyan vizsgdla-
tokat ir ell, amely a gydégyszer minBségére, hatékony-
sdgdra, drtalmatlansdgdra és biztonsdgos el¥dllitdsa-
ta vonatkozik. Ennek a szemléletnek kovetkezetes ér-
vényesitése eredményezte, hogy az Egyestilt Allamokat
elkertilte az 1960-62 kdz6tt a fejlett nyugat-eurédpai
d1lamokban kialakult talidomid katasztréfa, mivel az
FDA ezt a gyégyszert kelld vizsgdlatok hidnydban nem
engedte az Egyestilt Allamokban forgalmazni.

Anglidban, az Un. "devenporti esetben" infdzié
alkalmazdsakor tdrtént haldlos baleset 1972-ben. Ezt
megel¥zBen 1968-ban az USA-ban, majd 1977-ben Fran-
ciaorszdgban tdértént wugyanez. Mindhdrzom esetben a
baleset oka az volt, hogy az infizié nem volt steril

/19/.




Végigtekintve ezeket a katasztréfdkat - €s ez a
felsorolds csak a kirivébb eseteket emliti /20/ -
megallapithaté, hogy a gydripar fejlbdésével pdrhuza-
mosan egy-egy hiba folytdn a veszélyeztetettek €s az
dldozatok szdma egyardnt ndvekedett. Mig a II. vi-
ldghdbord kortil a nagymérvl katasztrdfdk bekdvetkezé-
se rdmutatott a rendszeres kisérleti ellenbrzések
sziikségességére (kémiai, fizikai, bioldgiai vizsgdla-
tok), a talidomid eset azt mutatta, hogy csupin a
szigord és nagyszdmi ellendrzés hozza meg a teljes
biztonsdgot. A kutatds sordn Uj vegylletek esetén
nemcsak a nemvdart drtalmak 1éphetnek fel, de Uj tech-
noldégia bevezetése is okozhatja Uj szennyezbk megje-
lenését, melyek kizdrdsdra nem képes egyediil a végsy,
elsBsorban kémiai vizsgdlatokon alapuld min8ségi el-
lenfrzés. Az OGYI-ban is végeztek erre vonatkozd ki-
sérleteket, amelyek a kiilénbdz8 technoldégidval Kké-
szlilt nitroglicerin tartalmi tablettdk kiolddddsdnak
és in vitro egyenértékiiségének 8sszehasonlité vizsgéw
latdra vonatkozott /21/.

A kiUlénbdzd 1egiondlis szervezetekbe témsriilt

gybgyszergyartdk éntevékenyen keresték a megnyugtatd
rendszert, anndl is inkdbb, mivel a gydgyszeripar
mindentlitt exportorientdlt ipardg és az egészségligyi

megfontoldsokat kiegészitette a gydgyszerrel kapcso-




latos bizalom fenntartdsdnak gazdasdgi igénye is. Az
egyes gyarték jé1 lattak, hogy a gybgyszerrel kapcso-
latosan kiiléndsen fontos a felhaszndlé bizalmédnak
megtartdsa. FEz az igény vezetett el a gydgyszerbiz-
tonsidg fogalmdhoz a gydgyszergydrtds teriletén. E

szerint a termelés ellenbrzésére a minYségi kdvetel-

ményrendszerek &nmagukban nem elégségesek, hanem a

gyégyszerbevezetés és gydgyszerforgalmazds szabdlyo-

z4sdt €s ellen¥rzését kell megvaldsitani.

Az amerikai gydgyszergyarték (Pharmaceutical Ma-

nufactures Association - PMA) 1967 juiniusdban tették

kozzé elképzelésiiket "Gydgyszeripar totdlis minYség-
ellenfrzésének dltaldnos elvei" cimmel. Az FDA u-
gyancsak tanulmdnyozta ezt a kiadvényt és bdr ellzdb-
leg mdr intézkedett az drtalmatlansdgi kévetelmények

felbl /22/, 1986-ban megjelent az FDA lapjdban az el-

s§ "Current GMP", azaz ellen¥rzdtt (szabdlyos) gydgy-

szergydrtdsi gyakorlat ajdnldsa, amely a minYségbiz-
tositds alapmddszereit foglalta &ssze /23/ és léptet-
te életbe.

Az amerikai Kkezdeményezések mellett az eurdpai

orszdgokban is 1étrejottek kiildnbszd szabdlyozdsok.

A szabdlyszerll gydgyszergydrtds irdnyelvei kialakulad-
sanak ebben az idbszakdban emlitést kell tenni a

Svdjcban tett gydgyszerbiztonsdgi intézkedésekr¥l.




Az egyes kantonokban a kiilénb&z8 szinten 4116 gydgy-
szerellentrzés egységesitését az 1954-ben kiadott

rendelet megjelenése és ezzel kapcsolatban a szdvet-

ségi hatdsdg feldllitdsa tette lehet8vé /24/,

3.2 Az Egészségligyi Vildgszervezet GMP irényelvéi és

a_Gydgyszerfeliigyeleti Egyezmény

1968-ban a Nemzetk&zi Gydgyszeripari Tdrsasdgok

Szévetsége (Internaticonal Federation of Pharmaceuti-

cal Manufactures Association - IFPMA) mdr kidolgozott
tébb olyan ismertetést, amely a sajdt teriiletiikén al-
kalmazott szabdlyszerti gydgyszerygdrtdsi mddozatokat
tartalmazza. Ennek ismeretében, és elfogadva az ame-

rikai (FDA) gyakorlatot az Egészségligyi Vildgszerve-

zet (EVSZ), angolul World Health Organization (WHO}

1668-ban sajdt tervezetét /25/, 1969-ben pedig a tag-
orszdgok szdmdra ajdnldst tett k&zzé€, amely a gyégy-
szerek biztonsdgos elbdllitdsdval és minUségi ellen-
Yrzésének helyes gyakorlatdval foglalkozik /26/. Ezt
kévette az dtdolgozott, javitott kiadds 1975-ben
/27/. A kiadvdnyt GMP (Good Manufacturing Practice,
azaz szabdlyszerl gydrtds gyakorlata) néven emlitik.

Az Eurdpai Szabadkereskedelmi Tdrsulds (European

Free Trade Association - EFTA), amely 196l-ben jott




létre, 1965-ben kezdett foglalkozni a nemzetkdzi
gydgyszerkereskedelenm akaddlyainak elhdritédsdval.
Két kérdést kellett megoldania: a nemzetkdzi térzs-
kényvezési elbirdsok egységesitését és az elbdllitdk
kézotti technikai, szervezési és minYségellenbrzési
szintklildnbség megszlintetését /28/. Az utdbbi megol-

ddsdt az 1970-ben létrejétt Gydgyszerfelligyeleti E-

gyezmény (Pharmaceutical Inspection Convention - PIC)
teljes nevén ''Egyezmény a gybgyszeripari termékek e-
18411itdsdt érintd feliigyelet k&lcsénds elismerése
tdrgydban" {Convention for the Mutual Recognition of
Inspections in Respect of the Manufacture of Pharma-
ceutical Products) jelentette.

Hasonlé kezdeményezés volt az Eurdpai Gazdasdgi
K6z8sség orszdgai kézétt is, de ott még a gydgyszer-
biztonsag egész tertletére irdnyuld teljes megoldds
nem szliletett meg /28/.

A Gydgyszerfelligyeleti Egyezményhez csatlakozhat
az az orszag, amelyik tagja az Egyesilt Nemietek
Szervezetének, vagy valamelyik szakositott intézmény-
nek, az egyezményben leirt felligyleti rendszer az or-
szdagban mdr mikddik, és a szerzbd¥ dllamok javaslata
alapjdn a letéteményes kormédny (a Svéd Kirdlysdg) 41-

tal tovabbitott meghivédst kap.




A Gybgyszerfeligyeleti Egyezmény 1970. oktdber
$-11-én tiz orszdg kozott jott 1étre. (Osztrdk Kéz-
tdrsasdg, Didn Kirdlysédg, Finn K&ztdrsasdg, Izlandi
Kgztdrsasdg, Lichtenstein Fejedelemség, Nagy-Britan-
nia és Eszak-Irorszdg Egyesiilt Kirdlysdga, Norvég Ki-
rdlysdg, Portugdl Kéztdrsasdg, Svéd Kirdlysag, Svédjci
Allamsz6vetség.) Hazdnk elSUként csatlakozott az E-
gyezményhez 1976-ban /29/, majd kovette Ilrorszig
(1978), Romdnia (1980) és az NSZK (1983). Jelenleg
is tobb orszdg érdekl¥dik a csatlakozds irdnt.

Az Egyezmény 5 fejezetben foglalja &ssze a leg-
fontosabb megdllapoddsokat {(bevezetd rész - informi-
cid csere, szemlék, a feliigyelet k&lcsénés elismeré-
se, konzultdcidé, dltaldnos rendelkezések), ezenkiviil
értelmezd magyardzatokat is k&zél.

Az Egyezmény kimondja, hogy a gydgyszeripari
termékeket megfeleld kortlmények kdzott kell elbWdlli-
tani akdr exportra, akdr pedig belféldi felhaszndlés-
ra kertlnek. Szigord minbségellenbrzésre és szabd-
lyozdsra van szikség az erlds hatdsu, antibiotikum és
hormon termékek elBdllitdsakor. A csatlakozdé orsza-
gokndl a gydrtds ellenUrzésének hatdsdgi ellenbrzés-
sel kell &sszefliggnie. Az egyezmény alapjan minden
tagorszdg kijeldli a sajdt illetékes hatésdgdat (ha-

zdnkban ez az OGYI)}, amely az egyezmény alapjdn mdsik




illetékes hatdsdg kérésére az ellendrzések alapjédn
informdcidkat ad - az ércdekelt céggel egyetértésben -
a gydr ditaldros gydrtdsi kérilménveirBl, vagy egy
készitmény elddllitdsdrdél. Az igy adott informdcidt
a megkeresl¥ orszdg sajdt elleﬁdrzéseként ismeri el.
Abban az esetben, ha valamely tagorszdg olyan esetet
észlel, hogy egy termék egészségkdrcsité hatdst mu-
tat, azt haladéktalanul kézli a szerzddd &illamok il-
letékes Latdsdgdval, A GyGgyszerfeliigyeleti Egyecz-
mény elst évtizedében az informdcidk szdmédnak néveke-
dését mutatja az 1. dbra /30/.

1986-ban a tagdllamok 146 informacidt kértek
egymdstél az Lgyezmény keretén beliil. A legtdbbk td-
jékoztatdst az FEgyesiilt Kirdlysdg /G4/ és Lédnia /43/
kérte. A 2. tédbldzatban orszdgok szerint részletezem
az adatokat /31/.
L Az Egyezmény tagorszdgainak illetékes hatdsédgi
vezetdi meghatdrczott idUkdzénként megbeszéléseket
tartanak, melyek sorédn kézosen elfogadott ajénlésokat
dolgoznak ki az ellien¥rzdtt gydgyszergydrtds kdvetel-
ményeire, a szemle mddszereire €s az egyUttnlkddés
fejlesztésére. A Gy6gyszerfellgyeleti Fgyezmény ed-
dig megjelent kiadvédnyai az ellenbrzdéit gydgyszer-
gydrtds megvalédsitdsdnall fontos irdnyelvei. A 3.

tdbldzatban OsszegylUjtdttem ezeket az irdnvelveket

56.37.38.50, 40/ e e e ot

[#4]

/32,33,34, 3
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1. dbra

A Gydgyszerfelligyeleti Egyezmény létrejéttének

elsY évtizedében az informdcidk szamdnak vdltozdsa




A PIC kereién beltil 1985-han kért informdcid
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3. tdbldzat

A Gyégyszerfeliigyeleti Egyezmény eddig

megjelent kiadvdnyai

A megijelenés

Az irdnyelv témdja éve

Az ellen¥rzdtt gybgyszergydrtds

alapszabalyai 1972
1983

Steril készitmények elBdllitdsdnak

irdnyelvei 1973
L1981

A kiinduldsi anyagok kezelésének

irdnyelvei 1973

A szerzBdésen alapuld gydrtds és AN

analizis irdnyelvei 1976

A gydgyszerkészitmények csomagoldsa 1984

Iranyelvek a gydgyszerellendrz#8 labora-
tériumok szabdlyszer! mlik6désér¥l (GCLP) 1985

A felvildgositds addsdnak irdnyelve 1985

A gybégyszeranyagok ellenbrzétt gydrté-
sdnak irdnyelvei 1987




Az Egyeczmény lLetdésdgai nagy gondet forditanak
arra, hogy a tagorszdgokban a feliigvelet elldté szak-
emberek szervezett, rendszeres tovdbbképzésben 1észe-
stiljenek és alkalmuk legyen a legmegfeleldbb és azo-
nos szintl ellenbrzések kidolgozdsdra és végrehaitéd-
séra. Ennck érdekében szemindriumokat rendeznek az
ellen¥rék részére évente legaldbb egy alkalommal. A
PIC fenndlldsa éta 1endezett szewmindriumok anyagdt a

4. tébldzaton mutatom be, kiegészitve a Gydgyszeré-

szeti Kodex adatait/41/.




A _Gydgyszerieliigyeleti Egyezmény keretén beliil rendezett szemindriumok

Szemindrium helye é&s ideje

Genf, 1971

Rennes, 1972

Stockholm, 1972

Edinburgh, 1973

Bein, 1974

Koppenhdga, 1975

Salzburg, 1974
Uppsala, 1977

Sunningdale, 1978
Oslo, 1978
Helsinki, 1979

Koppenhéga, 1980
Liestal, 1980

Gent, 1981

Budapest, 1981

Dublin, 1982
Lisszabon, 1983

Frakfurt, 1984

sle, 1985
Sigtuna, 1986

A Szemindrium téméja

‘Biztonsdgi szempontok a gyogy-

szerek csomagoldsdndl és cimké-
zésénél

A gydgyszeripari termékek ming-
sége, az ellendrzd szakértd fel-
adatai

Szennyezddés veszélyek a gyagy-
szeriparban

Az analitikai vizsgdlat és a
mintavételezés

Gydrids és minfségellendrzés
szerziidés alapjén

A gydrak mindAségellend:zd egy-
ségeinek feladatai

A gybgyszerek siabilitésa

A gydgyszeranalitika modern
modszerei

Tablettagysr téds

Infdzidés oldatok készitése

A Gydgyszerfeliigyeleti Egyez-
meény alapelveinek vizsgdlata

A tablettagydrtds ellendrzése
ﬁat@anyagok gydrtdsa és ellen-
drzése

A PIC létrejottének 10 évfor-
duldjdza rendezett szimpozium
Hatdsdgi és ipari mindségellen-
Orzo laboratdriumok murnkarendije
Validécie

A gydgyszerek csomaguldsdnak hiz-
tonsdgi szempentjai

A GMP €s a mindségellenfirzés Ki-
vetelményei a bioldgiai készitmé-
nyek elddilitdsandl

A gydgyszergydriss épiiletei

A mGanyagok é€s azok gydgyszeri-
parl felhaszndlédsa

Cambridge . 1987
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4. A BIZTONSAGOS GYOGYSZERGYARTAS ELVI MEGVALOSITASA

4.1 Az ellen¥rzdtt gybgyszergydrtds irdnyelveinek

célja és gyakorlati jelentYsége

Az ellenbrzdtt gydégyszergydrtds irdnyelveinek
célja, hogy olyan elbirdsokkal szabdlyozza a termék
elddllitdsdt, amelyek betartdsa biztositja a gydrtott
termék d1landé, megfeleld minUségét. A szakirodalom-
ban részletes elemzéseket taldlunk ezzel a témaval
kapcsolatban /42,43,44,45,46,47,48/.

Az ellenBrzétt gydgyszergydrtas (Good Manufac-
turing Practice - GMP) kérdésében nemzetkdzi regiona-
lis és nemzeti szabdlyozdsok vannak érvényben. Ezek-
nek az irdnyelveknek a jogi értelemben vett hatdskére
kiilénbdzd, a gyodgyszerel8dllitdék azonban ettdl filig-
getleniil arra t&rekszenek, hogy a lehetbségeikhez ké-
pest a legjobban valdsitsdk meg az irdnyelveket, mert
ez biztositja szdmukra a termékeikre vonatkozd és
gazdasdgilag is meghatdrozé bizalom fenntartdsdt. Az
1983-ban megjelent International Drug GMP's adatai
szerint a GMP 84 orszdgban van hatdlyban. A Gydgy-
szerfeliigyeleti Egyezmény Alapszabdlyait 14 orszég
gybgyszergydrtéja €s ellenbrz8 hatdsdga fogadja el,

emellett kb. 20 orszdgban nemzeti kiegészitd szaba-




lyozds is hatdlyos valamely elBbbi szabdlyozds mel-
lett. Az Eurdpai K&zés Piac orszagai szintén kidol-
goztdk a sajdt szabdlyzatukat, melyet 10 orszdg is-
mert el, ezek k&ziil négy (Ddnia, Egyesiilt Kirdlysdg,

Irorszdg, NSZK) PIC tagdllam is /49/.

4,1.1 Az ellenHrzétt pgydgyszergyartds irdnyelveinek

elemzése

Az Egészségligyi Vildgszervezet irdnyelvei, a
Gydgyszerfelligyleti Egyezmény Alapszabdlyai és az e-
gyes nemzeti dtmutatdk alapelveiben hasonidék a megfo-
galmazdsok, 1legfeljebb szerkesztésiikben térnek el
egymdstdl.

Az EVSZ kiadvdny 13 cikkelyben megfogalmazott
szempont alapjdn kivdnja elérni szabdlyozott gydgy-
szergydrtdssal a gydgyszergydrtdas biztonsagdt., Az e-
gyes szempontokat funkcidjuk alapjéh csoportosithat-
juk, melyeket az 5. tdabldzatban tilintettem fel (a =za-

réjelben a cikkelyek megjeldlése szerepel) /50/.

Alapfogalmak €s személyzet

A kildnbbzb orszdgok az egyes fogalmakat (pl.

gybgyszer, gydrtds, £félkész termék} kiilénbszYképpen

egységesiti.




5. tdbldzat

A GMP cikkelyek funkciondlis felosztdsa

(Liptdk, 1979)

I. Elvi IT.Személyi I11.Gybgy- IV.Ellen- V.Gydgyszer -
kérdések és tdrgyi szerelHal - Yrzés felhaszndlds
feltételek litds biztonsdga
Alapelvek/1/ Személyzet/3/ Alapanyagok/7/ Minbségellen- Kiszd11litd-
Yrzés /10/ sok /12/
Fogalmak/2/ ZFpliletek /4/ Gydrtds és Onellendr- Mellékhatd-
dokumentd - zés /11/ sok /13/
cidé /8/

Késziilékek,
berendezé-

sek /5/

Higiénia /6/

Cimkézés és

csomagolds/9/




Az el¥irds szerint a gydégyszer elBdllitds és el-
len¥rzés felellds szakembereinek megfeleld szakkép-
zettséggel (kémia, fizikai kémia, mikrobioldgia, far-
makoldgia,toxikolégia, élettan, szdvettan vonatkozd-
sdban) és gyakorlati tapasztalattal kell rendelkezni-
tik, hogy véleményt tudjanak mondani a gydgyszergydr:-
téds és ellendrzés sordn felmeriilt kérdésekben,

A felellds szakembereknek kellB felhatalmazdssal
kell rendelkezniilk feladatuk elvégzéséhez. Nem lehet
olyan munkahelyilikén kivili elfoglaltsdguk, amely meg-
akaddlyoznd, hogy elegendd idbt szdnjanak munkajuk
elldtdsdra, vagy elfoglaltsdguk anyagi ellentétet
hozzon 1étre (pl. a termelés irdnyitéja nem lehet az
ellentrzés vezetlje).

A szakmai vezetBksén kiviil annyi technikailag
képzett dolgozdra van sziikség, hogy a gydrtdstechno-
16gidban megadott mliveleteket el tudjdk végezni. A
dolgozdkat ugy kell szakmailag kiképezni, hogy kéte-
lességiiknek érezzék az elsajatitott szabdlyok betar-
tdsdt a gydgyszerek elbdllitdsa sordn /51,52,53/. A
személyekkel kapcsolatos k&vetelményeket a 2. é&brdn

foglaltam 6ssze /50/.




2. dbra

A GMP irdnyelveinek a személyekkel

kapcsolatos kévetelményei
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Epililetek, helyiségek

A gydgyszerek elBdllitdséra olyan éplletek, he-
lyiségek haszndlhatdk, amelyek alkalmasak a megfeleld
minYségll készitmények el841litdsdra.

Lényeges szempont a gydrtdsi folyamat technold-
giai sorrendje szerinti elhélyezés, a mliveletek cse-
relehet8ségének kizdrdsa. A keresztszennyezldés - e-
gyik készitmény szennyezi a mdsikat - kikliszobbslésére
szintén nagy figyelemmel kell 1lenni. (KUiltndsen ve-
szélyes a keresztszennyezldés az antibiotikumok,
szteroidok és citosztatikumok gydrtdsakor.) Az épu-
leteket dgy kell tervezni, hogy megdvjdk a terméket a
gydrtds alatt a kiilsd és belsd kdrnyezeti szennyezd-
déstbBl, hatdsoktdél. Lényeges szempont, hogy a felii-
letek kdnnyen tisztithatdk és fertbtlenithetbk legye-
nek.

A megfeleld h¥mérséklet és relativ nedvességtai-
talom fenntartdsdra a flUtést, hUtést, relativ péra-
tartalmat, szellYztetést biztositani kell szlikség e-
setén légkondiciondldssal.

Az épiiletek kivitelezésével kapcsolatos kévetel-
ményekkel részletesen foglalkozik a szakirodalom /23,

4

54,55,56,57/.
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Lzeket a kévetelményeket célszerl mdr az i4j
tesitmények tervezésénél is figyelembe venni, mert az
elveket csak 1gy leliet maradéktalanul érvényesiteni,.
Ezt a torekvést szolgdlja a WHC d1tal megjelentetett
kiadvdny, amely a fejibdd ocrszdgok beruhdzdsi gondja-
in igyekszik segiteni azzal, hogy tipusterveket ac¢ a
gybgyszergydrté ﬁzém telepitésére /58,54/.

Egyes specidlis tertiletekre az irodalom is Loz
példdkat a megfelell éptiletek kialakitdsdval kapcso-
lates problémédkat elemezve. Igy pl. az infdziés lia-
boratériumok kialakitdsdrdél a magyar szakiiodalomban
is taldlhatunk példakat /60,61/.

A gybgyszergydrtéds céljéra haszndlt épliletek hLe-
lyiségeinek t&bbféle feladatuk lelet. A kuldnbszd
helyiségtipusokat mutatom be a 3. dbrdn.

A raktdrakat Ugy kell kialakitani, hogy lehetBvé
tegyék a raktdrozott alapanyagok €s késztermékek
tiszta, szdraz, rendezett tdaroldsdt., A nem megfelell
(zérolt) anyagok tdroldsdt a t&blbi anyagtdl elkiils-
nitve kell megocldani, Ezenkivil gondoskodni kell s
tlz-,és 1obbandsveszélyes, erlsen toxikus és egész-
ségre veszélyes gydgyszerek tiztonsdgos és elkiléni-

tett helyen valé tdroldsédrdil,
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Az aszeptikusan gydrtott és végsd kiszerelési
forméban nem sterilezhettd készitményeket elkiléni-
tett, zdrt, csak erre a célra szolgdld helyiségekben
szabad gydrtani, A gydrtd helyiségeket csak légzsi-
lipen keresztiil szabad megk&zeliteni, szlrt, steril
levegBelldtdst kell biztositani és a szilrBk dllapotdt
rendszeresen kell ellenbrizni.

A gydrtdsi folyamatok elBtt és alatt rendszeres
mikrobioldégiai ellen¥rzést kell tartani. A végsd ki-
szerelési formdban sterilezett készitmények gydrtdséd-
nak feltételei csak annyiban kildnbSznek az aszepti-
kus gydrtdstdél, hogy nem szilikséges a szilirt, tulnyomé-
s0s levegBelldtds, a tervezésnél viszont ki kell zdr-
ni annak a lehetbségét, hogy a sterilezetlen és ste-

rilezett termékek dsszecserélbdjenek.

Késziilékek, berendezések

Alapkdévetelmény, hogy az alkalmazott gépek, esz-
kézdk &dllapota megfeleld legyen. A berendezések mi-
ntségi jellemz8i k&zé az anyagi minYséget, a gyarté
kapacitdst, az lizemelés mddjdt, technikai szinvonaldt
€s a tisztithatdsdg lehetYségét soroljuk. A gépek,

berendezések elhelyezését ugy kell megoldani, ahogy

azt a technoldgiai mlveletek sorrendje megkivdnja.




Az el¥d1litdsi mliveletek felcserélésének vagy Kkiha-
gydsdnak lehetbUségét ki kell =zdrni. Lényeges szem-
pont az egyes készlilékek &sszehangolt teljesitbképes-
sége. Ha ez nincs megoldva, torldédiasok keletkeznek,
amely magdban rejti a gydgyszercsere veszélyét /63,
64/.

A késziilékekkel szemben tdmasztott kévetelmény a
koénnyen tisztithatdsdg, a gyégyszexek és azok tartd-
lyai szennyez8désének kizdrdsa. A sterilezéshez
haszndlt berendezéseket a milkddési feltételeiket re~
gisztrdld irdberendezéssel kell elldtni és a sterili-
2414s folyamatdt dokumentéciékén£ az ellen¥rzési lap-
hoz kell csatolni. A mérbberendezéseket rendszeresen
ellendrizni kell, A késziildkek tisztitdsi milveleteit
irdsbeli utasitdsokban kell megadni, és a munka el-
végzését is irdasban kell r1dgziteni. Az aszeptikus
ts1téstre haszndlt késziiléket mikrobiolédgial ellenbr-
zésnek kell aldvetni., A gydrtds és minUségellenYrzés

milszereinek rendszeres ellenbrzésér¥l, kalibrdldsdrdl

nyilvédntartdst kell vezetni /65/.
Higiénia

A gyédrtas folyamdn a megfeleld higiénés viszo-

nyok megvalésitdsa a helyiségekre, személyekre és

eszkdz6kre egyardnt kdtelezd. Erre irott higiénés




programot kell késziteni, amelyben a felells szemé-
lyek neve is szerepel.

Az éplileteket, berendezéseket dgy kell megter-
vezni, hogy sima, lekerekitett feliiletlek legyenek a

jé6 tisztithatdésdg érdekében, Allanddan jé1 karban-

tartott dllapotban kell tartani a helyiségeket és gé-
peket.

Gondot kell forditani a gydrtd teriilet és eszké-
z8k higiénés szintjének fenntaftéséra. A fertbtleni-
tést gy kell véghezvinni, hogy a tisztité és fertdt-
lenitd szerek alkalmazdsdval megakaéélyozzék a re-
zisztens c¢sirdk megtelepedését /66/.

Meg kell szervezni, hogy a gydrtéd személyzet
megfelel higiénés viselkedést sajdtitson el, vala-
mint betegségével 4dtmenetileg se veszélyeztesse a
gyoégyszergydrtds mikrobioldgiai tisztdsdgdt /67/.

Rendszeres mikrobioldgiai ellenBrzést kell vé-
gezni mindazon tényez¥k esetében, amelyek befolydsol-

hatjdk a termék minBségét /68,665/,

Alapanyagok

Az alapanyagok k&zé sorolunk minden olyan anya-

got, amelyet a gyogyszergydrtds sordn felhaszndlunk

(haté-,és segédanyagok, olddszerek, csomagoldanyagok,

kiegészit8 anyagok). Csakmgi§éﬁméﬂ}éébf'éééﬁad fel-




haszndini, amelynek minbségét elbzetesen vizsgdlattal
ellendrizték. Az alapanyagok beszerzésénél elsddle-
ges szempont az dllanddé megbizhatd sz411itd kivdlasz-
tdsa, ez hozzdjdrul a gydrtott termék minlségének
biztositdsdhoz. A raktdrozdsndl elkiilénitve kell té-
rolni a felhaéznélhaté, a vizsgdlat alatt levd €s a
visszautasitott (fel nem haszndlhatd) anyagokat /70/.
Az alapanyagok kezelésér¥l és raktdrozdsdarél a PIC PH

2/73. szdmi kiadvdnya ad részletes Udtmutatdst /35/.

Gydrtds és dokumentdcid

Ide tartozik az el8dllitdsi technoldgia és a:z
Smlesztett késztermék csomagoldsa a végsH megjelenési
formdig. Altaldnos szabdly, hogy csak ellenfrzétt
(tiszta €és jol mUkodY) késziiléket szabad alkalmazni,
6véintézkedéseket €s rendszabdlyokat kell bevezetni a
technolégiai tévedések elkertilésére. Olyan személy-
zetet kell kiképezni, amely alkalmas a feladat megol-
ddséra. Legfontosabb azonban, hogy a mlveleteket
csak Tészletesen kidolgozott irdsos utasitds (el¥i-
rat) alapjdn szabad végrehajtani, tovdbbd a ténylege-
sen megtett 1épéseket, jellemzB adatokat a gydrtési
lapon azonnal fel kell jegyezni és az utasitdstdl el-

térYd feljegyzéseket meg kell indokolni. Ezeket az i-




rdsos dokumentumokat gy kell kezelni, hogy a késdb-
biekben kénnyen visszakereshetlk és abbdl a gydrtott
tétel el¥dllitdsdnak részletei megdllapithatdk legye-

nek /71,72,73/.

Cimkézés és csomagolds

A csomagolasndl kiiloénSs figyelmet kell forditani
arra, hogy a csomagol8anyagok &sszecserélését kény-
szerpdlydk alkalmazdsdval ki lehessen zdrni. A cso-
magoldanyagokat a biztonsdg érdekében szoros elszamo-
1ds tdrgydvd kell tenni, és az Usszetévesztés elkerii-
1ésére lehetBleg a technoldgiai folyamatban ellenb-
rizhet8 kédjellel kell elldtni. Csomagoldstechnikai
szempontbél a GMP kérdéseivel részletesen foglalkozé

elemzések taldlhatdk az irodalomban /74,83/

Minbségellentrzés

Bdr a GMP szabdlyok szigord betartdsa esetén a
minbségbiztositds érvényesiil és elvileg megfeleld
termék keletkezik, a minbség ellen¥rzése nélkil a
gybgyszer nem bocsdthaté ki a gydgyszerelldtdsba. A
minYségellenbrzés feladatai kibYviiinek, a klasszikus

ellendrzést a kérnyezet és a folyamat ellenfrzése e-




gésziti ki, A vizsgdld laboratériumok munkdjdnak el-
lenbrzésére ugyancsak vonatkoznak azok az alapelvek,
amelyek az alkalmazott késziilékek dllapotdra, a tevé-
kenység elbirdsaira és dokumentdciéjdra is /75/. A
termék, a folyamat és a kérnyezet egyiittes ellendrzé-
se utdn a min8ségellendrzés feladata a végsH dontés

meghozatala a termék kibocsdtdsa szempontjdbédl.

Onellentrzés X

Az epész gydrtdsi folyamatot, beleértve a tdrgyi
feltételeket és a szervezési kérdéseket is, rendsze-
resen ellen¥rizni kell. IdYszakonként a gydr vezeté-
se dltal kijelslt bizottsidg szemle sordn &sszegylljti
a termelés tapasztalatait, hogy meghozza a szlikséges
intézkedéseket a minbségbiztositds fenntartdsa és
fejlesztése céljdbél. A bizottsdg déntésképes egyé-
nekbbl 4lljon. Ez a rendszeres szemle nem helyette-
sitheti, illetve nem zdrhatja ki az illetékes hatdsd-
gok id8nkénti ellen¥rzését, st mintegy a hatdsdgi

ellenbrzések elbkészitéseként is felfoghatd.

Kisz4d1llités

Birmennyire is k&rdltekintt volt valamely gydgy-

szer bevezetése, gydrtdsa és minYségellenlrzése, ell-




fordulhat, hogy sziikség esetén a kibocsdtott terméket
vissza kell vonni a forgalombdl. Ezt a lehetlséget a

pontos kiszdllitdsi nyilvdntartds biztositja,

Meliékhatdsok

A gyakorlatban eldfordulhat /17/, hogy a gydgy-
szert olyan kombindcidkbarn alkalmazzdk, amelyet elb-
zetesen nem prébaltak ki, igy nemvdrt mellékhatss je-
lentkezhet. Errl bejelentést kell késziteni és
nyilvdntartdsba kell venni, hogy az esetleges témeges
el8forduldst, vagy helytelen haszndlatot meg lehessen

el¥zni.

SzerzHdéses gydrtds

A PIC alapszabdlyokban kiilén kiegészitésben /36/
intézkednek arrél, hogy mi a feladat akkor, ha bizo-
nyos 1lépéseket {(technoldgiai vizsgdlat) nem a vdllal-
kozé végez, hanem mds vdlilalatot, intézményt biz meg
a munka elvégzésével. Az alapelv az, hogy pontosan
le kell irni azt, hogyan oszlik meg a felelbsség a

szerzbdd felek kdzétt.




4.1.2 Egyéb szabdlyozdsok a helyes gydrtdsi gyakorlat

kialakitdsara

Nemzeti GMP irdnyelvek

Szdmos orszdg kidolgozta a sajdt GMP szabdlyza-
tdt a nemzetkdzi irdmyelvek mellett. Az Alap GMP
szabdlyok k&z6tt sok azonossdg, hasonlésdg Van,\ u-
gyanakkor jelentts kiilénbségek is taldlhaték alaki és
szerkezeti szempontbdl. A 6. tédbldzatban a nemzeti
GMP k&vetelményekkel rendelkez8 orszdgokat sorolom
fel, bemutatva az egész vildgon érvényes és a regio-
nidlis szabdlyzatok hatdlyossdgat /49/.

Az dltaldnostél legjobban a japan GMP szabdlyzat
tér el, amely kiilén tdrgyalja a munkakéri és a gydgy-
szerformédkra vonatkozdé elBirasokat.

A francia GMP-nek az a r1észe emlitésre méltd,

mely kiilénb6zik a nemzetkdzi irdnyelvekt8l, amely ki-
emeli, hogy a tdrvény értelmében minden gydgyszert
gydrté vallalatet felells gybgyszerész vezetése ald
kell  helyezni. A felelBs gybgyszerész munkdjdat
gybdgyszerészek segithetik, s részfeladatokkal megbiz-
hatnak mds '"minBsitett miszaki" munkatdrsakat, A

jogszabdly ellirja a gydgyszerész munkatdrsak szdma-

” d -
ranydt is.




6. tdbldzat
Nemzeti GMP ajdnldssal rendelkezd orszdgok
feltiintetve az EVSZ, a PIC és a K6zds Piac
ajdnldsok érvényességét
Nemzeti GMP-vel EVSZ PIC Kéz8s Piac

rendelkezd orszig ajdnldsok érvényessége
Ausztralia + - -
Chile + - -
Ddnia + + +
Dél-Afrika + - -
Dél-Korea + - -
Egyesiilt Arab Kézt. + - -
Egyestiilt Kirdlysdg + + +
Franciaorszdg + - +
Gordgorszag - - +
Guayana + - -
Hollandia - - +
India + - -
Izrael + - -
Japédn + - -
Kanada - - -
Malaysia - - -
Olaszorszag + - +
Svdjc + + -
USA + - -
Uj-2éland + - -




A didn GMP szabdlyzat nem teszi ugyan kézvetlentil

kételez8vé a gydgyszergydrak gydbgyszerész &ltali ve-
zetését, de elBirja, hogy milyen (egyetemi)} tanulméd-
nyokkal, végzettséggel kell rendelkeznie a felells
vezettnek, akinek kinevezését a Nemzeti Egészségligyi
Szolgdlatnak jévd kell hagynia. Megjegyzi azonban a
jogszabdaly, hogy azokat, akik a gydgyszerészjeldlti
vizsgdt sikerrel letették, olyannak kell tekinteni,
mint akik teljesitik a - rendeletben részletezett -~
kévetelményeket. Kézvetve tehdt ez a jogszabaly is
azt tartja leghelyesebbnek, ha a gydgyszergydrtds fe-
lel¥s kulcspozicidit gydgyszerész szakképesitésli ve-
zettk foglaljdk el.

A kanadai GMP-t abbél a szempontbél érdemes kie-

melni, hogy olyan szabdlyozdsi rendszert hozott 1ét-
re,amely az elBdlliték segitségére van abbdél a szem-
pontbél, hogy mennyiségileg 1lemérjék és d&sszehason-
litsdk teljesitménytiket a kévetelméhyekkel. Ez a
megkSzelités kiiléndsen hasznos a kevésbé fejlett or-
szdgok szédmdra, akik a kanadai GMP-t modellként te-
kintik a sajdt kévetelményeik kialakitdsa szempontjéa-
bél.

A nyolcvanas években t8bb irdnyzat alakult ki a

GMP témakSrével kapcsolatban /49/. Lzeket hdrom fY

csoportban dsszegezhet juk.




a./

b./

c./

A gybégyszergyartds és ellenbrzés teriiletén bekd-
vetkezett technolégiai fejlBdés eredményeképpen
az érvényben levd GMP szabdlyok sok tekintetben
nem idYszerliek. A szdmitdgépek és azok alkalma-
zdsa a termelésben és minYségellenYrzésben Uj i-
rdnyzat kialakuldsdahoz vezetett kiiléndsen Auszt-
rdlidban és az Egyesiilt Kirdlysagban.

A mdsodik f8 irdnyzat (pl. Malaysidban és D€l-
-Afrikdban) a gydgyszergydrté egyesliletek szere-
pe a GMP szabdlyok és a végtermékek minYségi ko&-
vetelményeinek kialakitdsdra, valamint ezeknek a
szabdlyozé szervekkel t&rténd elfogadtatasdra
vonatkozik,

A Gydgyszerfeliigyeleti Egyezmény (PIC) tagorszd-
gainak szdmadt kibYvitette. Az Egyestlilt Kirdly-
sig fontos szerepet jdtszott a GMP filozéfidja-
nak tovdbbfejlesztésében /76/. Azt az elvet
valljdk, hogy a 1legmegfelel¥bb keretszabdlyozds
(alapelvek) mellett részletes szabdlyzatokat
kell alkotni egyes teriileteken. A harmadik kia-
ddsti GMP-jében /82/ nagyon vildgos megfogalma-
zdst ad a GMP a validdcié témakdérérbl, €s szem-
pontokat ad a mikroprocesszor alkalmazdsdra a
gybgyszergydrtds és minBségbiztositds tekinteté-

ben,




Mds szabdlyozdsok a GMP elveinek érvényesitése érde-

kében

A kiildnbdzd szabdlyzatoknak az a 1ényege, hogy
optimalis keretet biztositson az elérendd cél érdeké-
ben. Az ide vonatkozd kiadvdnyok megjelentetésében
az FDA-nak vezetd szerepe van. 1976-ban a nagytérfo-
gati parenterdlis készitményekre adott ki ajdnldst
/77/, majd tervezetet adott ki a preklinikai toxiko-
1égiai vizsgdlatokra /78/, 1978-ban pedig az erre vo-
natkozé irdnyelveket. Az dltaldnos GMP-~re /80/ 1978&-
-ban a szllrésre /81/ vonatkozé ajdnldsai 1975-ben je-
lentek meg.

Az angoloknak a naracsszinl boritdédlaprél '"orange

book'"-nak nevezett, nagyon jo6l szerkesztett kiadvdnya
/82/ a gydrtds szabdlyozdsdn kiviil a raktdrozds, az
ellentrz8 laboratériumi munka, az egészségligyi gazok
kérdésével is foglalkozik,

A NemzetkSzi Gydgyszerészeti Szdvetség (Federa-

tion Internationale Pharmaceutique - FIP) munkacso-
portja dolgozta ki a "Helyes raktdrozdsi gyakoriat"
(Good Storage Practice - GSP) irdnyelveit /83/, a ha-
téanyag kioldédésdnak vizsgdlati alapelveit /84/, é€s

az "Irédnyelvek 2 validdlds szabdlyszerid gyakorlatd-

hoz" cimU kiadvdnyt /85/.




Olaszorszdgban az A.F.I. (Associazione Farmazeu-

tici dell' Industria) az olasz gyégyszergydrosok szé-
vetsége készitett szabdlyozdst a helyes gydrtdsi gya-
korlatrdél, amely kényv formdjdban is megjelent /86/.

A gybgyszeranyagok GMP szerinti gydrtdsdnak i-

rdnyelveit els¥ként az USA-ban a Pharmaceutical Manu-
facturer Association (PMA) adta ki 1978-ban /87/,
1983~ban az NSZK kévette, melyrbl elBzbleg mir cikk
jelent meg /88/. 1984-ben az FDA szabdlyozds is 1ét-
rejétt /89/, 1985-ben pedig a svdjci ajdnlds /90/. A
Gydgyszerfeliigyeleti Egyezmény szabdlyozdsa az 1987.
évre készilt el /40/.

A GMP kiadvdnyok gytijteményét az OGYI, mint EVSZ
egytittmiik6dési kd&zpont "Drug Kegulation Index" kiad-

vanyaban adta kdzre /91/.

4.1.3 A biztonsdgos gydgyszergyartds megvaldsitdséanak

tjabb szempontja, a validdcid

A, A validdcidé ditaldnos irdnyelvei

A validdcid a GMP fontos alkotdrésze, a gydgy-
szerbiztonsdg megvaldsitdsdnak egyik 1ényeges eleme.
Bizrositja, hogy a gybégydszati termék elBdllitdsdndl

alkalmazott gydrtdsi eljdrdas az ellre megdllapitott

feltételekkel, a kivant min8ségl készitményt eredmé-

nyezi,




Az FDA 1978 o6ta kivdnja meg, hogy az elBd11itd
az dltala haszndlt gydrtdsi eljérdst, vagy analitikai
médszert validdlja. Ennek érdekében validdcids bi-
zottsagot hoztak létre az Egyes(ilt Allamokban. Mivel
a validdcidé legnagyobb jelentﬁsége a steril termékek
elBd11itdsdndl van, legel8szdr ezeknél a készitmé-
nyeknél dolgoztak ki validédcidés irdanyelveket. A Pa-
renteral Drug Association (PDA) részletes validacids
programot készitett ezzel kapcsolatban a gBzsterile-
zés folyamatdra /92/, a folyadékok aszeptikus t&6lté-
sére /93/, a szdraz hYkezelés folyamatdra a sterili-
zdlds és pirogénmentesség létrehozdsa érdekében /94/.
Az injekcidgyartds desztilldlt vizelldtd rendszerének
€s az aszeptikus portdltésnek a validdcidjara is ké-
szitettek gyakorlati programot.

Az 1984-ben megjelent kényv részletesen tdrgyal-
ja a validdcié elméleti és gyakorlati kérdéseit a kii-
16nbgzY gybgyszerformdk esetében /95/.

Eurépédban a FIP munkacsoportja dolgozta ki a
"Helyes validiacids gyakorlat irdnyelvei'-t /85/.

A validdcié témakdrében t6bb izben rendeztek
szimpoziumot a FIP és az EOQC {(European Oiganisation
of Quality Control)} szakemberei, melyek alapjiarn je-

lent meg a validdacidé gyakorlatdrdél irt kiadvdny /96/.




A Gydgyszerfellgyeleti Egyezmény 1982-ben Dub-
linban tartott szemindriumot a validdcid témaksrébdl
/S7/.

A gydrtasi folyamatok, berendezések, felszerelé-
" sek validdldsdnak kdvetelménye alapjdaban véve nem Gj,
mivel a gydrtdsi folyamatok megfigyeléséb¥l nyert e-
redmények feliilvizsgdlatdn alapszik. Az 4j elem, a
rendszeresség é€s a dokumentdcid a folyamat minden 1é-
pésénél. iinden termékcsoport sajdtos problémdkkal
rendelkezik a bevezetés, a gydrtds €s az ellen¥rzés
tertiletén., Eppen ezért részletes, mindenre érvényes
validdldsi elYirat nem adhaté meg. A feladat az,
hogy a termelési folyamatnak azokat a~ kritikus pont-
jait jelsljik ki, melyek a végtermék minHségét lénye-
gesen befolydsoljdk és ezeket validdljuk /98/.

A jelenlegi gyakorlatban a gydgyszerkényvek ell-
irdsal szerint a termék minYségét mintavétel alapjén
dllapitjdk meg bizonyos el¥irdsok, példdul hatdanyag-
tartalom alapjén. Ezzel kapcsolatban két gondolat
mertil fel. ©Egyrészt az, hogy vajon a szurdprébaszeri
mintavétel megfelellen tikrézi-e az egész gydrtéasi
tétel minHségét, masrészt a meghatdrozdsi moédszer
minden esetben megbizhaté-e. Ezért a megoldds az,
hogy a teljes gydrtdsi eljdrdst kell ellenBrizni, a

nyersanyagokat, termelBeszkdzdket, személyeket, tech-

nikai berendezéseket egészen a kiaddsra kész végter-

mékig.




Ez a szigord validdcidés program a magyardzata
annak, hogy a USP XXI. szerint a sterilitds biztosi-
tdsa a gondos validdcidval és gydrtdskszi ellenbrzés-
sel megvaldsithatd, és nem sziikségszerll a végtermék
sterilitdsdnak vizsgdlata. Ez a megallapitds nagy
vitdt vdltott ki a szakemberek korében, mivel az eu-
répai gydgyszerkSnyvek megkavetelik a sterilitdsi
vizsgdlatot.

A validdcidé definicidjdt a kiilénbszY fdérumokon
fogalmaztdk meg a szakemberek. Az FDA megfogalmazi-
saban a dokumentdldson van a hangsuly, amely az ada-
tok megszerzésére és megitélésére vonatkozik., A FIP
irdnyelveiben a validdcié sokkal inkdbb gyakorlati
tevékenységre vonatkozik.

A Gyégyszerfellgyeleti Egyezmény szintén megha-
tdrozta a validdcidé fogalmdt, elsH alkalommal "A ste-
ril termékek elballitdsdnak iranyelvei' /34/ ciml ki-
advdnydban, mivel a validdcidé e készitmények esetében
kiiléndsen nagy jelentlségllt. A megfbgalmazés szerint
"A validdcid annak igazoldsa és dokumentdldsa, hogy a
médszer megbizhaté és a kivdnt eredményre vezet, ha
minden feltétel az el¥re meghatdrozott értékhatdrok
kéz6tt van."

A szakemberek véleménye szerint a kildénbdzd

gybgyszerformdk validdldsdndl fontossdgi sorrendet

kell megdllapitani, ezt a 4. dbra szemlélteti /97/.




4. dbra

Fontossdgi sorrend a gydgyszerformak validaldsakor

parenterdlis
készitmények

egyéb steril termékek

emulzidk/szuszpenzidk

kipok

szildrd gyégyszerformil

kenBcsdk

folyékony

gyégyszerformdk ————

fem e e e v

kivételek

3 kiterjedt sértilésekre

haszndlt készitmények

r)hosszantarté hatast

biztositd készitmények



B. A validdcid gyakorlati alkslmazdsdnak szempontjai

a.) Uj termék kifejlesztése és termeliése

Fejlesztési fdzis

A termelési folyamat validdldsa a fejlesztési
fédzisban kezd8dik. Meghatdrozzdk a kiinduldsi anya-
gokat, azok minBségét, a legmegfelelbbb eljdrdst ¢€s
kovetelményeket a kivdnt minBségll termék 1létrehozésa
c€l1j4bél. A fejlesztés sordn nyert eredményekbdl
szamitjak ki azokat a hatdrértékeket, melyeken beliil
a folyamat eltéréseit figvelembe lehet venni és még a

termék kivdnt minYségét kapjdk /99/.

Termelési fdzis

A fejlesztési fdzis sordn nyert ismeretekre épiil
az Uj termék gydrtdsdnak validdldsa,

Ez magdba foglalja a technolégiai folyamat vali-
dédldsét, a készliilékek, gépek, a berendezések és a
raktdrozdsi kovetelmények vonatkozdsdban, figyelembe-
véve az eldre nem 1dthaté termelési adottsdgokat,
Ehhez tartozik még a termelésre kihaté kdrnyezet ell-

re megdllapitott értékeinek, a gydrtdskézi ellentrzé-

sek eredményeinek meghatdrozdsa és a végtermék vizs-

gdlata.



A technoldgiai folyamat, amennyiben egyértelml
és megbizhaté, a gydrtdskszi ellenbrzésekbdl é&s a
végtermék ellenBrzésébil nyert mérési eredmények ér-
tékelésével validdlhatd. Ott azonban, ahol a termék
min¥ségét nem, vagy csak elégtelentl &dllapitjdk meg
mintavizsgdlattal, az egész folyamatot 1épésenként
kell validdlni, kiildnés tekintettel a kritikus tech-

nolégiai pontokra és azok Gsszefliggésére.

b.} A__technolégiai 1épések validdldsa a meglevl

gydrtdsi eljdrdsok esetében

Amennyiben nincs semmi v4ltozds a formuldldsban,
a médszereken, a berendezésben &s a felszerelésben, a
gydrtdskdzi vizsgdlatok adatait és az analitikai e-
redményeket értékelve a valid4l4s megfeleld. Egyéb-

ként szikség van az adatok kiegészitésére a Kkivett

mintdk alapjén.

c.) Ismételt validdcié (revaliddcid)

Erre a kdvetkezl esetekben van szlikség:
- az Osszetétel, az eljdrds, vagy a gydrtdsi tétel
mennyiségi vdltozdsakor,

- @ berendezés megvdltozdsa esetén,




- a berendezés kiegészitése esetén,

a termelési paraméterek vdltozdsa esetén,
- az ellenBrzési médszerek megvdltozdsa esetén, és
végiil
- a gydrtdskszi és végtermék ellenbrzési eredmé-
nyeinek valtozdsa esetén.
Természetesen a vdltozds mértékéhez viszonyitva
a validdcidé mértéke is vdltozik. Killénleges esetben
sziikség lehet a teljes validdldsi program Ujbéli meg-
valdésitdsdra, mdskor elegend8 az egyes lépések vali-

dalasa.

d.) Felellsség

’ L4

A termelési folyamat validdldsdért az el¥allitéd
felelBs mind a fejlesztési, mind a termelési fdzis-
ban. FelelYssége kiterjed a validdlds médszerére,

r'd rd r > ’ ’ 4 .
mértékére, szervezésére €s az ellenlirzésre is.




5. A HELYSZINI ELLENCRZES MEGSZERVEZESE MAGYAKQE-

SZAGON

5.1 Hazdnk csatlakozdsa a Gydgyszerfelligyeleti

Egyezményhez annak okai és koévetkezményei

Magyarorszdg a hazai gydgyszergydrtds szinvona-
ldnak emelése, a gylgyszergydrtds biztonsdgédnak foko-
zdsa €és az exportorientdltsdg névelése céljdbdél csat-
lakozott a Gydgyszerfeliligyeleti Egyezményhez.

Hazdnkban a GMP szerinti ellendrzés 1974 mésodik
felében kezd¥dstt /1006/. Ez a munka 6sszefiiggésben
van Magyarorszdg felvételével a OCydgyszerfeliigyeleti
Egyezménybe /29/. A c¢satlakozds sok el¥készit¥ munka
eredménye. Az elsH megbeszélés az Egyezményben vald
részvételrdl 1973 szeptembterében zajlott le az
Edinburghban tartott PIC szemindrium alkalmdval.

A magyar kildéttek tdjékoztatdst adtak a PIC
szakembereinek a magyar gydgyszeripar fejiddésérdl,
EVSZ elBirdsok elfogaddsdrdl, a magyarorszagi gydgy-
szerbevezetési kdvetelményekrdl, a torzskényvezési
rendszerrbl, a minYségellen¥rzd munkdrdél és a Magyar
Gydgyszerkényvril.

Ezt kovetYen a PIC szakemberei tdjékoztattdk a




szdg csatlakozni kivdn a Gydgyszerfelligyeleti Egyez-
ményhez, Ugy szakértd delegdcid ldtogat Budapestre a
magyarorszdgi hatdsdgi gydgyszerellendrzés helyszini
tanulmdnyozdsara /101/.

A Minisztertanidcs 1974. mdjus 6-dn kiadott
3221/1974. szami hatarozata "A gydgyszeripari termé-
kek elBallitdsdt érintB ellenBrzések kdlcsénds elis-
merése tdrgyaban késziilt nemzetk6zi egvezményhez t&r-
ténY¥ csatlakozasrdél" alapjdn egyetértett a Magyar
Népksztarsasdg Gybgyszerfeliligyeleti Egyezményhez tor-
ténd csatlakozdsdval. Az egészségligyi miniszter meg-
bizdsa alapjdn az Orszdgos Gydgyszerészeti Intézet
igazgatdéja, Bayer Istvan a PIC 1974, jdlius 2-4-én
Bernben tartott szemindriuma alkalmiaval meghivta td-
jékoz6dS latogatdsra Budapestre a Gydgyszerfelligyele-
ti Egyezmény technikai szakért¥it. A szemindrium idH-
pont jdban tartott vezetdségi {(Committee of
Officialis) tUlésen hazdnk képvisellje ismertette a
magyar gydégyszerbevezetési, térzskényvezési és eilen-
Brzési r1endszert és a Magyar Gydgyszerkdnyv kdvetel-
ményeit /102/.

Magyarorszdg csatlakozdsdnak elBkészitése folya-
mdn az Egészséglgyl Minisztérium fHinspektort neve-
zett ki Kolos Ede kandiddtus gydgyszerész személyé-

ben, aki a magyar kiildéttség tagjaként mdr részt vett

2 Fent emiitett szeml na’]_‘-“j“_.u'm'o n. e e S e e e



Az elbkészlletek megtétele utdn kerililt sor az
EFTA Gyébgyszerfeliigyeleti Egyezmény Szakbizottsdganak
(Committee of Officials) magyarorszdgi 1ldtogatdsdra
1974. oktdéber 23-25-én. A Szakbizottsdgban a PIC tag-
orszdgok (Ausztria, Ddnia, Finnorszdg, Izland, Norvé-
gia, Svédorszdg, Svdjc, Egyestilt Kirdlysdg) valamint
az Egyezmény titkdrsdga képviseltette magdt.

A bizottsag az Orszdgos Gyégyszerészeti Intézet-
ben dttekintette az OGYI szervezetét, a gydgyszerbe-
vezetési és tOrzskdnyvezési folyamatot, a Magyar
Gydgyszerkdényv szerepét a gydgyszerellendrzésben, to-
vdbbd a gydri minYségellendrzést.

A Magyar Gyégyszeripari Egyesiilésben tdjékozta-
tdst kapott a magyar gydégyszeripar és export fejlidé-
sérfl., Ezutdn keriilt sor a KUbdnyai Gydgyszerdrugydr
ellenbrzésére, a szakbizottsdg munkacsoportja részle-
tesen megvizsgdlta a dokumentdcidkat, a technolédgiai
el8iratok rendszerét, a minYségellendrzés munkdjdt.
A munkacsoport kritikailag értékelte a tapasztalato-
kat és a teljes szakbizottsag elfogadta a munkacso-
port jelentését.

Ezt k&évetden az értékeld tdrgyaldson az OGYI
szakemberei ismertették elképzelésiiket helyszini el-
lenYrzési rendszer kialakitdsdrdl.

El8nyds, hogy Magyarorszdgon a gyldgyszereket hat

nagy gydrban 411itjdk el¥, MEFO rendszeriik (MinYség-



ellenYrzési FHosztdly) van, tovdbbd az orszdg megfe-
leld hatdsdgi jogkSrrel felruhdzott ellendrzd inté-
zettel rendelkezik,

A britek az EVSZ GNP kiadvénydt /26/, a svédek
pedig higiénés elBirataikat adtdk 4t /66/. A PIC
titkdrsdgdnak képviseldje az Egyezmény eddig megje-
lent hdrom ajdnldsdt bocsdtotta rendelkezésre a GMP
alapkdvetelményeire /32/, a steril termékek elBalli-
tdsdra /34/ és a kiinduldsi anyagokra /35/ vonatkozdt.

A brit, svdjci és svéd bizottsdgi tagok felajdn-
lottdk azt is, hogy szivesen ldtjdk a magyar szakem-
bereket abbdl a ¢é1bdl, hogy inspekcids rendszeriiket
tanulmdnyozzdk és részt vegyenek néhdny gydr ellendr-
zésében. Arra is Kkitértek, hogy az inspektordtusi
munka elsd fdzisdban rutinos inspektorokat kiildenek
segitséglil tandcsadas céljdabél /103/.

A Gydgyszerfeliigyeleti Egyezményhez vald csatla-

kozds elbkészitése nagy feladatot jelentett mind az

Orszagos Gydgyszerészeti Intézetnek, mind pedig a
gydgyszergydraknak /104/.

A magyar inspektordtus képvisellYje az Egyesiilt
Kirdlysédgban a lLepartment of Health and Social
Security Medicines Inspectorate, Svajcban az Inter-
kantonelle Kontrolstelle fir Heilmittel Herstellungs-

kontrolle, Svédorszdgban pedig a National Board of

Health and velfare Depaftméﬁi of Druggzn' Drug
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Inspection résziegeinek wmunkdjét tanulmdnyozta, az
orszédgok intézeteinek szakembereivel k&z8s pydridto-
gatdsokat és ellenYrzéseket végrzett. A hdrom orszdp
ellendrzései rendszerében hédrom kiildnbsz8 szemlélet
)

ellenbrzési szervezetet alakitottak, meclynek feladata

Ay

=2

valdsult meg. Anglidban napgy 1étszdmid (24 szemé

—
e

az 6ndlld, gyors, preciz és naprakész ellendrzési te-
vékenység. A svéd inspektordtus és a gydripar nagy
stilyt fektet a higiénés viszdnyokra. A svédjci rernc-
szer & kézép-eurdpal irényvonalat képviseli, az el-
lentirzéseket elbre Lejelentik, az adatokat bLekérik és
ezutdn vizsgdljdk fellUl az tizemet /106,107,108/.

Hazdnk gydrtdsellentrzési rtendszerének kialaki-
tdsdra a legutébbl szemiélet volt a legnagyobb befo-
lydssal. Az Egyezményhez csatlakozds elbkészitésére
az OCGYI szakemberei rendszeresen 71észt vettek a:z
Egészségligyi Minisztérium 4ital rendezett tdrcakézi
megbeszéléseken és tdrgyaldsokat folytattak a gydgy-
szeripar illetékes szakembereivel /10¢/.

T
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Magyarorszdg felvétele a PIC tagdllamok ko

lhagyar NépkSztdrsasdg Elndki Tandcsdnak 1976. évi 31.

sz. térvéuyerejll renceletével kerttlt rnyilvinossders

3

/28/. A Megyar Népkéztdrsasdg Stockholmi Nagykdvet-
sége 1976, mdjus 4-ér a Svéd¢ Kirdlysdg Kilugyminisz-

tériumndban letétbe Lelyezte a csatlakozdsi okiratolkat




a gybgyszeripari termékek elddllitdsdt érintd ellen-
Hrzések kélcsénds elismerése tdrgydaban Genfben, az
1970, oktdéber 8-4dn 1étrejott Egyezményhez. Az Egyez-
mény a csatlakozdsi okirat letétbe helyezése utdn 60

nappal 1épett hatdlyba.

5.2 A Gydrtdsellen8rzési Osztdly 1étrehozdsas az Or-

szdgos Gydgyszerészeti Intézetben

A pMagyar Népkéztdrsasdg Kormdnya a Gydgyszer-
feliligyeleti Egyezmény fb6hatdsdgdnak az Egyezmény 9.
cikkelyének 4. bekezdése alapjan az OGYI-t jeltlte ki
/29/. Igy az OGYI feladata lett, hogy az Egyezmény-
hez vald csatlakozds szdmos személyi és dologi felté-
telét megtervezze és megvaldsitsa.

A T8rzskdnyvezési, Kémiai és Bioldgiai-Mikrobio-
légiai  Osztdlyok &sszevondsdval megszervezték a
GydégyszerellenYrzési Fdosztélyt, ezen bellil kapott
ielyt a Gydrtdsellentivzési Osztdly is. A gydgysze:i-
gydrtds ellenbrzésének megszervezéséhez és viteléhe:
kelld tudomdnyos felkésziiltséggel, szakmai intelli-
gencidval és gydgyszeripari gyakorlattal, tovdbbd
szakgydgyszerészi vagy szakmérn6ki képesitéssel ren-
delkezld, a kiilfsldi inspektorokkal is tdrgyaldképes

szakemberekre volt sziikség, akiknek munkdba dllitasa

1674-78 kdz6tt folyamatosan megtdrtént.



5.3 A Cydrtdsellendrzési Osztdly feladatai

A Gydrtdsellen¥rzési Osztdly feladatait & szer-
zett tapasztalatock, a gydgyszeripari rendszeres GhP
szerinti ellendrzések alapjan az aldbbiakban hatdro-
zom meg, ismertetve a kialakuiés folyamatdt is.

Az 4d1talédnos helyszini ellen8rzések elsY soroza-
tdban az 1974. évt8Bl kezdbdBen a gyditdsellenBrzy
szakemberek dttekintést szereztek a gydégyszergydrak
szervezettségér¥l, a gydrtdsi dokumentdcidrdéi, majd a
masodik sorczatban vizsgdltdk a térzskdnyvi bejegyzé-
sek és a gydrtdsi dokumentdcid megegyezUsépét. A

gydrtdsellentitzés helyszini feladatait, az Intézet

Y

negfeleld elien¥rzY osztdlyainak bevondsdval végezték
(bioldgia-mikrebicldgia, kémia, technoldgial.

A gyédrakban tédjékozédd wegbeszéléseket tartot-
tak, melyeknek az volt a célja, hogy felmérjék a
szilkséges intézkedéseket a GMP-vel kapcsclatban. A
f8inspektor a tdrgyaldsokon ismertette a gydgyszeri-
par szakembereivel a Gydgyszerfeliigyveleti Egyezmény
Lévetelményeit és kdzreadta a GMP szabdlyzatait /108&/.

A lhagyar Cydgyszeripari Egyesiilés igen aktivan
miiksdétt egylitt az CGYI-val és koordindita az egyes
oydrak szakembereinek tevékenységét., Az 1877. év méd-

sodik negyedében adta ki GWMP tervezetét, amelyven 1€

ponttan foglalja dssze a legfontosabb tennivaldkat,




figyelembevéve az EVSZ és PIC CGMP szabdlyainak eldi-
rdsait és a gydgyszertdrak szempontjait. Ugyanekkoer
a Gydrtdsellentrzési Osztdly szakemberei kidolgoztdk
a leend8 inspekcidkat megkdnnyitd infermdcids lapot
svéd és nyugat-német hasonlé jellegli informdciéds
adatszolgdltatdsck figyelembevételével. 1877 tava-
szan ezt a 64 kérdésbldl d116 informdcids lapot meg-
kiildték azz d&sszes érdekelt gydrnak. \z informédcids
adatok feldolgozdsa utdn elkezdbdétt a magyar gydgy-
szeripar teljes dttekintést add dltzlénos feimérése.

Fz az alapellenbrzés megfelel a PIC d1tal meghatdro-

zott alapinspekcidnak, amwit tulajdonképpen a gydrak
milkédésének engedélyezésekor végeznek /10S/. Az alap-
ellentrzéseket a tovabbizkban 5 évenként indokoltdk,
ez az id¥ mdr elég hosszil ahhoz, hogy a tdrgyi felté-
telekben bedlld védltozdsokat, a fejl¥dési eredménye-
ket érdemes legyen részletesen elemezni. Ezek az a-
lapeliendrzések helyettesitik azt az eljardst, amely
az egyes nyugati orszdagokban a mlikddési engedél}ek i-
dUszakos meglhosszabitdsdval van 8sszhangban.

Az azlapellendrzéseh felacdata tehdt a gydgyszer-

r

dncs helyzetének felmérése (a gydrtéds sze-

et

I1ts

0,

ipary
mélyi és targyli feltételei), kilénds tekintettel az
el¥z8 alapellenbdrzés d&ta t8rtént vdltozédsokra., Az

alapellentrzéseken az &sszes inspektor részt vesz,

hogy kellld dttekintése legyen minden gyarrdl.




Az alapellenlrzések kézti idUkben az ellen8rzések ki-

16nbsz¥ feladatokra terjednek ki:

- Uj lUzemegység mUksdésének teryezési megbeszélése és
engedélyezése,

- Uj gyobgyszer tdérzskdnyvezésével kapcsolatos ellen-
Brzés,

- mintségi hiba gyandjdnak kivizsgdldsa,

- gyégyszercsere hibdjdnak kivizsgdldsa,

- szUrdprébaszerll szemle,

- elddilitd lizem ellendrzése,

- valamely Uzem wellenbrzése (térzskdényvezés elltt,
valamint 5 és 15 éve t8rzskdnyvezett készitményeké),

- gybgyszeranyag-gydartds vizsgdlata,

- bérmunkahelyek engedélyezése és ellenlrzése,

- kiil1f6ldi hatdsdg kérésére végrehajtott szemle az
Egyezmény alapjéan,

- tovabbképzd-oktatd munka.

Kiilén ki kell emelni az QOsztdly azon feladatkd-
rét, amely a kilfdldi orszdgok részére szdllitott

gydgyszerek hatdsdgi bizonylatkérésével kapcsolatos.

Az EVSZ 4&dltal 1létrehozott nemzetkdzi kereskedelem
targydt képezd gydgyszertermékek minbségének bizony-
lati rendszerébe a Magyar Népkdztdrsasdg is bekapcso-

16dott /11G/. Az Egészségiigyi Minisztérium 88/304/




1981, szdmiU utasitdsa alapjdn, 198l, junius 1-t¥1 az
Orszdgos Gydgyszerészeti Intézetet bLizta meg a kiil-
£f61di hatdsdgok dltal kért bizonylatok kiaddsdval.

A bizonylat a készitmény Osszetételét is feltin-
teti és a gydgyszerbiztonsdgi szempontok érvényesité-
sének azzal tesz eleget, hogy tanusitja a készitmény
hazai t0rzskdnyvezését, illetdleg indokolja a hazai
térzskényvezés hidnydt (pl. olyan gydgyszerrdl van
sz6, amilyen megbetegedés abban az orszdgban nem for-
dul eld8, vagy nem tartjidk terdpids cé1bél indokoltnak
a hazai forgalmazdsdt). A bizonylatokat az Intézet a
GMP elvek szerint végzett helyszini ellenbrzések
alapjdr adja ki, az utdbbi a Gydrtdsellen¥rzési Osz-
tdly feladata. 1981 déta az Intézet d1tal a gyégy-
szerkészitményekre kiadott bizonylatok szdmdt gydrak
szerinti megosztdsban a 7. tdbldzatban foglaltam &sz-
sze.

A tédbldzatban koz§lt adatok szerint a bizonyla-
tok szdma erbsen vdltozik aszerint, hogy a kilféldi
felhaszndlék hdny esetben kérik a vdsdrolt anvagokrs
a tizonylatok kidllitdsdt. Mig kordbban bizonylatet
flleg gybgyszerspecialitdsokra kértek, egyre nd a
gydgyszeranyagok szdma, melynek szdllitdsi feltétele
a GMP szerinti gydrtds és annak igazoldsa (v.&6. 6.2

fejezet). 1984-tBl az OGY! a gydgyszeranyagokra is

ad ki bizonylatokat.



7. tédblazat

Az OGYI megbizdsa éta gyégyszerkészitményekre

kiadott bizonylatok szdma gydrak

szerinti megosztasban

1681 1682 1983 1984 1985 1986

Alkaloida 12 YAY 14 16 21 10
Biogal 20 408 176 29 24 34
Chinoin 38 346 142 112 101 96
EGIS 49 82 136 139 204 135
HUMAN - 11 3 - 3 4
K.GY. 127 211 606 438 296 204

Osszesen 246 1087 1077 734 659 483




5.4 A Gydrtdsellenfrzési Osztdly és a Gybgyszerfelii-

gyeleti Egyezmény kapcsolata

A kapcsolatteremtés és a megfeleld egyiittmlikodés
a PIC tagorszagokkal alapvetd fdntosségd a Gydrtasel-
lenbrzési Osztdly részére, mert csak igy lehet megva-
16sitani hazdnkban az Egyezmény dltal kialakitott el-
vek szerinti gyartdsellendrzést.

Csatlakozdsunkkor a Gydgyszerfelligyeleti Egyez-
ményhez a Gydrtdsellendrzési Osztdly sokréttf kapcso-
latot alakitott ki a tagorszdgok hatdsdgdval és kép-
visel¥ivel. A kapcsolatfelvételt megkdénnyiti a rend-
szeres informdciddramléds, ugyanis az Egyezmény genfi
titkdrsdga rendszeresen gondoskodik az informacidk

minden tagorszdgba tdrtén8 eljuttatdsdrdl.

Az Egyezmény munkdjéban vald r1észvétel legfontosabb

feladatait az aldbbi pontokban Gsszegeztem:

a./ a tagorszdgok megkeresésére végrehajtott ellen-
Hrzések kivitelezése,

b./ az Egyezmény szervezési és fejlesztési nunkdjd-
ban vald aktiv részvétel,

c./ az inspektorok szakmai szemléletének egységes,

nemzetk8zi szintt kialakitésa,




=%

/ kozbds inspekcidk szervezése,
e./ a PIC dltal kiadott szabdlyzésok feltilvizsgdlata

’ o,
6és szerkesztése,

a./ A tagorszdgck megkeresésére végrenajtott ellen-

Brzédsek kivitelezése

Az Egyezmény alapjdn az egyes tagorszdgok tajé-
keztatést kérhetnek egymdstdél a gydpyszerek GMF sze-
rinti gydrtdsdra vonatkozdan., Az informdcidt az 1il-
letékes hatdsdg, ndlunk az CGYI acdja ki. A megdlla-
pitdsokkal kapcsolatban az érintett cégnek egyetérté-
si joga van. Amennyiben a fentiekkel nem ért egyet,
kérheti az Intézetet, hogy &z informdcidét ne tovab-
bitsdk az informdciét kérd orszédgnak. Ebben az eset-
ben az egyet nem értésrdl ad tdjékoztatdst az CQGYI
meghkerest hatdsdg részére.

£ Gydrtdsellenbrzési (Usztdly inspektorai a kért
informdcidt az érintett gydr vagy tzem ditalénos
gyédrtési vagy készitmény el¥dilitds] kovetelménveinek
szemléje alapjén késziti el, Az igy adott tédjékozta-
tdst & megkeresHd orszdg sajét ellentrzéseként ismeri
el,

hazdnk «csatlakozdsa dta a GydrtasellenbBrzési

Csztdly wdr t8bbk azlkalommal végzett helyszini ellen-

Hrzést kiiléntéz8 ipari 1étesitményeknél, a tagorszé-




gok illetékes hatésdgainak megkercsésére, és kért ha-
scnlé  jellegl informdcidt a tagorszdgoktdl. A €.
tédbldzatban évekre és orszdgokra bontva gylljtétten
ssze a csatlakozdsunk dta kért és kapott informacié-
kat /111/.

A tdbldzat adatait értékelve megdllapitom, hogy
a csatlakozdsunk 6ta eltelt idbszak alatt a hazdnkkal
cserélt informdcidk széma névekvd tendencidt mutat,
ami a PIC tagorszdgokkal szorosabb kapcsolattartdsra
utal.

s

L./ Az Lgyezmény szervezési és fejlesztési munkajé-

ban vald aktiv tészvétel

Az Egyezmény nunkdjdt irdnyitdéd vezetbségi testi-
let évente két alkalommal Ulésezik, ahol lagyarorszd-
got trendszeresen az OCYI képviseli. Az OGYI igazga-
téja 1979-81-1g az alelndki, mwajd 1981 és 83 Lozdtt
az Egyezmény eln6ki tisztét toltétte be. |

A vezetHségi tiléseken mnapirendre kertl a munka-
bizottsdgok dltal kidolgozott GMF szerinti gybgyszer-
gydrtas kdévetelményelre vonatkozd ajénidsck jévéla-
gydsa, a szemlék médszereinek tdkéletesitése, az el-
lendrsk k&zds kiképzése és az egylttmiikddés fejlesz-

tése. A csatlakozni kivdnd, vagy érdekl¥dd orszdgok

képvisellit is meghivjdk az iilésekre €s megbeszélilk a

csatlakozds feltételeit,




8. tablazat

Tdjékoztatdsok kérése a gydgyszergydrtdsrdl

hazdnk csatlakozdsa Gta eltelt id¥Uszakban

Ev Szdm Megkeresy orszdg Megkeresett orszag
1977 1 Magyarorszag Svédorszdg
1978 1 Magyarorszég Finnorszdg

i Magyarorszdg Svédorszdg
1979 1 Dénia Magyarorszdg
1 Svédorszdg Magyarorszag
1 Egyesiilt Kirdlysdg  Magyarorszag
1980 1 Dénia Magyarorszdg
1981 1 Magyarorszdg Ausztria
1 Izland Magyarorszdg
i Norvégia Magyarorszdg
1 Egyeslilt Kirdlysdg Magyarorszdg
1982 1 Ausztria Magyarorszdg
1983 1 Egyestlt Kirdlysdg Magyarorszig
1984 1 Magyarorszdg Svéjc
2 Magyarorszdg Egyesiilt Kirdlysdg
1 Dénia Magyarorszag
1 NSZK Magyarorszag
1985 1 Dédnia Magyarorszdg
1 Izland Magyarorszdg
2 Egyestlilt Kirdlysdg  Magyarorszdg
1986 2 Egyesiilt Kirdlysdg Magyarorszdg
1 Dédnia Magyarorszag
1 Magyarorszig Finnorszag




Valamely orszdg csatlakozdsi szdndékdnak beje-
lentése esetén a vezetUség megtekinti az orszdg
gybgyszerellentrzd rendszerét és gybgyszeripardt. A
szemle alapjdn doént az orszdg felvételértl. 1979-ben
Roménia jelentctte be csatlakozdsi szidndékdt s az el-
lenHrzésen a résztvevd technikai bizottsdgnak magyar
tagja is volt /112/.

A magyar f£é1 aktivan részt vesz a szabélyozdsok
kiegészitését, fejlesztését célzé wmunkdban. Ha zdnk
cgyik képviselBje részt vett a gydgyszer csomagolédsdt
szatdlyozé elBirdsok kidolgozdsdban. A médsik magyar
szakember koreferdtumot tartiott z természetes eredetl
alapanyagok ellentrzésével Kkapcsolatos szemindrium
kerekasztal megbeszélésén. A gydgyszerellenbrztd la-
voratdériumok gyakorlatdnak validdcidéjdrél wugyancsak
magyar képviseld tartott elBaddst az 1982. évi szemi-

ndriumon.

c./ Az inspektorok szakmai szemléletének egységes,

nemzetkdzi szintl kialakitdsa

A Gydgyszerfellgyeletl Igyezmény nagy gondact
fordit a tagorszdgok inspektorainak kiképzésére. In-
rek é&rdekében évente legaldbb egy alkalommal kOz0s

szemindriumot rencdez, melyen a magyar inspektorok 1is

rendszeresen részt veszmek, A szemindrivumok hasznos-



nak bizonyulnak az inspektorok és gydgyszergydri
szakemberek eszmecseréjében. Az aktudlis kérdésekrtl
el¥addsok hangzanak el és rendszerint sor kerill vala-
mely intézet vagy gydrak megtekintésére is. Mindig
mds orszdg rendezi meg, témdirdl minden alkalommal
kiadvdny is készil.

Hazdnkban az Orszdgos Cydégyszerészeti Intézet a
magyar gydégyszeripar bevondsdval 1$81. jidnius 9-13.
kdz8tt rendezett szemindriumot Budapesten. Téméja
"Az ellendrzdtt gydgyszergydrtds és irdnyelveinek al-
kalmazdsa a gydgyszerellendrzY¥ laboratériumokban'. A
szemindriumon tiz orszdg 21 szakembere vett részt. A
témdval kapcsolatosan két munkacsoport készitett ki~
advdny javaslatot. [Ez a javaslat volt az alapja az
Egyezmény 1észére kidolgozdsra keriilt szabdlyzatnak
/38/. A 9. tédbldzat mutatija be a szemindrium prog-
ramjat.

Ezen alkalommal temutatdsra keriilt az Intézetnek
és a Kémiai Osztdlynak a fent emlitett tdrgykorben
készitett szabdlyzata is /113/. A gydgyszerellen8rzd
laboratériumok szabdlyszertl mUkddésének iranyelveit a
PIC vezetUségének 1985. novemberi tUlése fogadta el.
Az irdnyelvek a GMP kévetelmények megvaldsitdsa érde-
kében segitséget kivédnnak nydjtani a gydgyszerellen-

Brz8 laboratdriumok rtészére, amelyek vagy egy gyogy-

szerelbdllitékoz tartoznak, vagy bérmunkdban dolgoz-

nak annak.



% Tébldzat

Az 1581. jinius 2-12-én Budapesten rendezett PIC szemindrium szakmai

programija
Jinius 10,
Medve L.: A szemindrium megnyitésa

Bayer I.: Az DBrszdgos Gydgyszerészeti Intdzet feladatai és feleliissége

Zajta F.: A Gydgyszerbiztonsdgi Fdoszialy feladatai és feleldssége

Kolos E.: A Gydgyszerellenfirzési Foosztdly felsdatai és felelGssége
Kerekaszial vita

Padl T : A GMP irdnyelvei alkalmazisanak gyakorlata az Intézet kémiai
labaratdriumaiban

Szalai H.: Reagensek és volumetriss felyadékok eldkészitése és standardi-
zdlédsa, valamint ezek dokumentdldsa

Vafsényi E.: Analitikai miszerek kalibrdldsa

Létogatds az Orszdgos Gydgyszerészeti Intézetben

Junius 11,

Kinnander,L.G. :
A GLP elképzelések, Bsszehasonlitva a GMP szabdlyok alkalmazdsdval

az elliendrz6 laboratdriumaokban

Witschi,T.:

A PIC alapfogalmak, mint a helyes ellendrzd 1ab0ratériumi gyakorlat
irdnyelvei

Baker,R.: Az inspektorok feladatai a mindségellendrz4 laboratdriumok hatdsagi

feliigyeletében

Kerekasztal vita

Jinius 12,

Munkacsopertok (A helyes gyakerlat irdnyelveinek fejlddése az ellen6rzé labora-
toriumban)

A munkacsoportok beszdmnléija

Kerekasztal vita




Az Egyezmény dltal szervezett szemindriumokon
kiviil az angol Egészségligyi Minisztérium (DHSS) Gydr-
tdsellendrzési Osztdlya (Medicines Inspectorate) 1is
szervez tanfolyamokat sajdt orszdgdnak inspektorai
részére, de lehetBvé teszi a PIC-hez tartozd tagdlla-
mok inspektorainak részvételét is., Ezek a tanfolya-
mok nagyon jél szervezettek és alapos kiképzésben 1é-
szesitik a r1észtvevBket. Specidlis kérdéseket tdr-
gyalnak pl. a szdmitdgép alkalmazdsa a gydgyszeripal-
ban, higiénés kérdések, stb. és az elméleti képzést
gyakorlati oktatdssal kdtik &ssze.

A 10. tdbldzatban &sszefoglaltam a magyar szak-
emberek 1észvételét mind az Egyezmény, mind pedig az
Egyesilt Kirdlysdg egészségligyi hatdsdga 4dltal szer-
vezett tovdbbképzéseken. A tdbldzat adatait értékel-
ve megdlliapitom, hogy a magyar inspektorok rendszere-
sen részt vesznek a PIC és az angol hatdsdagok altal
szervezett szemindriumokon. Az idUszerU €s minden
ellenbrzési kérdésre Kkiterjedd témdk segitségével
kézvetlenlil értesiilnek a nemzetk&zi elméleti €és gya-
korlati szempontokrol, ezdltal a hazai ellendrzés
szinvonaldt emelik.

Az Egyezményen beliil fontos a személyes kapcso-
latok kiépitése, igy alkalom nyilik kérdések megbe-

sz€lésére, a tapasztalatok dtaddsdra. Ennek folyamdn
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Magyar szakemherek részvétele kilfolgi tovibbképzéseken

Résztvevéic A tovibbképzés heiye A tovdbbképzés tdrgya
szama
2 Edinburgh, PIC sZemindrium Az analitikai vizsgdlat és a mintad
vételezés
2 Been, PIC szemindrium Gydrtas és mindségellendtzés szer-
) z0dés alapjan
P4 Koppenhdga, PIC szemindrium A gydrak minéségellendrzo egységei
nek feladatai
Salzbuig, PIC szemindrium A gydgyszerek stabilitésa
Uppsala, PIC szemindrium A gyogyszeranaiitika modern mad-
‘ szerei
3 Sunningdale, PIC szemindrium Tablettagydrtds
2 Londoen, DHSS Szamitogépek gyégyszeripari fel-
haszndlasa
2 Oslo, PIC szeminirium Infizids oldatok készitése
1 Bath, DHSS Farmakclogia
2 Helsinki, PIC szemingrium A PIC alapelveinek vizsgdlata
3 Koppenhdga, PIL szemindrium A tablettagydrtds ellendrzése
4 Liestal, PIC szemindrium Hatdanyagok gydrtisas és ellendrzése
5 Budapest, PIC SZEMinarium Hatdsdgi és ipari mindségellenizésy
3 Dublin, PIC szemingrium Yaliddcis
3 tisszabon, PIC szemindrium A gyogyszerek csamagoldsdnak biztan
ségi szempontiasi
1 Bath, [H35S Miszeres analizis
3 Frankfurt, PIC szeminirium A GMP és5 a mindségellendrzési Wii-
vetelményri a bioldgiai készitmé-
nyek elddllitdsanal
2 Osio, PIC szemindrium A gydgyszergysrtés eépiiletei
1 Glasgow, DHSS Mikrohiclégiai ellendrzések
2 Sigtuna, PIC szeminarium A milanyagok &s azak gydgyszeripa-
ri felhaszndldsa
3 Camhridge, Az inspekcid gyakorlata




kerudlt sor 198C-ban R. Baker brit t8inspektor, a PIC

eindke és W. Zinn svdjci IKS ellendr meghivdsdra bu-

dapestre.
R. Baker tovdbbképzési elYaddsa: ''Gydgyszerel-
lenbrzés - a brit gyakorlat otthon és kiilfsldsén' cim-

mel hangzott el, ebben sok éves tapasztalatairdl
sz61t, melyeket Anglidban és a kdzel-keleti orszédgok
gybégyszergydraiban szerzett.  ElBaddsdban a gydgy-
szergydrtds hibdirdél beszélt, tipikus eseteket sorolt
fel és az inspektorok személyének és munkdjdnak a je-
lent¥ségét hangsilyozta.

W. Zinn a svdjci inspekcids rendszer tapasztala-
tait ismertette. Flbaddsdban részletesen szélt az
ellen¥rzés elbkészitésérdl, lefolytatdsdrdl és doku-

mentdldsardl.

d./ Kézls inspekcidk szervezése

A kiiloénboz¥ PIC tagorszdgok inspektorai részére
k6z6s inspekcidk szervezése hasznosnak bizonyult a
k6lcs6nds bizalom megteremtése szempontjdbdél. Ilyen
latogatdasok alkalmdval az inspektoroknak megvan az a
lehetYséglik, hogy jobb ellenBrzési mdédszereket sajd-
titsanak el egymdstdél. A PIC vezetBségének is az a

véleménye, hogy tdmogatni é&s bédtoritani kell ezeket

az inspekcidkat.



K6z6s inspekcié végzésére Magyarorszdgon is volt
példa 1983 és 1984-ben, melyet az OGYI imnspektorai
végeztek az angol (Department of Health and Social
Security) hatdsdg szakembereivel k&zdsen. Mind a ma-
gvyar, mind pedig az angol inspektorok tanulsdgosnak
ité1ték az ellenbrzéseket /114, 115/,

A PIC kiképzési célb6l is rendez kozds inspekci-
6kat. 1980-ban a Koppenhdgdban tartott szemindriu-
mon, melynek témdja '"A tablettagydrtds ellenBrzése"
volt, a kiilénbdzY tagorszdgok 22 inspektordt kis cso-
portokra osztottdk, melyek a ddn gydgyszergydrakat
ellenbrizték /116/.

Amennyiben az orszdgok koézétt a PIC-nek megfele-
18, vagy ahhoz hasonld (multilaterdlis), vagy egymds
kdzotti (bilaterdlis) egyezmény nincs, az importdld
orszag sajdt hatdsdgdt bizza meg az ellen¥rzéssel,
Hazdnkban az Egyesiilt Allamok hatdésdga, az FDA vége:z
ilyen ellenbrzéseket. Ezeken az ellenBrzd ldatogatd-
sokon a magyar inspektorok esetenként megfigyel¥ként,
fakultative vesznek részt.

A k&z8s ellendrzések kiilénleges esete az un.
"elYzetes inspekcid'". Ebben az esetben az importdld
orszdg szakemberét az exportdlni kivdné cég kéri fel
a termék, vagy a gydr helyszini ellenbrzésére. Ennek

sordn a felkért szakember ismerteti a kiilféldi ins-

pektorok médszereit és az eldirt kovetelményeket.



A 11. tablidzatbtan J&sszefoglaltam a magyar ins-
pektorok kUlfsldi szakemberekkel k&zdsen végzett ins-
pekcidit. A tabldzat adatal azt mutatjdk, hogy a ma-
gyar inspektorok aktivan tekapcsolddnak minden ilyen
irdnyd munkdba, ldtva a kozosen kialakitott SZEmpon -

tok gyakorlati megvaldsitdsdanak jelentUségét.

e./ A PIC &1tal kiadott szabdlyczdsok feldivizsgdla-

ta és szerkesztése

A kiilonbéz¥ szaksajtélban a tagorszdgok inspekto-
rainak tolldbdl megjelent a Gydgyszerfelligyeleti
Egyezményrtl /117, 118, 119/, az itt folyd munkéardi
/120/, & gydégyszerellenbrzési gyakorlat kiilénbségei-
rdl /121/ és a standardok Osszelhangoldsdi1él /122/, az
Lgyezmény alapjdn az informdcié dtaddsdrdél /123/, az
ispektorolk és feidpgyeleti hatdsédgok szakemberei 1é-
szére tartott tovédbbképzésekr¥i, szemindriumokrdl
/124/ irt cikkek szintén segitséget Jjelentenek a:z
Egyezmény munkdjdbtan ez informdcidk és tapasztalatok
siban, amely a OGydrtdsellendrzl Osztdly inspek-
torai szdmdis a kapcsclat l1ényeges részét jelentilk.
Ezdltal a kiacott szabédlyozdsok felilvizsgdiatédlban,
gz Uj kiadvdnyok szerkesztésében aktivan részt vesz-

nek.




11. tédblédzat

A Gydrtdsellendrzési Osztdly szakembereinek

kézds inspekcidi

Magyar ins- PIC ins- FDA ins-
Személyek  pektor la- pektor 14- pektorral
Ev szdma togatdsa togatdsa k6z8s ins-
kiilfsldén Magyaror-  pekcié
szdgon
1975 1 Egyestlt
Kirdlysdg,
Svdjc,
Svédorszdg
1978 2 Svédjc
1983 2 Egyesiilt
Kirdlysdag
1983 1 Egyesult
Allamok
1984 2 Egyesiilt
Kirdlysdg
1984 1 Egyesilt
Allamok
(eldzetes
inspekcid)
1987 1 Egyeslilt

Allamok




5.5 A Gydrtdsellendrzési Osztdly tovdbbképz8 szerepe

Az Uj ellenBrzési rendszer és a GMF elvek elter-
jesztése nagy jelentbségll, hozzdtartozik a Cydrtdsel-
len¥rzési Osztdly munkdjdhoz. Az inspektorok mdr a
csatlakozédst megellzld évektBl kezdve kilénbozé fétu-
mokon, gydrakban, konferentiékon, egyesiiletekben ¢€s
tovdbbképzd tanfclyamokon igyekeztek tovdbbadni a
GMF-vel kapcsolatos ismeretciket, ismertették Kkiala-
kuldsdnak térténetét, irdanyelveit és gyakorlati meg-

valdsitdsat.

ElBaddsok az Crvostovdbbképzd Egyetemen (CLE;

Az GGY1 szakemberei els8sorban az Orvostovabb-
képzt Egyetem Gydgyszerészeti Tanszékének tanfolyama-
in ismertették a GMP elveit. [Liazdnkban az Egyezmény-
hez csatlakczédsdt kévetd iddszakban megrn¥tt az ellen-
Brzdtt gybgyszergyditds témdju elYaddsok szdma. Ez
egyrészt azzal flgg6tt &ssze, hogy az COGYI 1977-ben
6nédlié tarnfolyamot szervezett "Az ellenfrzétt gydgy-
szergydrtds kérdései" cimmel, mdsrészt a CGMP-vel kap-
csclatos elBaddsck méds tanfolyamckon is helyet Ekap-
tak., Az 5. dbrdn a Cydrtdsellen¥rzési Csztdly ins-

pektorai 41ltal tartott elBaddsck szdmdnak vdltozdsat

SZEWISITeTer a hazank ¢satiakozdsdt wegelbzy &s kdve-
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5. dbra

A Gydrtdsellen¥rzési Osztdly inspektorai d1ltal tartott elBaddsok szdma

az 1974-1987-ig tarté idUszakban az OTE-n




t8 idYszakban. (Megjegyzés: az 1987. adat az év elsb
félévére vonatkozik, a tervezett el8addsok szdmit a
szaggatott vonal jelzi.) Az 4brdn jé1 14thatd, hogy a
csatlakozdst k&évetYd években az érdekl8désnek megfele-
l8en az elBaddsok szdma ugrdsszerllen megn¥tt, majd
egy viszonylagosan stagndlé szint 411t be. A 80-82-
-es években a csékkenés oka a Budapesti Miiszaki Egye-
temen a kiképz¥ tanfolyamok aktiv beindulasa volt a
gydri szakemberek részére, melyrdl a késYbbiekben
részletesen sz6 lesz. A BME keretén beliil tendezett
oktatdsok megszervezését az indokolta, hogy ezekben
az években az elméleti ismeretek elmélyitése mellett
nagy szlikség volt a gyakorlati kérdések alapos megbe-
szélésére. A gydri szakemberek részére ezek a speci-
41is, mindenre Kkiterjedd oktatdsok az OTE elméleti
tanfolyamai mellett a BME keretén beliil voltak reali-

zdlhatdk.

Mds férumokon tartott elBaddsok

A c¢satlakozdsunkat megel8z8 és az azt kévetd é-
vekben a GMP elvek és azok alkalmazdsa nagy érdekiy-
dést keltett a szakemberek kdreiben. A Gydrtdsellen-
Yrzési Osztdly inspektorait kiilénbéz4 £Srumokra hiv-

tdk meg elBadoként vagy vitainditdként. A 12. tdbléd-

zatban a fent emlitett férumokat Gsszesitettem évekre

bontva.



12 T7ablgzat

Kiildnbdzs fdrumok, ahol a gydrtdsellendrok &ltal tartott gl8adédsok

hangzottak el a GMP irdnyelveirfl

EV FORUYUM

1975 Magyar Kémikusok Egyesiilete FGYT izemcsoportia
Gydgyszeranalitiksi Kollokvium
Kdbanyai Gydgyszerarugysr
Biogal Gydpyszergyar
Alkaloida Vegyészeti Gy&r

1976 Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem
Gydgyszertechnoldégiai Kotlokvium

1977 Magyar Szabvdnyigyi Hivatal
Semmelweis Orvostudaoményi Egyetem Gydgyszeirészeti
Intézete

Magysr Bydgyszerdszeti Tdrsasdg Gydgyszeranaliti-
kai Szakosztdly
MTA Szervezés és Gydgyszeranalitikai Munkabizott-
54¢

1278 Magyar Kémikusok Egyesiilets Chinoin csoportja
Magyar Kémikusok Egyesiilete Soproni CSOportja
European Organization of Quality Control szeminsrium
Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem

1979 Magyar Farmakoldgiai T4rsasdg Toxikoldgiai Szekcid-
jdnak Szimpdziuma

1980 IX. Orszdgos Gydgyszertechnoldgiai Konferencia,
Magyar Gydyyszerészeti Tdrsasdg
NDK Gydgyszerész Térsasdg 13 Kongresszusa

1981 Magyar Gydgyszerészeti Tdrsasdg Ipari Szervezete
Furocpean Organization of Quaiity Control
MEDIMPEX

1982 X. Orszdgos Gydgyszertechnoldgiai Konferencia,

Magyar Gydgyszerészeti Tdrsasdg
IX. Drszdgons Gydgyszerészi Szervezési Kenferencia,
Magyar Gydgyszerészeti Tarsasdg

1985 Gydgyszerész-Orvos Napok
Magyar Gydgyszerészeti Tdrsasdg Ipari Szervezete

1986 Orszdgos Izotdp Ertekezlet
Magyar Kémikusok Egyesiilete

1987 Magyar Gydgyszerészeti T4rsasdg Ipari Szervezet
European Organization of Quality Control
Magyar Gydgyszerészeti Térsasdg Gydgyszertdrténeti
Tudoményos Tovabbképzd Konferencia
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Kiképz8 tanfolvamok gyogyszergyari szakemberek részére

A GNP elveivel kapcsoclatos ismeretek tovéabbi
gyavapitdsdra az 1979-t81 1982-ig terjedd idUszakban

a Gydrtdsellendrzési Osztdly a Budapestl 1Miszaki

Lgyvetem MNérndki Tovdbbképzt Intézetében rendszeres
kiképzést tartott a gydri szakemberek 1észére. [Eze-
ken a kiképzéseken, 1illetve megbeszélésekern minden
gydr T1észér¥l jelentek meg szakemberek és aktivan
részt vettek a munkdban. Az elBadésoknak a szorosan
a GMP-vel kapcsclatos vrészét a Gydrtédsellenbrzési
Osztdly inspektorai (f8inspektor ¢és 4 inspektoi),
specidlis kérdésekre vonatkozd 1észét pedig meghi-
vott, mds tertlileten dolgozd szakértBk tartottdak. A
tanfolyamok témdjdt évek szerint a 13. tdbldzatban
toglaltam 6ssze.

A tanfolyamok 1-1 hetes idUtartamiak voltak, me-
lyeken az elméleti mellett gyakorlati oktatdsok is
szerepeltek. Az inspektorck kérdések forméjébaﬁ dol-
goztdk fel €s minden gydrra vonatkozdan megbeszélték
az ottani helyzetet, preblémékat, javaslatokat. Eb-
ben az idUszakban, a Cydgyszerfeligyeleti Egyezmény-
hez térténd csatlakozdst kovetd években nagy jelentb-
ségll volt ez az alapos, mindenre kiteijedd oktatd

munka.




13. tdblazat

A BME keretén beliil az inspektorok d1ital tartott

kiképzd tanfolyamok

Ev A tanfolyam témdja

1979 Korszerll gybgyszergydrtds

1980 Higiéné
Ellendrzés
Gydgyszergydrtéas

1981 A gybgyszergydrtds higiénés vonatkozdsai

1982 Gydgyszerfelszabaditds

1983 A dokumentdcié szerepe a gydgyszergydri mi-
nYségbiztositdsban




A tovdbbiakban az EGIS GYOGYSZERGYAR részére

1985-ben GMP oktatdsi anyagot készitettek a Gydrtds-
ellentrzési Osztdly szakemberei, ugyanebben az évben
a CHINOIN és az ALKALOIDA gydgyszergydrak kérték fel
Bket tanfolyamok tartdsdra a mlUszaki-,és k&zépvezetdi
részére a GMP alapelveirdl, melyeket meg is tartot-

tak. 1986-ban a KUBANYAI GYOGYSZERARUGYAR gydgyszer-

anyag gydrtéi részére tartottak kiképzést a fent em-
litett témakdrbbl,

Tervezik a hdttéripar (pl. {liveggydrtds) szakem-
bereinek GMP szerinti kiképzését is, mert minbségbiz-

tositdsuk lényeges szempontja a gydgyszergydrtdsnak.

Publikdcidk, szabdlyzatok

A Gydrtdsellendrzési Osztdly inspektorainak publikéd-
cidi koézil kiemelést érdemel az az 19$79-80-ban megje-
lent cikksorozat, amely a '"Gydgyszerészet'-ben jelent
meg "Ellen¥rzdtt gydgyszergydrtds'" cimmel. Ez a so-
rozat felsleli a GMP-re vonatkozd legfontosabb tudni-
valdékat /50, 1060, 125, 126, 127, 128/.

A tovdbbképz8 ¢és ismeretdtadé munkdnak fontos
része a kordbban emlitett és idYBkézben megjelent PIC,

FDA és mds GMP-vel kapcsolatos kiadvdnyok magyar for-

ditdsa és kézreaddsa a szakembereknek az OGYI K&zle-

mények megfeleld fiuzetében /32, 33, 34, 35, 36, 37,

38, 85/.




6. A HAZAI ELLENORZES TAPASZTALATAI

6.1 A gvartdsellendrzés munkdjédnak és eredményeinek

értékelése a GMP szempontjai alapjédn

A Gydgyszerfelligyeleti Lgyezményhez vald csatla-
kozasunknak 1986-ban volt a 10 éves jubileuma . Ez-
zel hazdnk egészségligyi hatdsdga garancidt vdllalt,
hogy |
- a GMP elYirdsait gydgyszeriparunk megvaldsitija,

- a szabdlyok betartdsdt az egészségiigyi hatdsdg ins-
pektorai rendszeresen ellendrzik, €s

- az Egyezmény tagdllamainak kérésére részletes in-
EBrméciét adnak a gydrakrdl, Uzemrészekr8l, készit-
ményekrtl és vdllaljdk a garancidt a GMP elBirdsok
betartdsdért,

A jelentUsebb gydgyszergydrak szerte a vildgon
igyekeztek minél eldtb megvaldsitani a GMP irdnyelve-
ket, hogy ezdltal a piaci versenyképességiliket fokoz-
zdk. A legnagyobb nyugati gydgyszergydrak egész sora
igen komoly k&ltségkihatdssal épitette 4t gydgyszer-
készitd és csomagold lizemeit annak érdekében, hogy a
GMP kdvetelményeinek lehetbleg maradéktalanul megfe-
leljen. Teljesen Uj lizemek egész sora épiilt. Ezeket

elsYsorban a viszonylag nagy teriilet felhaszndldsa

jellemzi.



Mindezeket figyelembevéve a magyarl gydgyszeri-
parnak is érdeke és fecladataz volt a GMF irdnyelvek
rieldbbi maraééktalan megvalésitdsa.

A Cydrtdsellenbrzési Csztdly az elmilt idUszek
alatt hdrom alkalommal, 1¢77-ben, 1982-ben és 1987-
-ben végzett alapellendrzést a cydripartdl Osszegylj-
t6tt acdatok alapjdn. Az alapellendrzések az orszég
teriiletén levd Gsszes gydgyszergydrra és bérmunkate-
lepeikre kiterjedtek, ezen kivil a gyégydszati célt
szolgdlé stiritett gdzok ellenbrzése is szerepelt a
programban. Az utébbi irdnyelvel egyrészt az FDA ki-
advédny /129/, mésrészt az angol "Crange book' megfe-
leld fejezetéten szerepelnek /82/. A Lkozbeest 1db-
szakokban az epyes készitmények gydrtdsdt €s az egyes
tizemeket rendszeresen ellendrizték. Ellendrzésekhet
végeztek kilféldi hatésdgok (PIC tagorszdgok) megke-

ésére 1

44

re

in

A Cyértdsellenfrzési Osztdly inspektorai egyultt-
plkédve a pydgyszergydrak illetékes szakembereibll
4116 munkabizottsdggal a ChP-ben foglaltak megvaldsi-
t4sdra cibirdsokat, munkatervet dolgoztak Kki.

A GMP elbirdsok megvaldsitdsa értékelésem alap-

jdn a gyégyszeriparbtan tobb fokozatban tértént, il-

letve torténhet az anyagi lehetUségektdl fiigglen.




Ezek:

a./ Szakmai tovdbbképzéssel és szervezéssel megold-
hatd kérdések;

b./ Kisebb beruhdzdssal megoldhatd kérdések (pl.
gépvdsdrldsok, épliet-dtalakitdsok, stb.);

c./ A nagy beruhdzdsokkal megoldhaté problémdk (pl.

(j lizemek, raktdrak épitése).

A legjelentUsebb eredmények az a./ pont alatti-
akra vonatkozdan jottek 1étre, ezen kivil sok vdltoz-
tatds, javitds tortént a b./ pont kérdéseivel kapcso-
latban is. A legkevesebb az eredmény egyelbre a c./
pontra vonatkozdan, a joévtben vdrjuk ennek megolddsat.

A gyértésellenBrzd munka tapasztalatait, eredmé-

nyeit a GMP eldirdsok szempontjait kévetve elemzem.

Személyzet

Erre vonatkozéan a legnagyobb eredmény a gydgy-
szergydri dolgozdék szemléletbeli véltozdsa. Az el-
milt tiz év alatt a gydrakban minden tizemben, raktdr-
ban és minYségellenbrzd laboratériumokban rendszeres
GMP oktatds folyik megfelel8en dokumentdlva, oktatdsi
program szerint. Az oktatdsi program kidolgozdsdndl
az inspektorok igyekeztek azt a tényt hangsdlyozni,

hogy a dolgozdék szemlélete gy alakuljon, hogy kéte-

lességiiknek érezzék az elsajdtitott szabdlyok betar-




tdsdt a gydgyszerek elBdllitdsa sordn. A gydgyszer-
gydrakban rendszeressé vdltak az egészségﬁgyi vizsgd-
latok, melyek minden dolgozéra kételezlek, ez alapve-
td a termékek mikrobiolégiai tisztasdgdnak megdvdsa
érdekében.

A szemléletbeli vdltozdst jél példdzza a 3. kép,
amely egy gydgyszeres kendcs t8ltését mutatja be. E
szerint mdsodlagos fertHzés nem johet létre, mert a
dolgozé személy &ltézete teljes védelmet biztosit a
termék részére. A kesztyl haszndlata azt is megaka-
ddlyozza, hogy esetleg sériilt bbrfeliiletrtl szennye-

:¥dés keriilhessen a kendicsbe.

3. kép

Gybgyszeres kenHcs t81tése szigorl

higiénés kértilmények kozdtt




Ipuletek, helyiségek, berendezések

A GMP el¥irdsai szerint az éplletek, helyiségek
kialakitdsa és mérete feleljen meg a rendeltetésiik-
nek. Clyan munkalielyet kell létesiteni, amely lele-
tové teszi a gydrtds sordn a készilékek és anyagok
rendeltetésszerll, & gydrtdsi folyamatok rendje sze-
rinti elhelyezését. Ez megakaddlyozza a kereszt-
szennyez8dést {az egyik készitmény szennyezi a mdsi-
kat), valamint kikiisz8bdli & milveletek ¢&s ellenbrzé-
sek kihagydsdt, illetve &sszecserdéiését. Tekintette:
kell Ienni a feldletek jé tisztithatdsdgdra. A 4. Kép
egy tablettdzd gépet mutat be, mely Ugy mUksdik, hogy
teljesen kizdrja a Lkeresztszennyezldés lehetfségét.
A gydgyszerrel érintkezl részei teljesen fedett, zdrt
dllapotban vannak, a képzbddtt por eltdvozdsdrdl

zdrtiendszertt elszivdberendezés gondoskodik.

4. kép

, r

L CGWF el¥irdsainak megfelellen késziilt tablettdzd




Ezzel szemben 4ltaldban a gydégyszergyarakban a
nagytel jesitménylU, modern berendezések szllk, rendsze-
rint csak természetes szelllzéssel elldtott régi, 4t-
alakitott helyiségekben termelnek. Sok helyen a pad-
16zat t&redezett, a csempézés sériilt, a csbvezeték
helyiségben levd hdldzata a takaritdst neheziti. A
késziilékek elhelyeiését neﬁ a technoldgiai sorrend,
hanem az épiiletek adottsdgail szabjdk meg. A GWF el-
veinek megfeleld gépeket és azok technoldgiai sorren-
det k&vetd elhelyezését foglalja 6ssze az ebben a té-
maban késziilt disszertdcids munka /130/.

A raktdrak alapteriiletei a gydrtdsi volumenhez
képest nem ndvekedtek €s ezek a raktdrak sem rendel-
keznek -

- fogaddétérrel, ahel a beérkezd anyagokat meg tudjék
tisztitani a kiils¥ szennyez8désektBl, hogy aztdn a
raktdr tisztasdgdt ne veszélyeztesse;

- mintavev8 helyiséggel, amely megfelelld szellBztetd
berendezéssel van elldtva, az anyag €és a minta
szennyezésének megakaddlyozdsdra és a mintavevd vé-
delmére;

- kiadé helyiséggel, ahol a mérés sordn keletkezl
port is el lehet tdvolitani.

SzellBzésik sem elégiti ki a kivdnalmakat.




A jovbre nézve a leginkdbb ajdnlott raktdrozdsi
forma a magasraktdr, ahol az anyagok megfelellen el-
helyezhetdk, tdroldsuk nyomon kdvethetd. Az 5. Kkép

ezt a fajta raktdrozdsi médot mutatja be.

5. kép

A GMP-nek megfeleld raktdrozdsi rendszer,

a magasraktdr




Felszerelés tekintetében a gydrak térekednek =
korszert! gépek beszerzésére. Azonban nem egységes a
gépparkjuk, mds-mds céget részesitenek eldnyben, és a
karbantartds, tartalék alkatrész elldtds sincs meg-
oldva. Sokszor a nemn kompleti berendezéseket hézi
megolddsokkal egészitik ki. Az iizemi hibdkat tetézi
a hdttéripar 4l1tal szallitott ampulla, Uveg, tubus,
nyomdai termék vdltozd minbsége.

Az elmilt tiz év alatt a gydgyszergydrak ezeken
& nehézségeken fbleg csak kisebb-nagyobb dtalakité-
sokkal, rekonstrukcidkkal valtoztattak.

Kiiléndsen a kikészitd, csomagold tizemek esetében
mutatkozik nagy lemaradds. A legutdébbi tiz év alatt
Budapesten csak egyetlen kikészit¥, csomagolélizem é-
plilt, a K8bdnyai Gydlgyszerdrugydr RGK lizeme, ezen Kki-
viil K&rmenden az EGIS gydregységében tablettagydrté
€s csomagold lzemcsarnok.

A Gyégyszerfelligyeleti Egyezményhez vald csatla-
kozds és a vildgpiaci versenyképesség megtartdsa arra
Sszténézte a gydgyszergydrakat, hogy a Vildgbank hi-
telébdl (73 millid dolldr) Uj {iizemeket 1étesitsenek,.
E téren a legdjabtb eredmény, hogy hdrom budapesti
gydr (KYbdnyai Gydgyszer, Chinoin és az EGIS) a Vi-
ldgbank hiteléb¥8l Uj injekcié lizemet é€pit, a negyedik

(Biogal) pedig ugyanebbBl a keretbBl j éplilctet 1é-




tesit, melyben injekcié, port&ltés, tablettdzds, szi-

rup és folyadék készitmények is helyet kapnak /131/.

Higiénia

Nem hagyhaték el a gydgyszergyartds higiénés Ko-
riilményeire, azaz az épliletek, a helyiségek, berende-
zések, a személyzet, az anyagkezelés, a gydrtds (&l1-
taldnos és specidlis szempontok szerint), a csomago-
ids, a takaritds és ezek mikrobioldgiai ellenbrzésére
vonatkozé szabdlyozdsok. A részleteket egyetemi dok-
tori disszertdcidé ismerteti /132/. A munka alapjin
idBkézben kiaddsra kertilt egy higiénés szabdlyzat
tervezet /133/, amelyet gydri szakemberekkel vald e-
gyeztetés utdn adott ki az Crszdgos Gydgyszerészeti
Intézet /134/. |

A gyégyszergydrak sajdt higiénés programjdnak
kialakitdsdhoz a fenti szabdlyzat segitséget nyudjt,
A GMP alapszabdlyai szerint minden ltlizemrészre kilén
kidolgozott higiénés programot kell késziteni. A
gybgyszergydrak Ulzemei ezt a programot el 1s készi-
tették és dokumentdlijdk a helyiségek, berendezések
tisztitdsdt, valamint a személyzet higiénés magatar-
tdsira és ruhdzatdra vonatkozd adatokat.

A megfeleld higiénés kérilmények biztositdsa ki-

16nssen a parenterdlis készitmények elbBdllitdsakor



fontos. A gydrtds kritikus pontja a t8ltés folyamata.
Ezt szemlélteti a 6. kép. Az injekcid t81tését meg-
felell, szirt levegBelldtdsd helyen (laminar air-flow
alatt) kell végrahajtani. Ugyelni kell arra, hogy a
feliiletek koénnyen tisztithatdk legyenek. A munkdban
résztvevd dolgozd csak megfeleld véd¥sltdzetben 14t-
hatja el feladatdt, hogy a termékbe kivilrbdl jovd

szennyezddés ne kertilthessen bele.

6. kép

Injekcid t8ltése

A gydrakban mikrobioldgiai laboratdériumokat 1é-
tesitettek, illetve alakitottak 4t a készitmények és

a gydrtédsi koériulmények vizsgdlatdra. Az d(zemekben

mikrobioldgiai felméréseket végeznek az elbbb emli-




tett céibdl, a személyek r1észére pedig kételezl e-
gészségvizsgdlatokat vezettek be. A  szervezéssel
megoldhaté kérdések mellett azonban még maradtak nyi-
tott problémdk. Ilyen példdul, hogy sok helyen a gé-
pesitett takaritds bevezetését az elavult helyiségek
akaddlyozzdk. Altaldban az lizemi étkez8, tartdzkodd
helyiségek kicsinyek, a mellékhelyiségek sok helyen
nem higiénikusak. A termeld teriileten a csak terme-
l1ésben haszndlt véd¥ruha «cseréjét nem biztositjédk.
Ugyanez vonatkozik a ldtogatdkra is, akik utcai ruhd-
ban nem tartdzkodhatnak termeld teriileten. A gydrak
udvarai rendetlenek, porosak, igy a gybgyszergydrtd

1észlegeket szennyezik,

Dokumentdcid

A GMP elBirdsa szerint minden egyes gydgyszerké-
szitményre gydrtdsi elUiratot kell késziteni, melynek
a készitmény kiinduldsi anyagainak és csomagoldanya-
gainak gydrtdsi és minbségellenbrzési folyamatdnak
leirdsdat kell tartalmaznia.

A gydbgyszergydrak Uj készitmény esetében ennek

megfelel¥en készitik el gydrtdsi elbirataikat, a ko-

rdbban készilteknél pedig Utemtervet készitettek azok

folyamatos atdolgozdsdra. A gydgyszerkészitmények e-




setében ezek a munkdlatok 1ényegében minden gydrban

befejezddtek.

BEevezetésre keriilt és ditaldnossd valt a gydrta-

si tételek elBallitdsdt végigkisérd gyartdasi lapok
alkalmazdsa a gydgyszerelBdllitd t{izemekben. A gyé-
rakban minden lizem kidolgozta a készitményekre vonat-
kozd és sajdtossédgainak megfeleld gydrtdsi lapok ter-
vezetét €s csak a GydrtdsellenYrzési Osztdly inspek-
toraival tértént megbeszélést k&vetben XKeriiltek al-
kalmazdsra. Ez az eredmény is 1épcsbzetesen, t&bb-
sz6ri médositdsok alapjdn valdsult meg. A gyartdsi
lapok tulajdonképpen a gydrtdsi tételek elB&Ili-
tdsanak jegyzUkdnyvei. Az el¥dllitdsi jegyzdkdnyvnek
minden egyes gyartasi tétel tényleges elBdllitdsdt
kell tudkrdznie. Célszerllen kell  megszerkeszteni,
hogy a gydrtds szinhelyén a gydrtdstechnolégiai el8i-
rat szerinti eljdrds véghezvitelét biztositsa.

A gydrtdsi tapasztalatokat figyelembevéve szei-
kesztettem egy olyan gydrtdsi lap dokumentdcids rend-
szert, amely kiilénleges kériilmények kozdtt is (hbér-
zékeny hatdanyagu készitmény) kielégiti a GMP kove-
telményeit (14. tébldzat}. A folyamat jobb nyomon
k8vethetYsége érdekében eclkészitettem a gydrtas - egy
h8érzékeny hatdanyagot tartalmazd kenbcs elbBdilitdsd-

nak - blokksémajdt (6. dbra).




Alapanyagok

Osszeantes

Hatoa ryaq

Homogennzé[és

L Kontrol L

Tubus ’—]

V.

SL.']uJJméres

VF.ZfE;ZiS
e keszitese
Elokeszites
Bﬁmérés
Zsirfazis
——I{onirot-—l C o
keszitese
l. i .
[ "
Hutes Toltesre
sladas

Tolles

L Kontral [m==d

i

Kontrol |
|

-

Elohutes

Homogenizalas

HomoqEnnzéJas

Faltkarto

.l:!.aSzn. ufésuf-g': Bl

il IX. X.
6. abra
HUérzékeny hatdanyagi kendcs gydrtdsa

Lt Kontepj |—

Y. Vi
Csumaqoié
anyag
Csomagolas Gg&ji{més
o |
L Kontrot _J Konhtral



14. téablizat

Gydrtdsi lap dokumentdcids rendszer

GYARTASKISERD L AP Galenusi iizem
KENOCSGYARTAS

(Ewmulzids kenfBcs)

A késziimény neve 'Ung L o 50 g-as
Gydrtdsi szdm XYZ0G587
Eldizat szdma A-T76
Gyadrtasi tétel nagységa 400 kg
A gydrtds idaje 19687 V 4
Kihozatal ma x 396 kg (99 %)
min. 388 kg (97 %)
Legydrtntt mennyiség 392 kg (utdlag keriil beirdsra)
BEMERESEK
Az anyag neve Azonnssd- | ElGirt be-f Tartalmi | Tényleges Me1 te Eliendriz-
gi szdm mérés, kg [ Jell , % | bemérss,kg te
Hatdanyag B/126 20 98 % 20,4
fera atha B/140 50 60
Cetaceum B/250 B 8
“Maselinum album B8/221 50 &0
Gleum helianthi B/213 19,72 78,8
Paraffinum liquidum B/162 72 72
lonmentes viz B/178 1040 100
Methylium p oxybenzoicum B/211 0,8 0,8

Megiegyzés : a hatdsnyantartalom miatt (20 x 100 = 20,4 x 98B) az Oleum heliathi
mennyisége kevesebf.




A GYARTAST MUOVELET FOLYAMATAI

/14, tébldzat folytatdsa/

A milvelet megneve- Késziilék HAafak CC Mivelet Végezte
ZEsE
neve tiszti- | =l0irt kezdf vénsd indul kész
tést el-
leniriztg
. .. . 1.
1. 7siros fdzis hemé- P 20 55
rese,nlvasztdsa Fryma 19-15 2 7 ! !
? Nipagin M heolddsa 1l.s2. 75-806
az ilonmentes vizhe | nlddtart
3 Vizes fdzis dtszi- Fryma 70-75
vatdsa
4. Homogenizilas Fryma 70-75
5 Hités Fryma 35-40
& Hatdanysq bekeve- Fryma 35-40
1858
7 Hités Fryma 24-26
GYARTASKHZI VIZSGALAT
Gydrtaskozi vizsnslat Eredmény Végezte Vizspdlati napld szdma
Kullem megfelel ABC - 22
Szemesemér et 5 - ZU/U ABC - 22
Viztartaiom 26,5 % ABG - 22
mivezetd
MEOD vizsgdlatl jeqgy széma NPO-46
Mintsités meqfelelc, tdlthets

Aldiras




GYARTASKISERO LAP

KEHACS CSOMAGOLAS

/14, tdbldzat folytatdsa/

Galenusi Uzem

— —
Készitmény neve Ung o 20 g-os
Gydrtdsi szdm XYZ0587
Lejdiati id6 1288 3jdnius 30,
Csomasgoladsi eldirat széma A - 118
Csomagolds idapontjia 1987, v 5.
Csomagolandd mennyiség 392 ko

max .

Kihaozatal ain

7682 db x S0 g (98 %)
7448 db x 50 g (95 %)

Leadott késztermék

7580 db

Mintdk szama:20 dhb

TOLTES, CSOMAGGLAS ELGKESZITESE

foltokeé- Tisztitdst Toltés Toltést Toltott mennyiség ellenfdrzése Kiadott
sziilék ellenérizte | ideje végezte Taltkarton
idé slity ellenfrizie
— — mingseégu
Automata Kezdete 1520 50,5 g HSZ 2986
neépsar ]520 20
LiHH -2 le 50 menny i sége
R 20
18 50 ¢ 80G0 db
VEge
2120 2104 49,5 g ulsszgaqutt
mennyisége
412 db
Gyartdsi szdm, lejérat bélyegzése
Belyegzési lenyomat
gydartdsi szam lejarat ellendrizte

XYZ0587

—

MEOD felszabaditds

lel
MEG vezetd :
Datum: 1987.v.7.

H5Z 2986 alapjdn megfe-

1988 jdinius 30

mivezetd




A gydrtdsi lap, mivel nagyvolumen!l termékr¥l van
sz6, elBrenyomott formaban kertil felhaszndldsra. Két
részletbdl 411: kiilén terveztem a ken¥csgydrtds és a
csomagolds folyamatdra. Kizdrdlag a gydrtds miliszaki
dokumentdcidjdra szolgdl, semmiféle gazdasdgi vagy
munkatigyl szdmitdsra (norma) fel nem haszndlhatd.

Szempontjaim a gydrtési lap kitdltéséhez:

1./ A gydrtdsi lapot, annak megfeleld rovatait érte-
lemszerllen, jél olvashatdan kell kit8lteni a gydrtds
mindenkori menetének az litemében, Javitani csak 4t-

hiizdssal, a javitd aldirdsdval lehet.

2./ A gyadrtdsi lap az illetd lzemen belll Kkéveti a

sarzsot.

3./ A bejegyzett adatok valdédisdgdért és a készitmény
helyes gydrtdsi folyamatdért az oda beosztott mlszaki
felelBs, aki aldirdsdval igazolja ezt. Az egyes ml-
veletek elvégzését is aldirdssal kell igazolmni a dol-

gozoknak.

4./ A bemérésnél minden anyagnal fel Kkell tilntetni a
minbségi jellemzYket (azonossdgi szdm)} €s a tartalmi

jellemzUket. A mért mennyiségeket a felells mlszaki

ellendrzi.



5./ A mliveletek helyes elvégzését igazolja "A gydrté-
si miveletek folyamatai' elnevezésl 1észlet megfelell

kitdltése.

6./ A mindség ellenBrzését gydrtds kozben az lizemi
laboratérium végzi, adatainak szerepelnie kell a
gydrtési lapon. A végsd elienBrzést a becsomagolt
Késztermék esetében a MinBségellendrzl Osztdly végzi.
A felszabaditds tényét jeldlni, é€s a MEO vezettjének

aldirdsdval igazolni kell.

7./ Lényeges szempont az el¥allitott termék maximd-
lis-minimdlis mennyiségének jeldlése a tévedések el-

keriilése céljébdl.

8./ A tisztitds tényét és igazoldsdt minden késziilék

esetében szigordan dokumentdlni kell.

A gyédrtdsi lap Osszefoglalja a iényeges adatokat ¢€s
kKitér az ellenBrzési pontokra. Ellenbrzéskor a gyar-
tési 1lap alapjén a kenYcsgydrtds 1épésenként mnyomen
kévethetd.

A minUségellenbrzés a legtébb helyen megszervez-

te a felszabaditdsi rendszerét, amely a végsH ellen-

Brzést jelenti a forgalombabocsdtds elBtt. Ez nagé-



ban foglalja a klasszikus minBségellenbrzés feladata-
it és a gydrtdsi dokumentdcié, valamint a gydrtdsi
feltételek ellenYrzését is.

Nagyon fontos a beérkezd anyagok megfeleld fel-

cimkézése. Ezt mutatja be a 7. kép. Minden gydrban
ajdnlatos az egységes nevezéktan bevezetése.
Az anyagok minYségének jelzése elengedhetetien a fel-
haszndldsuk szempontjédbél, mert csak a megfeleld mi-
ndségll gybgyszeranyag keriilhet felhaszndldsra. A nem
megfelel¥ anyagokat a GMP eldirdsa alapjdn szigordan
el kell kiii6niteni. Ugyanez 411 a veszélyes anyagok-
ra (antibiotikumok, szteroidok, citosztatikumok). A
képen j61 14thaté, hogy a dolgozé minden egyes beér-
kezett tételt felcimkéz a gydgyszergydrban alkalma-
zott cimkékkel.

7. kép

A gydayszergydrba érkezett anyagok cimkézése




6.2 A helyszini ellendrzés tjabb eredményei

A./ A gyégyszeranyagok ellendrzése

A gybgyszeranyagok gydrtdsellenYrzésének meg-
szervezése 1ényeges szempont volt a gyégyszerek meg-
feleld minUségének biztositdsa szempontjdabol.

A gybgyszerhatdanyagok gyé;tésa 4 féle médon
té6rténik: teljes kémiai szintézis, bioldgiai techno-
16gia (fermentdcid), a kettd egylitt és névényi-dllati
szervekbdl vald kivondssal. Bdrmelyik megolddssal is
gydrtjdk az anyagokat, a gybgyszerkészitményekie vo-
natkozé GMP szabdlyokat nem lehet teljességilikben a
hatdéanyagok gydrtdsdra vonatkoztatni. Az ezzel kap-
csolatos kiilféldi irdnyelvek a 70-es évek végén és a
§0-as évek elején jelentek meg /87, 88, 8%, 90/. Lé-
nyeges viszont a gydrtds tdrgyi feltételeinek és do-
kumentdciéjdnak megfeleld volta, kiiléndsen szigortak
a kovetelmények a gydrtdsfolyamat utolsdé 1épéseinek,
a tisztitdsi folyamatoknak betartdsdndl (pl. dtkris-
tdlyositds, homogenizdléds), mert ez meghatdrozd az e-
i¥41litott termék minBségére a gydgyszerkészitmények-
hez tértént felhaszndldsa sordn. A gyartasi folyama-
tok eldirdsai betartdsdnak és dokumentdldsdnak lénye-

ges voltdt szemlélteti a &. kép.




&§. kép

Gyégyszeranyag gydrtds, az adatok dokumentédldsa

L gybgyszerhatbanyagok gydrtdsdnak az ellendbrzé-
se hazankban 1983-ban kezdBddtt el Osszeliliggésben az
Orszdgos Gydgyszerészeti Intézet bizonylatoldsi rend-
szerével.

Az Intézet a Medimpex megfelelld osztdlyaival és
a gybégyszertdrakkal konzultdlva egy gydgyszeranyag-
listdt 41litott fel a bizonylatkSteles anyagokrdl.
Ennek alapjdn kezdte el a Gydrtdsellendrzési Csztdly
ellendrzd tevékenységét az eldkésziiletek utan 1684-

-ben.




A gyégyszeranyaglistdt minden évben megljitjak
és az ellenbrzéseket ugy ltemezik, hogy minden anyag
lehetYleg 2 évenként ellen¥rzés ald keriiljén,

A legelsH ellenﬁrzés alkalmdval a Gydrtdsellen-
Urzési Osztdly szakemberei 1észtvettek megfigyel¥ként
az FDA inspekciéban, tanulmdnyozva az amerikai ins-
pektor ellendrzési mddszereit, szempontjait. A vizs-
gdlt id¥Yszak alatt az ellendxzések szamdt a 15. téb-
ldzatban Gsszesitettem.

A tdbldzat adatai alapjdn megdllapithatd, hogy a
Gydrtdsellenbrzési  Osztdly inspektorai az egész
gybgyszeripart feldleld ellenfrzést végeztek az el-
telt 3 év alatt a gydégyszeranyagok tekintetében. A
termék magas szdma azt mutatja, hogy a kilfdldi ftel-
haszndldk mdr legtobb esetben bizonylatot kéinek a

vésdrolt anyagra a GMP szerinti gydrtdsra vonatkozdan.

Az ellenbrzések két fH teriiletre terjedtek ki:

a./ Személyi és tdrgyi feltételek ellendrzése,

b./ CLokumentdcids rendszer ellenlrzése.

a./ A személyi feltételekkel kapcsolatban a gydgy-
szeranyag gyartédsdnak tertiletén is megdllapithatd,
hogy mindeniitt bevezették a GMP oktatdsdt.

L tdrgyi feltételek vonatkozdsdban azonban az -

zemek é&pliletei, helyiségek és berendezései szempont-



15. tdbldzat

A gyégyszeranyagok ellenfrzéseinek

szdma a bizonylatoldsi rendszerrel

kapcsolatban 1984-87-ig

Gydgyszergydar Gydgyszeranyag Uzemek
szdma szama
Alkaloida 11 4
Biogal 2 2
Chinoin 42 11
EGIS 19 4

K8bdnyai Gydgyszer-

drugydr 36 6

Osszesen: 110 27




jabdél tébb hidnyossagot dllapitottak meg az inspekto-
rok. KiilonSsen a régen alapitott gydrak tzemeinek
dllaga nem volt megfeleld (pl. szdritdhelyiségben
csepegl mennyezet, vagy a technolégia jellegébbl add-
ddan elfeketedett falak). Sok hLelyen az lzemek épti-
letei elavultak, korszerlitlenek. Ezzel szemben azon-
ban a gydrak sok 1dj tizemcsarnokot 1étesitettek, mds
lhelyeken rekonstrukcidkat hajtottak végre.

Hidnyossdgként mutatkozik viszont, hogy szinte
egyetlen lizemben sincs raktdr. A legydrtott, min8si-
téste vdrd anyag sok esetben az tizem folyosdéjan var
elszdllitdsra.

Mindezeket a hidnyossdgokat az inspektorok ész-
revételezték és a hibdk kijavitdsdra egy megadott ha-

tdriddben d1lapodtak meg.

b./ A dokumentdcidés rendszer CMP szerinti kialakitd-
saban a legnagyobb eredmény, hogy szinte minden lzem-
ben haszndljdk a gydrtdsi lapokat, melyek a gydrtdsi
folyamatok 1épéseit rdgzitik., A gydrtdsi elbiratok,
miveleti wutasitdsok é&s gydrtédsi lapok vezetésénél
voltak még hidnyossdgok sok helyen, de ezeket t&bb-
nyire révid hatdrid¥n belul kijavitottak.

A gybgyszeranyagok ellenbrzésének 3 éves

gyakorlata alapjén a CMP elveinek megfelcllen a




hatbéanyagok gyédrtdsdnak megitélésénél a kdvetkezld 3

szempontot itélem 1ényegesnek:

a./ A gydrtds megfelel a GHP elveknek, a bizonylat
kiadhatd;

b./ Kisebb-nagyobb hiényosségoR tapasztalhatdk, a
bizonylat csak ezek kijavitdsa esetében adhatd,
ezt az inspektorok Ujra ellendrzik;

c./ A gydrtds nem felel meg a GMP ellirdsainak, bi-

zonylat nem adhatd ki.

B./ lzotdép készitmények gydrtdsdnak ellen8rzése

A gybgydszati, 11l. diagnosztikai céld izotdp
készitmények elBdllitdsdra jellemz¥ a specidlis lato-
ratériumi el84allitdsi mdéd, dokumentdcié és minbségel-
lendrzés. Egyre nagyobb mennyiségben 41litjdk eld e
termékeket, egyesek gydrtdsa mdr {zemi jelleglivé
valt, ugyanakkor mlk&dnek kis tételeket elb4d11itd la-
boratériumok is. Sziikségessé vdlt a GMP-nek megfele-
18 gydrtds megszervezése. Az OGYI Radiokémiai Osztd-
lya és Gydrtdsellenbrz8 QOsztdlya kézbsen vezette be a
GMP szerinti helyszini ellenBrzést az izotdp készit-
ményeket el8411ité intézetekben. Ugyanakkor a két
osztély kidolgozta a GMP elveinek megfelelV¥ alapsza-

bdlyt /135/.




Véleményem szerint a tovédbbi feladat az, hLogy
gondoskodni kell arrdl, hogy a radioaktiv készitmé-
nyeket el¥411ité szakemberek ismerjék meg az ellenbr-
z8tt gydgyszergydrtds irdnyelveit és megfelellen al-
kalmazzdk azokat a gydrtds sorén.

Végiil ellendrzési programot kell kidolgozni és
rendszeresen ellenBrizni az izotép készitményeket

elBd11ité intézeteket.

C./ Gydégytermékek elbdllitdsdnak ellenbrzése

A Cydégytermékek Osztdlya gydgyhatdssal rendelke-
z8, gydgyszernek nem tekinthetd, természetes anyago-
kat tartalamzé termékekkel fogialkozik. A két osz-
tdly hasonlé feladatokkal van felruhdzva a gydrtdsel -
lenbrzés munkdjdban,

A Gydégytermékek Osztdlya a gybgyteakeverékek,
névényi kivonatok és készitményeik gydrtdsdnak hely-

szini ellendrzését oldotta meg.




6.3 A gydrtdsellentrzés eddigi eredményeinek Osszeg-

Z2e5¢

A./ A gydgyszergydrtds biztonsdgdnak fokozdsa

Hazdnk csatlakozdsa és a GMP elvek aikalmazdsa a
min¥ségileg megfelelld gydgyszerek elBdllitdsdnak biz-
tonsdgdt fokozta.

Az EVSZ GMP irdnyelvei kiadvdnydban a kdvetkezd-
ket irta:"Feliiletesség nem engecdhetd meg olyan anya-
gok elBadllitdsdban, melyek az élet megmentésére, il-
letve az egészség helyredllitdsdra vagy fenntartdsdra
sziikségesek'" /27/.

A csatlakozdst kévetHen az elmdilt tiz év munkd-

jénak eredményeit a kdvetkezdkben foglalom &ssze:

a./ A GMP oktatds bevezetése kilénbézl szinten a
dolgozdkban tudatosabbd tette a napi feladatok megfe-

leld elvégzését.
b./ A dolgozékra irdnyuldé szélesksértl és j6é1 kiépi-
tett egészségligyl vizsgdlatok rendszere 6vja a termé-

ket az esetleges emberi fertdzéstdl.

c./ A dokumentdcidé egységesitése az utdlagos ellen-

Brzést, hibdk feltdrdsdt biztositja és fokczza a mi-

ndségellentrzés hatékonysdgdt.




d./ A technolégidk felulvizsgdlata, dtdolgozdsa biz-

tositja a magasszintll, tudatos munkavégzést.

e./ A felszabaditdsi, ellenbrzési rendszer teljessé

teszi a mindségellenBrzést,

f./ Az 6nellendrzési rendszer bevezetése a technikai

fejl¥dést biztositija.

g./ A higiénés ellen8rzések bevezetése a gydrtds
mikrobioldgiai tisztasdgdnak fenntartdsa mellett még
azt 1s jelenti, hogy a gydrakat felkészitette a Ph.

Hg.VII. mikrobioldgiai k8vetelményeinek betartdsdra,

h./ A fenti elvek alapjdn a GMP rendszerll gydégyszer-
anyag gydrtds kialakitdsa, az izotép készitmények és
gydgytermékek gydrtdsa GMP kévetelményei szerinti el-

lenbrzésének megszervezdse a legdjabb eredmény.

A felsorolt eredmények jobbdra tovdbbképzéssel,
szervezéssel megoldhatdk voltak, melyek komolyabb be-
ruhdzdsokat nem igényeltek. Szédmos esetben a javas-
latok eredményeképpen kisebb épitkezések, javitdsok
torténtek a tdrgyi feltételek biztositdsa érdekében.

Ilyen példdul a HUMAN Oltéanyagtermeld és Kutaté In-




tézetben az Cldattermeld tzem 4tépitése a GMP kivé-
naimainak megfelelien, a tisztasdgi fokok elvdlaszta-
sdval. A Biogal Gydgyszergydrban az Uzemekben az an-
tibiotikum tartalmi készitmények gydrtdsdnak levé-
lasztdsa és kilén raktdr 1étesitése a fent emlitett

anyagoknak.

B./ Az elmilt 10 év beruhdzdsai a GNP kévetelményei-

nek figyelembevételével

A magyar gydgyszeripar rtégi hagyomdnyokkal 1en-
delkezik, ez magdval hozza azt a tényt, hogy a gydrté
csarnokok jobbdra elavultak voltak az Egyezményhez
valé csatlakozds idején. A gybgyszergydrtds techno-
16gidja megfelelt a csatlakozds feltételeinek, megfe-
lel8 nagyteljesitményll gépek is &11tak rendelkezésre,
ezért a gépek elhelyezése és a megfelel8 higiénés ko&-
vetelmények biztositdsdra sziikség volt Uj gydrté épi-
letek létesitésére. Ily médon keriilt sor a beruhdza-
sokra az elmdlt tiz évben a GMP szempontokat figye-
leﬁbevéve a kiilénbdz8 gydrakban. A 16. tdbldzatban
8sszegeztem ezeket a beruhdzédsokat.

A Gydrtdsellenbrzési Osztédly inspektoral mindig
készségesen vdllaltdk és a jovbben is szivesen dllnak

rendelkezésre az Uj épililetek, lizemek tervezésénél ta-




Tédbldzat

A magyar gydégyszergydrak beruhdzdsal sz elmdilt 10 évben

Gyar

Beruhdzés

Alkaloida

szines tableitdzd lzem dtalakitdsa
analitikai laboratdérium épitése

B8iogal

az lzemekben az antibiotikum tartal-
mi gydgyszecrgydrtds levdlasztdsa
antibigtikum raktdr €pitése
gydgyszeranyag rakid: épitése

B + Z (Biogal + Zyma) lzem épitése
bérmunkatelepek léiesitése

Chinoin

Chinoin Nagytétényi

injekcidizem dtépitése
tablettdzdizem diépitése
miskolci injekcidiizem épitése

Gydregység kiszereld iizem koiszerisitiés
galenusi ilizem &tépitése
bérmunkatelepek iétesitécse

EGIS tablettdzd lzem dtalakitésa

EGIS Lacta Tdpszergydr

tablettdzd és csomagoldizem felépitése
raktédri kimérd létesitése
galenusi lzem dtalakitdsa

EGAL

(EGIS + REANAL érde-
keltség)

az lizem felépitése, a GMP szerinti

gydrtéds meginditdsa

HUMAN

készdruraktdr épitése

a foépllet rekonstrukcicja (1987-ben
fejezddik be)

szemcsepp zem atalakitédsa

Kobdnyai Gyogyszerdrd-
gydr

K.Gy Dorogi Gydregy-
ség

az RGK épulet {(tablettdzo, galenusi
készitményeket gyartd Gzemek) beindi-
tdsa

csomagoldiizem felépitése Tiszafiireden

analitikai labpratdrium létesitése
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nicsaikkal, abbdél a megfontoldsbdl, hogy a GWMP szem-
pontjai érvényesiiljenek az Uj 1étesitményeknél, wu-
gyanis kdnnyebb médositani a terveken, mint a meglevd

éplileteken.

6.4 A gydrtdsellentrzés tovébbi feladatai

Ebben a fejezetben felvetett kérdéseknél Gssze-
foglalom azokat a szempontokat, melyek ellendrzése és
a helyes 4114spont, szemlélet kidolgozdsa véleményen
szerint az ipar szakembereivel k&zdsen végrehajtandd
feladatokat ad a magyar inspektoroknak az ezredfordu-

1dig.

6.4.1 A gyégyszergydrak higiénés helyzetének javi-

tdsa

A pgybégyszergydrak higiénés kovetelményeire vo-
rnatkozdan az OCYI kiadta ajdnldsdt a gylgyszergydrtds
higiénés rendszabdlyairél /134/, amely a magyar
gyégyszergydrtdsi kériulmények tekintetbe vételével
készilt.

1983-ban a Gydrtdsellenbrzési Osztdly szakembe-
rei elvégezték a magyar gydgyszergydrak higiénés fel-

mérését, a gydrak 4ltal bekiildétt eredmények alapjén
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megéllapitottdk, hogy szigoridlbb kévetelmények sziliksé-
gesek a gylgyszergydrtds teriiletén. Ezen tapasztala-
tokat nemzetkdzi irocdalmi forrdsok is megerdsitik
/66, 136/.

A VII. Magyar Gydgyszerkdnyv s gydgyszerkészit-
ményeket a 17. tabldzat szerint csoportositja mikro-
bioldgiai tisztasdg szempontjdabdl.

Ahtioz, hogy ezeket kﬁvetelményeket tel jesithes-
stik, fokozott figyelmet kell forditanunk az elBdalili-
tds folyamdn .a kiinduldsi anyagokra, a gydrtdsi kér-
nyezetre és a gydrtdstechnoldgidra., [Lzek a tényezdk
befolydscljdk a termék mikrobioldgiai tisztasdgdt.

A kiinduldsi anyagok esetében be kell tartani a

mikrobioildgiai tisztasdgi kévetelményeket az dtvétel-
kor (pl. a tabtlietta gydrtdshoz csak a megfeleld mik-
robiclégiai  tisztasdglG keményitd haszndlhatd fel,
csak ez vehetd dt a keményitHgydrtdl).

Az épliletek és helyiségek épitésekor a kiilonbdzd

tisztasdgi fokozatok figyelembevétele & leglényege-

sebb, a késziilékek, berendezések esetében pedig a jé

tisztithatdsdg €s a technoldgial sorrvend.
A személyzet szigoru higiéniai ellenfirzése fon-

tos feladat. A gydrtédstechnoldgiai folyamat Lelyes

kivélasztdsa meghatdrozé a mikrobioldgiai tisztasdgra

(pl. dilati eredetll hLatdanyaghbdl késziilt tabletta




17. tédblézat

A VII. Magyar Gydgyszerkdnyv tisztasdgi

kvetelményei a gyégyszerkészitményekre

vonatkozdan /137/

Mikrobioldgiai
tisztasdgi
osztalyok

Gydgyszerek

Kévetelmény

parenterdlis,sze-
mészeti és nyilt
sebfelliletre kerili-
18 készitmények,
egyes aetroszolok

sterilitds

II.

nydlkahdrtydkra,
testiiregekbe (fiil,
orr,hiively) és
b¥rfeliiletre ke-
rilyd készitmények

legfeljebb: 100
mikroorganizmus/
/g,ml; kizdrt:
Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeru-
ginosa,
Staphylococcus

aureus;

I11.

egyéb gyodgyszer-
készitmények

legfeljebb: 1000
mikroorganizmus/
/g,ml, ebb¥l leg-
feljebb:100 gomba/
/g,ml; kizdrt:
Enterobacteriaceae,
Pseudomonas aeru-
ginosa,
Staphylococcus

aureus.
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mikrobioldgiai tisztasdga megfelel8bb, ha szdraz
technolédgidval, tehdt brikettezéssel vagy direkt tab-

lettdzdssal készitjik). A csomagoldsndl a termékkel

kdzvetlenil érintkezd csomagoldanyag tisztasdga nagy
jelentdségli. A nem megfelell¥ tartdly miatt elbfor-
dulhat a termék kdrosoddsa (pl. Sumetrolim tabletta

penészesedése ).

6.4.2 Bérmunkatelepek mUksdésének szabdlyozdsa

Az utdébbi években a gydgyszergydrak egyre t&bb
bérmunkatelepet létesitenek, mivel termelésiik megha-
ladja kapacitasukat és Uj tlizemek létesitésére nincs
lehetdségik., A bérmunkatelepek sok esetben nem tud-
jdk teljesiteni a GMP kivetelményeit. Ilyenek voltak
példdul a ki nem haszndlt iidil8kben l1étesitett csoma-
golé egységek, melyeknek idényjellegilik miatt a helyi
adottsdgai sem voltak meg. Mds esetekben, példdul a
gybégyszertari kd&zpontok galenusi laboratdériumai, vagy
kérhdzak, intézetek gydgyszertdrai megfelel8 koriilmé-
nyeket tudnak biztositani a biztonsdgos gydgyszer-
gyadrtds megvaldsitdsdra.

Az OGYI is felligyeletet gyakorol miké6désiik fe-
lett. A galenusi laboratdériumokra vonatkozdan az In-

tézet szabdlyzatot adott ki /138/. Fzekben a labora-
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tériumokban a GMP elvek megvaldsitdsdra részletes ma-
gyardzatot ad a SOTE Gyégyszerésztudomdnyi Kar Gydgy-
szerészeti Intézetének kiadvdnya /139/.

A Gydrtdsellendrzési Osztdly inspektorainak a
feladata, hogy szabdlyozza a bérmunkatelepek mltkédé-
sét., A Gydgyszerfeliigyeleti Egyezmény e tdrgykdrben

kézreadott kiadvdnya /36/ irdnyelvként szolgdl.

6.4.3 A hdttéripar gydrtétevékenységének megszer-

vezése a GMP irdnyelvek szerint

A hdttéripar (tiveg-, nyomda-, millanyagipar) e-
gylittmilkédése a gydgyszeriparral sarkalatos kérdése a
megfeleld mindségll gydgyszertermék 1étrehozdsédnak.
Azonban a hdttéripar ismert hidnyossdgai még tovdbb
nehezitik a gybgyszergydraknak az ellendrzdtt gydgy-
szergydrtds teljes megvaldsitdsdra irdnyuld térekvé-
seit. A nem egyenletes minbségll és méretd! ampulldk,
livegek, tubusck, stb. akaddlyozzdk a folyamatos gydr-
tdst. Ugyanez vonatkozik a nyomdaipari termékekre
is. Fzek a selejt termékek ndvelik a kar fokdt fU-
ként a gydégyszerkészitmények gydrtdsdndl. [Ezért el-
engedhetetleniil szikséges az egyilittmUkddés a hdttér-
iparral. - A Magyar Szabvdnylgyi Hivatal kiad Hiszaki

Irédnyelveket a megfeleld minHségll termékek biztositéd-
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sa érdekében /pl.140, 141, 142/, ezek betartdsa azon-
ban egyrészt szdmunkia nem kételezd /143/, mdsrészt a
gybgyszeripar specidlis kévetelményeket tédmaszt, ami
neheziti helyzetét a t&bbi felhaszndld iparral szem-
ben. A mds minisztérium felﬁgyélete ald tartozds -
pl. az livegipar az Epitésligyi és Vdrosfejlesztési Mi-
nisztériumhoz tartozik - fokozza a problémédkat.
Tdrgyaldsokkal, a kiszolgdltatottsdp megszlinésé-
vel és megfelell szdllitdsi szerzBdések Liétésével
siztositani kell a gydraknak a kivdnt minbségl anya-
gok sz&811litdsdt. ©Ezenkiviil ismertetni kell a hdttér-
ipar szakembereivel a GMP elveit és a jé minUségll
termék gydrtdsdnak fontossdgdt., Lz a Gydrtdsellentr-

zési Osztdly szakembereinek feladata.

6.4.4 A gyégyszergydrak raktdrozédsi rendszerének

kialakitdsa a GMP szempontok alapjén

A gydgyszerek min8ségbiztositdsdt szem elBtt
tarté irdnyelvek a gydrtds 1észének tekintik a kiin-
duldsi anyagok biztositdsét és a késztermékek nmegfe-
lel¥ kezelését is. TFzeket a feladatokat kell a rak-
tdrozéasnak megoldani.

Gybgyszeriparunk felépitése, é€pilileteinek édllape-
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ta és berendezései ezt a szemléletet sajnos nem tiik-
rézik. Gydraink raktédrozdsi lehgtUségei rendkiviil
szllkések nemcsak az éplletek €s berendezéseik, hLanen
szervezettségik tekintetében is. Ernek valdszintlleg
az az oka, hogy a gydrak nem tekintették termeld be-
ruhdzdsnak a raktdrozdst.

A gydrtdsellendrzési nmunka jévUbeni feladata,
hogy rémutasson ezekre a hibdkra és segitséget nydjt-
son a raktdrozds még szabélyszefubb GNP szerinti meg-
valésitdsdhoz, még annak az 4drdn is, hogy a gydgy-
szercélra haszndlt raktdrozdsi helyet ndvelik az e-
gyéb raktdrozdsok kdrdra.

A térgyi feltételek  megvaldsitdsa mellett a

szakinai feltételek biztositdsdra is sziikség van. lgy

a megfeleld dokumentdcid biztositdsdra, mely sze-
rint az anyag Utja, a beszdllitdsa, elhelyezése,
kiszdllitdsa szém szerint nyomon k&vethetd legyen;

- megvaldsuljon a beérkezés és kiszdllitds rendje, a:z
elbbb érkezett anyag el8bb keriljén kiszdllitdsra
/857

- az antibiotikumck Kkiilén helyer téroldsa biztesitva
legyen;

- megvaldsuljon a selejt anyagok elkiilénitett tdarclé-

sa;

- megfelell hely kialakitdsa a tdrolancd anyagok Kkil-

s¥ csomageldsdnak letisztitdsdra.
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A magyar gyégyszerelldtdsban részesilBk érdeked
azt kivdnjdk, hogy az elldtds teljes vdlasztékdnak
helyszini ellen8irzése szolgdlja a gydgyszerbiztonséd-
got. Jelenleg ebb8l hidnyzik az orszdgos készletezd
vdllalat, melynek ellendrzését éz inspektorok java-

soljdk a jov¥ben megvaldsitani.

6.4.5 A validdcids rendszer kialakitdsa a gyodgy-

szergyartdsban

A validadcidét, mint a tﬁ?tonségos gybgyszergyar-
tds megvalésitdsdnak lényeges elemét az amerikai és
eurdpai orszdgokban mdr a 70-es évekt8l kezdbdBen al-
kalmazzdk, hazdnkban azonban még csak a kezdeti 1lépé-
seket tették meg a gydrak. A feladat a gyartdsi fo-
lyamatok validdcidjanak d1talénos elterjesztése,
melyben az inspektoroknak segitséget kell nydjtani a
gydri szakemberek részére tandcsaikkal és kiadvdnyok
elterjesztésével. Igy kertilt sor az "Irdnyelvek a
validdlds szabdlyszerll gyakorlatdhoz'" cimd OGYI K&z-

lemény kiaddsdra /85/.




6.4.6 Szdmitdgépek alkalmazdsa z gydrtdsi folyama-

tok i1dnyitdsédndl

Szdzadunkban a rohamos technikai fejlddés kévet-
keztében a szdmitdgépek korszakdt éljiik. A gydgyszer-
iparban t6bbirdnyG tevékenységnél haszndljdk a szdmi-
tégépeket: |
- miszaki-gazdasdgi szamitdsok végzésére,

- adatfeldolgozdsra és
- folyamatirédnyitdsra.

Fzek kézill az acatfeldolgozds és a folyamatird-
nyitds az, amely segitséget nyGjt a gydgyszergydrtds
ellentrzésének munkdjdban. Az adatfeldolgozds, a
gydrtds és minHségellenbrzés dokumentdcidjdnak GMP
kévetelményei szerinti megolddsdt, a folvamatirdnyi-
tds pedig a pontosan eilendrzétt gydrtdsi folyamat
mepgvalésitdsdt teszi lehetdvé.

A gybgyszergydrtds folyamatirdnyitdsa validdlt
runkafclyamatokat és berendezéseket kdvetel. Maéukat
a szamitdgépeket 1is validalni kell. A validdldsuk
ellenbrzése az inspektcorok feladata az FDA ajdnldsa
szerint /i44/. A gépeknek teljesen szutomatizdltaknal,
tdvirdnyithatéknak kell lennitk, Kkiiiéndsen fontos ez
a steril termékek el¥dllitdsédndl. A 7. dbra steriil

termékek elBdllitdsdnak ellenbrzési rtencszerét mutat-
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ja be. Egy kézponti helyiségbBl az elbdilitdsi fo-
iyamat minden lehetséges dsszetevdje ellenfrizhetd.
A GMP szerinti gydégyszergydrtds tovdbbfejlesztése ér-
dekében az inspektoroknak tandcsadé és koordindld
munkdval kell elBsegitenie a szdmitdgépek minél szé-

lesebb kérben térténd alkalmazdsat.

6.4.7 Magyar nemzeti GMP szabdlyzat kidolgozdsa

A Gydégyszerfeliigyeleti Egyezmény tagorszdgal 41-
tal elfogadott "Az ellenbrzétt gyégyszergydrtds alap-
szabdlyai" kiadvdny irdnyelvei Osszefoglaljdk azokat
az elveket és szempontokat, melyeket a gydgyszergyér-
tdsi gyakorlat sorédn az el¥dllitdénak meg kell valédsi-
tani a gyégyszerbiztonsdg érdekében. Megitélésen
szerint azonban szlikség van a fenti szabdlyozdsok el-
vének elfogaddsa mellett olyan 6ndllé, hazai szabdly-
zérendszer kidolgozdsdra, amely &sszefoglalja azokat
a specidlis szempontokat, melyeket a hazai gydgys:zer-
gydrtdsban érvényre kell juttatni.

A Gydbgyszerfeliigyeleti Egyezmény t8bb tagorszaga
rendelkezik 6ndilé, nemzeti GMP-vel. Elgondoldson
szerint gyégyszeriparunknak a GMP elvek maradéktalan
megvaldsitdsdban is segitséget jelentene egy magyar

szabdlyzat, azdltal, hogy Osztdéndzné a gydrakat sa-

jdt, részletes szabdlyzé rendszeriik kidolgozdsdra,

illetve milkédtetésére.
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7. A DISSZERTACIOS MUNKA EREDMENYEI

1./ Vizsgdltam ¢és elemeztem nemzetkdzi szinten &
gybgyszergydrtds biztonsdgdt megteremtd helyszini el-

len¥rzés megszervezésének kdrilményeit.

2./ Usszegeztem és értékeltem a GMP irdnyelvek 1é-
nyeges elemeit a gydgyszergyartdssal kapcsolatos ki-

16nbé2Y szabdlyozdsok alapjan.

3./ Ismertettem hazdnk csatlakozdsdnak okait és k&-
riilményeit a Gydgyszerfeliigyeleti Egyezményhez és e-

lemeztem annak kdvetkezményeit.

4./ Usszefoglaldé elemzést készitettem a hazal hely-

szini ellendrzés 10 éves tapasztalatairél és eddigi

eredményeirtil.

5./ Megdllapitottam, hogy Magyarorszagon az eddig

elért eredmények mellett szikség van a GMP szerinti

gyégyszergydrtds tovdbbi fejlesztésére. [Ennek é€rde-

kében az aldbbi intézkedéseket javaslom:

a./ a gybgyszergydrak higiénés helyzetének tovabbi
javitdsa;

b./ a bérmunka telepek mlik6désének szabdlyozdsa;




o
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a gyégyszergydrtds hdttéripara dltal gydrtott
termékek megfeleld minbségének biztositdsa;

a GMP kovetelményeinek betartdsa a gyogyszer-
gydrtds raktdrozasi rendszerében;

a gydgyszergydrtds biztonsdgdt ndvelt validdcids
médszerek és a szdmitédgépek alklamazdsanak el-
terjesztése;

a fenti feladatok Végrahajtéséban az O0GYl-nak
elienbrzd és koordindlé szerepvdllaldsa;

nemzeti GMP szabdlyzat kidolgozdsa.
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§. {SSZEFOGLALAS

Ertekezésem célja az volt, hogy a hazai hatdsdgi
gydrtdsellenbrzés bevezetését és szervezését értékel-
jem a kilféldi irdnyelvek és a hazai tapasztalatok a-

lapjén.

A T6vid bevezetBben rdmutattam a hatdsdgi gydr-
t4selienbrzés bevezetésének szikségszeriiségére, idb-

szerliségére.

A nagyipari gydgyszergydrtds kialakuldsdval el-
engedhetetleniil sziikségessé valt a gydgyszerek minb-
ségének ellenbrzésén tilmenben a gydgyszerek elBdlli-

tdsi feltételeinek szabdlyozdsa.

Tdrgyaltam a térténeti folyamatot, tanulmédnyozva
a gydrtdsellenbrzés bevezetését megel¥zl idbszak te-
vékenységét a gydgyszeripar, a gylgyszerellen8rzés és

térzskényvezés kialakuldsdval kapcsolatban,

Kiemeltem a gydgyszerellen8rzés ¢€s térzskdnyve-

zés fejl¥dését, melynek megszervezésében nagy szere-

pet jdtszott az OKI, majd az OGYI.




Elemeztem a 'gyégyszerminBség" fogalmdnak fejlo-

dését Magyarorszdgon.

A helyszini hatésdgi ellenbrzés kialakuldsdval
kapcsolatban elbBszér a kiulfsldi kezdeményezések €s

irdnyelvek szempontjait foglaltam Oss:ze.

Hangsilyozott feladatomnak tekintettem az Fgész-
ségligyi Vildgszervezet és a Gydgyszerfeliligyeleti
Egyezmény irdnyelveinek részletes ismertetését és ér-
tékelését, mivel az "Ellendrzétt gydgyszergyartdas"

irdnyelveinek betartdsa alapvetd kdvetelmény.

Elemeztem a nemzeti OGMP irdnyelvek és méas, a
gybgyszergydrtdssal kapcsolatos szabdlyzatok kévetel-

ményeit,

Vizsgdltam a gydgyszergydrtds biztonsdgdnak leg-
tjabb, 1lényeges 1észére, a validdcidra vonatkozé

szempontokat.

Ennek keretében elemeztem hazdnk csatlakozdsdnak
feltételeit és kovetelményeit a Gydégyszerfelligyeleti

Egyezményhez, valamint az OGYI Gydrtdsellendrzési

tait.




A csatlakozdst ksvetd t8bb, mint 10 év tdvlati-
ban felmértem és értékeltem a hazai gydrtdsellendrzé-
si munka tapasztalatait €s eredményeit. Ezzel kap-
csolatban kévetkeztetéseket vontam le, intézkedéseket
javasoltam. |

MegjelSltem a hazai hatdsdgi gydrtdsellendrzési
munka Uj feladatait az ellenBrzések kiterjesztése és
a GMP szempontjai hatékonyabb érvémyesitésének el¥se-

gitése érdekében.

A disszertdcié fontosabb eredményeit az aldbbiakban

foglalfam dssze:

1./ Vizsgdltam ¢és elemeztem nemzetkdzi szinten a
gybgyszergydrtds biztonsdgdt megteremtd helyszini el-

len¥rzés megszervezésének kdrdlményeit.

2./ Osszegeztem és értékeltem a GMP irdnyelvek 1é-
nyeges elemeit a gydgyszergydrtdssal kapcsolatos Kii-

16nb6z8 szabdlyozdsok alapjdn.

3./ Ismertettem hazdnk csatlakozdsdnak okait és k&-
rilményeit a Gydgyszerfeliigyeleti Egyezményhez és

clemeztem annak k&vetkezményeit.
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4,/ UOsszefoglald elemzést készitettem a hazai hely-
szini ellen¥rzés 10 éves tapasztalatairdl és eddigi

eredményeirfl.

5./ Megdllapitottam, hogy Magyarorszdgon az eddig
elért eredmények mellett sziikség van a GMP szerinti
gybgyszergydrtds tovdbbi fejlesztésére. Ennek érde-
kében intézkedéseket javasoltam, melyeket az alabbi

hét pontban foglaltam Ossze:

a./ a gybgyszergydrtds higiénés kérilményeinek javi-
tdsa;

b./ a bérmunka telepek mlkédésének szabdlyozdsa;

c./ a GMP elvek bevezetédse a gydgyszergydrtds hdt-
téripardban;

d./ a GMP k&vetelmények fokozottabb betartdsa a
gybgyszergydrak raktédraiban;

e./ a validdcidé és a szdmitégépek alkalmazdsdnak el-
terjesztése;

£f./ a fenti feladatok megvalésitdsdban az OGYI el-
lendrzY és koordindld szerepe;

g./ magyatr GMP szabdlyzat kidolgozdsa.

Haz4dnkban a GMP szerinti gydgyszergydrtds megvalédsi-

tdsa kiemelt jelentHségll, ezért az ezzel kapcsolatos

folyamatos szervezd munka alapvetd feladat.
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