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Bevezetés

Ezt az irdnymutatdst 2000 novemberében tették kozzé a GMP-utmutatdé 18.
mellékleteként, amely tiikkrozi az ICH Q7A-val kapcsolatos unios megallapodast, és
amelyet a gyartok és a GMP-feliigyeletek onkéntes alapon alkalmaztak.A 2001/83/EK
iranyelv 46. cikkének f) pontja és a 2001/82/EK iranyelv 50. cikkének f) pontja;a
2004/27/EK ¢és a 2004/28/EK iranyelvvel modositottak szerint a gyartdsi engedély
jogosultjai szamara 0 kotelezettségeket kell eldirni, hogy csak olyan hatdanyagokat
hasznaljanak, amelyeket a kiinduldsi anyagokra vonatkozoan a helyes gyartasi
gyakorlatnak megfeleléen gyartottak.Az iranyelvek tovabba azt Aallitjak, hogy a
hatoanyagokra vonatkoz6 helyes gyartasi gyakorlat elveit részletes irdnymutatasként kell
elfogadni.A tagallamok megallapodtak abban, hogy a GMP-Utmutatdé II. részének
létrehozasahoz sziikséges részletes iranymutatasok alapjat a korabbi 18. melléklet
szovegének kell képeznie.

11 Célkitizés

Ezeknek az iranymutatdsoknak a célja, hogy utmutatast nyujtsanak a megfeleld
mindségiranyitasi rendszer keretében a hatéanyagok gyartasahoz hasznalt helyes gyartasi
gyakorlattal kapcsolatban.Célja tovabba annak biztositasa, hogy a hatdéanyagok
megfeleljenek az altaluk feltételezett vagy képviselt mindségi és tisztasagi
kovetelményeknek.

Ebben az irdnymutatisban a ,gyartas” magaban foglalja az anyagok atvételével,
gyartasaval, csomagolasaval, atcsomagolasdval, cimkézésével, atcimkézésével,
mindségellendrzésével, kibocsatasaval, tarolasaval és forgalmazasaval kapcsolatos
valamennyi miiveletet, valamint a kapcsolddé ellendrzéseket. A , késobb” kifejezés
olyan ajanlésokat jelol, amelyeket vérhatéan alkalmazni kell, kivéve, ha a GMP-
utmutatd vonatkozé mellékletei alkalmazhatatlannak bizonyulnak, modositjak, vagy
helyébe olyan alternativa 1ép, amely bizonyitottan legalabb azonos szintli
mindségbiztositast biztosit.

A GMP-utmutato egésze nem terjed ki a gyartasban részt vevd személyzet biztonsagi
szempontjaira, sem a kornyezetvédelem szempontjaira.Ezek az ellendrzések a gyarto
sajat feleldsségi korébe tartoznak, és azokat a jogszabalyok mas részei szabalyozzak.

Ezeknek az irdnymutatdsoknak nem célja a nyilvantartdsba vételi kovetelmények
meghatdrozasa vagy a gyogyszerkonyvi kovetelmények modositdsa, és nem érintik az
illetékes hatosag azon képességét, hogy a forgalombahozatali/gyartasi engedélyek
keretében a hatoanyagokra vonatkozdan kiilonleges nyilvantartdsi kovetelményeket
allapitson meg. A regisztracios okmanyokban foglalt valamennyi kotelezettségvallalast
teljesiteni kell.

1.2  Hataly

Ezeket az irdnymutatdsokat az emberi ¢és allatgyogyaszati felhaszndlasra szant
gyogyszerek hatdanyagainak gyartasara kell alkalmazni.Steril hatéanyagok gyartasara
csak kozvetleniil a hatdanyag sterilizdlasdt megel6z6 pontig vonatkoznak.A steril
hatéanyagok sterilizdlasara ¢és aszeptikus feldolgozasara nem terjed ki, hanem a GMP
2003/94/EK iranyelvben megéllapitott és a GMP-Utmutatoban, beleértve annak 1.
mellékletét is értelmezett elveivel és irdnymutatasaival 6sszhangban kell elvégezni.

Az éllatgyogyaszati felhasznélasra szant ektoparazitikumok esetében az ezen



iranymutatasokon kiviil mas szabvanyok is hasznalhatok, amelyek biztositjak, hogy az
anyag megfeleld mindségi legyen.

Ezek az iranymutatasok kizarjak a teljes vért és a plazmat, mivel a 2002/98/EK iranyelv
¢s az ezen iranyelvet aldtdmasztd miiszaki kdvetelmények a vér gyiijtésére és vizsgalatara
vonatkozo részletes kovetelményeket allapitjak meg, ugyanakkor olyan hatdéanyagokat is
tartalmaznak, amelyek

alapanyagként vérbdl vagy plazmabol allitjak eld.

Végiil, ezek az iranymutatasok nem vonatkoznak az Omlesztve csomagolt
gyogyszerekre.Minden egyéb, a GMP-utmutatd mellékleteiben, kiilondsen a 2-7.
mellékletben leirt eltérések hatalya ala tartozo aktiv kiindulasi anyagra vonatkoznak,
amennyiben bizonyos hatdéanyagtipusokra kiegészitd utmutatast lehet talalni.

A 17. szakasz irdnymutatast ad azoknak a feleknek, akik tobbek kdzott hatdanyagot vagy
koztes anyagot forgalmaznak vagy tarolnak.Ezt az iranymutatast a 2001/83/EK iranyelv
47. cikkében emlitett, az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek hatdanyagaira
vonatkoz6 helyes forgalmazasi gyakorlatok elveirdl szol6 irdnymutatas egésziti ki.

A 19. szakasz utmutatést tartalmaz, amely csak a vizsgalati gydgyszerek eldallitasa soran
hasznalt hatéanyagok gyartasara vonatkozik, bar meg kell jegyezni, hogy a vizsgalati
készitmény alkalmazasa ebben az esetben, bar ajanlott, a kdz0sségi jogszabalyok nem
irjak eld.

Az ,aktiv anyag kiinduldsi anyaga” olyan nyersanyag, koztes anyag vagy hatdanyag,
amelyet hatéanyag eldallitdsdhoz hasznalnak, és amelyet a hatdanyag szerkezetébe
jelentds szerkezeti toredékként épitenck be.Az aktiv anyag kezdGanyag lehet
kereskedelmi cikk, egy vagy tobb szallitotol szerzddés vagy kereskedelmi megallapodas
alapjan vasarolt vagy hdzon beliil gyartott anyag.Az aktiv anyagindit6 anyagok altalaban
meghatarozott kémiai tulajdonsagokkal és szerkezettel rendelkeznek.

A gyartonak meg kell jeldlnie és dokumentélnia kell annak a pontnak az indokait, ahol a
hatéanyag eldallitasa megkezdddik.Szintetikus folyamatok esetében ez az a pont, ahol az
»Aktiv anyag kiinduldsi anyagok™ bekeriilnek a folyamatba.Mas folyamatok (pl. erjedés,
Kitermelés, tisztitas stb.) esetében ezt az indoklast eseti alapon kell megallapitani. A 1.
tablazat irdnymutatast ad arra a pontra vonatkozoan, amikor az aktiv anyag kiindulasi
anyagat altalaban bevezetik a folyamatba.Ettdl a ponttdl kezdve az ezen
iranymutatdsokban meghatarozott megfeleld6 GMP-t kell alkalmazni ezekre a kdzbensd
és/vagy hatdéanyaggyartasi 1épésekre.Ez magaban foglalna a hatéanyag mindségére
gyakorolt hatds érdekében meghatarozott kritikus folyamatlépések validalasat is.Meg kell
azonban jegyezni, hogy az a tény, hogy a gyarté egy folyamat Iépésének jovahagyasat
valasztja, nem sziikségszerlien hatarozza meg ezt a Iépést kritikusnak.Az ebben a
dokumentumban szerepl0 utmutatdst altaldban az 1. tablazatban szerepld sziirke szinii
1épésekre kell alkalmazni.Ez nem jelenti azt, hogy minden bemutatott 1épést be kell
fejezni.A hatéanyaggyartasban a GMP szigorisaga ndvekedni fog, amint a folyamat a
korai lépésektdl a végsd 1épésekig, a tisztitdsig és a csomagolasig halad.A hatéanyagok
fizikai feldolgozasat, mint példaul a szemcseméret granulalasat, bevonatat vagy fizikai
megfelelden kell elvégezni.Ezek az irdnymutatdsok nem vonatkoznak a meghatarozott
,»Aktiv anyag kezddanyaga” els6 bevezetése elotti 1épésekre.

Az iranymutatis fennmaradé részében az Active Pharmaceutical Osszetevd (API)
kifejezést ismételten alkalmazzak, és az ,,Aktiv anyag” kifejezéssel felcserélhetének kell
tekinteni. A II. rész 20. szakaszaban szerepld szoszedet csak a II. rész Gsszefiiggésében
alkalmazhat6.Ugyanezen kifejezések némelyikét a GMP-utmutatd 1. része mar
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meghatarozza, ezért ezeket csak az I. rész 6sszefliggésében kell alkalmazni.
Tablazat:Ezen Gitmutat6 alkalmazasa az API gyartasara

Ezen utmutaté alkalmazasa az ilyen tipusu (sziirke) 1épésekre

A gyéartas tipusa gyartas
\Vegyi anyag Az API Az API A kozbens6(k) Elszigeteltség [Fizikai
Gyartas kezdGanyagainkezddanyagana |gyartasa valamint feldolgozas,
ak elGallitasa |k bevezetése a megtisztulds valamint
folyamatba csomagolas
Allatbol Szerv, Az API Elszigeteltség |Fizikai
szarmazé AP1  (folyadék vagy [Vagas, keverés |kezdGanyaganak  [valamint feldolgozas,
forrasok szdvet ¢és/vagy kezdeti [bevezetése megtisztulas  valamint
gylijtése feldolgozas folyamat csomagolas
Novényi A létesitmény [Vagas és Az API Elszigeteltség |Fizikai
forrasokbol Osszegyljtése kezddbetii kezdGanyaganak ~ [valamint feldolgozas,
kivont API extrahalas(ok) |bevezetése a megtisztulds  valamint
folyamatba csomagolas
API-ként hasznalt|A novények |Vagas és vagas Tovabb Fizikai
novényi oylijtése kezddbetl kivonas feldolgozas,
kivonatok kivonas valamint
csomagolas
API, amely a Vagas/ Fizikai
kovetkezokbol  [Novények ingazas feldolgozas,
all: gylijtése valamint
kompakt vagy  |és/vagy csomagolas
poritott termesztése €s
gyogynovények |a betakaritas
Biotechnologia:er A miikodo Sejtkultara Elszigeteltség [Fizikai
jedés/sejttenyésze|A Master cellabank ¢és/vagy valamint feldolgozas,
t cellabank és a [karbantartasa  [erjedés megtisztulas  [valamint
working csomagolas
cellabank
|étrehozasa
A cellabank |A cellabank  [A sejtek erjedésbe |Elszigeteltség [Fizikai
| Klasszikus” létrehozasa  |karbantartasa  [torténd bevezetése [valamint feldolgozas,
fermentacio API megtisztulds |valamint
eloallitasahoz csomagolas

Increasing GMP requirements

Minéségiranyitas

2.1

2.10 A mindségnek a gyartasban részt vevé valamennyi személy feleldsségi korébe kell

tartoznia.

2.11 Minden gyartonak létre kell hoznia, dokumentélnia és végre kell hajtania egy hatékony
rendszert a mindség kezelésére, amely magdban foglalja a vezetéség ¢és a megfeleld gyartd

Alapelvek

személyzet aktiv részvételét.




2.12 A mindségiranyitasi rendszernek magaban kell foglalnia a szervezeti struktarat,
eljarasokat, folyamatokat és erdforrdsokat, valamint azokat a tevékenységeket, amelyek
szlikségesek annak biztositdsdhoz, hogy az API megfeleljen a mindségre és tisztasagra
vonatkozo tervezett eldirdsoknak.Minden mindséggel kapcsolatos tevékenységet meg kell
hatarozni és dokumentalni kell.

2.13 Olyan mindségi egység(ek)nek kell lennilik, amely fliggetlen a termeléstdl, és amely
mind a mindségbiztositdsi (QA), mind a mindségellendrzési (QC) feladatokatreljesiti. Ez
torténhet kiilon mindségbiztositasi és mindségbiztositasi egységek, vagy egyetlen egyén vagy
csoport formajaban, a szervezet méretétdl és szerkezetétdl fliggden.

2.14 Meg kell hatarozni az intermedierek és API-k kibocsatasara jogosult személyeket.

2.15 A mindséggel kapcsolatos valamennyi tevékenységet az elvégzésének idOpontjaban
rogziteni kell.

2.16 A megallapitott eljarasoktdl valobarmilyen eltérést dokumentalni és indokolni kell. A
kritikus eltéréseket ki kell vizsgalni, és a vizsgalatot és annak kovetkeztetéseit dokumentalni

kell.

2.17 A mindségi egység(ek) altali értékelés kielégitd befejezése eldtt egyetlen anyagot sem
szabad kiengedni vagy felhasznalni, kivéve, ha megfelel6 rendszerek allnak rendelkezésre az
ilyen felhasznalas lehetové tételére (pl. az 10.20. szakaszban leirt karantén ald helyezés vagy a
nyersanyagok vagy kdzbensok hasznalata az értékelés befejezéséig).

2.18 Eljarasokkal kell rendelkezni a felelés iranyitas idoben torténd bejelentésére a
szabalyozasi ellendrzések, a GMP stlyos hianyossagai, a termékhibak ¢s a kapcsolodo
intézkedések (példaul a mindséggel kapcsolatos panaszok, visszahivasok, szabalyozasi
intézkedések stb.) tekintetében.

2.19 A mindségi célkitlizés megbizhatd eléréséhez atfogdoan megtervezett és megfeleléen
végrehajtott mindségbiztositasi rendszerre van sziikség, amely magaban foglalja a helyes
gyartési gyakorlatot, a mindségellendrzést €s a mindségkockazat-kezelést.

2.2 Mindség Kockazatkezelés

2.20 A mindségbiztositasi kockdzatkezelés a hatdanyag mindségét érintd kockazatok
értekelésének, ellendrzésének, kommunikacidjanak ¢és feliillvizsgalatinak modszeres
folyamata.Proaktivan és visszamendlegesen egyarant alkalmazhato.

2.21 A mindségbiztositasi rendszernek biztositania kell, hogy:

- a mindségi kockazat értékelése tudomanyos ismereteken, a folyamattal kapcsolatos
tapasztalatokon ¢és végsd soron a hatdéanyag felhaszndlojaval folytatott
kommunikécion keresztiil a beteg védelméhez vald kapcsolodéason alapul.

- a mindségi kockazatkezelési folyamat erdfeszitésének, alakisdgdnak és
dokumentélasanak szintje ardnyos a kockézat szintjével

A mindségi kockazatkezelés folyamataira és alkalmazéasara vonatkoz6 példak tobbek kozott a
GMP-utmutato III. részében talalhatok.
2.3 A mindségi egység(ek) felelossége

2.30 A mindségi egység(ek)et minden mindséggel kapcsolatos kérdésben be kell vonni.

2.31 A mindségi egység(ek)nek feliil kell vizsgalniuk és jova kell hagyniuk az Osszes
megfeleld mindségi dokumentumot.

2.32 A fluggetlen mindségi egység(ek) {6 feladatait nem kell atruhdzni.Ezeket a feleldsségeket
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irasban kell leirni, és nem feltétleniil az alabbiakra kell korlatozni:

1.

13.
14.

15.

Minden API kiadasavagy elutasitdsa.Intermedierek felszabaditasa vagy
elutasitasa a gyart6 vallalaton kiviili felhasznélésra;

A nyersanyagok, kdztes anyagok, csomagolas és cimkézési anyagok
kibocsatasara vagy elutasitasara szolgald rendszer 1étrehozasa;

Az API forgalmazas céljabol torténd felszabaditasa eldtt feliilvizsgalja a kritikus
folyamatlépések befejezett gyartasi tételeit és laboratoriumi ellendrzési
nyilvantartasait;

Annak biztositdsa, hogy a kritikus eltéréseket megvizsgaljak és megoldjék;
Valamennyi eldiras és gyartasi utasitas jovahagyasa;

A kozbensé API-k mindségét befolyasolod valamennyi eljaras jovahagyasa;

A belso ellendérzések (Onvizsgalatok) végrehajtasanak biztositasa;

A kozbenso és az API-szerzodések gyartoinak jovahagyasa;

A koztes vagy API-mindséget potencidlisan befolydsolo valtozasok jovahagyasa;
Az érvényesitési protokollok és jelentések feliilvizsgélata és jovahagyasa;

A mindséggel kapcsolatos panaszok kivizsgalasanak és megoldasanak
biztositasa;

Annak biztositasa, hogy hatékony rendszereket hasznaljanak a kritikus
berendezések karbantartasara és kalibralasara;

Az anyagok megfeleld vizsgalatanak és az eredmények jelentésének biztositasa;
Annak biztositasa, hogy rendelkezésre alljanak olyan stabilitasi adatok, amelyek
alatdmasztjak az API-k és/vagy adott esetben az intermedierek ismételt
vizsgalatat vagy lejarati idejét és tarolasi koriilményeit;valamint
Termékmindségi feliilvizsgalatok elvégzése (a 2.5. szakaszban meghatarozottak
szerint)

2.4 A termelési tevékenységekért valo felelosség

A termelési tevékenységekért vald feleldsséget irdsban kell leirni, €s nem feltétleniil az
alabbiakra kell korlatozni:

1.

2.

7.
8.

9.

A kozbensOk vagy API-k eldallitasara vonatkoz6 utasitasok irdsbeli eljarasok
szerinti el6készitése, feliilvizsgalata, jovahagyasa és terjesztése;

API-k ¢s adott esetben intermedierek eldallitasa az elére jovahagyott
utasitdsoknak megfelelden;

Az Osszes gyartasi tételre vonatkozod nyilvantartas feliilvizsgélata, valamint azok
befejezésének és alairdsanak biztositasa;

Annak biztositasa, hogy minden termelési eltérést bejelentsenek és értékeljenek,
valamint hogy megvizsgaljak a kritikus eltéréseket, és a kovetkeztetéseket
rogzitsék;

Annak biztositasa, hogy a termeldlétesitmények tisztak és adott esetben
fertotlenitsék;

Annak biztositasa, hogy a sziikséges kalibraldsokat elvégezzék és nyilvantartast
vezessenek;

A helyiségek és berendezések karbantartasanak €s nyilvantartasdnak biztositasa;
Az érvényesitési jegyzokonyvek és jelentések feliilvizsgalatanak és
jovahagyasanak biztositasa;

A termékben, az eljarasban vagy a berendezésekben javasolt valtoztatasok

értékelése;valamint

10.

Annak biztositasa, hogy az 01j és adott esetben mddositott Iétesitmények €s
berendezések képzettek legyenek.
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2.5 Belso ellenorzések (6nallé ellendrzés)

250 Az APIl-k GMP-elveinek valdé megfelelés ellenérzése érdekében a jovahagyott
iitemtervnek megfelelden rendszeres belso ellendrzéseket kell végezni.

2.51 Az ellenérzési megallapitasokat és a korrekcids intézkedéseket dokumentalni kell, és a
cég felelds vezetésének tudomasara kell hozni.Az elfogadott korrekcios intézkedéseket idoben
¢s hatékonyan kell végrehajtani.

2.6 Termékminoségi feliilvizsgalat

2.60 Az API-k rendszeres mindségi feliilvizsgalatit a folyamat kovetkezetességének
ellendrzése céljabol kell elvégezni. Az ilyen feliilvizsgalatokat altalaban évente kell elvégezni és
dokumentélni, és legaldbb a kovetkezdket kell tartalmaznia:

- A kritikus folyamat kdzbeni ellendrzés ¢€s a kritikus API-vizsgalat eredményeinek
feliilvizsgalata;

- Valamennyi olyan tétel feliilvizsgalata, amely nem felel meg a megallapitott
eloirasoknak;

- Az 0Osszes kritikus eltérés vagy eltérés €s a kapcsolddo vizsgalatok feliilvizsgalata;
- A folyamatokban vagy analitikai modszerekben végrehajtott valtozasok attekintése;
- A stabilitds-ellendrzési program eredményeinek attekintése;

- A mindséggel kapcsolatos jelentések, panaszok és visszahivasok
feliilvizsgalata;valamint

- A korrekcios intézkedések megfeleldségének feliilvizsgalata.

2.61 E feliilvizsgalateredményeit értékelni kell, és értékelni kell, hogy sziikség van-e
korrekcios intézkedésekre vagy meghosszabbitasra.Az ilyen korrekcids intézkedés okait
dokumentéalni kell.Az elfogadott korrekcids intézkedéseket idOben ¢€s hatékonyan kell
végrehajtani.

3 Személyzet
3.1 Személyzeti képesitések

3.10 Megfeleld szamu, megfeleld oktatassal, képzéssel és/vagy tapasztalattal rendelkezd
személyzetnek kell rendelkeznie az intermedierek és API-k gyartasanak elvégzéséhez és
feligyeletéhez.

3.11 irdsban meg kell hatarozni az intermedierek és API-k gyartasaban részt vevd
valamennyi személyzet feleldsségét.

3.12 A képzést rendszeresen szakképzett személyeknek kell végezniiik, és legaldbb azokat a
miveleteket kell lefedniiik, amelyeket a munkavallalo végez, valamint a GMP-nek a
munkavallalo feladataihoz kapcsolédoan.A képzésrdl szolo feljegyzéseket meg kell 6rizni.A
képzést rendszeresen értékelni kell.

3.2  Személyi higiénia
3.20 A személyzetnek jo higiéniai és egészségligyi szokasokat kell gyakorolnia.

3.21 A személyzetnek tiszta ruhat kell viselnie, amely alkalmas arra a gyartasi tevékenységre,
amellyel részt vesz, és ezt a ruhdzatot sziikség esetén at kell cserélni.Sziikség esetén tovabbi
védoruhazatot, példaul fejet, arcot, kezet és karburkolot kell viselni, hogy védjik az
intermediereket és az API-kat a szennyezddéstol.
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3.22 A személyzetnek keriilnie kell az intermedierekkel vagy API-kkal valéo kozvetlen
¢érintkezést.

3.23 A dohanyzast, az evést, az ivast, a ragast €s az €élelmiszer tarolasat a gyartasi teriiletektol
elkiiloniild egyes kijelolt teriiletekre kell korlatozni.

3.24 A fert6z0 betegségben szenvedd vagy a szervezet felszinén nyitott elvaltozasokkal
rendelkezé személyzet nem folytathat olyan tevékenységeket, amelyek az API-k minéségének
veszélyeztetését eredményezhetik.Minden olyan személyt, akinél (orvosi vizsgalat vagy
felligyeleti megfigyelés utjan) nyilvanvalo betegség vagy nyilt elvaltozas all fenn, ki kell zarni a
tevékenységekbdl, amennyiben az egészségi allapot hatranyosan befolyasolhatja az API-K
mindségét mindaddig, amig az allapotot meg nem javitjak, vagy a szakképzett egészségiigyi
személyzet nem allapitja meg, hogy a felvétel nem veszélyeztetné az API-k biztonsagat vagy
mindségét.

3.3 Tanacsadok

3.30 Az intermedierek vagy API-k gyartasaval és ellenérzésével foglalkozo tanacsadoknak
megfeleld oktatassal, képzéssel ¢&s tapasztalattal kell rendelkezniiik, illetve ezek
kombinéaciojaval kell rendelkeznilik ahhoz, hogy tanacsot adjanak a megtartasuk targyat képezo
témaban.

3.31 Nyilvantartast kell vezetni, amely tartalmazza az e tanadcsadok altal nyujtott szolgaltatas
neveét, cimét, képesitését €s tipusat.

4 Epiiletek és létesitmények

4.1  Tervezés és kivitelezés

410 Az intermedierek és API-k gyartdsdhoz hasznélt épiileteket és l1étesitményeket ugy kell
elhelyezni, megtervezni és megépiteni, hogy megkonnyitsék a tisztitast, karbantartast és a
gyartas tipusanak és szakaszanak megfeleld miiveleteket.A létesitményeket ugy is meg kell
tervezni, hogy a lehetd legkisebbre csokkentsék a lehetséges szennyezddést. Amennyiben a
koztes vagy API-re mikrobioldgiai eldirasokat allapitottak meg, a létesitményeket ugy kell
kialakitani, hogy adott esetben korlatozzak a kifogdsolhato mikrobioldgiai szennyezd
anyagoknak valo kitettséget.

411 Az épiileteknek és létesitményeknek megfeleld teret kell biztositani a berendezések és
anyagok rendezett elhelyezéséhez, hogy megeldzzEék a keveredést és a szennyezddést.

412 Amennyiben maga a berendezés (pl. zart vagy zart rendszerek) biztositja az anyag
megfeleld védelmét, az ilyen berendezés a szabadban is elhelyezhetd.

4.13 Az anyagoknak ¢és a személyzetnek az épiileten vagy létesitményeken keresztiil torténd
aramlasat ugy kell megtervezni, hogy megeldzzék a keveredést vagy a szennyezddést.

414 A kovetkezd tevékenységekre meghatarozott teriileteket vagy egyéb ellendrzési
rendszereket kell meghatarozni:

—A beérkezd anyagok atvétele, azonositdsa, mintavétele €s karanténja, kibocsatasig vagy
elutasitasig;

—Quarantine kiadas el6tt vagy elutasitasa kozbensok és API-K;

—Az intermedierek és API-k mintavétele;

—Tartott elutasitott anyagok el6tt tovabbi elrendezés (pl., visszatérés, ujrafeldolgozas vagy
megsemmisités)

—A kibocsatott anyagok taroldsa;
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— QGyartéasi miveletek;
— Csomagolasi és cimkézési miiveletek;és...Laboracios miiveletek.

415 A személyzet szamara megfeleld, tiszta moso- ¢és WC-Iétesitményeket kell
biztositani.Ezeket a mosolétesitményeket sziikség szerint meleg és hideg vizzel, szappannal
vagy mososzerrel, 1€gszaritoval vagy egyszeres toriilkozovel kell felszerelni.A moso- és WC-
létesitményeket el kell kiiloniteni, de konnyen hozzaférhetonek kell lenniiikk a gyartasi
teriiletekt6l. Adott esetben megfeleld zuhany- és/vagy oltoztetési lehetdséget kell biztositani.

416 A laboratoriumi teriileteket/miiveleteket  altalaban el kell kiiloniteni a
termoteriiletektol.Egyes laboratoriumi teriiletek, kiillondsen a folyamat kdzbeni ellendrzésekre
hasznalt teriiletek a termelési teriileteken helyezkedhetnek el, feltéve, hogy a gyartasi folyamat
mikodése nem befolyasolja hatranyosan a laboratériumi mérések pontossagat, ¢és a
laboratorium ¢és annak miikodése nem befolyasolja hatranyosan a gyartasi folyamatot vagy a
kozbensé vagy API-t.

4.2 Kozmiivek

4.20 Minden olyan kozmiinek, amely hatassal lehet a termék mindségére (pl. gbz, gazok,
stritett levegd, fltés, szell6zés és légkondicionalds) mindsitést kell kapnia és megfelelden
ellendriznie kell, és intézkedéseket kell hozni a hatarértékek tallépése esetén.E koziizemi
rendszerek rajzainak rendelkezésre kell allniuk.

421 Adott esetben megfeleld szell6z6-, légsziir6- ¢és kipufogorendszereket kell
biztositani.Ezeket a rendszereket ugy kell megtervezni és gyartani, hogy a lehetd legkisebb
legyen a szennyezOdés ¢és a keresztszennyezOdés kockdzata, és a gyartdsi szakasznak
megfelelden a légnyomas, a mikroorganizmusok (adott esetben), a por, a paratartalom és a
hoémérséklet szabalyozasara szolgald berendezéseket is magaban kell foglalni.Kiilonos
figyelmet kell forditani azokra a teriiletekre, ahol az API-k ki vannak téve a kornyezetnek.

422 Ha a levegodt a termel6teriiletekre viszik vissza, megfeleld intézkedéseket kell tenni a
szennyezddés €s a keresztszennyezddés kockazatanak ellendrzésére.

4.23 A tartésan beépitett csdvezetékeket megfeleléen meg kell hatdrozni.Ez az egyes
vonalak, dokumentacidk, szamitégép-vezérld rendszerek vagy alternativ  eszkdzok
azonositasaval valdsithatd meg.A csévezetékeket ugy kell elhelyezni, hogy elkeriiljék a koztes
vagy API szennyezddésének kockazatat.

4.24 A lefolyoknak megfeleld méretiicknek kell lenniiik, és sziikség esetén l1égleallast vagy
megfeleld eszkdzt kell biztositani a hatfonazas megakadalyozésara.
4.3 Viz

430 Az API-k gyartdsa soran felhasznalt vizrdl igazolni kell, hogy alkalmas a tervezett
felhasznalasra.

431 Eltérd indok hianydban a technoldgiai viznek legalabb meg kell felelnie az
Egészségiigyl Vilagszervezet (WHO) ivovizmindségre vonatkoz6 irdnymutatisainak.

4,32 Ha az ivoviz (potencialis) viz nem elegendé az API mindségének biztositasahoz, €s
szigorubb kémiai és/vagy mikrobiologiai vizmindségi eldirdsokat kell eldirni, meg kell
hatdrozni a fizikai/kémiai jellemzOkre, a teljes mikrobidlis szdmra, a kifogésolhato
szervezetekre és/vagy az endotoxinokra vonatkozo megfeleld eléirasokat.

4.33 Amennyiben a folyamat soran felhasznalt vizet a gyartd egy meghatarozott mindség
elérése érdekében kezeli, a kezelési eljardst validalni ¢és ellendrizni kell a megfeleld
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beavatkozasi hatarértékekkel.

434 Amennyiben a nem steril API gyartoja azt tervezi, vagy azt allitja, hogy steril
(gyogyszeres) gyogyszer eldallitdsara alkalmas, a végsd izolalasi és tisztitasi 1épésekben
felhasznalt vizet ellendrizni és ellendrizni kell az Osszes mikrobaszam, a kifogasolhato
szervezetek és az endotoxinok tekintetében.

4.4  Elszigetelés

440 A nagy szenzibilizal6 anyagok, példaul penicillinek vagy cefalosporinok eldallitasa
soran célzott termelési teriileteket kell alkalmazni, amelyek magukban foglalhatjak a
létesitményeket, a levegOkezeld berendezéseket és/vagy a technoldgiai berendezéseket.

441 A meghatarozott termdteriileteket akkor is figyelembe kell venni, ha fert6zd jellegii
vagy magas farmakoldgiai aktivitdsi vagy toxicitdsi anyagrol van szo (pl. bizonyoS
szteroidokrdl vagy citotoxikus daganatellenes szerekrdl), kivéve, ha wvalidalt inaktivacios
és/vagy tisztitasi eljardsokat hoznak létre és tartanak fenn.

442 Megfelelo intézkedéseket kell hozni ¢és végrehajtani annak érdekében, hogy-
megakaddlyozzdk a személyzetbdl, anyagokbdl stb. szarmazd keresztszennyezddést egyik
kijelolt teriiletrél a masikra.

4.43 A rendkiviil mérgezd, nem gydgyszerészeti anyagok, példaul gyomirtok és peszticidek
eldallitasa (beleértve a mérést, Orlést vagy csomagolast) nem szabad olyan épiiletekkel és/vagy
berendezésekkel végezni, amelyeket API-k eldallitdsdhoz haszndlnak.Ezeknek a rendkiviil
mérgezd, nem gyodgyszerészeti anyagoknak a kezelését és tarolasat el kell kiiloniteni az API-
ktol.

4.5 Vilagitas
4.50 Minden teriileten megfeleld vilagitast kell biztositani a tisztitds, a karbantartds és a
megfeleld lizemeltetés megkonnyitése érdekében.

4.6 Szennyvizet és hulladékmentességet

4.60 Az épiiletekbdl és a kdrnyezd teriiletekrdl szarmazo szennyvizeket, hulladékokat és egyéb
hulladékokat (példaul az eléallitasbol szarmazod szilard anyagokat, folyadékokat vagy gaznemi
melléktermékeket) biztonsagosan, idében és egészségiigyi mddon kell artalmatlanitani. A
hulladékanyag-tartalyokat és/vagy csdveket egyértelmiien meg kell hatarozni.

4.7  Higiénia és karbantartas

470 Az intermedierek és API-k gyartasdhoz hasznalt épiileteket megfeleléen kell
karbantartani és megjavitani, valamint tiszta allapotban kell tartani.

471 irasban meg kell hatarozni a higiéniai felel6sséget, és le kell irni az épiiletek és
létesitmények tisztitdsdhoz hasznalt takaritasi litemterveket, modszereket, felszereléseket €s
anyagokat.

4.72  Sziikség esetén irasos eljarasokat kell kidolgozni a megfeleld ragcsaloirtok, rovardlok,
gombadlok, fertétlenitdszerek, valamint tisztitd- és fertdtlenitdszerek haszndlatira a
berendezések, nyersanyagok, csomagolé-/cimkézé anyagok, koztes anyagok ¢€s API-K
szennyezddésének megeldzése érdekében.
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5 Feldolgozé berendezések

5.1  Tervezés és Kivitelezés

510 Az intermedierek ¢és API-k gyartdsdhoz hasznalt berendezéseknek megfeleld
kialakitasinak és megfeleldé méretinek kell lenniiikk, és megfeleld elhelyezéssel kell
rendelkeznilik a tervezett haszndlatra, tisztitasra, szanitizalasra (adott esetben) és karbantartésra.

5.11 A berendezéseket uigy kell kialakitani, hogy azok a feliiletek, amelyek érintkeznek a
nyersanyagokkal, kozbensokkel vagy API-kkal, ne valtoztassak meg az intermedierek és API-k
mindségét a hivatalos vagy mas meghatarozott eldirdsokon tul.

5.12 A gyartoéberendezések csak a mindsitett miikodési tartomanyon beliil hasznalhatok.

5.13 Megfelel6 médon meg kell hatarozni a koztes vagy API eldallitasa soran hasznalt f6bb
berendezéseket (pl. reaktorokat, taroloedényeket) és tartdsan beépitett feldolgozovezetékeket.

5.14 A Dberendezések miikddéséhez kapcsolédd anyagok, példaul kendanyagok,
futéfolyadékok vagy hiitbkozegek nem érintkezhetnek az intermedierekkel vagy API-kkal
annak érdekében, hogy mindségiik a hivatalos vagy mas meghatarozott eldirdsokon tul
megvaltozzon.Az ett6l vald eltéréseket értékelni kell annak biztositasa érdekében, hogy az
anyag célra vald alkalmassagat ne ¢érjék karos hatdsok.Ahol csak lehetséges, élelmiszer-
mindségli kendanyagokat ¢s olajokat kell hasznalni.

5.15 Sziikség esetén zart vagy zart berendezést kell hasznalni.Nyitott berendezés hasznalata
vagy a berendezés kinyitasa esetén megfeleld ovintézkedéseket kell tenni a szennyezddés
kockazatanak minimalizalasa érdekében.

516 A berendezések és a kritikus berendezések (pl. miiszer- és kozilizemi rendszerek)
esetében egy sor aktudlis rajzot kell fenntartani.

5.2 Berendezések karbantartasa és tisztitasa

5.20 Meg kell hatarozni a berendezések megel6zd karbantartasara vonatkozo titemterveket és
eljarasokat (beleértve a feleldsség kiosztasat is).

5.21 {rasbeli eljarasokat kell kidolgozni a berendezések tisztitaséra és késébbi, intermedierek
és API-k gyartasdhoz torténd felhasznaldsra torténd kibocsatasara.A tisztitasi eljarasoknak
elegendd adatot kell tartalmazniuk ahhoz, hogy az lizemeltetok reprodukalhatd és hatékony
modon megtisztithassdk az egyes berendezéstipusokat.Ezeknek az eljarasoknak a kovetkezdket
kell tartalmazniuk:
— Feleldsségvallalas a berendezések tisztitasara;
—Cleaning menetrendek, beleértve, adott esetben, fertétlenitd litemezések;
—A modszerek és anyagok teljes leirasa, beleértve a tisztitoszerek tisztitdsara hasznalt
higitasat;
—Amennyiben sziikséges, az egyes felszerelések szétszerelésére és dsszeszerelésére
vonatkozo utasitdsok a megfeleld tisztitas biztositasa érdekében;
— Utasitasok eltavolitasara vagy torlésére a korabbi tétel azonositasa;,—Utmutatisok a
tiszta berendezések szennyezddés elleni védelmére hasznalat eldtt;—A berendezés
tisztasdganak ellenérzése kdzvetleniil hasznalat el6tt, ha lehetséges;és -Ha sziikséges, a
feldolgozas befejezése ¢€s a berendezések tisztitdsa kozott eltoltdtt maximalis id6
megallapitasa.

5.22 A berendezéseket és eszkdzoket ki kell tisztitani, tarolni, és adott esetben fertGtleniteni
vagy sterilizalni kell, hogy megel6zhetd legyen egy olyan anyag szennyezddése vagy atvitele,
amely a koztes vagy API mindségét a hivatalos vagy mas megallapitott eldirasokon tul

15



megvaltoztatna.

5.23 Amennyiben a berendezéseket ugyanazon koztes vagy API egymast kovetd tételeinek
folyamatos eldallitdsara vagy kampanygyartasara szanjak, a berendezéseket megfeleld
1dokozonként ki kell tisztitani a szennyezd anyagok (pl. lebomlé anyagok vagy kifogasolhato
mikroorganizmusok) felhalmozodasanak és atvitelének megelézése érdekében.

5.24 A keresztszennyezddés megeldzése érdekében a nem dedikdlt berendezéseket a
kiilonb6z6 anyagok gyartasa kozott meg kell tisztitani.

5.25 Meg kell hatarozni és indokolni kell a szermaradékok elfogadasi kritériumait, valamint a
tisztitasi eljarasok és tisztitoszerek kivalasztasat.

5.26 A berendezés tartalmat és tisztasagat megfeleld eszkdzokkel azonositani kell.

5.3 Kalibralas

5.30 Az intermedierek vagy API-k minéségének biztositasahoz elengedhetetlen ellen6rzo-,
mérési, mérési, nyomon kovetési ¢€s vizsgalati berendezéseket irdsos eljarasoknak és
meghatarozott litemtervnek megfelelden kell kalibralni.

5.31 A berendezések kalibralasat a hitelesitett szabvanyoknak megfeleléen nyomon
kovethetd szabvanyok alkalmazasaval kell elvégezni, ha vannak ilyenek.

5.32 A kalibralasok nyilvantartasat meg kell érizni.

5.33 A kritikus berendezések jelenlegi kalibralasi allapotanak ismertnek €s ellendrizhetonek
kell lennie.

5.34 Nem szabad olyan miiszereket haszndlni, amelyek nem felelnek meg a kalibralasi
Kritériumoknak.

5.35 A kritikus miiszerekre vonatkozo, jovahagyott kalibralasi szabvanyoktol valo eltéréseket
meg kell vizsgalni annak megallapitasa érdekében, hogy ezek hatdssal voltak-e az e berendezés
hasznalataval gyartott kdztes vagy API(-k) mindségére az utolso sikeres kalibralas ota.

5.4  Szamitégépes rendszerek

540 AGMP-hez kapcsolddd szamitdgépes rendszereket validalni kell. A validalas mélysége
¢és terjedelme a szamitdgépes alkalmazas sokféleségétol, Gsszetettségétdl és kritikus jellegétol
fligg.

5.41 A megfelel? telepitési képesitésnek és lizemeltetési képesitésnek bizonyitania kell, hogy
a szamitogépes hardverek és szoftverek alkalmasak a kijelolt feladatok elvégzésére.

5.42 A kereskedelmi forgalomban kaphatd, mindsitett szoftverek nem igényelnek azonos
szintli tesztelést.Ha egy meglévd rendszert nem validaltak a telepités idOpontjaban, akkor
visszamendleges hitelesitést lehet végezni, ha megfelelé dokumentécio all rendelkezésre.

5.43 A szamitogépes rendszereknek elegendd ellendrzéssel kell rendelkezniiik ahhoz, hogy
megakadalyozzak a jogosulatlan hozzaférést vagy az adatok megvaltozasat.Ellendrizni kell az
adatok hidnyossagainak megeldzését (pl. a rendszer kikapcsolasa ¢és nem rogzitett
adatok).Nyilvantartast kell késziteni minden adatvaltozasrol, az el6z6 bejegyzésrdl, aki megtette
a valtoztatast, és amikor tortént a valtozas.

5.44 A szamitogépes rendszerek lizemeltetésére és karbantartasara irasos eljardsoknak kell
rendelkezésre allniuk.

5.45 Amennyiben a kritikus adatokat manudlisan adjék be, a bejegyzés pontossagat tovabbi
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ellendrzésnek kell alavetni.Ezt egy masodik operator vagy maga a rendszer teheti meg.

5.46  Fel kell jegyezni és ki kell vizsgalni azokat a szamitdgépes rendszerekkel kapcsolatos
eseményeket, amelyek befolyasolhatjdk az intermedierek vagy API-k mindségét, illetve a
nyilvantartdsok vagy vizsgalati eredmények megbizhatdsagat.

547 A szamitogépes rendszer modositasait a valtoztatasi eljaras szerint kell végrehajtani, és
azokat hivatalosan engedélyezni, dokumentalni és tesztelni kell.Nyilvantartast kell vezetni
minden valtozasrdl, beleértve a hardveren, a szoftveren és a rendszer barmely mas kritikus
elemén végrehajtott modositasokat ¢és fejlesztéseket is.Ezeknek a nyilvantartasoknak
bizonyitaniuk kell, hogy a rendszer validalt allapotban van.

548 Ha a rendszer meghibidsodasa vagy meghibasodasa a rekordok tartos elvesztését
eredményezné, tartalékrendszert kell biztositani.Valamennyi szamitogépes rendszer esetében
1étre kell hozni az adatvédelem biztositasara szolgald eszkozoket.

5.49 Az adatok a szamitogépes rendszeren kiviil mas mddon is rogzithetdk.

6 Dokumentacio és nyilvantartas
6.1 Dokumentacios rendszer és eloirasok

6.10 Az intermedierek vagy API-k gyartasaval kapcsolatos valamennyi dokumentumot az
irasbeli eljarasoknak megfelelden kell elkésziteni, feliilvizsgalni, jovahagyni és szétosztani.Az
ilyen dokumentumok lehetnek papiron vagy elektronikus formaban.

6.11 Az 0Osszes dokumentum kibocsatasat, feliilvizsgalatat, hatdlyon kiviil helyezését és
visszavonasat a fellilvizsgalat torténetének fenntartasaval kell ellendrizni.

6.12  Eljarast kell kialakitani az 6sszes megfeleld dokumentum (példaul fejlesztési torténeti
jelentések, méretezési jelentések, miiszaki transzfer jelentések, folyamathitelesitési jelentések,
képzési nyilvantartasok, gyartasi nyilvantartasok, ellendrzési nyilvantartasok és forgalmazasi
nyilvantartasok) megorzésére.Meg kell hatdrozni ezeknek a dokumentumoknak a megdrzési
1dGtartamat.

6.13 A gyartasi, ellenérzési és forgalmazasi nyilvantartasokat a gyartasi tétel lejarati
idopontjat kovetden legalabb évig meg kell Orizni.Az ismételt vizsgalati idOpontokkal
rendelkez6 API-k esetében a gyartasi tétel teljes eloszlasa utan legalabb 3 évig meg kell 6rizni a
nyilvantartast.

6.14 Amikor a bejegyzések rogzitésre keriilnek, azokat letorolhetetlentiil kell elhelyezni az
ilyen bejegyzésekre szolgdldo helyeken, kozvetleniil a tevékenységek elvégzése utan, és
azonositani kell a bejegyzést végz0 személyt.A bejegyzések helyesbitését datummal és
alairassal kell ellatni, és az eredeti bejegyzést még mindig olvashatova kell tenni.

6.15 A megorzési idészakalatt a nyilvantartasok eredeti példanyainak vagy masolatainak
konnyen hozzéaférhetdnek kell lenniiik abban a létesitményben, ahol az ilyen nyilvantartasokban
leirt tevékenységek torténtek.Elfogadhatok azok a nyilvantartasok, amelyek elektronikus vagy
egyéb modon azonnal letdlthetdk egy masik helyrdl.

6.16 A leirasok, utasitasok, eljarasok ¢s nyilvantartasok megtarthatok eredetiként vagy valodi
masolatként, példdul fénymadsolatként, mikrofilmként, mikrofilmként vagy az eredeti
feljegyzések mas pontos masolataként. Amennyiben olyan redukald technikakat alkalmaznak,
mint példaul a mikrofilmezés vagy az elektronikus nyilvantartds, a megfeleld lekérdezd
berendezésnek ¢és a nyomtatott példany eléallitdsara szolgald eszkdznek azonnal rendelkezésre
kell allnia.

6.17 Meg kell hatdrozni és dokumentédlni kell a nyersanyagokra, adott esetben a kdoztes
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anyagokra, az APIl-kra, valamint a cimkézési és csomagolasi anyagokra vonatkozo
eléirasokat.Ezenkiviil az eldirasok megfeleléek lehetnek bizonyos egyéb anyagokra, példaul
technologiai segédanyagokra, tomitésekre vagy mas anyagokra, amelyeket intermedierek vagy
API-k eldallitdsa soran hasznalnak, és amelyek kritikus hatast gyakorolhatnak a mindségre.Meg
kell hatdrozni és dokumentalni kell a folyamat kozbeni ellendrzésekre vonatkozo elfogadasi
kritériumokat.

6.18 Ha a dokumentumokon elektronikus alairast hasznalnak, azokat hitelesiteni és
biztonsagosnak kell tekinteni.

6.2 Berendezések tisztitasi és hasznalati nyilvantartasa

6.20 A nagyobb berendezések haszndlatanak, tisztitdsanak, szanitdlasanak és/vagy
sterilizalasdnak ¢és karbantartisanak nyilvantartdsdban fel kell tiintetni a berendezésben
feldolgozott egyes tételek datumat, idOpontjat (adott esetben), termékét és gyartasi szamat,
valamint a tisztitast és karbantartdst végzd személyt.

6.21 Ha a berendezést egy kozbens6é vagy API gyartasara szanjak, akkor nem sziikséges
egyedi felszerelési nyilvantartast késziteni, ha a kozbensd vagy API tételeit nyomon kdvethetd
sorrendben kovetik. Abban az esetben, ha kiillon berendezést alkalmaznak, a tisztitasi,
karbantartasi és hasznalati nyilvantartasok a tételnyilvantartas részét képezhetik, vagy kiilon is
karbantarthatok.

6.3  Nyers anyagok, kozvetitok, API cimkézési és csomagolasi anyagok nyilvantartasa

6.30 Nyilvantartast kell vezetni, beleértve a kdvetkezdket:

- A gyart6 neve, az API-k minden egyes nyersanyag-, koztes anyag- vagy cimkézési és
csomagoldanyag-tételének azonositja és mennyisége;a szallitd neve;a szallitd
ellendrzési szama(i), ha ismertek, vagy mas azonositd szama;az atvételkor kiosztott
szam;és az atvétel idépontja;
- Az elvégzett vizsgalatok vagy vizsgéalatok eredményei ¢és az ebbdl levont
kovetkeztetések;
- Az anyagok felhasznaldsanak nyomon kovetése;
- Az APIl-cimke és a csomagoldanyagok vizsgalatanak ¢€s feliilvizsgalatdnak
dokumentécioja a megallapitott eldirasoknak valoé megfelelés érdekében;valamint

—Az elutasitott nyersanyagokra, koztes anyagokra vagy API-cimkézésre és

csomagoldanyagokra vonatkoz6 végleges hatarozat.

6.31 A fécimkét (jovahagyott) a kibocsatott cimkékkel valo dsszehasonlitas céljabol fenn kell
tartani.

6.4  Master Production Instructions (Master Production and Control Records)

6.40 A gyartasi tételtl a gyartasi tételig tartd egységesség biztositasa érdekében minden
kozbensé és API-re vonatkozo fO gyartdsi utasitdsokat egy személynek kell elkészitenie,
kelteznie és ala kell irnia, és a mindségegység(ek)ben részt vevd személynek fliggetleniil
ellendriznie, kelteznie kell és ala kell irnia.

6.41 A {6 gyartasi utasitdsoknak a kovetkezoket kell tartalmazniuk:
- A gyartas alatt allo kozbensd vagy API neve és adott esetben azonositdé okmany-
referenciakod;
- A kiilonleges mindségi jellemzOk azonositasdhoz kelléen egyedi névvel vagy koddal
megjelolt nyersanyagok és kozbensok teljes jegyzéke;
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- Az egyes felhasznaland6 nyersanyagok vagy koztes anyagok mennyiségének vagy
aranyanak pontos kimutatasa, beleértve a mértékegységet is. Amennyiben a mennyiséget
nem rogzitették, az egyes tételméretekre vagy termelési ardnyokra vonatkozd
szamitasokat is figyelembe kell venni.Indokolt esetben a mennyiségek modositésait is
figyelembe kell venni;
- Atermelési hely és a felhasznaland6 fobb termeldberendezések;
- Részletes gyartasi utasitasok, beleértve a kovetkezdket:

- akovetendo szekvenciak,

- az alkalmazand6 folyamatparaméter-tartomanyok,
- mintavételi utasitasok és folyamat kozbeni ellenérzések, adott esetben azok
elfogadasi kritériumaival egyiitt,
- az egyedi feldolgozasi Iépések és/vagy adott esetben a teljes folyamat befejezésének
hatarideje;valamint
- véarhato hozamtartoményok a feldolgozas megfeleld fazisaiban vagy iddszakaiban;
- Adott esetben kiilonleges jelolések és ovintézkedések, vagy
kereszthivatkozasok;valamint
- A koztes vagy API tarolasara vonatkozo utasitasok, amelyek biztositjak a hasznélatra
vald alkalmassagat, beleértve adott esetben a cimkézést és a csomagoloanyagokat,
valamint a kiilonleges tarolasi feltételeket.

6.5  Batch Production Records (Batch Production and Control Records)

6.50 Az egyes kozbensé és API-kra vonatkozo gyartasi tételekre vonatkozo nyilvantartasokat
kell késziteni, és az egyes tételek gyartasira ¢€s ellendrzésére vonatkozd teljes korl
informaciokat kell tartalmazniuk.A gyartasi tételre vonatkozo nyilvantartast a kiadas el6tt
ellendrizni kell annak biztositasa érdekében, hogy az a megfeleld gyartdsi utasitds helyes
valtozata és olvashatdan pontos masolata legyen.Ha a gyartasi tételre vonatkozo jegyzokonyvet
a fédokumentum egy kiilon részeébdl allitjak eld, a dokumentumnak hivatkoznia kell a jelenleg
hasznalt fégyartasi utasitasra.

6.51 Ezeket a nyilvantartdsokat a kibocsataskor datummal és aldirassal ellatott egyedi
tételszammal vagy azonositd szammal kell szdmozni.Folyamatos gyartas esetén a termékkod a
datummal és idOvel egyiitt egyedi azonositoként szolgéalhat a végleges szam kiosztasaig.

6.52 A tételgyartasi nyilvantartdsok (tételgyartasi és ellendrzési nyilvantartasok) minden
jelentds 1épésének befejezésére vonatkozoé dokumentacionak tartalmaznia kell a kdvetkezdket:
— Iddpontok és adott esetben iddpontok;—A f6bb berendezések (pl. reaktorok,
szaritogépek, malmok stb.)
—Az egyes tételek egyedi azonositdsa, beleértve az alapanyagok, kozbensék vagy a
gyartas soran felhasznalt ujrafeldolgozott anyagok tomegét, mérését és tételszamat;
—Aktudlis eredmények rogzitett kritikus folyamat paraméterek;
—Béarmilyen elvégzett mintavétel;
—A miuvelet minden egyes kritikus 1épését elvégzd és kozvetleniil feliigyeld vagy
ellendrzé személyek alairasa;
—folyamatos €s laboratoriumi vizsgalati eredmények;
—Aktualis hozam megfelel6 fazisokban vagy idépontokban;
—Leirasa csomagolas és cimke koztes vagy API;
—Az API képviseleti cimkéje vagy a koztes, ha kereskedelmi forgalomba kertil;
—Barmilyen eltérés, annak értékelése, a lefolytatott vizsgalat (adott esetben), vagy a
vizsgalatra val6 hivatkozas, ha azt kiilon taroljak;és -A kibocsatas tesztelésének
eredményei.
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6.53 Irasbeli eljarasokat kell kidolgozni és kovetni a kritikus eltérések, illetve a kozbensd
vagy API-tételek eldirasainak valo megfelelés elmulasztisa vizsgélatdra.A vizsgalatnak ki kell
terjednie mas olyan tételekre is, amelyek a konkrét meghibasodashoz vagy eltéréshez
kapcsolodhattak.

6.6 Laboratoriumi ellenérzési nyilvantartas

6.60 A laboratoriumi ellendrzési nyilvantartdsoknak tartalmaznia kell a megéllapitott
eldirasoknak és szabvanyoknak valé megfelelés biztositasa érdekében végzett valamennyi
vizsgélatbol szarmazo teljes adatokat, beleértve a vizsgalatokat és vizsgalatokat is, az alabbiak
szerint:
— a vizsgalatra kapott mintak leirasa, beleértve az anyag nevét vagy forrasat, a tétel
szdmat vagy mas megkiilonboztetd kodot, a mintavétel datumat, és adott esetben a minta
mennyiségét és iddpontjat a vizsgélathoz;
— minden egyes alkalmazott vizsgalati modszerre vonatkozo nyilatkozat vagy hivatkozas;
— a modszer szerint az egyes vizsgalatokhoz hasznalt tomegre vagy minta mértékére
vonatkoz6 nyilatkozat;a referencia-szabvanyok, reagensek ¢s standard oldatok
elkészitésére és vizsgalatara vonatkozo6 adatok vagy kereszthivatkozasok,
—Az egyes vizsgalatok soran keletkezett 0sszes nyers adat teljes nyilvantartasa, a grafok,
grafikonok és a laboratoriumi miiszerekbdl szarmazo spektrumok mellett, megfeleléen
azonositva az adott anyagot és a vizsgalt tételt;
— A vizsgalattal kapcsolatban elvégzett szdmitdsok nyilvantartdsa, beleértve példaul a
mértékegységeket, a konverzios tényezoket €s az egyenértekiiségi tényezoket;
—Egy nyilatkozatot a vizsgalati eredmények €s hogyan hasonlitjak 6ssze a megallapitott
elfogadasi kritériumok;
—Az egyes vizsgalatokat végzd személy aldirdsa, valamint a vizsgalatokat végzo
személy(ek) alairasa;valamint
—A datum ¢és alairasa egy masodik személy, amely igazolja, hogy az eredeti
feljegyzéseket feliilvizsgaltdk a pontossag, a teljesség €s a megallapitott szabvanyoknak
vald megfelelés tekintetében.

6.61 A teljes nyilvantartast az alabbiakra vonatkozoan is meg kell 6rizni:
—Egy elfogadott analitikai mddszer barmilyen modositasa,
—Periodic kalibralasa laboratoriumi miiszerek, késziilékek, mérémiiszerek, és adatrogzitd
eszk0zok;
—Az APIl-kon végzett §sszes stabilitasi vizsgalat;valamint
— Az OOS-on kiviili nyomozasok.

6.7  Gyartasi tétel rekord feliilvizsgalata

6.70 A gyartasi tételek és a laboratoriumi ellendrzési nyilvantartasok — beleértve a
csomagolast és a cimkézést is — feliilvizsgalatahoz és jovahagydsahoz irasos eljarasokat kell
kidolgozni ¢és kovetni annak megallapitasdra, hogy a koztes vagy API megfelel-e a
meghatarozott eldirasoknak, mieldtt a gyartasi tételt felszabaditjak vagy szétadjak.

6.71 Az API-tételfelszabaditdsa vagy forgalmazasa eldtt a gyartasi tételek eldallitasat és a
kritikus folyamatokra vonatkozé laboratoriumi ellenérzési nyilvantartdsokat a mindségi
egység(ek)nek feliil kell vizsgalniuk és jova kell hagyniuk.A nem Kritikus folyamatokra
vonatkoz6 gyartasi €s laboratoriumi ellendrzési nyilvantartasokat a mindségi egység(ek) altal
jovahagyott eljarasokat kovetden képesitett gyartészemélyzet vagy mas egységek
feliilvizsgalhatjak.
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6.72 A gyartasi tétel felszabaditasa el6tt minden eltérést, vizsgalatot és OOS-jelentést feliil
kell vizsgélni a gyartasi tételek nyilvantartasi feliilvizsgalatanak részeként.

6.73 A mindségi egység(ek) atruhazhatjdk a termeldegységre az intermedierek
kibocsatasanak felelosségét és hataskorét, kivéve azokat, amelyeket a gyartd vallalat ellendrzése
alatt nem szallitottak.

7 Anyaggazdalkodas

7.1 Altalanos kontrollok
7.10 {rasban kell leirni az anyagok atvételét, azonositasat, karanténjat, tarolasat, kezelését,
mintavételét, vizsgalatat, jovahagyasat vagy elutasitasat.

7.11 Az intermedierek és/vagy API-k gyartdéinak rendelkezniiik kell a kritikus fontossagu
anyagok szallitoinak értékelésére szolgalod rendszerrel.

7.12 Az anyagokat egyeztetett specifikacid alapjan, a mindségegység(ek) altal jovahagyott
szallitotol vagy szallitoktol kell beszerezni.

7.13 Ha a kritikus anyag szallitja nem az anyag gyartoja, a gyartd nevét és cimét a kdzbenso
¢és/vagy API gyartojanak tudnia kell.

7.14 A kritikus fontossagu nyersanyagok ellatasi forrdsdnak megvaltoztatasat a
valtozasellenérzés 13. szakaszanak megfelelden kell kezelni.

7.2 Atvételi elismervény és karantén

7.20 Az atvételkor és az atvétel elott minden egyes tartalyt vagy tartadlycsoportot vizudlisan
meg kell vizsgéalni a megfeleld cimkézés (beleértve a szallitd altal hasznalt név €s a hazon beliili
név kozotti korrelaciot, amennyiben ezek eltérnek), a tartaly sériilését, a tordtt tomitéseket,
valamint a megbontas vagy szennyezddés bizonyitékat.Az anyagokat karantén alatt kell tartani
mindaddig, amig a mintavétel, a vizsgalat vagy a vizsgalat meg nem tortént, és hasznalatba nem
bocsatottak oket.

7.21  Miel6tt a beérkezd anyagokat dsszekeverik a meglévd készletekkel (pl. olddszerek vagy
silokban tarolt készletek), azokat helyesnek kell tekinteni, adott esetben meg kell vizsgalni és ki
kell engedni.Eljarasoknak kell rendelkezésre &llniuk annak megakadalyozéasara, hogy a
beérkezd anyagok tévesen keriiljenek a meglévo allomanyba.
7.22 Ha az omlesztett szallitisok nem dedikalt tartalyhajokon torténnek, biztositani kell,
hogy a tartdlyhajé nem fert6zddik at.E biztositék nydjtasdnak modja magaban foglalhatja az
alabbiak koziil egyet vagy tobbet:

—tanusitvany a tisztitas -

tesztelés nyomszennyezettségek

-audit a szallito.
7.23 Megfeleld moédon azonositani kell a nagy taroloedényeket és a hozzajuk tartozo
elosztocsoveket, a tolto- és a kistilési vezetékeket.

7.24 Minden tartdlyt vagy tartdlycsoportot (tartalyokat) megkiilonboztetd koddal,
tételszammal vagy atvételi szammal kell ellatni és azonositani.Ezt a szamot kell hasznalni az
egyes tételek elrendezésének rogzitéséhez.Minden egyes tétel allapotdnak azonositasara
rendszernek kell miikddnie.
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7.3 A bejovo gyartasi anyagok mintavétele és vizsgalata

7.30 A 7.32. pontban leirt anyagok kivételével legalabb egy vizsgalatot el kell végezni az
egyes anyagtételek azonositasdnak ellendrzésére.A beszallitdéi elemzési tantsitvany mas
vizsgalatok elvégzése helyett is hasznalhato, feltéve, hogy a gyartd rendelkezik a beszallitok
értékelésére szolgalo rendszerrel.

7.31 A beszallitoi jovahagyasnak tartalmaznia kell egy olyan értékelést, amely megfeleld
bizonyitékot (pl. a kordbbi mindségtorténetet) nyljt arra vonatkozdéan, hogy a gyarto
kovetkezetesen képes az anyagokra vonatkozo eldirasoknak megfeleld adatokat szolgaltatni.A
belsé vizsgalatok csokkentése elott a teljes elemzést legalabb harom tételen el kell
végezni.Minimalisan azonban a teljes elemzést megfeleld idokozonként el kell végezni, és
0ssze kell hasonlitani az elemzési tanusitvanyokkal. Az elemzési tantsitvanyok megbizhatosagat
rendszeres idokozonként ellendrizni kell.

7.32 A technoldgiai segédanyagokat, a veszélyes vagy erdsen mérgezd nyersanyagokat, mas
kiilonleges anyagokat vagy anyagokat, amelyeket a vallalat ellendrzése alatt all6 maésik
egységbe helyeztek at, nem kell vizsgalni, ha a gyartd vizsgalati bizonyitvanyat megkapjak,
amely igazolja, hogy ezek a nyersanyagok megfelelnek a megallapitott eléirasoknak.A
taroloedények, a cimkék €s a tételszamok szemrevételezéses vizsgdlata segithet ezen anyagok
azonositdsanak megallapitasaban.Ezen anyagok helyszini vizsgalatanak hidnyat indokolni és
dokumentalni kell.

7.33 A mintdknak reprezentativnak kell lenniiilk arra az anyagtételre, amelybdl azokat
vették.A mintavételi modszereknek meg kell hatarozniuk a mintavételre szant taroldedények
szamat, a tartaly melyik részét kell a mintdba venni, valamint az egyes taroloedényekbdl vett
anyag mennyiségét.A mintavételre szant tartdlyok szdmanak és a mintaméretnek olyan
mintavételi terven kell alapulnia, amely figyelembe veszi az anyag kritikus jellegét, az anyag
variabilitasat, a szallito multbeli mindségtorténetét és az elemzéshez sziikséges mennyiséget.

7.34 A mintavételt meghatarozott helyeken €és a mintaba felvett anyag szennyezddésének és
mas anyagok szennyezddésének megeldzésére szolgalo eljarasokkal kell elvégezni.

7.35 Azokat a tartdlyokat, amelyekbdl mintat vesznek, gondosan fel kell nyitni, majd azt
kovetden Ujra le kell zarni.Meg kell jeldlni 6ket, hogy jelezzék a mintavételt.

7.4 Tarolas

7.40 Az anyagokat ugy kell kezelni és tarolni, hogy megeldzziik a lebomlast, a szennyezdodést
¢s a keresztszennyezddést.

741 Az iivegszalas hordokban, zsdkokban vagy dobozokban tarolt anyagokat a padlorol kell
tarolni, és adott esetben megfeleld helyen kell elhelyezni a tisztitdshoz €s az ellendrzéshez.

7.42 Az anyagokat olyan koriilmények kozott és idétartam alatt kell tarolni, amelyek nem
befolyasoljak hatranyosan mindségiiket, €s azokat altalaban tgy kell ellendrizni, hogy a
legrégebbi készletet hasznaljak fel eldszor.

7.43 Bizonyos anyagokat megfeleld taroloedényekben lehet a szabadban tarolni, feltéve,
hogy az azonosité cimkék olvashatok maradnak, és a tartdlyokat felbontds €s hasznalat el6tt
megfelelden megtisztitjak.

7.44 Az elutasitott anyagokat egy olyan karanténrendszer keretében kell azonositani ¢és
ellendrizni, amely megakadalyozza a gyartas soran torténd jogosulatlan felhasznalasukat.
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7.5  Ujraértékelés

7.50 Az anyagokat sziikség szerint ujra kell értékelni annak megallapitasa érdekében, hogy
alkalmazhatok-e (pl. tartos tarolast vagy honek vagy paratartalomnak valo kitettséget kovetden).

8 Gyartas és feldolgozas kozbeni ellendrzések

8.1  Termelési miiveletek
8.10 A koztes és API gyartdsdhoz sziikséges nyersanyagokat olyan megfeleld koriilmények
kozott kell mérni vagy mérni, amelyek nem befolyasoljadk azok hasznalatra valo
alkalmassagat. A méré- ¢és mérdeszkozoknek megfelelé pontossdguaknak kell lenniliik a
rendeltetésszerli hasznalathoz.

8.11 Ha egy anyagot késébbi felhasznalasra osztanak fel a gyartadsi miveletek soran, az
anyagot atvevo tartdlynak megfeleldnek kell lennie, és olyan mddon kell azonositani, hogy az
alabbi informaciok rendelkezésre alljanak:

— Anyagi név és/vagy tétel kod;

—A vételi vagy ellendrzési szam;

— Suly vagy az anyag mértéke az j tartalyban;és — adott

esetben Ujraértékelési vagy Gjravizsgalati idopont.

8.12 A kritikus mérési, mérési vagy felosztasi miiveleteket egyenértékii ellendrzésnek kell
alavetni.Hasznalat el6tt a gyartd személyzetnek ellendriznie kell, hogy az anyagok megfelelnek-
e a tervezett koztes vagy API gyartasi nyilvantartasaban meghatdrozott anyagoknak.

8.13  Mas kritikus tevékenységeket is tantsitani kell, vagy azokkal egyenértékii ellendrzésnek
kell alavetni.

8.14 A tényleges hozamokat 6ssze kell hasonlitani a termelési folyamat kijelolt 1épéseiben
varhatdo hozamokkal.A megfeleld tartomanyokkal rendelkezd varhatd6 hozamokat a korabbi
laboratoriumi, kisérleti vagy gyartasi adatok alapjan kell megallapitani.A  kritikus
folyamatlépésekhez kapcsoloddo hozameltéréseket meg kell vizsgdlni az érintett tételek
mindségére gyakorolt hatdsuk vagy lehetséges hatasuk meghatarozasa érdekében.

8.15 Az eltéréseket dokumentalni és indokolni kell.Minden kritikus eltérést meg kell
vizsgalni.
8.16 A berendezések fobb egységeinek feldolgozasi statusat vagy az egyes felszerelési

egységeken, vagy a megfeleld6 dokumentacion, szamitogépes vezérldrendszereken vagy
alternativ eszk6zokon fel kell tiintetni.

8.17 Az ujrafeldolgozandd vagy ujradolgozand6 anyagokat megfeleléen ellendrizni kell a
jogosulatlan hasznalat megel6zése érdekében.
8.2 Idékorlatok

8.20 Ha a f6 termelési utasitds hataridéket hataroz meg (lasd a 6.41. pontot), ezeket a
hataridoket be kell tartani az intermedierek és az API-k mindségének biztositasa érdekében.Az
eltéréseket dokumentalni és értékelni kell. A hataridék nem lehetnek megfeleldek a célértékre
torténd feldolgozaskor (pl. pH beallitds, hidrogénezés, elére meghatarozott specifikacioig
torténd szaritds), mivel a reakciok vagy feldolgozasi 1épések befejezését folyamat kozbeni-
mintavétellel és vizsgalattal hatarozzék meg.

8.21 A tovabbi feldolgozasra tartott kozbensOket megfeleld feltételek mellett kell tarolni,
hogy biztositsak azok hasznalatra valé alkalmassagat.
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8.3  Folyamat kézbeni mintavétel és ellendrzés

8.30 Irasbeli eljarasokat kell kidolgozni a kozbensdk és az API-k mindségi jellemzéinek
valtozékonysagat okozd feldolgozasi 1épések eldrehaladasanak ¢és teljesitményének
ellendrzésére.A folyamaton beliili ellendrzéseket €s azok elfogadasi kritériumait a fejlesztési
szakaszban vagy a multbeli adatokban szerzett informéciok alapjan kell meghatarozni.

8.31 Az elfogadasi kritériumok, a vizsgalat tipusa és mértéke fiigghet a gyartas alatt allo
kozbensé vagy API jellegétdl, a folyamatban 1évd reakcio- vagy folyamatlépéstdl, valamint
attol, hogy a folyamat milyen mértékben vezet be valtozékonysagot a termék mindségében.A
folyamat kozbeni kevésbé szigort ellenérzések megfeleloek lehetnek a korai feldolgozasi
1épésekben, mig a szigorubb ellendrzések alkalmasak lehetnek a késébbi feldolgozasi 1épésekre
(pl. 1zolalasi és tisztitasi 1épések).

8.32 A folyamaton beliili kritikus ellendrzéseket (és a kritikus folyamatok nyomon
kovetését), beleértve az ellendrzési pontokat €s modszereket, irasban kell feltiintetni, és azokat a
mindségi egység(ek)nek jova kell hagyniuk.

8.33 A folyamat kozbeni ellendrzéseket elvégezheti a gyartd részleg szakképzett személyzete
és a folyamat elézetes mindségi egység(ek) jovahagyasa nélkiil torténd kiigazitisa, ha a
kiigazitasokat a mindségegység(ek) altal jovahagyott, elére megallapitott hatarértékeken beliil
végzik el.A gyartéasi tétel nyilvantartasanak részeként minden vizsgalatot és eredményt teljes
kortien dokumentalni kell.

8.34 Az irasbeli eljarasoknak le kell irniuk a feldolgozott anyagokra, kdzbensokre és API-kra
vonatkozo mintavételi modszereket. A mintavételi terveknek és eljarasoknak tudomanyosan
megalapozott mintavételi eljarasokon kell alapulniuk.

8.35 A folyamaton beliili mintavételt a mintaba felvett anyag és mas koztes anyagok vagy
APl-k  szennyezOdésének  megeldzésére szolgald  eljarasok  alkalmazasaval  kell
elvégezni.Eljarasokat kell kidolgozni a mintavétel utani mintak integritasanak biztositasara.

8.36 A folyamat nyomon kdvetése és/vagy kiigazitdsa céljabol végzett, folyamaton beliili
vizsgalatokhoz éltalaban nincs sziikség nem specifikus (OOS) vizsgalatokra.

8.4  Kozvetiték vagy API-k keveréelemei

8.40 E dokumentumalkalmazasaban a keverés az azonos specifikacioba tartozd anyagok
homogén intermedier vagy API eldallitasa céljabol torténd kombinaldsanak folyamata.Az egy
tételb6l szarmazo frakcidok feldolgozas kozbeni keverése (pl. tobb centrifuga-terhelés
Osszegyljtése egyetlen kristalyositasi tételbol) vagy tobb tételbdl szarmazd frakciok tovabbi
feldolgozas céljabol torténd kombindldsa a gyartasi folyamat részét képezi, és nem mindsiil
keverésnek.

8.41 A specifikacionak valdé megfelelés céljabol a nem meghatarozott tételeket nem szabad
mas tételekkel keverni.A keverékbe beépitett minden egyes tételt egy meghatarozott eljarassal
kellett volna eldallitani, €s azokat egyedileg kellett volna vizsgélni, és meg kellett volna
allapitani, hogy a keverés eldtt megfelelnek a megfeleld eldirasoknak.

8.42 Az elfogadhato keverési miiveletek kozé tartoznak, de nem kizardlagosan a kovetkezok:
—Kis tételek 0sszekeverése
—Kis mennyiségli maradékok Osszekeverése (azaz viszonylag kis mennyiségli izolalt
anyag) kotése ugyanannak a koztes vagy API-nak a tételeibdl egyetlen tételre.

8.43 A keverési folyamatokat megfelelden ellendrizni €s dokumentélni kell, és adott esetben

a kevert tételt meg kell vizsgalni a megallapitott eldirasoknak vald megfelelés tekintetében.

8.44 A keverési folyamat tételnyilvantartasanak lehetévé kell tennie a keveréket alkoto egyes
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tételek nyomon kovethetOségét.

8.45 Amennyiben az API fizikai attribtumai kritikusak (pl. szilard oralis adagolasi
formakban vagy szuszpenzidkban torténd felhasznéldsra szant API-k), a keverési miiveleteket
validalni kell a kombinalt gyartési tétel homogenitasanak kimutatasara.A validalasnak magaban
kell foglalnia a keverési folyamat altal esetlegesen érintett kritikus attribatumok (pl.
részecskeméret-eloszlas, dmlesztett siirliség €és csapstlirliség) vizsgalatat.

8.46 Ha a keverés hatranyosan befolyasolhatja a stabilitast, el kell végezni a végleges kevert
tételek stabilitasi vizsgalatat.

8.47 A kevert tétel lejarati vagy ismételt vizsgalati idOpontjat a keverékben talalhatod
legrégebbi farok vagy tétel gyartasi idépontja alapjan kell meghatarozni.

8.5 A szennyezédések ellendrzése

8.50 A maradék anyagok megfeleld ellendrzés esetén atvihetdk ugyanazon koztes vagy API
egymast kovetd tételeibe.Példaként emlithetd a mikronizer faldhoz tapadé maradékanyag, a
maradék nedves kristalyréteg a centrifuga talban a kisiilés utdn, valamint a folyadékok vagy
kristalyok nem teljes kisiilése a feldolgozé edénybdl az anyag atadasakor a folyamat kovetkezo
1épésébe.Az ilyen atvitel nem eredményezheti olyan lebontd anyagok vagy mikrobidlis
szennyezOddés atvitelét, amely hatranyosan befolyéasolhatja a megallapitott API-szennyezddési
profilt.

851 A gyartasi miiveleteket olyan mddon kell végrehajtani, amely megakadalyozza az
intermedierek vagy API-k mas anyagokkal vald szennyezédését.

8.52 A szennyezddés elkeriilése érdekében ovintézkedéseket kell tenni, ha az API-kat tisztitas
utan kezelik.

9 Az API-k és kozvetitok csomagolasa és azonositasa

9.1  Altalanos
9.10 {rasban le kell irni a csomagolasi és cimkézési anyagok atvételét, azonositsat,
karanténjat, mintavételét, vizsgalatat és/vagy vizsgalatat és kibocsatasat, valamint kezelését.

9.11 A csomagolasi és cimkézési anyagoknak meg kell felelnilik a megéllapitott
eldirasoknak.Azokat, amelyek nem felelnek meg az ilyen el6irasoknak, el kell utasitani, hogy
megakadalyozzak hasznalatukat olyan miiveletekben, amelyekre alkalmatlanok.

9.12 Nyilvantartast kell vezetni minden olyan cimke €s csomagoldoanyag-szallitmanyrol,
amely atvételt, vizsgalatot vagy vizsgalatot mutat, és amelyet elfogadnak vagy elutasitanak.

9.2 Csomagoléoanyagok

9.20 A tartdlyoknak megfeleld védelmet kell nyujtaniuk a szallitas és az ajanlott tarolas soran
esetlegesen eléfordulo kozbensd vagy API romlédsa vagy szennyezddése ellen.

9.21 A tartdlyoknak tisztanak kell lennilik, és — amennyiben azt a koztes vagy API jellege
jelzi — fert6tlenitettnek kell lenniiik annak biztositasa érdekében, hogy alkalmasak legyenek a
rendeltetésszerti hasznalatra.Ezek a taroloedények nem lehetnek reaktivak, adalékosak vagy
abszorptivak, hogy a koztes vagy API mindségét a meghatirozott hatarértékeken talra
valtoztassak.

0.22 Ha a tartalyokat ujra felhasznaljak, azokat a dokumentalt eljardsoknak megfeleléen ki
kell tisztitani, ¢s minden korabbi cimkét el kell tavolitani vagy meg kell rongalni.
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9.3 Cimkekibocsatas és ellenorzés

9.30 A cimke tarolasi teriileteihez valoé hozzaférést az engedéllyel rendelkez6 személyzetre
kell korlatozni.

9.31 Eljarasokat kell alkalmazni a kibocsatott, felhasznalt ¢€s visszakiildott cimkék
mennyiségeinek dsszehangoldsara, valamint a cimkén feltiintetett és a kibocsatott cimkék szama
kozotti eltérések értékelésére.Ezeket az eltéréseket ki kell vizsgalni, és a vizsgalatot a mindségi
egység(ek)nek jova kell hagyniuk.

90.32 A tételszammal vagy mas gyartasi tétellel kapcsolatos nyomtatassal ellatott felesleges
cimkéket meg kell semmisiteni.A visszakiildott cimkéket ugy kell fenntartani és tarolni, hogy az
megakadalyozza a keveredést, és megfeleld azonositast biztositson.

9.33 Az elavult és elavult cimkéket meg kell semmisiteni.

934 A csomagoldsi miiveletekhez  haszndlt cimkék nyomtatdsdhoz  hasznalt
nyomoeszkozoket ellendrizni kell annak biztositasa érdekében, hogy minden lenyomat
megfeleljen a gyartasi tétel gyartasi nyilvantartasdban meghatarozott nyomtatasnak.

9.35 A gyartasi tételre kiadott nyomtatott cimkéket gondosan meg kell vizsgalni a 6 gyartasi
jegyzOkonyvben szerepld eldirdsok megfeleld azonositisa és megfeleldsége tekintetében.A
vizsgalat eredményeit dokumentalni kell.

9.36 A gyartasi tétel-eldallitasi nyilvantartasban fel kell tiintetni a felhaszndltakra jellemzd
nyomtatott cimkeét.

9.4  Csomagolasi és cimkézési miiveletek

940 Dokumentalt eljarasokat kell kidolgozni annak biztositasara, hogy megfeleld
csomagoldanyagokat és cimkéket hasznéljanak.

9.41 A cimkézési miiveleteket ugy kell megtervezni, hogy megelézzék a keveredést.Fizikai
vagy térbeli elkiilonitést kell biztositani az egyéb kozbensd vagy API-kat érinté miiveletektdl.

9.42 Az intermedierek vagy API-k taroldedényein hasznalt cimkéken fel kell tiintetni a nevet
vagy azonositd kddot, a termék gyartasi szdmat €s a tarolasi koriilményeket, amennyiben ezek
az informaciok 1étfontossaguak a koztes vagy API mindségének biztositdsahoz.

9.43 Amennyiben a koztes vagy API-t a gyartd anyagkezelési rendszerének ellendrzésén
kiviil kivanjak atadni, a cimkén fel kell tlintetni a gyartd nevét és cimét, a tartalom mennyiségét,
valamint a kiilonleges szallitasi feltételeket, valamint barmely kiilonleges jogszabalyi
kovetelményt. A lejarati idovel rendelkezd intermedierek vagy API-k esetében a lejarati 1d6t fel
kell tlintetni a cimkén és az elemzési tanusitvanyon. Az ismételt vizsgalati datummal
rendelkezd intermedierek vagy API-k esetében az ismételt vizsgalat datumat fel kell tiintetni a
cimkén és/vagy a mindségi bizonylaton.

9.44 A csomagolési és cimkézési létesitményeket hasznalat elott kozvetleniil meg kell
vizsgalni annak biztositdsa érdekében, hogy a kovetkezd csomagoldsi miivelethez nem
sziikséges 0sszes anyagot eltavolitsak.Ezt a vizsgalatot dokumentélni kell a gyartdsi tételek
nyilvantartasaban, a létesitménynaploban vagy mas dokumentacids rendszerben.

9.45 A csomagolt és cimkézett kdzbensd vagy API-kat meg kell vizsgalni annak biztositasa
érdekében, hogy a tételben 1évé tartdlyok ¢és csomagok megfeleld cimkével
rendelkezzenek.Ennek a vizsgalatnak a csomagolasi miivelet részét kell képeznie.E vizsgalatok
eredményeit fel kell jegyezni a gyartasi tétel-eldallitasi vagy ellendrzési nyilvantartasban.

9.46 A gyartod ellenérzésén kiviil szallitott kozbensé vagy API-tartdlyokat ugy kell lezarni,
hogy amennyiben a plombat megsértik vagy hianyzik, a cimzettet figyelmeztetni kell arra a
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lehetdségre, hogy a tartalmat esetleg megvaltoztattak.

10 Tarolas és elosztas

10.1 Raktarozasi eljarasok

10.10 Megfeleld koriilmények kozott (pl. ellendrzott homérséklet és sziikkség esetén a
paratartalom) minden anyag tarolasara rendelkezésre kell allniuk.E feltételekrdl nyilvantartast
kell vezetni, ha azok az anyagjellemzok fenntartasa szempontjabol kritikusak.

10.11 Hacsak nincs alternativ rendszer a karantén ald helyezett, elutasitott, visszakiildott vagy
visszahivott anyagok szdndékolatlan vagy jogosulatlan felhasznaldsanak megakadalyozasara, az
ideiglenes tarolasukra kiilon taroloteriileteket kell kijelolni, amig meg nem sziiletik a késébbi
felhasznaldsukra vonatkozé dontés.

10.2 Forgalmazasi eljarasok

10.20 Az APIl-kat és kozbensOket csak azt kovetéen szabad harmadik felek szamara
forgalmazni, hogy azokat a mindségi egység(ek) felszabaditottdk.Az API-k és kdzbensok
karantén alatt atvihetok egy masik, a vallalat ellendrzése alatt 4ll6 egységbe, ha azt a mindségi
egység(ek) engedélyezik, és ha megfeleld ellendrzések és dokumentaciok vannak érvényben.

10.21 Az APIl-kat és az intermediereket olyan modon kell szallitani, amely nem befolyasolja
hatranyosan a mindségiiket.

10.22 A cimkén fel kell tiintetni az API-ra vagy kozbensére vonatkozé kiilonleges szallitasi
vagy tarolasi feltételeket.

10.23 A gyartonak gondoskodnia kell arrdl, hogy az API vagy kozbensd szallitasara szolgalo
szerzOdéses atvevo (vallalkozo) ismerje a megfeleld szallitasi és tarolasi feltételeket.

10.24 Olyan rendszert kell létrehozni, amellyel az egyes kozbensd és/vagy API-tételek
eloszlasa konnyen meghatarozhat6 annak érdekében, hogy azok visszahivhatok legyenek.

11 Laboratoriumi ellenorzések

11.1  Altalanos kontrollok
11.10 A fiiggetlen mindségi egység(ek)nek megfeleld laboratériumi eszkozokkel kell
rendelkezniiik.

11.11 Dokumentélt eljarasoknak kell lenniiik, amelyek leirjdk az anyagok mintavételét,
vizsgalatat, jovahagyasat vagy elutasitasat, valamint a laboratéoriumi adatok rogzitését és
tarolasat.A laboratoriumi nyilvantartasokat a 6.6. pontnak megfelelden kell megdrizni.

11.12 Minden el6irasnak, mintavételi tervnek és vizsgalati eljarasnak tudomanyosan
megalapozottnak és megfelelének kell lennie annak biztositasa érdekében, hogy a
nyersanyagok, koztes anyagok, API-k, cimkék és csomagoldanyagok megfeleljenek a
eljarasoknak Osszhangban kell lenniiik a nyilvantartasba vételben/bejelentésben foglaltakkal.A
regisztracids/bejelentési dokumentdcion kiviil tovabbi leirdsok is lehetnek.A miiszaki
eldirasokat, mintavételi terveket és vizsgalati eljarasokat, beleértve azok modositasat is, a
megfeleld szervezeti egységnek kell kidolgoznia, és feliil kell vizsgéalnia és jova kell hagynia a
mindségi egység(ek)nek.

11.13 Az API-kra vonatkozoanmegfeleld eldirasokat kell megéllapitani az elfogadott
szabvanyoknak megfeleléen ¢és a gyartadsi eljarassal Osszhangban.A  specifikécionak
tartalmaznia kell a szennyezddések (pl. szerves szennyezddések, szervetlen szennyezddések és
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maradék olddszerek) ellendrzését.Ha az API mikrobiologiai tisztasagra vonatkozé
specifikdcioval rendelkezik, megfeleld beavatkozasi hatarértékeket kell megallapitani a teljes
mikrobialis szdmra ¢s a kifogdsolhato szervezetekre.Ha az API rendelkezik az endotoxinokra
vonatkozo specifikacioval, megfelel6 beavatkozasi hatarértékeket kell megéllapitani és
teljesiteni.

11.14 A laboratoriumi ellendrzéseket a teljesitmény idépontjaban figyelemmel kell kisérni és
dokumentalni kell. A fent leirt eljarasoktol valo eltéréseket dokumentalni és indokolni kell.

11.15 Minden egyedileg nem meghatarozott eredményt ki kell vizsgalni és egy eljaras szerint
dokumentalni kell.Ennek az eljarasnak meg kell kovetelnie az adatok elemzését, annak
értékelését, hogy fenndll-e jelentds probléma, a korrekcids intézkedésekhez sziikséges feladatok
elosztasat és a kovetkeztetéseket. Az OOS-eredmények utdn végzett ismételt mintavételt és/vagy
ismételt vizsgalatot dokumentalt eljarassal kell elvégezni.

11.16 A reagenseket és standard oldatokat irdsos eljardsokat kovetden kell elkésziteni és
cimkézni.Az analitikai reagensek vagy standard oldatok esetében a ,,hasznalds” datumot kell
alkalmazni.

11.17 Az API-k gyartasdhoz megfeleld6 elsddleges referenciaszabvanyokat kell
eldallitani.Minden egyes elsddleges referencia-szabvany forrdsat dokumentalni kell. Az egyes
elsddleges referenciaszabvanyok taroldsar6l ¢és felhasznalasardl a szallitd ajanlasainak
megfelelden nyilvantartast kell vezetni.A hivatalosan elismert forrasbol nyert elsddleges
referenciaszabvanyokat altalaban vizsgalat nélkiil haszndljak, ha azokat a szallitd ajanlasainak
megfeleld koriilmények kozott taroljak.

11.18 Amennyiben az elsddleges referenciaszabvany hivatalosan elismert forrasbol nem all
rendelkezésre, ,,hazon beliili elsddleges szabvanyt” kell megallapitani.Megfeleld vizsgalatokat
kell végezni az elsddleges referenciaszabvany azonositasanak és tisztasaganak teljes korl

crer

11.19 A masodlagos referenciaszabvanyokat megfelelé modon kell elkésziteni, azonositani,
vizsgalni, jovahagyni és tarolni.Az elsé hasznalat el6tt meg kell hatarozni az egyes masodlagos
referencia-szabvanyok alkalmassagat az  els6dleges referencia-szabvanyokkal — vald
Osszehasonlitdssal. A masodlagos referencia-szabvanyok minden tételét iddszakosan
ujramindsiteni kell egy irdsos jegyzokonyvnek megfelelden.

11.2 Kozvetitok és API-k tesztelése

11.20 Minden egyes koztes és API-tétel esetében megfeleld laboratdriumi vizsgalatokat kell
végezni a specifikacioknak valdé megfelelés meghatarozasara.

11.21 Altalaban minden egyes API-re meg kell hatarozni egy meghatarozott ellendrzott
gyartasi eljarassal eldallitott tipikus tételben eléforduld azonositott és azonositatlan
szennyezddéseket leird szennyezddési profilt. A szennyezddés profiljanak tartalmaznia kell az
azonossagot vagy valamilyen mindségi analitikai megnevezést (pl. retencios idot), az egyes
megfigyelt szennyezOdések korét és az egyes azonositott szennyezddések (pl. szervetlen,
szerves, oldoszer) osztalyozasat.A szennyezbanyag-profil altaldban az APl gyartasi
folyamatatdl és eredetétdl fligg. A ndvényi vagy allati eredetli API-k esetében a szennyezddési
profilok 4&ltaldban nem sziikségesek.A biotechnoldgiai megfontoldsokat az ICH Q6B
iranymutatds targyalja.

11.22 A szennyezOanyag-profilt megfeleld idokozonként dssze kell hasonlitani a szabalyozasi
beadvanyban szerepld szennyezddési profillal, vagy dssze kell hasonlitani a multbeli adatokkal
annak érdekében, hogy ki lehessen mutatni az API-nek a nyersanyagokban, a berendezések
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miikodési paramétereiben vagy a gyartasi folyamatban bekovetkezett valtozasokbol eredd
valtozésait.

11.23 Megfeleld mikrobiologiai vizsgalatokat kell végezni minden egyes koztes és API
tételen, amennyiben a mikrobdk mindsége meg van hatarozva.

11.3 Azanalitikai eljarasok validalasa —lasd az 12. szakaszt.
11.4  Analitikai tanasitvanyok
11.40 Kérésre minden koztes vagy API-tételre hiteles analitikai tantisitvanyokat kell kiallitani.

1141 Az eclemzési tanusitvanyon fel kell tiintetni a koztes vagy API nevévelkapcsolatos
informaciokat, beleértve adott esetben annak besorolasat, a tételszamot és a kiadas datumat.A
lejarati idovel rendelkezé intermedierek vagy API-k esetében a lejarati idot fel kell tiintetni a
cimkén és az elemzési tanusitvanyon.Az ismételt vizsgalati ditummal rendelkezo intermedierek
vagy API-k esetében az ismételt vizsgalat datumat fel kell tiintetni a cimkén és/vagy az
elemzési tanusitvanyon.

11.42 A tanGsitvanynak tartalmaznia kell minden, a Compendial vagy az iigyfél
kovetelményeivel 0sszhangban elvégzett vizsgalatot, beleértve az elfogadasi hatarértékeket és
az elért numerikus eredményeket (ha a vizsgalati eredmények szamszeriiek).

11.43 A bizonyitvanyokat a mindségbiztositasi egység(ek) felhatalmazott személyzetének
datummal kell ellatnia és ala kell irnia, és fel kell tiintetnie az eredeti gyartdé nevét, cimét és
telefonszdmat. Amennyiben az elemzést Ujracsomagold vagy ujrafeldolgozd végezte, az
elemzési tanusitvanyon fel kell tlintetni az Ujracsomagold/ujrafeldolgozd nevét, cimét és
telefonszamat, valamint az eredeti gyartd nevére vald hivatkozast.

11.44 Ha az uGjracsomagolok/ujrafeldolgozok, tigynokok vagy brokerek altal vagy azok
nevében 0j tantsitvanyokat allitanak ki, e bizonyitvanyokon fel kell tiintetni az elemzést végzd
laboratérium nevét, cimét és telefonszamat.Hivatkozni kell tovabba az eredeti gyartd nevére és
cimére, valamint az eredeti tételbizonyitvanyra, amelynek masolatat csatolni kell.

115 Az API-k stabilitisanak nyomon kovetése

11.50 Dokumentalt, folyamatban 1évé vizsgalati programot kell kialakitani az API-k stabilitasi
jellemzdinek figyelemmel kisérésére, €s az eredményeket fel kell hasznélni a megfeleld tarolasi
korlilmények megerdsitésére, valamint az ismételt vizsgalatra vagy lejarati iddpontokra.

11.51 A stabilitasi vizsgalatok sordn alkalmazott vizsgalati eljarasokat validalni kell, és a
stabilitast jelezni kell.

11.52 Astabilitdsi mintdkat a piaci tartalyt szimulalo tartadlyokban kell tarolni.Példaul, ha az
API-t rostdobon beliili zsakokban forgalmazzak, a stabilitdsi mintdk ugyanabbol az anyagbol
késziilt zsdkokba és a piaci dobokhoz hasonldé vagy azonos anyagosszetételli kisebb méretii
dobokba csomagolhatok.

11.53 Altalaban az elsé harom kereskedelmi gyartasi tételt fel kell venni a stabilitast ellenérzé
programba az ismételt vizsgalat vagy a lejarati id6 megerdsitése érdekében.Amennyiben
azonban a kordbbi vizsgalatokbdl szarmazd adatok azt mutatjak, hogy az API varhatoan
legalabb két évig stabil marad, haromnal kevesebb tétel hasznalhato.

11.54 Ezt kovetden évente legalabb egy gyartott API-t kell hozzdadni a stabilitast ellendrzé
programhoz (kivéve, ha abban az évben egyetlen API-t sem 4allitanak eld), és legalabb évente
meg kell vizsgélni a stabilitas megerdsitésére.

11.55 A r6vid eltarthatosagu API-k esetében avizsgalatot gyakrabban kell elvégezni.Példaul az
egyéves vagy annal révidebb eltarthatosdgl biotechnologiai/biologiai és egyéb API-k esetében
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stabilitasi mintakat kell venni, amelyeket az els6 harom hénapban havonta, majd azt kovetden
haromhavi id6kozonként meg kell vizsgalni.Amennyiben olyan adatok allnak rendelkezésre,
amelyek megerdsitik, hogy az API stabilitaisa nem kérosodott, mérlegelni lehet a specifikus
vizsgalati intervallumok (pl. 9 honapos vizsgalat) eltavolitasat.

11.56 Adott esetben a stabilitasi tarolasi koriilményeknek Osszhangban kell lenniiik az ICH
stabilitdsra vonatkoz iranymutatasaival.

11.6 Lejarat és ismételt randizas

11.60 Ha egy koztes anyagot a gyartd anyagkezeld rendszerének ellendrzésén kiviil kivan
atadni, és ki van jelolve egy lejarati vagy ismételt vizsgalati idOpont, rendelkezésre kell
bocsatani a stabilitasra vonatkozé informaciokat (pl. kozzétett adatok, vizsgalati eredmények).

11.61 Az API lejarati vagy ismételt vizsgalati daitumanak a stabilitasi vizsgalatokbol szarmazo
adatok értékelésén kell alapulnia.Az altalanos gyakorlat az Gjratesztelési datum, nem pedig a
lejarati datum hasznalata.

11.62 Az API eldzetes lejarati vagy ismételt vizsgalati idOpontjai a kisérleti skalan alapulo
tételeken alapulhatnak, ha

(1) a kisérleti tételek olyan gyartasi modszert és eljarast alkalmaznak, amely a kereskedelmi
gyartasi léptékben alkalmazando végsd eljardst szimuldlja;és (2) az APl mindsége a
kereskedelmi Iéptékben elkészitendd anyagot jelenti.

11.63 A vizsgalat elvégzéséhez reprezentativ mintat kell venni.

11.7 Tartalék/meg6rzési mintak

11.70 A tartalékmintdk csomagoldsa és taroldsa az API-tételek mindségének jovobeli
értékelését szolgalja, nem pedig jovobeli stabilitasvizsgalati célokat.

11.71 Az egyes API-tételek megfelelden azonositott tartalékmintait a gyart6 altal kijeldlt tétel
lejarati idopontjat kovetden egy évig, vagy a gyartasi tétel forgalmazasat kovetéen harom évig
meg kell drizni, attdl fliggden, hogy melyik a hosszabb.Az ismételt vizsgalati iddpontokkal
rendelkez6 API-k esetében a hasonlo tartalékmintdknak harom évig meg kell Orizniiik azt
kovetden, hogy a gyartasi tételt a gyarto teljes mértékben elosztotta.

11.72 A tartalékmintat ugyanabban a csomagolasi rendszerben kell tarolni, amelyben az API-t
taroljak, vagy olyanban, amely egyenértékli vagy nagyobb védelmet nyudjt a forgalmazott
csomagolasi rendszerrel.Elegendé mennyiséget kell megtartani legalabb két teljes korti
Compendial analizis elvégzéséhez, vagy ha nincs farmakoldgiai monografia, két teljes kort
specifikéacios elemzés elvégzéséhez.

12 Az érvényesités
12.1 Az érvényesitési politika
12.10 Dokumentalni kell a wvallalat altalanos politikdjat, szandékait ¢és a wvalidalas

megkozelitését, beleértve a gyartasi folyamatok, a tisztitasi eljarasok, az analitikai modszerek,
az inprocessz-ellendrzési vizsgalati eljarasok, a szamitdgépes rendszerek, valamintaz egyes

felelds személyek validalasat.

12.11 A kritikus paramétereket/jellemzdket altalaban a fejlesztési szakaszban vagy a multbeli
adatokbol kell meghatdrozni, és meg kell hatarozni a reprodukalhatdé mivelethez sziikséges
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tartomanyokat.Ennek magaban kell foglalnia a kovetkezoket:
—NMeghatarozza az API szempontjabdl kritikus termék attriblitumok;
—Azonositas folyamatparaméterek, amelyek befolyasolhatjdk a kritikus mindségi
attributumok az API;
—A tartomany meghatarozasa az egyes kritikus folyamat paraméter varhatéan hasznalni a
rutin gyartasi €s folyamatellendrzés.

12.12 A wvalidélasnak ki kell terjednie az API mindsége és tisztasaga szempontjabol
kritikusnak itélt miiveletekre.

12.2  Validalasi dokumentacio

12.20 Létre kell hozni egyirdsos validalasi jegyzOkonyvet, amely meghatarozza egy adott
folyamat validalasanak modjat.A jegyzOkonyvet a mindségi egység(ek)nek és mas kijeldlt
egységeknek feliil kell vizsgalniuk ¢és jova kell hagyniuk.

12.21 Az érvényesitési protokollnak meg kell hatdroznia a kritikus folyamatlépéseket és

elfogadési kritériumokat, valamint az elvégzendd validalads tipusat (pl. visszatekintd,
eldretekintd, parhuzamos) €s a folyamatmenetek szamat.

12.22 Validalasi jelentést kell késziteni, amely Osszeveti az érvényesitési protokollt,
Osszefoglalja a kapott eredményeket, megjegyzéseket fliz a megfigyelt eltérésekhez, és levonja
a megfeleld kovetkeztetéseket, beleértve a hidnyossagok kijavitasara iranyuld véltoztatasokat is.

12.23 A validalasi protokolltol valo barmely eltérést megfeleld indoklassal kell dokumentalni.
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12.3  Képesités

12.30 A folyamathitelesitési tevékenységek megkezdése eldtt be kell fejezni a kritikus
berendezések és a kiegészitd rendszerek megfeleld mindsitését.A képesitést altaldban a
kovetkezo tevékenységek végzésével végzik, egyénileg vagy egyiittesen:
—Design Qualification (DQ):dokumentélt ellen6rzés arrdl, hogy a Iétesitmények,
berendezések vagy rendszerek tervezett tervezése alkalmas-e a tervezett célra.
—Installation Qualification (IQ):dokumentalt ellendrzés arrdl, hogy a beépitett vagy
modositott berendezés vagy rendszerek megfelelnek-e a jovahagyott tervnek, a gyartod
ajanlasainak és/vagy felhasznaloi kovetelményeknek.
— Mikodési képesités (OQ):dokumentalt ellendrzés arrdl, hogy a berendezés vagy
rendszerek beépitettek vagy atalakitottakként a tervezett iizemi tartoméanyokon beliil a
kivant modon teljesitenek-e.
—Performance Qualification (PQ):dokumentalt ellen6rzés arrdl, hogy a berendezések és a
kapcsolodo rendszerek Osszekapcsolt modon hatékonyan és reprodukdlhatéan képesek-e
végrehajtani a jovahagyott eljaras modszere €s eldirdsai alapjan.

12.4 A folyamatok validalasanak megkozelitései

12.40 A folyamathitelesités (PV) dokumentalt bizonyiték arra, hogy a meghatarozott
paramétereken belill mikodd folyamat hatékonyan és reprodukélhatéoan képes egy eldre
meghatdrozott eldirasoknak ¢és mindségi attributumoknak megfelelé kozbensé vagy API
eléallitasara.

12.41 Az érvényesitésnek harom megkozelitése van.A leendd érvényesités az elényben
részesitett megkozelités, de vannak kivételek, ahol a tobbi megkozelités alkalmazhato.Ezeket a
megkozelitéseket és azok alkalmazhatosagat az alabbiakban soroljuk fel.

12.42 A varhat6é validalast altalaban az 12.12. pontban meghatirozott valamennyi API-
folyamat esetében el kell végezni.Az API-eljaras soran végzett varhatd validalast az adott API-
bol eldallitott végtermeék kereskedelmi forgalmazasa elétt kell befejezni.

12.43 Egyidejli validalas akkor végezhetd, ha a parhuzamos gyartasi sorozatokbol szarmazo
adatok nem allnak rendelkezésre, mivel csak korlatozott szamu API-tételt allitottak eld, az API-
tételeket ritkan allitjak eld, vagy az API-tételeket modositott, validalt eljarassal allitjak el6.Az
egyidejli validalas befejezése elott az API-tételek alapos nyomon kdvetése €s tesztelése alapjan
a tételek szabadon bocsathatok és felhasznalhatok a végtermékben a kereskedelmi forgalmazas
céljabol.

12.44 Kivételt képezhet az olyan jol bevalt folyamatok visszamendleges hitelesitése,
amelyeket az API mindségében bekovetkezett jelentds valtozasok nélkiil hasznaltak a
nyersanyagok, berendezések, rendszerek, 1étesitmények vagy a gyartasi folyamat valtozasai
miatt.Ez a validalasi modszer akkor alkalmazhato, ha:

(1) Meghataroztak a  kritikus  mindségi  attributumokat és a  kritikus
folyamatparamétereket;

(2) Megfeleld, folyamaton beliili elfogadasi kritériumokat és ellenérzéseket allapitottak
meg,

(3) Nem fordultak el olyan jelentds technologiai/termék-meghibasodasok, amelyek az
iizemben tartdoi hibdkon vagy a berendezések felszerelésre vald alkalmassagatol
fiiggetlen meghibasodasokon kiviil mas okoknak tulajdonithatok;és

(4) A meglévo API-re szennyezéanyag-profilokat allapitottak meg.

12.45 A visszamendleges érvényesitésre kivalasztott tételeknek reprezentativnak kell lenniiik
a feliilvizsgalati id6szak alatt végzett Osszes tételre, beleértve azokat a tételeket is, amelyek nem



felelnek meg a specifikacionak, és szamuknak elegendének kell lenniiik a folyamat
kovetkezetességének bizonyitdsdhoz.
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A visszatartott mintdk vizsgalhatok a folyamat visszamendleges hitelesitéséhez sziikséges
adatok beszerzése céljabol.

12.5 Folyamat-hitelesitési program

12,50 A validalasi folyamatok szamanak a folyamat Osszetettségét6l vagy a figyelembe
vett folyamatvaltozds nagysagrendjétdl kell fiiggenie.A prospektiv és az egyidejl
validalashoz tmutatéként harom egymast koveto sikeres gyartasi tételt kell hasznalni, de
lehetnek olyan helyzetek, amikor tovabbi folyamatmenetek indokoltak a folyamat
kovetkezetességének igazolasara (pl. Osszetett API-folyamatok vagy API-folyamatok
hosszabb befejezési idével).A visszamendleges érvényesitéshez altalaban tiz-harminc
egymast koveto tétel adatait kell megvizsgalni a folyamat kovetkezetességének értékelése
érdekében, de indokolt esetben kevesebb tételt lehet megvizsgalni.

12.51 A folyamat-hitelesitési vizsgalatok soran ellendrizni és ellendrizni kell a kritikus
folyamatparamétereket. A mindséggel nem Osszefiiggd folyamatparamétereket, példaul az
energiafogyasztas vagy a berendezések hasznalatinak minimalizalasa érdekében
ellendrzott valtozokat nem kell figyelembe venni a folyamat validalasaban.

12.52 A folyamat validdlasdnak meg kell erdsitenie, hogy az egyes API-k szennyezddési
profilla a megadott hatarértékeken beliill van.A  szennyezdanyag-profilnak
Osszehasonlithatonak vagy jobbnak kell lennie a korabbi adatokkal és adott esetben a
folyamatfejlesztés soran vagy a pivotalis klinikai és toxikoldgiai vizsgalatokhoz hasznalt
tételek esetében meghatarozott profillal.

12.6 A hitelesitett rendszerek id6szakos feliilvizsgalata

12.60 A rendszereket és folyamatokat rendszeres idokozonként értékelni kell annak
igazolasa érdekében, hogy tovabbra is érvényesen mitkodnek-e.Amennyiben a rendszeren
vagy az eljardson nem tortént jelentds valtozds, és a mindségfeliilvizsgalat megerdsiti,
hogy a rendszer vagy a folyamat kovetkezetesen az eldirdsainak megfeleld anyagokat allit
eld, altalaban nincs sziikség az Ujraérvényesitésre.

12.7 A tisztitas érvényesitése

12.70 A tisztitasi eljarasokat altalaban validalni kell. A tisztitds hitelesitését altalaban
olyan helyzetekre vagy folyamatlépésekre kell irdnyitani, amelyekben az anyagok
szennyezddése vagy atvitele jelenti a legnagyobb kockazatot az API mindségére
nézve.Példaul a korai gyartds soradn sziikségtelen lehet a berendezések tisztitasi
eljarasainak hitelesitése, amennyiben a szermaradékokat késObbi tisztitasi 1épések révén
eltavolitjak.

12.71 A tisztitasi eljarasok hitelesitésének tiikroznie kell a berendezések tényleges
hasznalati mintait.Ha tobb API-t vagy intermediert ugyanabba a berendezésbe gyartanak,
¢s a berendezést ugyanazon eljarassal tisztitjak, akkor egy reprezentativ koztes vagy API-t
lehet kivalasztani a tisztitds hitelesitésére.Ennek a kivalasztasnak a tisztitds oldhatosagan
¢s nehézségén, valamint a szermaradék-hatarértékek potencian, toxicitason €s stabilitason
alapul¢ kiszamitasan kell alapulnia.

12.72 A tisztitasi validalasi protokollnak le kell irnia a tisztitandé berendezéseket, az
eljarasokat, az anyagokat, az elfogadhato tisztitasi szinteket, a nyomon kdvetendd és
ellendrizendd paramétereket, valamint az analitikai mddszereket.A protokollnak fel kell
tiintetnie tovabba a begylijtendd mintdk tipusat, valamint azok begyiijtésének és



cimkézésének maodjat.

12.73 A mintavételnek ki kell terjednie az oldhatatlan és oldhatatlan szermaradékok
kimutatasara szolgald mintavételre, Oblitésre vagy — adott esetben — alternativ
modszerekre (pl. kozvetlen extrakcidra).Az alkalmazott mintavételi modszereknek
képeseknek kell lenniiik a megmaradé szermaradékok mennyiségének mennyiségi

mérésére
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a berendezés feliiletén tisztitds utan.A tamponmintavétel nem kivitelezhetd, ha a termék
érintkezési feliiletei a berendezések tervezése és/vagy folyamatkorlatozasai miatt nem
kénnyen hozzaférhetdk (pl. tomldk belsd feliiletei, transzfercsovek, kis kikotokkel ellatott
reaktortartalyok vagy toxikus anyagok kezelése, valamint kisméreti bonyolult
berendezések, példaul mikronizerek és mikrofluidizerek).

12.74 Validalt analitikai modszereket kell alkalmazni, amelyek érzékenyek a
szermaradékok vagy szennyezd anyagok kimutatasara.Az egyes analitikai modszerek
kimutatdsi hatarértékének kelléen érzékenynek kell lennie ahhoz, hogy ki lehessen
mutatni a szermaradék vagy a szennyezd anyag megallapitott elfogadhatd szintjét.Meg
kell hatarozni a modszer elérhetd visszanyerési szintjét. A maradékanyag-hatarértékeknek
gyakorlatiaknak, elérhetOknek, ellendrizhetéeknek €s a legkdrosabb szermaradékon kell
alapulniuk.A hatarértékek az API vagy legkarosabb Osszetevdjének minimadlis ismert
farmakologiai, toxikologiai vagy fiziologiai aktivitasa alapjan allapithatok meg.

12.75 A berendezések tisztitdsdra/anitizdlasara irdnyuld vizsgalatoknak meg kell
vizsgalniuk a mikrobiologiai és endotoxin-szennyezettséget azon folyamatok esetében,
ahol az API-ben a teljes mikrobiologiai szam vagy endotoxin mennyiség csokkentésére
van sziikség, vagy mdas olyan eljardsok esetében, amelyeknél ez a szennyezddés
aggodalomra adhat okot (pl. steril termékek gyartasahoz hasznalt nem steril API).

12.76 A tisztitasi eljarasokat a validalast kovetéen megfeleld 1dokozonként ellendrizni
kell annak biztositdsa érdekében, hogy ezek az eljaradsok a rutingyartds soran hatékonyak
legyenek.A berendezések tisztasdgat lehetdség szerint analitikai vizsgalattal ¢és
szemrevételezéssel lehet ellendrizni.A szemrevételezéses vizsgalat lehetdveé teheti a kis
terlileteken koncentralt bruttd szennyezddések kimutatasat, amelyek egyébként
mintavétellel és/vagy elemzéssel észrevétlenné valhatnak.

12.8 Az analitikai modszerek validalasa

12.80 Az analitikai modszereket validalni kell, kivéve, ha az alkalmazott moddszer
szerepel a  vonatkozd  gyogyszerkOnyvben vagy mas elismert standard
hivatkozasban.Mindazonaltal az Osszes alkalmazott vizsgalati modszer alkalmassagat
tényleges hasznalati feltételek mellett ellendrizni kell, és dokumentalni kell.

12.81 Az analitikai modszerek validalasardl szoldo ICH-iranymutatasokban szerepld
jellemzok figyelembevétele érdekében validalni kell a mdodszereket. Az elvégzett analitikai
validalas mértékének tiikroznie kell az elemzés céljat és az API gyartasi folyamatanak
szakaszat.

12.82 Az analitikai modszerek validalasanak megkezdése eldétt meg kell fontolni az
analitikai berendezések megfeleld mindsitését.

12.83 A wvalidalt analitikai modszer barmely moédositasarol teljes nyilvantartast kell
vezetni.Ezeknek a nyilvantartasoknak tartalmazniuk kell a modositas okat és a megfeleld
adatokat annak igazolasara, hogy a modositas olyan pontos és megbizhatd eredményeket
eredményez, mint a megallapitott modszer.

13 A vezérlés megvaltoztatasa

13.10 A koztes vagy API gyartasat és ellendrzését esetlegesen befolyasold valamennyi
valtozas értékelésére hivatalos valtozas-ellendrzési rendszert kell 1étrehozni.

13.11 Az irésos eljarasoknak rendelkezniiik kell az azonositasrol, a dokumentaciorol,



a nyersanyagok, az el6irdsok, az analitikai mddszerek, a létesitmények, a tdmogato
rendszerek, a berendezések (beleértve a szamitdgépes hardvert is), a feldolgozasi 1épések,
a cimkézés és a csomagoloanyagok, valamint a szamitogépes szoftverek valtozasainak
megfeleld feliilvizsgalata és jovahagyasa.

13.12 A GMP vonatkoz6 valtoztatdsaira vonatkozd javaslatokat a megfeleld szervezeti
egységeknek meg kell fogalmazniuk, feliil kell vizsgalniuk és jova kell hagyniuk, és a
mindségi egység(ek)nek feliil kell vizsgalniuk €s jova kell hagyniuk.

13.13 Ertékelni kell a javasolt modositasnak a koztes vagy API mindségére gyakorolt
lehetséges hatdsat. Az osztalyozasi eljaras segithet meghatarozni a vizsgalat, az
érvényesités ¢s a dokumentacid szintjét, amely egy validalt folyamat modositasanak
indoklasdhoz sziikséges.A valtozasok a valtozasok jellegétol és mértékétol fiiggden
besorolhatok (pl. kisebb vagy nagyobb), és ezek a valtozasok hatassal lehetnek a
folyamatra.A tudoméanyos megitélésnek meg kell hatdroznia, hogy milyen tovabbi
vizsgalatok ¢és validalasi vizsgéalatok alkalmasak egy validalt folyamat megvaltoztatdsanak
igazolasara.

13.14 A jovahagyott modositdsok végrehajtasakor intézkedéseket kell hozni annak
biztositasara, hogy a mddositasok altal érintett valamennyi dokumentumot feliilvizsgéljak.

13.15 A valtoztatds végrehajtadsa utdn értékelni kell a valtoztatas soran eldallitott vagy
tesztelt elsd tételeket.

13.16 Ertékelni kell annak lehetdségét, hogy a kritikus valtozasok hatassal legyenek a
megallapitott ismételt vizsgalatra vagy lejarati iddre.Sziikség esetén a modositott
folyamattal eldallitott kozbens6 vagy API-mintakat gyorsitott stabilitasi programra lehet
helyezni, és/vagy hozza lehet adni a stabilitas-figyeld programhoz.

13.17 A jelenlegi adagolasi urlap gyartoit tajékoztatni kell az API mindségére hatdst
gyakorlo, bevalt gyartasi és folyamatellendrzési eljarasokban bekovetkezett valtozasokrol.

14 Anyagok elutasitasa és ujrafelhasznalasa

14.1 Elutasitas

14.10 A meghatarozott eldirasoknak nem megfeleld kozbensd és API-kat ilyenként kell
azonositani, ¢és karantén ald kell helyezni.Ezek az intermedierek vagy API-k az
alabbiakban leirtak szerint Gjrafeldolgozhatok vagy atdolgozhatdk.Az elutasitott anyagok
végleges elhelyezését fel kell jegyezni.

14.2  Ujrafeldolgozas

14.20 Altalanosan elfogadhatonak tekinthetd egy koztes vagy APIbevezetése, beleértve
azt is, amely nem felel meg a szabvanyoknak vagy el6irasoknak, vissza a folyamatba és a
kristalyositasi lépés vagy mas megfeleld kémiai vagy fizikai manipulacios 1épés (pl.
desztillalas, sziirés, kromatografia, mards) megismétlésével torténd Ujrafeldolgozas.Ha
azonban a tételek tobbségénél ilyen Ujrafeldolgozéast alkalmaznak, az ilyen
ujrafeldolgozast a szabvanyos gyartasi folyamat részeként kell figyelembe venni.

14.21 A folyamat kozbeni ellendrzési vizsgalat utan a folyamat 1épésénekfolytatasa azt
mutatta, hogy a 1épés nem teljes, a normal folyamat részét képezi.Ez nem tekinthetd
yjrafeldolgozasnak.

14.22 A nem reagalt anyagnak a folyamatba torténd visszavitele és a kémiai reakcio
megismétlése ujrafeldolgozasnak mindsiil, kivéve, ha az a megallapitott folyamat részét
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az ujrafeldolgozédst gondos értékelésnek kell megeldznie annak biztositasa érdekében,
hogy a koztes vagy API mindségét ne befolydsolja hatrdnyosan a melléktermékek ésa
tulreagalt anyagok esetleges képzddése.

14.3  Atdolgozas

14.30 Miel6tt dontés sziiletik a megallapitott szabvanyoknak vagy eléirasoknak meg nem
felelo tételek atdolgozéasardl, vizsgalatot kell végezni a meg nem felelés okara
vonatkozoan.

1431 Az atdolgozott tételeket megfeleld értékelésnek, vizsgalatnak, stabilitasi
vizsgalatnak kell alavetni, amennyiben indokolt, és dokumentacidonak kell aldvetni annak
igazoldsara, hogy az atdolgozott termék az eredeti eljarassal eldallitottal egyenértékii
mindségli.Az egyidejli validalas gyakran az atdolgozasi eljarasok megfeleld validalasi
modszere.Ez lehetvé teszi, hogy a protokoll meghatirozza az 4tdolgozasi eljaras, hogyan
hajtjak végre, és a vart eredményeket.Ha csak egy tételt kell atdolgozni, akkor a jelentést
meg lehet irni, és a tételt ki lehet adni, amint az elfogadhatonak bizonyul.

14.32 Az eljarasoknak el kell irniuk az egyes atdolgozott tételek szennyezOdési
profiljanak a megallapitott eljarassal gyartott tételekkel valo
Osszehasonlitasat. Amennyiben az atdolgozott tétel jellemzésére a rutinszerti analitikai
modszerek nem megfeleldek, tovabbi modszereket kell alkalmazni.

14.4 Az anyagok és oldoszerek helyreallitasa

14.40 A reaktansok, kozbensok vagy az API visszanyerése (pl. az anyalisztbdl vagy
szlirletekbdl) elfogadhatonak tekinthetd, feltéve, hogy a hasznositasra jovahagyott
eljarasok léteznek, és a visszanyert anyagok megfelelnek a rendeltetésiiknek megfeleld
eldirasoknak.

1441 Az oldoszerek visszanyerhetok ¢és Ujra felhasznalhatok ugyanazokban a
folyamatokban vagy kiilonb6zd folyamatokban, feltéve, hogy a visszanyerési eljarasokat
ellendrzik és figyelemmel kisérik annak biztositdsa érdekében, hogy az oldoszerek
megfeleljenek a megfeleld szabvanyoknak, miel6tt Ujrafelhaszndlndk vagy mas
jovéhagyott anyagokkal kevernék.

1442 A friss és visszanyert olddszerek és reagensek akkor kombinalhatok, ha a
megfeleld vizsgalatok kimutattdk, hogy alkalmasak minden olyan gyartasi folyamatra,
amelyben hasznalhatok.

14.43 A visszanyert olddszerek, anyaszeszek €s mas visszanyert anyagok hasznalatat
megfeleléen dokumentélni kell.

145 Az eredmény értéke

14.50 A visszakiildott kozbenso vagy API-kat ilyenként kell azonositani, és karantén ala
kell helyezni.

14.51 Amennyiben azok a feltételek, amelyek mellett a visszakiildott kozbensé vagy
APIl-kat a visszaszallitas elott vagy alatt taroltdk vagy szallitottak, illetve konténereik
allapota megkérddjelezi azok mindségét, a visszakiildott kozbensd vagy API-kat sziikség
szerint Ujra fel kell dolgozni, at kell dolgozni vagy meg kell semmisiteni.

1452 A visszakiildott kozbensé vagy API-k nyilvantartasait meg kell Orizni.Minden

39



egyes visszatérés esetében a dokumentacionak a kdvetkezdket kell tartalmaznia:
— A cimzett neve €s cime
— Kozepes vagy API, tételszdm, és a visszaadott mennyiség
—A visszatérés oka — A visszakiildott koztes vagy API hasznélata vagy
artalmatlanitasa

15 Panaszok és visszaemlékezések

15.10 A minéséggel kapcsolatos panaszokat — akar szoban, akar irasban — irasos
eljarassal kell rogziteni €s kivizsgalni.

15.11 A panaszok nyilvantartdsanak tartalmaznia kell:
- A panaszos neve €s cime;
- A panaszt benyujté személy neve (és adott esetben cime) és telefonszama;
- Panasz jellege (beleértve az API nevét €s tételszamat);
- A panasz beérkezésének idOpontja;
- Az eredetileg megtett intézkedések (ideértve a cselekvést végzo személy datumat
¢€s személyazonossagat);
- A megtett nyomon kovetési intézkedések;
- A panaszt kezdeményezdnek adott véalasz (ideértve az elkiildott datumot is); és
- Végso dontés a koztes vagy API tételrdl vagy tételrol.

15.12 A tendencidk, a termékekkel kapcsolatos gyakorisagok és a sulyossag értékelése
érdekében a panaszok nyilvantartasat meg kell Orizni a tovabbi, adott esetben azonnali
korrekcios intézkedések meghozatala céljabol.

15.13 frasbeli eljardsra van sziikség, amely meghatarozza azokat a koriilményeket,
amelyek kozott mérlegelni kell a kozbensd vagy API visszahivasat.

15.14 A visszahivési eljarasnak ki kell jelolnie, hogy ki legyen bevonva az informacio
értekelésébe, hogyan kell kezdeményezni a visszahivast, kit kell tajékoztatni a
visszahivasrdl, és hogyan kell kezelni a visszahivott anyagot.

15.15 Sdlyos vagy potencidlisan életveszélyes helyzet esetén a helyi, nemzeti és/vagy
nemzetkozi hatdsagokat tajékoztatni kell, és tanacsot kell kérniiik.

16 Szerzddéses gyartok (beleértve a Laboratériumokat is)

16.10 Minden szerzddéses gyartonak (beleértve a laboratdriumokat is) meg kell felelnie
az ebben az utmutatoban meghatirozott GMP-nek.Kiilonds figyelmet kell forditani a
keresztszennyezddés megeldzéséreés a nyomon kdvethetdség fenntartasara.

16.11 A szerzddéses gyartokat (beleértve a laboratoriumokat is) a szerzodéskotonek
értékelnie kell annak biztositasa érdekében, hogy a szerzddéskotési helyszineken végzett
konkrét miiveletek megfeleljenek a GMP-nek.

16.12 A szerz6déskotd ¢€s a szerzddés elfogaddja kozott irasos és jovahagyott
szerzOdésnek vagy hivatalos megallapoddsnak kell lennie, amely részletesen
meghatdrozza az egyes felek GMP-feleldsségeit, beleértve a mindségi intézkedéseket is.

16.13 A szerzddésnek lehetévé kell tennie a szerz0déskotd szamara, hogy ellendrizze a
szerzOdés elfogaddjanak a GMP-nek valoé megfelelést biztosito 1étesitményeit.

16.14 Amennyiben az alvallalkozds engedélyezett, a szerzédésatvevO nem adhatja at
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harmadik félnek a szerzddés alapjan rabizott munka egyikét sem a szerz6déskoto eldzetes
értékelése és a megallapodas jovahagyasa nélkiil.

16.15 A gyartasi és laboratoriumi nyilvantartast azon a helyen kell megodrizni, ahol a
tevékenység végbemegy, és konnyen hozzaférhetonek kell lennie.

16.16 A folyamat, a berendezések, a vizsgalati modszerek, az eldirasok vagy mas
szerzddéses kovetelmények modositasa nem torténhet meg, kivéve, ha a szerzodéskotot
tajékoztatjak és jovahagyjak a valtoztatasokat.

17 Ugynokok, brokerek, kereskedok, forgalmazék, wjracsomagolok és
ujracimkézok

17.1 Alkalmazhatdésag

17.10 Ez a szakasz az eredeti gyartotdl eltérd minden olyan félre vonatkozik, aki

kereskedhet ¢és/vagy birtokba vehet, Gjracsomagolhat, Ujracimkézhet, manipulalhat,
terjeszthet vagy tarolhat egy API-t vagy kdzbensd eszkozt.

17.11 Minden iigyndknek, brokernek, kereskeddnek, forgalmazonak, Gjracsomagolonak
¢s ujracimkézének meg kell felelnie az ebben az itmutatoban meghatarozott GMP-nek.

17.2 Az elosztott API-k és kozvetitok nyomon kovethetosége

17.20 Az iigynokoknek, brokereknek, kereskeddknek, forgalmazoknak, atcsomagoloknak
vagy atcimkézOknek fenn kell tartaniuk az altaluk forgalmazott API-k és kézbensok teljes
nyomon kovethet0ségét.A megdrzendd ¢és rendelkezésre allo dokumentumok a
kovetkezOket tartalmazzak:

—Az eredeti gyarto
személyazonossaga -Az eredeti
gyarto cime —  Vasarlasi
megrendelések

— rakodasi kotegek (szallitasi dokumentacio)

—Receipt dokumentumok atvétele

—N¢év vagy megnevezése API vagy kozbensd — Gyarto gyartasi szama -Kozlekedési
¢és forgalmazasi rekordok

—NMuinden hiteles analitikai tantsitvany, beleértve az eredeti gyartoéit is -Ismétlés
vagy lejarati id6

rrrrrr

17.30 Az iigynokoknek, brokereknek, kereskeddknek, forgalmazdknak, atcsomagoloknak
vagy atcimkézOknek a 2. szakaszban meghatarozott hatékony mindségiranyitasi rendszert
kell 1étrehozniuk, dokumentalniuk ¢és bevezetniiik.

17.4  API-k és kozbensok atcsomagolasa, tjracimkézése és tarolasa

17.40 Az API-k és kozbensok tjracsomagolasat, Gijracimkézését €s birtoklasat az ebben
az utmutatoban eldirtak szerint megfelel6 GMP-ellendrzések mellett kell elvégezni az
API-k vagy kdzbensd azonossag vagy tisztasag keveredésének ¢€s elvesztésének elkeriilése
érdekében.
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17.41 Az tjracsomagolast megfeleld kornyezeti feltételek mellett kell elvégezni a
szennyezddés ¢és a keresztszennyezddés elkertilése érdekében.
17.5 Stabilitas

17.50 A hozzarendelt lejarati vagy ismételt vizsgalati idOpontok igazolasara stabilitasi
vizsgalatokat kell végezni, ha az API-t vagy a kozbensét az API-t6l vagy a kdzbensd
gyartotol eltéro tipusu tartalyba csomagoljak ujra.

17.6 Az informacidok atadasa

17.60 Az 1gynokoknek, brokereknek, forgalmazoknak, ujracsomagoloknak vagy
ujracimkézoknek at kell adniuk az API-tol vagy koztes gyartotol kapott valamennyi
mindségi vagy szabalyozasi informaciot az ligyfélnek, valamint az ligyféltdl az API-nak
vagy kozbens6 gyartonak.

17.61 Annak az tigyndknek, brokernek, kereskedének, forgalmazonak, atcsomagolonak
vagy atcimkézdnek, aki az API-t vagy kozbenso terméket a vevo részére szallitja, meg kell
adnia az eredeti API vagy kozbens6 gyartd nevét és a szallitott tételszamot.

17.62 Az iigynoknek kérésre meg kell adnia a szabalyoz6 hatdsdgok szaméra az eredeti
API vagy kozbensd gyartd azonositasat is.Az eredeti gyartd kozvetleniil vagy
meghatalmazott ligyndkein keresztiill valaszolhat a szabalyozd hatosagnak, a
meghatalmazott igynokok és az eredeti API vagy kozbensé gyartd kozotti jogviszonytol
figgden.(Ebben az Osszefliggésben az ,engedélyezett” kifejezés a gyartd altal
engedélyezett.)

17.63 Be kell tartani az 11.4. szakaszban szerepld, az analitikai tanusitvanyokra
vonatkozo egyedi itmutatot.

17.7 A panaszok és visszaemlékezések kezelése

17.70 Az igynokoknek, brokereknek, kereskeddknek, forgalmazoknak,
atcsomagoloknak vagy atcimkézoknek az 15. szakaszban meghatirozottak szerint
nyilvantartast kell vezetnilik a panaszokrol és visszahivasokrol minden, a tudomasukra
jutott panaszrdl és visszahivasrol.

17.71 Amennyiben a helyzet indokolja, az ligynokoknek, brokereknek, kereskeddknek,
forgalmazoknak, Ujracsomagoloknak vagy UjracimkézOknek feliil kell vizsgalniuk a
panaszt az eredeti API-val vagy kdzbens6 gyartoval, hogy megallapitsak, hogy tovabbi
intézkedéseket kell-e kezdeményezni az API-t vagy koztes vevokkel, vagy a szabalyozo
hatosaggal, vagy mindkettovel. A panasz vagy visszahivas okdnak vizsgalatit a megfeleld
félnek kell lefolytatnia és dokumentalnia.

17.72 Amennyiben a panaszt az eredeti APl-hez vagy kozbensd gyartohoz utaljak, az
tigynokok, brokerek, kereskeddk, forgalmazok, Gjracsomagolok vagy Ujracimkézok altal
vezetett nyilvantartdsnak tartalmaznia kell az eredeti API-t6l vagy kozbensd gyartotol
kapott barmely valaszt (beleértve a megadott ddtumot és informaciot is).

17.8 A visszatérések kezelése

17.80 A visszatéréseket az 14.52. szakaszban meghatiarozott médon kell kezelni.Az
tigynokoknek, brokereknek, kereskeddknek, forgalmazoknak, atcsomagoloknak vagy

crer
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18 A sejtkultura/Természet altal eloallitott API-k egyedi iranymutatasa

18.1 Altalanos

18.10 A 18. szakasz a természetes vagy rekombinans organizmusok felhasznalasaval
sejttenyészettel vagy erjedéssel eldallitott API-k vagy intermedierek specifikus
kontrolljainak kezelésére szolgal, amelyeket az el6z6 szakaszok nem fedtek le
megfeleléen.Nem o6nallé szekcionak szantak.Altaldban a jelen dokumentum egyéb
szakaszaiban szereplé6 GMP-elvek alkalmazandok.Megjegyzendd, hogy a kis molekulak
eldallitasahoz, valamint a fehérjék és/vagy polipeptidek eléallitdsdhoz rekombinans ¢€s
nem rekombinans organizmusokat alkalmazd folyamatokhoz a ,klasszikus” eljarasok
erjesztésének elvei megegyeznek, bar a kontroll mértéke eltérd lesz.Ahol lehetséges, ez a
szakasz foglalkozik ezekkel a kiilonbségekkel.A fehérjék és polipeptidek eldallitasahoz
hasznalt biotechnoldgiai eljarasok ellendrzésének mértéke altaldban nagyobb, mint a
klasszikus fermentacios folyamatoké.

18.11 A ,biotechnolégiai folyamat” (biotechnoldgia) kifejezés olyan sejtek vagy
szervezetek hasznalatat jelenti, amelyeket rekombinans DNS, hibridoma vagy mas
technologia termel vagy modositott API-k eldallitisara.A biotechnoldgiai eljarasokkal
eldallitott API-k altaldban nagy molekulatomegli anyagokbodl, példaul fehérjékbdl és
polipeptidekbdl 4allnak, amelyekre vonatkozoan ez a szakasz kiilon Gtmutatast
tartalmaz.Egyes alacsony molekulasilyu API-k, példaul antibiotikumok, aminosavak,
vitaminok és szénhidratok rekombindns DNS technologiaval is eldallithatok.Az ilyen
tipusu API-k ellenérzési szintje hasonld a klasszikus erjedésnél alkalmazott szinthez.

18.12 A ,klasszikus fermentacio” kifejezés olyan eljarasokat jelent, amelyek a
természetben 1étezé €s/vagy hagyomanyos moddszerekkel (pl. besugarzas vagy kémiai
mutagenezis) modositott mikroorganizmusokat hasznalnak API-k el6allitdsahoz.A
»klasszikus erjesztéssel” eldallitott API-k altaldban alacsony molekulatomegii termékek,
mint példaul antibiotikumok, aminosavak, vitaminok és szénhidratok.

18.13 A sejtkulturdbdl vagy erjedésbdl szarmazo API-k vagy intermedierek eldallitasa
olyan bioldgiai folyamatokat foglal magaban, mint a sejtek termesztése vagy az €16
szervezetekbdl szdrmazd anyagok kivondsa €s tisztitisa.Megjegyzendd, hogy a gyartasi
folyamat részét képezd tovabbi folyamatlépések is lehetnek, mint példaul a fizikokémiai
modositas. A felhasznalt nyersanyagok (média, pufferkomponensek) lehetdséget adhatnak
a mikrobiologiai szennyezd anyagok novekedésére.Az API vagy intermedier forrasatdl,
elkészitési modszerétdl és tervezett felhasznalasatol fiiggden sziikség lehet a bioburden, a
virusos szennyezddés és/vagy az endotoxinok ellenérzésére a gyartds soran, valamint a
folyamat megfeleld szakaszaiban.

18.14 A gyartds minden szakaszabanmegfeleld ellendrzéseket kell megéllapitani a
kozbensd és/vagy az API mindségének biztositdsa érdekében.Mig ez az utmutatdo a
sejtkultara/fermentécios 1épésnél kezdddik, az eldzetes 1épéseket (pl. sejtbankolas)
megfeleld  folyamatellendrzés  mellett kell elvégezni.Ez az  utmutatd a
sejttenyészetre/fermentaciora vonatkozik attdl a ponttdl kezdve, amikor a sejtbankot
tartalmaz6 injekcids liveget a gyartas soran torténd felhasznalasra kinyerték.

18.15 A szennyez6dés kockazatanak minimalizélasa érdekébenmegfeleld berendezéseket
¢s kornyezetvédelmi ellendrzéseket kell alkalmazni.A kdrnyezet mindségére és az
ellendrzés gyakorisagara vonatkozo elfogadasi kritériumoknak a termelés 1€pésétdl és a
termelési feltételektol kell fliggniiik (nyitott, zart vagy zart rendszerek).

18.16 A folyamatellendrzéseknek altalaban az alabbiakat kell figyelembe vennitik:
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—A Munkasejtbank karbantartasa (adott esetben);

—Proper beoltas és a kultura bovitése;

— Ellendrzése a kritikus miikodési paraméterek alatt erjedés/sejttenyészet;—
monitorozasa a folyamat a sejtndvekedés, életképesség (a legtobb sejttenyészet
folyamat) €s a termelékenység, ahol sziikséges;

—Harvest ¢és tisztitasi eljarasok, amelyek eltavolitjak a sejtek, sejttormelékek és
média komponensek, mikdzben védi a koztes vagy API a szennyezddés (kiilondsen a
mikrobiologiai jellegii) €s a mindség romlésa;

—A bioterhelés és szilikség esetén az endotoxinszintek monitorozasa a termelés
megfeleld szakaszaiban;valamint

— A biotechnolédgiai termékek mindségére vonatkozo ICH-irdnymutatasban leirt
virusbiztonsagiaggdlyok: Az emberi vagy allati eredetli sejtvonalakbol szarmazo
biotechnologiai termékek virusbiztonsagi értékelése.

18.17 Adott esetben igazolni kell a médiakomponensek, a gazdasejtfehérjék, egyéb
folyamattal Osszefiiggd szennyezOdések, a termékkel Osszefiiggd szennyezddések és
szennyezO anyagok eltavolitasat.

18.2 A cellabank karbantartasa és nyilvantartasa
18.20 A mobilbankokhoz valé hozzaférést a felhatalmazott személyzetre kell korlatozni.

18.21 A sejtbankokat olyan tarolasi koriilmények kozott kell fenntartani, amelyek célja
az ¢életképesség fenntartdsa €s a szennyezddés megeldzése.

18.22 A cellabankokbol szarmazo injekcios {iivegek felhasznaldsanak és tarolasi
koriilményeinek nyilvantartasat meg kell Orizni.

18.23 Adott esetben a cellabankokat rendszeresen ellendrizni kell a hasznalatra vald
alkalmassag megallapitasa érdekében.

18.24 Lasd a biotechnoldgiai termékek QS5Dmindségérdl szolo ICH iranymutatast: A
biotechnologiai/bioldogiai  termékek  eldallitdsdhoz  hasznalt  sejtszubsztratumok
szarmaztatasa ¢€s jellemzése a sejtbanki tevékenység teljesebb megvitatasahoz.

18.3  Sejtkultiura/Természet

18.30 Amennyiben sejtszubsztratok, kdzegek, pufferek és gazok aszeptikus hozzaadasa
sziikséges, zart vagy zart rendszereket kell haszndlni, ahol lehetséges.Ha az eredeti edény
beoltasat vagy az azt kovetd athelyezéseket vagy kiegészitéseket (média, pufferek) nyilt
edényekben végzik, a szennyezddés kockazatanak minimalizdlasa érdekében
ellendrzéseket €s eljarasokat kell alkalmazni.

18.31 Amennyiben az API mindségét mikrobialis szennyezddés befolyasolhatja, a nyitott
edényeket hasznalé manipulacidkat bioldgiai biztonsagi szekrényben vagy hasonlé médon
ellendrzott kornyezetben kell elvégezni.

18.32 A személyzetet megfelelden kell feloltdztetni, és kiillonleges ovintézkedéseket kell
tenni a tenyészetek kezelésére.

18.33 A megallapitott eljarassal vald Osszhang biztositasa érdekében figyelemmel kell
kisérni a kritikus miikodési paramétereket (példaul hémérséklet, pH, izgatottsag, gazok
hozzaadasa, nyomads).A sejtndvekedést, az ¢Eletképességet (a legtobb sejttenyésztd
folyamat esetében) ¢s adott esetben a termelékenységet is figyelemmel kell kisérni.A
kritikus paraméterek folyamatonként valtoznak, és a klasszikus erjedés esetében
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eléfordulhat, hogy bizonyos paramétereket (példaul a sejt életképességét) nem kell
ellendrizni.

18.34 A sejttenyészté berendezéseket hasznalat utdn meg kell tisztitani és
sterilizalni.Adott esetben az erjesztd berendezéseket meg kell tisztitani, és fert6tleniteni
vagy sterilizalni kell.

18.35 Hasznalat el6tt sterilizalni kell a taptalajt, ha az sziikséges az APl mindségének
védelme érdekében.

18.36 Megfeleld eljarasokatkell alkalmazni a szennyezOdés kimutatasara ¢és a
meghozand6 intézkedések meghatdrozasara.Ennek olyan eljarasokat kell tartalmaznia,
amelyek meghatarozzdk a szennyezOdésnek a termékre ¢és a berendezés
szennyezOdésmentesitésére gyakorolt hatasat, és visszadllitjdk a kovetkezd tételekben
hasznaland6 allapotba.Az erjedési folyamatok sordn megfigyelt idegen szervezeteket
megfeleld modon meg kell hatdrozni, ¢és sziikség esetén értékelni kell jelenlétiiknek a
termék mindségére gyakorolt hatdsat. Az ilyen értékelések eredményeit figyelembe kell
venni az eldallitott anyag elrendezése sordn.

18.37 A fertdzéses események nyilvantartasat meg kell 6rizni.

18.38 A megosztott (tobbtermékes) berendezések indokoltta tehetik a termékkampanyok
kozotti tisztitast kovetden a keresztszennyezddés kockazatanak minimalizalasa érdekében.

18.4 Betakaritas, elszigetelés és tisztitas

18.40 A sejt- vagy sejtkomponensek eltavolitasara, illetve a sejtkomponensek
felbomlasat kovetden torténd begylijtésére iranyuld 1épéseket olyan berendezésekben és
teriileteken kell végrehajtani, amelyeket a szennyezddés kockéazatanak minimalizalasara
terveztek.

18.41 A termeld szervezet, a sejttormelék és a médiakomponensek eltavolitdsara vagy
inaktivalasara szolgald betakaritasi és tisztitasi eljardsoknak (a lebomlés, szennyezddés és
mindségromlas minimalizdldsa mellett) megfelelének kell lenniiik annak biztositasa
érdekében, hogy a kozbensd vagy API kovetkezetes mindségben keriiljon visszanyerésre.

18.42 Minden berendezést megfelelden meg kell tisztitani, és szlikség szerint a hasznalat
utan fertOtleniteni kell. Tobb egymast kovetd, tisztitas nélkiili kotegelés hasznalhato, ha a
koztes vagy API mindsége nem sériil.

18.43 Nyilt rendszerek hasznalata esetén a tisztitdst a termékmindség megdrzéséhez
megfeleld kornyezeti feltételek mellett kell elvégezni.

18.44 Tovabbi ellendrzések, mint példaul a dedikalt kromatografias gyantak hasznalata
vagy tovabbi vizsgalatok megfeleléek lehetnek, ha a berendezéseket tobb termékhez
kivanjak hasznalni.

18.5 Virus eltavolitasa/Inaktivalasi lépések

18.50 Lasd a biotechnologiai termékek QS5Amindségerol szolo ICH-iranymutatast: AZ
emberi vagy allati eredetli sejtvonalakbol szarmazod Dbiotechnoldgiai  termékek
virusbiztonsagi értékelése konkrétabbinformaciokért.

18.51 A virusok eltavolitasa és a virusok inaktivalasa bizonyos folyamatok Kritikus
feldolgozasi 1épései, amelyeket validalt paramétereiken beliil kell végrehajtani.

18.52 Megfelel6 ovintézkedéseket kell tenni a virus previralisbol a posztviralis
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eltavolitasi/inaktivacids 1épésekig terjedd lehetséges virusfertézés megeldzésére.Ezért a
nyilt feldolgozéast olyan teriileteken kell elvégezni, amelyek elkiiloniilnek az egyéb
feldolgozasi tevékenységektol, és kiilon 1égkezeld egységekkel rendelkeznek.

18.53 Ugyanazt a berendezést 4altaldban nem hasznaljak kiilonbozo tisztitasi
1épésekhez.Ha azonban ugyanazt a berendezést kell haszndlni, az ujrahasznalat el6tt a
berendezést megfelelden ki kell tisztitani és ferttleniteni kell. Megfeleld dvintézkedéseket
kell tenni annak érdekében, hogy a virus atvitele (pl. felszereléssel vagy kornyezettel)
megel6zhetd legyen a korabbi 1épésekbdl.

19 Klinikai vizsgalatokban valo
alkalmazasra vonatkoz6 API-k 19.1

Altalanos

19.10 Az atmutaté el6z6 szakaszaiban szereplddsszes ellendrzés nem megfeleld Gj API
gyartasahoz a fejlesztés soran torténd vizsgalati felhasznalasra.A 19. szakasz egyedi
utmutatést nyujt e koriilményekre vonatkozdan.

19.11 A klinikai vizsgalatok soran alkalmazott API-k gyartasdhoz hasznalt kontrolloknak
Osszhangban kell lenniiik az API-t tartalmazé gyogyszerkészitmény fejlettségi szintjével. A
folyamatnak ¢és a vizsgalati eljarasoknak rugalmasnak kell lenniiik annak érdekében, hogy
valtozast biztositsanak, mivel a gydgyszerkészitmény folyamatarol szerzett ismeretek
novekednek, és a klinikai vizsgalatok a preklinikai szakaszoktdl a klinikai szakaszokig
haladnak. Amint a gyogyszerfejlesztés eléri azt a szintet, amikor az API-t klinikai
vizsgélatokra szant gyodgyszerekben valo felhasznalasra allitjdk eld, a gyartoknak
biztositaniuk kell, hogy az API-kat megfeleld létesitményekben, az API mindségének
biztositasa érdekében megfeleld gyartasi €s ellendrzési eljarasok alkalmazasaval gyartsak.

19.2 Mindség

19.20 Megfelel6 GMP-koncepciokat kell alkalmazni a klinikai vizsgalatok soran
alkalmazott API-k elballitisa soran, az egyes gyartasi tételek megfeleld jovahagyasi
mechanizmusaval.

19.21 A gyartastol fiiggetlen mindségi egység(ek)et kell 1étrehozni az API minden egyes
tételének klinikai vizsgélatok soran torténd jovahagyasara vagy elutasitasara.

19.22 A mindségegység(ek) altal altaldban végzett vizsgalati funkciok egy része mas
szervezeti egységeken belil is elvégezhetd.

19.23 A mindségi intézkedéseknek magukban kell foglalniuk a nyersanyagok,
csomagoldanyagok, koztes anyagok és API-k vizsgalatara szolgald rendszert.

19.24 FErtékelni kell a folyamattal és a min&séggel kapcsolatos problémakat.

19.25 A Kklinikai vizsgalatok sordn torténd felhasznalasra szant API-k cimkézését
megfelelden ellendrizni kell, €s meg kell jeldlni, hogy az anyag vizsgalati célra szolgal-e.

19.3 Felszerelések és létesitmények

19.30 A klinikai fejlesztés valamennyi fazisaban — beleértve a klinikai vizsgalatok soran
hasznalt API-k gyartasi tételeinek kisméretli 1étesitményeit vagy laboratdriumait is —
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eljarasokat kell alkalmazni annak biztositasara, hogy a berendezések kalibraltak, tisztak és
alkalmasak legyenek a tervezett hasznalatra.

19.31 A Iétesitmények hasznalatira vonatkozo eljarasoknak biztositaniuk kell, hogy az
anyagokat ugy kezeljék, hogy a lehetd legkisebb legyen a szennyezddés ¢€s a
keresztszennyezddés kockazata.

19.4 A nyers anyagok ellenorzése

19.40 A klinikai vizsgéalatok soran felhasznalt API-k eldallitdsahoz felhasznalt
nyersanyagokat vizsgalattal kell értékelni, vagy a szallité elemzésével kell megkapni, és
azonositd vizsgalatnak kell alavetni.Ha egy anyagot veszélyesnek tekintenek, a beszallito
elemzésének elegendonek kell lennie.

19.41 Egyes esetekben a nyersanyag alkalmassdgat hasznalat el6tt a kisléptékii
reakciokban valo elfogadhatosdg (azaz a hasznélat tesztelése) alapjan lehet meghatarozni,
nem pedig csak analitikai vizsgalatok alapjan.

195 Termelés

1950 A klinikai vizsgalatokhoz sziikséges API-k eldallitasat laboratoriumi
jegyzetfiizetekben, gyartasi tételek nyilvantartdsaban vagy mas megfelelé modon kell
dokumentalni.E dokumentumoknak tartalmazniuk kell a termelési anyagok, berendezések,
feldolgozas ¢s tudomanyos megfigyelések felhasznalasara vonatkozo informaciokat.

19.51 A varhat6 hozamok valtozobbak és kevésbé meghatarozottak lehetnek, mint a
kereskedelmi folyamatokban varhatd hozamok.A hozamvaltozasok vizsgédlata nem
varhato.

19.6 Az érvényesités

19.60 A klinikai vizsgélatok soran alkalmazott API-k eldallitasanak folyamat-hitelesitése
altalaban nem megfeleld, ha egyetlen API-tételt allitanak eld, vagy ha az API-fejlesztés
soran a folyamatbeli valtozdsok megnehezitik vagy pontatlanna teszik a gyartasi tételek
replikaciojat. Az ellendrzések, a kalibralas és adott esetben a berendezések mindsitésének
kombinéciodja biztositja az API mindségét ebben a fejlesztési szakaszban.

19.61 A folyamat-hitelesitést az 12. szakasznak megfelelden kell elvégezni, ha a tételeket
kereskedelmi felhasznalasra allitjak el6, még akkor is, ha az ilyen tételeket kisérleti vagy
kisléptékben allitjak elo.

19.7 Valtozasok

19.70 Valtozasok varhatok a fejlesztés soran, mivel az ismeretek gyarapodnak, és a
termelés fokozodik.A gyartdsban, az eldirasokban vagy a vizsgélati eljarasokban
bekdvetkezett minden valtozast megfelelden rogziteni kell.

19.8 Laboratoriumi ellendrzések

19.80 Bar a klinikai vizsgalatok soran az API egy tételének értékelésére szolgalod
analitikai modszereket még nem lehet validalni, tudoményosan megalapozottnak kell
lennitik.

19.81 Az O0Osszes tétel tartalékmintdinak megOrzésére szolgalo rendszert kell
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kialakitani.Ennek a rendszernek biztositania kell, hogy az egyes tartalékmintakbol
elegendd mennyiséget tartsanak meg a kérelem jovahagyasat, megsziintetését vagy
megsziintetését kovetden megfeleld ideig.

19.82 A 11. 6 pontban meghatarozott lejarati és ismételt vizsgalati idépontok a klinikai
vizsgalatok soran mar alkalmazott API-kra vonatkoznak.Az j API-k esetében az 11.6
pont altalaban nem alkalmazand¢ a klinikai vizsgalatok korai szakaszéban.
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19.9 Dokumentacio

19.90 Olyan rendszernek kell miikkodnie, amely biztositja, hogy a klinikai vizsgalatok
soran felhasznalt API-k fejlesztése és gyartasa soran szerzett informaciok dokumentaltak
¢és hozzaférhetok legyenek.

19.91 Megfelelden dokumentalni kell az API egy tételének klinikai vizsgalatok soran
torténd felszabadulasat tdmogatd analitikai modszerek kidolgozasat €s végrehajtasat.

19.92 A gyartasi ¢€s ellendrzési nyilvantartasok és dokumentumok megorzésére szolgalod
rendszert kell alkalmazni.E rendszernek biztositania kell, hogy a nyilvantartasokat és
dokumentumokat a kérelem jovahagyasat, megsziintetését vagy megsziintetését kvetden
megfeleld ideig megorizzEk.

20 A

szajnyalkahartya-

elfogadas

kritériumai

Numerikus hatarértékek, tartomanyok vagy mas megfeleld intézkedések a vizsgalati
eredmények elfogadasidhoz.

Aktiv gyogyszerészeti segédanyag (API) (vagy gyogyszeres anyag)

Barmely olyan anyag vagy anyagkeverék, amelyet egy gyogyszer (gydgyszer) gyartasahoz
szdndékoznak felhasznalni, és amely, ha egy gyogyszer eldallitdisdhoz hasznaljak, a
gyogyszerkészitmény hatdanyagava valik.Az ilyen anyagok célja, hogy farmakologiai
aktivitdst vagy mas kozvetlen hatast biztositsanak a betegség diagnosztizalasiban,
gyogyitasaban, enyhitésében, kezelésében vagy megeldzésében, vagy hogy befolyasoljak
a szervezet szerkezetét ¢s mikodeését.

API kezd6 anyag

Egy API eldallitasahoz felhasznalt nyersanyagot, koztes anyagot vagy API-t az és hogy
API szerkezetébe jelentds szerkezeti toredékként épitenek be. egy API
Kezddanyag lehet kereskedelmi cikk, egy beszallitotol szerz6dés vagy vagy
kereskedelmi megéllapodas alapjan vasarolt vagy hazon beliil gyartott anyag.Az t5bb
API anyagok altaldban meghatarozott kémiai tulajdonsdgokkal és szerkezettel Kezdés
rendelkeznek.

A tétel (vagy a tétel)

Olyan folyamat vagy folyamatsorozat soran eldallitott anyagmeghatarozott mennyisége,
amelytdl elvarhatd, hogy meghatarozott hatarokon beliill homogén legyen.Folyamatos
termelés esetén a tétel a termelés meghatarozott hanyadanak felelhet meg.A tétel mérete
meghatdrozhatd egy meghatarozott mennyiség vagy egy meghatarozott id6kozzel
eléallitott mennyiség alapjan.
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Tételszam (vagy tételszam)

Szamok, betlik és/vagy szimbolumok egyedi kombinacidja, amely azonosit egy tételt
(vagy tételt), és amelybdl meghatarozhat6 a gyartasi és forgalmazasi el6zmény.
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Bioterhelés

Azon mikroorganizmusok szintje és tipusa (pl. kifogasolhaté vagy nem), amelyek jelen
lehetnek a nyersanyagokban, az API kiindulési anyagokban, intermedierekben vagy API-
kban.A bioburden nem tekinthetd szennyezettnek, kivéve, ha a szintet tallépték, vagy
meghatarozott, kifogasolhatd szervezeteket észleltek.

Kalibralas

Annak igazolésa, hogy egy adott miiszer vagy eszkdz meghatarozott hatarértékeken beliil
eredményeket produkdl, a referencia- vagy nyomon kovethetd szabvany altal egy
megfeleld mérési tartomanyban eldallitott értékekkel dsszehasonlitva.

Szamitogépes rendszer

Hardverkomponensek ¢és kapcsolodd szoftverek csoportja, amelyeket meghatarozott
funkcid vagy funkcidcsoport ellatasara terveztek és szereltek ossze.

Szamitégépes rendszer
Szamitdgépes rendszerrel integralt folyamat vagy miivelet.

Szennyezodés

Vegyi vagy mikrobiologiai jellegli szennyezddések, illetve idegen anyagok nem kivant
behozatala nyersanyagba, koztes anyagba vagy API-be a gyartas, mintavétel, csomagolés
vagy atcsomagolas, tarolas vagy szallitas soran.

Szerzédéses gyarto

Az eredeti gyartd nevében a gyartds bizonyos aspektusait ellatd gyarto.

Kritikus

Leir egy folyamatlépést, folyamatéllapotot, vizsgalati kovetelményt vagy mas relevans
paramétert vagy tételt, amelyet elére meghatarozott kritériumokon beliil ellendrizni kell

crer

Keresztszennyezodés

Anyag vagy termék mas anyaggal vagy termékkel valo szennyezddése.
Eltérés

A jovahagyott utasitastol vagy meghatarozott szabvanytol valo eltérés.

Gyogyszer (gyogyszer) termék

Az adag a forgalomba hozatalra szant végsd kozvetlen csomagolasban.(hivatkozasi
kérdés: 1A)

A kabitészer-szubsztancia

Lasd az Active Pharmaceutical Osszetevot
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Lejarati datum (vagy lejarati datum)

Az API tartalyan/cimkéjén elhelyezett ddtum, amely azt az idétartamot jeloli meg, amig az
API meghatarozott koriilmények kozott tarolva a megallapitott eltarthatdsagi eldirasok
kozott marad, €s amely utan nem hasznalhato fel.

Szennyezodés

A koztes vagy API-ben jelen 1év6 barmely dsszetevd, amely nem a kivant entitas.
Szennyezéanyag-profil

Az API-ban jelen 1év0 azonositott és azonositatlan szennyezddések leirasa.

Folyamat kozbeni vezérlés (vagy folyamatellenérzés)

A gyartas sordn a folyamat figyelemmel kisérése és adott esetben kiigazitdsa és/vagy
annak biztositdsa érdekében elvégzett ellendrzések, hogy a kozbensé vagy API
megfeleljen az eléirasainak.

Koztes

Az API feldolgozésa soran eldallitott olyan anyag, amely tovabbi molekularis valtozason
vagy tisztitdison megy keresztiil, mieldtt API-vé valna.Az intermedierek izolalhatok vagy
nem.(Megjegyzés:ez az Utmutatd csak azokkal a kozbensé termékekkel foglalkozik,
amelyeket azt kovetden allitottak eld, hogy a véllalat az API gyartdsanak kezdetét
jelentette.)

Telek
L4sd: Batch
Tételszam:: Batch Number

Manufacture
Az anyagok atvétele, gyartdsa, csomagoldsa, atcsomagolasa, cimkézése, atcimkézése,
mindségellendrzése, kibocsatasa, taroldsa ¢és forgalmazéasa, valamint a kapcsolodo
ellendrzések.

Anyag

A nyersanyagok (kezddanyagok, reagensek, oldoszerek), technoldgiai segédanyagok,
kozbens6k, API-k, valamint csomagolasi és cimkézési anyagok jelolésére hasznalt
altalanos kifejezés.

Anya Liquor

A kristalyositasi vagy izolalasi folyamatok utdn megmarad6 maradék folyadék.Az anyalé

tartalmazhat nem reagalt anyagokat, intermediereket, API-szinteket és/vagy
szennyezddéseket. Tovabbi feldolgozasra is hasznalhato.
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Csomagoloanyag
Barmely olyan anyag, amelyet egy koztes vagy API-nek a tarolas és szallitas soran torténd
védelmére szannak.

Eljaras
Az elvégzend6 muveletek, a megteendd ovintézkedések és a koztes vagy API gyartasahoz
kozvetleniil vagy kozvetve kapcsolodo intézkedések dokumentalt leirasa.

Feldolgozasi segédeszkozok

Olyan koztes vagy API gyartasdhoz hasznalt anyagok, az oldoszerek kivételével, amelyek
maguk nem vesznek részt kémiai vagy bioldgiai reakcidoban (pl. sziirétdmogatas, aktiv
szén stb.).

Folyamat-ellenérzés
Lasd a folyamat kdzbeni vezérlést

Termelés

Az API eldkészitésében részt vevd valamennyi miivelet az anyagok atvételétdl az API
feldolgozasaig és csomagolasaig.

Képesités

Annak bizonyitasa és dokumentalasa, hogy a berendezések vagy kiegészitd rendszerek
megfelelden vannak telepitve, megfelelden mikodnek, ¢és ténylegesen a vart
eredményekhez vezetnek.A mindsités az érvényesités része, de az egyéni mindsitési
1épések onmagukban nem mindsiilnek folyamat-érvényesitésnek.

Mindségbiztositas (QA)

A szervezett intézkedések Osszessége annak biztositasa céljabol, hogy valamennyi API a
tervezett felhasznalashoz sziikséges mindségli legyen, és hogy a mindségbiztositasi
rendszereket fenntartsak.

Mindéségellendrzés (QC)
Annak ellendrzése vagy vizsgalata, hogy az eldirasok teljesiilnek-e.

Mindségi egység(ek)

A gyartastol fiiggetlen szervezeti egység, amely mindségbiztositasi és mindség-ellendrzési
feladatokat egyarant ellat.Ez torténhet kiilon mindségbiztositdsi és mindségbiztositasi
egységek, vagy egyetlen egyén vagy csoport formdjaban, a szervezet méretétdl és
szerkezetétdl fliggden.

Karantén

Az izolalt anyagok allapota fizikailag vagy mas hatékony modon, a késdbbi
jovahagyasukrol vagy elutasitasukrol szolé dontés meghozatalaig.
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Nyersanyag

A koztes anyagok vagy API-k elééllitdsdhoz hasznalt kiindulasi anyagok, reagensek és
oldoszerek jelolésére hasznalt altalanos kifejezés.

Referenciaszabvany, elsédleges

Olyan anyag, amelyet egy kiterjedt analitikai vizsgalatsorozat igazol, és amelynek nagy
tisztasaginak kell lennie.Ez a szabvany lehet:(1) hatosagilag elismert forrasbol vagy (2)
fliggetlen szintézissel eldallitott, vagy (3) a meglévd nagy tisztasagu termelési anyagbol
nyert, vagy (4) a meglévo termelési anyag tovabbi tisztitdsaval eldallitott.

Referencia-szabvany, masodlagos

A rutin laboratériumi elemzéshez referencia-szabvanyként hasznalt, az elsddleges
referencia-szabvanyhoz képest meghatarozott mindségii és tisztasagli anyag.

Ujrafeldolgozas

Intermedier vagy APIbevezetése, beleértve azt is, amely nem felel meg a szabvanyoknak
vagy eldirasoknak, vissza a folyamatba, és megismétli a meghatarozott gyartasi folyamat
részét képezd kristalyositasi 1épést vagy mas megfeleld kémiai vagy fizikai manipulécios
Iépéseket (pl. desztillalds, szlirés, kromatografia, maras).A folyamat kdzbeni ellendrzési
vizsgalat utdn a folyamat 1épésének folytatasa azt mutatta, hogy a 1épés nem teljes, és nem
az yjrafeldolgozas részét képezi.

A datum ajboli tesztelése
Azt az id6pontot, amikor az anyagot ujra meg kell vizsgélni annak biztositasa érdekében,
hogy az még hasznalhato legyen.

Atdolgozas

Egy olyan koztes vagy API-nek, amely nem felel meg a szabvanyoknak vagy
eldirasoknak, egy vagy tobb olyan feldolgozasi 1épésnek kell alavetni, amelyek eltérnek a
megallapitott gyartasi folyamattdl, hogy elfogadhatdo mindségii kozbens6 vagy API-t (pl.
mas oldoszerrel torténd ujrakristalyositas).

Alairas (alairva)

Lasd az aldirt meghatarozast
Alairas (alairas)

Az adott intézkedést vagy feliilvizsgalatot végz6 személy nyilvantartasa.Ez a rekord lehet
kezddbetlik, teljes kézzel irott aldirds, személyes pecsét, vagy hitelesitett és biztonsagos
elektronikus alairas.

Oldészer

Koztes vagy API gyartasa soran oldatok vagy szuszpenzidk készitéséhez hasznalt
szervetlen vagy szerves folyadék.
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Specifikacio

A vizsgalatok jegyzéke, az analitikai eljarasokra valo hivatkozasok és a leirt vizsgalatra
vonatkoz6 megfeleld elfogadasi kritériumok, amelyek numerikus hatarértékek,
tartomanyok vagy egyéb kritériumok.Meghatarozza azokat a kritériumokat, amelyeknek
az anyag rendeltetésszerli felhasznalasa szempontjabdl elfogadhatoénak tekintendd.A
»specifikacionak valé megfelelés” azt jelenti, hogy az anyag a felsorolt analitikai
eljarasoknak megfelelden vizsgalva megfelel a felsorolt elfogadasi kritériumoknak.

Az érvényesités

Egy dokumentalt program, amely nagyfoku biztositékot nyujt arra nézve, hogy egy adott
folyamat, modszer vagy rendszer kovetkezetesen olyan eredményt hoz, amely megfelel az
elére meghatarozott elfogadasi kritériumoknak.

Az érvényesitési jegyzokonyv

frasos terv az érvényesités elvégzésének modjarol és az elfogadasi kritériumok
meghatarozasarol.Példaul a gyartasi folyamatra vonatkozod protokoll azonositja a
feldolgozoberendezéseket, a kritikus folyamatparamétereket/miikodési tartomanyokat, a
termék jellemzdit, a mintavételt, az Osszegylijtendd vizsgdlati adatokat, a validalasi
miveletek szamat és az elfogadhato vizsgalati eredményeket.

Hozam, varhaté

A korabbi laboratoriumi, kisérleti vagy gyartdsi adatok alapjan a gyartds barmely
megfeleld szakaszdban varhaté anyagmennyiség vagy az elméleti hozam szdzalékos
aranya.

Hozam, elméleti

Az a mennyiség, amelyet a termelés barmely megfeleld szakaszaban, a felhasznalando

anyag mennyisége alapjan, a tényleges termelésben bekovetkezd veszteség vagy hiba
hianyéaban eldallitandnak.
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