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Minosegugyi ismeretek,
minoseégbiztositas, minoségiranyitas
Minosegbiztositas a
gyogyszeriparban — bevezetes

Répasi Janos



MinOsegbiztositasra szukségunk van,
mert..

> Ajovonk ettdl fugg
» A hatosagok és vevoink megkovetelik tolunk

Ugyanakkor:
A minosegbiztositas nem cél, hanem eszkoz!



A minosegbiztositas egy koral
megfogalmazasa

"A mindenre Kkiterjed0 mindségellendrzésnek az a célja,
hogy a termelés minden egyes lépcsdjeben szamos, a
hibak elkerulésére vagy kizarasara foganatositott
iIntézkedéssel eérjen el kifogastalan végtermeket. .... a
feladatban kozre kell midkodnie valamennyi az
elGallitasban, ellenGrzésben résztvevo teruletnek, es
vallalnia kell a raeso reszert a felelosseget.”

Zentralblatt fr Pharmazie 112 1235 (1973)



A rendszeriranyitas fejlodese

?
MBQ
MBO
MBE
MBM
MBNM
idé
MBNM management by non management
MBM management by management (Taylor)
MBE management by exception
MBO management by objectives
MBQ management by quality

? management by ..... (errél még beszéliink)



A rendszeriranyitas fejlodése

» a tudomanyos modszereket nem alkalmazo
menedzsment (MBNM)

» a tudomanyos modszereket alkalmazo
menedzsment (MBM)

> a kivéetelek elvére koncentrald menedzsment
(MBE)

» a celrendszerre oszpontosito menedzsment
(MBO)

» a min6ségre 0sszpontosito menedzsment (MBQ)



A minosegtudatos vezetes

» Mindenben meg kell felelni a vevoi igényeknek

» Folyamatosan tokeletesiteni kell a vevai,
beszallitol kapcsolatokat

» Mindig megfelel6 termeket kell gyartani

» Elsore kell jot gyartani

» Az eredmeényt merni kell

» FO cél: az allando fejlesztés és tokeletesites
» Iranyitani a vezetésnek kell

» Arendszeres képzes alapvet6 fontossagu

> Ugy kell kommunikalni, mint még soha

> Eszre kell venni a sikert és az eredményt



A TQM 10 alapelve

» A vevo teljes elegedettsege

» A vezetOseg reszvétele es elkotelezettsege
» Az emberi er6forrasok fejlesztése

» A célok allandosaga

» Folyamatos fejlesztés

» Folyamatiranyitas

» Hataskorok atruhazasa

» Informacios-kommunikacios fejlesztés

» MinGsegiranyitasi rendszer letrehozasa

» A hibak nem-elfogadasa



Mindség
Paradigmak
(lasd kéesobb)

Koltség Id6

» Az els6 (az 1980-as évek kozepeig?). a mindseg, ido
és koltség — csak egymas rovasara modosithatok
kedvezl iranyba

» A masodik (az 1990-es evek kozepeig?): a harom
tenyez0 egymastol fuggetlenul is mozgathato —
folyamatelemzeések, iranyitasi rendszerek

» A harmadik (napjaink?): az uzleti eredmeény a
folyamatok j0 minéségen, a vevok
megelegedettsegeén keresztul realizalodik, a
profittermel6 kulcsfolyamatok iranyitasara kell
koncentralni



A min0segugyi szakember szerepe

» Az 1700-as evekben a mesteremberek a sajat munkajukat
ellen6rzik

» Az 1800-as években az ipari forradalom idején kialakul az
ellen6r

» Az 1900-as évek els6 feleben megjelennek a minGségugyi
tudosok €s mérnokok

» Az 1900-as évek kozepén megjelennek (majd eltinnek?) a
minosegi korok, -teamek

» Az 1900-as évek masodik felében megjelennek a
minoségugyi rendszerauditorok

» Az 1900-as evek végen a mindéségugyi szakemberek
feleldésseé valnak sajat munkajuk ellendrzéséeért

> A 2000-es évekbeli fejlédés meghatarozasra var



uj vagy megujult technikak

. szervezetelemzeés
. kommunikacioelemzeés
. idOmenedzsment

termelékenyseg, hatékonysagelemzés
human erdforras elemzés és fejlesztés

. motivacioelemzeés

. dontési folyamatok elemzése

. konfliktus- és valsagmenedzsment

. adat- és informacidérendszer-elemzések
. rendszerauditok

. dontés- és feladatdelegalas

. vallalati kultura elemzése, fejlesztése

. Lean 60, Kaisen stb..., stb.

Jonnek a tanacsadok...



A mindsegi szemlélet valtozasa

Hagyomanyos nézopont

A termelékenység és a mindség
egymasnak ellentmondé célok

A minéség = megfelelés a
szabvanyoknak

A mindséget erbs
mindéségellendrzéssel kell elérni
A mindség onallé funkcié

A beszallitékkal a kapcsolat
rovid tavu, koltségorientalt

Az alkalmazottak passzivak

Cél a rovid tavu profit

A mai kihivasoknak megfelelo ut

Termelékenység és nyereség csak a
minoségfejlesztés révén érheto el.

A minéség = megfelelés a vevoi
igényeknek, elvarasoknak

A minéséget a termékfejlesztéssel,
folyamatszabalyozassal, validalassal
kell elérni

A mindség szerves része a termék
életgorbe minden fazisanak

A beszallitékkal a kapcsolat hosszu
tavu

Az alkalmazottak ontevékenyek

Cél a hosszu tava fennmaradas



A PDCA ciklus

Intézked; Celok Tervezd meg
prioritasok
meg- Plan

Act
Folyamat- | tarozs€h

fejlesztés

Modszerek

Az eredménye

tanulmanyozgsa Képzés
oktatas
Ellen6rizd Problémdk /.
Vegre-
CheCk okok hajtéS Tedd

azonositaga

Do
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EFQM modell

Egy gondolat a
gyogyszeripari
minoségbiztositasrol

Dolgozok Dolgozoi
iranyitasa elégedettség
9% 9%

Vevoi
stratégia elegedettség
8% 20%

N , Tarsadalmi
Erofg(r);asok Kihatas
° 6%

Adottsagok 50% Eredmények 50%

Uzletpolitika

Folyamatok
o% Uzleti eredmények




5S modszer

Japan eredetl — a munkahelyi rend és tisztasag
folyamatos fenntartasara

» SEIRI: tedd el a szukségtelen dolgokat a
munkateruletrol

» SEITON: rakd rendbe az eszkozoket

» SEISO: tartsd tisztan a kornyezetedet
(szennyezo6forrasok felderitése, megszuntetése)

» SEIKETSU: tartsd fenn folyamatosan az el6zbeket es
szabalyozd le (auditok)

» SHITSUKE: fegyelmezz, nevelj, fejleszd a
munkateruletedet



Statisztikai modszerek

> Leiro statisztikak — csoportositjak, osszegzik és jellemzik a
statisztikai adatokat — atlag, szoéras, terjedelem — grafikus
megjelenitések: futamkartya, szoérédasi diagram, hisztogram

» Alkalmazasi példak: termék és folyamatok mérészamaira

> Kiserlettervezés — tobb tényez0 egyuttes hatasa a termék

jellemzéire — szoraselemzés (ANOVA) modszere
» Alkalmazasi példak: gyogyszerek hatasossaganak elemzése
» Folyamatképesség elemzeés — a folyamat jellemzéjének
eloszlasa és belsO eredetll ingadozasa
* Folyamatképességi index: a tirésmezbonek es 60
hanyadosa. Ha az eloszlas kozepe nem esik egybe a
tirésmez06 kozepével: Korrigalt ~
« Alkalmazasi példak: gépképesseg elemzés, beszallitok mindsitéese,
rendszerek megbizhatésaganak becslése



Statisztikai modszerek

» Regresszios elemzes: a vizsgalt jellemz0 es a jellemzire
hato tényezdk kozotti fuiggvénykapcsolat, az egyes tényezdk
flugg6 valtozora gyakorolt hatasanak meértéke

» Alkalmazasi példak: Kémiai reakciok modellezése a héfok, id6 stb.
fuggvényében

» Mintavétel: informaciot kapjunk a sokasag (tétel) jellemzabirdl
a sokasagot reprezentalo hanyad alapjan — veletlenszert
legyen, egylépcsos, tobblepcsds stb.

» Alkalmazasi példak: atvételi mintavételes ellenérzeés, folyamatok
ellenérzése, Omlesztett anyagok mintavételes ellendrzése

» Statisztikai folyamatszabalyozo6 kartyak: egy gyartasi vagy
szolgaltatasi folyamat szabalyozva van-e vagy sem, vannak-
e megallapithatd oku hibak — also és felsd szabalyozasi
hatarok — atlag és terjedelem

» Alkalmazasi példak: folyamatstabilitas, atlagos valaszadasi idék,
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A minoseg egy lehetseges
definicigja

» A minbseég nem mas, mint a munkavegzés
minden eddiginel jobb modja

» A minGseg azt jelenti, hogy jol csinaljuk a

dolgokat, akkor is, amikor senki sem figyeli.(H. Ford)
» Kulonboztessuk meg a minoseget

és a megfeleloseget




A minosegszabalyozas hierarchikus
rendszere

‘ MinGség-szabalyozas

1

Megfelel6ség-szabalyozas

l

Folyamat-szabalyozas

|

I Beavatkozo I

!

T

I Mérés I

|

‘ Gyartas

MegfeIeI;’Sség

I

Megfelel6ség-
megallapitas

I MinGség I
A

I- @ Fogyasztas
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A minoseg harom alapeleme

» KOMMUNIKACIO
> SZAKERTELEM
> ELKOTELEZETTSEG

20



Kommunikacio

» Rendezetlen informaciok — Mintha
a maximalis teljesitmenyre allitott
thzoltotomlobdl akarnank inni

» Az adatokbdl legyen hasznos informacio,
abbdl pedig tudas, ismeret, a rendszer,
a folyamatok mély megertése

» Informaciok rendszerezése

» Adatbazisok (bels6 és kulsd)

» Elektronikus levelezés —

az informacios zaj
» Az ismeretek kezelése, alkalmazasa
> A meghatalmazott személy (QP)
helyzete




Kommunikacios technikak

» A vallalaton belul (a szakteruletek egyuttelése)

» A partnerek, vevok felé (reklamaciok kezelese)

» A hatosag felé ( kommunikacio inspekciok soran)

> A szUkebb és tagabb kozszféra felé (hasznosak
vagyunk, adot fizetunk)



Szakértelem

» Atudas cselekvesre vald képesseg, ami a megismeres
soran jon létre

» Az oktatasok szerepe: egy dolog rosszabb annal, hogy
kepezed az embereidet e€s elhalasszak Oket tdled , hogy
nem képezed Oket és ott maradnak nalad (Zig Ziegler)

» Aol kepzett emberek biztositjak a j6 minGseg alapjat —
torédni kell veluk

» Minden embernek tisztaban kell lennie a sajat
fontossagaval



Tokeelemek

» Kezzel foghato (tangible) tOkeelemek: eszkozok, épuletek
» Nem kézzel foghato (intangible) toke:

¢ Az intellektualis t6ke - A tudas mint toke

Az intellektualis tOke az egyetlen valodi toke!



Elkotelezettseg

> A vezetOseg szerepe — elsOdlegesen felel6s

» Miis akarjuk — és tényleg azt akarjuk, amit mondunk,
és komolyan is gondoljuk

> En is fontos vagyok — egy bonyolult gépezetbél
egyetlen odaillé alkatrész sem nelkulozheto, es az
egesz gepezet megbizhatosagat a leggyengebb
lancszem hatarozza meg



A tevekenysegek legfontosabb jellemzoi

> Tervezett
> Ellen6rzott
> Dokumentalt

Tervezett: Ad hoc jellegl tevekenyseg nem engedhetéo meg olyan
termekek gyartasa soran, amelyek a betegségek megelozésere,
az egészseg helyreallitasara szolgalnak (WHO ajanlas)



Ellenorzott

» Néha azt latunk, amit latni szeretnénk, amit latni
varunk

» A cmabrigde-i etegyemen kéuszlt eigyk thuamalny
aitllsaa sznreit a szvkaaon bleul nincs jlneestogee
annak mkenit hlyeszkdenke el a btlek: eyeudl az a
fntoos, hgoy az eslo és az uolstd bteu a hlyeen
lygeen; ha a tbobrie a Ignoeyabb 0zeassivsazsg a
jleezmld, a sovzeg aokkr is tleejs mrtébeekn
ovasalthé mraad. A jnleeésg mgaayzrataa az, hgoy
az erbemi agy nem eyedgi btueket, hneam tleejs
sazakvat ovals. Ime a bzonyteik.

> Uhygoyg tnseseek mkneit bkébeén hyagni a
hleysesaii fmonisaokgkal



Dokumentalt

» Ha csak beszelunk valamirdl — az pletyka

» Megfelelben elkészitett, felelos személy altal
jovahagyott, irasos anyag szamit csak GMP konform
dokumentumnak

» Vegyuk figyelembe: kivizsgalas tamogatasok, jogi
kotelezettségek, kovetkezmenyek

» Az adatok megbizhatosagal



A gyogyszer, mint specialis aru

» altalaban nem a fogyaszto valasztja ki maganak,
hanem az orvos rendeli

» mindségeét a fogyasztd nem ismeri €s az elényok vagy
hatranyok csak a gyogyulasi folyamat soran
nyilvanulnak meg

» helytelen alkalmazasa egészsegre karosito hatassal lehet
» rendelésehez specialis szakismeret szukseges

Voltaire: ,Az orvos olyan ember, aki olyan gyogyszert ir fel,
amirdl keveset tud, olyan betegségekre, amelyekr6l meg
kevesebbet tud, olyan embereknek, amelyekrol semmit sem

tud!”
> a fejlett tarsadalmakban a gyogyszerhez jutas az allam
altal garantalt alapvet0 jog

> az el6bbiek miatt a gyogyszergyartas és forgalmazas
teruletén az allamnak bizonyos szabalyozo es
ellendrzd funkciokat is el kell latnia



A gyogyszeripari minosegbiztositas
nehany sajatossaga

» A gyogyszerek specialis tulajdonsagaibodl kovetkezben:

— A gyartonak alapvet6 erdeke, hogy az orvos, a
gyogyszeresz, a beteg bizzon termékeiben

— A bizalom hatterét a jol mUkodo mindsegbiztositasi rendszer
(is) szolgaltatja
» Jogilag szabalyozott tertlet — az allam ellen6rz6 funkcidi,
inspekciok
» Sok mindent nem szabad csinalni, de amit szabad azt kotelez6
» Skizofrén allapot:

— Rendkivul szigoru szabalyok, ellen6rzések — GMP
inspekciok — Ranbaxy 500 mill USD buntetés

— Az innovativ gondolkodas hattérbe szoritasa - érdekek



A gyogyszeripari minosegbiztositas

nehany sajatossaga

» A hatdésagnak nem igazan érdeke az innovacio, az uj dolgok
jelentette kockazatok felvallalasa — ,Jart utat a jaratlanért el ne

hagyj!”
» Innovativ/originator €s generikus gyartok eltérd helyzete, eltérd
érdeke

» A gyartok tobb mint 99%-a generikus

Egy ,blockbuster” tobb hasznot hozhat, mit 500 egyeb
készitmeény

De a fejlesztéshez sok pénz kell és bizonytalan az eredmény —
egy uj, piacra bevezethetd molekula kifejlesztése 1-2 milliard
dollar feletti 0sszegbe kerul, és legalabb tiz évet igényel —
vissza kell térulnie!

A szabadalmak relative rovid védettséget biztositanak

Botranyok — az innovativ gyartok lefizettek nagy generikus
cégeket, hogy késbbb lépjenek piacra a generikus
készitményeikkel



Mi a helyzet ma”?

> Ugy tlinik, hogy erés konfliktusokat éliink meg
napjainkban — a regi klisek mar nem mikodnek olyan
jol az uj korulmenyek kozott (kiméletlen verseny)

» Jonnek a kinaiak, indiaiak
» Paradigmavaltas — zardjeles megjegyzesek:

» Paradigma: intézményesult kozmegegyezeés arrol,
hogy mi az adott tudomany targya, feladata, hol
huzodnak a tudomanyosan ervenyes, illetve
érvénytelen kérdeésfeltevesek kozotti hatarok

» Paradigmavaltas: akkor kovetkezik be, amikor a
szakemberek tobbsége elfogadja az uj paradigmat
a tovabbi tudomanyos tevékenyseg alapjaként,
vagyis az uj tudasrend képes intézményesuini



Nehany bizonyitek erre...
» Tudomanyos alapokon nyugvo gyartas

» A megfelel6 mindség beletervezése a termékbe (Quality
by design /QbD, design space — ICH Q8)

» Folyamatellen6rz6/elemz6 modszerek (PAT)
» Valos idejl felszabaditas/paraméteres felszabaditas

» Kockazatmenedzsment, kockazatalapu dontesi
folyamatok, kockazatalapu GMP — ICH Q9

» Folyamatos fejlesztés, kisérlettervezés (DOE)
» Tudasmenedzsment

> Eletciklus modell alkalmazasa (a fejlesztés,
torzskonyvezes, torzskonyvi modositas, validalas stb.
soran)

» Quality metrics (FDA kezdeményezés) - benchmarking
» Rendszerszemlélet (Quality systems — ICH Q10)
» Lean 6o stb. mddszerek haszalata



A hatosag hangja

» A felsorolt témakat leir6 hatosagi dokumentumok stilusa
valtozéban van (ICH Q8, Q9, Q10)
— Kevesebb bennuk a ,kell” és tobb a ,lehet” és a ,vagy”
— Kevesebb a mit, hogyan és tobb az ajanlas, a kulonb6zé
eszk0zok lehetséges hasznalatanak leirasa
» Egyre tobb mulik a gyarton — mikent hasznalja ki a
lehetbsegeit, egyaltalan hogyan ismeri fel azokat,
hogyan tudja allaspontjat/gyakorlatat interpretalni a
hatosagnak és elfogadtatni azt, figyelembe veve,
hogy...
— A hatdsagi kovetelImények, elvarasok nem teljesen kiforrottak
— Altkcl)ncepciék részletei nem teljesen megertettek a partnerek
alta
» Kovetkezmeény:
— Bizonytalansagérzeés, és a gyartok csak lassan adaptaljak az uj
modszereket, megkozeliteseket

— A nagyobb mozgasteér kihasznalasahoz nagyobb tudas, proaktiv
hozzaallas szukséges



A Jjovo mar elkezdodott, de meg mindig

» A minGseégbiztositas / mindségellendrzés jelents
mertekben késztermék fokuszalt

» Szuksegtelenul hosszu kesztermeék vizsgalati id6k a
hatosagi megfeleldség igazolasara (még mindig a
,compliance” a blvos sz0)

» A gyartofolyamatok ellendrzése altalaban a ,mit tudunk
merni’ elven alapul, nem pedig a ,mit szukséges” merni
(kritikus parameéterek)

» A gyartofolyamatok korlatolt ismerete kovetkeztében sok
hibakivizsgalas zarul eredménytelenul vagy
latszateredmeénnyel (ismetlédo selejtkepzbdes )

» A hatdsagi, torzskonyvezesi eljarasok korulmenyessége
miatt az Uj gyartasi-technoldgiai és analitikai technikak
bevezetése nem eldnyos (ellenérdekeltség az innovacioval,
a gyogyszerkonyvi modszerek a favorizaltak)



Ennek tovabbi kovetkezményel

vannak...

Hibas Felszabaditott | Hibakoltseg/

termékek tetelek % 0sszes

aranya ppm mindségkoltség

%

Gyogyszeripar | 30 | 66807 93,3 20-25
Felvezeto 60 | 3,4 99,99966 3-4
gyartas

» Alapvet6 problema a valtozékonysag:
v'Bonyolult rendszerek — 6t-tiz komponens (a haté- és
segédanyagok fizikai, kémiai sajatossagai, kolcsonhatasai)
v Szamos folyamatparaméter bizonytalansaga

» Varietas delectat! — sajon itt ez nem igaz




EU szabalyozas (regulations, directives,
recommendations es egyebek)

» 2001/83/EC gyogyszerek emberi felhasznalasra
az inspekciok kotelezettseget is rogziti

» Ennek kiegészitése a 2003/63/EC kiemelve az Article 47
A Qualified Person ( meghatalmazott személy)

» Comission directive 2003/94/EC on GMP belefoglalva az
investigational medicinal product is

» 2011/62/EC a hamisitott gyogyszerek elleni kiizdelemhez kapcsoloddan
(beépul a 2001/83-ba)

— GMP Part |

— GMP Part Il - Basic Requirements for Active Substances used as
Starting Materials
— GMP Part Ill - GMP related documents
Site Master File
* Q9 Quality Risk Management
* Q10 Note for Guidance on Pharmaceutical Quality System
 MRA Batch Certificate

» Template for the 'written confirmation' for active substances exported to
the European Union for medicinal products for human use



Az emberi alkalmazasra kerulo
gyogyszerek gyartasanak szemeélyi es
targyi felteteleirdl 44/2005. (X. 19.) EuM
rendelet

A GMP alapjait rogziti csak

A teljes szoveg pl.: http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-
4/index_en.htm

(1) A gyartébnak minden gyartasi helyszinen a gyogyszerészeti
mindségbiztositas celkitlzesének megvaldsitasahoz elegendd
szamu, tapasztalattal rendelkez6 és megfeleléen képesitett
személyzettel kell rendelkeznie.

(2) A helyes gyartasi gyakorlat végrehajtasaert és mukodtetéséert
felelos vezetd es felligyeld munkatarsak - a kulon jogszabaly
szerinti képesitési meghatalmazott személyeket is beleértve -
feladatait munkakori leirasuk, kozottuk az ala-folerendeltségi
kapcsolatokat a szervezeti felepitési abra hatarozza meg. A
szervezeti felépitést és a munkakori leirasokat a gyartdo belsd
eljarasaival dsszhangban kell jovahagyni.



VV VYV VYV VYV VYV

Nehany alapvet6en fontos
tevekenység

Termékfelszabaditas

Valtozasmenedzsment

Deviaciok kivizsgalasa

Reklamaciok, termékvisszahivasok
Beszallitok jovahagyasa

Validalas

Intezkedesek a gyogyszercsere megelozésere
Benchmarking

Trendanalizisek

Oktatas, kéepzes



Gyartas kzben volt deviacic
(technoldgia paraméter,
operatorhiba, stb)?

Gyartasi dokumentacis
megfeleld ?

Az eredmények megfelelnek a
kovetelményeknek ?

Csomagolas kbzben
volt deviacié ?

Csomagolési dokumentacio
megfelels ?

Analitikai eredmények megfelelsek

Laboratériumi hiba igazolhat6?

Az ismételt vizsgalatok eredménye
megfelel6?

Van a Deviaciénak hatasa a termék

mindségére Tétel elutasitasa

Tétel felszabaditasa




A (min6segi) hibak erdekes termeészete — ,mas
csinalja és nekem kell megszuntetni”

100%

Historikus tapasztalatok

Hibak felmerilése 75% J

Hibak megsziintetése
80%

Fejlesztés

Leptéeknoveles

Rutin gyartas



A hibak megszuntetese

Sokszor csak a jeghegy csucsat latjuk

Meg kell nézni, hogy mi van a
melyben, ott lathatok legjobban a
bajok, a problemak gyokerei, bar...
Ez sokszor nem egy kellemes feladat,
kellenek hozza bizonyos
szemelyisegjegyek, hatarozott
szandekok, mely szakmai ismeretek
stb.

A pingvinek mar tudjak, hogy hogyan
kell ezt csinalni..

Ajanlas: John Kottler: Olvad a
jeghegyunk, Trivium Kiado, 2007




Milyen is egy jeghegy”?

1mkezesi, zennyezodes
omagolasi | stabilitas,egyéb
probléma
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Allanddan a problémakat firtatd
pingvinekkel szemben megvaltozik a

csapat wselkedese
"“!- e .

Fontos: Tarsakat kell keresni a problémak feltarasahoz,
jelzeséhez, megoldasahoz! Kell egy csapat!
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Keressuk a probléma gyokeret (Root
cause analysis)- tegyunk fel
kerdéseket

» Mi tortént?
» Hogyan torténhetett?
» Miért tortent meg?

» Ha az utolso kérdésre is egyertelmU valaszt
tudunk adni, akkor kepesek vagyunk megfeleld
korrekcios intezkedeseket hozni



Mi talalhatunk a melyben, a jeghegy
aljan?

» A koltsegveteési szempontok fontosabbak a
minoségnel

» A hatarid6é szempontok fontosabbak a min6ségnel

» A politikai-taktikai szempontok fontosabbak a
minoségnel

> Ervényesll az arrogancia

» Az alapveto tudas, oktatas hianya

> Altalanos hit a szerzett jogokban

» Tekintelyelvli magatartas

Erdekes: ezek egyike sem technoldgiai, miszaki
vagy minosegbiztositasi vonatkozasu =-—» a
vallalati kultura fontossaga



Benchmarking

» Hasonlitsuk 0ssze magunkat masokkal és korabbi
onmagunkkal

> Ind

ikatorok
Mindségkoltség/osszes gyartasi koltség
Mindseéqi terulet létszama/Oosszes gyartoi létszam
Egy fére esd felszabaditott tételek szama
MinOségkoltség reszkoltsegei

* QA, QC, validalas, mikrobiol6gia
Deviaciok szama/dsszes tételszam
Reklamaciok szama/eladott csomagolasi egységek szama
Egy miszerre (HPLC) es6 vizsgalatok szama
OOS eredmények szama/dsszes vizsgalat szama
Laboratoriumi hibak szama/osszes OOS szama



Gydgyszerfejlesztés - Az ICH Q8 — a
Quality by design és a ,design space”

Kimeneti valtozo




A PAT - Fermentacio kontroll

Autosample - - Data
s g & — '
1% .! :__ | B are. =5t | EI
i ——
Bioreactors BioProfile Analyzer / On-Line Autosampler Controller

Feedback Control
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EllenOrzott parameterek

Gluc
Lac
Glut
Glu

NH4+
pH
PO2
PCO2

Na+
K+
Ace
PO4
Gly

» Glucose
» Lactate
» Glutamine
» Glutamate

» Ammonium
» pH

» PO2

» PCO2

» Sodium
» Potassium
» Acetate
» Phosphate
» Glycerol



ICH Q9 - Kockazatmenedzsment
Minden tevékenysegnek van kockazata

potencialis ok kovetkezmény

prevencio korrekcio
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Prioritasi szam meghatarozasa

» Val6szinlseg
» A kovetkezmeények sulyossaga
» Detektalhatésag
» Prioritasi szam (RPN):
— VxKxD
— PI. 1-t6l 5-ig
> Afejlesztd technologus, a termeld, a minéségbiztosito, a

meérnok tudasanak osszerakasa, nézeteinek utkoztetése,
kulonben....



O)
‘O

nus

\_

Valosz

Mi a teend6?

Azonnali
kockazat-
csokkentés

Elfogadhato
de akcioterv

a kockazat,
szukséges

Kovetkezmenyek X detektalhatosag 53



Merre tovabb?
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A prognozisok gyengesegel

» Josolni nehéz, kulonosen a jovot illetéen (Niels Bohr)
» Minden, amit feltalalni lehetett, feltalaltatott!

 Charles Duell, USA Szabadalmi Hivatal, 1899

» Lehet, hogy az amerikaiaknak szukseguk van
telefonra, de nekunk biztosan nincs. Bovében
vagyunk futaroknak.

« Sir William Preece, Brit Postahivatal, 1876



Megfeleles az uzleti kinivasoknak

» Areszvenyesek elégedettsége

» Alassan novekvo piac

» A K+F tevekenyseg eredmenyesséege
» A novekvo kockazatok

» A bizalomvesztés a tarsadalom részerdl — ,a gazdagodo
gyogyszergyarak keszitmenyeikkel megbetegitik az
embereket, hogy utana még tobb haszontalan, vagy
karos hatasu gyogyszert tudjanak eladni’



A generikus céegek helyzete

Pharmaceutical Quality System (ICH Q10) Conference
October &4-6, 2011 | Crystal Gateway Marriott | Arlington, Virginia

VOI ume does not equal Val ue November 14-16, 2011 | Sheraton | Brussels, Belgium

Share of US pharmaceutical market, 2010
Percent of total

Value (sales) Volume (prescriptions)

75 — ~3X ~3X —> 78

v
25 22
Originator Generics Originator Generics

6 | ICH Q10 Conference | Jeff George | Management support for continual improvement
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A JovO hajtoereje

» Globalizacio

» Versenykepesseg fenntartasa

» A munkamodszer valtozasali

» Informacios forradalom

» A valtozasok sebessegenek novekedese

» A min0ségugyi gyakorlat valtozasai!



vV VYV V VY

A gyartoi kornyezet kivanalmai

Csokkeno ciklusido
Koltseghatekonysag
JelentOs rugalmassag

Rovid id6 alatt a piacon lenni (lehetbleg el6szor) —

ebben az is benne van, hogy elsdre jot!

}

Ennek megfelelni csak uj megkozelitésekkel, U;
szemlélettel lehetséges!



A JovO gyogyszergyartasa/desired state

> A mindseg biztositasa a jol tervezett, hatékony
gyartasi folyamatok segitsegevel

» Folyamatos gyartas a ,batch” technologiak helyett

» Atermekspecifikacio kialakitasa a folyamat
paraméterek és a megcelzott termekprofil alapjan

» Folyamatos, valos idejd, v. majdnem valos idejl
minoseg-ellendrzeés, mindsegbiztositas

» A hatosagi kovetelmenyek allando hozzaigazitasa a
tudomanyos eredményekhez

» Folyamatellen6rzd/elemzo strategiak a gyenge
minGségu termekek gyartasanak megelozesére

» A jol kepzett ember szerepének felertékelodese



Az ember

A folyamat
kozéppontjaban az =
ember van




A vezetoseg szerepe — EU GMP uj
Chapter 1 — eletbe lepett 2013. jan. 31.

Senior management has the ultimate responsibility to
ensure an effective pharmaceutical quality system is in
place to achieve the quality objectives and that the roles,
responsibilities, and authorities are defined,
communicated and implemented throughout the
company.

Senior management’s leadership and active participation
in the Pharmaceutical Quality System is essential



Az ember

Torddni kell az emberekkel

> Elégedettsegi felmeérés
» Motivacios legkor elemzés
» Munkakorelemzes

» Kompetencia oktatas

— A dolgozoi ismeretek karbantartasara, az
oktatasokra, kepzésekre forditott koltség a
muikodési koltség 1%-at sem éri el a vallalatok
atlaganal.

— Afélmulveltség veszélyes!




A folyamatos tanulas

Olvasas, hallgatas, ismetlés

Olvasas és
hallgatas

Hallgatas
ismeret

Olvasas

ido



YV YV V

Szervezeti gatak a tanulas elott

a vallalat tul nagy meérete
a negativ versenges legkore
tulzott ellendrzés az informacidk, a dontések, az em

tﬂw
erek es a
technologiak folott

burokracia, merev hierarchia, szegényes kommunikacio (merey,
fuggobleges, egyiranyu kommunikacio, keves meghallgatasi
készség, kevés és banto visszajelzes)

"szegényes" vezetés (a vezetbk nem tanulnak, nem mutatnak
modellt, nem olvasnak, nem tamogatjak a stabot a tanulasban

)

a forrashasznositas nem hatékony (az informaciot lejegyzik, de
nem figyelnek arra, hogyan osztjak szét és hasznositjak azokat,
ill. az informaciodkat visszatartjak ... )




Akkor hat milyen munkatarsra van
szuksegunk? llyenre?
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Vagy ilyenre?
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V. VVVVY VV VYVVVYVVY

Fogalmazzunk meg néhany elvarast

Ertse a folyamatokat, a modszereket

A technikai tudasan feltl legyen bolcs

Megel6z6 mdodon tudja ajanlania segitsegeét, az uj megoldasokat
Rendelkezzen altalanos és specialis szakismeretekkel is

Invesztaljon magaba — megfelels fizikai és szellemi allapotban
legyen — kotelez6 az allando tanulas

Fogadja el és kezelje a folyamatos valtozasokat

Kész legyen egyensulyt teremteni munkajanak hatékonysaga es
rugalmassaga kozott

Vallaljon fel ésszer(l, szakmailag megalapozott kockazatot
Hajlando legyen magaval szemben kihivasokat tamasztani
Képes legyen kapcsolat epitésre, csapatmunkara

Tartsa fontosnak az etikus Uzleti gyakorlatot

Maradjon fuggetlen dontéseiben, ne keruljon lekotelezett
helyzetbe

Tudjon értekelni, elemezni, kovetkeztetéseket levonni,
dontéseket, javito intezkedeseket hozni vagy kezdemenyezni



Osszefoglalé gondolatok:

» Ko0z0s gondolkodassal, a mai elvarasoknak
megfelelve tervezzuk, fejlesszuk, gyartsuk a
termékeinket

» MUkodtessunk olyan minO0segi rendszert(validacios
politika, optimalis valtozas menedzsment, torzskonyvi
modositasok kezelése) amely lehetove teszi es
aktivan tamogatja a folyamatos technologiai
fejlesztéseket!

» Ha ki akarjuk hasznalni az uj megkozelitések adta
lehetOsegeket, rugalmassagot, akkor nagyon jol
képzett, motivalt szakemberekre van szukségunk



Uzenet

Nem muszaj ezt tenni,
a tuleles nem kotelezo!

W. Edwards Deming (1900
—1993)



Legalabb egy dologrol ne feledkezzunk
meg sohasem:

A gyogyszeripari
minosegellendrzes/minoseégbiztositas/mindsegiranyitas
vegso celja, a betegek folyamatosan novekvo
biztonsaganak megteremtese



