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PARADIGMAVALTAS - GDP

1. Az egész gyogyszer ellatasi lancra vonatkozik.
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3. Min6ség kockazat kezelési alrendszer beépitése.
4. Eletciklus menedzsment.
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Product Lite Lycle

Sales start to grow rapidly.
Persuasive advertising may be used.
Prices may be reduced as new
competitors enter the market.

Profits start coming.

Product is launched.

Sales grow slowly as people
are not aware of the product.
Informative advertising is used
Usually no profit

downloaded from www.dineshbakshi.com
interactive crosswords, quizzes,
mindmaps, flash games.
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A GYOGYSZER TELJES ELETCIKLUSA
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o
ELETCIKLUS MENEDZSMENT - | ’ ICH

harmonisation for better health

ICH Q 12: Lifecycle Management - tervezet
Valtozas kezelés a gyogyszer teljes életciklusaban!
Folyamatos fejlesztés!

Egységes valtozas kezeld rendszer kialakitasa.

“* Hogyan kovessiik a valtozdsokat a torzskonyvben?

% A kockdazat megkozelités alapi harmonizalt valtozas kezelési
rendszerben a termék, a folyamat véaltozasainak kovetése, hatékony

hatads elemzés a mindségre, hatékonyséagra, artalmatlansagra.
“ A forgalombahozatal utani vdltozdsok jévahagydsinak egységes
rendszere

Kiterjesztés: USPF Lifecycle of Analytical Procedure - tervezet
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ELETCIKLUS MENEDZSMENT - 2

)

Mit jelent a valtozas kezelés az életciklus kiilonb6z6 fazisaiban?

GYOGYSZER TECHNOLOGIA KERESKEDELMI TERMEK
FEJLESZTES TRANSZFER GYARTAS MEGSZUNTETES
A valtozas a
fejlesztési folyamat A valtozés
velejaro része, amit enagE ey Formalis valtozds Barmilyen
dokumentalni kell. : . menedzsment valtozast a
rendszer biztositsa, ot e g Ay
h hnoléei rendszer miikodjon. gyartas
A valtozas 08y a technologia megsziintetését
transzfer & ,
menedzsment ) . ) A tudomanyos és kovetben is
tevékenység soran . . .
folyamat o kockazat alapii kezeljen a
formalitdsa a SLE értékelést biztositsa viltozds
fejlesztési szabalyozds a MinGségi Egysé d t
1y ység menedzsmen
dokumentalt és .
folyamat rezelt leoyen feltigyelet. rendszer.
szintjének feleljen syen-
meg.
ALKALMAZAS ALKALMAZAS ALKALMAZAS ALKALMAZAS
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) Gyartasi
> Berendezések folyamat
FOLYAMAT VALIDALAS 4. Tisztitisi
1. Konkurens validadlds - kivételes, a betegnek hasznos folyamat
2. Tradiciondlis folyamat validalas 5. Szallitasi
3. Folyamatos (continuous) folyamat verifikalas- ——  folyamat

- fejlesztésnél, PAT
4. Hybrid megkozelités : 2 és 3, ha van elég adat
5. Folyamat kdveté (on-going) folyamat verifikalas-

a folyamat teljesitményének folyamatos monitorozasa a teljes életcikluson at!
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KVALIFIKALAS,VALIDALAS SZEMPONTJAI
GMP ANNEX 15

Nagykereskedelemre érvényes elbirasok:

“* A kvalifikalas, validalas sziikségessége (kritikus folyamat paraméterek)
és kiterjedtsége (tesztek) mindség kockazat elemzésen alapuljon.

% Kvalifikalasnal 4j elemek a felhasznaloi kovetelmények, a tervezési
kvalifikdlas, és a gydri illetve telephelyi elfogadasi tesztek.
Megmaradtak az IQ, OQ, PQ fazisok, de az IQ/OQ illetve PQ/OQ
vagy PQ/folyamat validalds 6sszevonhato.

Megmaradt az Gjra kvalifikalds is meghatarozott id6kozonként.

% A folyamat validaldsnal maradt a hagyomanyos moéd ,4j a folyamatos
(on-going) lev6 folyamat verifikalas és lehetséges a hibrid moéd.

% A folyamatos validalast kockazat elemzéssel a folyamat teljes
életciklusdban alkalmazni kell.

% Szdllitas validdlas kockazat elemzéssel - Gj elem.

% Csomagolds validalas - 4j elem.

% Valtozas kezelésnél - kockazat elemzés - Gj elem.

Cél: A validalt allapot fenntartasa a teljes életciklusban!!!
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KVALIFIKALAS és VALIDALAS
GDP 3.3.2 pont:

A kulcsfontossagi berendezések mindsitése ill. a kulcsfontossaga
folyamatok validalasamak hatalyat és alkalmazasi korét
dokumentalt kockazat értékelés hatarozza meg.

» Kulcsfontossdgii berendezések:
Q hiitok,
 fagyasztok
Q mérlegek, kalibralas

» Kulcsfontossagii szoftverek:
 hémérséklet szabalyozo6 és monitorozoé rendszer, riaszto
Q raktariranyito
» Kulcsfontossagii folyamatok:
 aruatvétel
Q tarolas
O értékesités, beleértve a komissidzast,

 szallitas, hiitélanc
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ALAPFOGALMAK GMP

0 Kvalifikdlas:
Intézkedés annak bizonyitasara és dokumentélasara, hogy
a berendezések vagy segédrendszerek Osszeszerelése
megteleld, el6iras szerint mtikddnek, és ténylegesen a
vart eredményeket szolgaltatjak.
(Kvalifikalas, mindsités —beszallitok!)
0 Validalas:
Bizonyitasi eljaras, amelynek segitségével igazolhato, hogy az
adott folyamat, mtvelet, tevékenység vagy rendszer valéban
folyamatosan és megbizhatoan eleget tesz az el6irt
kivanalmaknak, azaz ténylegesen a vart eredményeket adja.
0 Verifikalas:
A verifikalas annak bizonyitasa, hogy az adott folyamat,

miivelet, berendezés, anyag, tevékenység vagy rendszer

alkalmas az el6irt kovetelmények teljesitésére.
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VALIDALAS - VERIFIKALAS

Igazol6 ellenérzés.
- Minden megadott elem j6?
- Minden agy miikodik, ahogy megtervezték?

FELUASZNALS
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- The qualiy problem.
Mindségi probiéma
Ervényesit(’i ellenérzés.

- Minden sziikséges - elem adott?
- Ugy fog miikddni a rendszer, ahogy elinditottak
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ELETCIKLUS KVALIFIKALAS - EU GMP Annex 15

‘I’ —_L Kovetelménvek elemzése |

[ Dokumentacido-kovetelménvyek - URS |
I GMI™-kovetelmenyek i I DQ —{ Technikai adatlapok ]
I Tervezési-kovetelImények - el o e e Ee |
— FDS I

[ FAT } ............... _| Szerzodes I

I Dokumentum ellenOrzés
[ Vizudlis ellen8rzés, IO teszt

[ SAT ] ............... Kockazat

elemzés

I Kalibralas |

Kockazat elemzéssel kapcsolat

I Teszt protokoll

I Teszt jelentés

<€
Osszes komponens teszte Mikodtetés
PQ Karbantartas
I Teszt az Osszes termékkel Kalibralas
Nyomonkdovetési

Forras: ECA Validation Good Practice Guide, 2015 Figure 5 matrix Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.
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EGYSZERUSITETT V MODELL - EU GMP Annex |5

z Felhasznalo6i Teljesitési
r kovetelmények kvalifikalas,
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M.Klein, CSL-Behring GmbH, Marburg, Germany Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



2. TERVEZESI KVALIFIKALAS - |

Tervezési kvalifikalas: dokumentalt verifikalasa
annak, hogy a javasolt
tizemek, rendszerek és
berendezések javasolt
tervei megfelelnek a

felhasznélasi célnak.
technikai kovetelmények

miiszaki dosszié és kapcsolédé dokumentumok

[ Tervezési ] Tervezés GMP

kvalifikalas megfelel6ség
igazolasa

svihaeva attekint6é dokumentum a
J7leeEe felhasznaloi igényektdl a
kvalifikalas végrehajtasaig

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.




FELHASZNALOI KOVETELMENYEK, URS - |
EU GMP Annex 15 3.2. pont - Uj kévetelmény!
A mindéség 1ényeges elemei és a GDP kockazatok csokkentése legyen
beépitve ebben a lépésben.
A validalasi életciklus referencia pontja az URS.

A Kritikussdg, kulcsfontossdg meghatarozasa, szempontok:
» GDP kovetelmény
» kritikus folyamat paraméter (hat a termék kritikus tulajdonsagara)

Kockazat elemzés, kockazat csokkentés

 Készités szempontjai:

> Attekintés: alkalmazas, kapacitas, sziikséges tertilet, mérémiiszer
pontossaga, tisztitasi kovetelmények, specialis kovetelmények

» Miikodési kovetelmények: funkciondlis és miikodési kovetelmények
valamint kontroll rendszer, elektromos-, biztonsagi, kornyezeti,
egyéb kovetelmények pl. konstrukcids anyag

> Kompatibilitds és szolgdltato rendszer: aramerdsség, back-up,
folyamatos miikodtetés, dokumentumok

UR No Paraméter Kovetelmény
Rozsdamentes acél Osszetétele feleljen meg az acél 1.4435
UR]..]. s 7,2 z
alkalmazasa el6irdsanak

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



FUNKCIONALIS SPECIFIKACIO - FS

A felhasznaloi specifikdcio (FS) kovetelményeinek verifikaldsa a tervezési
kvalifikalas soran. EU GMP Annex 15, 3.3 pont.
URS utan! Dokumentacio ellen6rzés! 1Q,0Q alapja!
Funkcionalis specifikaci6:
URS minden egyes kovetelményének (teljestilés) értékelése kockdizat
elemzeéssel. A kockazat prioritdsdnak elemzésénél figyelembevéve
d a funkcié kritikussagat
> a beteg biztonsagat,
> a termék mindségét és
» az adat integritast.
d a funkcié komplexicitasat:
» szoftver komplexicitasa: konfiguralhat6, nem konfiguralhato,egyedi

» berendezés komplexicitasa: mechanikai, (sterilizalo, liofilizalo)
» hiba azonositasa: konnyti, nem azonosithato

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



NYOMONKOVETESI MATRIX

Specifikacio '
UR UR TR Speci- | Teszt Megieovzés
kovetelmény | szam KoV. szam | fikacié | szama 8Je8y
Anyag
TR1.11| >1,4571 |SP1.1| 1,4435 | IQ1.1 mindsége
UR Rozsda- megfelel
11 mentes acél
' hasznalata Anyago.t Tandsit-
TR1.1.2 | igazolni |SP1.2 ) 1Q1.1 -
kell vany
Kéziva-
Ra < SP1.3 56 v Q1.2 -
YR\ Sima felitlet |TR1.2.1 |, 8w izsodlat]
1. | thatertie 7 | (durvasag | sp Dufva— Vizsgalati
mélysége) | 1.4 sag IQ1.2 | pontok meg-
' mérés hatarozasa
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FAT | KVALIFIKALASI FAZISOK

Kiépités [ Felszerelés ] Mggbizl}a’téség
bizonyitasa !!

~

SAT 3 Kozos vizsgalatok, gyartoi elfogadas

GMP 15.melléklet: Kvalifikalas és validalas

Telepitési o ) ’ Ny
kvalifikalds, 1O 1Q: 111)] Vagzlf at.,alakltott létesitményre, rendszerre,
erendezésre
Miikodeési OQ: specifikaciénak megfelelés igazolasa
kvalifikalds, OQ sikeres OQ utan véglegesithet6ek az SOP-k,
létesitmény, rendszer, berendezés hivatalos
felszabaditasa”.
Uzemelési vagy telje- PQ: gyartas soran hasznalt anyagokat, azok
sitési kvalifikdlas, PQ mindsitett helyettesit6 anyagait vagy

UJ szabdly: 1Q - OQ dsszevonhaté szimulalt termékeket alkalmaznak.

Ujrakvalifikdlds marad.
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



HITELESITES, KALIBRALAS

A hitelesités hatosagi tevékenység, amelynek soran eldontik, hogy valamely
sulyetalon megfelel-e a tipuséara adott hitelesitési engedélyben, valamint az
illetékes hatosag idevonatkozo6 utasitasdban foglalt kovetelményeknek.

A kalibralas annak bizonyitdsa, hogy egy adott miiszer, mérSeszkoz egy
referencia eszkdz megfelel§ méréstartomanydaban szolgaltatott
eredményeihez viszonyitva hatarértéken beliili eredményt ad.

Akkreditalt laboratérium!

Emginie4

ERIENENN
oSTTSEY

Teo eocc
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HUTOSZOBA KVALIFIKALAS |.Héatérkép

1. 1épés Validalasi protokoll készitése, alabbi kérdésekre valasz:
* Milyen szabdlyzdsnak feleljen meg? CFR 210, EU GMP, sajat eljaras...
* Hany pontban monitorozzunk? Fligg a kornyezeti faktoroktol (T, RH)

Szenzor: 9+1 (referencia) 15 + 1 (referencia)
= = Hany ? Hol? <2 m3 ~ > Hany ? Hol? < 20m3
i > ° B
— . ot s . iy
® @ S e o o : ™
SIDE + i = st £ - E
» IS — ® i .* ............................... 54 o i
® # E oLy @ @ i ®
B . _!___b_-_____-__----_‘__i\ S ® o !
FRONT Y M- T tE T . G manamaa e i
* - * ® \\o\
1-1 minden sarokban, 1 1-1 minden sarokban, 1 kézépen, 2
kozépen és 2 polcon 2-2, polcon 3-3, és 1 polcon 4

> 20 m3: csak a tarol6hely szamit! WHO: 5-10 méterenként

PDA Technical Report Nro 52 Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



HUTOSZOBA KVALIFIKALAS 2. Hatérkép naliiiian

K
\r ! VS K

KIEGESZITO SZENZOROK meghatarozasahoz kockazati tényezék:

> Hémérséklet kiilonbség: kiils6 és bels6 kornyezet kozott nagyobb a kiilonbség
tobb szenzor kell stirtibben
» Magassdg: a helyiségben a hé felszall, hideg-meleg gradiens alakul ki,
WHO : < 3,6 m: 1szenzor a padlo, 11,8 méteren és 1 3.0 méteren
> 3,6 m: alul, kozépen és fenn 1-1, pld. 1,8 m, 3,6 m, 5,4 méteren.
> Kiilsé falak: a falak hatnak a bels6 hmérsékletre, a kiils6 falakon is kell szenzor.
> Ajtok és ablakok: ablakokndl napstitéskor magasabb hémérséklet lehet, ajto
nyitaskor valtozik a hdmérséklet, mennyi ideig van nyitva
> Fényforrdsok: energia takarékos és mozgasérzékel6 fényforras nem hat a
hémérsékletre, régi tényforras igen, szenzor kell
» Hoémeérséklet gradiens: tiiggbleges gradiensnél kozépen szenzor, de ha a
hémérséklet gradiens a 2 szenzor kozott elfogadhato
érték és nincs koztitk mas héforras, akkor nem
szitkséges kozépen szenzor.
» HVAC rendszer kapacitdsa: bettjt és visszaaramlo6 levegd fogja meghatarozni a
leveg6 aramlast nagysagat és iranyat.
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



DEPE HUTOSZOBA KVALIFIKALAS 3. Hétérkép

KIEGESZITO SZENZOROK meghatarozasahoz kockazati tényezék:

» Levegd cirkulilds vagy annak hidnya okozhat hideg vagy meleg pontokat.
Nagyon fontos és nehéz valtoz6. Novelésére ventillatorokat lehet haszndlni.
> Gépek: hot termelnek, tarol6 helyen kiviil elhelyezhet6k?
» Rakodéallvany és polcok: blokkolhatja a levegd dramlast, kiillonosen kis térben
Gyogyszer taroldas modja:
= a polcokon tarolt gyogyszer mennyisége is hathat a levegé
aramlasra, minimum - fele és tele raktar?
= Hol taroljdk a gyogyszert? > 8°C-nal érzékeny a hiit6 ajtonal?
< 2° C-nal érzékeny a hiitéegységnél
> Személy forgalom: nagy forgalmu utakon a személyzet hathat a h6mérséklet
dinamikajara, megvaltoztathatja a leveg6 aramlas iranyéat
» Emberi hiba: személyzet nyitva felejti az ajtoét vagy a gyogyszert rossz helyen

tarolja

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



HUTOSZEKRENY - HUTOSZOBA KVALIFIKALAS 4.

2. 1épés: Berendezés és dokumentacio ellendrzés
* A mérdegység validalt erre a célra?
* A szenzorok kalibraltak?
3. 1épés: Adat regisztrald berendezés beallitasa, elhelyezése
* Késési id6 figyelembevételével a kezdési id6 beédllitas, befejezési idg,
mintazasi id6 beallitdsa, azonositod rogzitése.
* Elhelyezése a htitében, ne érintkezzen a htit6 feliiletével! Fénykép!
Kiils6 hémérséklet regisztral6 elhelyezése, ne legyen kiils6 falon,
hégeneratorhoz, ablakhoz kozel illetve ahol nagy forgalom van.
4. 1épés: Rendszeres ellen6rzés
* Egy szenzor kivezetésével a rendszeres ellen6rzés, nem zavarja a htit6
miikodését az ellendrzés.
5. 1épés: Adatok visszanyerése és tarolasa
21 CFR part 11 el6irasainak megfelel6en a mérés befejezésekor az
adatok tovabbitasa PC-re validalt szoftverrel. A file azonositott és
kinyomtathat6 legyen.
6. 1épés: Jelentés iras és megallapitasok
Minimum, maximum és atlag hémérséklet, esetleg kinetikai
atlag hdmérséklet, hideg-meleg pontok meghatarozasa.

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



SZAMITOGEPES RENDSZEREK

Szoftver Hardver

=
P y
V4

Szamitogépes rendszer

Ellen6rzott folyamat

Szamitogépesitett rendszer (Computerised system)

és a koztiik levd
kapcsolatok, interfész

Miikodési kornyezet

Alapvet6 kovetelmények:
1. Pontos és megbizhaté mtikodés.
2. Mentes legyen a varatlan és nem kivant miikodéstol.

. Srtelm mentacioval rendelkezzen.
3 Egye telm( dokumentacioval rendelkezze Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



SZAMITOGEPES RENDSZEREK

Hasznalatbavétel el6tt validalni kell: (GMP Annex 11)

A szamitégépes rendszer képes a kivant adatok pontos, kovetkezetes és
megismételhetd elérésére.
A rendszerrdl irdsos, részletes, naprakész leirds legyen, ami tartalmazza:
» az alapelveket,
> a célkittizéseket,
> a biztonsagi ismereteket,
» arendszer alkalmazasi korét és 6 jellemz6it, az alkalmazas modjat,
» milyen kolcsonhatasban all mas rendszerekkel.
Adatok beaddsdt és modositisdt csak felhatalmazott személyek végezhetik.

Adatok biztonsagat fizikai és elektronikus tton kell biztositani. Adat vesztés nem
lehet!

Adatok ellenérzése:
> hozzatérhet6ség
> tartossag
» pontossag szempontjabol
Biztonsagi masolat megdrzése legalabb 5 évig, ha méas nemzeti el6iras nincs.

Rendszer hiba, ledllas és adat visszaallitasi rendszerre eljaras kell.
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



ICH Q9

MODELL??

GAMP 5

Inditas
Minéség Kockazatkezelési Iranyitas Folyamat

2z

acidja

A kockazat kommunik

) ,< Kimenet / A folyamat >
eredménye

< -

A kockazat nvlegéllapitésa

Kockazat azonositas

v

_,C

1. GxP alkalmazhatdsag
meghatarozasa

elemzés

2. Funkcionalis hatas >

k2

3. Funkcionalis kockazat becslés

> Kockazat elemzés

v

pd e pd
Kockazat azonositas
v
— Kockazat elemzés, értékelés

Kockazat értékelés W

tatlan

tas eszl.0zei

z

Kockazat csokkentés

Kockazat elfogadas

P

ési iranyi

A Kockazal ezel

~

IEC /ISO 31031 hasonl6

Validalasi stratégia, kontrollok

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



VALIDALASI LEPESEK - KOCKAZATKEZELES

5. KATEGORIAJU SZOFTVERNEL:

/ , Rendszer hasznalat és PQR, MONITOR
@VALTOZAS karbantartas
_
E

Kiépités

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.




1. lépés

2. lépés

3. lépés

4. lépés

5. lépés

Kezdeti kockazat becslés és hatasuk
a rendszerre

|

A funkciok meghatarozasa a beteg
biztonsag, a gydgyszer mindség és az
adat sértetlenség alapjan

Funkcionalis kockazat értékelés és az
ellen6rzd tesztek meghatarozasa

|

Az ellen6rzé tesztek elvégzése és
verifikalasa

|

A kockazatok feliilvizsgdlata és a
kontrolok monitorozésa

Forras: GAMP 5 Appendix M3, Science based Quality Risk management

(2 P.. SZAMITOGEPES RENDSZER VALIDALAS - |

GAMP 5: KOCKAZAT KEZELESI FOLYAMAT

URS készitéskor vagy
utana hatosagi kove-
telményeken alapul

Beteg biztonsag,
Termék mindség,
Adat integritas
Kockézat csokkentés

Rendszeres
Ad hoc, valtozas

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



SZOFTVER KATEGORIAK- GAMP 5

KATE- . e e
, ELNEVEZES KULCS JELLEMZO PELDAK
GORIA
Infrastrukttra Operécios rendszerek
1 Kereskedelmi szoftverek Statisztikai programok
szoftverek 14 b
Tablazat kezel6k
2 Nem hasznalt - -
Nem Kész programok (excel)

Alapbeéllitasokat hasznaljak,

3 kontiguralhato nincs egyéb konfiguracio

Firmware (ROM-ban)

termék Miszerek
Paramétereket be kell allitani | LIMS
1 Konfiguralhaté | afolyamathoz. SCADA
termék Nem kell vev6 koéd, csak ma- | ERP
gat az alkalmazast hasznaljak | Adatgyijt6 rendszerek
: A kért folyamat mitikodtetésre | Egyedi folyamatiranyito
Egyedi, vevoi A X . . g
5 Alkalmazas késziilt, el6tte nem létezett és | Egyedi firmware
nem tesztelték. Makrok
Hardver kategoriak: Good Automated Manufacturing
1. kategoria: szabvanyos hardver 6sszetevék Practice, GAMP 5

2. kategoria: egyedileg megépitett hardver dsszetevék
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



FUNKCIONALIS SPECIFIKACIO KOCKAZAT

ELEMZES -

3. LEPES

’ Kritikussag, A L
Kockazat : : : : Komplexicitas,B
Beteg biztonsag | Termék min6ség | Adat integritas
. gl de Mechanikai berendezés,
Alacsony Nincs Nem az adat, nem o )
. ) e p B nem konfiguralhat6
3 karosodas felszabadithaté | sziikséges a fel- s eps
" szoftver mtikodteti
szabaditashoz
s it Olyan ter,nTek Adat felhasz- Kon,f/lg.l.lralh.ato szc/)ftver
O0zepes ) ) telszabaditéasa, ) miikodteti, operator
karosodas : ) nalva a felsza- ) »
2 lehetséoes ami enyhe karo- baditishoz konnyen azonositja a
5 sodést okozhat hibat
Olyan termék Adat felhasz-
M Salyos felszabaditdsa, | nélvaa felsza- | Egyedi szoftver mtikod-
agas ) ) o ) " ; . :
1 karosodas vagy | ami sulyos kdro- | baditashoz,a | teti, az operator nem tudja
halal sodést okozhat visszahiyvéas azonositani a hibat

nem miikodik

A=Bb+Tm+Ai
KPI=Ax B

Kockazati prioritas:

3-6:

alacsony- nem GMP, kvalifikalas nincs
7-17: kozepes - GMP, kvalifikalas kell

18-27:magas- GMP, kvalifikalas kell

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.




- ; ; |
3.LEPES: IfUN!(CIO!*IALIS KOCKAZAT Kockazat csokk. <
ERTEKELES

KOCKAZAT MINIMALIZALAS

2
Maradék kockazat

ES ’ FELULVIZSGALT
]AVASOLT AKCIO
REF. S Vv K [ KPI
X1
Kontrollok
X2 verifikalasa

GMP 11. melléklet

Kockazat minimalizalas (csokkentés) allhat:
5.pont !!

+ rendszer modositas/folyamat tervezés
+ tjabb kontroll bevezetése vagy a vizsgalat kiterjesztése
+ 1j SOP vagy a meglevé modositasa

Ez a szoftver kategoriatol fiiggd iterativ folyamat lehet.

URS + FUNKCIONALIS SPECIFIKACIO + NYOMON KOVETESI MATRIX

+ KOCKAZAT ERTEKELES
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



4. LEPES: MEGFELELO KONTROLLOK BEVEZETESE

VALIDALASI TESZTEK MEGHATAROZASA, ALKALMAZASA

Skalazhato a kockazati prioritas fiiggvényében.

Az alkal-
mazas

funkcio- L GoE I Kod felulvizsgalat
) i tesztek
KOZEPES ?a 15 Modul tesztek
esztjel Al
9 Funkcionalis Funkcionalis tesztek
tesztek

A validalas kiterjedtsége kockazat elemzésen alapul.

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



ADAT INTEGRITAS

Hoémérséklet adatatviteli rendszerek:
s Radiofrekvencias

» Elektronikus

» GPS rendszrerel egytitt

» USB port
» Nyomtatott alapt

(g

L)

L)

L)

o0

4

L)

L)

L)

o0

Adat integritas:

Annak a mértéke, hogy minden adat mennyire val6sagos,
konzisztens és pontos az adatok teljes életciklusaban (MHRA
2015).

Nemcsak elektronikus adatra.

Adatok életciklusa:
Adat képzés, feldolgozas, jelentés, ellen6rzés, dontésre

alkalmazas, tarolas, visszahivas és végiil megsemmisités.
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



FELHO ALAPU ADAT SZOLGALTATAS - |
Uj kihivds!
Kvalifikalas:
Bizalom, hogy az eszkoz vagy a rendszer a lefektetett hatarokon
beliil dokumentéltan képes miikodni.

Validdléas: T g Y P
| e Cloud
Tényeken alapul: o J j e
i azol’a ho e adott fol amat ""_-"""_""":\;x;;‘“""'"“\: _________ Data Distribution
542074, g}/’,gy ,Y o é#&‘*‘
mindig az elére meghatarozott " comenoeuey iur |
modon és mindségi jellemzdkkel s/f# """ s

», , d ‘ m” ~ ‘ y.
és dokumentaltan hozza létre az i Q&\ Q/

adatbazist.

GMP 11. melléklet szerint.

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



FELHO ALAPU ADAT SZOLGALTATAS - 2
Kuvalifikdlas, validalas
+» Halozati kvalifikalas
» Fizikai eszkozok 1Q, OQ
» Virtualis
s Szoftver kvalifikalas, IQ, OQ
< Ugyfél oldali kvalifikalas, IQ, OQ

Validalas Alkalmazas

Operacios rendszer

Virtualizacios réteg

T | HA [ DR | Mentes |

Hardver elemek

Halo6zat beallitasa Tarolo6 beallitasai

Forras: Gazdag Ferenc: IT a Pharma szektorban

IT a Pharma szektorban szemindrium IIR Magyarorszag, 2015.12.03. L
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



SZALLITASI FOLYAMAT VALIDALAS

EU GMP Annex 15-6.1 - 6.4 pont
Hatosagi elvarasok:
O Dokumentélt kockdzat elemzés a viltozokra fokuszdlva
O A folyamatos monitorozas és a kritikus kornyezeti feltételek
teljesiilésének dokumentalt igazoldsa

Kvalifikalas:
> szallité jarmt
> raktar - tarolohely
» monitorozo - méréeszkoz
> hiitd rendszer - aktiv és passziv
» csomagolas
Verifikalas:
» IT rendszer

kockazat elemzés
Validalas:
> az egész szallitasi folyamat dokumentalt igazolasa

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



GEPJARMU KVALIFIKALAS - |

1. 1épés Kvalifikalasi protokoll készitése, az alabbi kérdésekre
legyen megfelel valasz:

* Milyen szabdlyzdsnak feleljen meg? EU GMP
* Gépjarmii park gépjarmiivei csoportosithatoak? Csoportositas igazolasa,
reprezentativ gépjarmi kivalasztasa

* Milyen fuvarozdisi médot alkalmaznak? Hémérséklet tartas, komplett
rakomanyu (FTL) vagy részrakoméanyt (LTL), egyterti vagy osztott kamras,
egyszintes vagy kétszintes rakoméany optimalis raktér kihasznaltsag

* Milyen gyogyszert kell szallitani? Gyogyszer érzékenység, hdmérséklet hatarok,

* Milyen ellendrzéseket tartalmaz a telepités kvalifikdlds (IQ)? Dokumentacio és
gépjarmui elemeinek ellenérzése.

* Milyen ellendrzéseket tartalmaz a miikodési kvalifikdlas (OQ)? Hémérséklet
mérdk kalibraltsaga, riasztési, ajtonyitasi teszt, aram kimaradasi teszt
(kiegyenlitédési id6), hétérkép tires gépjarmiiben (egyterti, osztott terti raktér!)

* Mennyi ideig tartson a kvalifikdlds? min. 24 6ra, de megbiz6tdl fiigg

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



GEP)JARMU KVALIFIKALAS - 2

1. 1épés Kvalifikalasi protokoll készitése (folytatas):

Eltéré homérsékletid osztott rakodoterek kvalifikalasa:

Q Egyenlé elosztdsi rakodotereknél:
a téli-, nyari id6szaknak megfelel6en a kiillonb6z6 hémérsékletti rakterek cseréje
O Eltérd méretii rakodoterek esetén:
a ventillator forgas iranyanak valtoztatasaval termosztattal tehet6 valtoztathatova
a rakterek h6mérséklete

* Milyen ellenbrzéseket tartalmaz a teljesitési kvalifikdldas(PQ)?

O H6émérséklet mérdk kalibraltsaga,
[ hétérkép rakoméannyal: minden pontban feleljen meg (els6 és hatso raktér
kiilonbség)
» rakomany elhelyezkedése
> osztott tér hémérsékletek
» minimalis vagy rész rakomany (50-60%-ban terhelt)
» 100%-ban terhelt raktér (FTL)
> téli-, nyari
* Mennyi ideig tartson a kvalifikdlds? Min. 24 6ra vagy szallitas validalas
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



GEP)JARMU KVALIFIKALAS -3

1. 1épés Kvalifikalasi protokoll készitése (folytatas): ISPE Good Practice Guide:

* Hany ponton és hol monitorozzunk? Cold Chain Management 2011
—— Iy <2 m? s .. ° ['Hany? Hol2 " <20m®
» e ® ! - S ° !
E @ { S - . ® *x
£ ! .+‘~ P P Py @& “'}
e +- é st A - “+ -
® g S SO ® ™ ®
o » s 9 @ &
® ® ® ® ! - FR;N - ® ®
FRONT | NO | T 3 ® B Ewme ST ® <
¢ » - ® - @ . \.\

* Hol monitorozzunk? OQ tires rakodoétérben, PQ rakoméanyban és rakodotérben
+1 referencia, leveg6 aramlas figyelembevétele!

* Mennyi legyen a mérés idoétartama? OQ 4 6ra, PQ 48 6ra vagy szallitas validalas

* Milyen legyen a hémérséklet mintavétel gyakorisaga? OQ 5 perc, PQ az
id6tartamtol fuigg

* A koalifikdlds vegye figyelembe a klimatikus koriilményeket? Eurdpa téli,
nyari kvalifikalas

* Melyek az elfogaddsi kritériumok? A hémérséklet hataroktdl fiigg, megengedett

eltérések a beallitasi h6mérséklettsl
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



GEPJARMU KVALIFIKALAS - 4

Spacer blocks at
nose of compartment

Restraining
straps

Spacer blocks:
Wood orhigh ~ Load lock

LOAD RESTRAINT density foam  baratrear

Forras: WHO Technical Report Series, N0.992, Annex 5 Supplement 12 Hegediis Gézéné dr. - 2019.11.30.



GEPJARMU KVALIFIKALAS -5

Figure A1.1
Example layout for monitoring a part loaded trailer

inside packages against front wall at top and bottom, left and right

, inside packages
' agamst wall, centre top
and bottom, left and right

(30)

- bracketed numbers represent thermocouple in
centre-centre package of each pallet

inside packages against door
at top and bottom, left and right

Source: Cambridge Refrigeration Technologies

Forras: WHO Technical Report Series, N0.992, Annex 5 Supplement 11
o P - Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



GEP)JARMU KVALIFIKALAS - 6

2. 1épés: Berendezés és dokumentacio ellen6rzés
* A mérdegység validalt erre a célra?
* A szenzorok kalibraltak?

* Dokumentdcié megfelel§?

3. 1épés: Adat regisztralo berendezés beallitasa, elhelyezése
* Késési id6 figyelembevételével a kezdési id6 bedllitas, befejezési id§, mintazasi id6
beéllitdsa, azonositd rogzitése.
4. 1épés: Adatok visszanyerése és tarolasa

21 CFR part 11 el6irasainak megfelel6en a mérés befejezésekor az adatok tovabbitasa
PC-re validalt szoftverrel. A file azonositott és kinyomtathato legyen.

5. 1épés: Jelentés iras és megallapitasok
» Osszefoglalé dokumentum

* Minimum, maximum és atlag hémérséklet, esetleg kinetikai atlag h6mérséklet,
hideg-meleg pontok meghatarozasa.

A kvalifikalas minésitése.
« Ujrakvalifikalas feltétele.

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



GEP)JARMU KVALIFIKALAS - 7

1Q: Csoportos megkozelités:
> Szallitd jarmi azonositas

> Specifikacid
» Verifikalas
> Elérhet6ség

Ugyanaz a szallit6 ugyanaz a jarmi csoport:
1 jarmii a csoportbdl teljes kvalifikalas

0Q .-
> Kalibralas verifikalasa B 6 B e st
> Ellen6rz6 mitiszer paraméterei Bl el
» Hoémeérséklet térkép: Q “:t: “ff:
= iires / tele szallitoeszkoz PR oI

* rakodasi konfiguracionként
= egyedi/ kettds kvalifikalasi jelentés
= aram kimaradas teszt
= nyitott ajto teszt
= riasztas verifikalasa
= automatikus inditas verifikalasa
PQ
» 3 rutin szallitas
> hideg-meleg id6szak
» Min. - max. toltet

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.


http://www.google.hu/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwieuNWdq_rLAhWIQBQKHZB8B1IQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.crtech.co.uk%2Fpages%2FATP%2Fcertification.asp&psig=AFQjCNHloE3YqPc6aC8TQXDucsCOM0sxiw&ust=1460043287179624

SZALLITASI CSOMAGOLAS VALIDALAS by

a4
- SHre

' o

Csomagolds kialakitds szempontjai: MINOSEG MEGORZES!!!!

>

vV V. V VYV VYV VYV V V V

Kornyezet: idGjaras, klima, évszak; varhatéo h6mérsékleti szélsg értékek
Gyogyszer mennyiség tarolashoz sziikséges tér

Csomagolas modja: egyiitt csomagolhat6 termékek vagy nem

Csomagolas mindsitési statusza, csomagol6anyag, kritikus komponensek
Cimkézés

Szallito tartdalyok validdladsi statusza

Hoémeérséklet biztositas sziikséges-e vagy sem

Szallitasi m6d: kamion, vonat, repiil6

Szallitasi id6 maximalis id6tartama beleértve a vameljaras tranzittarolast is

Lopastol védeni

Szallitasi csomagolas validalas:
ASTM D4169 -09: Standard Practice for Performance Testing of Shipping

Passziv csomagolasnal jégakkuk haszndlata!

Container and system

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



.. SZALLITASIUTVONALTERVEZES -
KOCKAZAT ERTEKELES -|

GDP 9.2 pont:
Szallitasi iitvonal kockdazat értékelés alapjan legyen meghatarozva.

Az alabbi szempontok kockdzatainak vizsgdlataval:

% az tutvonal tdvolsaganak-, a szallitbeszkoz alkalmazasanak
(reptil6gép, vastt, hajo, kozuati jarmi)-, a szallitas id6tartamainak
(ki-berakodas, tranzit, szallitasi id6, 0sszes id6) kockazatai

“ az utvonalon beliili éghajlati/szezondlis kiillonbségek (meleg, hideg)
okozta kockazatok

% az atvonalon a hémérséklet fluktuacid hatasanak kockazatai

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



SZALLITASI UTVONAL TERVEZES -
KOCKAZAT ERTEKELES - 2 R S K

KOCKAZATI FORRASOK:

 Berendezések: kvalifikalni / validalni kell, hogy elkeriiljiik a kockazatokat
» Gyogyszer csomagolas (els6dleges, masodlagos)
» Tarolo eszkoz
» Szallitasi konténer

o o “\ i gl
> Szallitasi jarmd \&/_(J a

> Monitorozo6 eszkoz
> Adat- és kommunikacios rendszer

d Folyamatok: folyamatos fejlesztéssel csokkenthet6k a kockazatok

> El6készités: tervezés, eljarasok /SOP-k/ folyamat abrak, kockazat elemzés,
vészhelyzeti terv, berendezés kvalifikalas / validalas, csomagolasi
berendezés, export dokumentacié
> Szallitas: betarolas / kitarolas a szallité jarmiibe, tranzit csom6pont, arukezelési
folyamatok, kommunikaci6s folyamatok, vevéi ellenérzések / vam-
kezelés
» Szallitas utan: a hémérséklet vizsgalatokkal kapcsolatos feladatok, felelgsségek

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



SZALLITASI UTVONAL TERVEZES -
KOCKAZAT ERTEKELES - 3 R | S K|

KOCKAZATI FORRASOK:
O Személyzet: tudas, gyakorlat fejlesztéssel csokkenthet6k a kockazatok
» Szakmunkas: Tudas, gyakorlat és a berendezések, folyamatok és kiils6
faktorok megértése
» Szakkeépzetlen dolgozo: megfeleld tudas, gyakorlat hianya és / vagy a berende-
zések, folyamatok és kiilsg faktorok megértése
> Rossz szerepld: Szakképzett vagy szakképzetlen ember, aki szandékosan félre-
vezet6 és / vagy rosszul kezeld a termékeket beleértve a lopast,
a hamisitast és az extrém hémérsékleti behatast

O Kiils6 faktorok: vészhelyzeti terv kritikus a kiils6 faktorok kezelésére
» Kornyezeti faktorok:
= természeti katasztrofak: vihar, arviz, bozoéttiiz, foldrengés, vulkanikus kitorés
= extrém hideg / meleg idGjaras
= betegségek / jarvanyok
> Geopolitikai faktorok: konfliktus / politikai nyugtalansag, export / import meg-
szoritas, terrorizmus, korrupcé, tiltott kereskedelem és
szervezett blinozés, kal6zkodas, nuklearis / biologiai /
kémiai gyengeség
Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



SZALLITASI UTVONAL TERVEZES -
KOCKAZAT ERTEKELES - 4

KOCKAZATI FORRASOK:
4 Kiilsé faktorok: (folytatas)

» Gazdasagi faktorok: hirtelen megnovekedett igény (sokk), extrém valtozé-
konysag a termék araban, késés a hataron, arfolyam inga-
dozas, globalis energia elégtelenség, beruhazas csokkentés,
munkaer6 hiany

» Technoldgiai faktorok:

% aramellatasi probléma:
" dramsziinet
= talfesziiltség
= fesziiltség esés

= aramellatas ingadozas
% informacié és kommunkacio szakadas

+»» szallitasi infrastruktara hibai B'%

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



SZALLITASI UTVONAL TERVEZES -

KOCKAZAT ERTEKELES -5

Gyogyszer | o | Szallito nglleerl‘grfgz(/) i | Stlyos- | Valoszi- | Kocka-
csoport eszkoz (NE) sag nuseg zat1 szint
1 UK -UK Kamion ellendrzott 2 2 4
1 UK - Belgium | Haj6 ellenérzott 2 4 8
1 Belgium-M.o. | Repiil6 NE Z! 6 24
2 UK -UK Kamion ellenérzott 4 4 24
2 UK - Belgium | Hajo ellenérzott 8 8
2 Belgium-M.o. | Repiil6 NE 10 8
3 UK -UK Kamion ellen6rzott 2 4
3 UK - Belgium | Hajo ellen6rzott 2 4 8
3 Belgium-M.o. | Repiil6 NE 8 6

1. csoport: Kiils6leges oldatok, tarolas: 5-25°C

2. csoport: BelsOleges szuszpenziok, tarolas: 15-25°C (vibracio!)

3. csoport: Liofilizatum, tarolas: 3 - 8°C (bomlas!)

Hegediis Gézané dr. - 2019.11.30.



SZALLITASI OSSZES KOCKAZAT BECSLES

Kozepes

»Worst case model” a legrosszabb szallitasi id6tartamnak és a
kornyezeti kortilmény(ek)nek megtelel6 konfiguracio
kivalasztasa.
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Figure 1
Example of a temperature profile graph for five shipments
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Forras: WHO Technical Report Series, N0.992, Annex 5 Supplement 12
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Figure 2
Superimposed step graph. Degree-hours = worst case
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SZALLITAS - KOCKAZAT ERTEKELES

Szallitas Szallitas Szallitas Szall
B e e e = e =1 B == I B e e e T e e
1 1 1 1 1 1
I I 1 I 1 I
: v : v : v
Beszerzés Tarolas Elosztas Tarolas

Kritikus kontroll pontok meghatarozasa pld. HACCP-vel
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NS KVALIFIKALAS,

World Health VALIDALAS SEGITSEG
Organization

Model Guidance for the storage and transport of time-and temperature-
sensitive pharmaceutical products:

WHO Technical Report Series, No. 961, 2011 Annex 9

Supplement 7: Qualification os temperature controlled storgae areas

Supplement 8: Temperature mapping of storage areas

Supplement 10: Checking the accuracy of temperature control and monitoring devices
Supplement 11: Qualification of refrigerated road vehicles

Supplement 12: Temperature-controlled transport operations by road and by air
Supplement 13: Qualification of shipping containers

Supplement 14: Transport route profiling qualification

Supplement 15: Temperature and humidity monitoring systems for transport
operations
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KERDESEK??
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