Gyogyszerminoseég a szabalyozas
tlikrében




A

Mirol is lesz sz67?

* Gyogyszer-engedélyezés

* Gyogyszerészeti hatosag

 Jogszabalyi hattér

* A gyogyszerek mindségét szabalyozo kovetelmények
* Harmonizacio (EU, Ph.Eur, EDQM, ICH, CTD)

* A gybgyszerminGségi dokumentacio felépitése, részei (Modul 3)

/2



Gyogyszer-engedélyezés
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Gyogyszer-engedelyezés
Er6sen (tul?) szabalyozott terulet

A gyogyszert — forgalomba hozatala elott — engedélyeztetni kell
,torzskonyvezes”

Bizonyitas: dokumentumokkal

»" Engedélyek (pl. gyartasi engedély)

* Nyilatkozatok (pl. QP nyilatkozat)

= Vizsgalatok, modszerek leirasa, - R ance

» Eredmények, kovetkeztetések....
Sok-sok ezer oldal!!
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A forgalomba hozatali engedély feltétele a

* Min0ség (gyogyszer-hatdoanyag és készitmény — beleértve a
gyartasukat is)

* Relativ artalmatlansag - Biztonsag (nem-klinikai, toxikologiai
vizsgalatok)

* Hatasossag klinikai (vagy BE) vizsgalatok
igazolasa
* El6ny/kockazat arany értékelés
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Forgalomba hozatali engedélyt

Csak gyogyszerkészitmény kaphat!

* Onélldan a hatdanyag, segédanyag nem!
(FDA-ban lehetséges)

Az engedélyezési eljaras lépései:

* A kérelem benyujtasa

* Ertékelési szakasz

* Bejegyzési szakasz

* Feligyelet- piacellenbrzés
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* Allamigazgatasi (szakmai hatdsagi) eljaras

A forgalomba hozatal engedélyezése
* Bizonyito-értékeld eljaras

* F6 szabalyként két f6szereplo:

* a kérelmezd (3ltalaban gydgyszer-gyarto, de lehetnek erre szakosodott képviseletek
és ,irodak” is)

* a gyogyszerhatosag (NNGYK vagy az EMA szakmai javaslata alapjan az Eurdpai
Bizottsag)

Gytv 5.§ (1)

..... A gyogyszer csak akkor hozhato forgalomba, ha forgalomba hozatalat a
gyogyszerészeti allamigazgatdsi szerv (OGYI, GYEMSZI, OGYEl, NNGYK...?)
vagy a 726/2004/EK eurdpai parlamenti és tandcsi rendelet... alapjdn az

Europai Bizottsag engedélyezte...
/A
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY
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Gyogyszerészeti és Egészsegligyi

Mindség- és Szervezetfejesztési Intézet C G Y E |
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Ellm -eqgés ggylt t

Gyogyszer-engedélyezd hatdsag
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Gyogyszerhatosag — egy kis tortéenelem

1871: Magyar Gyogyszerkonyv els6 kiadasa

1927: a hatosagi gyogyszerellenorzés kezdete Magyarorszagon, az
akkori

Orszagos Kozegészségligyi Intézet (OKI) ,,Chemiai” osztalyan
* a gyogyszertarakban készitett gyogyszerek laboratoriumi ellenbrzése

» Kés6bb a gyari gyogyszerek minGségellenbrzése is

1933: a gyari gyogyszerkészitmények torzskonyvezése kotelezd
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Gyogyszerhatosag — egy kis tortéenelem

1962: Megalakul az Orszagos Gyogyszerészeti Intézet
(OGYI) az Egészségligyi Minisztérium Mdszaki
Fejlesztési osztalyabol (korabbi Gydgyszerkonyvi
laboratorium)

1968: OGYI-hoz csatoltak az OKI Kémiai osztalyat is,
* egységes hatosagi gyogyszerellendrzd szery,

» altalanos hataskorrel a gyégyszer-torzskonyvezés = -
és forgalmazas ellendrzése

2011.05.01.: Gydgyszerészeti és Egészségiigyi MinGség-
és Szervezetfejlesztési Intézet (GYEMSZI),

melynek egyik igazgatosaga az Orszagos CC ’) BY=EMszi

zetfejesztési Intézet

Gyogyszerészeti Intézet (OGYI)

)
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Gyogyszerhatosag — egy kis tortéenelem
2015. 03.01: Orszagos Gyogyszerészeti #
és Elelmezés- egészségiigyi Intézet o OGYEI
(OGYEI)

2023. 08.01: beolvasztas az NNK-ba
Nemzeti Népegészségligyi és
Gyogyszerészeti Kozpont

2026-27: ??
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Néehany sz6 az EMA-ro

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Europai Gyogyszerugynokség — nem hatosag!
Alapitas: 1995-ben

* Eredetileg londoni székhellyel, ma Amszterdamban van

Felépitése %
4 EMA to

~-Ba 1B c BB BRI

B to Amsterdam g&
':I ] _ [?

» Ugyvezet§ igazgatd

* |gazgatotanacs (Management Board)
 Titkarsag (Secretariate)

* Szakmai Bizottsagok ( Scientific Committees) T
* Munkacsoportok ( Working Parties)
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Az EMA feladatai

e Centralis ( kozponti) forgalomba hozatali engedélyezési eljarasanak
lefolytatasa, mellékhatas-figyelés, gyartohelyi inspekcidk

* DE: az engedélyt az Europai Bizottsag adja ki

* Nemzeti hatosagok osszefogasa, kovetelmények egységesitése,
szakmai iranymutatasok kidolgozasa

 Vitas” esetek fellebviteli (referral) eljarasaban val6 részvétel

/e
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EMA bizottsagok és munkacsoportok
EMA bizottsagok: EMA munkacsoportok:

e CHMP e CHMP/CVMP — Quality WP
* CVMP * CHMP - Biologics WP

« COMP e CHMP-Safety WP

* PDCO e CHMP - Blood Products WP
e CAT e EMA-PDCO Formulation WG
 PRAC « EMA IWG PhV/GCP

e HMPC e EMA IWG GMP/GDP

* EMA QRD Group

/A
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Jogszabalyi kdrnyezet
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Az EU-jogszabalyok hierarchiaja

,Hard law”

Az Eurdpai Parlament és a Tanacs rendelete

Az Europai Parlament és a Tanacs direktivaja

A Bizottsag rendelete (pl. Regulation (EC) 726/2004)

A Bizottsag direktivaja ( pl: Directive 2001/83/EC, Kbz6sségi
Gyogyszerkodex)

/.
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Vonatkozo nemzeti jogszabalyok

~hard laws”
*Alaptorvény
*Torvény

* Kormanyrendelet
* Miniszteri rendelet

2005. évi XCV. Torvény ,Gyogyszertorvény”

52/2005 — EiiM rendelet az emberi alkalmazasra szant gydgyszerek
forgalmazasarol (a 2001/83/EC implementalasa)
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A gyogyszerek mindségének szabalyozasa
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A gyogyszerek mindsegenek szabalyozasa

1. szamu melléklet az 52/2005. EiiM rendelethez
3.2. Tartalom: alapelvek és kovetelImények

(1) A hatdanyagrol és a késztermékrél benyujtott kémiai,
gyogyszerészeti és biologiai adatoknak minden Iényeges informaciot
tartalmaznia kell: a fejlesztésrdl, a gyartasi folyamatrdl, a
meghatarozasrol és a jellemzékrdl, a mindségellendrzési
miuiveletekrdl és kovetelményekrdl, a stabilitasrol, valamint leirast

kell tartalmazniuk a készitmény kils6é megjelenésérdl és
osszetételérdl.
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A gyogyszerek mindsegenek szabalyozasa

1. szamu melléklet az 52/2005. EiiM rendelethez
Bevezetés és altalanos alapelvek

(4) A forgalomba hozatali engedély iranti kérelem dossziéjanak 6sszeallitasanal a
kérelmez6knek figyelembe kell venni, az emberi felhasznalasra kertlé gydégyszerek
minoségére, biztonsagara és hatasossagdra vonatkozo tudomanyos utmutatokat,
melyeket az Ugynokség bizottsaga elfogadott és az Ugynokség adott ki, tovabba a
Bizottsag altal kiadott egyéb kozosségi utmutatokat.

Szakmai iranymutatasok, szabalyok, utmutatok:
Hogyan? Mit?
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A gyogyszerek mindsegenek szabalyozasa

Bevezetés és altalanos alapelvek (folyt.)

(5) ....az Eurdpai Gyadgyszerkonyv cikkelyei

(6) ...gyartasi folyamat: Helyes Gyartasi Gyakorlatanak (GMP) alapelvei
és utmutatoi.
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Szakmai-tudomanyos szempontok

* Az EU kovetelményekbdl, utmutatokbal kell kiindulni
* A ,hard law”-t be kell tartani

* A ,soft law”-tol el lehet térni, de indokolni kell (azaz ismerni kell, hogy
mit6l tér el)

* Mindent meg kell magyarazni - azt is ami szerepel a dokumentacioban,
azt is ami hianyzik

/.




Szakmai szabalyok, iranymutatasok ,Soft laws”

* NEM kotelezd, DE erésen ajanlott figyelembe venni 6ket a
dokumentacio osszeallitasanal

* [ranymutatast nyujt: mit? hogyan?
oSzakmai elvarasok

oSegit a hard law értelmezésében a beadvany 6sszeallitasaval
kapcsolatban (,,apropénzre valtas”)

oTobb esetben a hard law meghivatkozza a soft law-t, ezaltal
kotelezévé valik (pl. GMP, Gyogyszerkonyv, Farmakovigilancia)

2 /A
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Soft law a gyogyszer-engedélyezésben

* Nagyon fontos tipusa a
szabalyozasnak

* A tudomany sokkal
gyorsabban fejlédik, mint
ahogy jogszabalyok valtozasa
ezt kovetni tudna

s*Notice to Applicants

**EMA CHMP iranymutatdsok
(guidelines)

= Szakmai: gyogyszerminGség, nem-
klinikai, klinikai, multidiszciplinaris
(biztonsagossag, hatasossag)

= Eljarasrendek, proceduralis
**ICH irdnymutatdsok
**Mas konszenzus-anyagok, CMDNh...

*»* A szakirodalom...
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EMA iranymutatasok

SCIENCE MEDICINES HEALTH

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY

Medicines ¥ Human regulatory ¥ Veterinary regulatory ¥ Committees ¥ News & events ¥ Partners & networ

Home > Human regulatory: overview > Research and development > Scientific guidelines > Quality guidelines

Quality guidelines

(Regulatory and procedural guidance)

2 /A




EMA Gyogyszermindségi iranymutatasok

Quality guidelines are provided for:

e Active substance

e Manufacturing

o Impurities

e Specifications, analytical procedures and analytical validation
e Excipients

e Packaging

¢ Stability

e Pharmaceutical development
e Quality by Design

e Specific types of products

¢ Lifecycle management

B
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Harmonizacio - Nemzetkozi egylttm(ikodés
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Harmonizacio — Eurépan belul

Eurdpai Gyogyszerligynokség (EMA) szakmai és tudomanyos

bizottsagai, munkacsoportjai o

EDQM: Az Eurdépa Tanacs Gyogyszermindseégi Igazgatosaga

e

European Directorate for the
lity of Medicines & HealthCare

Tagallami gyogyszerhatosagok halozata (+ EC + EMA)

Eurdpai Gyogyszerkonyvi Egyezmeény (1964 )

/.



The European medicines regulatory network
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Eurdpai Gyogyszerkdnyvi Egyezmeény (1964 )

Az Europa Tanacs 50. szamu, egy Europai Gyogyszerkényv
kidolgozasardl szolo Egyezménye

Cél: kozos gyogyszermindségi standardok kialakitasa

/.
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Gyogyszerkdnyv — Pharmacopoea

A gyogyszerkészités, a gyogyszerminfség, a
gyogyszerellendrzés és a gyogyszermingsités
altalanos szabalyait, valamint az egyes
gyogyszerek min6ségét és osszetételét tartalmazo
kiilon jogszabdly szerinti szerv dltal kiadott, illetve
modositott, a gyogyszergyartokra, forgalmazokra,
orvosokra és gyogyszerészekre kotelezo hivatalos

kiadvany

(Az emberi felhasznaldsra szant gydgyszerekrdl sz616 2005. évi XCV.
torvény alapjan)

o dedone thees
PHARMACOPCEA
[ oL REGIIL
W MEDICORUM ﬂc‘f
EDIMBITREGE rsz

Fa Todh. Fash r-/

/.




Az Europai Gyogyszerkdnyv jogi helyzete

Annex 1 to Comm. Dir. 2001/83 as amended

52/2005. (X1.18) EiiM rendelet, 1.szamu
melléklet - 3. rész (5)

= A Ph.Eur. cikkelyek alkalmazasa kotelez6 —
nem csak engedélyezett készitmények esetén

= Az altalanos fejezetek alkalmazasa csak akkor
kotelez6, amikor egy egyedi cikkely hivatkozik
ra. (General Notices)

P
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Harmonizacio — Eurépan kivul
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ICH - International Council for Harmonisation
of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use

http://www.ich.org/home.html

1989-ben dontott a WHO az egységesités mellett

o
1990 — Az ICH megalakul ICH
EU, USA és Japan érintett hatdsagai, ipari szereploi

+ Kanada, Svajc, Brazilia, Kina, Korea, Szingapur

+ megfigyel6k (pl. Ausztralia Oroszorszag, India Mexika...)
e Szamos munkacsoport, rengeteg guideline a Q E S M terlileteken
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o
ICH

harmonisation for better health

ICH [ranymutatasok

* Q- Quality

S - Safety
* E - Efficacy 0 S E M
M — Multidisciplinary

* M4 — Common Technical Document

* M7 — Mutagenic impurities
* M9 - Biopharmaceutics Classification system-based biowaiver

 M13 — Bioequivalence for immediate release oral solid dosage forms

(under development)
/AN
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ICH Quality
Gyogyszermindségi iranymutatasok

Q1l: Stability (A-F) Q8: Pharmaceutical Development

Q2: Analytical Validation Q9: Quality Risk Management

Q3: Impurities - Q10: Pharmaceutical Quality System
* Q3A/B organic impurities Q11: Development and Manufacture

* Q3C residual solvents
* Q3D elemental impurities
e (Q3E extractables, leachables)

of Drug Substances
Q12: Lifecycle Management

Q4: Pharmacopoeias Q13: Continuous Manufacturing
Q6 A/B: Specifications Q14: Analytical Procedure
Q7:GMP for APIs Development

/.
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Gyogyszerkdnyvi harmonizacio
Pharmacopoeial Discussion Group (PDG)

EU, US, JP + WHO megfigyel6

* A harom nagy gyogyszerkonyv
kovetelményrendszerének
dsszehangolasa

* nemzetkozi eldirdasok
kiterjesztése és

_

6ssze h an go | é Sa US Pharmacopeial www.usp.org/harmonized-

Convention (USP) standards/pdg

o 1 990_t6 I az | C H koo rd in a' |J a European Directorate for www.edgm.eu/en/international-
the Quality of Medicines &  harmonisation-614.html
HealthCare (EDQM)
Ministry of Health, Labour, = www.pmda.go.jp/english/rs-
and Welfare (MHLW) sb-std/standards-development/

jp/0012.html

/T



CTD — Common Technical Documentation
ICH M4

Not part
of the CTD

Module 2

Non-clinical
summary

A gyobgyszerkészitmények forgalomba hozatali engedélyezésének kérelméhez benyujtott dokumentacio
harmonizalt szerkezeti felépitése

'/ =



A

A CTD tartalma

* Minden vizsgalati eredmény, ami szukséges (lehet)

* A 2001/83/EC gydgyszerkddex ill. az 52/2005. EGM rendelet
melléklete hosszu oldalakon at sorolja

* ,Indirekt” jogi szabalyozas (nem azt mondja, hogy mit és hogyan kell
tenni, hanem azt, hogy az eredményt hogyan kell benyujtani!)

A/
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Gyogyszermindségi dokumentacio

CTD Modul 2.3 - Osszefoglalé
CTD Modul 3.2

Teljes kémiai-gyogyszerészeti
dokumentacio

(CMC - Chemistry Manufacturing Control)

)
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A Modul 3 részei

3.1 Tartalomjegyzék
3.2 Torzsadatok

3.2.S —,,Substance” Hatéanyag
3.2.P -, Product” Gyogyszerkészitmény

Kiegészitd adatok:

3.2.R —,Regional information” Régio-specifikus kdvetelmények

3.2.A -, Appendices”
3.3. Irodalmi hivatkozasok

/.
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3.2.5: Hatdanyag — A CTD fejezetei

S.1. Altaldnos informacidk [nevezéktan, szerkezet, altaldnos tulajdonsagok]

S.2. Gyartas [gyarto(k) neve, gyartasi folyamat fejlesztése és leirasa,
felhasznalt anyagok min&ségellendrzése, kritikus folyamatparaméterek,
folyamat-validalas]

S.3. Szerkezetigazolas, szennyezd6k targyalasa

S.4. Hatdanyag mindGségellendrzése [specifikacio, analitikai modszerek leirasa
és validalasa, analitikai bizonylatok, a specifikacio indoklasa]

S.5. Referencia anyagok jellemzése
S.6. Csomagoldanyagok
S.7. Stabilitas

/.
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3.2.P: Gyogyszerkészitmeny — A CTD fejezetei

P.1. Osszetétel, leirds
P.2. Gyogyszereszeti fejlesztés

P.3. Gyartas [gyartd(k) neve, gyartasi folyamat leirasa, kritikus
folyamatparaméterek, folyamat-validalas]

P.4. Segédanyagok jellemzése

P.5. Készitmény minc’Sség-elIenc’Srzés [specifikaci6, analitikai médszerek
leirasa és validalasa, analitikai bizonylatok, a specifikacio indoklasa]

P.6. Referencia anyagok
P.7. Csomagoldanyag
P.8. Stabilitas

A/
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GMP: Good Manufacturing Practice

Kifejezetten a gyogyszergyartasra iranyulo
minodségbiztositasi rendszer

Célja: minden gyartasi tétel azonos mindségli legyen az elfogadott
ingadozasokon beldl,

* €s ez ne a gyartas utani mindségi vizsgalatbol deriljon ki

Ervényességi teriilet: gyartas + minGség-ellen6rzés
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A GMP felépitése

Eudralex Volume 4. - 44/2005 EiiM rendelet

* |. rész: Gyogyszerkészitményre vonatkozo altalanos
szabalyok

* ll. rész: Gyogyszer-hatéanyagok gyartasara vonatkozo
alapkovetelmények

A/



K6szbndm a figyelmet!
palos.andrea@nngyk.gov.hu

B



