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Miért szükséges és aktuális ?

• Készítmény hiány 

• Személyre szabott terápiás igény (pl: ritka betegségek esetén)

• Nincs forgalomban a szükséges készítmény

- eltérő hatóanyag tartalom szükségessége

- eltérő térfogat szükségessége

- segédanyag mentesség szükségessége

- a forgalomba hozatali engedély nem terjed ki az adott 

indikációra – a készítmény nem hozzáférhető

• Nincs más terápiás lehetőség – (speciális szükséglet, 

életmentés)



Szabályozások
• 44/2005. (X. 19.) EüM rendelet az emberi alkalmazásra kerülő gyógyszerek 

gyártásának személyi és tárgyi feltételeiről

• 44/2004. (IV. 28.) ESzCsM rendelet az emberi felhasználásra kerülő 

gyógyszerek rendeléséről és kiadásáról

- Az Európa Tanács Miniszterek Tanácsának ResAP (2011) 1. számú ajánlása a 

betegek speciális szükségleteinek kielégítése céljából gyógyszertárban készített 

(magisztrális) gyógyszerek minősége és ártalmatlansága biztosításának 

feltételeiről 

- OGYI-P-25-2007/2010: Az Országos Gyógyszerészeti Intézet irányelve az 

embergyógyászati magisztrális gyógyszerkészítmények minőségellenőrzésére 

és minősítésére

- OGYI-P-68-2008/2012: Az Országos Gyógyszerészeti Intézet módszertani 

levele a parenterális készítmények előállításáról

- OGYI-P-70-2005: Forgalomba hozatalra engedélyezett gyógyszerek 

magisztrális gyógyszerkészítményekben való alkalmazásáról

- OGYI-P-62-2007/2012: Az intézeti gyógyszertárban előállított, nem a saját 

intézményben felhasznált gyógyszerkészítmények átadása és átvételéről

https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/p25egyezhonlaprax0305.pdf
https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/P68_2012_Parenteralis.pdf
https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/OGYIP70specimagi.doc
https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/P62_2012_atadasatvetel.pdf


Alapok
• OGYI-P-25-2007/2010: Az Országos Gyógyszerészeti Intézet irányelve az 

embergyógyászati magisztrális gyógyszerkészítmények minőségellenőrzésére 

és minősítésére

„magisztrális gyógyszer: az a gyógyszerkészítmény, amelyet a 

gyógyszerész a gyógyszertárban a Magyar, illetve Európai 

Gyógyszerkönyv (a továbbiakban Gyógyszerkönyv) vagy a 

Szabványos Vényminta Gyűjtemény (Fo-No) (a továbbiakban: 

Vényminta Gyűjtemény) rendelkezései alapján, orvosi előírásra vagy 

a Gyógyszerkönyv szerint saját kezdeményezésére készít és a 

gyógyszertár által ellátott betegek kezelésére szolgál.”

Ezen irányelv hatálya kizárólag a közforgalmú 

gyógyszertárban, a gyógyszerkészítő tevékenységet is végző fiók 

gyógyszertárban és intézeti gyógyszertárban készített magisztrális 

gyógyszerekre terjed ki és kizárólag azok felhasználhatósági idején 

belül.

https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/p25egyezhonlaprax0305.pdf


Hol kezdjük?

• Milyen erőforrások állnak rendelkezésre?

- Megfelelő, képzett, releváns 

gyakorlattal(!) rendelkező személyzet

- Gyártó és ellenőrző berendezések 

kvalifikálási/kalibrálási/hitelesítési 

„állapota”

- Ellenőrző (QC) vizsgálatok/laborháttér-

esetleg béranalízis: elvégezhető igen/nem, 

módszerfejlesztés - módszer validálás!



Hol kezdjük?

• Minőségirányítási rendszer megléte?

• Dokumentációs rendszer – ami nincs 

dokumentálva, az nem létezik, nem 

lett elvégezve, lényegtelen ki, mit 

mond!

• Környezethigiénia szintje – cross-

/microbiological contamination, 

bioburden/endotoxin limit?



Hol kezdjük?
• OGYI-P-25-2007/2010: Az Országos Gyógyszerészeti Intézet irányelve az 

embergyógyászati magisztrális gyógyszerkészítmények 

minőségellenőrzésére és minősítésére:

• A gyógyszerek készítéséhez csak bizonyítottan 

megfelelő minőségügyi rendszerben előállított 

(hatóanyagoknál − indokolt és engedélyezett 

eseteket kivéve − GMP szerint), a vonatkozó 

gyógyszerkönyvi vagy az OGYI által megadott 

egyéb előírásoknak megfelelő gyógyszeranyag 

használható! 

https://www.ogyei.gov.hu/dynamic/p25egyezhonlaprax0305.pdf


Alapanyagok 
• HOZZÁVALÓK ELÉRHETŐSÉGE: Hatóanyag(ok) (API), 

segédanyag(ok) (Excipient) rendelkezésre áll/beszerezhető?

• Nem szerezhető be, de forgalomban lévő készítményben 

elérhető? 

• Milyen minőségben érhető el?- Gyógyszerkönyvi – MOQ ! 

CoA önmagában NEM elég!

• Ki, hol, hogyan gyártotta? – milyen dokumentációk érhetők 

el: GMP cert., DMF-ASMF, CEP, „written conformation” 

(eredet igazolás), TSE/BSE, GMO, Allergén, Genotoxikus

• Eudragmpdp public layout: 

http://eudragmdp.ema.europa.eu/inspections/logonGene

ralPublic.do



Alapanyagok – CoA  

Gyógyszerkészítésre 

NEM használható!!



Alapanyagok – CoA - API 



Alapanyagok – CoA



Alapanyagok – CoA





Alapanyagok

• De mi van ha egyik dokumentum sem elérhető? –

NEM HASZNÁLHATÓ!

- ha eltérő minőségügyi rendszerben                             

gyártották (ISO 9001:2015) Excipient vs. API

- Ha csak segédanyagként „forgalmazzák”? pl: 

Merck „Emprove” quality

- Ha a CoA-n szerepel a gyógyszerkönyvi 

„megfelelés” , de mást nem tudunk az 

alapanyagról



Alapanyagokkal kapcsolatos 

kérdések – a válaszok

• VÁLASZ: KOCKÁZATÉRTÉKELÉS ALAPÚ 

DÖNTÉS (ICH Q9, figyelembe véve ICH Q8, Q3) a 

lehető legtöbb releváns gyártási és vizsgálati 

dokumentáció beszerzése (gyártói – nem a 

kereskedői! kérdőíves ellenőrzés/ helyszíni audit)

• Fentiek függvényében lehetőség szerint végezzük el a 

teljes gyógyszerkönyvi vizsgálatot, beleértve 

endotoxin, mikrobiológia – ahol szükséges!





Gyártás - gyárthatóság
Mielőtt nekifogunk feltétlenül át kell gondolni:

Miből fogjuk legyártani?

Potenciálisan toxikus lehet az anyag a készítőre nézve? MSDS

ellenőrzése!! (LAF vs. biohazard cabinet)

Ki fogja legyártani/ellenőrizni?

Hogyan, milyen berendezésekkel? Cross-

contaminants/elemental/microbiological impurities-PDE

Hol, milyen körülmények között? Bejuttatás: Parenterális vs.

per os vs per cutan?

Endotoxin szint fontossága (dose dependent calculation vs. 0,5

EU/ml, 0,2 NE/ml)



Gyártás - gyárthatóság
• Hogyan fogjuk a teljes gyártási és ellenőrzési

folyamatot dokumentálni?

• Milyen lejárati időt adjunk? Stabilitás vizsgálatok -

Ellenminták!

• Kapcsolódó dokumentumok mik lesznek, milyen

információkat fognak tartalmazni, szignatúra

tartalmának kérdése; PIL – betegtájékoztató?!

• QP/RP kérdése: ki fog felszabadítani, ki-é a végső

felelősség? Aki készíti vagy ellenőrzi, közös? QC

függetlenségének garantálása!



Csomagolóanyagok 
• Milyen elsődleges csomagolóanyagot fogunk használni? 

Dokumentációk beszerzése!

• Műanyag, üveg, gumi tárolók és záróelemek

Megfelelő minőség (Ph.Eur. vagy EU-Reg 10/2011 as

amended, 1282/2011, 1183/2012 és 202/2014) 

EMA, CPMP: Guideline on plastic immediate packaging

materials CPMP/QWP/4359/03

• Inkompatibilitások/kioldódó/kioldható anyagok 

vizsgálata?

• Stabilitási kérdések – végső csomagolásban!



Csomagolóanyag CoA - Példa



Quality control
• Csak releváns gyakorlattal és végzettséggel rendelkező 

szakember végezheti (szakgyógyszerész, vegyész, 

vegyésmérnök)

• Megfelelő laborháttér megléte vagy bérellenőrzés (joint testing?)

• Mi alapján? ha rendelkezésre állnak előíratok (OGYI-előirat/Ph. 

Hg. Egyedi és általános cikkely) ha nem a szakembernek kell 

kidolgoznia

• Milyen konkrét minőségi paramétereket ellenőrizzünk?

• Milyen módszerekkel végezzük el a vizsgálatokat 

(gyógyszerkönyv, egyedi – módszerfejlesztés, validálás!!) 

megbízhatósági intervallum megadása

• Milyen eredmények alapján minősítsünk (megfelelt, nem felelt 

meg, elfogadható)



Quality Control
Az összes gyógyszerformánál ellenőrizni kell

• Organoleptikus jellemzők - sajátságok

• Töltettömeg/térfogat – parenteráliák: Ph. Hg. VIII. 2.9.17. PARENTERÁLIS 

KÉSZÍTMÉNYEK KIVEHETŐ TÉRFOGATÁNAK VIZSGÁLATA 

• Azonosság

• Tartalmi vizsgálat (hatóanyag-tartalom meghatározása) -megbízhatósági

intervallum, elfogadási intervallum megadása

• Hatóanyag-tartalom egyenletes eloszlásának vizsgálata (homogenitásának 

vizsgálata, inhomogenitás gyanúja esetén

• Bomlástermék analízis: az összetétel alapján 

• Hatóanyagtartalom egységességének vizsgálata (Ph. Hg. VIII 2.9.40)

• Csomagolás vizsgálata/zárási teszt

• Tartósítószer challenge teszt (Ph. Hg. 5.1.3)

• In-use teszt elvégzése (pl: multidose szemcseppeknél) 

• Specifikáció kidolgozása



Quality Control

Gyógyszerforma függő vizsgálatok:

Oldatok: pH, sűrűség, szárazanyag tartalom, 

mikrobiológiai tisztaság

Emulziók: Rediszpergálhatóság, mikrobiológiai 

tisztaság

Szuszpenziók: szemcseméret, 

rediszpergálhatóság, mikrobiológiai tisztaság



Dokumentáció

• Ami nincs dokumentálva nem létezi, nem történt 

meg!

• Teljes gyártási és ellenőrzési folyamatra

• Visszakereshetőség!

• Archiválás fontossága (91/356/EEC):sarzs lejárati 

ideje+1 év vagy min 5 év (dokumentálástól, QP) 

• ICH Q7A: ált. 7 év 





Expiry date 

A lejárati idő meghatározása

• Komplex folyamat, alapja: stabilitás 

vizsgálati adatok, ha van a 

gyógyszerkönyvi cikkelyt figyelembe 

kell venni (egyedi+általános)

• Ha erre nincs idő, akkor 

kockázatértékelési alapon kell 

eldönteni



Expiry date 

A lejárati idő meghatározása

• ICH Q1 (A) ha szükséges: B (fotostabilitás), ha 

nem e szerint akkor meg kell indokolni:

• Min. 3 gyártási tételt kell ellenőrizni

• Azonos csomagolásban, mint tárolásnál, 

szállításnál

• Tárolási esetek - specifikációban megadottaktól 

szignifikánsan eltérő adatok esetében változik a 

protokol!



Expiry date 

A lejárati idő meghatározása



Stability protocol



Köszönöm a figyelmet!


