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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 23 grudnia 2010 r.

zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 1 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
22008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.2)) zarzadza sie, co
nastepuje:

8 1. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
1 pazdziernika 2008 r. w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Dz. U. Nr 184, poz. 1143 oraz
z 2009 r. Nr 135, poz. 1114) wprowadza sie nastepuja-
ce zmiany:

1) w8 2:

a) pkt 5 otrzymuje brzmienie:

.5) butla gazowa — zbiornik ci$nieniowy, zwy-
kle ksztattu cylindrycznego, przeznaczony
dla sprezonych, ciektych lub rozpuszczonych
gazow, dajacy sie transportowaé, wyposa-
zony w urzadzenie do regulacji spontanicz-
nego wypltywu gazu przy cisnieniu atmosfe-
rycznym i temperaturze pokojowej;”,

b) po pkt 8 dodaje sie pkt 8a w brzmieniu:

,8a) domowe zbiorniki kriogeniczne — przenos-
ne zbiorniki kriogeniczne przeznaczone do
przechowywania ciektego tlenu i dawkuja-
ce tlen gazowy w domu pacjenta;”,

c) pkt 11 otrzymuje brzmienie:

»11) gaz — substancje lub mieszanine substan-
cji, ktéra pozostaje catkowicie w fazie gazo-
wej pod cisnieniem 1.013 bara w tempera-
turze plus 20 °C lub ma preznos¢ pary prze-
kraczajagcg 3 bary w temperaturze plus
50 °C;”,

d) pkt 13 otrzymuje brzmienie:

.13) gaz medyczny — gaz lub mieszanine ga-
z6w, ktére zostaty zakwalifikowane jako
produkt leczniczy w rozumieniu art. 2 pkt 32
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne;”,

e) pkt 14 otrzymuje brzmienie:

.14) gaz skroplony — gaz, ktory wttoczony do
pojemnika pod ci$nieniem zewnetrznym
jest czesciowo ciekty albo staty w tempera-
turze minus 50 °C;”,

) Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzadowej
— zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa
Rady Ministréw z dnia 16 listopada 2007 r. w sprawie
szczego6towego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U.
Nr 216, poz. 1607).

2) Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaty
ogtoszone w Dz. U. z 2008 r. Nr 227, poz. 1505 i Nr 234,
poz. 1570, z 2009 r. Nr 18, poz. 97, Nr 31, poz. 206, Nr 92,
poz. 753, Nr 95, poz. 788 i Nr 98, poz. 817 oraz z 2010 r.
Nr 78, poz. 513 i Nr 107, poz. 679.

f) pkt 15 otrzymuje brzmienie:

.15) gaz sprezony — gaz, ktéry celem transpor-
tu, wttoczony do pojemnika pod cisnie-
niem, pozostaje catkowicie w stanie gazo-
wym, w temperaturze minus 50 °C;”,

g) pkt 40 otrzymuje brzmienie:

,40) maksymalne teoretyczne zanieczyszczenia
resztkowe — zanieczyszczenia gazowe, kto-
re pozostajg po procesie wstepnego oczysz-
czania butli przed napetnieniem; obliczenie
maksymalnego teoretycznego zanieczysz-
czenia jest istotne jedynie dla gazow spre-
zonych i zaktada, ze gazy zachowujg sie jak
gazy doskonate;”,

h) po pkt 56 dodaje sie pkt 56a w brzmieniu:

.b6a) odpowietrznik — element stuzgcy do usu-
wania pozostatosci gazu ze zbiornika lub
uktadu do wartosci 1.013 bara, przez
otwarcie zbiornika lub uktadu do atmo-
sfery;”,

i) po pkt 72 dodaje sie pkt 72a w brzmieniu:

.72a) przenosne zbiorniki kriogeniczne — po-
jemniki przenosne, termicznie izolowane
w celu utrzymania zawartosci w stanie
ptynnym; w Aneksie 6 termin ten nie od-
nosi sie do cystern;”,

j) pkt 73 otrzymuje brzmienie:

.713) przeptukiwanie — usuwanie pozostatosci
gazu ze zbiornika lub uktadu poprzez napet-
nienie danym gazem, a nastepnie ponow-
ne rozgazowanie gazu wykorzystywanego
do przeptukiwania do 1.013 bara;”,

k) po pkt 79 dodaje sie pkt 79a w brzmieniu:

»79a) rozdzielanie sktadnikow powietrza — roz-
dzielanie gazowych sktadnikéw powietrza
atmosferycznego w procesie destylacji
frakcjonowanej w temperaturach krio-
genicznych;”,

I) pkt 80 otrzymuje brzmienie:

.80) rozgazowanie — obnizenie ci$nienia do
wartosci cisnienia ponizej 1.013 bara, przy
uzyciu systemu prézniowego;”,

m) po pkt 84 dodaje sie pkt 84a w brzmieniu:

.84a) substancja czynna gazu — gaz przezna-
czony jako substancja czynna dla produk-
tu leczniczego;”,

n) pkt 114 otrzymuje brzmienie:

»114) zawor zwrotny utrzymujacy cisnienie
resztkowe — zawor butli, ktory utrzymuje
ci$nienie powyzej cisnienia atmosferycz-
nego w butli po uzyciu, celem zabezpie-
czenia przed skazeniem wnetrza butli;”,
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o) pkt 115 otrzymuje brzmienie:
,115) zbiornik — statyczny termicznie izolowany

§ 2. Wytwoérey dostosujg warunki wytwarzania
produktow leczniczych do wymagan Dobrej Praktyki

zbiornik przeznaczony do magazynowania Wytwarzania okreslonych w rozporzadzeniu, o ktérym

gazu ptynnego lub kriogenicznego;”;

2) w zatgczniku do rozporzadzenia:

taczniku nr 1 do niniejszego rozporzadzenia,
tagczniku nr 2 do niniejszego rozporzadzenia,

taczniku nr 3 do niniejszego rozporzadzenia.

,CZESC Il — PODSTAWOWE WYMAGA

mowa w 8§ 1, w brzmieniu nadanym niniejszym rozpo-
rzgdzeniem w terminie miesigca od dnia wejscia w zy-
cie niniejszego rozporzadzenia.

a) Czes¢ Il otrzymuje brzmienie okreslone w za-

8 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie
14 dni od dnia ogtoszenia.

b) Aneks 6 otrzymuje brzmienie okreslone w za-

c) Aneks 13 otrzymuje brzmienie okreslone w za-

Minister Zdrowia: w z. J. Szulc

Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 23 grudnia 2010 r. (poz. 99)

Zatacznik nr 1

NIA DLA SUBSTANCJI CZYNNYCH UZYWANYCH
ERIALY WYJSCIOWE

Zapisy dotyczace surowcow, produktéw posrednich oraz etykiet i materiatdow opakowaniowych dla

e Rejestry Produkc;ji i Kontroli)

JAKO MAT
SPIS TRESCI
1. Wstep
1.1 Cel
1.2 Zakres
2. Zarzadzanie jakoscig
2.1 Zasady ogolne
2.2 Zarzgdzanie Ryzykiem Jakosci
2.3 Zakres odpowiedzialnosci Dziatu Jakosci
2.4 Zakres odpowiedzialnosci Dziatu Produkcji
2.5 Audyty wewnetrzne (inspekcje wtasne)
2.6 Przeglad jakosci produktu
3. Personel
3.1 Kwalifikacje pracownikéw
3.2 Higiena pracownikéw
3.3 Konsultanci
4. Budynki i pomieszczenia
4.1 Projektowanie i budowa
4.2 Instalacje wspomagajgce
4.3 Woda
4.4 Izolacja od otaczajgcego $rodowiska — ochrona
4.5 Oswietlenie
4.6 Scieki i odpady
4.7 Sanityzacja i konserwacja
5. Urzadzenia procesowe
5.1 Projektowanie i budowa
5.2 Konserwacja i czyszczenie urzgdzen
5.3 Kalibracja
5.4 Systemy komputerowe
6. Dokumentacja i zapisy
6.1 System dokumentac;ji i specyfikacje
6.2 Zapisy czyszczenia i uzytkowania sprzetu
6.3
substancji czynnych
6.4 Gtowne Instrukcje Technologiczne (Gtéwn
6.5 Raporty produkc;ji serii (raporty kontroli i produkc;ji serii)
6.6 Zapisy kontroli laboratoryjnej
6.7 Przeglad raportow produkcji serii
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7. Zarzadzanie materiatami

7.1 Kontrole ogdlne

7.2 Przyjmowanie i kwarantanna

7.3 Pobieranie prob i badanie przyjmowanych materiatéw produkcyjnych
7.4 Magazynowanie

7.5 Ponowna ocena

8. Produkcja i kontrola procesu

8.1 Operacje produkcyjne

8.2 Limity czasowe

8.3 Pobieranie prob i kontrole procesowe

8.4 Mieszanie serii produktow posrednich lub substancji czynnych

8.5 Kontrola zanieczyszczenia

9. Pakowanie i oznakowywanie substancji czynnych i produktéw posrednich
9.1 Zasady ogolne

9.2 Materiaty opakowaniowe

9.3 Wydawanie i kontrola etykiet

9.4 Operacje pakowania i etykietowania

10. Przechowywanie i dystrybucja

10.1 Procedury magazynowania
10.2 Procedury dystrybucji

11. Kontrole laboratoryjne

1.1 Kontrole ogdlne

11.2 Badanie produktow posrednich i substancji czynnych
11.3 Walidacja procedur analitycznych

11.4 Certyfikaty Analityczne

11.5 Monitoring stabilnosci substancji czynnej

11.6 Termin waznosci i termin ponownego badania

11.7 Préby archiwalne/rezerwowe

12. Walidacja

12.1 Polityka walidacji

12.2 Dokumentacja walidacji

12.3 Kwalifikacja

12.4 Metodyka walidacji procesu

12.5 Program walidacji procesu

12.6 Okresowy przeglad systeméw zwalidowanych
12.7 Walidacja czyszczenia

12.8 Walidacja metod analitycznych

13. Kontrola zmian

14. Odrzucanie i ponowne wykorzystanie materiatow
14.1 Odrzucanie

14.2 Powtdrne przetwarzanie

14.3 Przerabianie

14.4 Odzyskiwanie materiatéw i rozpuszczalnikow
14.5 Zwroty

15. Reklamacje i wycofania
16. Wytwoércey kontraktowi (w tym laboratoria)

17. Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy oraz przedsiebiorstwa swiadczace ustugi przepakowywania
lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania)

17.1 Zastosowanie

17.2 Odtwarzalnosé informacji o dystrybucji substancji czynnych i produktéw posrednich

17.3  Zarzadzanie jakoscig

17.4 Przepakowywanie, przeetykietowywanie i przechowywanie substancji czynnych i produktéw
posrednich

17.5 Stabilnos¢

17.6 Przeptyw informacji

17.7 Postepowanie z reklamacjami i wycofaniami

17.8 Postepowanie ze zwrotami

18. Specjalne wytyczne dotyczace substancji czynnych wytwarzanych na drodze hodowli komérkowej/
fermentacji

18.1 Zasady ogolne
18.2 Utrzymywanie banku komorek i prowadzenie zapisow



Dziennik Ustaw Nr 19 — 1363 — Poz. 99

18.3
18.4
18.5

19.

19.1
19.2
19.3
19.4
19.5
19.6
19.7
19.8
19.9

1.1

1.2

Hodowla komorkowa/fermentacja
Zbior, izolacja i oczyszczanie
Etapy usuwania/inaktywacji wirusow

Substancje czynne przeznaczone do stosowania w badaniach klinicznych
Zasady ogolne
Jakos¢
Sprzet i obiekty
Kontrola surowcow
Produkcja
Walidacja
Zmiany
Kontrole laboratoryjne
Dokumentacja

Wstep

Cel

Celem niniejszego zatacznika jest sformutowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP) w zakre-
sie wytwarzania substancji czynnych, w ramach odpowiedniego systemu zarzgdzania jakosciag.

Sformutowanie ponizszych wytycznych ma na celu utatwienie zapewnienia, ze wytworzone substancje
czynne spetniajg oczekiwane lub stawiane im wymagania pod wzgledem jakosci i czystosci.

W niniejszym zatgczniku termin ,, wytwarzanie” obejmuje wszystkie operacje: przyjmowanie materiatow,
produkcje, pakowanie, przepakowywanie, oznakowanie etykietami, zmiane oznakowania, kontrole jako-
§ci, zwalnianie, przechowywanie i dystrybucje substancji czynnych oraz towarzyszace tym operacjom
czynnosci kontrolne. Uzywane ponizej wyrazenie ,powinien” nalezy interpretowacé jako zalecenia, kto-
rych wdrozenie jest wymagane i ktérych niespetnienie jest dopuszczalne jedynie wéwczas, kiedy dane
zalecenie nie ma zastosowania lub zostaty wdrozone dziatania alternatywne, w stosunku do zalecanych,
zapewniajgce osiggniecie co najmniej rownowaznego poziomu zapewnienia jakosci.

Zatgcznik nie obejmuje zagadnien zwigzanych z bezpieczenstwem pracownikéw ani tez zagadnien ochro-
ny srodowiska. Producent substancji czynnych jest obowigzany do sprawowania kontroli nad wyzej wy-
mienionymi zagadnieniami, zgodnie z zapisami regulujgcego je prawa.

Zatacznik nie ma na celu definiowania wymagan stawianych przy rejestracji ani tez modyfikowania wy-
magan farmakopealnych. Zatacznik nie zmienia kompetencji wtasciwych urzedéw panstwowych, upo-
waznionych do ustalania szczegétowych wymagan stawianych przy rejestracji, odnoszacych sie do sub-
stancji czynnych, w zakresie uzyskiwania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zezwolenia na wytwa-
rzanie lub zaleceh odnosnie do zastosowania substancji czynnych w produktach leczniczych. Niezaleznie
od zalecen sformutowanych w zatgczniku, wszystkie regulowane prawnie wymagania dokumentacji re-
jestracyjnej muszg zostaé¢ spetnione.

Zakres

Niniejszy zatgcznik dotyczy wytwarzania substancji czynnych, wykorzystywanych w produktach leczni-
czych przeznaczonych dla ludzi i zwierzat. Ma on zastosowanie do produkcji jatowych substancji czyn-
nych, tylko do etapu bezposrednio poprzedzajgcego uzyskanie jatowosci. Sterylizacja i przetwarzanie
aseptyczne sterylnych substancji czynnych nie jest objete tym zatacznikiem, jednak powinno ono by¢
przeprowadzane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, okreslonymi w rozporzadzeniu,
ze szczegllnym uwzglednieniem wymagan zawartych w Aneksie 1.

W przypadku ektoparazytéw do uzytku weterynaryjnego moga zosta¢ zastosowane inne standardy, kto-
re zapewnia, ze materiat jest odpowiedniej jakosci.

Zatgcznik nie dotyczy petnej krwi i osocza, co zostato opisane w dyrektywie Parlamentu Europejskiego
i Rady 2002/98/WE ustanawiajgcej normy jakos$ci i bezpiecznego pobierania, badania, preparatyki, prze-
chowywania, wydawania krwi ludzkiej i sktadnikéw krwi oraz zmieniajacej dyrektywe 2001/83/WE
(Dz. Urz. UE L 33 z 08.02.2003, str. 30; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 15, t. 7, str. 346)
i w wymogach technicznych bedacych uzupetnieniem tej dyrektywy i okreslajacych szczegdétowe wyma-
gania dla poboru i badania krwi, jednakze odnoszg sie one do substancji czynnych, dla ktérych materia-
tem wyjsciowym byta krew lub osocze. Niniejszy zatgcznik nie ma zastosowania do produktéw leczni-
czych pakowanych luzem. Stosuje sie go do wszystkich innych czynnych materiatéw wyjsciowych
nieujetych w poszczegdélnych aneksach zatgcznika do rozporzadzenia, dotyczy to w szczegdlnosci
Anekséw 2—7, w ktorych znajdujg sie dodatkowe wytyczne dla pewnych rodzajow substancji czynnych.
Aneksy beda podlegaty przegladowi, ale do momentu zakonczenia procesu ich rewizji wytwoérca moze
stosowac¢ wymagania zawarte w Czesci | i w odpowiednich dla danych produktéw Aneksach lub zasto-
sowaé wymogi zawarte w Czesci Il zatgcznika do rozporzadzenia.

Rozdziat 19 zawiera wytyczne majgce zastosowanie wytgcznie do produkcji substancji czynnych stoso-
wanych do wytwarzania produktow leczniczych przeznaczonych do badan klinicznych (badane produkty
lecznicze). Nalezy zaznaczy¢, ze dostosowanie sie do nich jest zalecane, cho¢ nie wymagane we wtasci-
wych przepisach Unii Europejskiej.
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W rozumieniu zatacznika:

~Materiat wyjsciowy do produkcji substancji czynnej” — jest to surowiec, produkt posredni lub substan-
cja czynna, wykorzystywana do wytworzenia danej substancji czynnej w ten sposob, ze w trakcie proce-
su produkcyjnego jego czasteczka jest wbudowywana jako istotny element struktury danej substancji
czynnej.

~Materiat wyjsciowy do produkcji substancji czynnej” — moze by¢ artykutem powszechnie dostepnym,
materiatem kupowanym od jednego lub wiekszej liczby dostawcoéw w oparciu o umowe lub tez moze
by¢ produkowany w miejscu wytwarzania danej substancji czynnej. Materiat wyjsciowy do produkcji
substancji czynnej ma zwykle zdefiniowane wtasnosci chemiczne i budowe strukturalna.

Wytworca danej substancji czynnej powinien okresli¢ i udokumentowa¢ uzasadnienie wyboru etapu
procesu, w ktérym rozpoczyna sie produkcja substancji czynnej. Dla proceséw syntezy jest to etap,
w ktérym materiat wyjsciowy do produkcji substancji czynnej zostaje wprowadzony do procesu. Dla in-
nych procesow (fermentacji, ekstrakcji, puryfikacji) uzasadnienie powinno by¢ opracowane indywidual-
nie dla kazdego przypadku. W tabeli 1 przedstawiono wytyczne odnos$nie do etapu, w ktérym materiat
wyjsciowy do produkcji substancji czynnej jest zwykle wprowadzany do procesu.

Poczgwszy od tego etapu, kolejne etapy procesu wytwarzania zwigzkéw posrednich lub substancji czyn-
nej nalezy prowadzi¢ zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, zdefiniowanymi w niniej-
szym zatgczniku. Zastosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania powinno obejmowac walidacje
etapow krytycznych procesu, majacych wptyw na jako$¢ wytwarzanej substancji czynnej. Nalezy jednak
podkreslié, ze wybér przez przedsiebiorce danego etapu do walidacji nie jest jednoznaczny z uznaniem
tego etapu za etap krytyczny.

Wytyczne zawarte w niniejszym zatgczniku zwykle bedg zastosowane do etapow przedstawionych w ta-
beli 1 na szarym tle. Nie oznacza to, ze wszystkie etapy muszg by¢ wykonane. Nacisk na przestrzeganie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania podczas wytwarzania substancji czynnej powinien zwigksza¢ sie
wraz z zaawansowaniem procesu, w kierunku od etapéw poczatkowych produkcji do etapéw koncowych
— oczyszczania wytworzonej substancji czynnej i jej pakowania. Procesy fizyczne, ktorym poddawane sg
substancje czynne, takie jak granulacja, powlekanie, operacje fizyczne prowadzace do uzyskania zgdanej
wielkosci czgstek (mielenie, mikronizacja), powinny by¢ przeprowadzane co najmniej zgodnie ze stan-
dardami okreslonymi w niniejszym zatgczniku.

Niniejszy zatgcznik nie ma zastosowania do etapéw produkcji przed wprowadzeniem materiatu wyjscio-
wego do produkcji substancji czynnej.

W odniesieniu do tego rozporzadzenia pojecie ,farmaceutyczny sktadnik czynny (API)” jest uzywany
wielokrotnie i moze by¢ stosowany zamiennie z pojeciem , substancja czynna”.

Tabela 1: Zastosowanie wytycznych do produkcji substancji czynnych

Rodzaj
wytwarzania

Zastosowanie Wytycznych do etapow (pokazanych na szarym tle) wystepujacych

w danym sposobie wytwarzania

czynnych

Wytwarzanie na |Produkcja Wprowadzenie |Produkcja Wydzielanie Przetwarzanie
drodze syntezy »Materiatu »Materiatu zwigzkow (izolacja fizyczne
chemicznej wyjsciowego do | wyjsciowego do | posrednich i oczyszczanie) |i pakowanie

produkgji produkgji (potproduktow)

substancji substancji

czynnej” czynnej” do

procesu
Pozyskiwanie Pobieranie Rozdrabnianie, |Wprowadzenie |Wydzielanie Przetwarzanie
substancji narzadow, mieszanie lub ~Materiatu (izolacja fizyczne
czynnej ptynow lub obrébka wyjsciowego do |i oczyszczanie) |i pakowanie
z surowcow tkanek wstgpna produkcji
pochodzenia substancji
zwierzecego czynnej” do
procesu
Pozyskiwanie Zbieranie roslin | Rozdrabnianie [Wprowadzenie |Wydzielanie Przetwarzanie
substancji i ekstrakcja(e) ~Materiatu (izolacja fizyczne
czynnej na wstepna(e) wyjsciowego do |i oczyszczanie) |i pakowanie
drodze ekstrakcji produkcji
z surowcow substancji
roslinnych czynnej” do
procesu

Uzywanie Zbieranie roslin | Rozdrabnianie Ekstrakcja Przetwarzanie
ekstraktow i ekstrakcja(e) fizyczne
ziotowych jako wstepna(e) i pakowanie
substancji
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Wytworzenie
substancji
czynnej
sktadajacej sie
z rozkruszonych
lub

Zbieranie roslin
lub uprawa
i zbieranie roslin

Ciecie/
Rozkruszenie

Przetwarzanie
fizyczne
i pakowanie

sproszkowanych
ziot
Biotechnologia: |Zatozenia Utrzymywanie Hodowla Wydzielanie Przetwarzanie
Fermentacja/ macierzystego roboczego komarkowa lub | (izolacja fizyczne
hodowla banku banku fermentacja i oczyszczanie) |i pakowanie
komorkowa komorkowego komorkowego
i roboczego
banku
komorkowego
,Klasyczna” Zatozenie banku | Utrzymywanie Wprowadzenie |Wydzielanie Przetwarzanie
fermentacja komoérkowego banku komaérek do (izolacja fizyczne
ukierunkowana komodrkowego procesu i oczyszczanie) |i pakowanie
na produkcje fermentac;ji
substancji
czynnej
Wazrastajgce wymagania GMP
>

2. Zarzadzanie jakos$cig

21 Zasady ogodlne

2.10 Za jakos$¢ powinny by¢ odpowiedzialne wszystkie osoby uczestniczace w wytwarzaniu.

2.11 Kazdy wytworca powinien utworzy¢, udokumentowacé i wdrozy¢ skuteczny system zarzadzania jakoscia,
obejmujacy aktywny udziat kierownictwa przedsiebiorstwa oraz odpowiednich pracownikéw zwigza-
nych z wytwarzaniem.

2.12 System zarzadzania jakoscig powinien obejmowac strukture organizacyjng, procedury, procesy i zaso-
by, jak réwniez dziatania konieczne do zapewnienia, ze substancja czynna bedzie spetniata oczekiwane
wymagania specyfikacji dotyczace jej jakosci i czystosci. Wszystkie dziatania dotyczgce jakosci powinny
by¢ zdefiniowane i udokumentowane.

2.13 W przedsiebiorstwie powinien istnie¢ dziat lub dziaty zarzadzania jakoscig, niezalezne od dziatu produk-
cji, odpowiedzialne za zapewnienie jakosci (ZJ) (quality assurance — QA) i kontrole jakosci (KJ) (Quality
Control — QC). Powyzsze funkcje mogg by¢ realizowane przez odrebne dziaty ZJ i KJ lub moga by¢ pet-
nione przez jedng osobe lub jeden zespot, w zaleznosci od wielkosci i struktury przedsigbiorstwa.

2.14 Osoby upowaznione do zwalniania produktéw posrednich i substancji czynnych muszg by¢ okreslone.

2.15 Wszystkie dziatania zwigzane z jako$cig powinny by¢ rejestrowane w czasie ich wykonywania.

2.16 Wszelkie odchylenia od ustalonych procedur powinny zosta¢ udokumentowane i wyjasnione. Odchyle-
nia krytyczne powinny zosta¢ zbadane, a postepowanie wyjasniajgce i wnioski powinny byé udokumen-
towane.

2.17 Zaden material nie moze byé zwolniony i uzyty w produkcji przed uzyskaniem pozytywnych wynikéw
oceny przeprowadzone] przez dziat(y) jakosci. Dopuszcza sie odstgpienie od powyzszej zasady wytgcznie
woweczas, jezeli istnieje odpowiedni system pozwalajgcy na takie uzycie (zwalnianie z kwarantanny opi-
sane w rozdziale 10.20 niniejszego zatgcznika lub uzycie surowcow albo pétproduktéw przed zakoncze-
niem badan jakosciowych i oceng ich wynikéw).

2.18 Powinny istnieé¢ procedury niezwtocznego informowania odpowiedzialnego kierownictwa o przewidzia-
nych przepisami okresowych inspekcjach, istotnych niezgodnosciach w zakresie spetniania wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania, wadach produktu i dziataniach podjetych w zwigzku ze stwierdzeniem tych
wad (np. o reklamacjach jakosciowych, wycofaniach produktu, dziataniach wynikajgcych z obowiazuja-
cych przepisow itp.).

2.19 W celu osiggniecia odpowiedniej jakosci musi by¢ zaprojektowany i poprawnie wdrozony system jako-
sci obejmujacy Dobrg Praktyke Wytwarzania, Kontrole Jakos$ci oraz Zarzgdzanie Ryzykiem Jakosci.

2.2 Zarzadzenie Ryzykiem Jakosci

2.20 Zarzadzanie ryzykiem jakosci polega na systematycznym procesie oceny, kontroli, wymiany informacji

oraz przegladzie ryzyka, ktére moze zagrazaé jakosci substancji czynnej. Zarzadzanie ryzykiem jakosci
moze odnosic¢ sie zarowno do dziatan, ktére miaty miejsce w przesztosci (retrospektywnie), jak i do dzia-
tan, ktére moga wydarzy¢ sie w przysztosci (prospektywnie).
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2.31

2.32

2.4

System zarzadzania ryzykiem jakos$ci powinien uwzgledniaé:

1) poziom wiedzy naukowej, doswiadczenie w prowadzeniu procesu, a takze dziatania majace na celu
zapewnienie ochrony zdrowia pacjenta poprzez komunikacje z uzytkownikiem substancji czynnej;

2) wkiad pracy oraz poziom sformalizowania i dokumentowania procesu zarzadzania ryzykiem, ktore
powinny byé wspoétmierne do poziomu ryzyka.

Przyktady proceséw i zastosowan systemu zarzgdzania ryzykiem jakosci mozna znalez¢ w Europejskim

Przewodniku Dobrej Praktyki Wytwarzania Produktow Leczniczych Przeznaczonych dla Ludzi i Zwierzat

w Aneksie 20 ,Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci”.

Zakres odpowiedzialnosci Dziatu Jakosci

Dziat jakosci powinien uczestniczy¢ we wszystkich sprawach majacych zwigzek z jakoscia.

Dziat jakosci powinien dokonywac przegladu i zatwierdza¢ wszystkie odpowiednie zwigzane z jakoscig
dokumenty.

Gtowna odpowiedzialno$é niezaleznego dziatu jakosci nie powinna by¢ delegowana do innych dziatow.
Zakres gtéwnych odpowiedzialnosci powinien by¢ szczegétowo opisany i powinien obejmowac przynaj-
mniej nastgpujgce obowiazki i uprawnienia:
1) zwalnianie lub odrzucanie wszystkich substancji czynnych; zwalnianie lub odrzucanie wszystkich
produktow posrednich do uzycia poza kontrolg wytworcy;

2) ustalenie systemu zwalniania lub odrzucania surowcéw, produktow posrednich, materiatow opako-
waniowych i etykiet stuzagcych do oznakowywania;

3) dokonywanie przeglagdu kompletnych raportéw produkcji i kontroli laboratoryjnej danej serii w od-
niesieniu do krytycznych etapow procesu przed zwolnieniem substancji czynnej do dystrybucji;

4) upewnianie sig, ze odnosnie do krytycznych odchylen jest przeprowadzane postepowanie wyjasnia-
jace i naprawcze;
5) zatwierdzanie wszystkich specyfikacji i gtdwnych instrukcji produkcyjnych;
6) zatwierdzanie wszystkich procedur majacych wptyw na jako$¢ produktéw posrednich lub substancji
czynnych;
7) sprawdzanie, czy sg prowadzone audyty wewnetrzne (inspekcje wtasne);
8) zatwierdzanie kontraktowych wytworcéw produktdow posrednich i substancji czynnych;
9) zatwierdzanie zmian majgcych potencjalny wptyw na jakos$¢ pétproduktéw lub substancji czynnych;
10) dokonywanie przegladu i zatwierdzania protokotéw i raportow walidacyjnych;
11) sprawdzanie postepowania wyjasniajagcego i naprawczego, prowadzonego w przypadku reklamacji;

12) sprawdzanie skutecznosci systemow oprzyrzgdowania uzywanego do konserwacji i kalibracji kry-
tycznych elementéw wyposazenia;

13) sprawdzanie, czy materiaty sg poddawane odpowiednim badaniom oraz czy wyniki badan sg wiasci-
wie dokumentowane;

14) sprawdzanie, czy terminy waznosci i powtdrnego badania oraz warunki przechowywania pétproduk-
tow i farmaceutycznych substancji czynnych zostaty okreslone w oparciu o badania stabilnosci;

15) wykonywanie przeglagdéw jakosci produktu (rozdziat 2.6 niniejszego zatacznika).

Zakres odpowiedzialnosci Dziatu Produkgcji

Odpowiedzialno$¢ za dziatania zwigzane z produkcjg powinna by¢ szczegdétowo opisana i powinna obej-
mowac przynajmniej nastepujgce obowigzki i uprawnienia:

1) przygotowanie, przeglad, zatwierdzanie i dystrybucje instrukcji produkcyjnych pétproduktéw i far-
maceutycznych substancji czynnych, zgodnie z obowigzujagcymi procedurami;

2) produkcje substancji czynnych i potproduktow, zgodnie z uprzednio zatwierdzonymi instrukcjami;

3) przeglad raportéw serii i upewnienie sie, ze zawierajg one kompletne zapisy i wszystkie wymagane
podpisy;

4) upewnianie sie, ze wszystkie odchylenia, ktére wystapity podczas produkcji, sg zgtoszone i poddane

ocenie oraz ze krytyczne odchylenia sg poddane procedurze wyjasniajacej, a wynikajace z niej wnios-
ki sg udokumentowane;

5) sprawdzanie, czy pomieszczenia produkcyjne sg czyszczone i, jezeli to potrzebne, dezynfekowane;

6) sprawdzenie, czy niezbedne kalibracje sg wykonywane i czy przechowywana jest dokumentacja do-
tyczaca kalibracji;

7) sprawdzenie, czy przeprowadzana jest konserwacja pomieszczen i urzadzen oraz czy przechowywa-
na jest dokumentacja dotyczgca konserwacji;

8) sprawdzenie, czy protokoty i raporty walidacyjne sg przegladane i zatwierdzane;
9) dokonywanie oceny proponowanych zmian dotyczacych produktu, procesu lub wyposazenia;

10) sprawdzenie, czy jest przeprowadzana kwalifikacja nowych i, o ile potrzebne, poddanych modyfika-
cjom pomieszczen i urzadzen.
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Audyty wewnetrzne (inspekcje wtasne)

W celu zweryfikowania zgodnosci warunkow wytwarzania substancji czynnych z zasadami Dobrej Prak-
tyki Wytwarzania powinny by¢ przeprowadzane regularne audyty wewnetrzne, zgodnie z zatwierdzo-
nym harmonogramem.

Wyniki audytéw i zalecenia dotyczace dziatan naprawczo-korygujacych powinny by¢é udokumentowane
i przedstawione odpowiedzialnemu kierownictwu przedsiebiorstwa. Zatwierdzone dziatania naprawczo-
-korygujace powinny by¢ skutecznie i terminowo wdrozone.

Przeglad jakosci produktu

Powinny by¢ przeprowadzane regularne przeglady jakosci substancji czynnych w celu obiektywnej oce-

ny procesu ich wytwarzania. Przeglady te powinny by¢ przeprowadzane i dokumentowane raz do roku

i powinny obejmowac co najmniej:

1) przeglad wynikow kontroli krytycznych etapdéw procesu i wynikow badan krytycznych wtasnosci
substancji czynnych;

2) przeglad wszystkich serii, ktére nie spetnity wymagan okreslonych w zatwierdzonych specyfikacjach;

3) przeglad wszystkich odchylen krytycznych oraz niezgodnosci, oraz dotyczacych ich prowadzonych
postepowan wyjasniajgcych;

4) przeglad wszystkich zmian wprowadzonych do procesu lub metod analitycznych;
5) przeglad wynikéw monitorowania stabilnosci;

6) przeglad wszystkich zwrotdéw, reklamacji i serii wycofanych, spowodowanych zastrzezeniami dotyczg-
cymi jakosci;

7) przeglad skutecznosci wdrozonych dziatan naprawczo-korygujacych.

Wyniki przegladu nalezy poddac¢ ocenie. Ocena wynikow przegladu powinna by¢é podstawg do stwier-

dzenia potrzeby przeprowadzenia rewalidacji lub okreslonych dziatan korygujacych. Nalezy udokumen-

towaé powody, dla ktérych podejmuje sie dziatania korygujgce. Zatwierdzone dziatania korygujace po-
winny by¢ skutecznie i terminowo wdrozone.

Personel
Kwalifikacje pracownikow

Wytwdrca powinien zatrudni¢ wystarczajaca liczbe wyksztatconych, przeszkolonych i doswiadczonych
pracownikéw, posiadajacych odpowiednie kwalifikacje do prowadzenia produkcji produktéw posred-
nich i substancji czynnych i sprawowania nad nig wtasciwego nadzoru.

Zakres odpowiedzialnos$ci i kompetencji pracownikéw zatrudnionych przy produkcji produktéw posred-
nich i substancji czynnych powinien by¢ jednoznacznie zdefiniowany i opisany.

Nalezy zapewnié pracownikom regularne szkolenia prowadzone przez osoby o odpowiednich kwalifika-
cjach. Szkolenia powinny dotyczy¢ co najmniej czynnosci wykonywanych przez pracownikoéw oraz zasad
Dobrej Praktyki Wytwarzania obowigzujgcych pracownikoéw na ich stanowiskach pracy. Nalezy przecho-
wywac zapisy z prowadzonych szkolen. Skuteczno$¢ szkolenia powinna by¢ okresowo oceniana.

Higiena pracownikéw
Pracownicy powinni znac¢ i stosowacé zasady higieny osobistej i zdrowotne;j.

Pracownicy powinni nosi¢ czyste ubrania, odpowiednie do wykonywanych przez nich czynnosci produk-
cyjnych. Ubrania powinny by¢ odpowiednio czesto zmieniane. Pracownicy powinni stosowa¢ dodatko-
we $rodki ochronne, takie jak okrycia gtowy, twarzy, dtoni i ramion, gdy jest to konieczne dla zabezpie-
czenia produktéw posrednich i substancji czynnych przed zanieczyszczeniem.

Pracownicy powinni unika¢ bezposredniego kontaktu z produktami posrednimi lub substancjami czyn-
nymi.

Palenie tytoniu, jedzenie, picie, zucie gumy i przechowywanie zywnos$ci powinno by¢ ograniczone do
wyznaczonych miejsc oddzielonych od pomieszczen produkcyjnych.

Pracownicy cierpigcy na choroby zakazne lub majgcy otwarte zmiany na odstonietej powierzchni ciata
nie powinni podejmowac czynnosci, ktéorych wykonanie moze spowodowac obnizenie jako$ci substancji
czynnych. Osoba, u ktérej (w toku obserwacji prowadzonej przez przetozonego lub w wyniku badania
lekarskiego) stwierdzono chorobe lub wystepowanie otwartych zmian, powinna by¢ odsunieta od czyn-
nosci, w ktorych schorzenia te mogtyby niekorzystnie wptynaé na jako$¢ substancji czynnych. Odsunie-
cie pracownika od czynnosci zwigzanych z produkcjg powinno trwa¢ do czasu zagojenia sie zmian, wy-
zdrowienia lub stwierdzenia przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia, ze wigczenie pracow-
nika nie wptynie ujemnie na bezpieczehnstwo i jakos¢ substancji czynnych.

Konsultanci

Konsultanci udzielajacy porad dotyczgcych wytwarzania i kontroli pétproduktow lub substancji czyn-
nych powinni mieé wtasciwe wyksztatcenie, przeszkolenie i doswiadczenie oraz odpowiednig wiedze,
aby méc doradzaé w zakresie okreslonym przy ich zatrudnieniu.
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Nalezy prowadzi¢ rejestr zawierajgcy nastepujace dane na temat zatrudnionych konsultantow: imie i na-
zwisko, adres, kwalifikacje i rodzaj $wiadczonych przez danego konsultanta ustug.

Budynki i pomieszczenia
Projektowanie i budowa

Budynki i pomieszczenia stosowane do wytwarzania produktow posrednich i substancji czynnych po-
winny by¢ zlokalizowane, zaprojektowane i zbudowane tak, aby umozliwi¢ i utatwié czyszczenie, konser-
wacje i prowadzenie operacji produkcyjnych, odpowiednich dla danego procesu i etapu wytwarzania.
Pomieszczenia i urzadzenia powinny rowniez by¢ tak zaprojektowane, aby zminimalizowaé ryzyko po-
tencjalnego zanieczyszczenia produktéw. Jezeli dla danego produktu posredniego lub substancji czyn-
nej istniejg wymagania dotyczgce czystosci mikrobiologicznej, pomieszczenia powinny by¢ réwniez tak
zaprojektowane, aby odpowiednio ograniczyé mozliwo$é zanieczyszczen mikrobiologicznych.

Budynki i pomieszczenia powinny mieé¢ odpowiednig wielko$¢ umozliwiajgca logiczne i uporzadkowane
rozmieszczenie urzadzen i materiatéw, w sposéb zapobiegajacy pomieszaniu materiatéow i zanieczysz-
czeniom.

Jezeli urzgdzenia produkcyjne zapewniajg wystarczajagcg ochrone materiatéw (na przyktad systemy
zamkniete lub chronione), dopuszcza sie mozliwosé lokalizacji takich urzadzen na zewnatrz budynkow.

Przeptyw materiatéw i personelu w obrebie budynku lub pomieszczen powinien by¢ zaplanowany w spo-
sob wykluczajgcy mozliwosé zanieczyszczen i pomieszania materiatow.

Nalezy wyznaczy¢ obszary lub zastosowac inny system kontrolny do prowadzenia nastepujgcych czyn-

nosci i operac;ji:

1) przyjmowanie, identyfikacja, pobieranie prob i kwarantanna przychodzacych materiatéw, ktére ocze-
kujg na zwolnienie lub odrzucenie;

2) kwarantanna przed zwolnieniem lub odrzuceniem produktow posrednich i substancji czynnych;

3) pobieranie prob produktéw posrednich i substancji czynnych;

4) przechowywanie materiatdw odrzuconych przed decyzjg o ich przeznaczeniu (na przyktad zwrdcenie,
przetworzenie, zniszczenie);

5) przechowywanie materiatéw zwolnionych do produkcji;
6) operacje produkcyjne;

7) pakowanie i etykietowanie;

8) badania laboratoryjne.

Pracownicy powinni mie¢ do dyspozycji odpowiednie, czyste umywalnie i toalety. Sanitariaty powinny
by¢ wyposazone w ciepta i zimng wode, mydto lub detergent, suszarki lub jednorazowe reczniki. Umy-
walnie i toalety powinny by¢ oddzielone od pomieszczen produkcyjnych, powinny by¢ jednak tatwo do-
stepne. Powinna by¢ zapewniona mozliwo$¢ umycia sie pod natryskiem lub zmiany ubrania, jezeli zaist-
nieje taka potrzeba.

Pomieszczenia laboratoryjne, w ktérych wykonuje sie czynnosci kontrolne, powinny by¢ oddzielone od
pomieszczen produkcyjnych. Niektére pomieszczenia laboratoryjne, zwtaszcza wykorzystywane do kon-
troli procesu, moga by¢ zlokalizowane w obszarach produkcyjnych pod warunkiem, ze czynnosci produk-
cyjne nie majg wptywu na doktadno$¢ badan laboratoryjnych, a laboratorium i jego dziatalno$¢ nie wpty-
wajg niekorzystnie na proces produkcji produktow posrednich i farmaceutycznych substancji czynnych.

Instalacje wspomagajace

Wszystkie instalacje wspomagajace (pary wodnej, gazow, sprezonego powietrza oraz ogrzewania, wen-
tylacji i klimatyzacji i tym podobne), ktére moga mie¢ wptyw na jakos¢ produktu, powinny by¢ kwalifiko-
wane i odpowiednio monitorowane, a w przypadku przekroczenia ustalonych limitéw parametréow po-
winny byé podejmowane odpowiednie dziatania korygujace. Schematy tych instalacji powinny by¢ do-
stepne.

Jezeli jest to potrzebne ze wzgledu na jako$¢ produktdéw posrednich i substancji czynnych, powinny by¢
zapewnione: odpowiednia wentylacja, filtracja powietrza i instalacje wyciggowe. Systemy te powinny
by¢ tak zaprojektowane i zbudowane, aby minimalizowa¢ ryzyko zanieczyszczen i zanieczyszczen krzyzo-
wych, oraz powinny by¢ wyposazone w przyrzady umozliwiajgce kontrole ci$nienia powietrza, monito-
rowanie czystosci mikrobiologicznej (jezeli wymagane) oraz poziomu zanieczyszczen czgstkami, a takze
pomiary wilgotnosci i temperatury, zgodnie z wymaganiami wtasciwymi dla odpowiedniego etapu pro-
dukcji. Szczegolng uwage nalezy zwrdcié na pomieszczenia, w ktorych substancje czynne sg eksponowa-
ne w srodowisku.

Jezeli w pomieszczeniach produkcyjnych stosowana jest recyrkulacja powietrza w obiegu zamknietym,
nalezy kontrolowac¢ ryzyko zanieczyszczen i zanieczyszczen krzyzowych.

Elementy instalacji zamontowane na state powinny byé¢ jednoznacznie zidentyfikowane. Realizacja po-
wyzszego zalecenia polega na oznakowaniu poszczegdlnych linii, prowadzeniu odpowiedniej dokumen-
tacji, wdrozeniu komputerowych lub alternatywnych systeméw kontroli. Elementy instalacji powinny
by¢ rozmieszczone w sposob wykluczajacy ryzyko zanieczyszczenia produktéw posrednich lub substan-
c¢ji czynnych.



Dziennik Ustaw Nr 19 — 1359 — Poz. 99

4.24

43
4.30

4.31

4.32

4.33

4.34

44
4.40

4.41

4.42

4.43

4.5
4.50

4.6
4.60

4.7
4.70

4.71

4.72

5.1
5.10

Odptywy kanalizacyjne powinny mie¢ odpowiednie wymiary i by¢ zaopatrzone w syfony lub inne urza-
dzenia, zabezpieczajgce przed przeptywem wstecznym, jezeli to wtasciwe.

Woda

Nalezy wykazaé, ze woda stosowana do wytwarzania substancji czynnych ma jako$¢ odpowiednig do jej
przeznaczenia.

Jezeli to nie jest regulowane przez odrebne przepisy, woda stosowana w procesach technologicznych
powinna spetniaé co najmniej wymagania Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) obowigzujace dla
wody pitne;j.

Jezeli woda pitna nie spetnia wymagan jakosciowych, niezbednych dla zapewnienia wtasciwej jakosci
wytwarzanych substancji czynnych, i istnieje potrzeba uzdatniania wody, nalezy zdefiniowa¢ i udoku-
mentowaé oczekiwane parametry fizykochemiczne i mikrobiologiczne uzdatnionej wody, tj. miedzy in-
nymi catkowitg liczbe drobnoustrojow, organizmy niepozgdane, ktérych obecnos¢ jest niedopuszczalna,
lub wymagania dotyczace dopuszczalnego stezenia endotoksyn w wodzie.

Jezeli woda stosowana w procesie produkcji podlega oczyszczeniu i uszlachetnieniu przez wytworce
w celu uzyskania odpowiedniej jakosci, proces oczyszczania powinien by¢ zwalidowany i monitorowany
z zastosowaniem odpowiednich limitéw alarmowych.

Jezeli wytwdrca niesterylnej substancji czynnej zamierza deklarowaé lub deklaruje, ze moze by¢ uzyta
po dalszym przetworzeniu do wyprodukowania jatowego produktu leczniczego, to jako$¢é wody stoso-
wanej do kohcowych etapéw procesu jej wytwarzania — wydzielania i oczyszczania powinna by¢ moni-
torowana, a catkowita liczba mikroorganizmoéw, mikroorganizmoéw chorobotwérczych i endotoksyn po-
winna by¢ oznaczana.

lzolacja od otaczajacego srodowiska — ochrona

Do produkc;ji silnie uczulajgcych substancji czynnych, takich jak penicyliny i cefalosporyny, powinny by¢
przeznaczone instalacje i pomieszczenia dedykowane. Muszg one obejmowaé pomieszczenia, urzadze-
nia do obrobki powietrza lub urzagdzenia do prowadzenia procesu.

Nalezy bra¢ pod uwage dedykowane obszary produkcyjne woweczas, kiedy wystepujg materiaty o cha-
rakterze zakaznym lub substancje czynne o silnym dziataniu farmakologicznym lub toksycznym (np.
pewne sterydy lub zwigzki cytotoksyczne, stosowane w terapii nowotworow). Stosowanie dedykowa-
nych pomieszczen i instalacji do wytwarzania wyzej wymienionych substancji nie jest wymagane, jezeli
zostaty wprowadzone i zwalidowane procedury dezaktywacji tych substancji lub procedury czyszczenia.
Nalezy opracowac i wprowadzi¢ dziatania systemowe zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym, wyni-
kajacym z przemieszczania sie pracownikéw, materiatow z jednego obszaru dedykowanego do drugiego.

Zadne czynnosci produkcyjne (w tym wazenie, mielenie lub pakowanie) materiatéw niefarmaceutycz-
nych o wysokiej toksycznosci, takich jak herbicydy i pestycydy, nie mogg byé prowadzone w tych sa-
mych zabudowaniach lub przy uzyciu tych samych urzadzen, ktore sg uzywane do produkcji substancji
czynnych. Przechowywanie tych niefarmaceutycznych silnie toksycznych materiatéw oraz inne czynno-
$ci powinny byé wykonywane oddzielnie od substancji czynnych.

Oswietlenie

We wszystkich pomieszczeniach powinno by¢ zapewnione odpowiednie oswietlenie umozliwiajgce
czyszczenie, konserwacje i prowadzenie wymaganych operacji.

Scieki i odpady
Scieki, odpady i inne pozostatosci (state, ciekte lub gazowe produkty uboczne procesu produkcyjnego)
powinny by¢ usuwane z zabudowan i ich otoczenia w sposéb bezpieczny, bez zwtoki i z zachowaniem

przepisow sanitarnych i przepisow ochrony srodowiska. Pojemniki lub rurociggi do materiatow odpado-
wych powinny byé¢ czytelnie i jednoznacznie oznakowane.

Sanityzacja i konserwacja

Obiekty, w ktérych odbywa sie wytwarzanie produktéw posrednich i substancji czynnych, powinny byé
utrzymywane w czystosci, konserwowane i remontowane.

Nalezy opracowac i wprowadzi¢ pisemne procedury okreslajagce odpowiedzialnos¢ za sanityzacjeg, opisu-
jace harmonogramy i metody czyszczenia oraz wyposazenie i materiaty stosowane do czyszczenia bu-
dynkéw i pomieszczen.

Jezeli jest to konieczne, nalezy rowniez opracowacé i wprowadzi¢ pisemne procedury dotyczgce stosowa-
nia srodkéw do deratyzacji i dezynsekcji, preparatéow grzybobdjczych, srodkow stosowanych do
odymiania pomieszczen oraz do czyszczenia i odkazania w celu zapobiegania zanieczyszczeniu elemen-
téw wyposazenia, surowcow, materiatow opakowaniowych, etykiet, potproduktow i substancji czyn-
nych.

Urzadzenia procesowe

Projektowanie i budowa

Urzadzenia stosowane w wytwarzaniu produktow posrednich i substancji czynnych powinny by¢ odpo-
wiednio zaprojektowane i mie¢ odpowiednig wielkos¢. Ich lokalizacja powinna umozliwia¢ prawidtowe uzyt-
kowanie zgodnie z przeznaczeniem, a takze czyszczenie, sanityzacje (jezeli jest wymagana) i konserwacje.
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Urzadzenia powinny by¢ skonstruowane w taki sposob, aby powierzchnie majace kontakt z surowcami,
produktami posrednimi lub substancjami czynnymi nie wptywaty na jako$¢ produktow posrednich ani
substancji czynnych w stopniu powodujgcym niespetnienie przez nie wymagan ustalonych specyfikacji.
Urzadzenia produkcyjne powinny pracowacé jedynie w zakresie ustalonych parametrow.

Gtowne urzadzenia (np. reaktory, zbiorniki) i na state zainstalowane linie produkcyjne, stosowane pod-
czas produkcji produktéw posrednich lub substancji czynnych, powinny by¢ odpowiednio oznakowane.

Wszystkie materiaty pomocnicze zwigzane z dziataniem urzadzen, takie jak smary, ptyny grzewcze lub
chtodnicze, nie powinny mieé kontaktu z produktami posrednimi lub substancjami czynnymi, tak aby ich
stosowanie nie wptywato na jakos¢ produktow posrednich ani substancji czynnych w stopniu powodu-
jacym niespetnienie przez nie wymagan odpowiednich specyfikacji. Wszelkie odchylenia od tego powin-
ny byé ocenione w celu sprawdzenia, czy nie wywarty one ujemnego wptywu na jako$é produktu po-
sredniego lub substancji czynnej. Jezeli to mozliwe, nalezy stosowac smary i oleje uzywane w przemysle
spozywczym.

Nalezy stosowacé urzadzenia zamkniete lub $rodki ochrony wszedzie tam, gdzie jest to wymagane. Jezeli
wykorzystywane sg urzadzenia otwarte lub okresowo otwierane, nalezy przedsiewzigé odpowiednie
srodki ostroznosci w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia.

Nalezy przechowywa¢ kompletne i aktualne schematy urzadzen i instalacji krytycznych (np. przyrzady
pomiarowe i kontrolne oraz systemy mediow).

Konserwacija i czyszczenie urzadzen

Nalezy opracowa¢ harmonogramy i wprowadzi¢ udokumentowane procedury (zawierajgce m.in. okres-
lenie zakresu odpowiedzialnosci) dotyczace konserwacji urzadzen.

Nalezy opracowac¢ i wprowadzi¢ udokumentowane procedury i instrukcje czyszczenia urzadzen oraz ich
dopuszczania do produkcji produktéw posrednich i substancji czynnych. Procedury czyszczenia powinny
by¢ na tyle szczegotowe, aby umozliwié¢ operatorom czyszczenie kazdego typu urzadzeh w sposoéb po-
wtarzalny i skuteczny. Procedury te powinny obejmowac:

1) okreslenie odpowiedzialnosci za czyszczenie urzadzen;
2) harmonogramy czyszczenia, obejmujace (o ile jest to zasadne) harmonogramy sanityzacji;

3) kompletny opis metod i materiatow, w tym stezenie srodkoéw czyszczacych stosowanych do czyszcze-
nia urzadzen;

4) jezeli jest to uzasadnione, instrukcje demontazu i ponownego montazu kazdego elementu urzadzenia
w celu umozliwienia skutecznego czyszczenia;

5) instrukcje usuwania lub niszczenia etykiet identyfikacyjnych stosowanych przy produkcji poprzedniej
serii;

6) instrukcje zabezpieczenia czystych urzadzen przed zanieczyszczeniem do czasu ich ponownego uzycia;

7) sposéb kontroli czystosci urzadzenia bezposrednio przed uzyciem, jezeli praktyka potwierdza zasad-
nos¢ takiej kontroli;

8) okreslenie maksymalnego czasu, ktéry moze uptynaé pomiedzy zakonczeniem procesu a czyszcze-
niem urzadzenia, jezeli jest to uzasadnione.

Wyposazenie i narzedzia powinny by¢ czyszczone, przechowywane i, jezeli jest to uzasadnione, sanityzo-
wane lub sterylizowane w celu zabezpieczenia przed zanieczyszczeniem lub skazeniem, co mogtoby ob-
nizy¢ jakos¢ produktéw posrednich lub substancji czynnych w stopniu powodujgcym niespetnienie przez
nie wymagan ustalonych specyfikacji.

Jezeli urzadzenia sg przeznaczone do produkcji prowadzonej w sposob ciagty albo produkcji kampanij-
nej kolejnych serii tego samego produktu posredniego lub substancji czynnej, powinny one by¢ czysz-
czone w odpowiednich odstepach czasu, aby zapobiec nagromadzaniu i przenoszeniu zanieczyszczen
(produktéw rozpadu lub zanieczyszczen mikrobiologicznych).

Wyposazenie wielozadaniowe powinno by¢ czyszczone pomiedzy produkcjg réznych materiatow, aby
zapobiec zanieczyszczeniom krzyzowym.

Nalezy okresli¢ kryteria akceptacji dotyczagce maksymalnej ilosci pozostatosci. Nalezy réwniez okresli¢
procedury czyszczenia oraz wybraé srodki czyszczace i uzasadnic¢ ich wybor.

Wyposazenie powinno byé oznakowane w sposéb umozliwiajgcy jednoznaczng identyfikacje ich zawar-
tosci oraz rozréznienie urzadzen przed i po czyszczeniu.
Kalibracja

Wyposazenie do kontroli, wazenia, mierzenia, monitorowania i testowania, krytyczne dla jakos$ci produk-
tow posrednich i farmaceutycznych substancji czynnych, powinno byé¢ kalibrowane zgodnie z pisemny-
mi procedurami i ustalonym harmonogramem.

Kalibracja sprzetu powinna by¢ przeprowadzana przy uzyciu wzorcow majacych odniesienie do wzor-
cow certyfikowanych, jezeli takie istnieja.

Nalezy przechowywac zapisy dotyczgce przeprowadzonych kalibracji.



Dziennik Ustaw Nr 19 — 1361 — Poz. 99

5.33
5.34
5.35

5.4
5.40

5.41

5.42

5.43

5.44
5.45

5.46

5.47

5.48

5.49

6.1
6.10

6.12

6.13

6.14

6.15

Powinien by¢ znany i mozliwy do sprawdzenia aktualny status kalibracji wyposazenia krytycznego.
Urzadzenia niespetniajgce kryteriéw kalibracji nie powinny by¢ uzytkowane.

Odchylenia od zatwierdzonych wzorcow kalibracyjnych, dotyczace urzadzen krytycznych, powinny byé
oceniane w celu stwierdzenia, czy mogty mie¢ wptyw na jakos$é produktéw posrednich i substancji czyn-
nych, wyprodukowanych za pomocg tych urzadzen od czasu ostatniej prawidtowej kalibracji.

Systemy komputerowe

Systemy komputerowe uzywane w operacjach, w ktorych wymagana jest zgodnos$¢ z wytycznymi Do-
brej Praktyki Wytwarzania, powinny byé zwalidowane. Zakres walidacji jest zalezny od wielkosci, ztozo-
nosci i stopnia krytycznosci aplikacji komputerowych.

Nalezy wykazaé adekwatno$é sprzetu komputerowego i oprogramowania do przewidzianego przezna-
czenia poprzez wykonanie odpowiedniej kwalifikacji instalacyjnej i operacyjne;j.

Oprogramowanie dostepne w handlu, ktére zostato skwalifikowane, nie wymaga petnego testowania.
Jezeli istniejgcy system nie byt poddany walidacji w czasie zainstalowania, dopuszcza sie przeprowadze-
nie walidacji retrospektywnej, jezeli dostepna jest odpowiednia dokumentacja.

Systemy komputerowe powinny byé w wystarczajgcy sposdb zabezpieczone w celu uniemozliwienia
osobom nieuprawnionym dostepu do danych lub wprowadzania zmian danych. Powinny istnie¢ zabez-
pieczenia uniemozliwiajgce utrate danych (w przypadku nieprawidtowego wytgczenia systemu). Powi-
nien istnie¢ zapis wszystkich zmian danych, okreslajagcy osobe wprowadzajgcag zmiane, czas dokonania
zmiany i poprzednie wejscie do systemu.

Nalezy opracowac pisemne procedury opisujace eksploatacje i konserwacje systeméw komputerowych.

W sytuacji, kiedy dane o krytycznym znaczeniu sg wprowadzane recznie przez operatora, powinien ist-
nie¢ dodatkowy system sprawdzania ich poprawnosci. Moze by¢ wykonywane poprzez sprawdzenie
przez innego operatora lub przez sam system.

Wszystkie zdarzenia zwigzane z dziataniem systemow komputerowych, ktére moga mieé wptyw na ja-
kos$¢ produktéw posrednich lub substancji czynnych oraz na wiarygodnos$é danych, w tym wynikéw ba-
dan, powinny by¢ rejestrowane i przesledzone.

Zmiany w systemie komputerowym powinny byé wprowadzane zgodnie z procedurg kontroli zmian.
Wszystkie zmiany powinny by¢ formalnie zatwierdzone, udokumentowane i zarejestrowane. Nalezy pro-
wadzi¢ i przechowywac rejestry dokonanych zmian, w tym modyfikacji i usprawnien wprowadzanych do
sprzetu i oprogramowania komputerowego oraz do innych krytycznych elementdéw systemu. Rejestry te
powinny dowodzié, ze system jest utrzymywany w stanie zgodnym ze stanem zwalidowanym.

Jezeli nie mozna wykluczy¢, ze awarie lub uszkodzenia systemu moga spowodowac trwatg utrate da-
nych, nalezy zainstalowaé system kopiujacy, zapewniajgcy trwatg archiwizacje danych. Dla wszystkich
stosowanych systemoéw komputerowych nalezy opracowac i wdrozyé procedury zapewniajgce odpo-
wiednie zabezpieczenie danych.

Dopuszcza sie mozliwo$¢ stosowania niezaleznego systemu rejestracji danych, w uzupetnieniu do syste-
mu komputerowego.

Dokumentacja i zapisy
System dokumentacji i specyfikacje

Wszystkie dokumenty odnoszace sie do wytwarzania potproduktow lub substancji czynnych powinny
by¢ przygotowane, przegladane, zatwierdzane i dystrybuowane zgodnie z pisemnymi procedurami. Ta-
kie dokumenty powinny istnie¢ w formie papierowej lub elektronicznej.

Wydawanie, przeglad, zastepowanie i wycofywanie dokumentoéw powinno odbywac sie w sposob kon-
trolowany z zachowaniem historii przeglagdu dokumentéw.

Powinna zostaé ustanowiona procedura przechowywania wszystkich odpowiednich dokumentéw (roz-
wOj zapisow historycznych, raportow powiekszania skali, raportow transferow technicznych, raportow
walidacji procesow, rejestrow szkolen, raportéw produkcyjnych, raportow kontroli i rejestrow dystrybu-
cji). Okres przechowywania tych dokumentow powinien byé zdefiniowany.

Wszystkie raporty produkcji, kontroli i dystrybucji powinny byé przechowywane przez co najmniej rok
po uptywie terminu waznosci serii. Dokumentacja dotyczaca substancji czynnych z okreslonym termi-
nem ponownego badania powinna byé przechowywana przez co najmniej 3 lata od zakonczenia sprze-
dazy danej serii.

Jezeli w dokumentach dokonywane sg zapisy, powinny one by¢ dokonane w sposéb trwaty w miej-
scach, ktére sg do tego przeznaczone bezposrednio po dokonaniu czynnosci, i powinny one identyfiko-
wac osobeg, ktora dokonata wpisu. Poprawki zapisow powinny by¢ datowane i opatrzone podpisem przy
jednoczesnym zachowaniu czytelnosci oryginalnego zapisu.

W okresie przechowywania danych oryginaty lub kopie dokumentow zawierajgcych zapisy powinny by¢
tatwo dostepne w miejscu, w ktdrym czynnosci opisane w ww. dokumentach miaty miejsce. Dopuszcza
sie inne miejsca przechowywania dokumentacji pod warunkiem, ze moga one by¢ niezwtocznie udo-
stepnione w formie elektronicznej lub w inny sposéb.
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Specyfikacje, instrukcje, procedury i raporty moga by¢ przechowywane zarowno jako oryginaty, jak tez
jako kopie w postaci fotokopii, mikrofilméw, mikrozdjecia lub innych odpowiednich reprodukcji orygi-
nalnych dokumentéw. W przypadku stosowania techniki zmniejszania, takich jak mikrofilm, lub gdy sto-
sowany jest zapis elektroniczny, powinien by¢ dostepny odpowiedni sprzet do odtwarzania czy druko-
wania.

Nalezy opracowac¢ specyfikacje surowcoéw, produktow posrednich — jezeli jest to konieczne, substancji
czynnych, materiatéw opakowaniowych i etykiet. Specyfikacje powinny mie¢ forme zatwierdzonych do-
kumentéw. Ponadto moze zaistnie¢ potrzeba opracowania i zatwierdzenia specyfikacji materiatow po-
mochniczych stosowanych w czasie produkcji pétproduktédw lub substancji czynnych, na przyktad uszcze-
lek, mogacych w krytyczny sposdb wptywaé na jako$¢ produkowanych substancji. Nalezy ustanowi¢
i udokumentowac kryteria akceptacji materiatdw pomocniczych, dla celow kontroli procesu.

Stosowanie podpisow elektronicznych wymaga potwierdzenia ich autentycznos$ci oraz zabezpieczenia
przed ich nieuprawnionym uzyciem.
Zapisy czyszczenia i uzytkowania sprzetu

Zapisy uzytkowania gtéwnych urzadzen, czyszczenia, sanityzacji lub sterylizacji i konserwacji powinny
zawieragé: date, czas (jezeli ma zastosowanie), nazwe produktu, numer kazdej serii wytwarzanej na tym
sprzecie oraz nazwisko osoby, ktora czyscita i konserwowata sprzet.

Jezeli urzadzenie jest dedykowane do wytwarzania okreslonego produktu posredniego lub jednej sub-
stancji czynnej i jezeli wytwarzanie serii pétproduktu lub substancji czynnej nastepuje po sobie w odtwa-
rzalnej sekwencji, ktérg mozna przesledzi¢, nie ma koniecznosci tworzenia indywidualnych rejestrow.
W przypadku stosowania sprzetu dedykowanego, zapisy czyszczenia, konserwacji i uzytkowania tego
sprzetu mogg byé czescig raportu serii lub mogg byé sporzadzane oddzielnie.

Zapisy dotyczace surowcow, produktow posrednich oraz etykiet i materialow opakowaniowych dla
substancji czynnych
Prowadzone zapisy powinny zawieraé:

1) nazwe wytworcy, dane umozliwiajgce identyfikacje i ilo$¢é kazdej dostawy kazdej serii danego surow-
ca, produktow posrednich lub etykiet i materiatéw opakowaniowych dla substancji czynnej, nazwe
dostawcy, numer kontrolny dostawcy (jezeli jest znany) lub inny numer identyfikacyjny, numer oraz
date przyjecia dostawy;

2) wyniki wszystkich wykonanych testow lub badan oraz wnioski z nich wyptywajace;

3) rejestry zuzycia materiatow;

4) dokumentacje kontroli i przegladu etykiet i materiatdw opakowaniowych substancji czynnych na zgod-
nos¢ ze specyfikacjami;

5) decyzje koncowg dotyczgcg odrzuconych surowcow, produktéw posrednich lub etykiet i materiatow
opakowaniowych dla substancji czynnych.

Gtéwna (zatwierdzona) etykieta powinna by¢ przechowywana w celu poréownania z etykietami wydanymi.

Gtowne Instrukcje Technologiczne (Gtowne Rejestry Produkgji i Kontroli)

W celu zapewnienia jednorodnosci kazdej wytwarzanej serii powinny zosta¢ przygotowane gtoéwne in-
strukcje technologiczne dla kazdego produktu posredniego i substancji czynnej. Instrukcje powinny by¢
opatrzone datg i podpisem jednej osoby oraz powinny by¢ niezaleznie sprawdzone, datowane i podpisa-
ne przez osobe z dziatu jakosci.

Gtowne Instrukcje Technologiczne powinny zawierac:

1) nazwe wytwarzanego produktu posredniego lub substancji czynnej i kod referencyjny dokumentu
identyfikujacego, jezeli ma to zastosowanie;

2) petna liste surowcoéw i produktéw posrednich okreslonych nazwa lub kodem identyfikacyjnym i szcze-
golne cechy jakosciowe;

3) okreslenie doktadnych ilosci lub proporcji kazdego surowca lub produktu posredniego, ktéry ma by¢
uzyty, z podaniem jednostki miary; jezeli ilo$¢ nie jest ustalona, sposob obliczania powinien by¢ poda-
ny dla kazdej wielkosci serii lub proporcji w produkcji; jezeli jest to uzasadnione, nalezy zamiesci¢
dopuszczalne odchylenia od wyznaczonych ilosci;

4) lokalizacje produkcji oraz wazniejszy uzywany sprzet produkcyjny;
5) szczegotowe instrukcje produkcyjne, zawierajace:
a) etapy postepowania,
b) zakresy parametréw procesowych, jakie bedg stosowane,
c) instrukcje poboru préb i kontroli procesu wraz z kryteriami akceptacji, tam gdzie ma to zastosowa-
nie,
d) limity czasowe zakonczenia poszczegdlnych etapéw procesu lub catego procesu, tam gdzie ma to
zastosowanie,
e) zakresy oczekiwanych wydajnosci dla odpowiednich faz procesu lub odpowiedniego czasu;
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6) tam gdzie ma to zastosowanie, specjalne oznaczenia lub informacja o koniecznosci zastosowania
srodkow ostroznosci, lub odsytacze do nich;

7) instrukcje przechowywania produktow posrednich lub substancji czynnych zapewniajace ich odpo-
wiednig do uzycia jakos¢, tacznie z materiatami opakowaniowymi, etykietami i specjalnymi warunka-
mi przechowywania uwzgledniajgcymi limity czasowe, tam gdzie ma to zastosowanie.

Raporty produkgcji serii (raporty kontroli i produkciji serii)

Raporty produkcji serii powinny by¢ przygotowane dla kazdego produktu posredniego i substancji czyn-
nej i powinny zawierac petng informacje odnoszgcg sie do produkgcji i kontroli kazdej serii. Raport pro-
dukc;ji serii powinien by¢ sprawdzony przed wydaniem w celu zapewnienia, ze jest to wersja poprawna,
ktéra czytelnie i wiernie odtwarza odpowiednig gtéwng instrukcje produkcyjna. Jezeli raport produkcji
serii jest sporzadzony w oparciu o oddzielng cze$¢ dokumentu gtéwnego, ten dokument powinien za-
wiera¢ odnosniki do aktualnej gtownej instrukcji produkcyjnej, ktora jest stosowana.

Raporty te powinny byé ponumerowane niepowtarzalnym numerem serii lub numerem identyfikacyj-
nym, datowane i podpisane w chwili wydawania. Podczas produkcji ciggtej kod produktu razem z datg
i godzing moga stuzy¢ jako unikalny identyfikator, dopdki nie zostanie nadany koncowy numer.

Dokumentacja dotyczaca zakonczenia kazdego waznego etapu w raporcie produkcji serii (zapisy produk-
cji i kontroli serii) powinna zawierac:

1) daty i, jezeli dotyczy, godziny;
2) dane umozliwiajace identyfikacje gtownego uzytego sprzetu (reaktorow, suszarek, mtynow);

3) szczegotowe zapisy identyfikujgce kazdg serie zawierajagce mase, objetos¢ i numer serii surowcow
i produktéw posrednich lub kazdego materiatu przetwarzanego, uzytego podczas wytwarzania;

4) rzeczywiste zarejestrowane wartosci krytycznych parametrow procesu;
5) kazde pobranie prob;

6) podpisy 0s6b wykonujgcych i bezposrednio nadzorujacych lub sprawdzajgcych kazdy krytyczny etap
wytwarzania;

7) wyniki testéw kontroli procesu i laboratoryjnych;
8) rzeczywistg wydajnos$¢ i czas trwania danego etapu procesu;
9) opis opakowania lub etykiety dla produktu posredniego lub substancji czynnej;

10) wzor etykiety zastosowanej do oznakowania substancji czynnej lub produktu posredniego, jezeli ety-
kieta bedzie umieszczana na opakowaniach handlowych;

11) kazde zauwazone odchylenie, jego oceneg, przeprowadzone postepowanie wyjasniajgce (jezeli ma to
zastosowanie) lub odsytacz do dokumentacji zawierajgcej opis postepowania wyjasniajacego, jezeli
jest ona przechowywana oddzielnie;

12) wyniki badan koncowych wykonanych przed zwolnieniem serii.

Powinny by¢ opracowane i przestrzegane pisemne procedury okreslajgce tryb postgpowania wyjasnia-
jacego prowadzonego w przypadku wystgpienia odchylen krytycznych lub niezgodnosci serii produktu
posredniego lub substancji czynnej ze specyfikacjg. Postepowanie wyjasniajgce powinno obja¢ takze
inne serie, ktérych moze dotyczy¢ dane odchylenie lub niezgodnos¢.

Zapisy kontroli laboratoryjnej

Zapisy z kontroli laboratoryjnej powinny zawiera¢ kompletne dane pochodzace ze wszystkich badan
przeprowadzonych w celu potwierdzenia zgodnosci badanych parametrow z ustalonymi specyfikacjami
i wzorcami tgcznie z badaniem i oceng nastepujgcych elementow:

1) opis prob otrzymanych do badania, w tym nazwa lub pochodzenie materiatu, numer serii lub inny
charakterystyczny kod identyfikacyjny, data pobrania préby i, tam gdzie ma to zastosowanie, wielko$é
i data otrzymania proby do badania;

2) opis lub odsytacz do kazdej zastosowanej metody badania;

3) deklaracja masy lub objetosci préoby uzytej do kazdego badania zgodnie z opisang metoda; dane doty-
czace przygotowania i badania wzorcow, odczynnikéw i roztworéw wzorcowych lub odsytacz do tych
danych we wtasciwym pismiennictwie;

4) kompletny zapis wszystkich surowych danych otrzymanych podczas kazdego badania jako uzupetnie-
nie wykreséw, schematow i spektrogramoéw uzyskanych z urzgdzen laboratoryjnych, odpowiednio
opisanych w sposéb zapewniajacy jednoznaczng identyfikacje badanego materiatu albo serii;

5) zapis wszystkich obliczen dokonanych w odniesieniu do kazdego badania obejmujacych jednostki
miary, przeliczniki i wspotczynniki rownowaznosci;

6) zestawienie wynikéw badan i ich poréwnanie z ustalonymi kryteriami akceptacji;

7) podpis osoby wykonujgcej kazde badanie oraz data przeprowadzenia badan;

8) data i podpis drugiej osoby, stanowigce potwierdzenie przegladu i sprawdzenia oryginalnych zapiséw
pod wzgledem ich doktadnosci, kompletnosci i zgodnosci z obowigzujgcymi wzorcami.
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Nalezy réwniez przechowywac kompletne zapisy dotyczace:
1) kazdej zmiany odnoszgcej sie do ustalonych metod analitycznych;

2) okresowej kalibracji przyrzadéw laboratoryjnych, aparatow, przyrzadéw pomiarowych i urzadzen reje-
strujgcych;

3) wszystkich badan stabilnosci substancji czynnej;

4) postepowan wyjasniajagcych przeprowadzanych w zwigzku z otrzymaniem wynikéw niezgodnych ze
specyfikacjg (0O0OS).

Przeglad raportow produkgji serii

Powinny by¢ ustanowione i wdrozone pisemne procedury przegladu i zatwierdzenia raportéw produkcji
serii oraz zapisow kontroli laboratoryjnej, obejmujgcej pakowanie i etykietowanie w celu okreslenia
zgodnosci produktéw posrednich lub substancji czynnych z ustalonymi specyfikacjami przed zwolnie-
niem lub dystrybucjg danej serii.

Przed zwolnieniem lub dystrybucja serii substancji czynnej wszystkie znajdujgce sie w raportach produk-
cji i kontroli jakosci serii zapisy dotyczace krytycznych etapdw procesu powinny by¢ sprawdzone i za-
twierdzone przez dziat jakosci. Zapisy dotyczace innych etapéw moga by¢ sprawdzone przez wykwalifi-
kowanych pracownikow produkcji lub innych dziatow, zgodnie z procedurami zatwierdzonymi przez
dziat jakosci.

Wszystkie odchylenia, przeprowadzone postepowania wyjasniajgce i raporty z postepowan wyjasniaja-
cych przeprowadzanych w zwigzku z otrzymaniem wynikow niezgodnych ze specyfikacjg (OOS) powin-
ny byé¢ sprawdzane podczas przegladu raportu serii przed jej zwolnieniem.

Dziat jako$ci moze delegowa¢ odpowiedzialno$é za zwolnienie produktéw posrednich do dziatu produk-
cji, z wyjatkiem tych, ktore sg wysytane na zewnatrz poza kontrole ich wytwércy.

Zarzadzanie materiatami
Kontrole ogdlne

Powinny istnie¢ pisemne procedury opisujgce przyjmowanie, identyfikacje, kwarantanne, magazynowa-
nie, przemieszczanie, pobieranie prob, badanie i zatwierdzanie lub odrzucanie materiatéw.

Wytworecy produktéw posrednich lub substancji czynnych powinni posiadaé¢ system oceny dostawcéw
materiatow o znaczeniu krytycznym.

Materiaty powinny by¢ kupowane zgodnie z zatwierdzonymi specyfikacjami od dostawcy lub dostaw-
cow zatwierdzonych przez dziat jakosci.

Jezeli dostawca materiatu o znaczeniu krytycznym nie jest producentem tego materiatu, wytwaorca pro-
duktow posrednich lub substancji czynnych powinien znaé nazwe i adres tego producenta.

Zmiana zrédta dostawy surowcow o znaczeniu krytycznym powinna by¢ traktowana zgodnie z zasadami
opisanymi w rozdziale 13.

Przyjmowanie i kwarantanna

Po przyjeciu materiatu, a przed jego akceptacja, kazdy pojemnik lub grupa pojemnikéw zawierajgcych
dany materiat powinna byé poddana kontroli wizualnej obejmujacej: napisy na etykietach (w tym obej-
mujgcych zaleznos$¢ pomiedzy nazwg uzywang przez dostawce i nazwag uzywang przez odbiorce, jezeli
one sie réznia), sprawdzenie, czy nie ma uszkodzenia pojemnika ani zerwania plomby lub $ladéw wska-
zujgcych na zafatszowanie lub zanieczyszczenie materiatu.

Materiaty powinny by¢ poddane kwarantannie do czasu pobrania i zbadania prob oraz zwolnienia mate-
riatu do uzycia.

Zanim nowo przyjete materiaty zostang zmieszane z materiatami bedacymi juz w magazynie (na przy-
ktad rozpuszczalnikami lub zapasami w silosach), nalezy sprawdzi¢ ich tozsamosc¢ i, jezeli zostang ziden-
tyfikowane jako wtasciwe, poddaé je wymaganym badaniom, nastepnie zwolnié. Powinny istnie¢ proce-
dury zapobiegajace nieprawidtowemu dotgczaniu przyjmowanych materiatéw do istniejgcych zapaséw.

Jezeli produkt luzem jest dostarczany w niededykowanych zbiornikach, powinno zostaé zapewnione, ze
nie bedzie istniato ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego pochodzgcego ze zbiornika. Sposoby na zapew-
nienie powyzszego moga obejmowacé jeden lub wiecej czynnikow, takich jak:

1) $wiadectwo czyszczenia;
2) badanie zanieczyszczen $ladowych;
3) audyt u dostawcy.

Duze zbiorniki magazynowe i towarzyszace im kolektory, rurociggi doprowadzajgce i odprowadzajace
powinny by¢ odpowiednio oznakowane.

Kazdy zbiornik lub grupa zbiornikéw (seria) zawierajgce materiaty powinny by¢ oznakowane i identyfiko-
wane za pomocg hiepowtarzalnego kodu, numeru serii lub numeru nadanego przy przyjeciu dostawy.
Ten numer powinien by¢ uzywany w dokumentach obrotu materiatowego danej serii. Powinien istnie¢
system, ktory identyfikuje status kazdej serii.
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Pobieranie préb i badanie przyjmowanych materiatow produkcyjnych

Nalezy przeprowadzi¢ co najmniej jedno badanie w celu zweryfikowania tozsamosci kazdej serii mate-
riatu, z wyjatkiem materiatow opisanych w pkt 7.32. Jezeli producent substancji czynnych ma system
oceny dostawcow, dopuszcza sie mozliwosé rezygnacji z przeprowadzania innych badan na podstawie
Swiadectwa analitycznego dostarczonego przez dostawce.

Zatwierdzenie dostawcy powinno obejmowaé ocene opartg na wystarczajgcych dowodach (dotychcza-
sowa historia jakosci) na to, ze wytworca moze stale dostarcza¢ materiat zgodny z wymaganiami specy-
fikacji. Zanim zredukuje sie zakres badan przyjmowanego materiatu, nalezy przeprowadzi¢ petng analize
przynajmniej trzech serii materiatu. Nalezy jednak w odpowiednich odstepach czasu przeprowadza¢ pet-
na analize materiatu, a uzyskane wyniki powinny by¢ poréwnywane z danymi zawartymi w $wiadectwie
analitycznym. Wiarygodno$¢é swiadectwa analitycznego powinna by¢ sprawdzana w regularnych odste-
pach czasu.

Srodki pomocnicze, niebezpieczne lub toksyczne oraz inne specjalne materiaty lub materiaty przekazy-
wane do innego dziatu tego samego przedsigbiorstwa pod kontrolg wytworcy nie muszg by¢ badane,
jezeli swiadectwo analityczne wytworcy materiatdw pokazuje, ze materiaty i surowce spetniajg wymaga-
nia ustalonych specyfikacji. Kontrola wizualna pojemnikéw, etykiet oraz zapisow numerow serii powin-
na umozliwi¢ ustalanie tozsamosci tych materiatow. Niewykonanie badan tych materiatéw na miejscu
powinno byé¢ uzasadnione i udokumentowane.

Pobierane proby powinny byé reprezentatywne dla serii materiatu, z ktérej zostaty pobrane. Metody
prébkowania powinny definiowaé liczbe pojemnikéw, z ktérych bedg pobrane proby, okreslaé, z ktérej
czesci pojemnika proba powinna by¢ pobrana, okreslac ilosé materiatu, ktéra musi byé pobrana z kazde-
go pojemnika. Liczba pojemnikéw, z ktérych pobierane sg préby, oraz wielko$¢ préby powinna by¢
okreslona na podstawie planu pobierania préb, ktéry powinien uwzglednia¢ stopien krytycznosci mate-
riatu, zmienno$¢ dostaw materiatu, dotychczasowa historie jakosci dostaw pochodzacych od danego
dostawcy i ilo$¢ potrzebng do wykonania analizy.

Probkowanie powinno byé prowadzone w wyznaczonych miejscach i zgodnie z procedurami uwzgled-
niajacymi zabezpieczenie przed zanieczyszczeniem materiatu, ktérego préby sg pobierane, i zanieczysz-
czeniem innych materiatow.

Pojemniki, z ktérych pobierane sg proby, powinny by¢ otwierane ostroznie i nastepnie ponownie zamy-
kane. Powinny one by¢ oznakowane w sposéb jednoznacznie wskazujacy, ze pobrano z nich probe.
Magazynowanie

Materiaty powinny by¢ przemieszczane i przechowywane w sposob zapobiegajacy ich rozktadowi, zanie-
czyszczeniu i zanieczyszczeniu krzyzowemu.

Materiaty przechowywane w beczkach, workach lub pudtach nie powinny by¢ sktadowane na podtodze
i, gdzie jest to mozliwe, powinny byé rozmieszczone w sposdb umozliwiajgcy czyszczenie i kontrole.
Warunki i czas przechowywania materiatow nie powinny wywiera¢ niekorzystnego wptywu na ich ja-
kos$¢. Najstarsze zapasy materiatdow muszg by¢ zuzywane w pierwszej kolejnosci.

Niektore materiaty w odpowiednich pojemnikach moga by¢ przechowywane na zewnatrz pod warun-
kiem, ze etykiety identyfikacyjne pozostajg czytelne, a pojemniki beda wtasciwie czyszczone, zanim zo-
stang otwarte przed uzyciem znajdujacych sie w nich materiatéw.

Odrzucone materiaty powinny byé jednoznacznie oznakowane i przechowywane pod kontrolg w kwa-
rantannie, w celu zapobiezenia ich przypadkowemu uzyciu do produkgcji.

Ponowna ocena

Materiaty powinny byé poddane ponownej ocenie w celu okreslenia ich przydatnosci do uzycia (po prze-
diuzonym sktadowaniu lub ekspozycji na dziatanie temperatury lub wilgotnosci).

Produkcja i kontrola procesu
Operacje produkcyjne

Surowce do produkcji produktéw posrednich i substancji czynnych powinny byé wazone i odmierzane
w odpowiednich warunkach, ktore nie majg wptywu na ich przydatnosé do uzycia. Urzadzenia uzywane
do odmierzania i wazenia powinny mie¢ wtasciwg doktadno$¢ do ich zamierzonego uzycia.

Jezeli materiat jest dzielony do pézniejszego uzycia w operacjach produkcyjnych, pojemnik, do ktérego
trafia materiat, powinien by¢ odpowiedni i oznakowany w nastepujgcy sposoéb:

1) nazwa lub kod materiatu;

2) numer dostawy albo numer kontrolny;

3) masa lub objeto$¢ materiatu w nowym pojemniku;

4) data ponownej oceny lub ponownego badania, jezeli ma to zastosowanie.

Krytyczne operacje wazenia, odmierzania lub dzielenia materialdw powinny odbywaé sie w obecnosci
i pod nadzorem drugiej osoby lub powinny by¢ kontrolowane w rownowazny sposob. Przed uzyciem
materiatow personel produkcyjny powinien sprawdzié, czy materiaty sg zgodne ze specyfikacjg wymie-
niong w raporcie serii dla danego produktu posredniego lub substancji czynnej.
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Wszystkie inne krytyczne czynnos$ci powinny przebiega¢ w obecnosci i pod nadzorem drugiej osoby lub
powinny by¢ nadzorowane w inny, réwnie skuteczny sposob.

Rzeczywiste wydajnosci powinny byé poréwnane z wydajnosciami oczekiwanymi w danym etapie pro-
cesu produkcyjnego. Oczekiwane wydajnosci wraz z dopuszczalnymi zakresami powinny by¢ ustalone
w oparciu o dane uzyskane wczesniej z operacji prowadzonych w skali laboratoryjnej, pilotowej lub pro-
dukcyjnej. Odchylenia od oczekiwanych wydajnosci krytycznych etapéw procesu powinny by¢ wyjasnio-
ne w celu oceny ich wptywu badz potencjalnego wptywu na koncowg jakos$¢ tych serii.

Kazde odchylenie powinno by¢ opisane i wyjasnione. Dla kazdego krytycznego odchylenia powinno by¢
przeprowadzone postepowanie wyjasniajgce.

Informacja o uzyciu gtéwnych urzadzen w procesie produkcji powinna sie znajdowac badz bezposrednio
na tych urzgdzeniach, badZz w odpowiedniej dokumentacji lub w systemie komputerowym, bgdz tez po-
winna by¢ zarejestrowana w inny sposob.

Materiaty przeznaczone do ponownego przetworzenia lub przerobu powinny pozostawac¢ pod odpo-
wiednim nadzorem w celu zapobiegania ich przypadkowemu uzyciu.

Limity czasowe

Jezeli zostaly okreslone limity czasowe w Gtéwnej Instrukcji Technologicznej, o ktérej mowa w pkt 6.41,
limity te powinny by¢ przestrzegane w celu zapewnienia jakosci potproduktow i substancji czynnych.
Odchylenia powinny by¢ opisane i ocenione. Ustalanie i przestrzeganie limitdw czasowych moze by¢
niemozliwe, jezeli proces prowadzi sig do osiggniecia zadanej wartosci wybranego parametru (na przy-
ktad do uzyskania odpowiedniej wartosci pH, uwodornienia, suszenia wedtug zatozonych specyfikac;ji),
poniewaz zakonczenie reakcji lub etapow procesu jest okreslane na podstawie badania prob pobiera-
nych w trakcie procesu.

Produkty posrednie uzywane do dalszego przetwarzania powinny by¢ przechowywane w odpowiednich
warunkach zapewniajacych ich przydatnosé do uzycia.

Pobieranie prob i kontrole procesowe

Powinny by¢ opracowane pisemne procedury nadzoru i kontroli tych etapéw procesu, ktorych przebieg
moze wptywaé na jako$¢ wytwarzanych potproduktow i substancji czynnych. Zasady prowadzenia kon-
troli procesu, w tym kryteria akceptacji, powinny by¢ zdefiniowane na podstawie informacji uzyskanych
podczas etapu rozwoju lub w oparciu o dane historyczne.

Kryteria akceptacji, rodzaj i zakres badan moze zaleze¢ od charakteru wytwarzanych produktow posred-
nich lub substancji czynnych, prowadzonych reakcji lub etapéw procesu oraz stopnia, w jakim proces
wptywa na zmienno$¢ jakosci produktu. Mniej intensywne kontrole procesu moga by¢ wtasciwe dla
wczesnych etapow procesu, podczas gdy etapy pdzniejsze muszg byé kontrolowane bardziej rygory-
stycznie (etapy wydzielania i oczyszczania).

Krytyczne kontrole procesu (krytyczny monitoring procesu), obejmujace punkty kontroli i metody, po-
winny zosta¢ okreslone na pi$mie i zatwierdzone przez dziat jakosci.

Kontrole procesu moga by¢ przeprowadzane przez wykwalifikowany personel dziatu produkcji, a para-
metry procesu mogg by¢ regulowane bez zatwierdzania przez dziat kontroli jakosci, jezeli regulacja jest
wykonywana w zakresie wczeéniej ustalonych granic, zatwierdzonych przez dziat kontroli jako$ci. Wszyst-
kie badania i otrzymane wyniki powinny by¢ w petni opisane w raporcie serii.

Procedury pisemne powinny opisywaé¢ metody pobierania préb przetwarzanych materiatow, produktéw
posrednich i substancji czynnych. Procedury i plan poboru préb powinny byé oparte o solidne, naukowe
praktyki pobierania prob, opracowane na podstawie naukowych danych dotyczacych praktyk pobierania
prob.

Pobieranie préb w czasie procesu powinno by¢ wykonywane zgodnie z procedurami uwzgledniajgcymi
zapobieganie zanieczyszczeniom pobieranego materiatu i innych pétproduktéw oraz substancji czyn-
nych. Procedury powinny by¢ opracowane w sposob gwarantujgcy zapewnienie integralnosci pobra-
nych préb.

Przeprowadzanie postepowania wyjasniajgcego przyczyny otrzymania wyniku niezgodnego ze specyfi-
kacjg nie jest rutynowo wymagane w przypadku badan wykonywanych w celu monitorowania lub regu-
lowania procesu.

Mieszanie serii produktow posrednich lub substancji czynnych

W rozumieniu niniejszego zatgcznika mieszanie jest to proces tgczenia materiatow spetniajgcych wyma-
gania tej samej specyfikacji w celu otrzymania jednorodnego produktu posredniego lub substancji czyn-
nej. Mieszanie frakcji pojedynczych serii w trakcie procesu wytwarzania (na przykiad zbieranie kilku zata-
dunkoéw wiréwki pochodzacych z jednego procesu krystalizacji) lub taczenie frakcji pochodzacych z kilku
serii w celu dalszego przetwarzania uznaje sie za cze$é procesu produkcji, a nie za proces mieszania.

Serie niespetniajace wymagan specyfikacji nie moga by¢ mieszane z innymi seriami w celu osiggniecia
zgodnosci z dang specyfikacjg. Kazda seria dodawana do mieszaniny powinna byé wyprodukowana
zgodnie z zasadami i parametrami ustalonymi dla danego procesu. Przed zmieszaniem kazda seria po-
winna by¢ poddana indywidualnym badaniom na zgodno$¢ z wymaganiami odpowiedniej specyfikacji.
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Dopuszczalne operacje mieszania obejmujg, ale nie ograniczaja sig do:
1) mieszania matych serii w celu zwigkszenia wielkosci serii koncowej;

2) mieszania resztek (stosunkowo niewielkich ilosci wydzielonego materiatu) pochodzacych z serii tego
samego produktu posredniego lub substancji czynnej w celu utworzenia jednej serii.

Procesy mieszania powinny by¢ odpowiednio kontrolowane i udokumentowane, a seria pochodzgca
z mieszania powinna by¢ badana na zgodnos$¢ z wymaganiami odpowiednich specyfikacji, jezeli ma to
zastosowanie.

Raport serii powstatej w wyniku procesu mieszania powinien pozwala¢ na przesledzenie prowadzace do
poszczegolnych serii, ktdre zostaty zmieszane.

Jezeli cechy fizyczne danej substancji czynnej majg znaczenie krytyczne (substancje czynne przeznaczo-
ne do zastosowania w statych doustnych postaciach lub zawiesinach), operacje mieszania powinny by¢
zwalidowane w celu wykazania jednorodnosci otrzymanej serii. Walidacja powinna obejmowac badania
krytycznych cech (na przyktad dystrybucji czastek o okreslonej wielkosci, gestosci produktu luzem i ge-
stosci nasypowej), na ktére moze wptywacé proces mieszania.

Jezeli mieszanie mogtoby wptynaé niekorzystnie na stabilnosé, powinno sie przeprowadzi¢ testy stabil-
nosci koncowej zmieszanej serii.

Termin waznosci albo powtdrnego badania serii otrzymanej w wyniku zmieszania kilku serii powinien
by¢ ustalony w oparciu o date produkcji najstarszej serii wchodzgcej w sktad mieszaniny.

Kontrola zanieczyszczenia

Pozostato$ci materiatdw mogg byé uzyte do produkcji kolejnych serii tego samego produktu posrednie-
go lub substancji czynnej, jezeli istnieje wtasciwa kontrola. Przyktady obejmuja: pozostatosci materiatu
przylegajace do $cian mikronizera, warstwy pozostatosci wilgotnych krysztatéw w bebnach wirdéwko-
wych po ich opréznieniu, niekompletne usuniecie cieczy lub krysztatow ze zbiornikow procesowych wy-
korzystywanych do przenoszenia materiatu do nastepnego etapu procesu. Takie przenoszenie nie po-
winno powodowaé przenoszenia produktow rozpadu lub zanieczyszczen mikrobiologicznych, ktére mo-
ga zmienic¢ ustalony profil zanieczyszczen substancji czynnej.

Operacje produkcyjne powinny byé przeprowadzane w sposob, ktéry bedzie zapobiegat zanieczyszcze-
niu produktow posrednich lub substancji czynnych przez inne materiaty.

Powinny zostaé przedsiewziete srodki ostroznosci w celu unikniecia zanieczyszczenia podczas obchodze-
nia sie z oczyszczong substancjg czynna.

Pakowanie i oznakowywanie substancji czynnych i produktéw posrednich
Zasady ogodlne

Powinny istnie¢ pisemne procedury okreslajgce przyjmowanie, identyfikacje, kwarantanne, pobieranie
préb, badanie lub testowanie oraz zwalnianie, a takze postepowanie z materiatami opakowaniowymi
i etykietami.

Materiaty opakowaniowe i etykiety powinny by¢ zgodne z ustalonymi specyfikacjami. Te materiaty i ety-
kiety, ktore nie sg zgodne z takimi specyfikacjami, powinny byé odrzucone, aby zapobiec ich uzyciu
w operacjach, do ktérych nie sg odpowiednie.

Nalezy przechowywaé zapisy zawierajgce informacje dotyczgce przyjecia, badania lub oceny jakos$ciowej
oraz zwolnienia lub odrzucenia kazdej dostawy etykiet i materiatdw opakowaniowych.

Materiaty opakowaniowe

Pojemniki powinny zapewniaé odpowiednig ochrone przed zniszczeniem lub zanieczyszczeniem produk-
téw posrednich lub substancji czynnych, ktére moga sie zdarzy¢ podczas transportu oraz zalecanego
magazynowania.

Pojemniki powinny byé czyste i, tam gdzie wskazuje na to charakter produktéw posrednich lub substan-
cji czynnej, sanityzowane w celu zapewnienia, ze sg one odpowiednie dla ich zaplanowanego uzycia.
Pojemniki nie moga powodowac¢ zmiany sktadu znajdujgcych sie w nich substancji na skutek reakcji ab-
sorpcji lub wydzielania jakichkolwiek sktadnikow, poza limity okreslone w specyfikacji.

Jezeli pojemniki sg uzywane ponownie, przed nastepnym uzyciem powinny by¢ wyczyszczone, zgodnie
z obowigzujgcymi procedurami, a wszystkie uzywane poprzednio etykiety powinny by¢ usuniete lub
zniszczone.

Wydawanie i kontrola etykiet

Dostep do obszarow przechowywania etykiet powinny mieé wytgcznie osoby upowaznione.

Nalezy opracowacé i wprowadzi¢ procedury rozliczania etykiet. Procedury te powinny umozliwia¢ stwier-
dzenie ewentualnych rozbieznosci miedzy liczbg wydanych etykiet a liczbg oznakowanych pojemnikow.
W przypadku stwierdzonej rozbieznosci powinno by¢ przeprowadzone postepowanie wyjasniajgce, kto-
re po zakonczeniu powinno by¢ zatwierdzone przez dziat jakosci.
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Kazdy nadmiar etykiet zawierajacych numer serii lub inne napisy zwigzane z serig powinien by¢ znisz-
czony. Etykiety zwrécone powinny by¢ przechowywane w sposob, ktéry zapobiega pomieszaniu i za-
pewnia wtasciwg identyfikacje.

Zdezaktualizowane i przestarzate etykiety powinny by¢ zniszczone.

Urzadzenia drukujgce, stuzagce do drukowania etykiet uzywanych w operacji pakowania, powinny by¢
kontrolowane w celu zapewnienia zgodnosci wykonywanego nadruku nadrukiem okreslonym w rapor-
cie serii.

Etykiety nadrukowane do oznakowania danej serii powinny by¢ uwaznie sprawdzone pod wzgledem
tozsamosci i zgodnosci z wymaganiami specyfikacji zamieszczonej we wzorze raportu serii. Wyniki
sprawdzenia powinny zostac¢ zapisane.

Przyktadowg zadrukowana, uzytg etykiete nalezy dotaczyé do raportu produkcji serii.
Operacje pakowania i etykietowania

Powinny istnie¢ pisemne procedury w celu zapewnienia, ze uzywane sg wtasciwe materiaty opakowa-
niowe i etykiety.

Operacje etykietowania powinny by¢ tak zaprojektowane, aby zapobiec pomieszaniu. Nalezy zapewnié
fizyczne lub przestrzenne rozdzielenie operacji etykietowania réznych produktow posrednich lub sub-
stancji czynnych.

Etykiety uzywane do oznakowania pojemnikow zawierajacych produkty posrednie lub substancje czyn-
ne powinny zawiera¢ nazwe lub kod identyfikacyjny danego materiatu, numer serii produktu oraz wa-
runki przechowywania, jezeli ta informacja jest krytyczna dla zapewnienia jakosci produktow posrednich
lub substancji czynnych.

Jezeli produkt posredni lub substancja czynna ma by¢ przemieszczana poza zasieg systemu zarzadzania
materiatami producenta, etykieta powinna takze zawieraé nazwe i adres producenta, ilos¢ materiatu
w pojemniku, szczegdlne warunki transportu oraz adnotacje dotyczgce specjalnych wymogow praw-
nych.

Dla produktow posrednich lub substancji czynnych, z okreslonym terminem waznosci, termin ten powi-
nien by¢ zamieszczony na etykiecie i podany w $wiadectwie analitycznym. W przypadku produktéw po-
$rednich lub substancji czynnych, z ustalonym terminem powtoérnego badania, termin ten powinien byé
zamieszczony na etykiecie lub podany w $wiadectwie analitycznym.

Pomieszczenia, w ktérych odbywa sie pakowanie i etykietowanie, powinny zostaé skontrolowane bezpo-
Srednio przed uzyciem w celu zapewnienia, ze wszystkie materiaty niepotrzebne do nastepnej operacji
pakowania zostaly usuniete. Ta kontrola powinna byé udokumentowana w raporcie produkcji serii,
w dzienniku pomieszczenia lub innej dokumentacji systemowe;j.

Zapakowane i zaetykietowane produkty posrednie lub substancje czynne powinny by¢ skontrolowane
w celu zapewnienia, ze wszystkie pojemniki i opakowania zawierajgce serie zostaty oznakowane wtasci-
wa etykietg. Kontrola ta powinna by¢ czescig operacji pakowania. Wynik kontroli powinien by¢ zapisany
w raportach produkcji lub kontroli serii.

Pojemniki zawierajgce produkty posrednie lub substancje czynne, ktore sg transportowane na zewnatrz
i pozostajg poza kontrolg producenta, powinny by¢ zaplombowane w taki sposéb, aby brak lub uszko-
dzenie plomby byty wyraznie widoczne, stanowigc dla odbiorcy ostrzezenie o mozliwej niepozgdanej
zmianie zawartosci budzgcych zastrzezenia pojemnikow.

Przechowywanie i dystrybucja

Procedury magazynowania

Nalezy przeznaczy¢ odpowiednie pomieszczenia do przechowywania wszystkich materiatow we wtasci-
wych warunkach (na przyktad kontrolowanie temperatury i wilgotnosci tam, gdzie jest to niezbedne).
Nalezy przechowywaé zapisy z kontroli tych warunkéw, jezeli sg one krytyczne dla zachowania wtasci-
wosci materiatu.

Jezeli nie istnieje alternatywny system, zapobiegajacy pomytkowemu wykorzystaniu materiatow w cza-
sie kwarantanny, odrzuconych, zwréconych lub wycofanych z rynku, nalezy wydzieli¢ oddzielne strefy
przeznaczone do tymczasowego przechowania tych materiatéw, az do czasu podjecia decyzji o ich dal-
szym przeznaczeniu.

Procedury dystrybucji

Dystrybucja substancji czynnych i produktow posrednich przeznaczonych dla oséb i przedsigbiorstw
niezwigzanych z wytworcag moze byé dokonana wytgcznie po zwolnieniu przez dziat jakosci. Substancje
czynne i produkty posrednie bedace w kwarantannie moga by¢ przekazywane do innego dziatu bedace-
go pod kontrolg producenta tylko wtedy, jezeli jest to zatwierdzone przez dziat jakosci i jezeli w miejscu
przeznaczenia prowadzona jest odpowiednia i udokumentowana kontrola materiatow.

Substancje czynne i produkty posrednie powinny by¢ transportowane w sposéb, ktory nie wptywa nie-
korzystnie na ich jakos¢.
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Informacje o szczegdlnych warunkach transportu i przechowywania substancji czynnych i produktéw
posrednich powinny by¢ umieszczone na etykiecie.

Wytwaodrca powinien zapewnic, ze zleceniobiorca w zakresie transportu substancji czynnych lub produk-
toéw posrednich zna i przestrzega odpowiednie warunki transportu i przechowywania.

10.24 Powinien istnie¢ system ewidencji informacji o odbiorcach substancji czynnych i produktow posrednich
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w spos6b umozliwiajgcy wycofanie danej serii z obrotu.

Kontrole laboratoryjne

Kontrole ogdlne

Niezalezny dziat jakosci powinien mie¢ do swojej dyspozycji odpowiednie pomieszczenia laboratoryjne.

Powinny istnie¢ pisemne procedury opisujace pobieranie prob, badanie, zwalnianie lub odrzucanie ma-
teriatow oraz zapisywanie i przechowywanie danych laboratoryjnych. Zapisy laboratoryjne powinny by¢
sporzadzane zgodnie z pkt 6.6.

Wszystkie specyfikacje, plany poboru prob oraz procedury badan laboratoryjnych powinny mie¢ nauko-
we podstawy oraz zapewniac, ze surowce, potprodukty, substancje czynne, etykiety i materiaty opakowa-
niowe spetniajg ustalone wymagania odnosnie do ich jakosci lub czystosci. Specyfikacje i procedury ba-
dan laboratoryjnych powinny by¢ zgodne z zamieszczonymi w dokumentacji rejestracyjnej. Dopuszcza
sie mozliwo$¢ opracowania i uzytkowania dodatkowych specyfikacji, nieuwzglednionych w dokumen-
tach rejestracyjnych. Projekty specyfikacji, planow pobierania préb, procedur badan laboratoryjnych,
a takze wszelkie zmiany wprowadzane do dokumentéw, powinny byé opracowane lub wprowadzane
przez odpowiedni dziat lub jednostke organizacyjng oraz przegladane i zatwierdzane przez dziat jakosci.

Nalezy ustali¢ odpowiednie wymagania specyfikacji dla substancji czynnych. Specyfikacje te powinny
odpowiada¢ przyjetym standardom jakos$ci, a wymagania powinny uwzglednia¢ przebieg procesu wy-
twarzania. Specyfikacje powinny obejmowac kontrole zanieczyszczen (na przyktad zanieczyszczenia or-
ganiczne, nieorganiczne oraz pozostatosci rozpuszczalnikow). Jezeli istnieje specyfikacja danej substan-
cji czynnej okreslajaca czystosé mikrobiologiczng, nalezy ustali¢ i przestrzega¢ odpowiednich limitow
dziatania dla catkowitej liczby drobnoustrojow i liczby drobnoustrojow chorobotworczych. Jezeli okres-
lono wymagania dotyczace zanieczyszczen danej substancji czynnej endotoksynami, nalezy ustali¢
i przestrzega¢ odpowiednich limitéw dziatania dla ilosci endotoksyn.

Procedury badan laboratoryjnych powinny byé przestrzegane, a wykonanie badan opisane w czasie wy-
konywania. Kazde odstepstwo od wyzej opisanych procedur powinno by¢ opisane i wyjasnione.

Nalezy zbada¢ i wyjasni¢ przyczyne kazdego otrzymanego wyniku niezgodnego ze specyfikacja, wedtug
obowigzujacej procedury. Procedura ta powinna formutowaé¢ wymagania odnos$nie do analizy danych
i oceny, czy wystapit istotny problem, przydzielania zadah w zakresie dziatah naprawczo-korygujacych
i przedstawienia wnioskow.

Kazde ponowne pobranie prob lub ponowne badanie nastepujgce po otrzymaniu wyniku niezgodnego
ze specyfikacjg powinno byé wykonywane zgodnie z obowigzujgcg procedura.

Odczynniki i roztwory wzorcowe powinny by¢ przygotowane i oznakowane zgodnie z pisemnymi proce-
durami. ,Uzy¢ do” daty powinno mie¢ zastosowanie jako wtasciwe do odczynnikéw analitycznych lub
roztworow wzorcowych.

Nalezy pozyskac pierwotne wzorce odniesienia odpowiednie do danego procesu wytwarzania substan-
cji czynnych. Zrédto pochodzenia kazdego pierwotnego wzorca odniesienia powinno by¢ udokumento-
wane. Powinny by¢ przechowywane zapisy dotyczace zgodnego z zaleceniami dostawcy przechowywa-
nia i stosowania kazdego pierwotnego wzorca odniesienia. Pierwotne wzorce odniesienia pozyskane
z oficjalnie uznanego zrodta sg zwykle uzywane z pominieciem badania, jezeli byty przechowywane
w warunkach zgodnych z zaleceniami dostawcy.

Jezeli nie ma mozliwosci pozyskania pierwotnego wzorca odniesienia z oficjalnie uznanego zrédta, nale-
zy przygotowac witasny pierwotny wzorzec odniesienia. Dla doktadnego okreslenia tozsamosci i czysto-
Sci pierwotnego wzorca odniesienia nalezy przeprowadzi¢ wtasciwe badania. Prowadzone badania po-
winny zosta¢ odpowiednio udokumentowane.

Wzorce robocze powinny by¢ odpowiednio przygotowane, jednoznacznie oznakowane, sprawdzane, za-
twierdzane i odpowiednio przechowywane. Przed pierwszym uzyciem wzorca roboczego nalezy porow-
na¢ go z wzorcem odniesienia w celu wykazania zgodnos$ci obu wzorcow. Kazda seria wzorca roboczego
powinna by¢ poddawana okresowemu sprawdzeniu zgodnie z zasadami zamieszczonymi w odpowied-
nim protokole.

Badanie produktow posrednich i substancji czynnych

W celu okreslenia zgodnosci ze specyfikacja, dla kazdej serii produktéw posrednich i substancji czyn-
nych powinny by¢ przeprowadzone odpowiednie badania laboratoryjne.

Dla kazdej substancji czynnej nalezy ustali¢ profil zanieczyszczen, zawierajgcy opis zanieczyszczen ziden-
tyfikowanych i niezidentyfikowanych obecnych w typowej wyprodukowanej serii w konkretnym, kontro-
lowanym procesie produkcyjnym. Okreslenie profilu zanieczyszczenh powinno obejmowac okreslenie
tozsamosci zanieczyszczenia lub podanie innego opisu zanieczyszczenia (przez podanie czasu retencji),
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poziom kazdego wykrytego zanieczyszczenia oraz klasyfikacje zanieczyszczen zidentyfikowanych (zanie-
czyszczenie nieorganiczne, organiczne, rozpuszczalnik). Profil zanieczyszczen zwykle zalezy od rodzaju
procesu produkcyjnego i pochodzenia substancji czynnej. Zazwyczaj nie jest konieczne okreslanie profi-
lu zanieczyszczenh dla substancji czynnej pochodzenia roslinnego lub otrzymanej z tkanek zwierzecych.
Aspekty biotechnologiczne zawarte sg w Wytycznych ICH Q6B.

Profil zanieczyszczeh powinien by¢ regularnie badany i poréwnywany z profilem zanieczyszczen zade-
klarowanym w procesie rejestracyjnym lub powinien byé porownywany z odpowiednimi danymi histo-
rycznymi w celu okreslenia zmian jakosci substancji czynnej, wynikajgcych z modyfikacji dotyczacych
surowcow, zmian parametréw urzadzen uzywanych do produkcji lub zmian samego procesu produkcyj-
nego.

Kazda seria produktu posredniego i substancji czynnej, dla ktorych zostata okreslona jakosé mikrobiolo-
giczna, powinna by¢ poddana odpowiednim badaniom mikrobiologicznym.

Walidacja procedur analitycznych — Rozdziat 12
Certyfikaty Analityczne

Na zgdanie powinny by¢ wydawane oryginaty Certyfikatow Analitycznych kazdej serii potproduktu lub
substancji czynne;j.

W Certyfikacie Analitycznym powinny znajdowac¢ sie informacje zawierajace nazwe produktu posrednie-
go lub substancji czynnej, stopien czystosci lub inne cechy (gdzie ma to zastosowanie), numer serii oraz
date zwolnienia. Dla produktu posredniego lub substancji czynnej o okreslonym terminie waznosci nale-
zy umiescic¢ termin waznosci na etykiecie bedacej oznakowaniem produktu oraz w Certyfikacie Analitycz-
nym. Dla produktdw posrednich lub substancji czynnych, dla ktérych podaje sie termin powtérnego
badania, informacje o terminie powtérnego badania nalezy zamiesci¢ na etykiecie bedacej oznakowa-
niem produktu lub w Certyfikacie Analitycznym.

Certyfikat Analityczny powinien zawiera¢ wykaz wszystkich badan przeprowadzonych zgodnie z odpo-
wiednimi wytycznymi farmakopealnymi lub wymaganiami klienta, w tym limity akceptacji, oraz warto-
Sci liczbowe uzyskanych wynikow (jezeli wyniki badan mozna przedstawi¢ w postaci liczbowej).

Certyfikaty Analityczne powinny by¢ opatrzone datg i podpisane przez upowaznionych pracownikdéw
dziatu jakosci oraz powinny zawiera¢ nazwe, adres i numer telefonu oryginalnego producenta. W przy-
padku przeprowadzania badan analitycznych przez podmiot przepakowujgcy lub przetwarzajgcy, Certyfi-
kat Analityczny powinien zawieraé nazwe, adres i numer telefonu tego podmiotu oraz odniesienie do
nazwy oryginalnego wytworcy.

Jezeli przedsiebiorstwo przepakowujagce lub przetwarzajgce, posrednik lub broker wydaje nowy Certyfi-
kat Analityczny lub jezeli nowy Certyfikat Analityczny jest wydawany dla tych przedsigbiorstw, powinien
zawiera¢ nazwe, adres i numer telefonu laboratorium, w ktérym wykonano analizy. Powinien on takze
zawieraé odniesienie do nazwy i adresu oryginalnego wytworcy oraz do oryginalnego Certyfikatu Anali-
tycznego, ktorego kopia powinna byé dotgczona.

Monitoring stabilnosci substancji czynnej

W celu monitorowania stabilnos$ci substancji czynnych nalezy opracowaé w formie dokumentu program
ciggtego badania stabilnosci. Wyniki badan stabilnosci powinny by¢ uzywane do potwierdzenia ustalo-
nych warunkéw przechowywania lub magazynowania oraz do wyznaczania termindéw waznosci lub ter-
minow powtdrnego badania substancji czynnych.

Procedury badan stosowane do badania stabilnosci powinny by¢ zwalidowane i powinny one umozli-
wiaé¢ uzyskanie wiarygodnych danych na temat stabilnosci badanych substanc;ji.

Préby do badania stabilnosci powinny byé przechowywane w opakowaniach nasladujacych opakowania
handlowe. Na przyktad, jezeli substancja czynna jest sprzedawana w workach umieszczonych w beb-
nach tekturowych, préby do badan stabilno$ci moga zostaé¢ zapakowane w worki wykonane z tego sa-
mego materiatu, wtozone w bebny o mniejszej pojemnosci, wykonane z materiatu o podobnym lub ta-
kim samym sktadzie co opakowania handlowe.

W celu wyznaczenia terminu waznosci lub terminu powtérnego badania substancji czynnej nalezy w pro-
gramie badan stabilnosci uwzgledni¢ wyniki badan stabilnosci pierwszych trzech serii produkcyjnych tej
substancji, przeznaczonych do celéw handlowych. Dopuszcza sie jednak przeprowadzenie badan stabil-
nosci mniej niz trzech serii produkcyjnych substancji czynnej, jezeli na podstawie danych z poprzednich
badan stwierdza sie, ze oczekiwana stabilno$c¢ tej substancji wynosi przynajmniej 2 lata.

Nastepnie przynajmniej jedna seria w roku powinna by¢ objeta programem badan stabilnosci (chyba ze
w danym roku ani jedna seria nie zostata wyprodukowana) i badana co najmniej raz w roku w celu po-
twierdzenia stabilnosci.

Dla substancji czynnych z krotkim okresem przydatnosci do uzycia badania powinny by¢ przeprowadza-
ne czesciej. Przyktadowo, substancje biotechnologiczne lub biologicznie czynne i inne o terminie przy-
datnosci do uzycia krotszym niz jeden rok powinny by¢ badane co miesigc przez pierwsze trzy miesiace,
a nastepnie w odstepach trzymiesiecznych. Jezeli istniejg dane potwierdzajgce, ze dana substancja czyn-
na jest stabilna, dopuszcza sie mozliwo$¢é pominiecia niektorych analiz (badanie po 9 miesigcach).
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Jezeli ma to zastosowanie, warunki przechowywania préb przeznaczonych do badan stabilnosci powin-
ny byé¢ zgodne z wytycznymi ICH dotyczacymi stabilnosci.

Termin waznosci i termin ponownego badania

Jezeli produkt posredni jest przemieszczany poza zasieg kontroli producenta i jezeli dla danego produktu
posredniego podaje sie termin waznosci lub termin powtdrnego badania, powinny by¢ dostepne odpo-
wiednie dane z badan stabilnosci (na przyktad opublikowane dane, wyniki badan).

Termin waznosci lub termin ponownego badania danej substancji czynnej powinny by¢ ustalone na
podstawie danych uzyskanych z badan stabilnosci. Powszechng praktyka jest podawanie terminu po-
nownego badania, nie terminu waznosci.

Termin waznosci lub termin powtdrnego badania substancji czynnej moze byé wstepnie ustalony
w oparciu o serie wytworzone w skali pilotazowej, jezeli:

1) serie pilotazowe wytworzone zostaty zgodnie z metodami i procedurami, ktore symulujg proces wy-
twarzania substancji czynnej przeznaczonej do celéw handlowych;

2) jakos$¢ substancji czynnej odpowiada jakosci substancji czynnej przeznaczonej do celéw handlo-
wych.

Powinna zosta¢ pobrana préba reprezentatywna w celu przeprowadzenia ponownego badania.

Proby archiwalne/rezerwowe

Pakowanie i przechowywanie préb archiwalnych ma na celu umozliwienie przeprowadzenia oceny jako-
Sci serii substancji czynnej w przysztosci, a nie przyszte badania stabilnosci.

Odpowiednio oznakowane préoby archiwalne kazdej serii kazdej substancji czynnej powinny by¢ prze-
chowywane przez okres 1 roku po uptywie terminu waznosci danej serii, okreslonego przez wytworce,
lub przez okres 3 lat od czasu dystrybucji tej serii, w zaleznosci od tego, ktory z powyzszych terminow
jest odleglejszy. Dla substancji czynnych z okreslonym terminem ponownego badania analogiczne pro-
by archiwalne powinny by¢ przechowywane przez trzy lata po catkowitym zakonczeniu dystrybucji danej
serii przez wytwaorce.

Préba archiwalna powinna byé przechowywana w takim samym opakowaniu, w jakim przechowywana
jest substancja czynna, lub w opakowaniu analogicznym lub bardziej chronigcym jak opakowanie uzy-
wane do celéw handlowych. Wielko$¢ proby archiwalnej powinna by¢ wystarczajgca do przeprowadze-
nia przynajmniej dwoch petnych analiz zgodnych z metodyka podang w odpowiedniej farmakopei, a je-
zeli nie istnieje monografia farmakopealna danej substancji — dwdch petnych analiz umozliwiajgcych
stwierdzenie zgodnosci tej substancji z odpowiedniag specyfikacja.

Walidacja
Polityka walidaciji

Przedsigbiorstwo powinno udokumentowac ogolng polityke, zamierzenia i podejscie do walidacji, w tym
walidacji procesow produkcyjnych, procedur czyszczenia, metod analitycznych, procedur kontroli proce-
su oraz systemow komputerowych. Nalezy takze wyznaczy¢ osoby odpowiedzialne za planowanie, prze-
glad, zatwierdzanie i dokumentacje kazdej fazy walidacji.

Na etapie rozwoju lub na podstawie danych historycznych nalezy zidentyfikowaé¢ parametry krytyczne
oraz zdefiniowac zakresy operacyjne. Powinny one obejmowac:

1) zdefiniowanie wtasnosci krytycznych substancji czynnej;

2) okreslenie parametréw procesu, ktore mogg wptywaé na krytyczne wtasnosci jakosciowe substancji
czynnej;

3) okreslenie zakresu kazdego krytycznego parametru procesu, ktory bedzie zastosowany podczas ruty-
nowego procesu produkcji i kontroli.

Walidacja powinna obejmowac te operacje, ktére zostaty uznane za krytyczne dla jakosci i czystosci sub-
stancji czynnej.

Dokumentacja walidacji

Powinien zostaé ustanowiony pisemny protokot walidacji, okreslajacy jak ma by¢ prowadzona walidacja
poszczegolnego procesu. Protokot powinien byé oceniony i zatwierdzony przez dziat jakosci i inny, wy-
znaczony dziat.

Protokot walidacji powinien okresla¢ krytyczne etapy procesu i kryteria akceptacji, jak rowniez rodzaj
walidacji, jaka ma by¢ przeprowadzona (retrospektywna, prospektywna, rownoczesna), oraz liczbe cykli
procesowych.

Raport walidacji, ktory odnosi sie do danego protokotu walidacji, powinien zawiera¢ podsumowanie
uzyskanych wynikéw, komentarze dotyczace zaobserwowanych odchylen, sformutowanie odpowied-
nich wnioskow, w tym zmiany zalecane w celu skorygowania niezgodnosci.

Kazda zmiana lub odchylenie od protokotu walidacji powinny by¢ opisane i odpowiednio uzasadnio-
ne.
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Kwalifikacja

Przed rozpoczeciem czynnosci zwigzanych z walidacjg procesu powinna zosta¢ zakonczona odpowiednia
kwalifikacja krytycznych urzadzen oraz systemow pomocniczych. Kwalifikacje zwykle przeprowadza sie
przez wykonanie, pojedynczo lub razem, nastepujgcych czynnosci:

1) kwalifikacja Projektu (DQ): udokumentowane sprawdzenie i potwierdzenie, ze projekt pomieszczen,
urzadzen i instalacji jest odpowiedni do realizacji zamierzonych dziatanh;

2) kwalifikacja Instalacyjna (1Q): udokumentowane sprawdzenie i potwierdzenie, ze zainstalowane lub
zmodyfikowane urzgdzenia lub instalacje sg zgodne z zatwierdzonym projektem, zaleceniami produ-
centa lub wymaganiami uzytkownika;

3) kwalifikacja Operacyjna (OQ): udokumentowane sprawdzenie i potwierdzenie, ze zainstalowane lub
zmodyfikowane urzadzenia i instalacje dziatajg poprawnie w catym zakresie zaktadanych warunkow
operacyjnych;

4) kwalifikacja Procesu (dziatania) (PQ): udokumentowane sprawdzenia i potwierdzenia, ze urzgdzenia
i instalacje pomocnicze, potgczone w jedng funkcjonalng cato$é, mogg pracowac efektywnie i powta-
rzalnie zgodnie z zatwierdzong metoda prowadzenia procesu i specyfikacjami.

Metodyka walidacji procesu

Walidacja Procesu (PV) jest udokumentowanym dowodem na to, ze proces funkcjonujgcy w zakresie
ustalonych wartosci parametréw moze efektywnie i powtarzalnie produkowaé¢ produkty posrednie lub
substancje czynne, ktore spetniajag wymagania wczesniej ustalonych specyfikacji i wtasnosci jakoscio-
wych.

Istniejg trzy rodzaje walidacji. Zalecana jest walidacja prospektywna, ale sg wyjatki, w odniesieniu do
ktérych dopuszcza sig inne rodzaje walidacji podane ponize;j.

Walidacja prospektywna powinna zwykle by¢ wykonywana dla wszystkich procesow wytwarzania sub-
stancji czynnej, zdefiniowanych w pkt 12.12. Walidacja prospektywna procesu wytwarzania danej sub-
stancji czynnej powinna by¢ zakonczona przed rozpoczeciem komercyjnej dystrybucji produktu leczni-
czego wytworzonego z tej substancji.

Walidacja rownoczesna moze by¢ przeprowadzona wtedy, kiedy dane dotyczace powtarzalnosci walido-
wanego procesu nie sg dostepne, ze wzgledu na to, ze wyprodukowano niewystarczajgca liczbe serii
danej substancji czynnej lub rzadko produkuje sie substancje czynng oraz serie substancji czynnej sg
produkowane w zwalidowanym procesie, ktory zostat zmodyfikowany. Dopuszcza sie mozliwos$é zwol-
nienia i uzycia do wytwarzania produktow leczniczych serii substancji czynnych wytworzonych w trakcie
walidacji rownoczesnej. W takim przypadku podstawg zwolnienia serii do obrotu handlowego powinno
by¢ doktadne monitorowanie procesu produkcyjnego oraz badanie jakosci substancji czynnej.

Wyjatkowo dopuszcza sie mozliwosé przeprowadzenia walidacji retrospektywnej dla dobrze znanego
procesu, ktéry zostat zastosowany bez znaczgcych zmian jakosci substancji czynnej, bedacych nastep-
stwem zmian surowcow, urzgdzen, instalacji pomocniczych pomieszczen, czy zmian w samym procesie
produkcyjnym. Walidacja retrospektywna moze by¢ przeprowadzona, jezeli:

1) zostaty zidentyfikowane krytyczne atrybuty jako$ci substancji czynnej i krytyczne parametry procesu;
2) zostaty ustalone odpowiednie metody kontroli procesu oraz kryteria akceptacji;

3) nie wystapity istotne odchylenia od procesu lub od ustalonej jakosci produktu, wynikte z przyczyn in-
nych niz btagd operatora lub awaria urzagdzen niezwigzana z odpowiednioscig urzadzen;

4) profil zanieczyszczen zostat ustalony dla istniejgcej substancji czynnej.

Serie wybrane do walidacji retrospektywnej powinny byé reprezentatywne dla wszystkich serii wypro-
dukowanych podczas danego okresu, tacznie z wszystkimi seriami, ktére nie spetnity wymagan specyfi-
kacji, a liczba serii powinna byé wystarczajgca dla wykazania powtarzalnosci procesu. Proby archiwalne
mogg byé¢ poddane badaniom w celu uzyskania danych do retrospektywnej walidacji procesu.

Program walidacji procesu

Liczba cykli procesu koniecznych do przeprowadzenia walidacji zalezy od ztozonosci procesu lub charak-
teru planowanych zmian w procesie. Do walidacji prospektywnej i rownoczesnej powinny zostaé¢ uzyte
trzy kolejne udane serie produkcyjne jako podstawa, lecz w pewnych sytuacjach moze zaistnie¢ koniecz-
nos¢ przeprowadzenia wiekszej liczby cykli dla udowodnienia powtarzalnosci procesu (woéwczas, kiedy
walidacji podlegajg ztozone procesy wytwarzania substancji czynnej lub procesy dtugotrwate). W przy-
padku walidacji retrospektywnej, zazwyczaj dane z dziesigciu do trzydziestu kolejnych serii powinny by¢
poddane badaniu w celu oceny powtarzalnosci procesu, ale dopuszcza sig badanie mniejszej liczby serii,
jezeli jest to uzasadnione.

Krytyczne parametry procesowe powinny by¢ kontrolowane i monitorowane podczas procesu walidacji.
Parametry procesu niezwigzane z jakoscia, takie jak zmienne parametry kontrolowane dla zminimalizo-
wania zuzycia energii elektrycznej lub zuzycia urzadzen, nie muszg by¢ objete procesem walidacji.
Walidacja procesu powinna potwierdzi¢, ze profil zanieczyszczen kazdej substancji czynnej miesci sie
w wymaganych granicach. Profil zanieczyszczen powinien by¢ porownywalny lub lepszy od danych hi-
storycznych lub, tam gdzie ma to zastosowanie, profilu okreslonego podczas procesu rozwoju lub profi-
lu serii wykorzystywanych w podstawowych badaniach klinicznych lub toksykologicznych.
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Okresowy przeglad systemoéw zwalidowanych

Systemy i procesy powinny byé poddawane okresowej ocenie w celu sprawdzenia i potwierdzenia, ze
nadal funkcjonujg prawidtowo w sposodb, jaki zostat zwalidowany. Jezeli nie wprowadzono zadnych zna-
czacych zmian do systemu lub procesu, a przeglad jakosci potwierdza, ze w wyniku funkcjonowania da-
nego systemu lub procesu niezmiennie powstaje produkt spetniajgcy wymagania odpowiedniej specyfi-
kacji, wtedy zwykle nie ma potrzeby przeprowadzania rewalidacji.

Walidacja czyszczenia

Procedury czyszczenia powinny by¢ walidowane. Ogdlnie, walidacja czyszczenia powinna by¢ ukierun-
kowana na sytuacje lub etapy procesu, w ktorych zanieczyszczenie lub przenoszenie materiatow stwarza
najwieksze ryzyko dla jakosci substancji czynnej. Na przyktad, we wczesnej fazie produkcji moze nie byé
konieczne przeprowadzanie walidacji procedur czyszczenia urzgdzen, jezeli pozostatosci sg usuwane
w kolejnych etapach oczyszczania.

Walidacja procedur czyszczenia powinna odzwierciedla¢ rzeczywisty sposob uzytkowania urzadzen. Je-
zeli r6zne substancje czynne lub pétprodukty sg produkowane za pomocg tych samych urzadzen i urzg-
dzenia sg czyszczone wedtug tej samej procedury, do walidacji czyszczenia mozna wybraé reprezenta-
tywny potprodukt lub substancje czynng. Wybor ten powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem danych
na temat rozpuszczalnos$ci substancji i trudnosci czyszczenia oraz obliczenia limitéw pozostatosci, ktore
uwzgledniajg site dziatania, toksycznosé i stabilno$¢ substancji.

Protokot walidacji czyszczenia powinien zawierac opis urzgdzen, ktére majg byé czyszczone, a takze pro-
cedury, materiaty, najwyzsze dopuszczalne poziomy zanieczyszczen, parametry, ktére majg byé monito-
rowane i kontrolowane, a takze stosowane metody analityczne. W protokole powinny by¢ réwniez okres-
lone rodzaje préb, jakie nalezy pobra¢, oraz sposéb ich pobierania i oznakowywania.

W zaleznosci od sytuacji proby pobiera sie przez pobieranie wymazéw, ptukanie lub innymi metodami
(bezposredniej ekstrakcji), w celu wykrycia zarowno nierozpuszczalnych, jak i rozpuszczalnych pozosta-
tosci. Stosowane metody pobierania prob powinny umozliwiaé iloSciowe oznaczenia pozostatosci znaj-
dujacych sie na powierzchniach urzadzen po czyszczeniu. Pobieranie prob metoda wymazéw moze by¢
niepraktyczne, jezeli powierzchnie, z ktérymi kontaktuje sie produkt, sg trudno dostepne z powodu budo-
wy urzadzenia lub ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z procesu (woéweczas, kiedy proby nalezy po-
bra¢ z wewnetrznych powierzchni przewodéw, rur przesytowych, zbiornikow reaktorow z matymi wtaza-
mi, lub w ktérych operowano silnie toksycznymi materiatami, a takze z matych, skomplikowanych urza-
dzen, takich jak mikronizery i mikrofluidyzatory).

Nalezy stosowaé zwalidowane metody analityczne o czuto$ci umozliwiajgcej wykrycie pozostatosci lub
zanieczyszczen. Granica wykrywalnosci kazdej stosowanej metody powinna byé wystarczajaca dla wy-
krycia pozostatosci lub zanieczyszczen na akceptowalnym ustalonym poziomie. Dla kazdej metody nale-
zy ustali¢ osiggany poziom odzysku. Limity pozostatosci powinny mie¢ uzasadnienie praktyczne, powin-
ny by¢ osiggalne, weryfikowalne i byé wyznaczane na podstawie najbardziej szkodliwych pozostatosci.
Limity moga by¢ ustalone na podstawie danych o farmakologicznym, toksykologicznym Iub fizjologicz-
nym dziataniu substancji czynnej lub jej najbardziej szkodliwego sktadnika.

Badania wykonywane w czasie czyszczenia i sanityzacji urzadzen powinny obejmowaé zanieczyszczenia
mikrobiologiczne i zanieczyszczenia endotoksynami, w przypadku proceséw, w ktorych istnieje koniecz-
nos$¢ zredukowania catkowitej liczby drobnoustrojow lub endotoksyn w substancji czynnej, lub innych
proceséw, w ktorych takie zanieczyszczenia stanowityby problem (w przypadku wytwarzania niejatowej
substancji czynnej, przeznaczonej do wytwarzania jatowych produktéw leczniczych).

Zwalidowane procedury czyszczenia powinny by¢ regularnie kontrolowane w celu zapewnienia, ze za-
chowujg wymagang skutecznosé i mogg by¢ stosowane w trakcie rutynowej produkcji. Czysto$¢ urzg-
dzeh moze by¢é monitorowana przy zastosowaniu badan analitycznych i, jezeli to mozliwe, wizualnie.
Ocena wizualna powinna umozliwi¢ wykrycie znacznych zanieczyszczen skoncentrowanych na matych
powierzchniach, ktéore mogtyby pozosta¢ niewykryte, jezeli monitorowanie czystosci bytoby ograniczo-
ne do pobierania prob lub wykonywania analiz laboratoryjnych.

Walidacja metod analitycznych

Metody analityczne powinny byé zwalidowane. Odstepstwo od powyzszej zasady dopuszczalne jest je-
dynie woweczas, kiedy stosowane metody sg opisane w odpowiedniej farmakopei lub innych uznanych
materiatach zrodtowych. Niemniej jednak, odpowiednio$é wszystkich stosowanych metod badawczych
powinna zostac¢ sprawdzona i udokumentowana w rzeczywistych warunkach stosowania.

Metody powinny by¢ walidowane zgodnie z wytycznymi ICH (International Conference On Harmonisa-
tion), dotyczacymi walidacji metod analitycznych. Zakres przeprowadzonej walidacji metody analitycz-
nej powinien odzwierciedlaé przeznaczenie tej metody i etap procesu produkcji substancji czynnej,
w ktérym jest stosowana.

Przed rozpoczeciem walidacji metod analitycznych nalezy przeprowadzi¢ kwalifikacje aparatury labora-
toryjnej.

Powinny by¢ przechowywane kompletne zapisy dotyczace kazdej modyfikacji zwalidowanych metod
analitycznych. Zapisy te powinny obejmowacé przyczyne modyfikacji i zawiera¢ dane potwierdzajace, ze
wyniki uzyskane zmieniong metoda sg rownie doktadne i wiarygodne, jak wyniki otrzymane oryginalng
metoda przed wprowadzeniem zmiany.
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Kontrola zmian

Powinien zosta¢ ustanowiony formalny system kontroli zmian w celu dokonywania oceny wszystkich
zmian, ktéore moga mie¢ wptyw na produkcje i kontrole produktow posrednich lub substancji czynnych.

Nalezy opracowac pisemne procedury dotyczace identyfikacji, dokumentowania, przegladu i zatwier-
dzania zmian surowcéw, specyfikacji, metod analitycznych, pomieszczen, systemdéw wspomagajacych,
urzgdzen (w tym sprzetu komputerowego), etapoéw procesowych, etykietowania i materiatow opakowa-
niowych oraz oprogramowania.

Wszystkie propozycje zmian dotyczacych zagadnien objetych wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia powinny byé¢ zaplanowane, ocenione i zatwierdzone przez odpowiednie dziaty organizacyjne, a na-
stepnie ocenione i zatwierdzone przez dziat jakosci.

Powinien zosta¢ oceniony potencjalny wptyw proponowanych zmian na jako$¢ produktéw posrednich lub
substancji czynnych. Procedura klasyfikacji moze poméc w ustaleniu zakresu badan, walidacji i dokumen-
tacji, niezbednych dla uzasadnienia zmian w zwalidowanym procesie. Zmiany moga by¢ klasyfikowane
(jako drobne lub istotne) w zaleznosci od charakteru i wielkosci zmian, a takze od wptywu, jaki te zmiany
moga wywrze¢ na proces. Decyzja o wykonaniu dodatkowych badan i walidacji, potwierdzajgcych zasad-
no$¢ wprowadzania zmiany w zwalidowanym procesie, powinna wynikaé z przestanek naukowych.

W czasie implementacji zatwierdzonych zmian nalezy podjg¢ odpowiednie kroki, aby zapewni¢, ze
wszystkie dokumenty, ktére powinny by¢ zmodyfikowane ze wzgledu na wprowadzang zmiane, rzeczy-
wiscie sg aktualizowane.

Nalezy dokona¢ oceny pierwszych serii wyprodukowanych przy zastosowaniu zmienionego procesu lub
zbadanych przy zastosowaniu zmienionej metody analityczne;j.

Nalezy oceni¢ potencjalny wptyw krytycznych zmian na ustalony termin waznosci i termin ponownego
badania. Jezeli jest to konieczne, préby produktow posrednich lub substancji czynnych wyprodukowa-
nych w zmodyfikowanym procesie nalezy poddac¢ przyspieszonym badaniom stabilnosci lub dodac¢ je do
programu monitoringu stabilnosci.

Wytworey produktow leczniczych powinni by¢é powiadamiani przez producentéw substancji czynnych
o wprowadzaniu zmian w procesie produkcji i procedurach kontroli procesu, jezeli zmiany te moga wpty-
wac na jakos$é danej substancji czynnej.

Odrzucanie i ponowne wykorzystanie materiatéow

Odrzucanie

Produkty posrednie i substancje czynne, ktore nie spetniajg wymagan ustalonych specyfikacji, powinny
zostac¢ jako takie zidentyfikowane i poddane kwarantannie. Te produkty posrednie i substancje czynne
mogg zostac przetworzone lub przerobione, jak opisano ponizej. Kohcowe przeznaczenie odrzuconych
materiatdw powinno zosta¢ udokumentowane.

Powtdrne przetwarzanie

Zazwyczaj dopuszcza sie powtdrne wprowadzanie produktu posredniego lub substancji czynnej, takze
niespetniajgcych wymagan odpowiedniej specyfikacji, z powrotem do procesu i przetworzenie tej sub-
stancji poprzez powtoérzenie etapu krystalizacji lub innych operacji o charakterze chemicznym lub fizycz-
nym (destylacji, filtracji, chromatografii, mielenia), bedacych czescig rutynowego procesu produkcyjne-
go. Jednakze, jezeli takie powtorne przetwarzanie jest stosowane w przypadku produkcji wiekszosci se-
rii, powinno ono by¢ uznane za czesé rutynowego procesu produkcyjnego.

Kontynuacja etapu procesu po tym, jak wykonane badania kontroli procesu wykazuja, ze ten etap jest
niezakonczony, jest uwazana za cze$¢ normalnego procesu. Nie jest to uwazane za powtdrne przetwa-
rzanie.

Wprowadzanie nieprzereagowanego materiatu z powrotem do procesu i powtarzanie reakcji chemicznej
jest uwazane za powtdrne przetwarzanie, chyba ze powtdrzenie reakcji jest integralng czescig procesu.
Takie powtdrne przetwarzanie powinna poprzedza¢ doktadna ocena w celu zapewnienia, ze nie ma ono
niekorzystnego wptywu na jako$é produktow posrednich lub substancji czynnych spowodowanego po-
tencjalnym powstaniem produktéw ubocznych lub nadmiernie przereagowanych materiatow.

Przerabianie

Przed podjeciem decyzji o przerobieniu serii niespetniajgcej wymagan odpowiednich specyfikacji lub
ustanowionych standardéw nalezy przeprowadzi¢ postepowanie wyjasniajgce w celu okreslenia przy-
czyn wystapienia niezgodnosci.

Serie, ktore zostaty przerobione, powinny byé poddane odpowiedniej ocenie i badaniom, w tym, jezeli
jest to wskazane, takze badaniu stabilnosci, a dokumentacja przerabianego produktu powinna wykazy-
wag, ze jakosc¢ tego produktu jest rownowazna jakosci produktu wytworzonego podczas oryginalnego
procesu. Walidacja rownoczesna jest czesto wtasciwg walidacjg w stosunku do procedur przerabiania.
Pozwala to na zdefiniowanie w protokole walidacyjnym procedury przerobienia serii, opisanie sposobu
realizacji tej procedury oraz oczekiwanych wynikéw. Jezeli ma by¢ przerobiona tylko jedna seria, po za-
kohczeniu przerabiania i opracowaniu raportu seria ta moze by¢ zwolniona, o ile stwierdzono jej zgod-
nos$¢ z odpowiednimi wymaganiami.
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Nalezy opracowacé procedury poréwnywania profilu zanieczyszczen kazdej przerobionej serii substancji
czynnej z profilem zanieczyszczen serii wytwarzanej w toku rutynowego procesu. Jezeli rutynowe meto-
dy analityczne sg nieodpowiednie do oceny jakos$ci przerobionej serii, nalezy zastosowaé¢ metody dodat-
kowe.

Odzyskiwanie materiatow i rozpuszczalnikow

Dopuszcza sie odzyskiwanie (z macierzystych roztworow lub filtratow) substratow, produktow posred-
nich lub substancji czynnych, pod warunkiem ze istniejg zatwierdzone procedury odzyskiwania, a odzy-
skany materiat spetnia wymagania specyfikacji odpowiednie do ich zamierzonego uzycia.

Rozpuszczalniki mogg by¢ odzyskiwane i ponownie wykorzystywane w tym samym lub w innych proce-
sach przy zatozeniu, ze procedury odzyskiwania podlegaja kontroli i monitorowaniu w celu potwierdze-
nia, przed ponownym wykorzystaniem lub wymieszaniem rozpuszczalnikdw z innymi zwolnionymi ma-
teriatami, ze jakos$¢ tych rozpuszczalnikéw jest zgodna z odpowiednimi wymaganiami.

Nowe i odzyskane rozpuszczalniki lub odczynniki mogg by¢ taczone, jezeli odpowiednie badania wykazg,
ze sg one odpowiednie do wszystkich proceséw produkcyjnych, w ktérych moga by¢ uzyte.

Zastosowanie odzyskanych rozpuszczalnikow, roztworéow macierzystych i innych odzyskanych materia-
téw powinno byé odpowiednio udokumentowane.

Zwroty

Zwrocone produkty posrednie lub substancje czynne powinny zosta¢ odpowiednio oznakowane i pod-
dane kwarantannie.

Jezeli istniejg watpliwosci, w jakich warunkach byty przechowywane i transportowane zwrécone pro-
dukty posrednie lub substancje czynne, lub jezeli stan pojemnikow budzi zastrzezenia, zwrécone produk-
ty posrednie i substancje czynne powinny by¢ przetworzone, przerobione lub zniszczone.

Powinny by¢ prowadzone zapisy dotyczace zwrdconych produktéw posrednich lub substancji czynnych.
Dokumentacja kazdego zwrotu powinna obejmowac:

1) nazwe i adres zwracajgcego;

2) nazwe produktu posredniego lub substancji czynnej, numer serii i zwrécong ilosg;

3) powdd zwrotu;

4) wszelkie decyzje dotyczace uzycia lub zniszczenia zwréconego produktu posredniego lub substancji
czynnej.

Reklamacje i wycofania

Wszystkie reklamacje zwigzane z jakoscig produktu, zgtoszone ustnie lub pisemnie, powinny by¢ zapisa-
ne i poddane postepowaniu wyjasniajgcemu, zgodnie z pisemng procedurg.

Rejestr reklamacji powinien uwzgledniaé:

1) nazwe i adres sktadajacego reklamacjg;

2) nazwisko i numer telefonu osoby skiadajacej reklamacje;

3) charakter reklamacji (tgcznie z nazwga i numerem serii substancji czynnej);
4) date przyjecia reklamacji;

5) opis wstepnie podjetych dziatan wyjasniajacych (w tym terminy i tozsamos$¢é osoby podejmujacej
dziatania);

6) opis wszystkich podjetych kolejnych dziatan;

7) odpowiedz wystang przez producenta do sktadajgcego reklamacje (tacznie z datg wystania odpowie-
dzi);

8) koncowq decyzje dotyczacy serii badz szarzy produktdéw posrednich lub substancji czynne;j.

Zapisy dotyczgce reklamacji powinny by¢é przechowywane w celu oceny trendow, czestotliwosci i wagi
reklamacji danego produktu, a takze majac na wzgledzie podejmowanie dodatkowych natychmiasto-
wych dziatan naprawczych, jezeli jest to konieczne.

Powinna istnie¢ pisemna procedura okreslajgca warunki, w ktorych nalezy rozwazy¢ wycofanie serii pro-
duktu posredniego lub substancji czynnej z obrotu.

Procedura wycofania serii produktu z obrotu powinna okreslaé, kto powinien uczestniczyé w ocenie in-
formacji o wycofaniu, kto powinien zosta¢ poinformowany o wycofaniu, w jaki sposob inicjuje sie pro-
ces wycofania i jak nalezy postepowac z wycofanym materiatem.

W sytuacji powaznej lub potencjalnie zagrazajgcej zyciu pacjentéw producent powinien:
1) poinformowac o zaistniatej sytuacji odpowiednie wiadze lokalne, krajowe lub miedzynarodowe;
2) konsultowac dalsze postepowanie z wtadzami okreslonymi w pkt 1.
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Wytworey kontraktowi (w tym laboratoria)

Wszyscy wytworey kontraktowi (tacznie z laboratoriami) powinni spetniaé wymagania Dobrej Praktyki
Wytwarzania opisane w niniejszym zatgczniku. Nalezy zwrdéci¢ szczegdlng uwage na zapobieganie zanie-
czyszczeniom krzyzowym oraz na zachowanie odtwarzalnosci wszystkich prowadzonych dziatan.

Wytworcy kontraktowi (tgcznie z laboratoriami) powinni byé oceniani przez zleceniodawce w celu uzy-
skania potwierdzenia zgodnosci z Dobrg Praktykg Wytwarzania specyficznych operacji prowadzonych
przez wytworce kontraktowego.

Powinna istnie¢ pisemna, zatwierdzona umowa pomiedzy zleceniodawcg a zleceniobiorcg, szczegdétowo
okreslajagca odpowiedzialno$¢ obu stron w zakresie przestrzegania zasad Dobrej Praktyki Wytwarzania,
obejmujaca takze zagadnienia kontroli jakosci.

Umowa powinna pozwala¢ zleceniodawcy na przeprowadzenie u zleceniobiorcy audytu pomieszczen
i instalacji, oceniajgcego zgodnos$¢ z Dobrg Praktyka Wytwarzania.

Tam gdzie jest dopuszczalne podzlecanie wykonania niektorych operacji, zleceniobiorca nie moze, bez
zgody zleceniodawcy poprzedzonej oceng i zatwierdzeniem nowych uzgodnien, zlecaé¢ podmiotowi trze-
ciemu pracy zleconej na mocy umowy.

Dokumentacja produkcyjna i laboratoryjna powinna byé przechowywana w miejscu, w ktérym prowa-
dzona jest dana dziatalnos$¢, i powinna by¢ tatwo dostepna.

Nie wolno dokonywaé zmian w procesie, sprzecie, metodach badan, specyfikacjach lub innych wyma-
gan okreslonych umowg bez uprzedniego poinformowania o tym zleceniodawcy i uzyskania od niego
zgody.

Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy oraz przedsiebiorstwa Swiadczace ustugi przepakowywa-
nia lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania)

Zastosowanie

Ten rozdziat ma zastosowanie do kazdej strony innej niz oryginalny wytwdrca, majacej odpowiednie
uprawnienia do sprzedazy, przepakowywania, przeetykietowywania, transportowania, dystrybucji i prze-
chowywania substancji czynnych lub produktéw posrednich.

Wszyscy agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, podmioty przepakowujace i przeetykietowujace
powinni spetnia¢ wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania opisane w niniejszym zatgczniku.
Odtwarzalnosé informacji o dystrybucji substancji czynnych i produktéw posrednich

Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsiebiorstwa przepakowujace i przeetykietowujace
powinni przechowywac petng dokumentacje umozliwiajgcg przesledzenie historii dystrybucji substan-
cji gzynnych i produktéw posrednich. Dokumenty, ktére powinny by¢ przechowywane i dostepne, obej-
muja:

1) nazwe oryginalnego producenta;

2) adres oryginalnego producenta;

3) dokumenty zaméwien;

4) listy przewozowe (dokumenty transportowe);

5) dokumenty przyjecia;

6) nazwe lub oznaczenie substancji czynnej lub produktu posredniego;

7) numer serii nadany przez producenta;

8) zapisy dotyczace transportu i dystrybucji;

9) wszystkie autentyczne Certyfikaty Analityczne, tgcznie z pochodzgcymi od oryginalnego wytworcy;
10) termin ponownego badania lub termin waznosci.

Zarzadzanie jakoscig

Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsiebiorstwa przepakowujgce i przeetykietowujgce po-
winni ustanowié, udokumentowac i wdrozy¢ skuteczny system zarzadzania jakoscig, zgodnie z opisem
zamieszczonym w rozdziale 2 niniejszego zatgcznika.

Przepakowywanie, przeetykietowywanie i przechowywanie substancji czynnych i produktow posred-
nich

W celu zapewnienia identyfikowalnosci i czystosci substancji czynnych i produktow posrednich
oraz w celu zapobiegania pomieszaniu materiatdw, przepakowywanie, wtérne oznakowywanie etykie-
tami i przechowywanie substancji czynnych i produktéw posrednich powinno by¢ realizowane pod
kontrolg prowadzong zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania, zamieszczonymi w niniejszym
zatgczniku.

Przepakowywanie powinno by¢ prowadzone w odpowiednich warunkach srodowiskowych w celu unik-
niecia zanieczyszczenia z otoczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego.
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Stabilnosé

Badania stabilnosci w celu uzasadnienia przyznanego terminu waznosci lub terminu ponownego bada-
nia powinny byé prowadzone, w przypadku gdy substancja czynna lub produkt posredni jest przepako-
wany do innego typu pojemnika niz ten stosowany przez producenta substancji czynnej lub produktu
posredniego.

Przeptyw informacji

Agenci, brokerzy, dystrybutorzy, przedsiebiorstwa przepakowujgce i przeetykietowujgce powinni prze-
kazywa¢ klientowi wszystkie otrzymane od producenta informacje dotyczace jakosci substancji czynnej
lub produktu posredniego oraz uregulowan prawnych w tym zakresie, a takze informacje od klienta do
producenta substancji czynnej lub produktu posredniego.

Agent, broker, handlowiec, dystrybutor, przedsiebiorca przepakowujacy i przeetykietowujacy, ktory do-
starcza dang substancje czynng lub produkt posredni klientowi, powinien udostepnié nazwe oryginalne-
go producenta substancji czynnej lub produktu posredniego oraz numer serii bedacej przedmiotem do-
stawy.

Agent powinien takze udzieli¢ informacji o tozsamosci producenta substancji czynnej lub produktu po-
Sredniego upowaznionym wtadzom na ich zgdanie. Producent moze sam udzieli¢ odpowiedzi bezpo-
Srednio odpowiednim wtadzom lub poprzez autoryzowanych przedstawicieli, w zaleznosci od powigzan
prawnych istniejagcych miedzy autoryzowanymi przedstawicielami a oryginalnym producentem sub-
stancji czynnych lub produktéw posrednich (w tym kontekscie , autoryzowany” oznacza autoryzowany
przez producenta).

Powinny by¢ spetnione szczegdtowe wytyczne dotyczgce Certyfikatdw Analitycznych, zamieszczone
w pkt 11.4.

Postepowanie z reklamacjami i wycofaniami

Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsiebiorstwa przepakowujace i przeetykietowujace po-
winni przechowywac zapisy dotyczace reklamacji oraz wycofywania produktu z rynku, zgodnie z rozdzia-
tem 15 niniejszego zatacznika, dla wszystkich produktow, ktére byty przedmiotem zainteresowania dane-
go agenta.

Agenci, brokerzy, handlowecy, dystrybutorzy, przedsiebiorstwa przepakowujace i przeetykietowujgce po-
winni wspélnie z oryginalnym producentem substancji czynnej lub produktu posredniego dokonac¢ prze-
gladu reklamacji w celu okreslenia, czy istnieje konieczno$¢ podjecia dalszych dziatan, zarowno w sto-
sunku do klientow, ktéorym dostarczono te substancje czynng lub ten produkt posredni, jak réwniez
w stosunku do odpowiednich wtadz, albo obu tych podmiotow. Wtasciwa z zainteresowanych stron
(producent lub posrednik) powinna przeprowadzi¢ i udokumentowac przebieg postepowania wyjasnia-
jacego przyczyny reklamacji lub wycofania produktu z rynku. Postepowanie wyjasniajgce przyczyny re-
klamacji lub wycofania powinno byé¢ przeprowadzane i dokumentowane przez odpowiednig strone.
Jezeli reklamacja odnosi sie do oryginalnego wytworcy substancji czynnej lub produktu posredniego,
zapis dotyczacy reklamacji, dokonywany przez agentow, brokeréw, handlowcéw, dystrybutorow, przed-
siebiorstwa przepakowujgce i przeetykietowujgce, powinien zawiera¢ wszelkie odpowiedzi na reklama-
cje, otrzymane od oryginalnego producenta substancji czynnych lub produktéw posrednich (w tym date
i udzielone wyjasnienia).

Postepowanie ze zwrotami

Postepowanie w przypadku zwrotow powinno by¢ zgodne z opisem zamieszczonym w pkt 14.52. Agenci,
brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsiebiorstwa przepakowujace i przeetykietowujgce powinny
przechowywaé¢ dokumentacje o zwréconych substancjach czynnych i produktach posrednich.

Specjalne wytyczne dotyczace substancji czynnych wytwarzanych na drodze hodowli komérkowej/
fermentacji

Zasady ogodlne

Rozdziat 18 ma na celu omodwienie specyficznych metod kontroli nad wytwarzaniem substancji czyn-
nych na drodze hodowli komorkowej lub fermentacji, prowadzonej przy uzyciu organizmow naturalnie
wystepujgcych lub rekombinowanych, w aspektach, ktére w poprzednich rozdziatach nie zostaty omé-
wione w wystarczajgco wyczerpujacy sposoéb. Rozdziat ten nie powinien by¢ traktowany jako niezalezny
od pozostatych, lecz jako uzupetnienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oméwionych w pozosta-
tych rozdziatach niniejszego zatacznika. Zasady fermentacji stosowane w ,klasycznych” procesach pro-
dukcji matych czasteczek i zasady obowigzujace przy prowadzeniu procesdow wykorzystujacych rekombi-
nowane i nierekombinowane organizmy do produkcji biatek lub polipeptydow sg takie same, jednak oba
rodzaje proceséw roznig sie zakresem kontroli. Tam gdzie znajduje to zastosowanie praktyczne, w roz-
dziale tym beda omoéwione te réznice. Ogdlnie, zakres kontroli proceséw biotechnologicznych stosowa-
nych do produkcji biatek i polipeptydéw jest wiekszy niz dla proceséw klasycznej fermentac;ji.

Okreslenie ,proces biotechnologiczny” (biotech) odnosi sie do wykorzystania w produkcji substancji
czynnej komorek lub organizmoéw, ktére powstaty lub zostaty zmodyfikowane na drodze rekombinacji
DNA, hybrydyzacji DNA lub na drodze innych technologii. Substancje czynne produkowane w toku pro-
ceséw biotechnologicznych zazwyczaj sktadajg sie z substancji o duzej masie czgsteczkowej, takich jak
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biatka i polipeptydy, dla ktérych specyficzne wytyczne sg podane w tym rozdziale. Niektdre substancje
czynne o matej masie czasteczkowej, takie jak antybiotyki, aminokwasy, witaminy i weglowodany, mo-
ga by¢ rowniez produkowane za pomocg technologii wykorzystujgcej rekombinacje DNA. Zakres kon-
troli dla tych rodzajéw substancji czynnych jest podobny do stosowanego w klasycznej fermentaciji.

Okreslenie , klasyczna fermentacja” odnosi sie do proceséw produkcji substancji czynnych, wykorzystu-
jacych mikroorganizmy istniejgce w naturze lub modyfikowane metodami konwencjonalnymi (napro-
mienianiem lub mutageneza chemiczng). Substancje czynne produkowane za pomoca klasycznej fer-
mentacji sg to zazwyczaj produkty o matej masie czgsteczkowej, antybiotyki, aminokwasy, witaminy lub
weglowodany.

Produkcja substancji czynnych lub produktéw posrednich na drodze hodowli komorkowej lub fermentac;ji
obejmuje procesy biologiczne, takie jak namnazanie komérek lub ekstrakcja i oczyszczanie materiatu po-
chodzacego z zywych organizméw. Pewne dodatkowe procesy, takie jak modyfikacja fizykochemiczna,
moga by¢ takze czescig procesu produkcyjnego. Stosowane surowce (pozywki, sktadniki roztworéw bufo-
rowych) moga umozliwia¢ wzrost mikroorganizméw bedacych zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi.

W pewnych przypadkach, ze wzgledu na zrédto pochodzenia, metode przygotowania lub zamierzone
zastosowanie danej substancji czynnej lub produktu posredniego, moze istnie¢ konieczno$¢ kontroli za-
nieczyszczenia drobnoustrojami, wirusami lub endotoksynami w czasie wytwarzania oraz monitorowa-
nia stosownych etapdw procesu produkcyjnego.

Powinno sie ustanowi¢ odpowiednie kontrole na wszystkich etapach wytwarzania w celu zapewnienia
wymaganej jakosci produktow posrednich lub substancji czynnej. Pomimo tego ze niniejsze wytyczne
obejmujg zakresem proces od etapu hodowli komérkowej lub fermentacji, nalezy mie¢ na uwadze ko-
nieczno$¢ prowadzenia odpowiedniej kontroli takze podczas prowadzenia wcze$niejszych etapow pro-
dukcji (np. utrzymywania bankéw komorek). Niniejsze wytyczne odnoszg sie do hodowli komodrkowej
lub fermentacji od momentu, gdy fiolka z banku komorek zostaje wyjeta w celu uzycia jej do produkgji.

W celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia nalezy uzywaé¢ odpowiedniego wyposazenia oraz pro-
wadzi¢ kontrole srodowiska. Kryteria akceptacji dotyczace parametrow srodowiska i czestotliwosci ich
monitorowania powinny byé wyznaczane z uwzglednieniem etapu produkcji i warunkéw produkcji
(otwartych, zamknietych albo izolowanych).

W zasadzie kontrola procesu powinna obejmowacé:

1) utrzymywanie roboczego banku komarek (tam gdzie jest to konieczne);

2) prawidtowos¢ inokulacji i wzrostu hodowli;

3) kontrole krytycznych parametrow prowadzenia procesu fermentacji lub hodowli komarkowej;

4) monitorowanie procesu wzrostu komorek, ich zywotnosci (dla wiekszosci procesow hodowli komér-
kowej) i produktywnosci, tam gdzie ma to zastosowanie;

5) procedury zbioru i oczyszczania, ktorych celem jest usuniecie komorek, pozostatosci komérkowych
i sktadnikdw pozywek, przy jednoczesnym zabezpieczaniu produktu posredniego lub substancji czyn-
nej przed zanieczyszczeniem (szczegolnie mikrobiologicznym) i przed pogorszeniem jakosci;

6) monitorowanie obcigzenia biologicznego oraz, tam gdzie jest to konieczne, poziomu endotoksyn na
odpowiednich etapach produkcji;

7) sposoby zabezpieczenia przed skazeniem wirusami, zgodnie z wytycznymi ICH Q5A Quality of Bio-
technological Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of
Human or Animal Origin.

Jezeli jest to uzasadnione, nalezy udowodni¢ skuteczno$¢ usuwania sktadnikéw pozywek, biatek komo-
rek zywiciela uzytego do produkcji, innych zanieczyszczen zwigzanych z procesem, zanieczyszczen zwig-
zanych z produktem i wszelkich innych zanieczyszczen.

Utrzymywanie banku komorek i prowadzenie zapisow

Dostep do banku komérek powinien by¢ ograniczony wytacznie do upowaznionych pracownikéw.
Banki komorek powinny by¢é przechowywane w warunkach zapewniajgcych zachowanie zywotnosci
komorek i zapobiegajacych zanieczyszczeniom.

Nalezy przechowywaé zapisy dotyczace wykorzystania fiolek z bankéw komoérek oraz warunkow ich
przechowywania.

Tam gdzie ma to zastosowanie, banki komorek powinny by¢ okresowo monitorowane w celu okreslenia
ich przydatnosci do uzycia.

Wyczerpujgce omowienie zagadnien zwigzanych z bankiem komérkowym znajduje sie w wytycznych
ICH Q5D Quality of Biotechnological Products: Derivation and Characterization of Cell Substrates Used
for Production of Biotechnological/Biological Products.

Hodowla komoérkowa/fermentacja

W przypadku koniecznosci uzupetnienia substratéw komorkowych, pozywek, roztworéw buforowych
lub gazow w warunkach aseptycznych, nalezy, o ile to mozliwe, uzywaé¢ systemow zamknietych lub izo-
lowanych. Jezeli inokulacja pierwszego lub kolejnych zbiornikéw albo operacje uzupetniania pozywek
lub roztworéw buforowych sg prowadzone w otwartych zbiornikach, powinien istnie¢ system kontroli
i odpowiednie procedury, majgce na celu minimalizacje ryzyka zanieczyszczenia.
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Jezeli jakosé substancji czynnej moze by¢ zagrozona zanieczyszczeniem mikrobiologicznym, operacje
przebiegajace w otwartych naczyniach powinny by¢ wykonywane w boksie biologicznie bezpiecznym
lub w $rodowisku podobnie kontrolowanym.

Personel powinien by¢ odpowiednio ubrany i w czasie pracy z hodowlami zachowywac¢ odpowiednie
Srodki ostroznosci.

Krytyczne parametry operacyjne (na przyktad temperatura, pH, parametry mieszania, dodawanie gazéw,
cisnienie) powinny by¢ monitorowane w celu zapewnienia zgodnosci z ustalonym procesem. Wzrost
komorek, ich zywotnos¢ (dla wiekszosci proceséw hodowli komorkowej) i, tam gdzie ma to zastosowa-
nie, takze ich produktywnos$¢, powinny rowniez by¢ monitorowane. Parametry krytyczne beda rézne dla
roznych procesow, a w przypadku klasycznej fermentacji niektére parametry (zywotnosé komaorek) mo-
ga nie by¢ monitorowane.

Urzadzenia do prowadzenia hodowli komoérkowej powinny byé czyszczone i sterylizowane po uzyciu.
Jezeli jest to potrzebne, urzagdzenia do fermentacji powinny byé czyszczone i poddawane sanityzacji lub
sterylizacji.

Pozywki powinny by¢ sterylizowane przed uzyciem, jezeli jest to konieczne ze wzgledu na zachowanie
jakosci substancji czynnej.

Powinny istnie¢ odpowiednie procedury majgce na celu wykrywanie zanieczyszczen i okreslanie dziatan
naprawczych podejmowanych w przypadku wystgpienia zanieczyszczenia. Procedury te powinny zawie-
ra¢ zasady oceny wplywu zanieczyszczenia na produkt oraz opis czyszczenia urzadzen przed produkcjg
nastepnych serii. Organizmy obce wykryte podczas proceséw fermentacji powinny zosta¢ zidentyfiko-
wane i, jezeli to konieczne, nalezy oceni¢ wptyw ich obecnosci na jako$¢ produktu. Wyniki takiej oceny
powinny by¢ uwzglednione przy podejmowaniu decyzji o dalszym postepowaniu z wytworzonym mate-
riatem.

Powinny by¢ prowadzone zapisy dotyczgce stwierdzonych przypadkow zanieczyszczenia.

Dla sprzetu uzywanego w produkcji kampanijnej muszg byé opracowane, zwalidowane procedury czysz-
czenia zapewniajgce zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego.

Zbior, izolowanie i oczyszczanie

Etapy zbioru, majace na celu zaréwno usuniecie komoérek lub ich elementéw sktadowych, jak i zebranie
elementow sktadowych komérek, powstatych po rozpadzie komorek, w celu minimalizacji ryzyka zanie-
czyszczenia powinny by¢ prowadzone w wyznaczonych miejscach i w okreslonych urzgdzeniach.

Procedury zbioru i oczyszczania, ktorych celem jest usuniecie lub inaktywacja organizmoéw stosowanych
podczas produkcji oraz eliminacja pozostatosci komorkowych i sktadnikow pozywek (przy jednoczesnym
minimalizowaniu ryzyka rozktadu, zanieczyszczenia i utraty jakosci), powinny zapewnia¢ otrzymanie pro-
duktu posredniego lub substancji czynnej o odpowiedniej jakosci.

Caly sprzet po uzyciu powinien byé odpowiednio wyczyszczony i, jezeli ma to zastosowanie, sanityzowa-
ny. Dopuszcza sie wielokrotne prowadzenie produkcji serii z pominieciem etapu czyszczenia, jezeli nie
powoduje to obnizenia jakosci danego produktu posredniego lub substancji czynnej.

Jezeli uzywa sie otwartych systemoéw, oczyszczanie powinno by¢ prowadzone w warunkach srodowiska
odpowiednich dla zachowania jakosci produktu.

Jezeli sprzet jest uzywany do réznych produktéw, moze okazac sie wtasciwe przeprowadzenie dodatko-
wych czynnosci kontrolnych, takich jak uzycie dedykowanych zywic chromatograficznych lub dodatko-
wych badan.

Etapy usuwania/inaktywacji wiruséw

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zapozna¢ sie z wytycznymi ICH Q5A Quality
of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines
of Human or Animal Origin.

W przypadku niektérych procesow, etapy usuwania i inaktywacji wirusow sg etapami krytycznymi i po-
winny by¢ przeprowadzane w zakresie zwalidowanych parametrow.

Powinny zosta¢ podjete odpowiednie $rodki ostroznosci w celu zabezpieczenia materiatu, ktéry zostat
poddany operacji usuwania lub inaktywacji wiruséw, przed potencjalnym wirusowym zanieczyszcze-
niem pochodzacym z materiatu znajdujgcego sie we wczesniejszej fazie procesu (poprzedzajgcej usuwa-
nie lub inaktywacje wiruséw). W celu zminimalizowania zagrozenia powtérnego zanieczyszczenia wiru-
sami, procesy w otwartych urzadzeniach powinny byé prowadzone w wyznaczonych miejscach, oddzie-
lonych od miejsc, w ktorych prowadzone sg inne czynnosci produkcyjne, i obstugiwanych przez oddziel-
ne instalacje wentylacyjne.

Ten sam sprzet zwykle nie jest uzywany w roznych etapach oczyszczania. Jednakze, jezeli ma by¢ uzywa-
ny ten sam sprzet, przed ponownym uzyciem nalezy go podda¢ odpowiedniemu czyszczeniu i sanityza-
cji. Nalezy takze podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci w celu unikniecia potencjalnego przeniesienia
wirusow z poprzedzajacych etapdw (poprzez sprzet lub srodowisko).
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Substancje czynne przeznaczone do stosowania w badaniach klinicznych
Zasady ogodlne

Nie wszystkie czynnosci kontrolne opisane w poprzednich rozdziatach niniejszego zatgcznika sq odpo-
wiednie w przypadku produkcji nowej substancji czynnej do celéw badawczych. Rozdziat 19 zawiera
szczegotowe wytyczne, ktdrych zastosowanie ogranicza sie do produkcji nowej substancji czynnej.

Czynnosci kontrolne wykonywane w czasie produkcji substancji czynnych przeznaczonych do uzycia
w badaniach klinicznych powinny uwzglednia¢ etap rozwoju produktu leczniczego, ktérego sktadnikiem
jest dana substancja czynna. Procedury prowadzenia procesu oraz procedury badan powinny by¢ na
tyle elastyczne, zeby umozliwiaty wprowadzanie stosownych zmian wraz z rozwojem wiedzy o procesie
oraz z postepem prac nad produktem leczniczym od badan przedklinicznych i do etapow badan klinicz-
nych. Kiedy prace nad rozwojem produktu leczniczego osiggng etap, w ktérym substancja czynna stuzy
do wyprodukowania produktu leczniczego przeznaczonego do badan klinicznych, wytwércy powinni za-
pewni¢, ze substancja czynna jest wytwarzana w odpowiednich pomieszczeniach, przy uzyciu odpo-
wiednich procedur produkgcji i kontroli w celu zapewnienia jako$ci danej substancji czynne;.

Jakosé

Produkcja substancji czynnych przeznaczonych do uzycia w badaniach klinicznych powinna przebiega¢
zgodnie z wytycznymi Dobrej Praktyki Wytwarzania. Powinna istnie¢ odpowiednia procedura zwalniania
kazdej serii.

Nalezy utworzy¢ niezalezny od produkcji dziat jakosci, do uprawnien ktérego powinno naleze¢ podejmo-
wanie decyzji o zwalnianiu bgdz odrzucaniu kazdej serii substancji czynnej, przeznaczonej do stosowa-
nia w badaniach klinicznych.

Niektore zwigzane z badaniami funkcje, powszechnie petnione przez dziat jakosci, moga by¢ realizowane
przez inne jednostki organizacyjne.

Powinien istnie¢ system kontroli jakosci surowcow, materiatdw opakowaniowych, pétproduktéw i sub-
stancji czynnych.

Problemy wystepujace w trakcie procesu oraz problemy zwigzane z jakoscig powinny by¢ oceniane.

Oznakowanie substancji czynnej przeznaczonej do stosowania w badaniach klinicznych powinno by¢
odpowiednio kontrolowane i powinno identyfikowa¢ materiat jako przeznaczony do celéw badawczych.

Sprzet i obiekty

We wszystkich fazach badan klinicznych, w tym podczas procesu produkcji substancji czynnej przezna-
czonej do uzycia w badaniach klinicznych, realizowanego w obiektach o matej skali lub skali laboratoryj-
nej, powinny istnie¢ procedury, ktorych celem jest zapewnienie, ze sprzet jest kalibrowany, czysty i od-
powiedni do stosowania zgodnie z przeznaczeniem.

Procedury dotyczace uzywania obiektow powinny zapewniaé, ze sposéb postepowania z materiatami
minimalizuje ryzyko zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego.

Kontrola surowcow

Surowce stosowane w produkcji substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach kli-
nicznych powinny byé poddawane ocenie jakoSciowej przez przeprowadzenie odpowiednich badan la-
boratoryjnych. Surowce dostarczane z wynikami analiz, wykonanych przez dostawce, nalezy poddac
badaniu tozsamosci. Jezeli materiat jest niebezpieczny, mozna uzna¢ wyniki analiz dostarczone przez
dostawce za wystarczajgce dane do oceny jako$ciowej surowca.

W niektorych przypadkach, odpowiednio$é surowcow moze by¢ okreslana przed uzyciem przede wszyst-
kim na podstawie potwierdzenia w reakcji w matej skali (préba technologiczna), a w dalszej kolejnosci
na podstawie wynikow badan analitycznych.

Produkcja

Produkcja substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach klinicznych powinna by¢
udokumentowana w dziennikach laboratoryjnych, raportach serii i w innych odpowiednich dokumen-
tach. Te dokumenty powinny zawieraé¢ informacje na temat uzycia materiatéw produkcyjnych, sprzetu,
przebiegu procesu i obserwacji naukowych.

Oczekiwana wydajnos¢ procesu moze by¢ bardziej zmienna i mniej zdefiniowana niz oczekiwana wydaj-
nos$¢ wyznaczana dla procesow przemystowych. Nie wymaga sie prowadzenia badahn nad zmiennoscig
wydajnosci procesu.

Walidacja

Walidacja procesu produkcji substancji czynnej przeznaczonej do stosowania w badaniach klinicznych
zwykle nie jest wymagana w przypadku produkcji pojedynczej serii substancji czynnej lub gdy zmiany
procesu w trakcie badan rozwojowych nad substancjg czynng powodujg trudnosci w powieleniu proby.
taczenie kontroli, kalibracji i, tam gdzie to mozliwe, kwalifikacji sprzetu zapewnia jako$¢ substancji czyn-
nej podczas tej fazy rozwoju.
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19.61 Walidacja procesu powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z rozdziatem 12, wéwczas gdy serie sg produko-
wane do uzytku komercyjnego, nawet, jezeli takie serie sg produkowane jako pilotowe lub na matg skale.

19.7 Zmiany

19.70 Podczas etapu badan rozwojowych nalezy spodziewac sie zmian wynikajgcych z rozwoju wiedzy i zwiek-
szania skali produkcji. Kazda zmiana dotyczaca procesu produkcji specyfikacji lub metod analitycznych
powinna by¢ wtasciwie udokumentowana.

19.8 Kontrole laboratoryjne

19.80 Metody analityczne stosowane do oceny jakos$ci substancji czynnej przeznaczonej do stosowania w ba-
daniach klinicznych nie muszg by¢ na tym etapie poddane walidacji, powinny jednak by¢ oparte na prze-
stankach naukowych.

19.81 Powinien istnieé¢ system przechowywania prob rezerwowych wszystkich serii. System ten powinien za-
pewnié, ze przechowywana jest odpowiednio duza proba z kazdej serii, przez odpowiednio dtugi czas po
jej zwolnieniu, albo po zakonczeniu lub przerwaniu podawania.

19.82 Dla substancji czynnych, przeznaczonych do uzycia w badaniach klinicznych, nalezy przyjaé pojecia ter-
minu waznosci i terminu powtérnego badania, zdefiniowane w pkt 11.6. Rozdziat ten nie dotyczy nowo
opracowanych substancji czynnych, znajdujgcych sie we wczesnej fazie badan klinicznych.

19.9 Dokumentacja

19.90 Powinien istnie¢ system zapewniajacy, ze informacje uzyskane w trakcie badan rozwojowych i produkcji
substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach klinicznych sg udokumentowane i do-
stepne.

19.91 Badania rozwojowe i wdrazanie metod analitycznych, wykorzystywanych do oceny jakosci przeprowa-
dzanej w celu zwolnienia serii substancji czynnej przeznaczonej do stosowania w badaniach klinicznych,
powinny by¢ odpowiednio udokumentowane.

19.92 Nalezy opracowac i wdrozy¢ system przechowywania zapiséw i dokumentacji produkgji i kontroli. Sys-
tem ten powinien zapewni¢, ze dokumenty sg przechowywane przez odpowiednio dtugi czas po zatwier-
dzeniu albo zakonczeniu lub przerwaniu stosowania danej serii substancji czynnej.”.

Zatacznik nr 2

ANEKS 6 ]
WYTWARZANIE GAZOW MEDYCZNYCH

Reguta

Gazy spetniajgce definicje produktu leczniczego zgodnie z dyrektywag Parlamentu Europejskiego i Rady
2001/83/WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego sig¢ do produktow leczniczych stosowanych u lu-
dzi (Dz. Urz. UE L 311 z 28.11.2001, str. 67; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 27, str. 69) lub
dyrektywg Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/82/WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego sie
do weterynaryjnych produktéow leczniczych (Dz. Urz. UE L 311 z 28.11.2001, str. 1; Dz. Urz. UE Polskie wydanie
specjalne, rozdz. 13, t. 27, str. 3) (gazy medyczne) sg przedmiotem wymagan ustalonych w dyrektywach, wtacz-
nie z wymaganiami dotyczacymi wytwarzania. Aneks dotyczy wytwarzania substancji czynnych gazéw i wy-
twarzania gazéw medycznych.

W dokumentacji opracowywanej w celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinna zostac¢ jas-
no okreslona produkcja substancji czynnej i produkcja produktu leczniczego. Zazwyczaj produkcja i etapy
oczyszczania gazu przebiegajg w obszarze wytwarzania substancji czynnych. W obszarze produkcji farmaceu-
tycznej gaz znajduje sie od pierwszego przechowywania w celu dalszego uzycia jako gaz medyczny.

Wytwarzanie substancji czynnych gazoéow nalezy prowadzi¢ zgodnie z ,,Podstawowymi wymaganiami dla sub-
stancji czynnych uzywanych jako materiaty wyjsciowe” (Czes$¢ Il) i stosownymi cze$ciami niniejszego Aneksu
oraz innymi witasciwymi Aneksami.

Wytwarzanie gazéw medycznych nalezy prowadzi¢ zgodnie z ,Podstawowymi wymaganiami dla produktow
leczniczych” (Czesc¢ 1) i stosownymi czesciami niniejszego Aneksu oraz innymi wiasciwymi Aneksami.

W wyjatkowych przypadkach ciggtych procesow, w ktorych brak jest posredniego przechowywania gazu mie-
dzy produkcjg substancji czynnej gazu a produkcjg produktu leczniczego, caty proces (od materiatow wyjscio-
wych substancji czynnej do produktu leczniczego kohcowego) powinien by¢ traktowany jak nalezacy do obsza-
ru wytwarzania gazéw medycznych. Powinno by¢ to jasno okreslone w dokumentacji rejestracyjnej pozwole-
nia na dopuszczenie do obrotu.

Niniejszy Aneks nie obejmuje wytwarzania i stosowania gazow medycznych w szpitalach, chyba ze zostanie to
uznane za wytwarzanie przemystowe. Jednak odpowiednie przepisy niniejszego Aneksu moga byé wykorzysta-
ne jako zasady prowadzenia takiej dziatalnosci.
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Wytwarzanie substancji czynnych gazow

Substancje czynne gazéw moga by¢ otrzymywane na drodze syntezy chemicznej lub pozyskiwane ze zrodet
naturalnych i, jezeli to konieczne, oczyszczane (stacja separacji powietrza).

1. Procesy odpowiadajgce tym dwu metodom produkcji substancji czynnych gazow powinny by¢ zgodne
z Czescig Il ,,Podstawowe wymagania dla substancji czynnych uzywanych jako materiaty wyjsciowe”. Jed-
nak:

1) wymagan dotyczacych materiatéw wyjsciowych do produkcji substancji czynnej (Czes$é Il rozdziat 7) nie
stosuje sie do produkcji substancji czynnej gazéw z powietrza poprzez separacje (jakkolwiek, wytwérca
powinien zapewnié, ze jako$¢ powietrza otoczenia jest odpowiednia dla ustalonego procesu i wszelkie
zmiany jakosci powietrza otoczenia pozostang bez wptywu na jako$¢ substancji czynnej gazu);

2) wymagan dotyczacych ciggtego badania stabilnosci (Czes¢ Il pkt 11.5), ktére majg potwierdzi¢ warunki prze-
chowywania i terminy waznosci/powtérnego badania (Czesé Il pkt 11.6), nie stosuje sie, w przypadku gdy
wstepne badania trwatosci zostaty zastgpione danymi literaturowymi (Guidance CPMP/QWP/1719/00);

3) wymagan dotyczacych przechowywania prébek archiwalnych (Czes¢ Il pkt 11.7) nie stosuje sie do sub-
stancji czynnych gazow, chyba ze ustalono inaczej.

2. Wytwarzanie substancji czynnych gazow w procesie ciggtym (np. separacja powietrza) powinno by¢ w spo-
s6b ciggty monitorowane pod katem jakosci. Wyniki tej kontroli powinny byé przechowywane w sposéb
pozwalajgcy na ocene trendéw.

3. Ponadto:

1) transport i dostawy substancji aktywnych gazéw luzem powinny spetnia¢ takie same wymagania, jak wy-
mienione ponizej dla gazow leczniczych (pkt 19—21 niniejszego zatacznika);

2) napetnianie butli i przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych substancjami czynnymi gazéw powinno spet-
niaé takie same wymagania, jak wymienione ponizej dla gazéw medycznych (pkt 22—37 niniejszego Anek-
su), jak rowniez Czes¢ Il rozdziat 9.

WYTWARZANIE GAZOW MEDYCZNYCH

Gazy medyczne sg zwykle wytwarzane w zamknietych instalacjach. Dlatego ryzyko zanieczyszczenia produktu
z otoczenia jest minimalne. Istnieje natomiast ryzyko zanieczyszczen krzyzowych innymi gazami szczegdlnie
w zwigzku z ponownym stosowaniem opakowan.

4. Wymagania odnoszgce sie do butli nalezy stosowac takze do wiazki butli (z wyjgtkiem skitadowania i trans-
portu krytego).

Personel

5. Pracownicy zatrudnieni przy wytwarzaniu i dystrybucji gazow medycznych powinni uczestniczy¢ w odpo-
wiednich szkoleniach z zakresu Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczacych tego rodzaju produktow. Powinni
oni zdawaé sobie sprawe z niezwykle waznych aspektow i potencjalnych zagrozeh wynikajacych dla pacjen-
téw stosujgcych powyzsze produkty. Programy szkoleniowe powinny obejmowaé kierowcdw cystern.

6. Pracownicy podwykonawcéw, ktorzy mogliby mie¢ wptyw na jako$¢ gazow medycznych (np. pracownicy
odpowiedzialni za utrzymanie butli lub zaworéw), powinny by¢ odpowiednio przeszkoleni.

Pomieszczenia i urzadzenia
Pomieszczenia

7. Butle i przenos$ne zbiorniki kriogeniczne powinny by¢ sprawdzane, przygotowywane, napetniane i magazy-
nowane w obszarach oddzielonych od obszaréw przeznaczonych dla gazéw innych niz medyczne, jak row-
niez nie powinno dochodzi¢ do wymiany butli lub przeno$nych zbiornikow kriogenicznych pomiedzy tymi
obszarami. Jednak mozna zaakceptowaé sprawdzanie, przygotowanie, napetnianie i magazynowanie innych
gazoéw w tych samych obszarach, o ile sg one zgodne ze specyfikacjami gazow medycznych i czynnosci pro-
dukcyjne sg wykonywane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

8. Pomieszczenia przeznaczone do wytwarzania, badania i magazynowania gazow medycznych powinny by¢
wystarczajgco duze, aby unikng¢ ryzyka pomylenia zbiornikdow cisnieniowych.

Pomieszczenia powinny by¢ zaprojektowane tak, aby zapewni¢:
1) oddzielne, oznakowane obszary dla roznych gazow;

2) jednoznaczng identyfikacje i rozdzielenie butli gazowych lub przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych na
réoznych etapach procesu technologicznego (np. , przed sprawdzeniem”, , gotowe do napetniania”, ,pod-
czas kwarantanny”, ,certyfikowane”, ,odrzucone”, ,kompletacja dostawy”).

Metoda stosowana w celu zapewnienia oddzielenia butli na roznych etapach procesu bedzie zalezata od istoty,
zakresu i stopnia ztozonosci catej operacji. Powinny byé¢ stosowane pola odktadcze oznaczone na podiodze,
przepierzenia, barierki, oznakowania lub inne wiasciwe sposoby.
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9.

10.

Puste butle lub przenosne zbiorniki kriogeniczne po sortowaniu lub konserwacji oraz napetnione butle lub
przenosne zbiorniki kriogeniczne powinny by¢ przechowywane pod zadaszeniem chronigcym przed dziata-
niem niekorzystnych czynnikéw atmosferycznych. Napetnione butle lub przenos$ne zbiorniki kriogeniczne
powinny by¢ przechowywane w sposoéb, ktéry gwarantuje, ze zostang one dostarczone w stanie czystym,
zgodnym ze srodowiskiem, w ktorym beda stosowane.

Szczegdlne warunki magazynowania nalezy zapewni¢ zgodnie z wymaganiami okreslonymi w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu (np. w przypadku mieszanin gazowych, w ktérych dochodzi do rozdziatu faz
w warunkach zamrazania).

Urzadzenia

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Urzadzenia powinny byé zaprojektowane w taki sposéb, aby zapewnié¢ napetnianie wtasciwym gazem odpo-
wiedniego pojemnika. Zwykle nie powinny wystepowaé wzajemne potgczenia miedzy rurociggami do prze-
sytania réznych gazéw. Jezeli poprzeczne potaczenia sg niezbedne (np. napetnianie mieszaniny gazéw),
nalezy przeprowadzi¢ kwalifikacje, ktdéra powinna zapewnié, ze nie wystgpi ryzyko zanieczyszczenia krzyzo-
wego pomiedzy roznymi gazami. Ponadto panele rozdzielcze powinny byé wyposazone we wtasciwe ztgcz-
ki, ktére moga by¢ zgodne z normami krajowymi lub miedzynarodowymi. Stosowanie ztgczek zgodnych
z réznymi normami w tej samej napetnialni powinno by¢ doktadnie kontrolowane, tak jak stosowanie zta-
czek koniecznych w niektérych przypadkach do ominiecia wtasciwych uktadéw napetniajacych.

Zbiorniki oraz cysterny powinny by¢ przeznaczone do jednego rodzaju gazu o Scisle okreslonej jakosci. Jed-
nak gazy medyczne moga by¢ przechowywane lub transportowane w tych samych zbiornikach lub pojem-
nikach uzywanych do posredniego przechowywania lub magazynowania, jak takie same gazy inne niz me-
dyczne, pod warunkiem ze jakos¢ gazoéw innych niz medyczne jest co najmniej taka sama, jak jakos¢ gazow
medycznych, oraz ze zostaty spetnione wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. W takich przypadkach,
zarzgdzanie ryzykiem jakos$ci powinno byé wprowadzone i udokumentowane.

Wspolny uktad dostarczania gazu do medycznego i do niemedycznego panelu rozdzielczego jest akcepto-
walny jedynie w przypadku zwalidowanej metody zapobiegania przeptywowi wstecznemu z linii dostarcza-
jacych gaz inny niz medyczny do linii gazu medycznego.

Panele rozdzielcze powinny by¢ dedykowane do pojedynczego gazu medycznego lub do otrzymywania
mieszaniny gazow medycznych. W wyjatkowych przypadkach, napetnianie gazami wykorzystywanymi do
innych celow niz medyczne za pomocg paneli rozdzielczych przeznaczonych do gazow medycznych moze
by¢ dopuszczalne, jezeli jest uzasadnione i wykonywane pod kontrolg. Wyjatki od tej zasady moga by¢ za-
akceptowane, jezeli jako$¢é gazu uzywanego do celdow innych niz medyczne jest co najmniej taka sama, jak
jakos¢ gazu medycznego, i jezeli spetnione sg wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. Napetnianie po-
winno woéweczas przebiegaé¢ w sposob kampanijny.

Naprawa i konserwacja (wigczajac sprzatanie i czyszczenie) sprzetu nie moze negatywnie wptywac na ja-
kosé gazu medycznego. W szczegolnosci nalezy opracowacé procedury opisujgce dziatania, jakie nalezy pod-
ja¢ po naprawie i pracach konserwacyjnych dotyczgcych naruszenia integralnosci uktadu. W szczegdlnosci
nalezy, przed dopuszczeniem do uzytku, wykazaé, ze sprzet jest wolny od wszelkich zanieczyszczen, ktore
mogg niekorzystnie wptywac na jako$¢ gotowego produktu. Zapisy z tych czynnosci powinny by¢ przecho-
wywane.

Procedura powinna opisywacé dziatania, jakie nalezy podjgé, w przypadku gdy cysterna jest przeznaczona
ponownie do transportu gazu medycznego (po przetransportowaniu niemedycznego gazu w warunkach
wymienionych w pkt 12 lub po operacji konserwacji). Dziatania powinny obejmowaé badania analityczne.

Dokumentacja

17.

Dane zawarte w raporcie wytwarzania kazdej serii napetnionych butli gazowych lub przeno$nych zbiorni-
kow kriogenicznych muszg zapewniaé mozliwo$¢ odtworzenia istotnych okolicznosci dotyczacych waznych
etapow procesu napetniania kazdej butli i kazdego zbiornika kriogenicznego. W tym celu nalezy rejestrowac
nastepujgce dane:

1) nazwe produktu;
2) numer serii;
3) date i czas napetniania;

4) inicjaty operatora wykonujacego wszystkie istotne operacje (np. czyszczenie instalacji, przygotowanie
przed napetnianiem, napetnianie itp.);

5) pozostate serie gazu uzywanego do napetniania, o ktérych mowa w pkt 22, w tym ich status;
6) dane identyfikacyjne uzytych urzadzen (np. panelu rozdzielczego);

7) liczbe butli lub przenos$nych zbiornikdéw kriogenicznych, z indywidualnym odnosnikiem identyfikacji
i pojemnoscia;

8) operacje wykonane przed napetnianiem (pkt 30);
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18.

9) wartosci parametrow krytycznych potrzebne do zapewnienia prawidtowego napetnienia butli w nor-
malnie przebiegajgcym procesie;

10) wyniki odpowiednich testéw potwierdzajgcych, ze butle lub przenosne zbiorniki kriogeniczne zostaty
napetnione;

11) wzor etykiety z numerem serii;

12) specyfikacje produktu koncowego wraz z wynikami badan kontroli jakosci (zawierajgcymi dane o statu-
sie kalibracji aparatury kontrolnej);

13) liczbe odrzuconych butli lub przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych, z indywidualnym odnos$nikiem
identyfikacji i przyczyna odrzucenia;

14) szczego6towy opis wszystkich problemoéw i nieoczekiwanych zdarzehn oraz potwierdzong podpisem ak-
ceptacje wszystkich odchylen od instrukcji napetniania;

15) certyfikacje przez osobe wykwalifikowang z datg i podpisem.

Kazdej partii gazu przeznaczonej do dostarczania do szpitalnych zbiornikdw powinny towarzyszy¢ rejestry,
ktére powinny obejmowa¢ odpowiednio (pozycje zawarte w rejestrze mogg sie rézni¢ w zaleznosci od
prawodawstwa danego kraju):

1) nazwe produktu;

2) numer serii;

3) identyfikacje zbiornika (cysterny), w ktorym partia zostata certyfikowana;

4) date i czas napetniania;

5) identyfikacje osoby prowadzacej napetnianie zbiornika (cysterny);

6) odniesienie do dostarczonej cysterny (zbiornika), odniesienie do zrodta gazu;
7) istotne szczegoty dotyczace napetniania;

8) specyfikacje produktu gotowego i wyniki badan kontroli jakosci (w tym w odniesieniu do statusu kali-
bracji urzgdzen kontrolnych);

9) szczegoty dotyczace wszelkich probleméw lub zdarzen niezwyktych, zatwierdzone wszelkie odchylenia
od instrukcji napetniania;

10) datowang i podpisang certyfikacje serii przez osobe wykwalifikowana.

Produkcja

Przetadunek i dostawy kriogenicznego i ptynnego gazu

19.

20.

21.

Przetadunek gazéw skroplonych lub kriogenicznych ze zbiornika pierwotnego, w tym kontrola przed przeta-
dunkiem, powinien odbywa¢é sie zgodnie z zatwierdzonymi procedurami uwzgledniajgcymi zapobieganie
zanieczyszczeniu. Instalacja przetadunkowa powinna by¢ wyposazona w zawér przeciwzwrotny lub inne
zastepujace go skuteczne rozwigzanie. Szczegolng uwage nalezy zwrdcic¢ na problem przeptukiwania gazem
potaczen elastycznych, przewoddéw taczacych i ztgczek.

Weze przetadunkowe uzyte do napetnienia zbiornikdw i cystern powinny by¢ wyposazone w potgczenia
wtasciwe dla konkretnych produktéw. Wykorzystywane tgczniki, nasadki lub adaptery umozliwiajgce podta-
czenie zbiornikow i cystern, nieprzeznaczone do tych samych gazéw, powinny by¢ pod kontrola.

Dostawy gazu moga by¢ dodawane do zbiornikdéw zawierajgcych gaz o tej samej jakosci, pod warunkiem
ze préba jest badana w celu zapewnienia, ze jako$¢ dostarczonego gazu jest wtasciwa. Préba moze by¢ po-
brana z gazu, ktéry ma by¢ dostarczony, lub ze zbiornika po otrzymaniu dostawy.

Uwaga: patrz szczegdfowe wymagania w pkt 42 dotyczgce napetniania zbiornikow znajdujgcych sie u odbiorcy.

Napetnianie i etykietowanie butli i przenosnych zbiornikow kriogenicznych

22.

23.

24.

Przed napetnianiem butli i przeno$nych zbiornikdéw kriogenicznych partia gazu powinna by¢ zdefiniowana,
zbadana zgodnie ze specyfikacjami i zwolniona do napetniania.

W przypadku procesow ciggtych, jak okreslono w ,,Regule”, powinna by¢ odpowiednia kontrola miedzy-
operacyjna w celu zapewnienia, ze gaz jest zgodny ze specyfikacjg.

Butle, przenosne zbiorniki kriogeniczne i zawory powinny byé dostosowane do odpowiednich specyfikacji
technicznych oraz odpowiednich wymagan pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Powinny one by¢ prze-
znaczone dla jednego gazu leczniczego lub danej mieszaniny gazow leczniczych. Butle powinny by¢ ozna-
czone kolorami, zgodnie z odpowiednimi normami. Powinny by¢ wyposazone w zawory ci$nienia resztko-
wego z mechanizmem przeciwzwrotnym w celu zapewnienia odpowiedniej ochrony przed zanieczyszcze-
niem.
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25. Butle, przenosne zbiorniki kriogeniczne i zawory powinny by¢ sprawdzone przed pierwszym uzyciem w pro-
cesie produkcji i powinny by¢ odpowiednio utrzymywane. Jezeli oznakowanie CE wyrobéw medycznych
jest uzywane, utrzymanie powinno dotyczy¢ medycznych zalecen producenta urzadzenia.

26. Kontrole i czynnosci konserwacyjne nie powinny mie¢ wptywu na jakos$¢ i bezpieczenstwo produktu lecznicze-
go. Woda uzywana do hydraulicznych préb cisnieniowych powinna mie¢ co najmniej jakos¢ wody pitne;j.

27. W ramach kontroli i czynnosci konserwacyjnych, butle powinny podlega¢ wewnetrznej kontroli wizualnej
przed zamontowaniem zaworu, celem upewnienia sig, ze nie sg one zanieczyszczone wodg lub innymi za-
nieczyszczeniami. Nalezy tego dokonac¢:

1) gdy sg one nowe i po raz pierwszy wprowadzone do napetniania gazem leczniczym;
2) po kazdym badaniu ci$nienia hydrostatycznego lub réwnowaznym badaniu, gdy zawér jest usuwany;
3) gdy zawor jest wymieniany.

Zawor po zamontowaniu do butli powinien znajdowac sie w pozycji zamknietej, aby zapobiec przedostaniu sie
zanieczyszczeh do wnetrza butli. Jezeli istniejg jakiekolwiek watpliwosci co do stanu wewnetrznego butli, zawor
nalezy usung¢ i dokona¢ wewnetrznej kontroli butli w celu zapewnienia, ze nie zostaty zanieczyszczone.

28. Konserwacja i naprawy butli, przenos$nych zbiornikow kriogenicznych i zaworéw sg w gestii producenta
produktu leczniczego. Jezeli sg w gestii podwykonawcéw, powinny by¢ przeprowadzane wytacznie przez
zatwierdzonych podwykonawcéw, a umowy, w tym porozumienia techniczne, powinny zostaé zawarte.
Podwykonawcy powinni by¢ poddani kontroli w celu zapewnienia, ze zachowujg odpowiednie standardy.

29. Powinien istnie¢ system zapewniajgcy identyfikowalnos$é butli, przenosnych zbiornikéw kriogenicznych
i zaworow.

30. Kontrole wykonywane przed napetnianiem powinny obejmowac:

1) w przypadku butli, kontrole przeprowadzang w oparciu o zatwierdzone procedury celem zapewnienia
ci$nienia resztkowego w kazdej butli:

a) jezeli butla jest wyposazona w zawor zwrotny utrzymujacy ciSnienie resztkowe, przy braku sygnatu
wskazujgcego, ze w butli wystepuje nadci$nienie, nalezy sprawdzi¢ prawidtowe funkcjonowanie zawo-
ru, a w przypadku wykazania, ze zawor nie funkcjonuje prawidtowo, butla powinna by¢ przekazana do
kontroli,

b) jezeli butla nie jest wyposazona w zawor zwrotny utrzymujacy cisnienie resztkowe; butle, w ktérych nie
ma cisnienia resztkowego, nalezy odstawi¢ na bok w celu przeprowadzenia dodatkowych badan, aby
stwierdzi¢, ze nie sg zanieczyszczone wodg lub innym zanieczyszczeniem. Jezeli to potrzebne, nalezy
oczyscic butle zwalidowang metodg lub przeprowadzi¢ kontrole wizualng;

2) sprawdzenie, ze wszystkie poprzednie etykiety serii zostaly usuniete;
3) sprawdzenie, czy wszystkie nieaktualne i uszkodzone etykiety zostaty usuniete;

4) zewnetrzng kontrole wizualng zbiornika cisnieniowego i kazdego zaworu na obecnos$¢ wgniecen, sladow
spawania, zgorzeliny, innych uszkodzen oraz zanieczyszczen olejem lub smarem; butle powinny by¢
czyszczone, sprawdzane i konserwowane w odpowiedni sposoéb;

5) kontrole kroc¢ca zaworu kazdej butli i kazdego pojemnika kriogenicznego, w celu sprawdzenia, czy jest on
odpowiedni do rodzaju gazu medycznego;

6) sprawdzenie daty nastepnego badania na zaworze (w przypadku zaworow, ktére muszg by¢ okresowo
sprawdzane);

7) kontrole daty badania butli w celu stwierdzenia, czy zostata wykonana hydrauliczna préba cisnieniowa lub
jej odpowiednik i czy nie uptynat termin waznosci dopuszczenia zgodnie z obowigzujgcymi przepisami;

8) sprawdzenie, czy kazdy zbiornik cisnieniowy jest oznaczony wtasciwym kolorem, zgodnie z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu (kolory oznaczenia odpowiednie do norm krajowych lub miedzynarodo-
wych).

31. Dla operacji napetniania powinna zostaé okreslona seria.

32. Butle, ktére wrocity do ponownego napetnienia, powinny zosta¢ przygotowane z zachowaniem nalezytej
ostroznosci w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia zgodnie z procedurami okreslonymi w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu. Procedury powinny zawieraé prézniowanie lub operacje oczyszczania i powin-
ny zostac zwalidowane.

Uwaga: W przypadku gazow sprezonych maksymalne teoretyczne zanieczyszczenie nie powinno przekraczac
500 ppm v/v, przy ci$nieniu napetniania rownym 200 barow w temperaturze 15 °C (oraz rownowaznego mu
przy innym cisnieniu napetniania).

33. Przenos$ne zbiorniki kriogeniczne, ktére wrécity do ponownego napetnienia, powinny zosta¢ przygotowane
z zachowaniem nalezytej ostroznosci w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia zgodnie z procedurami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. W szczegdlnosci, przenosne zbiorniki kriogeniczne
bez cisnienia resztkowego powinny zosta¢ przygotowane do uzycia walidowanymi metodami.
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34. Powinny by¢ wtasciwe kontrole celem zapewnienia, ze kazda butla lub przenos$ny zbiornik kriogeniczny zo-
staty prawidtowo napetnione.

35. Przed zatozeniem plomby lub zabezpieczenia ujawniajacego proby otwarcia zaworu powinna by¢ spraw-
dzona, odpowiednig metoda, szczelnos¢ kazdej napetnionej butli (pkt 36). Metoda badania nie powinna
wprowadzac¢ zadnych zanieczyszczeh do gniazda zaworow i, w stosownych przypadkach, powinny by¢ po-
brane proby do badan jakosciowych.

36. Po napetnieniu, krééce wylotowe zaworéw powinny byé wyposazone w zabezpieczenia w celu ochrony
wylotu przed skazeniem. Butle i przeno$ne zbiorniki kriogeniczne powinny by¢ wyposazone w plomby lub
zabezpieczenia ujawniajgce proby manipulowania przy zaworach.

37. Kazda butla lub przenosny zbiornik kriogeniczny musi mie¢ etykiete. Numer serii oraz termin waznos$ci mo-
ga znajdowac sie na odrebnej etykiecie.

38. W przypadku gazéw medycznych produkowanych przez zmieszanie dwoéch lub wiecej réznych gazéw
(in-line przed napetnieniem lub bezposrednio w butlach), procesy mieszania powinny by¢ zwalidowane
celem zapewnienia, ze w kazdej butli gazy sg wtasciwie mieszane i ze mieszanina jest jednorodna.

Kontrola Jakosci

39. Kazda seria gazu medycznego (butle, przenosne zbiorniki kriogeniczne, zbiorniki szpitalne) powinna by¢
badana zgodnie z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i certyfikowana.

40. Plan pobierania préb i analizy, jakie nalezy wykona¢, powinny by¢ zgodne w przypadku butli z nastepujacy-
mi wymogami (o ile inne nie s wymagane w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu):

1) w przypadku gdy butle sg napetniane jednosktadnikowym gazem medycznym poprzez panel rozdzielczy,
umozliwiajgcy jednoczesne napetnianie wielu butli, po kazdej wymianie butli w panelu przynajmniej
w jednej butli z kazdego cyklu napetniania, nalezy sprawdzi¢ tozsamos¢ i czystosé gazu (A);

2) w przypadku napetniania jednosktadnikowym gazem medycznym pojedynczych butli w oddzielnych ope-
racjach napetniania powinna by¢ zbadana tozsamos¢ i czysto$¢ gazu w co najmniej jednej butli z kazdego
nieprzerwanego okresu napetniania; przyktadem nieprzerwanego okresu napetniania jest produkcja na
jednej zmianie, pod warunkiem ze praca wykonywana jest przez tych samych pracownikéw, na tych sa-
mych urzgdzeniach i butle napetniane sg gazem z tej samej serii masowej;

3) w przypadku gazu medycznego produkowanego przez zmieszanie dwoch lub wiecej gazow w butli po-
przez ten sam panel rozdzielczy, gaz z kazdej butli powinien by¢ badany na zawartosé i tozsamos¢ kazde-
go sktadnika gazu; dla gazu dopetniajgcego skiad tej mieszaniny, jezeli istnieje, badania tozsamos$ci mo-
ga by¢ wykonywane na jednej butli napetnianej poprzez ten sam panel rozdzielczy w cyklu napetniania
(lub dla nieprzerwanego cyklu napetniania w przypadku butli napetnianych po jednej na raz); moze byé
badana mniejsza ilo$¢ butli w przypadku zwalidowanego systemu napetniania automatycznego;

4) jezeli gazy mieszane sg w instalacji przed napetnianiem butli, wymagana jest ciggta analiza mieszaniny
w czasie napetniania; jezeli brak jest ciggtej analizy mieszaniny w czasie napetniania, gazy powinny spet-
niaé takie same zasady, jak gazy lecznicze produkowane przez zmieszanie gazéw w butlach.

Badania zawartosci wody powinny by¢ wykonywane, chyba ze zostato uzasadnione inaczej.

Mozliwe jest inne pobieranie probek i stosowanie innych procedur badawczych, jezeli dajg co najmniej réwno-
wazny poziom zapewnienia jakosci.

41. Jezeli nie jest wymagane inaczej w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, analizy dla przeno$nych zbior-
nikdw kriogenicznych powinny obejmowac¢ oznaczenie sktadu i badanie tozsamosci dla kazdego zbiornika.
Analizowanie serii powinno by¢ prowadzone tylko wowczas, gdy wykazano, ze krytyczne parametry gazu
pozostatego w kazdym zbiorniku przed uzupetnianiem zostaty utrzymane.

42. Ze zbiornikdw kriogenicznych znajdujgcych sie u odbiorcéw (zbiorniki w szpitalu lub domowe zbiorniki
kriogeniczne), ktére sg ponownie napetniane na miejscu z dedykowanych cystern, nie muszg by¢ pobrane
probki po napetnieniu, pod warunkiem ze $wiadectwo analizy zawartosci cysterny jest dotgczone. Jednak
nalezy wykazaé¢, ze wymagania specyfikacji gazu w zbiornikach sg utrzymane w kolejnych napetnieniach.

43. Przechowywanie préb archiwalnych i referencyjnych nie jest wymagane, chyba ze ustalono inaczej.

44. Ciggte monitorowanie stabilnos$ci nie jest wymagane, w przypadku gdy wstepne badania stabilnosci zosta-
ty zastgpione danymi bibliograficznymi (zgodnie z zaleceniem CPMP/QWP/1719/00).

Transport gazéw

45. Napetnione butle gazowe i domowe zbiorniki kriogeniczne powinny by¢ chronione podczas transportu
w sposob, ktory gwarantuje, ze zostang one dostarczone do odbiorcow w stanie czystym, zgodnym z wa-
runkami srodowiska, w ktorym beda stosowane.”.



Dziennik Ustaw Nr 19 — 1387 — Poz. 99

Zatacznik nr 3

. ANEKS 13 )
WYTWARZANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Reguta

Badane produkty lecznicze powinny by¢ produkowane zgodnie z zasadami oraz szczegétowymi wytycznymi
Dobrej Praktyki Wytwarzania dla produktéw leczniczych. Pod uwage powinny by¢ takze wziete przewodniki
publikowane przez Komisje Europejskg, w przypadkach gdy majg one zastosowanie do poszczegdlnych etapow
rozwoju produktu. Procedury powinny umozliwia¢é wprowadzanie zmian w miare wzrostu wiedzy o procesie
i w zaleznosci od etapu rozwoju produktu.

W badaniach klinicznych moze zaistnie¢ dodatkowe ryzyko dla uczestnikow badan w poréwnaniu z pacjentami
leczonymi produktami dopuszczonymi do obrotu.

Zastosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania do wytwarzania badanych produktéw leczniczych ma na celu za-
pewnienie, ze uczestnik badania nie bedzie narazony na ryzyko i ze wyniki badan klinicznych nie bedg obcigzo-
ne negatywnym wptywem nieodpowiedniego bezpieczenstwa, jakosci i skutecznosci, pochodzacym z niewtas-
ciwego wytwarzania.

Jednoczesnie zamiarem jest zapewnienie, ze istnieje zgodno$¢ pomiedzy seriami tego samego badanego pro-
duktu leczniczego, uzywanego w tych samych albo réznych badaniach klinicznych, oraz ze zmiany podczas
rozwoju badanego produktu leczniczego sg odpowiednio uzasadnione i dokumentowane.

Stopien komplikacji w wytwarzaniu badanych produktéw leczniczych jest wyzszy w porownaniu z wytwarza-
niem produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, ze wzgledu na brak ustalonych sposobéw postepowa-
nia, r6znorodnos$¢ projektow badan klinicznych, odpowiednich projektow zmieniajgcych sie opakowan, potrze-
by randomizacji i zaslepiania oraz wzrostu ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego i pomieszania produktow. Po-
nadto moze istnie¢ niepetna wiedza na temat potencji i toksycznosci produktu, brak petnej walidacji procesu
badz produkt posiadajgcy dopuszczenie do obrotu moze by¢ przepakowany lub w pewnym stopniu zmodyfiko-
wany.

Te zadania wymagajg zaangazowania personelu w petni rozumiejgcego i przeszkolonego w zakresie zastoso-
wania Dobrej Praktyki Wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych. Wymagana jest wspot-
praca ze sponsorami badan, ktorzy biorg catkowitg odpowiedzialno$¢ za wszystkie aspekty badan klinicznych,
wtgcznie z jakoscig badanego produktu leczniczego. Wzrost stopnia skomplikowania operacji wytwarzania wy-
maga wysoce skutecznego systemu Zapewnienia Jakosci.

Ten aneks zawiera rowniez wytyczne bedgce uzupetnieniem i powigzaniem z wymaganiami Dobrej Praktyki
Klinicznej, dotyczgce zamawiania, dystrybucji, zwrotu dostaw produktéow z badan klinicznych.

Uwaga

Inne produkty lecznicze uzywane w badaniu klinicznym"

Osobom uczestniczacym w badaniach mogg byé podawane produkty inne niz produkt badany lub produkt po-
rownawczy. Produkty takie moga stuzy¢ do leczenia wspomagajacego lub doraznego, ze wskazan profilaktycz-
nych, diagnostycznych i terapeutycznych, lub do zapewnienia uczestnikowi badania odpowiedniej opieki me-
dycznej. Moga one by¢ rowniez stosowane zgodnie z protokotem badania w celu wywotania pewnej reakcji
fizjologicznej. Takie produkty nie sg badanymi produktami leczniczymi, moga jednak by¢ dostarczane przez
sponsora lub badacza. Zadaniem sponsora jest zapewnienie zgodnosci takich produktow z trescig dokumenta-
cji przedstawianej ministrowi wtasciwemu do spraw zdrowia, przy uwzglednieniu pochodzenia materiatu, tego,
czy podlega dopuszczeniu do obrotu, oraz tego, czy byt przepakowany. Zaleca sie, aby przy wykonywaniu ta-
kich zadan korzystac¢ z rady i uczestnictwa Osoby Wykwalifikowanej.

Zezwolenie na wytwarzanie i rekonstytucja

Przedmiotem uzyskiwania zezwolenia na wytwarzanie jest zaréwno: catkowite jak i czeSciowe wytwarzanie ba-
danych produktow leczniczych, jak réwniez rézne procesy rozdziatu, pakowania lub wygladu badanego produk-
tu, zgodnie z wymaganiami artykutu 13(1) dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/20/WE w sprawie
zblizania przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw Cztonkowskich, odnoszacych sie
do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych produktéw leczniczych, prze-
znaczonych do stosowania przez cztowieka (Dz. Urz. UE L 121 z 01.05.2001, str. 34; Dz. Urz. UE Polskie wydanie
specjalne, rozdz. 13, t. 26, str. 299) w poréwnaniu do artykutu 9(1) dyrektywy Komisji 2005/28/WE ustalajgcej
zasady oraz szczegdtowe wytyczne dobrej praktyki klinicznej w odniesieniu do badanych produktéow leczni-
czych przeznaczonych do stosowania u ludzi, a takze wymogi zatwierdzania produkcji oraz przywozu takich
produktow (Dz. Urz. UE L 91 z 09.04.2005, str. 13). Zezwolenie nie powinno byé wymagane dla procesu rekon-
stytucji na warunkach opisanych w artykule 9(2) dyrektywy Komisji 2005/28/WE ustalajgcej zasady oraz szcze-

) Dodatkowe informacje mozna znalezé w wytycznych Komisji Europejskiej na temat Badanych Produktéw Leczniczych
(IMPs) oraz Produktow Leczniczych uzywanych w Badaniach Klinicznych.
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gotowe wytyczne dobrej praktyki klinicznej w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych przeznaczonych
do stosowania u ludzi, a takze wymogi zatwierdzania produkcji oraz przywozu takich produktéow (Dz. Urz.
UE L 91 z 09.04.2005, str. 13). Dla celow udzielenia zezwolenia na wytwarzanie badanego produktu leczniczego,
rekonstytucja powinna by¢ rozumiana jako prosty proces:

1) rozpuszczania lub roztwarzania badanego produktu leczniczego w celu podania go uczestnikowi badania
lub

2) rozcienczania lub mieszania badanego produktu leczniczego (badanych produktow leczniczych) z inng sub-
stancjg (innymi substancjami) uzywana(ymi) jako nosnik w celu podania go.

Rekonstytucja nie jest mieszaniem kilku sktadnikow, w tym substancji czynnej, w celu wytworzenia badanego
produktu leczniczego.

Proces rekonstytucji moze by¢ zdefiniowany tylko dla juz istniejgcego badanego produktu leczniczego.
Rekonstytucja musi zosta¢ przeprowadzona tak szybko, jak jest to wykonywalne przed podaniem.

Proces ten musi by¢ zdefiniowany we wniosku o rozpoczecie badania klinicznego (IMP dossier) oraz w protoko-
le badania klinicznego lub powigzanym dokumencie, dostepnym w osrodku.

Zarzadzanie Jakoscig

1. System Jakosci opracowany, ustanowiony i sprawdzony przez wytworce lub importera powinien zostac
przedstawiony na pismie w opisach procedur dostepnych dla sponsora, z uwzglednieniem wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania oraz wytycznych odnoszacych sie do badanych produktow leczniczych.

2. Specyfikacje produktu i instrukcje wytwarzania moga ulega¢ zmianom podczas rozwoju, ale powinna by¢
zapewniona petna kontrola i mozliwo$¢ odtworzenia historii wprowadzanych zmian.

Personel

3. Wszyscy pracownicy wykonujgcy prace zwigzane z badanymi produktami leczniczymi powinni by¢ odpo-
wiednio przeszkoleni w zakresie specyficznych wymagan dotyczacych tego rodzaju produktow.

Nawet w przypadku gdy ilo$¢ zatrudnionego personelu jest mata, kazda seria powinna byé wytworzona przez
niezalezny personel odpowiedzialny za produkcje i kontrole jakosci.

4. Osoba Wykwalifikowana powinna sie upewnic, ze stosowane sg systemy, ktore spetniajg wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania, i powinna mie¢ szerokg wiedze na temat rozwoju farmaceutycznego i proceséw ba-
dan klinicznych.

Wytyczne dla Osoby Wykwalifikowanej w odniesieniu do certyfikacji badanych produktéw leczniczych zawiera-
ja pkt 38—41.

Pomieszczenia i urzadzenia

5. Wiedza na temat toksycznosci, potencji i ewentualnych wtasciwosci uczulajgcych badanych produktow lecz-
niczych moze byé niepetna, wymusza to konieczno$é ograniczenia do minimum ryzyka zanieczyszczenia
krzyzowego. Projekt urzgdzen i pomieszczen, kontrole lub metody badan i limity akceptacji stosowane po
czyszczeniu powinny odzwierciedla¢ rodzaj tego ryzyka. Jesli to zasadne, nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosé
prowadzenia kampanii produkcyjnych. Przy wyborze rozpuszczalnika do czyszczenia nalezy wzigé pod uwage
rozpuszczalnos$é produktu.

DOKUMENTACJA

Specyfikacje i instrukcje

6. Specyfikacje (materiatéw wyjsciowych, bezposrednich materiatow opakowaniowych, produktow posred-
nich, produktéow luzem i produktow koncowych), receptury wytwarzania oraz instrukcje dotyczace przetwa-
rzania i pakowania powinny oddawac¢ aktualny stan wiedzy w spos6b wyczerpujgcy. Dokumenty te powinny
by¢ okresowo przegladane w miare postepu prac rozwojowych nad produktem i, jesli to konieczne, aktuali-
zowane. Kazda nowa wersja powinna braé¢ pod uwage najnowsze dane, aktualnie stosowang technologie,
wymogi prawne i farmakopealne oraz powinna odwotywac sie do poprzedniej wersji, w celu zapewnienia
mozliwosci porownania z poprzednim dokumentem. Wprowadzanie wszelkich zmian powinno odbywaé sie
zgodnie z pisemnymi procedurami, ktére powinny uwzglednia¢ kazdy mozliwy wptyw tych zmian na jako$¢
produktu (na stabilnos¢ i biorownowaznosé).

7. Uzasadnienie wprowadzanych zmian powinno zostaé¢ zapisane, a konsekwencje zmian dla jakosci produktu
i kontynuacji badan klinicznych powinny byé wyjasniane i dokumentowane.?

2) Wytyczne o istotnych zmianach, ktére wymagaja wniosku w zakresie poprawek w IMP dossier i zgtoszenia Organowi Kom-
petentnemu, sg zawarte w przewodniku CHMP (The Committee for Medicinal Products for Human Use) w sprawie wyma-
gan dla chemicznej i farmaceutycznej dokumentacji jakosciowej odnosnie do produktéw leczniczych w badaniach klinicz-
nych.
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Zamowienie

8. Zamowienie na badany produkt powinno zawiera¢ dyspozycje przetworzenia lub zapakowania okres$lonej
liczby dawek jednostkowych lub dystrybucji i powinno by¢ ztozone wytworcy przez sponsora lub w jego
imieniu. Powinno by¢ to dokonane w formie pisemnej (ale moze by¢ przekazane w formie elektronicznej)
oraz by¢ na tyle precyzyjne, aby unikna¢ wszelkich niejednoznacznosci. Powinno by¢ formalnie zatwierdzone
i odnosi¢ sie odpowiednio do Podstawowej Dokumentacji Produktu i do odpowiednich protokotéw badan
klinicznych.

Podstawowa dokumentacja produktu

9. Podstawowa Dokumentacja Produktu powinna podlega¢ ciggtej aktualizacji, w miare postepu rozwoju pro-
duktu, zapewniajgc mozliwos$¢ przesledzenia zmian w stosunku do poprzednich wersji. Powinna ona zawie-
ra¢ co najmniej nastgpujgce dokumenty lub do nich odsytac¢:

1) specyfikacje i metody analityczne dotyczgce materiatow wyjsciowych, materiatow opakowaniowych, pro-
duktow posrednich, produktéw luzem i produktow koncowych;

2) metody wytwarzania;

3) badania procesu i metody badania procesu;

4) zatwierdzony wzor etykiety;

5) odpowiednie protokoty badan klinicznych i kody randomizacji, jesli to zasadne;
6) odpowiednie uzgodnienia techniczne ze zleceniodawcami, jesli to zasadne;

7) wyniki badan stabilnosci;

8) warunki przechowywania i transportu.

Wymienione powyzej dokumenty nie stanowig enumeratywnego wyliczenia. Zawarto$¢ dokumentacji bedzie
rozna w zaleznoséci od produktu i stopnia rozwoju. Informacje zawarte w dokumentacji powinny stanowié pod-
stawe do oceny przez osobe wykwalifikowang, czy dana seria nadaje sie do certyfikacji i zwolnienia i dlatego ta
dokumentacja powinna by¢ dla niej dostepna. Jezeli r6zne etapy wytwarzania przeprowadzane sg w réznych
miejscach i rozne osoby wykwalifikowane sg odpowiedzialne za te etapy, mozliwe jest tworzenie oddzielnych
dokumentacji produktu, ktére zawierajg informacje ograniczone do odpowiednich dziatan wykonywanych
w tych miejscach.

Receptura i instrukcje przetwarzania

10. Powinny istnieé¢ jasne, odpowiednie instrukcje i pisemne zapisy dla kazdej operacji wytworczej i kazdej do-
stawy. Jesli dana operacja nie jest powtarzana, tworzenie Receptury i Instrukcji Przetwarzania nie jest ko-
nieczne. Zapisy majg szczegolne znaczenie dla przygotowania ostatecznej wersji dokumentéw, ktére znajda
zastosowanie w produkcji rutynowej, po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

11. Informacje zawarte w Podstawowej Dokumentacji Produktu powinny zostaé wykorzystane przy tworzeniu
szczegotowych instrukeji dotyczacych przetwarzania, pakowania, badan kontroli jakosci, warunkéw prze-
chowywania i dystrybucji.

Instrukcje pakowania

12. Badane produkty lecznicze sg zwykle pakowane indywidualnie dla kazdego uczestnika wtgczonego do ba-
dan klinicznych. Liczba opakowan powinna zosta¢ okreslona przed rozpoczeciem pakowania, z uwzglednie-
niem opakowan potrzebnych do wykonania kontroli jakosci oraz préb archiwalnych przewidzianych do
przechowania. Nalezy dokona¢ odpowiednich uzgodnien, aby zapewni¢ uwzglednienie odpowiedniej ilosci
kazdego z wymaganych produktéw na kazdym etapie przetwarzania.

Raporty przetwarzania, badania i pakowania serii

13. Raporty serii powinny zawiera¢ informacje na tyle szczegétowe, aby umozliwiaty one doktadne odtworzenie
przebiegu kolejnych operacji. Raporty powinny zawiera¢ wszelkie istotne uwagi uzasadniajgce zastosowa-
ne procedury i wprowadzone zmiany, ktére zwiekszajg wiedze o produkcie i prowadzg do usprawnienia
operacji wytwarzania.

14. Raporty wytwarzania serii powinny by¢ przechowywane przez czas okreslony w dyrektywie Komisji
2003/94/WE ustanawiajacej zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do produktow
leczniczych stosowanych u ludzi oraz produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, znajdujacych sig¢ w fazie
badan (Dz. Urz. UE L 262 z 14.10.2003, str. 22; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 32,
str. 424).

PRODUKCJA
Materiaty opakowaniowe
15. Specyfikacje oraz badania w ramach kontroli jako$ci powinny uwzgledniaé wymagania zapobiegajace nie-

umysinym odslepieniom spowodowanym przez zmiany w wygladzie poszczegélnych serii materiatu opa-
kowaniowego.
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Operacje wytwarzania

16. W fazie prac badawczo-rozwojowych powinny by¢ okreslone krytyczne parametry, ktére majg zastosowanie
do kontroli procesu. Na podstawie posiadanych doswiadczen wynikajgcych z wczes$niejszych etapéw prac
rozwojowych moga by¢ okreslone tymczasowe wartosci parametréw procesu i sposob kontroli procesu.
Wymagana jest doktadna analiza procesu przez kluczowy personel, aby opracowaé niezbedne instrukcje,
a nastepnie ciggta ich aktualizacja zgodnie z doswiadczeniem zdobywanym w produkcji. Okreslenie i kon-
trolowanie parametréw powinno by¢ uzasadnione na podstawie wiedzy dostepnej w tym czasie.

17. Procesy produkcji badanych produktéw leczniczych nie musza by¢ walidowane w stopniu wymaganym dla
produkcji rutynowej, ale skwalifikowane powinny by¢ pomieszczenia i urzadzenia. Dla produkcji sterylnej,
walidacja procesow sterylizacji powinna byé przeprowadzana wedtug takich samych standardéw, jakie sto-
suje sie przy walidacji produktéw dopuszczonych do obrotu. W celu zapewnienia bezpieczenstwa produk-
tow pochodzenia biotechnologicznego powinna istnie¢ mozliwo$¢ udowodnienia, kiedy jest to wymagane,
ze inaktywacja lub usuwanie wiruséw i innych zanieczyszczen pochodzenia biologicznego zostata dokona-
na zgodnie z zasadami naukowymi i technicznymi okreslonymi w dostepnych przewodnikach w tym zakre-
sie.

18. Walidacja procesow aseptycznych stwarza specyficzne problemy w przypadku matej wielkosci serii. W tych
przypadkach, liczba napetnionych jednostek moze odpowiada¢ maksymalnej liczbie jednostek napetnia-
nych w czasie produkcji. W celu symulacji danego procesu nalezy napetni¢ pozywka wieksza liczbe jedno-
stek, aby otrzymac wyniki o wiekszej wiarygodnosci. Napetnianie i zamykanie reczne lub poétautomatyczne
stanowig powazne zagrozenie dla sterylnosci, co nalezy uwzglednié przy szkoleniu operatoréw oraz walida-
cji techniki pracy aseptycznej poszczegélnych operatorow.

Zasady dotyczace produktu porownawczego

19. Jezeli produkt jest modyfikowany, nalezy zebra¢ dane (dotyczgce stabilnosci, dostepnosci farmaceutycznej
i biologicznej) w celu wykazania, ze wprowadzone zmiany nie wptywajg w istotny sposéb na pierwotng
charakterystyke produktu.

20. Termin waznosci produktu porownawczego, w jego oryginalnym opakowaniu, moze nie mie¢ zastosowania
w odniesieniu do tego produktu po przepakowaniu go do innego pojemnika, ktéry moze nie zapewniaé
rownowaznej ochrony lub wykazywaé niezgodnos$é z danym produktem. Odpowiedni termin przydatnosci,
uwzgledniajgcy wtasciwosci produktu, cechy pojemnika oraz warunki przechowywania produktu, powinien
zostaé ustalony przez sponsora lub w jego imieniu i podany na etykiecie. Taki termin powinien by¢ uzasad-
niony i nie powinien przekraczaé terminu waznosci produktu w opakowaniu oryginalnym. Powinna istnie¢
zgodnosé terminu waznosci z czasem trwania badan klinicznych.

Operacje zaslepiania

21. W badaniu prowadzonym metoda $lepej proby nalezy stworzy¢ system zapewniajgcy, ze zaslepianie jest
prowadzone w sposob odpowiedni i jest utrzymywane, jednoczes$nie pozwalajgcy na identyfikacje zaslepio-
nego badanego produktu leczniczego, jezeli to konieczne, wigczajgc numer jego serii. Nalezy zapewni¢ moz-
liwos¢ szybkiego odslepienia w nagtych wypadkach.

Kod randomizacyjny

22. Tworzenie, zapewnienie bezpieczenstwa, dystrybucja, stosowanie i przechowywanie kodéw randomizacyj-
nych uzytych w procesie pakowania oraz ich odkodowanie powinny byé opisane w procedurach. Nalezy
prowadzi¢ odpowiednig dokumentacje tych procesow.

Pakowanie

23. W czasie pakowania badanych produktow leczniczych moze wystgpié koniecznos$¢ jednoczesnej pracy z in-
nymi produktami na tej samej linii pakujgcej. Nalezy zminimalizowa¢ ryzyko pomylenia produktow przez
zastosowanie odpowiednich procedur lub specjalistycznego wyposazenia, zaleznie od potrzeb, oraz przez
odpowiednie przeszkolenie pracownikow.

24. Proces pakowania i oznakowanie badanych produktow leczniczych jest na ogot bardziej skomplikowany
i sprzyja mozliwosci powstawania btedéw (ktore sg takze trudniejsze do wykrycia) niz w przypadku produk-
téw dopuszczonych do obrotu, szczegdlnie wtedy, gdy uzywane s zaslepione produkty o podobnym wy-
gladzie zewnetrznym. Powinny zosta¢ wzmozone $rodki ostroznosci zapobiegajgce btedom przy oznakowa-
niu, takie jak: rozliczanie ilosci etykiet, kontrola czystosci linii, prowadzanie sprawdzen podczas kontroli
procesu przez odpowiednio wyszkolony personel.

25. Opakowanie musi zapewnié¢ dobry stan badanego produktu leczniczego w czasie transportu i przechowy-
wania w miejscach czasowego sktadowania. Wszelkie $lady otwierania lub manipulacji opakowaniem ze-
wnetrznym w czasie transportu powinny by¢ wyraznie widoczne.
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Oznakowanie

26.

27.

28.

29.

30.

Tabela 1 podsumowuje tresé pkt 26 —30. Oznakowanie powinno odbywac¢ sie zgodnie z wymogami dyrek-
tywy Komisji 2003/94/WE ustanawiajgcej zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz produktéow leczniczych stosowanych u ludzi, znajdujgcych
sie w fazie badan w czesci dotyczgcej badanych produktéw leczniczych. Na etykietach powinny by¢ zawarte
ponizsze informacje, chyba ze ich brak jest uzasadniony ze wzgledu na centralny system randomizacji:

1) nazwa, adres i numer telefonu sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub badacza
(gtowne zrodto informacji o produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przy-
padkach);

2) posta¢ farmaceutyczna, droga podawania, liczba dawek jednostkowych oraz w przypadku badan otwar-
tych nazwa lub identyfikator, a takze moc lub potencja;

3) numer serii lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawartosci i operacji pakowania;

4) kod referencyjny badania, pozwalajgcy na identyfikacje badania, osrodka badawczego, badacza oraz
sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;

5) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to zastosowa-
nie, numer wizyty;

6) nazwisko badacza (jezeli nie zostato zawarte w pkt 1 lub 4);

7) wskazowki dotyczace stosowania (mozliwe jest powotanie sie na ulotke lub inny dokument informacyj-
ny adresowany do uczestnika badania lub osoby podajacej produkt);

8) ostrzezenie ,, Wytgcznie do uzytku w badaniach klinicznych” lub zapis podobny;
9) warunki przechowywania;

10) okres stosowania (okreslony poprzez: zastosowac do lub data waznosci albo data ponownego badania)
okreslony jako miesigc i rok i w sposob jednoznaczny;

11) ostrzezenie ,,chronié¢ przed dzie¢mi”, z wyjatkiem przypadkow, gdy produkt przeznaczono do wykorzy-
stania w badaniach, w czasie ktérych nie zabiera sie go do domu.

Adres i numer telefonu gtownego zrddta informacji o produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze odsle-
pienia w nagtych przypadkach nie musi by¢ podany na etykiecie, jezeli uczestnik badania otrzymat ulotke
informacyjng albo karte zawierajgca te informacje oraz zostat poinformowany o koniecznosci posiadania
tych danych przy sobie.

Informacje powinny byé podane w jezyku polskim. Informacje wymienione w pkt 26 powinny by¢ podane
na opakowaniu bezposrednim i opakowaniu zewnetrznym (z wytaczeniem przypadkéw opisanych w pkt 29
i 30). Wymagania dotyczace tresci etykiety na opakowaniu bezposrednim i zewnetrznym sg przedstawione
w tabeli 1. Etykieta moze takze zawierac informacje w innych jezykach.

Jezeli produkt jest dostarczony uczestnikowi badania lub osobie podajacej lek w opakowaniu bezposrednim
razem z opakowaniem zewnetrznym i opakowanie zewnetrzne zawiera informacje wymienione w pkt 26, na
etykiecie opakowania bezposredniego (lub na kazdym dotgczonym zamknietym urzadzeniu dozujgcym, kté-
re zawiera opakowanie bezposrednie) powinny by¢ zawarte nastepujace informacije:

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzgcej badanie na zlecenie lub nazwisko badacza;

2) posta¢ farmaceutyczna, droga podania (w przypadku statych postaci doustnych informacja ta moze by¢
pominieta), liczba dawek jednostkowych oraz, w przypadku otwartych badan, nazwa lub identyfikator
i moc lub potencja;

3) numer serii lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawartosci i operacji pakowania;

4) kod referencyjny badania, pozwalajgcy na identyfikacje badania, osrodka badawczego, badacza oraz
sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;

5) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to zastosowanie,
numer wizyty.

Jezeli opakowanie bezposrednie ma postaé blistréw lub matych jednostkowych opakowan bezposrednich,
takich jak amputki, na ktérych nie mozna zamiesci¢ informac;ji, o ktérych mowa w pkt 26, powinno by¢ do-
taczone opakowanie zewnetrzne z etykietg zawierajaca te informacje. W takim przypadku opakowanie bez-
posrednie powinno zawieraé nastepujgce informacje:

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzgcej badanie na zlecenie lub nazwisko badacza;

2) droga podania (nie musi byé podana dla doustnych postaci statych) i, w przypadku otwartych badan,
nazwa lub identyfikator i moc lub potencja;

3) numer serii lub numer kodowy stuzgcy do identyfikacji zawartosci i operacji pakowania;

4) kod referencyjny badania, pozwalajgcy na identyfikacje badania, osrodka badawczego, badacza oraz
sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;

5) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to zastosowanie,
numer wizyty.
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31. Na opakowaniu zewnetrznym moga by¢ rowniez umieszczone symbole lub piktogramy stuzace wyjasnieniu
niektérych informacji, o ktorych mowa wyzej. Moga by¢ takze przedstawione informacje dodatkowe, takie
jak odpowiednie ostrzezenia i instrukcje postgepowania.

32. W odniesieniu do badan klinicznych, ktorych charakterystyka jest podana w art. 14 dyrektywy Parlamentu
Europejskiego i Rady 2001/20/WE w sprawie zblizania przepiséw ustawowych, wykonawczych i administra-
cyjnych Panstw Cztonkowskich, odnoszacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowa-
dzeniu badan klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka, nastepu-
jace informacje powinny by¢ dodane do opakowania oryginalnego, ale nie powinny one zastania¢ oryginal-
nej etykiety:

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzgcej badanie na zlecenie lub badacza;

2) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje osrodka badawczego, badacza i uczestnika bada-
nia.

33. Jezeli wystapi koniecznos$¢ zmiany daty przydatnosci, nalezy przytwierdzi¢ dodatkowgq etykiete do badane-
go produktu leczniczego, na ktorej nalezy podaé nowg date przydatnosci i powtdrzyé numer serii. Dodatko-
wa etykieta moze przykry¢ poprzednig date przydatnosci, lecz ze wzgledu na kontrole jakosci nie moze
przykrywacé oryginalnego numeru serii. Czynno$¢ ta powinna byé przeprowadzona w miejscu wytwarzania
posiadajacym zezwolenie, jezeli jednak jest to niemozliwe, powinna byé wykonana w o$rodku prowadza-
cym badanie kliniczne przez lub pod nadzorem farmaceuty lub innego pracownika medycznego. Jezeli nie
jest to mozliwe, czynnos$¢ ta moze by¢ wykonywana przez osoby monitorujgce badania kliniczne po odpo-
wiednim przeszkoleniu. Czynno$¢ dodatkowego oznakowania powinna by¢ wykonana zgodnie z zasadami
Dobrej Praktyki Wytwarzania, standardowymi i specyficznymi procedurami operacyjnymi i, jezeli ma to za-
stosowanie, na podstawie umowy o wytwarzanie oraz powinna by¢ sprawdzona przez drugg osobe. Dodat-
kowe etykietowanie powinno by¢é odpowiednio opisane w dokumentacji badania i dokumentac;ji serii.

KONTROLA JAKOSCI

34. Badania petnig wazniejszg role w zapewnieniu, ze kazda seria jest zgodna ze specyfikacja, poniewaz procesy
mogty nie zosta¢ wystandaryzowane albo w petni zwalidowane.

35. Kontrola jakosci powinna by¢ wykonywana zgodnie z Podstawowg Dokumentacjg Produktu i zgodnie z in-
formacjg podang w zgtoszeniu badania klinicznego, o ktérym mowa w art. 9(2) dyrektywy Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady 2001/20/WE w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyj-
nych Panstw Cztonkowskich, odnoszacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadze-
niu badan klinicznych produktow leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka. Nalezy pro-
wadzi¢ i dokumentowac weryfikacje skutecznosci zaslepiania.

36. Proby sg przechowywane z dwdch powodow: po pierwsze, aby dysponowac prébami potrzebnymi do ba-
dan analitycznych, i po drugie, aby dysponowa¢ egzemplarzami typowymi produktu koncowego. Tak wiec
préby moga by¢ zaliczane do nastepujgcych dwéch kategorii:

Proba referencyjna: préba serii materiatu wyj$ciowego, materiatu opakowaniowego, produktu zapakowanego
w opakowanie bezposrednie lub produktu kohcowego, ktdra jest przechowywana, aby mogta w razie potrzeby
zostac¢ poddana analizie. Jezeli stabilno$¢ produktu pozwala, nalezy przechowywac préby referencyjne pobra-
ne z krytycznych, miedzyoperacyjnych etapow wytwarzania (w tych, ktére wymagajg badan analitycznych
i zwalniania produktow posrednich) lub z tych produktéw posrednich, ktére sg transportowane poza kontrolg
wytworcy.

Préba archiwalna: proba zapakowanej jednostki z serii produktu kohcowego dla kazdego cyklu procesu. Préba
ta jest przechowywana w celach identyfikacyjnych. Dotyczy¢ to moze na przyktad wygladu produktu, opakowa-
nia, etykietowania, ulotki dla pacjenta, numeru serii czy daty waznosci.

W wielu przypadkach préby referencyjne i archiwalne bedg wygladaty identycznie, np. jako catkowicie zapako-
wane jednostki. W takich przypadkach, proby referencyjne i archiwalne moga by¢ traktowane zamiennie. Proby
referencyjne i archiwalne badanego produktu leczniczego, wtaczajgc produkt zaslepiony, powinny by¢ przecho-
wywane przynajmniej przez dwa lata po zakonczeniu lub formalnym przerwaniu badania klinicznego, w ktorym
dana seria zostata uzyta, w zaleznosci od tego, ktory z tych okreséw jest diuzszy.

Zaleca sie przechowywanie prob archiwalnych do czasu przygotowania sprawozdania z badan klinicznych, aby
umozliwi¢ ostateczng identyfikacje produktu oraz jako cze$¢ dochodzenia w zwigzku z niespéjnoscig wynikow
badania klinicznego.

37. Miejsce przechowywania prob referencyjnych i archiwalnych powinno byé okreslone w pisemnej umowie
miedzy sponsorem a wytworcg i powinno by¢ dostepne dla Organu Kompetentnego.

Préby referencyjne powinny by¢ przechowywane na terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)—stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym
lub w kraju trzecim, z ktérym zostata zawarta odpowiednia umowa o wzajemnym uznawaniu (MRA) zapewnia-
jaca, ze wytwodrca badanego produktu leczniczego stosuje wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania przynaj-
mniej rownowazne do wymagan obowigzujgcych w krajach Unii Europejskiej. W wyjatkowych okolicznosciach
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prébki referencyjne produktu kohcowego moga byé¢ przechowywane przez wytworce w innym kraju trzecim,
ale przypadek taki nalezy uzasadni¢ i udokumentowa¢ w umowie kontraktowej miedzy sponsorem a importe-
rem w Unii Europejskiej oraz wytworca w kraju trzecim.

Proby referencyjne powinny by¢ przechowywane w odpowiedniej ilosci wystarczajacej na przeprowadzenie
dwoch petnych analiz serii, zgodnie z Podstawowg Dokumentacjg Badanego Produktu Leczniczego ztozong
w momencie wnioskowania o udzielenie pozwolenia na badanie kliniczne.

W przypadku prob archiwalnych wystarczajgca moze byé informacja o opakowaniu koncowym produktu w for-
mie opisowej lub elektronicznej, jezeli opisy te dostarczajg dostatecznej informacji. W przypadku zapiséw elek-
tronicznych system komputerowy powinien spetnia¢ wymagania Aneksu 11.

ZWOLNIENIE SERII

38. Zwolnienie badanych produktéw leczniczych (pkt 43) nie powinno nastgpi¢ przed poswiadczeniem przez
Osobe Wykwalifikowang, ze zostaty spetnione wymagania zawarte w art. 13.3 dyrektywy Parlamentu Euro-
pejskiego i Rady 2001/20/WE w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyj-
nych Panstw Cztonkowskich, odnoszacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadze-
niu badan klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka (pkt 39). Oso-
ba Wykwalifikowana powinna wzigé pod uwage elementy wyszczegdlnione w pkt 40.

39. Obowigzki Osoby Wykwalifikowanej w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych zalezg od réznych
okolicznosci, o ktérych mowa nizej. Tabela 2 zawiera te czynniki, ktére powinny by¢ brane pod uwage w ty-
powych okolicznosciach:

1) produkt zostat wytworzony na terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Po-
rozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, ale nie
jest dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Poro-
zumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym: obowigzki
zapisane sg w art. 13.3(a) dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/20/WE w sprawie zblizania
przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw Cztonkowskich, odnoszacych sig¢ do
wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych produktow leczniczych,
przeznaczonych do stosowania przez cztowieka;

2) produkt pozyskany na wolnym rynku na terenie Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskie-
go Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym
zgodnie z art. 80(b) dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/83/WE w sprawie wspolnotowego
kodeksu odnoszgcego sie do produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej, niezaleznie od miejsca wytwarzania: obowigzki sg takie jak opisane powyzej,
jednakze zakres po$wiadczenia moze by¢ ograniczony do zapewnienia, ze zaréwno produkty, jak i wszel-
kie dalsze przetwarzanie dla celéw zaslepiania, pakowania swoistego dla badania klinicznego oraz ozna-
kowania sg zgodne z pozwoleniem na prowadzenie badan klinicznych. Podstawowa Dokumentacja Pro-
duktu bedzie miata analogicznie ograniczony zakres (pkt 9);

3) produkt importowany bezposrednio z kraju trzeciego: obowigzki opisane w art. 13.3(b) dyrektywy Parla-
mentu Europejskiego i Rady 2001/20/WE w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych Panstw Cztonkowskich, odnoszacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicz-
nej w prowadzeniu badan klinicznych produktow leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez czto-
wieka; jezeli produkty do badan sg importowane z kraju trzeciego posiadajgcego umowe o wzajemnym
uznawaniu zawartg ze Wspolnotg Europejskg (Mutual Recognition Agreement — MRA), podlegajg row-
nowaznym przepisom Dobrej Praktyki Wytwarzania z zastrzezeniem, ze kazda taka umowa odnosi si¢ do
danego produktu; jezeli nie istnieje MRA, Osoba Wykwalifikowana powinna ustali¢ po zapoznaniu sie
z systemem jakosci stosowanym u wytworcy, ze obowigzujg réwnowazne przepisy Dobrej Praktyki Wy-
twarzania; wiedza taka jest zwykle nabywana podczas audytu systemu jakosci wytworcy; w obu przypad-
kach Osoba Wykwalifikowana moze wyda¢ poswiadczenie na podstawie dokumentacji dostarczonej
przez wytworce z kraju trzeciego (pkt 40);

4) w przypadku importowanych produktéw poréwnawczych, w odniesieniu do ktérych nie mozna uzyskaé
odpowiedniej pewnosci, bedacej podstawag do wydania poswiadczenia stwierdzajacego, ze kazda seria
zostata wytworzona zgodnie z rownowaznymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, obowigzki
Osoby Wykwalifikowanej okreslono w art. 13.3(c) dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady
2001/20/WE w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw
Cztonkowskich, odnoszacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan
klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka.

40. Ocena kazdej serii w celu poswiadczenia przed zwolnieniem moze obejmowaé:

1) raporty serii, w tym raporty z kontroli jakosci, raporty z kontroli procesu oraz raporty zwolnienia serii
wykazujgce zgodnos$é produktu z podstawowg dokumentacjg produktu, zaméwieniem, protokotem ba-
dania i kodem randomizacyjnym; dokumentacja powinna zawiera¢ informacje o wszystkich odstep-
stwach lub zmianach planowanych oraz wszelkie wynikajgce z nich dodatkowe kontrole lub badania
oraz powinna zosta¢ sporzadzona i potwierdzona przez pracownika do tego upowaznionego, zgodnie
z systemem jakosci;
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2) warunki produkcji;

3) status walidacji, wyposazenia pomieszczen, proceséw i metod;

4) badanie gotowych opakowan;

5) w razie potrzeby, wyniki wszelkich analiz lub badan wykonanych po dokonaniu importu;
6) raporty dotyczace stabilnosci;

7) zrédto pochodzenia oraz weryfikacje dotyczgce warunkéw przechowywania i transportu;
8) raporty z audytow dotyczacych systemu jakosci wytworcy;

9) dokumenty poswiadczajace, ze wytworca posiada zezwolenie odpowiednich wtadz w kraju eksportera
na wytwarzanie badanych produktow leczniczych lub produktéw poréwnawczych przeznaczonych na
eksport;

10) w razie potrzeby, wymogi prawne dotyczgce pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, mogace mie¢ za-
stosowanie standardy Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz wszystkie oficjalne potwierdzenia przestrzega-
nia przepisow Dobrej Praktyki Wytwarzania w kraju wytworcy;

11) wszystkie inne czynniki znane osobie wykwalifikowanej, majace znaczenie dla jakosci serii.

Znaczenie powyzszych elementéw zalezy od kraju pochodzenia produktu, wytwércey, statusu produktu (posia-
dajacy lub nie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodar-
czym lub kraju trzeciego) oraz etapu rozwoju produktu.

Sponsor powinien upewni¢ sie, ze dane uwzglednione przez Osobe Wykwalifikowang w czasie certyfikacji serii
sg zgodne z informacjami zgtoszonymi, zgodnie z art. 9(2) dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady
2001/20/WE w sprawie zblizania przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw Czton-
kowskich, odnoszacych sie¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych
produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka (pkt 44).

41. Postepowanie w przypadkach, kiedy badane produkty lecznicze sg wytwarzane i pakowane w réznych miej-
scach wytwarzania pod nadzorem réznych Osob Wykwalifikowanych, powinno by¢ zgodne z Aneksem 16
do niniejszego rozporzadzenia.

42. Tam gdzie pozwalajg na to przepisy odrebne, pakowanie i oznakowanie jest wykonywane w osrodku pro-
wadzacym badanie kliniczne przez lub pod nadzorem farmaceuty lub innego pracownika medycznego.
Zgodnie z tymi przepisami, nie wymaga sie od Osoby Wykwalifikowanej certyfikowania tych operacji. Spon-
sor jest odpowiedzialny za zapewnienie, ze te operacje sg wiasciwie udokumentowane i zostaty przeprowa-
dzone zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Sponsor powinien w tym zakresie korzystaé z po-
rad Osoby Wykwalifikowanej.

DYSTRYBUCJA

43. Badane produkty lecznicze powinny pozostawac¢ pod nadzorem sponsora do zakonczenia dwustopniowej
procedury zwalniania, do ktérej naleza: zwolnienie serii po kontroli jakosci i certyfikacja przez Osobe Wy-
kwalifikowang oraz zwolnienie po wypetnieniu wymagan art. 9 dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady
2001/20/WE w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Pahnstw Czion-
kowskich, odnoszacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicz-
nych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka. Obydwa stopnie zwalniania
powinny zostaé¢ zarejestrowane3 i zachowane w odpowiednich kartotekach badania przechowywanych
przez lub w imieniu sponsora. Sponsor powinien zapewnic¢, ze sg one zgodne z danymi zgtoszonymi w mo-
mencie ubiegania sie o udzielenie pozwolenia na badanie kliniczne oraz ze szczegétowymi danymi uwzgled-
nionymi przez Osobe Wykwalifikowana. Powinny zosta¢ poczynione odpowiednie przygotowania zapew-
niajagce te zgodno$é. W praktyce mozna to osiggngé przez proces kontroli zmian w Podstawowej Dokumen-
tacji Produktu oraz uwzglednienie w umowie kontraktowej miedzy Osobg Wykwalifikowang a sponsorem.

44. Dystrybucja badanych produktow leczniczych powinna odbywaé sie zgodnie z instrukcja podang przez
sponsora lub w jego imieniu w zleceniu dystrybucji.

45. Dokumenty stuzgce do odkodowania powinny byé dostepne, zanim badane produkty lecznicze zostang
przestane do osrodka badawczego.

46. Nalezy utrzymywac szczegétowg dokumentacje inwentaryzacyjng dostaw badanego produktu wystanych
przez wytwoérce lub dostawce. Nalezy w niej szczegdlnie uwzgledni¢ dane identyfikujgce odbiorcow.

47. Przekazywanie badanych produktow leczniczych z jednego o$rodka badawczego do innego powinno odby-
wac sie wyjatkowo. Takie przekazywanie nalezy uwzgledni¢ w tresci standardowych procedur operacyj-
nych. W ramach oceny przydatnosci produktu do przekazania, nalezy dokonaé przegladu historii produktu
w czasie, kiedy byt on poza kontrolg wytwércy, na przykiad przez sprawdzenie sprawozdan z monitorowa-

3) Zharmonizowany format certyfikatu serii utatwiajacy przeptyw produktéw miedzy panstwami cztonkowskimi Unii Europej-
skiej zostat przedstawiony w zatgczniku nr 3 do niniejszego aneksu.
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nia badania oraz zapiséw warunkéw przechowywania w pierwotnym osrodku badawczym. Nalezy przy tym
zasiegnaé¢ rady Osoby Wykwalifikowanej. Jezeli jest to konieczne, produkt powinien zosta¢ zwrécony do
wytworcey lub innego autoryzowanego wytwércy w celu ponownego oznakowania i certyfikacji przez Osobe
Wykwalifikowang. Nalezy przechowywaé¢ dokumentacje i zapewni¢ petng mozliwos¢ sledzenia historii ba-
danego produktu leczniczego.

REKLAMACJE

48. Whnioski z wszelkich postgpowan wyjasniajgcych prowadzonych w zwiagzku z reklamacjami dotyczacymi ja-
kosci produktu powinny by¢ szczegotowo rozwazone przez wytworce lub importera i sponsora (jesli sg to
réozne podmioty), z udziatem osoby wykwalifikowanej oraz osoby odpowiedzialnej za badanie kliniczne,
w celu dokonania oceny wszelkich mozliwych wptywéw przyczyny reklamacji na badanie kliniczne, dalsze
prace nad rozwojem produktu oraz na uczestnikdw badania.

WYCOFANIA | ZWROTY
Wycofania

49. Procedury odbioru badanych produktow leczniczych oraz dokumentowanie tego odbioru powinny zostac
uzgodnione przez sponsora we wspotpracy z wytwérca lub importerem, jesli sa to rozne podmioty. Badacz
i osoba monitorujgca powinny znaé swoje obowigzki objete procedurg odbioru.

50. Sponsor musi zapewni¢, ze dostawca produktu poréwnawczego lub innego leku uzywanego w trakcie ba-
dan klinicznych posiada system przekazywania informacji sponsorowi o koniecznosci wycofania kazdego
dostarczonego przez siebie produktu.

Zwroty

51. Badane produkty lecznicze powinny podlega¢ zwrotowi zgodnie z warunkami okreslonymi przez sponsora,
okreslonymi w pisemnych, zatwierdzonych przez upowaznione osoby procedurach.

52. Zwrécone badane produkty lecznicze powinny by¢ czytelnie oznakowane i przechowywane w specjalnie
wyznaczonym, dedykowanym obszarze. Nalezy przechowywa¢ dokumentacje inwentaryzacyjng zwrdéco-
nych produktéw do badan.

NISZCZENIE

53. Sponsor odpowiada za niszczenie niewykorzystanych lub zwréconych badanych produktow leczniczych.
Produkty te nie powinny by¢ niszczone bez uprzedniej pisemnej zgody sponsora.

54. llosci dostarczonego, wykorzystanego oraz zwréconego produktu powinny by¢ dokumentowane, uzgadnia-
ne i weryfikowane przez sponsora lub w jego imieniu, w odniesieniu do kazdego osrodka badawczego i kaz-
dego okresu badania. Zniszczenie badanych produktdow leczniczych, ktérych nie wykorzystano w danym
osrodku badawczym lub danym okresie badania, powinno nastgpié wytgcznie wtedy, kiedy wszelkie nie-
zgodnosci zostaly zbadane i wyjasnione, a uzgodnienia zostaty zaakceptowane. Dokumentowanie operac;ji
niszczenia powinno by¢ prowadzone w sposob pozwalajgcy na rozliczenie wszystkich operacji. Dokumenta-
cja powinna by¢ przechowywana przez sponsora.

55. W przypadku zniszczenia badanych produktow leczniczych, opatrzony datg certyfikat zniszczenia lub dowod
zniszczenia powinien zostaé dostarczony sponsorowi. Dokumenty powinny jednoznacznie identyfikowaé
lub umozliwiaé identyfikacje numeréw serii lub pacjentow, dla ktorych produkt byt przeznaczony, oraz
wskazywac rzeczywiste iloSci zniszczonego produktu.
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Zatgcznik nr 1

TABELA 1. PODSUMOWANIE SZCZEGOtOW DOTYCZACYCH OZNAKOWANIA (pkt 26 —30)

PRZYPADEK OGOLNY
Zaréwno dla opakowania zewnetrznego,
jak i bezposredniego pojemnika (pkt 26)

a) nazwa, adres i numer telefonu sponsora, organiza- Szczegoly
cji prowadzacej badanie na zlecenie lub nazwisko aV do k
badacza (wskazanie gtéwnego zrédta informacji
o produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze
odslepienia w nagtych przypadkach),

b) posta¢ farmaceutyczna, droga podania, liczba da-
wek jednostkowych oraz nazwa lub identyfikator
produktu, a takze w przypadku otwartych badan,
nazwisko lub identyfikator i moc lub potencja,

c¢) numer serii lub numer kodowy stuzacy do identyfi-
kacji zawartosci i operacji pakowania,

d) kod referencyjny badania, pozwalajgcy na identyfi-
kacje osrodka badawczego, badacza oraz sponso-
ra, jezeli nie podano tych informacji w innym miej-
scu,

e) kod identyfikacyjny uczestnika badania lub kod
identyfikacyjny schematu leczenia i, tam gdzie ma
to zastosowanie, numer wizyty,

OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Kiedy opakowanie bezposrednie istnieje razem
z opakowaniem zewnetrznym (pkt 29)5

f) nazwisko badacza (jezeli nie zostalo zawarte a2b3cde
w lit. a lub lit. d),

g) wskazowki dotyczgce stosowania (mozliwe jest od-
wotanie sie do ulotki lub innego dokumentu infor-
macyjnego adresowanego do uczestnika badania
lub osoby podajacej produkt),

h) ,Wytacznie do uzytku w badaniach klinicznych”
lub zapis podobny,

i) warunki przechowywania,

OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Blistry albo mate opakowania jednostkowe (pkt 30)%

j) termin waznosci (okreslony poprzez: zastosowaé a2b34cde
do lub data waznosci albo data ponownego bada-
nia) okreslony jako miesiac i rok i w sposoéb jedno-
znaczny,

k) ostrzezenie ,chroni¢ przed dziecmi”, z wyjatkiem
przypadkow, gdy produkt przeznaczono do wyko-
rzystania w badaniach, w czasie ktérych nie zabiera
sie go do domu.

) Adres i numer telefonu gtéwnej osoby kontaktowej, bedacej zrodtem informacji o produkcie, badaniu klinicznym oraz
procedurze odslepienia w nagtych przypadkach, nie musi widnieé¢ na etykiecie w czasie, gdy uczestnik badania otrzymat
ulotke informacyjng albo karte zawierajgcg te informacje oraz zostat poinformowany o koniecznosci posiadania tych da-
nych przy sobie (pkt 27).

2) Nie musi byé zawarty adres i numer telefonu gtéwnej osoby kontaktowej, bedacej zrédtem informacji o produkcie, bada-
niu klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach.

3) Dla statych doustnych postaci moze byé pominieta droga podania.

4) Postaé farmaceutyczna i liczba dawek jednostkowych moze byé pominieta.

5 W przypadku gdy opakowanie zewnetrzne zawiera szczegéty wymienione w pkt 26.
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Tabela 2: ZWOLNIENIE SERII PRODUKTU

Zatgcznik nr 2

DANE WYMAGAJACE
UWZGLEDNIENIA3)

PRODUKT DOSTEPNY
NA RYNKU UNII
EUROPEJSKIEJ

PRODUKT IMPORTOWANY
Z KRAJU TRZECIEGO

pozwolenia

Europejskiej

produkt produkt produkt bez |produkt produkt
wytwarzany |[majacy pozwolenia |majacy poréwnawczy,
w Unii pozwolenie na terenie pozwolenie [dla ktorego
Europejskiej |i dostepny Unii na terenie nie mozna
bez na rynku Unii |Europejskiej [Unii uzyskaé

Europejskiej

dokumentacji po-
Swiadczajace;j,
ze kazda seria
zostala
wytworzona

w warunkach
przynajmniej
rownowaznych
z zawartymi

w dyrektywie
2003/94/WE

PRZED PRZETWORZENIEM DLA POTRZEB BADANIA KLINICZNEGO

a) warunki dostawy
i przechowywania

tak

b) wszystkie czynniki!)
wskazujace, ze kazda seria
zostata wytworzona
i zwolniona zgodnie z:
dyrektywa 2003/94/WE
ustanawiajgca zasady
i wytyczne dobrej praktyki
wytwarzania w odniesieniu
do produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi
oraz produktow leczniczych
stosowanych u ludzi,
znajdujacych sie w fazie
badan

lub standardami Dobrej
Praktyki Wytwarzania przy-
najmniej rownowaznymi

z zawartymi w dyrektywie
2003/94/WE

tak

2)

tak

c) dokumentacja wskazujaca,
ze kazda seria zostata
zwolniona na obszarze
Unii Europejskiej, zgodnie
z przepisami Dobrej
Praktyki Wytwarzania
obowigzujgcymi w Unii
Europejskiej (art. 51
dyrektywy 2001/83/WE),
lub dokumentacja
wykazujgca, ze produkt
jest dostepny na rynku Unii
Europejskiej i zostat
dostarczony zgodnie
z art. 80(b) dyrektywy
2001/83/WE

tak
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d) dokumentacja wykazujaca,
ze produkt jest dostepny
na rynku lokalnym,
spetniajgca wymogi
lokalnego prawa w zakresie tak
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
i zwolnienia na rynek
lokalny

e) wyniki wszelkich badan
analitycznych, kontroli
i sprawdzen jakosci
importowanych serii
zgodnie z:
wymaganiami pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu
(art. 51b dyrektywy
2001/83/WE)

lub Podstawowej
Dokumentacji Produktu,
Zamowieniem zgtoszenia
do odpowiednich wtadz
(art. 9(2) dyrektywy
2001/83/WE).
W przypadku gdy te analizy
i badania nie sg
wykonywane w Unii
Europejskiej, powinno to
by¢ uzasadnione, a osoba
wykwalifikowana musi
zaswiadczy¢, ze powyzsze tak tak tak
badania i analizy zostaty
przeprowadzone zgodnie
ze standardami Dobrej
Praktyki Wytwarzania co
najmniej rownowaznymi
z zapisanymi w dyrektywie
2003/94/WE

PO PRZETWORZENIU DLA POTRZEB BADANIA KLINICZNEGO

f) oprécz oceny przed
przetworzeniem dla
potrzeb badania
klinicznego — wszystkie
dalsze, majace znaczenie
czynniki') z wykazaniem,
ze kazda seria zostata
przetworzona dla celdw
specyficznego zaslepiania,
specyficznego dla danego
badania pakowania,
oznakowanie i badanie
jakosci zgodnie z:

— tak —

tak - tak

dyrektywa 2003/94/WE tak 2)
lub standardami Dobrej
Praktyki Wytwarzania - tak

€O najmniej rownowaznymi
z zapisanymi w dyrektywie
2003/94/WE

) Wymienione czynniki zostaty okreslone w pkt 40.

2) Jezeli obowigzuje umowa o wzajemnym uznawaniu (MRA) lub podobna, ktéra dotyczy produktéw, o ktérych mowa w py-
taniach zawartych w powyzszej tabeli, stosuje sie przepisy rownowazne z przepisami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

3) We wszystkich przypadkach informacje objete zgtoszeniem w mysl art. 9(2) dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady
2001/20/WE w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw Cztonkowskich, od-
noszacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych produktéw leczniczych,
przeznaczonych do stosowania przez cztowieka powinny by¢ zgodne z danymi rzeczywiscie uwzglednionymi przez osobe
wykwalifikowana, ktéra wydaje certyfikat dla serii przed jej zwolnieniem.
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Zatgcznik nr 3

[Nagtowek wytworey]
Zawartosé Certyfikatu serii

przeniesiona z art. 13.3 dyrektywy 2001/20/WE w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych Panstw Cztonkowskich, odnoszacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej
w prowadzeniu badan klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka

1) Nazwa produktu lub identyfikator produktu zgodny z wnioskiem o udzielenie pozwolenia na badanie klinicz-
ne, jesli odpowiedni

2) EudraCT No (nr badania w Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych) oraz numer protokotu badania klinicz-
nego, gdy jest dostgpny

3) Moc

Tozsamos¢ (nazwa) ilosé w dawce jednorazowej wszystkich substancji czynnych dla kazdego badanego
produktu leczniczego (wtaczajac placebo). Sposob podania tej informacji nie powinien odslepia¢ badania

4) Postaé farmaceutyczna
5) Wielkos¢ i typ opakowania (np. fiolki, butelki, blistry)
6) Numer serii
7) Termin waznosci lub ponownego badania
8) Nazwa i adres wytworcey, u ktérego zatrudniona jest Osoba Wykwalifikowana wydajaca Certyfikat
9) Numer pozwolenia na badanie kliniczne
10) Komentarze lub uwagi
11) Inne dodatkowe istotne informacje brane pod uwage przez Osobe Wykwalifikowang
12) Certyfikacja/Oswiadczenie

13) ,Niniejszym certyfikuje (o$Swiadczam), ze ta seria spetnia wymagania zawarte w artykule 13.3 dyrektywy
2001/20/WE w sprawie zblizania przepiséw ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw Czton-
kowskich, odnoszacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicz-
nych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka.”

14) Nazwisko Osoby Wykwalifikowanej podpisujacej Certyfikat
15) Podpis

16) Data ztozenia podpisu

Wyjas$nienia

Badane produkty lecznicze nie mogg by¢ uzyte w badaniu klinicznym na terenie panstw cztonkowskich Unii
Europejskiej, dopoki nie zostanie zakohczona dwustopniowa procedura zwalniania opisana w pkt 43 niniejsze-
go aneksu. Pierwszym krokiem jest certyfikacja kazdej serii przez Osobe Wykwalifikowang wytwércy lub impor-
tera, jak przewidziano w artykule 13.3(a), (b) lub (c) dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/20/WE
w sprawie zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw Cztonkowskich, odno-
szacych sie do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych produktow leczni-
czych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka oraz w artykule 13.4 tej dyrektywy. Zgodnie z dyrektywa
2001/20/WE seria badanego produktu leczniczego nie bedzie musiata byé ponownie kontrolowana w zwigzku
z artykutem 13.3(a), (b) lub (c) tej dyrektywy, gdy bedzie sie przemieszczata miedzy panstwami cztonkowskimi
Unii Europejskiej, jezeli zostata poddana certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowang. W celu utatwienia swobod-
nego przeptywu badanych produktow leczniczych miedzy panstwami cztonkowskimi Unii Europejskiej zawar-
tos¢ certyfikatu powinna byé zgodna z powyzszym zharmonizowanym formatem. Format ten moze réwniez
postuzy¢ do certyfikacji serii przeznaczonej do uzycia w panstwie cztonkowskim wytworcy lub importera.”.
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PUNKTY SPRZEDAZY DZIENNIKOW URZEDOWYCH

Biata Podlaska 21-500, ul. Droga Wojskowa 1, Punkt Sprzedazy DU i MP, tel. 606-348-577
Bielsko-Biata 43-300, ul. Cieszynska 8, Ksiegarnia Prawnicza, tel. 33 812-37-16

Bielsko-Biata 43-300, ul. Kustronia 19, Sklep ,Wszystko do Nauki Jazdy’ tel. 33 815-02-09
Bydgoszcz 85-102, ul. Jezuicka 3, Ksiegarnia ,,KODEKS? tel. 52 321-28-48

Bydgoszcz 85-032, ul. Rejtana 5, Ksiegarnia Prawnicza ,Toga’, tel./faks 52 322-62-20

Chorzéw 41-500, ul. Sktadowa 17, PPUH DOGMA s.c., tel. 32 346-15-35

Gdynia 81-393, ul. Zwirki i Wigury 8a, Ksiggarnia Prawnicza , ABC/ tel. 58 661-44-36

Gorzow Wielkopolski 66-413, ul. Jagiellonczyka 8, Lubuski Urzad Wojewodzki, tel. 95 711-55-96
Katowice 40-078, Plac Wolnosci 10A, Ksiegarnia Prawnicza, tel. 32 206-89-96

Konin 62-507, ul. Chopina 156m, Ksiegarnia ,,ATRAKCYJNA tel. 63 245-72-02

Krakéw 31-118, ul. Podwale 6, Gtéwna Ksiegarnia Naukowa, tel. 12 422-37-17 w. 20

Lublin 20-076, ul. Krakowskie Przedmiescie 43a, Ksiegarnia ,,KODEKS tel. 81 535-91-44

Lwowek 64-310, ul. Ogrodowa 4, ,NORCOM"” Przedsiebiorstwo Handlowo-Ustugowe, tel. 61 814-85-84
Lodz 92-524, ul. Gorkiego 21/31, SUNRISE PHU, tel./faks 42 673-48-14

todz 91-415, Plac Wolnosci 10/11, PH.U. ,,LEX” s.c., Ksiegarnia Prawnicza, tel. 42 632-49-30
Opole 45-057, ul. Ozimska 8, Ksiggarnia ,NOWA tel./faks 77 441-76-22

Opole 45-710, ul. Niemodlinska 19 lok. 36, Firma Handlowo-Ustugowa MATMAR, tel. 77 474-78-79
Piaseczno 05-500, Nowa Iwiczna, ul. Krasickiego 11, ,AS PRESS tel./faks 22 750-84-24

Ptock 09-400, ul. Kosciuszki 6, Ksigznica Ptocka Biblioteka, tel. 24 268-00-01, faks 24 262-31-17
Radom 26-600, ul. Czachowskiego 21A, Kiosk ,,MIR" tel. 48 340-27-80

Skoczéw 43-430, ul. Powstancow Slaskich 3, Ustugi Rynkowe, tel. 33 851-37-33, faks 33 853-30-14
Szczecin 70-560, ul. Grodzka 13/1, , Proleks’, tel. 91 489-34-31, faks 91 489-30-69

00-582 Warszawa, al. J. Ch. Szucha 2/4 onskieg® A§f,§i§g‘:;;';§'"§§ﬁ{:§wu':,krtzuedowych
tel. 22 629-61-73 o
czynny pn-pt w godz. 800-1600

02-903 Warszawa, ul. Powsinska 69/71

lokalizacja ﬁ

tel. 22 694-62-96
czynny pn-pt w godz. 800-1600

Warszawa 01-785, ul. Broniewskiego 8A, Firma Prywatna AMOS, tel. 22 639-73-67
Warszawa 02-967, ul. Uprawna 2, G.L.M. Sp. z 0.0., tel./faks 22 649-41-61

Wroctaw 50-046, ul. Sgdowa 4, Ksiegarnia Adwokacka, tel./faks 71 347-13-07

Wroctaw 50-075, ul. Krupnicza 6/8, ,Paragraf” Akcydensy s.c., tel./faks 71 341-75-44 w. 24
Wroctaw 50-046, ul. Sgdowa 1, Ksiggarnia ,,KODEKS? tel. 71 370-42-96

WIECEJ INFORMACJI: www.wydawnictwa.cuw.gov.pl

Wydawca: Kancelaria Prezesa Rady Ministrow
Redakcja: Rzagdowe Centrum Legislacji — Departament Dziennika Ustaw i Monitora Polskiego
al. J. Ch. Szucha 2/4, 00-582 Warszawa, tel. 22 622-66-56
Skiad, druk i kolportaz: Centrum Ustug Wspodlnych — Wydziat Wydawnictw i Poligrafii,
ul. Powsinska 69/71, 02-903 Warszawa, tel. 22 694-67-52; faks 22 694-60-48
Bezptatna infolinia: 800 287 581 (czynna w godz. 730-1530)
www.wydawnictwa.cuw.gov.pl

DU 0019 2011 wyd.00
e-mail: wydawnictwa@cuw.gov.pl 5

00248614111

Ttoczono z polecenia Prezesa Rady Ministrow w Centrum Ustug Wspdlnych — Wydziat Wydawnictw i Poligrafii,
ul. Powsinska 69/71, 02-903 Warszawa

Zam. 12/W/C/2011 ISSN 0867-3411 Cena 6,70 zt (w tym VAT)



		2011-01-27T15:28:01+0100
	Grzegorz Paczowski




