DZIENNIK USTAW

RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ

Warszawa, dnia 29 pazdziernika 2026 r.

Poz. 1428

OBWIESZCZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

z dnia 15 wrzes$nia 2026 r.

w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

1. Na podstawie art. 16 ust. 3 ustawy z dnia 20 lipca 2000 r. o oglaszaniu aktow normatywnych i niektoérych innych
aktow prawnych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1461 oraz z 2026 r. poz. 912) oglasza si¢ w zalaczniku do niniejszego obwieszczenia
jednolity tekst rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia (Dz. U. z 2022 r. poz. 1273), z uwzglednieniem zmian wprowadzonych:

1)  rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2024 r. zmieniajacym rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 1323);

2)  rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 4 grudnia 2024 r. zmieniajacym rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 1816);

3)  rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 12 lipca 2026 r. zmieniajgcym rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 949).

2. Podany w zataczniku do niniejszego obwieszczenia tekst jednolity rozporzadzenia nie obejmuje:

1)  odnosnika nr 2 oraz § 2 i § 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2024 r. zmieniajgcego rozporzadze-
nie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 1323), ktore stanowig:

,»2) Niniejsze rozporzadzenie w zakresie swojej regulacji stuzy stosowaniu:

1)  rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie
badan klinicznych produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE
(Dz. Urz. UE L 158 z 27.05.2014, str. 1, Dz. Urz. UE L 311 z 17.11.2016, str. 25, Dz. Urz. UE L 118
7 20.04.2022, str. 1 oraz Dz. Urz. UE L 294 z 15.11.2022, str. 5);

2)  rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r. uzupetniajgcego rozporza-
dzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okreslenie zasad i wytycznych dobre;j
praktyki wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen
dotyczacych prowadzenia inspekcji (Dz. Urz. UE L 238 z 16.09.2017, str. 12).”

»$ 2. 1. Do postgpowan dotyczacych wytworcow i importeréw produktu leczniczego, wszczetych i niezakonczonych
przed dniem wejscia w Zycie niniejszego rozporzadzenia, stosuje si¢ przepisy dotychczasowe.

2. Do postgpowan dotyczacych wytwdrcéw i importerow badanego produktu leczniczego, ktdrzy wytwarzaja produkt
na potrzeby badania klinicznego, dla ktérego zostalo wydane pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego na pod-
stawie art. 371 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne w brzmieniu obowigzujacym przed dniem
14 kwietnia 2023 r., wszczetych i niezakonczonych przed dniem wejscia w zycie niniejszego rozporzadzenia, stosuje
si¢ przepisy dotychczasowe, jednak nie dtuzej niz do dnia 31 stycznia 2025 r.

§ 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie miesigca od dnia ogloszenia.”;

D Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzgdowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow
z dnia 25 lipca 2025 r. w sprawie szczegdtowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. poz. 1004).
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2)  odnosnika nr 2 oraz § 2 i § 3 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 4 grudnia 2024 r. zmieniajgcego rozporzadzenie
w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 1816), ktore stanowia:

.2 Niniejsze rozporzadzenie w zakresie swojej regulacji stuzy stosowaniu:

1)  rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie
badan klinicznych produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE
(Dz. Urz. UE L 158 z 27.05.2014, str. 1, Dz. Urz. UE L 311 z 17.11.2016, str. 25, Dz. Urz. UE L 118
7 20.04.2022, str. 1 oraz Dz. Urz. UE L 294 z 15.11.2022, str. 5);

2)  rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r. uzupetniajacego rozporza-
dzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okreslenie zasad i wytycznych dobrej
praktyki wytwarzania w odniesieniu do badanych produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen
dotyczacych prowadzenia inspekcji (Dz. Urz. UE L 238 z 16.09.2017, str. 12).”

,»$ 2. Do postepowan dotyczacych wytworcow i importerow produktu leczniczego lub produktu leczniczego wete-
rynaryjnego, wszczetych i niezakonczonych przed dniem wejScia w zycie niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ prze-
pisy dotychczasowe.

§ 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 7 dni od dnia ogtoszenia.”;

3)  §2rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 lipca 2026 r. zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 949), ktory stanowi:

,»§ 2. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia.”.

Minister Zdrowia: wz. K. Kacperczyk
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Zatacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 15 wrzesnia 2026 r. (Dz. U. poz. 1428)

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

z dnia 9 listopada 2015 r.
w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania?"

Na podstawie art. 39 ust. 5 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2026 r. poz. 612,

791, 1004 i 1079) zarzadza si¢, co nastgpuje:

1)

§ 1. Rozporzadzenie okresla:

og6lne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania zawarte w zataczniku nr 1 do rozporzadzenia;

la)® ogdlne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego zawarte w zatgczniku nr la

2)
3)
4)

5)
6)

7y

do rozporzadzenia;

szczegdlowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania produktow leczniczych zawarte w zalaczniku nr 2 do rozpo-
rzadzenia;

szczegdtowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania substancji czynnych wykorzystywanych w produktach leczniczych
zawarte w zataczniku nr 3 do rozporzadzenia;

szczegotowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczace dokumentacji zwigzanej z wytwarzaniem zawarte
w zalaczniku nr 4 do rozporzadzenia;

dodatkowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania zawarte w zalaczniku nr 5 do rozporzadzenia;

szczegotowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania produktéw leczniczych terapii zaawansowanej zawarte w za-
taczniku nr 6 do rozporzadzenia;

szczegotowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczace badanych produktow leczniczych stosowanych
u ludzi zawarte w zataczniku nr 7 do rozporzadzenia.

§ 2. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia®, z wyjatkiem pkt 3.6 i 5.20 zatgcznika nr 2

do rozporzadzenia, w zakresie dotyczacym oceny toksykologicznej, ktore wchodza w zycie z dniem:

1)

2)

30 listopada 2015 r., w przypadku produktow leczniczych wytwarzanych dotychczas w pomieszczeniach, w ktorych
wytwarza si¢ takze inne produkty lecznicze;

31 maja 2016 r., w przypadku produktow leczniczych weterynaryjnych wytwarzanych dotychczas w pomieszcze-
niach, w ktorych wytwarza sie¢ wylgcznie produkty lecznicze weterynaryjne.®

2)

3)

4)

5)
6)

Na dzien ogloszenia obwieszczenia w Dzienniku Ustaw Rzeczypospolitej Polskiej dziatem administracji rzagdowej — zdrowie kieruje

Minister Zdrowia, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow z dnia 25 lipca 2025 r. w sprawie szczegbtowego

zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. poz. 1004).

Odnoénik nr 2 dodany do tytutu rozporzadzenia przez § 1 pkt 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2024 r. zmienia-

jacego rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 1323), ktore weszto w zycie z dniem 3 paz-

dziernika 2024 r.

Niniejsze rozporzadzenie w zakresie swojej regulacji stuzy stosowaniu:

1) rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE (Dz. Urz. UE L 158 z 27.05.2014, str. 1,
Dz. Urz. UE L 311z 17.11.2016, str. 25, Dz. Urz. UE L 118 z 20.04.2022, str. 1 oraz Dz. Urz. UE L 294 z 15.11.2022, str. 5);

2) rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r. uzupelniajacego rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okreslenie zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do
badanych produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen dotyczacych prowadzenia inspekcji (Dz. Urz. UE L 238
2 16.09.2017, str. 12).

Dodany przez § 1 pkt 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 4 grudnia 2024 r. zmieniajacego rozporzadzenie w sprawiec wymagan

Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 1816), ktore weszlo w zycie z dniem 18 grudnia 2024 r.

Dodany przez § 1 pkt 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 sierpnia 2024 r. zmieniajacego rozporzadzenie w sprawie wymagan

Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 1323), ktére weszlo w zycie z dniem 3 pazdziernika 2024 r.

Rozporzadzenie zostato ogloszone w dniu 27 listopada 2015 r.

Niniejsze rozporzadzenie bylo poprzedzone rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 1 pazdziernika 2008 r. w sprawie wymagan

Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. z 2014 r. poz. 318), ktore utracito moc z dniem 8 lutego 2015 r. w zwiazku z wejsciem w zycie

ustawy z dnia 19 grudnia 2014 r. 0 zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne oraz niektorych innych ustaw (Dz. U. z 2015 r. poz. 28).
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Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia

9 listopada 2015 r. (Dz. U. z 2026 1. poz. 1428)

Zalgcznik nr 17

OGOLNE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
STOSOWANEGO U LUDZI

Uzyte w zataczniku okreslenia oznaczaja:

1)  Farmaceutyczny System Jakosci — 0got organizacyjnych ustalen poczynionych w celu zapewnienia jakosci
produktow leczniczych wymaganej dla ich planowanego zastosowania;

2)®  wytworca — kazda osoba zajmujaca sie czynno$ciami, dla ktorych jest wymagane zezwolenie, o ktérym
mowa w art. 38 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. 22026 r. poz. 612,
z p6ézn. zm.) i art. 40 ust. 1 dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/83/WE z dnia 6 listopada
2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktoéw leczniczych stosowanych u ludzi
(Dz. Urz. UE L 311 z28.11.2001, str. 67, z p6zn. zm. — Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13,
t. 27, str. 69, z pdzn. zm.), zwanej dalej ,,dyrektywa 2001/83/WE”.

1. Wytworca dokonuje regularnego przegladu stosowanych przez siebie metod wytwarzania, uwzgledniajac postep

naukowy i techniczny oraz postgp w pracach badawczo-rozwojowych nad produktem leczniczym.

2.W przypadku koniecznosci wprowadzenia zmiany w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie produktu
leczniczego do obrotu taka zmiana powinna by¢ przedtozona do wiasciwego organu kompetentnego, ktory wydat

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

3. Wytworca ustanawia, wdraza i stosuje skuteczny Farmaceutyczny System Jakosci z aktywnym udziatem

kierownictwa, w tym kadry wyzszego szczebla i pracownikow z rdznych dziatow.

4. Wytworca w danym miejscu wytwarzania lub importu zatrudnia odpowiednia liczb¢ kompetentnych,

wyksztatconych i wykwalifikowanych pracownikéw, aby osiagnaé cele Farmaceutycznego Systemu Jakosci.

5.Zakres obowiazkow i odpowiedzialnosci oraz uprawnienia kierownictwa (w tym Osob Wykwalifikowanych) i
pracownikow nadzorujacych dziatania wytworcze, odpowiedzialnych za wprowadzanie i stosowanie Dobrej
Praktyki Wytwarzania, okres$la si¢ w formie pisemnej. Zaleznosci sluzbowe sa okreslone w schemacie
organizacyjnym przedsigbiorstwa. Schemat organizacyjny przedsi¢biorstwa, zakresy obowigzkow i

odpowiedzialnosci sg zatwierdzone zgodnie z procedurami wewngtrznymi wytworcy.

6.Pracownicy, o ktorych mowa w pkt 5, maja wystarczajace uprawnienia do prawidtowego wykonywania swoich

obowiazkow.

W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 2 rozporzadzenia, o ktorym mowa w odnosniku 3.

W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 12 lipca 2026 r. zmieniajacego rozporzadzenie

w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 949), ktore weszto w zycie z dniem 30 lipca 2026 r.
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7.Wszyscy pracownicy przechodza szkolenie wstepne oraz ustawiczne szkolenia uzupetniajace i doksztalcajace.
Skuteczno$¢ szkolen jest weryfikowana. Szkolenia obejmuja co najmniej teori¢ i praktyke funkcjonowania

Farmaceutycznego Systemu Jakosci oraz Dobrej Praktyki Wytwarzania.

8. Wytworca opracowuje i stosuje programy zachowania higieny, odpowiednie do rodzaju dziatalnosci i zakresu

wytwarzania, ktore obejmuja w szczegolnosci procedury dotyczace zdrowia, higieny i odziezy roboczej personelu.

9.Pomieszczenia i urzadzenia, w ktorych wytwarza si¢ produkty lecznicze, sa rozmieszczone, zaprojektowane,

wykonane, dostosowane i utrzymywane odpowiednio do wykonywanych operacji, do ktorych sg przeznaczone.

10. Rozmieszczenie, budowa i dzialanie urzadzen oraz rozmieszczenie i konstrukcja pomieszczen uwzgledniaja
konieczno$¢ ograniczenia do minimum ryzyka popetniania pomytek oraz umozliwiaja skuteczne czyszczenie i
konserwacj¢ w celu uniknig¢cia zanieczyszczen, w tym zanieczyszczenia innym materiatem lub produktem,
zwanych dalej ,,zanieczyszczeniem krzyzowym”, oraz jakiegokolwiek niepozadanego wpltywu na jako$é

produktow.

11. Pomieszczenia i urzadzenia przeznaczone do wytwarzania lub importu produktu leczniczego, ktore maja

istotny wplyw na jako$¢ tych produktow, podlegaja odpowiedniej kwalifikacji i walidacji.

12. Wytworca ustanawia i stosuje system dokumentacji obejmujacy specyfikacje, receptury, instrukcje
wytwarzania i pakowania oraz procedury i zapisy dotyczace wykonywania operacji zwigzanych z wytwarzaniem.
Dokumenty te zapewniajg jako$¢ i spojnos¢ danych, sg sformutowane w jasny sposéb, wolne od bigdow i

aktualizowane.

13. Dokumentacja, o ktoérej mowa w pkt 12, obejmuje uprzednio przygotowane, ogdlne procedury dotyczace
operacji i warunkow wytwarzania oraz specyficzne dokumenty dotyczace serii produktu leczniczego, tak aby

umozliwié przesledzenie historii wytwarzania danej serii produktu leczniczego.

14. Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegdlnych serii produktéw leczniczych przechowuje si¢ przez co
najmniej rok od uptywu terminu waznosci serii, ktorej dotycza, ale niekrdcej niz przez pi¢é lat od dnia zwolnienia

serii przez Osob¢ Wykwalifikowana.

15. W przypadku stosowania systemow elektronicznych, techniki fotograficznej lub innych systemow
przetwarzania danych, wytwoérca najpierw zwaliduje te systemy, w celu wykazania, ze rejestrowane dane begda
prawidlowo przechowywane przez wymagany czas. Wytworca udostgpnia dane wilasciwym organom na ich

zadanie.

16. Dane przechowywane w systemach, o ktérych mowa w pkt 15, sg latwo dostepne w czytelnej formie,
chronione przed bezprawnym dostgpem, utratg lub zniszczeniem, w szczegdlnosci przez wykonanie kopii lub
przeniesienie do innego systemu przechowywania danych, przy czym wytwoérca ma mozliwo$¢ odtworzenia

historii przetwarzania danych.

17. Operacje produkcyjne sa przeprowadzane zgodnie z uprzednio opracowanymi instrukcjami, procedurami i
wymaganiami okreslonymi w niniejszym rozporzadzeniu. W celu skutecznej kontroli procesu wytwarzania
zapewnia si¢ wlasciwe i wystarczajace srodki techniczne oraz organizacyjne. Odchylenia od ustalonego przebiegu

procesu oraz wady produktu leczniczego sa udokumentowane, a ich przyczyny doktadnie wyjasnione.
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18. Wytworca stosuje odpowiednie $rodki techniczne lub organizacyjne zapobiegajace zanieczyszczeniom

krzyzowym oraz pomieszaniu materiatléw i produktow.

19. Kazdy nowy proces oraz istotna zmiana w procesie wytwarzania produktéw leczniczych podlegaja walidacji.

Krytyczne etapy procesu wytwarzania sg regularnie rewalidowane.

20. Wytworca ustanawia i stosuje system kontroli jakoS$ci zarzadzany przez osobe¢ niezalezng od dziatu produkc;ji

i posiadajaca odpowiednie kwalifikacje.

21. Osoba, o ktérej mowa w pkt 20, ma do swojej dyspozycji laboratorium kontroli jakosci lub ma dostgp do co
najmniej jednego takiego laboratorium, z odpowiednim personelem i wyposazeniem umozliwiajagcym
wykonywanie niezbednych kontroli oraz badan materiatow wyjsciowych, materialow opakowaniowych,

produktéow posrednich i produktow konicowych.

22. W przypadku produktow leczniczych, w tym produktéw leczniczych importowanych, badania kontroli jakosci
moze przeprowadzi¢ laboratorium kontrolne na podstawie umowy, o ktoérej mowa w art. 50 ustawy z dnia

6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

23. Podczas kontroli produktu koncowego system kontroli jakosci przed zwolnieniem serii uwzglednia wyniki
analiz oraz inne istotne informacje, w szczego6lnosci warunki produkcji i wyniki kontroli procesu, ocene

dokumentacji produkcyjnej oraz zgodnos¢ ze specyfikacja produktu wraz z opakowaniem koncowym.

24. Probki z kazdej serii produktu koncowego przechowuje si¢ co najmniej przez rok po upltywie terminu
waznosci.

25. Probki materialow wyjsciowych uzywanych do produkcji, z wyjatkiem rozpuszczalnikéw, gazéw i wody,
przechowuje si¢ co najmniej przez dwa lata od dnia zwolnienia serii produktu leczniczego przez Osobg
Wykwalifikowana. Okres przechowywania moze by¢ skrocony, jezeli okreslony w specyfikacji okres trwatoSci

materiatu jest krotszy.

26. W przypadku materiatow wyjsciowych lub produktéw leczniczych wytwarzanych jednorazowo lub w matych
ilosciach albo takich, ktérych przechowywanie jest zwigzane ze szczeg6lnymi problemami, wytworca, za zgoda

Glownego Inspektora Farmaceutycznego, moze okresli¢ inne warunki pobierania i przechowywania probek.

27. Przechowywane probki udostepnia si¢ organom Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej i innym wlasciwym

organom na ich zadanie.

28. Wytworca rejestruje i rozpatruje reklamacje oraz zapewnia stosowanie skutecznego systemu niezwlocznego
wycofywania serii produktu leczniczego z obrotu. Wytwoérca powiadamia Gloéwnego Inspektora
Farmaceutycznego i — w stosownych przypadkach — podmiot odpowiedzialny, o okolicznosci, ktéra moze by¢
powodem ograniczen w dostawach lub wycofania z obrotu serii produktu leczniczego, i wskazuje panstwa, do

ktoérych produkt leczniczy zostat wystany.

29. Wytworca rejestruje reklamacje dotyczace wady produktu, wyjasnia przyczyne powstania wady i informuje
Gtownego Inspektora Farmaceutycznego o wadach mogacych by¢ przyczyng wycofania produktu leczniczego lub

decyzji o ograniczeniu dostaw.
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30. Wytworca przeprowadza systematyczne inspekcje wewnetrzne, bedace czgscig systemu zapewnienia jakosSci,
majace na celu sprawdzanie stopnia wdrozenia i przestrzegania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz

podejmuje niezbgdne dziatania naprawcze lub zapobiegawcze.

31. Wytworca przechowuje raporty z inspekcji wewnetrznych oraz dokumentacje dotyczaca wykonania dziatan
naprawczych 1 zapobiegawczych przez okres i w sposob opisany w procedurach Farmaceutycznego Systemu

Jakosci.
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Zalacznik nr 1a%

OGOLNE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO WETERYNARYJNEGO

Uzyte w zalaczniku okreslenia oznaczaja:

1)  Farmaceutyczny System Jako$ci — ogot organizacyjnych ustalen poczynionych w celu zapewnienia jakosSci
produktow leczniczych weterynaryjnych wymaganej dla ich planowanego zastosowania;

2)  wytworca — kazda osoba zajmujaca si¢ czynnosciami, dla ktdrych jest wymagane zezwolenie, o ktorym

mowa w art. 38 ust. 1 w zwigzku z art. 51a pkt 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

1. Wytworca dokonuje regularnego przegladu stosowanych przez siebie metod wytwarzania, uwzgledniajac postep
naukowy 1 techniczny oraz postgp w pracach badawczo-rozwojowych nad produktem leczniczym

weterynaryjnym.

2.W przypadku koniecznosci wprowadzenia zmiany w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie produktu
leczniczego weterynaryjnego do obrotu taka zmiana powinna by¢ przedtozona do wlasciwego organu

kompetentnego, ktory wydal pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

3. Wytworca ustanawia, wdraza i stosuje skuteczny Farmaceutyczny System Jako$ci w wytwarzaniu produktow
leczniczych weterynaryjnych z aktywnym udzialem kierownictwa, w tym kadry wyzszego szczebla i

pracownikow z r6znych dziatow.

4. Wytworca w danym miejscu wytwarzania zatrudnia odpowiednia liczbg kompetentnych, wyksztatconych i

wykwalifikowanych pracownikow, aby osiagna¢ cele Farmaceutycznego Systemu Jakosci.

5.Zakres obowiazkow i odpowiedzialnosci oraz uprawnienia kierownictwa (w tym Osob Wykwalifikowanych),
pracownikow nadzorujacych dziatania wytworcze, osob odpowiedzialnych za wprowadzanie i stosowanie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania okresla si¢ w formie pisemnej. Zaleznosci stuzbowe sa okre§lone w
schemacie organizacyjnym przedsigbiorstwa. Schemat organizacyjny przedsigbiorstwa, zakresy obowigzkow i

odpowiedzialnos$ci sg zatwierdzone zgodnie z procedurami wewnetrznymi wytworcy.

6.Pracownicy, o ktorych mowa w pkt 5, majg wystarczajace uprawnienia do prawidtowego wykonywania swoich

obowiazkow.

7.Wszyscy pracownicy przechodza szkolenie wstgpne oraz ustawiczne szkolenia uzupetniajace i doksztalcajace.
Skuteczno$¢ szkolen jest weryfikowana. Szkolenia obejmuja co najmniej teori¢ i praktyke funkcjonowania

Farmaceutycznego Systemu Jakosci oraz Dobrej Praktyki Wytwarzania.

8. Wytworca opracowuje i stosuje programy zachowania higieny, odpowiednie do rodzaju dziatalnosci i zakresu

wytwarzania, ktére obejmuja w szczegdlnosci procedury dotyczace zdrowia, higieny i odziezy roboczej personelu.

9.Pomieszczenia i urzadzenia, w ktoérych wytwarza si¢ produkty lecznicze weterynaryjne, sa rozmieszczone,
zaprojektowane, wykonane, dostosowane i utrzymywane odpowiednio do wykonywanych operacji, do ktérych sa

przeznaczone.

9 Dodany przez § 1 pkt 3 rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 3.
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10. Rozmieszczenie, budowa i dziatanie urzadzen oraz rozmieszczenie i konstrukcja pomieszczen uwzgledniajg
konieczno$¢ ograniczenia do minimum ryzyka popetniania pomytek oraz umozliwiajg skuteczne czyszczenie i
konserwacje w celu uniknigcia zanieczyszczen, w tym zanieczyszczenia innym materiatem lub produktem,
zwanych dalej ,,zanieczyszczeniem krzyzowym”, oraz jakiegokolwiek niepozadanego wplywu na jakos$¢

produktow.

11. Pomieszczenia i urzadzenia przeznaczone do wytwarzania produktow leczniczych weterynaryjnych, ktore

maja istotny wplyw na jako$¢ tych produktow, podlegaja odpowiedniej kwalifikacji i walidacji.

12. Wytworca ustanawia i stosuje system dokumentacji obejmujacy specyfikacje, receptury, instrukcje
wytwarzania i pakowania oraz procedury i zapisy dotyczace wykonywania operacji zwigzanych z wytwarzaniem.

Dokumenty te sa sformutowane w jasny sposéb, wolne od btedow i aktualizowane.

13. Dokumentacja, o ktorej mowa w pkt 12, obejmuje uprzednio przygotowane, ogdlne procedury dotyczace
operacji 1 warunkow wytwarzania oraz specyficzne dokumenty dotyczace serii produktu leczniczego
weterynaryjnego, tak aby umozliwi¢ przesledzenie historii wytwarzania danej serii produktu leczniczego

weterynaryjnego.

14. Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegoélnych serii produktow leczniczych weterynaryjnych
przechowuje si¢ przez co najmniej rok od uplywu terminu waznosci serii, ktorej dotycza, ale niekrocej niz przez

pig¢ lat od dnia zwolnienia serii przez Osobg Wykwalifikowana.

15. W przypadku stosowania systemoéw elektronicznych, techniki fotograficznej Iub innych systemow
przetwarzania danych, wytworca najpierw zwaliduje te systemy w celu wykazania, zZe rejestrowane dane bgda

prawidlowo przechowywane przez wymagany czas.

16. Dane przechowywane w systemach, o ktorych mowa w pkt 15, sa tatwo dostgpne w czytelnej formie,
chronione przed utrata lub zniszczeniem, w szczegdlnos$ci przez wykonanie kopii lub przeniesienie do innego

systemu przechowywania danych.

17. Operacje produkcyjne sa przeprowadzane zgodnie z uprzednio opracowanymi instrukcjami, procedurami oraz
wymaganiami okreslonymi w niniejszym rozporzadzeniu. W celu skutecznej kontroli procesu wytwarzania

zapewnia si¢ wlasciwe 1 wystarczajace srodki techniczne oraz organizacyjne.

18. Wytworca stosuje odpowiednie srodki techniczne lub organizacyjne zapobiegajace zanieczyszczeniom

krzyzowym oraz pomieszaniu materialow i produktow.

19. Kazdy nowy proces oraz istotna zmiany w procesach wytwarzania produktow leczniczych weterynaryjnych

podlegaja walidacji. Krytyczne etapy procesow wytwarzania sa regularnie rewalidowane.
20. Wytworca ustanawia i stosuje system kontroli jako$ci zarzadzany przez osobg niezalezng od innych dziatow
i posiadajaca odpowiednie kwalifikacje.

21. Dzial Kontroli Jako$ci ma do swojej dyspozycji co najmniej jedno laboratorium kontroli jako$ci, z
odpowiednim personelem i wyposazeniem umozliwiajgcym wykonywanie niezbgdnych kontroli oraz badan

materiatdw wyjsciowych, materiatow opakowaniowych, produktéw posrednich i produktéw koncowych.
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22. W przypadku produktow leczniczych weterynaryjnych, w tym produktéw leczniczych weterynaryjnych
importowanych, badania moze przeprowadzi¢ laboratorium kontrolne na podstawie umowy, o ktérej mowa

w art. 50 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

23. Podczas kontroli produktu koncowego, system kontroli jakos$ci przed zwolnieniem serii uwzglednia wyniki
analiz oraz inne istotne informacje, w szczegélnosci warunki produkcji i wyniki kontroli procesu, oceng

dokumentacji produkcyjnej oraz zgodnos¢ ze specyfikacja produktu wraz z opakowaniem koncowym.

24. Probki z danej serii koncowego produktu leczniczego weterynaryjnego przechowuje si¢ co najmniej przez rok

po uplywie terminu waznosci.

25. Probki materialdow wyjsciowych uzywanych do produkcji, z wyjatkiem rozpuszczalnikow, gazéw i wody,
przechowuje si¢ co najmniej przez dwa lata od dnia zwolnienia serii produktu leczniczego weterynaryjnego do
obrotu. Okres przechowywania moze by¢ skrocony, jezeli okreslony w specyfikacji okres trwatosci materiatu jest

krotszy.

26. W przypadku materiatdow wyjsciowych uzywanych do wytwarzania produktu leczniczego weterynaryjnego
lub produktéw leczniczych weterynaryjnych wytwarzanych jednorazowo lub w matych iloéciach, albo takich,
ktérych przechowywanie jest zwigzane ze szczegdlnymi problemami, wytworca, za zgoda Gtéwnego Inspektora

Farmaceutycznego, moze okresli¢ inne warunki pobierania i przechowywania probek.

27. Przechowywane proby udostepnia si¢ organom Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej i innym wiasciwym

organom na ich zadanie.

28. Wytworca rejestruje i rozpatruje reklamacje oraz zapewnia stosowanie skutecznego systemu niezwlocznego
wycofywania serii produktu leczniczego weterynaryjnego z obrotu. Wytworca powiadamia Gtownego Inspektora
Farmaceutycznego i inny wlasciwy organ o okolicznosci, ktéra moze by¢ powodem ograniczen w dostawach lub
wycofania z obrotu serii produktu leczniczego weterynaryjnego, i wskazuje panstwa, do ktorych produkt leczniczy

weterynaryjny zostatl wystany.

29. Wytworca przeprowadza systematyczne inspekcje wewnetrzne, bedace czesécia systemu zapewnienia jakosci,
majace na celu sprawdzanie stopnia wdrozenia i przestrzegania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz

podejmuje niezbe¢dne dziatania naprawcze lub zapobiegawcze.

30. Wytworca przechowuje raporty z inspekcji wewnetrznych oraz dokumentacj¢ dotyczaca wykonania
zaleconych dziatan naprawczych i zapobiegawczych przez okres i w sposob opisany w procedurach

Farmaceutycznego Systemu JakoSci.
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Zalacznik nr 2

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Uzyte w zalaczniku okreslenia oznaczaja:

1) bilans — poréwnanie teoretycznej i rzeczywiscie wytworzonej ilosci materiatu lub produktu, z
uwzglednieniem dopuszczalnych tolerancji wynikajacych z normalnej zmiennosci procesu;

2) kalibracja —uruchomienie postgpowania, ktore ustali w wyspecyfikowanych warunkach zwigzek pomiedzy
warto$ciag wskazana przez instrument pomiarowy lub system pomiarowy lub wartoscig otrzymang w
wyniku pomiaru fizycznego i porownanie ich ze znanymi warto$ciami standardu referencyjnego;

3) Kontrola Jakos$ci — czg$¢ Dobrej Praktyki Wytwarzania zwigzana z pobieraniem prob, specyfikacjami i
badaniami, a takze z organizacja, dokumentacjg oraz procedurami zwalniania do obrotu zapewniajacymi,
ze niezbedne 1 wlasciwe badania s3 rzeczywiscie wykonywane i materiaty nie sg zwalniane do uzycia, a
produkty do sprzedazy lub dystrybucji, dopoki ich jakos$¢ nie zostata oceniona jako zadowalajaca;

4) kontrola wewnatrzprocesowa — czynno$ci kontrolne obejmujace monitorowanie i w miar¢ potrzeb
korygowanie procesu wytwarzania w celu zapewnienia, ze produkt odpowiada wymaganiom wlasnej
specyfikacji, a kontrola srodowiska lub wyposazenia moze by¢ rowniez uwzglgdniana jako cz¢$¢ kontroli
procesu;

5) kwalifikacja — dziatanie majace na celu wykazanie i udokumentowanie, ze urzadzenia lub instalacje
pomocnicze sa odpowiednio zainstalowane, pracuja wlasciwie, a ich dziatanie rzeczywiscie prowadzi do
uzyskania oczekiwanych wynikow (kwalifikacja jest cz¢Scia walidacji, lecz poszczegolne, pojedyncze
etapy kwalifikacji nie stanowig procesu walidacji);

6) kwarantanna — przechowywanie oddzielonych fizycznie lub administracyjnie materiatéw Iub produktow w
okresie oczekiwania na decyzj¢ o ich zwolnieniu lub odrzuceniu;

7) material opakowaniowy — materiat uzyty do pakowania produktu leczniczego, z wyjatkiem opakowan
zbiorczych uzywanych do transportu i wysyltki; materialy opakowaniowe dzielg si¢ na bezposrednie i
zewnetrzne, w zaleznos$ci od tego, czy majg one bezposrednio stykac si¢ z produktem, czy nie;

8) numer serii (albo numer szarzy) — unikalna kombinacja cyfr lub liter, ktoéra jednoznacznie identyfikuje serig
(albo szarze);

9) odchylenie — odstepstwo od zatwierdzonej instrukcji lub ustalonego wymagania;

10)odzysk — wprowadzenie catosci lub czgsci poprzednich serii o wymaganej jakosci do innej serii w
okreslonym etapie wytwarzania;

11)pakowanie — operacje, facznie z napetnianiem i etykietowaniem, ktorym poddany jest produkt luzem, tak
aby mogt sta¢ si¢ produktem koncowym, przy czym napelnianie sterylne zwykle nie jest traktowane jako
cz¢$¢ pakowania produktu luzem, lecz jako napetnianie opakowan bezposrednich;

12)powtdrne przetwarzanie — poddanie catoSci lub cze$ci serii produktu o nieodpowiedniej jakosci
pochodzacej z okreslonego etapu wytwarzania jednej lub wielu dodatkowym operacjom technologicznym,
tak aby przywrocic jej jakos¢ zgodng z wymaganiami;

13)procedura —udokumentowany opis dziatan, ktére maja by¢ dokonane, srodkow ostroznosci, ktore maja by¢
przedsigwzigte, oraz pomiaréw, ktore maja by¢ wykonane, pozostajacych w bezposrednim lub posrednim
zwigzku z wytwarzaniem produktu leczniczego;

14)produkcja — czynno$ci zwigzane z przygotowaniem produktu leczniczego, poczawszy od przyjecia
materiatdbw poprzez przetwarzanie i pakowanie az do uzyskania produktu koncowego;

15)produkt koncowy — produkt leczniczy, ktory przeszedt przewidziane dla niego etapy wytwarzania, tacznie
z pakowaniem w opakowania zewnetrzne;

16)produkt luzem — produkt, ktory przeszedl przewidziane dla niego etapy wytwarzania, z wyjatkiem
koncowego pakowania w opakowanie zewngtrzne;

17)produkt posredni — czgéciowo przetworzony materiat, ktory poddany jest dalszym etapom wytwarzania,
zanim stanie si¢ produktem luzem;

18)specyfikacja — opisuje szczegdétowo wymagania, ktorym odpowiada produkt leczniczy albo materiat
uzywany lub otrzymywany w trakcie produkcji (stanowi ona podstawe oceny jakosci);

19)system — grupa urzadzen przeznaczonych do wspélnego celu;

20)system skomputeryzowany — system obejmujacy wprowadzenie danych, elektroniczne przetwarzanie i
uzyskiwanie informacji wyjSciowych, stosowanych zaré6wno do raportowania lub sterowania
automatycznego;

21)walidacja — udokumentowany program dajacy wysoki stopien pewnosci, ze okre§lony proces, metoda lub
system bedzie w sposob powtarzalny prowadzi¢ do otrzymania wynikéw spetniajacych okreslone kryteria
akceptacji;
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22)wytwoérnia — miejsce wytwarzania stanowiace zaktad lub jego cze$¢, w ktorym wytwarza si¢ produkty
lecznicze;

23)zabezpieczenie — dziatanie majace na celu ograniczenie wystgpowania czynnika biologicznego lub innego
czynnika na okreslonym obszarze;

24)zanieczyszczenie krzyzowe — zanieczyszczenie materiatu lub produktu innym materiatem lub produktem;

25)zapisy — przedstawiaja dowody dziatan podjetych w celu wykazania zgodnosci z instrukcja, np. dziatan,
zdarzen, badan oraz, w przypadku wytwarzania serii, historii serii produktu leczniczego, w tym jego
dystrybucji (zapisy zawieraja surowe dane, ktore wykorzystuje si¢ do tworzenia innych zapisow, a dla
zapisow elektronicznych uprawnieni uzytkownicy okresla, ktore dane maja by¢ wykorzystane jako surowe
dane, przy czym jako surowe dane zostang zdefiniowane co najmniej dane, na ktoérych s oparte dziatania
dotyczace jakosci);

26)zwrot — odestanie do wytworcy lub dystrybutora produktu, ktéry moze by¢ podejrzany o wade jakosciowa.

Uwaga 1: W celu przeprowadzenia niektorych etapéw wytwarzania moze by¢ konieczny podziat serii do kilku
podserii, ktore pdzniej zostang potaczone w jedna jednorodna seri¢ koncowa. W przypadku wytwarzania
cigglego, seria odpowiada okreslonej frakcji produkcyjnej charakteryzowanej jako jednorodna;

Uwaga 2: W celu kontroli produktu koncowego seria zarejestrowanego produktu leczniczego zawiera
wytworzone jednostki postaci farmakologicznej, ktére sg wykonane z tej samej masy poczatkowej
materiatu i ktdre przeszty jeden szereg operacji produkcyjnych lub pojedyncza operacje sterylizacji lub, w
przypadku ciagglego procesu produkcyjnego sg to jednostki wytworzone w danym okresie czasu.

ROZDZIAL 1 FARMACEUTYCZNY SYSTEM JAKOSCI

Regula

Wytworca zapewni, ze produkty lecznicze przez niego wytwarzane sa odpowiednie do ich przewidzianego
zastosowania, spetniaja wymagania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu albo pozwolenia na prowadzenie
badania klinicznego i nie narazaja pacjentdéw na ryzyko zwigzane z niedostatecznym bezpieczenstwem
stosowania, nieodpowiednig jakoscig lub skuteczno$ciag. Odpowiedzialno$¢ za realizacje tych celow jakosciowych
spoczywa na kierownictwie wytworni i wymaga udzialu oraz zaangazowania oséb zatrudnionych w réznych
dzialach i na réznych szczeblach organizacyjnych wytworni, a takze dostawcéw i dystrybutorow. Aby w sposdb
rzetelny osiagna¢ taki cel jako$ciowy, szczegdtowo opracowuje si¢ i prawidtowo wdraza Farmaceutyczny System
Jakosci obejmujacy Dobra Praktyke Wytwarzania oraz Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci. Taki system powinien by¢
w pelni udokumentowany, a jego skuteczno$¢ monitorowana. Wszystkie elementy Farmaceutycznego Systemu
Jakos$ci powinny funkcjonowaé w oparciu o wystarczajacg liczbe pracownikoéw o odpowiednich kompetencjach
oraz odpowiednie pomieszczenia, urzadzenia i instalacje. Wytwodrca i Osoba Wykwalifikowana ponosza takze
odpowiedzialno$¢ prawna. Podstawowe wymagania Zarzadzania Jako$cia, Dobrej Praktyki Wytwarzania i
Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci sg ze sobg wzajemnie powigzane. Sg one przedstawione w celu podkreslenia ich
wzajemnych relacji i ich zasadniczego znaczenia dla produkcji i kontroli produktéow leczniczych.

Farmaceutyczny System JakoSci

1.1 Zarzadzanie Jakos$cia obejmuje wszystkie zagadnienia, majace wptyw na jako$¢ produktu i stanowiace
sum¢ wszystkich dziatan ustalonych w celu zapewnienia, aby produkty lecznicze mialy jako$¢
odpowiednig do ich przewidzianego zastosowania. W zwigzku z tym Zarzadzanie Jakoscig obejmuje
wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.2 Dobra Praktyka Wytwarzania ma zastosowanie do etapow cyklu zycia produktu od wytwarzania badanych
produktow leczniczych, transferu technologii, wytwarzania komercyjnego az do zakonczenia zycia
produktu. Farmaceutyczny System Jako$ci moze jednak rozpoczynaé¢ sie od etapu rozwoju
farmaceutycznego w cyklu zycia produktu, zgodnie z wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds.
Harmonizacji ICH Q10 (Pharmaceutical Quality System), co powinno ulatwiaé innowacje i ciagle
doskonalenie oraz wzmacnia¢ powigzanie pomi¢dzy rozwojem farmaceutycznym produktu i dziataniami
zwigzanymi z wytwarzaniem.

1.3 Wielko$¢ 1 ztozonos¢ dziatalnosci przedsigbiorstwa powinna by¢ brana pod uwagg podczas opracowania
nowego Farmaceutycznego Systemu Jakosci albo modyfikacji istniejacego. Projekt Farmaceutycznego
Systemu Jako$ci powinien zawieraé odpowiednie wymagania dotyczace zarzadzania ryzykiem,
uwzgledniajac uzycie wlasciwych narzedzi. Pomimo, ze niektore elementy Farmaceutycznego Systemu
Jako$ci moga obejmowacé cate przedsicbiorstwo, a inne elementy moga dotyczy¢ poszczegdlnych miejsc
wytwarzania, efektywno$¢ Farmaceutycznego Systemu Jakosci jest zwykle wykazywana na poziomie
miejsca wytwarzania.
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1.4 Farmaceutyczny System Jako$ci powinien zapewniaé, ze:

1) realizacja produktu jest osiggana przez projektowanie, planowanie, wdrazanie, utrzymywanie i ciagle
doskonalenie systemu, co w efekcie pozwala na state dostawy produktu o odpowiedniej jakosci;

2) zarzadzanie wiedza na temat produktu i procesu ma miejsce podczas catego cyklu zycia produktu;

3) produkty lecznicze sa zaprojektowane i rozwijane z uwzglgdnieniem wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania;

4) operacje produkcyjne i kontrolne sg jasno okreslone, zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

5) zakres odpowiedzialnos$ci na szczeblach kierowniczych jest jasno okreslony;

6) sa ustalone dzialania dotyczace wytwarzania, dostawy i uzycia wlasciwych materiatdéw wyjsciowych i
opakowaniowych, wyboru i monitorowania dostawcdw oraz takiej weryfikacji, ktora zapewni, ze dostawa
pochodzi z zatwierdzonego tancucha dostaw;

7) istniejg procesy zapewniajace zarzadzanie dzialaniami zlecanymi na zewnatrz;

8) jest ustanowiony i utrzymywany nadzor, poprzez rozwdj i wykorzystanie skutecznego systemu
monitoringu i systemu kontroli prowadzenia procesu i kontroli jako$ci produktu;

9) wyniki monitoringu procesu oraz produktu sg brane pod uwage podczas zwolnienia serii, wyjasniania
odchylen, i w celu podjecia dziatan zapobiegawczych pozwalajacych na uniknigcie pojawienia si¢ odchylen
w przysztosci,

10)sa przeprowadzane niezbedne walidacje, kontrole produktow posrednich, i kontrole wewnatrzprocesowe;

11)ciagte doskonalenie jest utatwione przez wdrazanie doskonalenia jakosci odpowiedniego do biezgcego
poziomu znajomosci procesu i produktu;

12)sa podejmowane dziatania w celu prospektywnej oceny planowanych zmian i ich zatwierdzania przed
wprowadzeniem w zycie, biorac pod uwage zgloszenie do wlasciwych organow i ich zatwierdzenie w razie
potrzeby;

13)po wdrozeniu kazdej zmiany jest wykonywana ocena w celu potwierdzenia, ze cele jakoSciowe zostaly
osiagnigte oraz ze nie bylo niezamierzonego, negatywnego wplywu na jako$¢ produktu;

14)jest stosowany wlasciwy poziom analizy pierwotnych przyczyn podczas dziatan wyjasniajacych
dotyczacych odchylen, podejrzenia wad produktu i innych problemdéw, moze to by¢ osiagnigte poprzez
zastosowanie wymagan dotyczacych Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci, w przypadku gdy pierwotna
przyczyna problemu nie moze by¢ okreslona, nalezy zidentyfikowa¢ i wyjasni¢ najbardziej
prawdopodobng przyczyne tego problemu, jezeli podejrzewang lub zidentyfikowang przyczyna problemu
jest blad ludzki, nalezy uzasadnic¢ i zapewnic, ze nie przeoczono btedow procesowych, proceduralnych lub
systemowych, jezeli mialy miejsce. W wyniku post¢powania wyjasniajacego, nalezy zidentyfikowac i
podja¢ odpowiednie dziatania korygujace lub zapobiegawcze, a efektywnos$¢ takich dziatan powinna by¢
monitorowana i oceniana, zgodnie z wymaganiami Zarzadzania Ryzykiem Jakosci;

15)produkty lecznicze nie sg sprzedawane ani dostarczane, zanim Osoba Wykwalifikowana nie certyfikuje
przez potwierdzenie, ze kazda seria byta wyprodukowana i skontrolowana zgodnie z wymaganiami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i innymi wymaganiami dotyczacymi wytwarzania, kontroli oraz
zwalniania do obrotu produktow leczniczych;

16)istnieja ustalenia zapewniajace, ze produkty lecznicze sa przechowywane, dystrybuowane, a nast¢pnie
obchodzi si¢ z nimi w taki sposob, aby zachowaly odpowiednig jako$¢ w ciggu catego deklarowanego
okresu waznosci;

17)jest stosowany proces inspekcji wewngtrznych lub audytow jakosci, stuzacy do regularnej oceny
skutecznosci i przydatnosci Farmaceutycznego Systemu JakoSci.

1.5Na kierownictwie wytworni spoczywa ostateczna odpowiedzialno$§¢ za zapewnienie skutecznego
Farmaceutycznego Systemu Jakosci, odpowiednich zasobow oraz tego, ze obowigzki, odpowiedzialno$ci
i uprawnienia sg zdefiniowane, komunikowane i wdrozone w catej organizacji. Kierownictwo wytworni
przewodniczy oraz aktywnie uczestniczy w Farmaceutycznym Systemie JakoSci, zapewniajagc wsparcie i
zaangazowanie personelu w istniejacych miejscach wytwarzania.

1.6 Wytworca przeprowadza okresowy przeglad zarzadzania funkcjonujacego Farmaceutycznego Systemu
Jakoséci z udziatem kierownictwa, celem identyfikacji mozliwosci ciaglego doskonalenia produktow,
procesow i samego systemu.

1.7 Farmaceutyczny System Jakosci jest zdefiniowany i udokumentowany. Powinna by¢ opracowana Ksigga
Jakosci lub réwnowazna dokumentacja, zawierajaca opis Systemu Zarzadzania Jakoscig i odpowiedzialno$¢
kierownictwa.

Dobra Praktyka Wytwarzania produktéw leczniczych

1.8 Dobra Praktyka Wytwarzania jest ta czeScia Zarzadzania Jakos$cia, ktéra zapewnia, ze produkt jest
wytwarzany w sposob powtarzalny i kontrolowany zgodnie ze standardami jakos$ci odpowiednimi dla jego
zamierzonego zastosowania i wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, pozwolenia na
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prowadzenie badania klinicznego lub specyfikacji produktu leczniczego. Dobra Praktyka Wytwarzania
dotyczy zaré6wno produkcji, jak i kontroli jakosci. Podstawowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
3 nastgpujace:

1) wszystkie procesy wytwarzania sg jasno zdefiniowane, systematycznie analizowane w $wietle nowych
doswiadczen, a ich przydatno$¢ do wytwarzania w sposob powtarzalny produktow leczniczych o wymagane;j
jakosci 1 zgodnych ze specyfikacjami jest udowodniona;

2) krytyczne etapy procesow wytwarzania i istotne zmiany w procesie sg zwalidowane;

3) sa zapewnione niezbedne elementy wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, w szczego6lnosci:

a) odpowiednio wykwalifikowani i przeszkoleni pracownicy,

b) odpowiednie pomieszczenia i przestrzen,

¢) odpowiednie urzadzenia i ich obstuga,

d) wlasciwe materialy, pojemniki i etykiety,

e) zatwierdzone procedury i instrukcje, zgodnie z Farmaceutycznym Systemem Jako$ci,

f) odpowiednie warunki magazynowania i transportu;

4) instrukcje 1 procedury sa sporzadzone w sposob jednoznaczny i zrozumialy, odpowiedni do ich
przeznaczenia;

5) procedury sg poprawnie realizowane, a operatorzy sg przeszkoleni w zakresie prawidlowego stosowania
procedur;

6) przebieg procesow jest rejestrowany rgcznie lub za pomocg urzadzen rejestrujagcych podezas produkeji, w
celu udowodnienia, ze wszystkie czynno$ci wymagane przez ustalone procedury i instrukcje zostaty
rzeczywiscie wykonane oraz ze ilos¢ i jako$¢ produktu byta zgodna z oczekiwaniami;

7) wszystkie wazne odchylenia sa w pelni rejestrowane, wyjasniane w celu ustalenia przyczyn pierwotnych,
a odpowiednie dziatania korygujace i zapobiegawcze wdrozone;

8) przechowywane sa zapisy w zrozumiatej i dostgpnej formie dotyczace wytwarzania tacznie z dystrybucja
i umozliwiajace pelne przesledzenie historii serii;

9) dystrybucja produktow ogranicza do minimum ryzyko obnizenia ich jako$ci oraz uwzglednia wymagania
Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej;

10)istnieje system umozliwiajacy wstrzymanie dostaw i wycofanie z obrotu kazdej serii produktu;

11)reklamacje dotyczace produktow leczniczych sa badane. Przyczyny wad jakoSciowych sa wyjasniane i sg
podejmowane odpowiednie $rodki w stosunku do wadliwych produktéw oraz w celu zapobiezenia
ponownemu pojawianiu si¢ tych wad.

Kontrola Jakos$ci

1.9 Kontrola Jakosci jest czgécig Dobrej Praktyki Wytwarzania zwigzang z pobieraniem prob, specyfikacjami
i badaniami, a takze z organizacja, dokumentacja oraz procedurami zwalniania do obrotu zapewniajacymi,
ze niezbegdne 1 wlasciwe badania sg rzeczywiscie wykonywane i materiaty nie sg zwalniane do uzycia, a
produkty zwalniane do sprzedazy lub dystrybucji, dopdki ich jako$¢ nie zostala oceniona jako
zadowalajaca. Podstawowe wymagania dotyczace Kontroli Jako$ci sg nastepujace:

1) sa dostepne odpowiednio wyposazone pomieszczenia, przeszkoleni pracownicy i zatwierdzone procedury
dotyczace pobierania prob oraz badania materialow wyjSciowych, materialdow opakowaniowych,
produktow posrednich, produktow luzem, produktow koncowych i, jezeli to potrzebne z uwagi na Dobra
Praktyke Wytwarzania, monitorowania warunkow srodowiska;

2) préby materialow wyjsciowych, materiatdw opakowaniowych, produktow posrednich, produktow luzem i
produktow koncowych sg pobierane przez uprawnionych pracownikow 1 przy zastosowaniu
zatwierdzonych metod;

3) metody badan sg zwalidowane;

4) sa dokonywane zapisy, recznie lub za pomocg urzadzen rejestrujacych, dowodzace, ze wszystkie
wymagane procedury dotyczace pobierania prob oraz kontrole i badania zostaty rzeczywiscie wykonane,
a kazde stwierdzone odchylenie szczegotowo opisane i wyjasnione;

5) produkty koncowe zawieraja substancje czynne, zgodne ze sktadem jakosciowym i ilo§ciowym podanym
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych, maja
wymagana czysto$¢ 1 znajduja si¢ we wlasciwych opakowaniach oraz sa prawidlowo oznakowane;

6) sa prowadzone zapisy wynikow kontroli i badan wskazujacych, ze materialy wyjsciowe, produkty
posrednie, produkty luzem i produkty koncowe sa formalnie oceniane przez poréwnanie ze specyfikacjami.
Ocena produktu obejmuje przeglad i ocen¢ dokumentacji dotyczacej produkcji oraz oceng odchylen od
okreslonych procedur;

7) zadna seria produktu nie zostanie zwolniona do sprzedazy lub dystrybucji bez uprzedniej certyfikacji przez
Osob¢ Wykwalifikowana, ze spelnia wymagania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z
Aneksem 16 zawartym w zalgczniku nr 5 do rozporzadzenia;
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8) sa przechowywane w wystarczajacej ilosci proby referencyjne materiatow wyjsciowych oraz produktow
zgodnie z wymaganiami Aneksu 19 zawartego w zatgczniku nr 5 do rozporzadzenia, aby w razie potrzeby
umozliwi¢ wykonanie badania produktu w przysziosci. Proby sa przechowywane w opakowaniu
koncowym.

Przeglad JakoS$ci Produktu Leczniczego

1.10 Regularne okresowe Iub stale przeglady jakosci wszystkich produktow leczniczych objetych
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, facznie z produktami przeznaczonymi tylko na eksport, powinny
by¢ przeprowadzane z uwzglednieniem weryfikacji powtarzalnosci istniejacych proceséw, odpowiedniosci
aktualnych specyfikacji, zarobwno dla materiatéw wyjsciowych, jak i produktéw koncowych, w celu
okreslenia wszystkich trendéw oraz w celu zdefiniowania ulepszen produktow i procesow. Takie przeglady
powinny by¢ przeprowadzane raz w roku z uwzglednieniem poprzednich przegladdéw, sa udokumentowane
i obejmuja co najmnie;j:

1) przeglad materiatlow wyjsciowych i materialdéw opakowaniowych uzywanych do wytwarzania produktu,
szczegolnie tych, pochodzacych z nowych zrodel, a zwlaszcza przeglad identyfikowalnosci tancucha
dostaw substancji czynnych;

2) przeglad wynikow krytycznych kontroli wewnatrzprocesowych i wynikow badan produktu koncowego;

3) przeglad wszystkich serii, ktore nie spelnity wymagan specyfikacji i zwigzanych z nimi postgpowan
wyjasniajacych;

4) przeglad wszystkich znaczacych odchylen lub niezgodno$ci, powigzanych dziatan wyjasniajacych oraz
skutecznosci podjetych dziatan korygujacych i zapobiegawczych bedacych ich rezultatem;

5) przeglad wszystkich zmian dotyczacych procesu lub metod analitycznych;

6) przeglad ztozonych, zatwierdzonych lub odrzuconych zmian do dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, tacznie ze zmianami dotyczacymi dokumentacji dla produktow przeznaczonych dla krajow
trzecich (wylacznie na eksport);

7) przeglad wynikéw programu monitorowania stabilnosci i wszystkich niepozadanych trendéw;

8) przeglad wszystkich zwrotow, reklamacji i wycofan zwigzanych z jakoscig i dziatah wyjasniajacych
przeprowadzanych w tym czasie;

9) przeglad prawidlowosci wszystkich poprzednich dziatan korygujacych dotyczacych produktu, procesu lub
sprzgtu;

10)przeglad zobowigzan porejestracyjnych dla nowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu i zmian do
pozwolen na dopuszczenie do obrotu;

11)status kwalifikacji sprzetu i mediow, np.: instalacji wentylacyjno-klimatyzacyjnej wody, sprezonych
gazow;

12)przeglad wszystkich ustalen wynikajacych z umow okreslonych w Rozdziale 7, w celu zapewnienia ich
aktualnosci.

1.11 Wytworca i podmiot odpowiedzialny, jezeli sa to rozne podmioty, ocenia wyniki przegladu i w ich
rezultacie wydaje opini¢ o ewentualnym podjeciu dziatan korygujacych, zapobiegawczych lub rewalidacji
zgodnie z Farmaceutycznym Systemem Jako$ci. Istnieja procedury dotyczace ciaglego zarzadzania i
przeprowadzania przegladéw dziatan, a skutecznos$¢ tych procedur nalezy weryfikowac podczas inspekcji
wewnetrznych. W przypadkach uzasadnionych naukowo, przeglady jakosciowe produktéw moga byc
pogrupowane wedhug typu produktu, np. formy state, formy pltynne, produkty sterylne. W przypadku, gdy
podmiot odpowiedzialny nie jest wytworca, zawierana jest umowa techniczna pomig¢dzy r6znymi stronami,
ktora okresla ich odpowiedzialno$¢ za opracowywanie przegladu jakosci.

Zarzadzanie Ryzykiem JakoSci

1.12 Zarzadzanie Ryzykiem Jako$ci polega na systematycznym procesie oceny, kontroli, komunikacji oraz
przegladzie ryzyka dotyczacego jakosci produktu leczniczego. Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci moze
odnosic¢ si¢ zarowno do dziatan, ktore miaty miejsce w przesztosci, jak i do dziatan, ktéore moga wydarzyé
si¢ w przysztosci.

1.13 Wymagania Systemu Zarzadzania Ryzykiem JakoSci sa nastgpujace:

1) ocena ryzyka dla jakosci jest oparta na wiedzy naukowej, doswiadczeniu w prowadzeniu procesu
zarzadzania ryzykiem jako$ci oraz ostatecznie jest powigzana z ochrong pacjenta;

2) wklad pracy oraz poziom sformalizowania i udokumentowania procesu zarzadzania ryzykiem jest
wspolmierny do poziomu ryzyka.
Przyktady procesow i zastosowan systemu zarzadzania ryzykiem jakos$ci mozna znalez¢ w wytycznej
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 (Quality Risk Management).
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ROZDZIAL 2 PRACOWNICY

Regula

Wytworca zatrudnia wykwalifikowany personel, aby wykona¢ zadania, za ktore ponosi odpowiedzialnos¢.
Odpowiedzialnos$¢ osobista poszczegolnych pracownikow jest im znana i okreslona na pismie. Wszyscy
pracownicy znaja wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktore ich dotycza, przechodza szkolenia
wstepne 1 przypominajace obejmujace takze wymagania dotyczace higieny, odpowiednie do ich potrzeb.

Wymagania ogolne

2.1 Wytworca zatrudnia odpowiednia liczbe pracownikéw z niezbednymi kwalifikacjami i doswiadczeniem
praktycznym. Kierownictwo przedsicbiorstwa okresli i zapewni odpowiednie zasoby (ludzie, $rodki
finansowe, materiaty, pomieszczenia i urzadzenia) w celu wdrozenia i utrzymania Systemu Zarzadzania
Jakoscig 1 ciagltego doskonalenia jego skuteczno$ci. Zakres odpowiedzialno$ci spoczywajacy na
poszczegodlnych pracownikach nie moze powodowac ryzyka obnizenia jakosci.

2.2 Wytworca posiada schemat organizacyjny, w ktérym beda jasno pokazane zaleznosci w strukturze
organizacyjnej migdzy Kierownikami Produkcji, Kontroli Jakosci, i jezeli jest to wlasciwe, Kierownikiem
Zapewnienia Jakosci lub Dzialu Jakosci wymienionym w pkt 2.5, oraz Osoba Wykwalifikowang.

2.3 Pracownicy zatrudnieni na odpowiedzialnych stanowiskach maja szczegotowy zakres obowigzkéw
okreslony na pismie oraz posiadaja uprawnienia niezb¢dne do realizacji zadan, za ktdre sg odpowiedzialni.
Ich obowiazki moga by¢ przekazane okre§lonym pisemnie zastepcom posiadajagcym niezbedne
kwalifikacje. W zakresie odpowiedzialno$ci pracownikow zaangazowanych w stosowanie Dobrej Praktyki
Wytwarzania nie moze by¢ zadnych luk ani nieuzasadnionego naktadania si¢ odpowiedzialnosci.

2.4 Kierownictwo przedsigbiorstwa ponosi glowng odpowiedzialno$¢ za zapewnienie efektywnego Systemu
Zarzadzania JakoS$cia, stuzacego osiaganiu celow jakoSciowych oraz za zapewnienie, ze obowiazki,
odpowiedzialno$ci 1 uprawnienia w przedsigbiorstwie sa zdefiniowane, przekazane i wdrozone.
Kierownictwo przedsigbiorstwa powinno ustanowi¢ polityke jakosci opisujacg ogolne cele i dziatania
przedsicbiorstwa w zakresie jakos$ci oraz zapewni w sposob ciagly odpowiednios¢ i skutecznos¢ Systemu
Zarzadzania Jako$cig oraz zgodno$¢ z Dobra Praktyka Wytwarzania poprzez udzial w przegladach
zarzadzania.

Personel kluczowy

2.5 Kierownictwo przedsigbiorstwa wyznacza personel kluczowy obejmujacy Kierownika Produkcji,
Kierownika Kontroli Jakosci i jezeli jedna z tych 0sob nie jest w wystarczajacej mierze odpowiedzialna za
obowiazki okre§lone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, przynajmniej
jedng Osobg Wykwalifikowang do tego celu. Stanowiska kluczowe powinny by¢ obsadzone przez osoby
zatrudnione w pelnym wymiarze czasu pracy. Kierownicy Produkcji i Kierownicy Kontroli Jakosci sg od
siebie niezalezni. W duzych wytworniach moze by¢ konieczne delegowanie niektoérych obowigzkow
wymienionych w pkt 2.7, 2.8, 2.9. Ponadto w zaleznos$ci od wielkosci przedsigbiorstwa i jego struktury
organizacyjnej, moze by¢ dodatkowo powotany Kierownik Zapewnienia Jakosci lub Kierownik Dziatlu
Jakosci. Jezeli taka funkcja istnieje, wowczas niektore odpowiedzialno$ci, o ktorych mowa w pkt 2.7, 2.8
1 2.9, moga by¢ dzielone z Kierownikiem Kontroli Jakosci i Kierownikiem Produkcji. Kierownictwo
przedsigbiorstwa zapewnia odpowiednie zdefiniowanie i przypisanie tych obowigzkéw, odpowiedzialnosci
i uprawnien.

2.6 Obowiazki Osoby Wykwalifikowanej sa okre§lone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne i mogg by¢ scharakteryzowane w nastepujacy sposob:

1) w przypadku produktow leczniczych wytwarzanych na obszarze Unii Europejskiej, Osoba
Wykwalifikowana zapewnia, Ze wytworzona seria zostala wyprodukowana i przebadana Ilub
skontrolowana zgodnie z prawem farmaceutycznym i pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Serie
produktow leczniczych, ktore przeszly kontrole w Panstwie Cztonkowskim sg zwolnione z tej kontroli,
jezeli znajduja si¢ w obrocie w jednym z panstw cztonkowskich i jezeli zostato przedtozone Swiadectwo
zwolnienia serii podpisane przez Osobe Wykwalifikowana;

2)!9 w przypadku produktoéw leczniczych pochodzacych spoza obszaru Unii Europejskiej, niezaleznie od tego,
czy produkt byl wytwarzany w Unii Europejskiej, Osoba Wykwalifikowana zapewnia, ze kazda
importowana seria przeszta w panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej wszystkie badania jakosciowe,
badania ilo$ciowe, co najmniej wszystkich substancji czynnych oraz inne badania i sprawdzenia konieczne
do zapewnienia jakosci produktéw leczniczych zgodnie z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Osoba Wykwalifikowana certyfikuje w rejestrze lub w rownorzednym dokumencie, po wykonaniu

10 Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 2 rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 8.
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operacji produkcyjnych, a przed zwolnieniem, ze kazda seria produkcyjna spetnia wymagania okreslone w
art. 48 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne. Obowigzki Osoby Wykwalifikowane;j
moze wypetnia¢ osoba, ktora ma kwalifikacje okreslone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne, ktora jest stale, w ciagly sposob do dyspozycji wytworcy, a odpowiedzialnos¢ Osoby
Wykwalifikowanej moze by¢ przekazana tylko innej Osobie Wykwalifikowanej. Obowiazki Osoby
Wykwalifikowanej zostaty okreslone w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia w Aneksie 16.

2.7 Kierownik Dzialu Produkcji ponosi odpowiedzialno$¢ za:

1) zapewnienie, aby produkty byly produkowane i przechowywanie zgodnie z wlasciwa dokumentacja, w
celu uzyskania wymaganej jakosci;

2) zatwierdzanie instrukcji dotyczacych operacji produkcyjnych i zapewnianie ich $cistego przestrzegania,

3) zapewnienie, aby zapisy produkcyjne byly oceniane i podpisywane przez uprawnione osoby;

4) zapewnienie kwalifikacji i utrzymania pomieszczen i urzadzen w jego dziale;

5) zapewnienie wykonania stosownych walidacji;

6) zapewnienie, aby byly prowadzone i dostosowywane do aktualnych potrzeb wstepne i doksztalcajace
szkolenia pracownikow zatrudnionych w Dziale Produkcji.

2.8 Kierownik Dziatu Kontroli Jakosci ponosi odpowiedzialnos$¢ za:

1) akceptowanie badZz odrzucanie badanych materiatdw wyjSciowych, materialow opakowaniowych,
produktow posrednich, produktoéw luzem oraz produktow koncowych;

2) zapewnianie wykonywania wszystkich niezbednych badan i oceny zwigzanych z nimi zapisow;

3) zatwierdzanie specyfikacji, instrukcji pobierania prob, metod badan i innych procedur Kontroli Jakosci;

4) zatwierdzanie i monitorowanie analitykow kontraktowych;

5) zapewnienie kwalifikacji i utrzymania pomieszczen i aparatury w dziale;

6) zapewnienie wykonania stosownych walidacji;

7) zapewnienie, aby byly prowadzone i dostosowywane do aktualnych potrzeb wstgpne i doksztalcajace
szkolenia personelu zatrudnionego w podlegtym dziale.

2.9 Kierownicy Produkcji, Kontroli Jakosci i w stosownych przypadkach Kierownik Zapewnienia Jakosci lub
Kierownik Dziatu Jako$ci majg pewne dzielone lub wspdlnie wykonywane obowigzki dotyczace jakosci,
w tym w szczegdlnosci projektowania, skutecznego wdrazania, monitorowania i utrzymywania Systemu
Zarzadzania Jakos$cig. Obowigzki te obejmujg co najmniej:

1) zatwierdzanie pisemnych procedur i innych dokumentéw, wiaczajac aktualizacje;

2) monitorowanie i kontrole srodowiska produkc;ji;

3) higien¢ wytworni;

4) walidacj¢ procesow;

5) szkolenia;

6) zatwierdzanie i monitorowanie dostawcow materiatow;

7) zatwierdzanie i monitorowanie wytworcow kontraktowych i innych dostawcow zwiazanych z dziatalnoscia
zlecang na zewnatrz w ramach Dobrej Praktyki Wytwarzania;

8) ustalanie i monitorowanie warunkdw magazynowania materialow i produktow;

9) przechowywanie zapisow;

10)monitorowanie zgodnos$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

11)kontrole, wyjasnianie i pobieranie prob w celu monitorowania czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na jakos¢
produktu;

12)udziat w przegladach zarzadzania dotyczacych przebiegu procesu, jakosci produktu i Systemu Zarzadzania
Jakoscia oraz udziat w doskonaleniu systemu;

13)zapewnienie terminowej i efektywnej komunikacji oraz przekazywanie zagadnien zwigzanych z jakoscia
na odpowiednie szczeble zarzadzania.

Szkolenia

2.10 Wytworca zapewnia szkolenia pracownikom, ktorzy przebywaja w obszarach produkcyjnych lub w
laboratoriach kontrolnych (facznie z pracownikami technicznymi, utrzymania ruchu i pracownikami
sprzatajacymi), a takze innym pracownikom, ktorych dziatalno$¢ moze mie¢ wptyw na jako$¢ produktu.

2.11 Oprocz podstawowego przeszkolenia z teorii 1 praktycznego stosowania Systemu Zarzadzania Jakoscia i
Dobrej Praktyki Wytwarzania, nowi pracownicy s3 przeszkoleni w zakresie odpowiednim do
powierzonych im obowiazkow. Sa prowadzone szkolenia doksztalcajace, a ich skutecznosc¢ jest okresowo
oceniana. Opracowane programy szkolen sg zatwierdzone przez Kierownika Produkcji lub Kierownika
Kontroli Jakosci. Zapisy ze szkolen sg przechowywane.

2.12 Pracownicy pracujacy w pomieszczeniach, w ktérych zanieczyszczenia stanowig zagrozenie, np. w
pomieszczeniach czystych lub w pomieszczeniach, gdzie sa uzywane substancje silnie dziatajace, trujace,
zakazne lub uczulajace, przechodzg specjalne przeszkolenie.
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2.13 Osoby odwiedzajace niebgdace pracownikami i pracownicy nieprzeszkoleni nie powinni wchodzi¢ do
pomieszczen produkcyjnych i pomieszczen Dziatu Kontroli Jakosci. Jezeli nie mozna tego unikna¢, wydaje
si¢ im wskazowki, szczegdlnie dotyczace higieny osobistej i zalecanej odziezy ochronnej. Osoby takie
pozostaja pod $cistym nadzorem.

2.14 Farmaceutyczny System Jakosci i $rodki umozliwiajace poprawe jego zrozumienia i wdrozenie sg
omawiane w czasie sesji szkoleniowych.

Higiena osobista

2.15 Szczegdlowe programy higieny sa dostosowane do potrzeb wystepujacych w wytworni. Zawierajg one
procedury dotyczace zdrowia, praktyk higienicznych i odziezy personelu. Procedury te sg Scisle
przestrzegane przez wszystkich pracownikow, ktoérzy z racji pelnionych obowiazkéw przebywaja w
obszarach produkcyjnych i obszarach kontroli jakosci. Kierownictwo wspiera stosowanie programow
higieny i szeroko omawia je w czasie sesji szkoleniowych.

2.16 Pracownicy przyjmowani do pracy sa poddawani badaniom lekarskim. Wytworca jest odpowiedzialny za
opracowanie i przestrzeganie instrukcji zapewniajacych, ze sa mu przekazywane informacje o stanie
zdrowia pracownikow, jezeli moze to mie¢ wptyw na jako$¢ produktow. Po wstepnym badaniu lekarskim,
sa przeprowadzane kolejne badania, tak czesto jak jest to konieczne, ze wzgledu na charakter pracy lub
zdrowie pracownikow.

2.17 Osoba chora na chorobe zakazna lub majaca otwarte zmiany na odkrytej powierzchni ciata nie moze by¢
dopuszczona do wytwarzania produktéw leczniczych.

2.18 Kazda osoba wchodzaca do obszaréw produkcyjnych powinna nosi¢ odziez ochronng odpowiednig do
czynnosci wykonywanych w tych obszarach.

2.19 Jedzenie, picie, zucie lub palenie, jak rowniez przechowywanie pozywienia, napojow, artykutlow
tytoniowych lub prywatnych produktow leczniczych w pomieszczeniach produkcyjnych lub
magazynowych jest zabronione. Zabronione jest rowniez kazde niehigieniczne zachowanie w
pomieszczeniach produkcyjnych lub w innych obszarach, w ktérych mogtoby mie¢ to niekorzystny wptyw
na produkt.

2.20 Nie nalezy dopuszcza¢ do bezposredniego kontaktu dtoni pracownika z nieostonietym materiatem lub
produktem, jak rowniez dtoni pracownika z cze¢§ciami urzadzen stykajacymi si¢ bezposrednio z produktem.

2.21 Pracownicy powinni by¢ poinstruowani o konieczno$ci korzystania z urzadzen do mycia rak.

2.22'0 Specyficzne wymagania dotyczace wytwarzania specjalnych grup produktow (np. produktow
sterylnych) sa okreslone w odpowiednich Aneksach zatacznika nr 5 do rozporzadzenia i w zataczniku nr 7
do rozporzadzenia.

Konsultanci

2.23 Konsultanci speiniaja co najmniej dwa z nastgpujacych wymogéw: wyksztalcenie, szkolenia,
doswiadczenie, ktore sa odpowiednie do tego aby doradza¢ w sprawach, do ktorych sa powotani. Wytwoérca
prowadzi rejestr zawierajacy nastgpujace informacje: nazwisko, adres, kwalifikacje i rodzaj ushug
$wiadczonych przez konsultanta.

ROZDZIAL 3 POMIESZCZENIA I URZADZENIA

Regula

Pomieszczenia i urzadzenia sa rozmieszczone, zaprojektowane, zbudowane, przystosowane i konserwowane
w sposob odpowiedni do prowadzonych operacji. Ich rozmieszczenie i konstrukcja ma na celu ograniczenie
do minimum ryzyka popetnienia btedow oraz umozliwia skuteczne czyszczenie i konserwacje, tak aby
unikna¢ zanieczyszczen krzyzowych, gromadzenia si¢ kurzu i brudu oraz jakiegokolwiek niekorzystnego
wplywu na jako$¢ produktow.

POMIESZCZENIA

Wymagania ogélne

3.1 Pomieszczenia powinny by¢ usytuowane w takim otoczeniu, aby w polaczeniu ze srodkami chronigcymi
proces wytwarzania, ograniczy¢ do minimum ryzyko zanieczyszczenia materiatow lub produktow.

3.2 Pomieszczenia powinny by¢ starannie konserwowane, w taki sposob, aby naprawy lub czynnosci
konserwacyjne nie stanowity zagrozenia dla jakosci produktow. Czyszczenie i, jezeli jest to potrzebne,
dezynfekcja, sg przeprowadzane zgodnie ze szczegdétowymi pisemnymi procedurami.

"W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 3 lit. a rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 4.
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3.3 Os$wietlenie, temperatura, wilgotnos¢ i wentylacja powinny by¢ odpowiednie i nie powinny wywierac,
bezposrednio badZ posrednio, ujemnego wplywu na produkty lecznicze w czasie ich wytwarzania i
przechowywania oraz na prawidlowe dzialanie urzadzen.

3.4 Pomieszczenia sg zaprojektowane 1 wyposazone w taki sposob, aby stworzy¢ jak najlepsza ochrong przed
przedostawaniem si¢ owadow lub innych zwierzat.

3.5 Pomieszczenia s3 zabezpieczone przed wejSciem 0sob nieupowaznionych. Pomieszczenia produkcyjne,
magazynowe oraz pomieszczenia kontroli jakosci nie moga stuzy¢ jako przejscie dla pracownikow
niewykonujacych pracy w tych pomieszczeniach.

Obszary produkcyjne

3.6 Nalezy zapobiega¢ zanieczyszczeniom krzyzowym wszystkich produktow leczniczych poprzez
odpowiednie projektowanie i korzystanie z pomieszczen produkcyjnych. Srodki zapobiegajace
zanieczyszczeniom krzyzowym powinny by¢ proporcjonalne do zwigzanego z nimi ryzyka. Do oceny i
kontroli ryzyka maja zastosowanie wymagania Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci. W zaleznosci od poziomu
ryzyka, moze by¢ konieczne wydzielenie dedykowanych obszarow i urzadzen do wykonywania operacji
wytwarzania lub pakowania w celu kontrolowania ryzyka jakie stwarzaja niektore produkty lecznicze.
Wymagane sg obszary dedykowane dla wytwarzania produktu, ktory stwarza ryzyko, poniewaz:

1) nie ma mozliwosci kontroli ryzyka przy uzyciu srodkow technicznych i organizacyjnych;

2) dane naukowe z badan toksykologicznych nie potwierdzaja mozliwosci kontroli ryzyka (np. mozliwos¢
wywolania alergii przez materiaty silnie uczulajace takie, jak beta-laktamy) lub

3) zwalidowana metoda nie pozwala okresli¢ w zadowalajacy sposob czy odpowiednie limity pozostatosci
(otrzymane na podstawie danych z oceny toksykologicznej) sa osiagane.

(Dalsze wymagania sa okreslone w rozdziale 5 i w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia w Aneksach 2-6).

3.7Rozklad pomieszczen jest zaplanowany w taki sposob, aby umozliwi¢ przebieg produkcji w
pomieszczeniach rozmieszczonych w porzadku odpowiadajacym wykonywanym po kolei operacjom, oraz
wymaganym klasom czystosci.

3.8 W pomieszczeniach produkcyjnych i magazynach miedzyoperacyjnych powinno by¢ wystarczajaco duzo
miejsca, aby umozliwi¢ uporzadkowane rozmieszczenie urzadzen i materiatow, tak aby ograniczy¢ ryzyko
pomylenia réznych produktow leczniczych i ich sktadnikéw, uniknaé zanieczyszczen krzyzowych i
zredukowa¢ do minimum ryzyko pomini¢cia lub blednego wykonania ktoéregokolwiek etapu
produkcyjnego badz kontrolnego.

3.9 W pomieszczeniach, w ktorych materialy wyjsciowe, bezposrednie materialy opakowaniowe, produkty
posrednie lub produkty luzem s3 narazone na kontakt z otoczeniem, wewngtrzne powierzchnie
pomieszczen ($ciany, podtogi i sufity) powinny by¢ gladkie, pozbawione rys, peknigé i otwartych spoin,
tak aby nie stanowi¢ zrodta czastek stalych i by¢ tatwe do skutecznego czyszczenia, a jezeli to konieczne
takze do dezynfekcji.

3.10 Rurociagi, punkty o$wietleniowe i wentylacyjne oraz inne instalacje powinny by¢ zaprojektowane i
zainstalowane w taki sposob, aby nie tworzyly trudnych do czyszczenia miejsc. W miar¢ mozliwosci, sg
one dostgpne z zewnatrz pomieszczen produkcyjnych w celu konserwacji.

3.11 Odplywy kanalizacyjne maja odpowiednie wymiary oraz zamknigcia syfonowe. Nalezy unikaé¢ otwartych
kanatow, a jezeli sa konieczne, powinny by¢ plytkie, aby ulatwi¢ czyszczenie i dezynfekcje.

3.12 Pomieszczenia produkcyjne sa skutecznie wentylowane z zastosowaniem instalacji kontroli parametrow
powietrza (obejmujacej temperature i jezeli konieczne wilgotnos¢ oraz filtracjg) odpowiednio do rodzaju
wytwarzanych produktow, wykonywanych operacji oraz warunkow panujacych na zewnatrz.

3.13 Wazenie materiatdw wyjsciowych zwykle odbywa si¢ w oddzielnych, specjalnie do tego
zaprojektowanych pomieszczeniach wagowych.

3.14 Podczas procesow, w ktorych powstaje pyt (podczas pobierania prob, wazenia, mieszania, przetwarzania
lub pakowania produktéw suchych) stosuje si¢ specjalne zabezpieczenia, zapobiegajace
zanieczyszczeniom krzyzowym i utatwiajace czyszczenie.

3.15 Pomieszczenia przeznaczone do pakowania produktéw leczniczych powinny by¢ specjalnie
zaprojektowane i tak rozplanowane, aby unikngé¢ pomieszania lub zanieczyszczen krzyzowych.

3.16 Pomieszczenia produkcyjne sa dobrze oswictlone, zwlaszcza w miejscach, w ktorych na linii
produkcyjnej prowadzona jest kontrola wzrokowa.

3.17 Czynnosci dotyczace kontroli procesu mogg byé prowadzone w pomieszczeniach produkcyjnych pod
warunkiem, ze nie powoduja zadnego ryzyka dla prawidtowego przebiegu proceséw produkcyjnych.

Pomieszczenia magazynowe
3.18 Pomieszczenia magazynowe sa dostatecznie duze, aby umozliwi¢ przechowywanie w sposob
uporzadkowany réznych rodzajow materialow i produktow: materiatdéw wyjsciowych i opakowaniowych,
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produktow posrednich, produktéow luzem i produktéw koncowych, produktéw w czasie kwarantanny,
zwolnionych, odrzuconych, zwrdconych lub wycofanych.

3.19 Pomieszczenia magazynowe sa zaprojektowane lub zaadaptowane tak, aby zapewni¢ odpowiednie
warunki magazynowania. W szczegoélnosSci sa czyste, suche, a panujagca w nich temperatura jest
utrzymywana w dopuszczalnych granicach. Jezeli wymagane sg specjalne warunki przechowywania (np.
temperatura, wilgotno$¢), warunki te sa zapewnione, sprawdzane i monitorowane.

3.20 Na rampach zatadunkowych i wytadunkowych materialy i produkty lecznicze sa zabezpieczone przed
dziataniem czynnikoéw atmosferycznych. Komory przyje¢ powinny by¢ tak zaprojektowane i wyposazone,
aby umozliwi¢ w razie potrzeby czyszczenie pojemnikéw z przyjmowanymi materiatami, przed
magazynowaniem.

3.21 Jezeli kwarantanng przeprowadza si¢ przez przechowywanie w oddzielnych obszarach, to sg one wyraznie
oznakowane, a dostep do nich moga mie¢ wylacznie upowaznieni pracownicy. Inny system, zastgpujacy
kwarantanne przez oddzielenie fizyczne, powinien zapewni¢ rOwnowazny stopien zabezpieczenia.

3.22 Proby materialdéw wyjsciowych sa pobierane w oddzielnym pomieszczeniu. Jezeli pobieranie prob
odbywa si¢ w pomieszczeniu magazynowym, to powinno odbywaé si¢ w sposdb zapobiegajacy
zanieczyszczeniom z otoczenia lub zanieczyszczeniom krzyzowym.

3.23 Materiaty i produkty odrzucone, wycofane lub zwrocone sg przechowywane w oddzielonych miejscach.

3.24 Materiaty lub produkty o silnym dziataniu sg przechowywane w pomieszczeniach bezpiecznych i
chronionych.

3.25 Drukowane materiaty opakowaniowe ze wzgledu na krytyczne znaczenie dla wiasciwej identyfikacji
produktow leczniczych, sa szczegdlnie zabezpieczone i chronione podczas przechowywania.

Pomieszczenia Kontroli Jakosci

3.26 Laboratoria Kontroli Jako$ci powinny by¢ oddzielone od pomieszczen produkcyjnych. Jest to szczeg6lnie
wazne w przypadku laboratoriow do kontroli materiatow biologicznych, mikrobiologicznych i
radioizotopowych, ktdre to pomieszczenia sa dodatkowo oddzielone od siebie.

3.27 Laboratoria kontrolne sa zaprojektowane odpowiednio do czynnosci, jakie maja by¢ w nich wykonywane.
Sa wystarczajaco duze, tak aby mozna byto unikng¢ pomieszania i zanieczyszczen krzyzowych. Posiadaja
odpowiednie miejsce do przechowywania prob oraz zapisow.

3.28 W razie potrzeby wydziela si¢ osobne pomieszczenia zapewniajace ochrong czulych urzadzen
pomiarowych przed drganiami, zakloceniami elektrycznymi, wilgocia itp.

3.29 Laboratoria, w ktorych sa prowadzone prace ze szczegolnymi substancjami, takimi jak proby materiatlow
biologicznych lub radioaktywnych, spetniajg wymagania okreslone w przepisach odrebnych dotyczacych
takich substancji.

Pomieszczenia pomocnicze

3.30 Pomieszczenia przeznaczone do wypoczynku i spozywania positkéw sg oddzielone od innych
pomieszczen.

3.31 Przebieralnie, umywalnie i toalety sg tatwo dostepne i dostosowane do liczby uzytkownikow. Toalety nie
maja bezposrednich potaczen z pomieszczeniami produkcyjnymi lub magazynowymi.

3.32 Warsztaty konserwacyjne, na ile to mozliwe, s3 oddzielone od pomieszczen produkcyjnych. Jezeli czgsci
zapasowe 1 narzedzia sa przechowywane w pomieszczeniach produkcyjnych, nalezy je trzymacé w
specjalnie do tego przeznaczonych schowkach.

3.33 Zwierzetarnie s dobrze odizolowane od innych pomieszczen, powinny mie¢ osobne wejscie dla zwierzat
oraz urzadzenia wentylacyjne.

URZADZENIA

3.34 Urzadzenia produkcyjne powinny by¢ zaprojektowane, usytuowane i konserwowane odpowiednio do
zamierzonego zastosowania.

3.35 Naprawy i prace konserwacyjne nie powinny stanowi¢ zagrozenia dla jakosci produktow.

3.36 Urzadzenia produkcyjne powinny by¢ tak zaprojektowane, aby mozna je bylto tatwo i doktadnie czyscic.
Urzadzenia produkcyjne sg czyszczone wedtug szczegdlowych pisemnych instrukcji i przechowywane w
stanie czystym i suchym.

3.37 Sprzet do mycia i czyszczenia jest tak dobrany i uzywany, aby nie stanowit zrodta zanieczyszczen.

3.38 Urzadzenia powinny by¢ zainstalowane w taki sposdb, aby nie stwarzaly ryzyka pomytek lub
zanieczyszczen.

3.39 Urzadzenia produkcyjne nie powinny stwarza¢ zagrozenia dla produktow leczniczych. Czesci urzadzen
produkcyjnych, ktore maja bezposredni kontakt z produktem, nie moga z nim reagowaé, ani niczego
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absorbowaé badz wydziela¢, w stopniu mogacym wptywac na jakos¢ produktu i tym samym stwarzac
zagrozenie.

3.40 Do wykonania czynnos$ci produkcyjnych i kontrolnych sa uzywane wagi i wyposazenie pomiarowe o
odpowiednim zakresie i doktadnosci.

3.41 Urzadzenia do mierzenia, wazenia, rejestracji i kontroli sa kalibrowane i sprawdzane odpowiednimi
metodami, w okreslonych dla niech odstgpach czasu. Zapisy dotyczace tych czynnosci sg przechowywane.

3.42 Rurociagi trwale polaczone sa wyraznie oznakowane, z okre$leniem ich zawarto$ci oraz, gdy ma to
zastosowanie, z zaznaczeniem kierunku przeptywu.

3.43 Rurociagi z wodg destylowang i dejonizowang oraz, o ile to potrzebne, takze inne rurociagi wodne sg
sanityzowane wedlug pisemnych instrukcji, okre$lajacych dopuszczalne limity zanieczyszczen
mikrobiologicznych oraz srodkéw jakie podejmuje si¢ w przypadku ich przekroczenia.

3.44 Urzadzenia niesprawne, jezeli to mozliwe, usuwa si¢ z pomieszczen produkcyjnych i kontroli jakosci,
albo wyraznie si¢ je oznakowuje jako niesprawne.

ROZDZIAL 4 DOKUMENTACJA

Regula

Dokumentacja jest zasadniczym elementem systemu zapewnienia jakoséci. Wytworca powinien zdefiniowaé w
Systemie Zarzadzania Jako$cig rodzaje stosowanych dokumentéw i nos$nikow. Dokumentacja jest
prowadzona w réznych postaciach, w tym w postaci papierowej, elektronicznej lub fotograficznej. System
dokumentacji jest wykorzystywany glownie w celu ustanowienia, kontroli, monitorowania i rejestrowania
dziatan, ktére bezposrednio lub posrednio maja wplyw na wszystkie aspekty jakosci produktow
leczniczych. System Zarzadzania Jakoscig zawiera odpowiednio szczegélowy instruktaz utatwiajacy
zrozumienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz zapewnia szczegdlowa rejestracje procesow i
ocen¢ wszelkich obserwacji tak, aby stosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania moglo by¢
zawsze udowodnione. Istnieja dwa podstawowe rodzaje dokumentacji stosowane do zarzadzania i
rejestrowania spetniania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania: instrukcje (zalecenia, wymagania) i
zapisy lub raporty. Poszczegolne typy dokumentéw sg sporzadzone w sposob niebudzacy watpliwosci.
Prowadzi si¢ kontrole w celu zapewnienia dokladno$ci, integralno$ci, dostepnosci i czytelnosci
dokumentéw. Dokumenty specyfikujace sg wolne od bledéw i opracowane na pismie. Termin ,,na pisSmie”
oznacza dane zarejestrowane lub udokumentowane na nosniku, z ktérego dane te moga by¢ przedstawione
personelowi w czytelnej formie.

Dokumenty dotyczace spelniania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (wg rodzaju)
Dokumentacja Gléwna Miejsca Prowadzenia Dzialalnosci — dokument opisujacy dzialania posiadacza
zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu leczniczego zwigzane z Dobrg Praktyka Wytwarzania.

Rodzaje instrukcji (zalecenia lub wymagania)

Specyfikacje opisuja szczegétowo wymagania dla produktu leczniczego albo materialu uzywanego lub
otrzymywanego w trakcie produkcji. Stanowia one podstawe oceny jakoSci.

Przepisy wytwarzania, instrukcje przetwarzania i pakowania oraz instrukcje badan.

Nalezy poda¢ szczegotowo wszystkie wykorzystywane materialy wyjSciowe, urzadzenia i systemy
komputerowe (jezeli istnieja) oraz okresli¢ szczegotowo wszystkie instrukcje przetwarzania, pakowania,
pobierania i badania probek.

Kontrola wewnatrzprocesowa i kontrola procesu w czasie rzeczywistym (PAT — Process Analytical
Technologies), ktore sa stosowane w procesie, sg okreslone wraz z kryteriami akceptacji.

Procedury: Standardowe Procedury Operacyjne (SOP — Standard Operating Procedures) okreslaja sposob
wykonywania danych operacji.

Protokoly: przedstawiaja instrukcje i zapisy wykonania danych operacji.

Umowy kontraktowe: uzgodnione umowy pomigdzy zleceniodawca i zleceniobiorca na zlecone czynnosci.

Rodzaje zapisow i raportéow

Zapisy: przedstawiaja dowody dziatan podjetych w celu wykazania zgodnosci z instrukcja, np. dziatan,
zdarzen, badan oraz, w przypadku wytwarzania serii, historii kazdej serii produktu leczniczego, w tym jej
dystrybucji. Zapisy zawieraja surowe dane, ktéore wykorzystuje si¢ do tworzenia innych zapiséw. Dla
zapisow elektronicznych uprawnieni uzytkownicy okresla, ktore dane majg by¢ wykorzystane jako surowe
dane. Wszystkie dane, na ktoérych sa oparte dziatania dotyczace jakosci, powinny zosta¢ zdefiniowane jako
surowe dane.
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Certyfikaty analityczne: przedstawiaja podsumowanie wynikow badan probek produktéw leczniczych lub
materiatdéw wraz z oceng zgodnosci z okre§long specyfikacjg. Alternatywnie certyfikacja moze opierac si¢
w cato$ci lub w czg$ciach na kontroli procesu w czasie rzeczywistym (podsumowan i raportow odchylen)
dla serii zwigzanej z kontrolg serii w czasie rzeczywistym (PAT — Process Analytical Technologies), przy
czym parametry i pomiary wykonywane sa zgodnie z zatwierdzona dokumentacja dolaczona do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Raporty: dokumentuja prowadzenie poszczegdlnych testow, projektow lub badan oraz wyniki, wnioski i
zalecenia.

Opracowywanie i nadzér nad dokumentacja

4.1 Wszystkie rodzaje dokumentow sa zdefiniowane, a wymagania w nich okreslone sg przestrzegane.
Wymagania takie odnosza si¢ rowniez do wszelkich typoéw nosnikow dokumentoéw. Ztozone systemy sg
opisane w sposob zrozumiaty, sg dobrze udokumentowane, zatwierdzone i odpowiednio kontrolowane.
Wiele dokumentow (instrukcje lub zapisy) moze istnie¢ w postaci hybrydowej, tzn. niektore elementy jako
elektroniczne oraz inne w postaci papierowej. Niezbedne jest, aby zaleznosci i narzedzia kontroli gtownych
dokumentdéw, kopii, przetwarzanych danych oraz zapisow byty okreslone dla obu systemow, hybrydowego
i jednorodnego. Odpowiednie $rodki kontroli dokumentéw elektronicznych, jak szablony, formularze i
gtéwne dokumenty, sg wdrozone. Odpowiednie srodki kontroli s wprowadzone w celu zapewnienia
integralno$ci zapisu w okresie archiwizacji.

4.2 Dokumenty powinny by¢ starannie zaprojektowane, sporzadzone, przegladane i rozprowadzane. Powinny
by¢ zgodne z odpowiednimi czg$ciami dokumentacji zlozonej przy ubieganiu si¢ o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu i zezwolenie na wytwarzanie lub import. Kopiowanie dokumentéw roboczych z
dokumentdéw wzorcowych jest wykonywane w sposob uniemozliwiajacy powstawanie btedow.

4.3 Dokumenty zawierajace instrukcje sa zatwierdzone, podpisane i opatrzone data przez wlasciwe osoby
uprawnione i sg jednoznaczne oraz tatwo identyfikowalne. Data wejscia w zycie instrukcji jest w niej
okreslona.

4.4 Dokumenty zawierajgce instrukcje majg uporzadkowany uktad i sg tatwe do sprawdzania. Styl i jezyk
dokumentdw jest wlasciwy do ich przeznaczenia.

4.5 Dokumenty Systemu Zarzadzania Jakoscig powinny by¢ regularnie przegladane i uaktualniane.

4.6 Dokumenty nie powinny by¢ pisane rgcznie, jednak jezeli dokumenty wymagaja wpisywania danych
recznie, na wpisywanie tych danych nalezy przewidzie¢ wystarczajaco duzo miejsca.

Dobra Praktyka Dokumentowania

4.7 Recznie wpisywane dane sa wyrazne, czytelne, niemozliwe do usunigcia.

4.8 Zapisy sa dokonywane lub uzupelniane w czasie wykonywania kazdej czynnosci w taki sposob, aby
wszystkie wazne czynnosci dotyczace wytwarzania produktow leczniczych byly mozliwe do odtworzenia.

4.9 Kazda zmiana zapisu w dokumencie jest podpisana i datowana, a sposéb wprowadzenia zmiany umozliwia
odczytanie pierwotnej informacji. Wpisuje si¢ powod wprowadzenia zmiany, jezeli jest to celowe.

Archiwizacja dokumentéw

4.10 Powinien by¢ wyraznie zdefiniowany zwiazek zapisu z czynno$cig produkcyjng oraz miejscem, w ktorym
dany zapis si¢ znajduje. Wytwoérca zapewni bezpieczny system kontroli gwarantujacy spojnosc i
wiarygodno$¢ zapisu przez caly okres archiwizacji, jezeli istnieje taka koniecznos$¢.

4.11 Specyficzne wymagania sg stosowane do dokumentacji serii, ktdra jest przechowywana przez jeden rok
po uptywie daty waznosci serii, z ktorg jest zwigzana, lub co najmniej pig¢ lat po certyfikacji serii przez
Osob¢ Wykwalifikowang, w zalezno$ci od tego, ktory z okresow jest dtuzszy. Dla badanych produktow
leczniczych dokumentacja serii jest przechowywana co najmniej pi¢é lat po zakonczeniu lub formalnym
przerwaniu ostatniego badania klinicznego, w ktorym powyzsza seria zostata zastosowana. Powyzsze nie
dotyczy innych typow produktow leczniczych (np. produktow leczniczych terapii zaawansowanej), dla
ktorych przepisy odregbne przewidujg inny okres archiwizacji dokumentow.

4.12 Dla innych typéw dokumentacji okres archiwizacji jest zalezny od rodzaju dziatalnosci. Dokumentacja
krytyczna zawierajaca surowe dane (np. odnoszaca si¢ do walidacji lub stabilnosci), ktora jest powigzana
z informacjami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, przechowywana jest w okresie, na
jaki pozwolenie zostalo wydane. Uzasadnione moze by¢ rozwazenie wycofania pewnej dokumentacji (np.
surowe dane dotyczace raportoéw walidacji lub raportéw badan stabilno$ci), gdy dane te zostaty zastgpione
przez pelny zbiér nowych danych. Takie wycofanie powinno by¢ udokumentowane i ujgte w wymaganiach
odnos$nie do przechowywania dokumentacji serii, na przyktad w przypadku danych z walidacji procesu
powigzane surowe dane sg przechowywane co najmniej dla wszystkich zwolnionych serii w ramach danego
cyklu walidacji.
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(W pkt 4.13-4.21 znajduja si¢ przyktady wymaganych dokumentéw. System Zarzadzania Jako$cig opisuje
wszystkie dokumenty wymagane w celu zapewnienia jakosci produktu leczniczego i bezpieczenstwa
pacjenta).

Specyfikacje
4.13 Konieczne jest posiadanie odpowiednio zatwierdzonych i datowanych specyfikacji materiatow
wyjsciowych i opakowaniowych oraz produktéw koncowych.

Specyfikacje materialéw wyjsciowych i opakowaniowych

4.14 Specyfikacja materialbw wyjsciowych oraz bezposrednich 1 zadrukowanych materialow
opakowaniowych, jezeli ma to zastosowanie, zawiera lub odsyta do dokumentéw zawierajacych:

1) opis materialow obejmujacy:

a) ustalong nazwe oraz wewnetrzny kod identyfikacyjny,

b) odwotanie do monografii w farmakopei (jezeli istnieje),

c) wskazanie zatwierdzonych dostawcow i, jezeli uzasadnione, pierwotnego producenta materiatu,

d) wzory materiatow zadrukowanych;

2) instrukcje pobierania prob oraz wykonania badan;

3) wymagania jakos$ciowe i ilo§ciowe wraz z dopuszczalnymi limitami;

4) warunki przechowywania i §rodki ostroznosci;

5) maksymalny czas przechowywania przed ponownym badaniem.

Specyfikacje produktéw posrednich i produktow luzem

4.15 Specyfikacje produktow posrednich i produktéw luzem sa dostepne dla krytycznych etapow lub gdy
produkty sa kupowane lub wysytane. Specyfikacje sa analogiczne do specyfikacji materialow wyjsciowych
Iub produktéw koncowych.

Specyfikacje produktow koncowych

4.16 Specyfikacje produktow koncowych powinny zawiera¢ lub odsyta¢ do dokumentdéw zawierajacych:
1) ustalong nazwe produktu i kod identyfikacyjny, jezeli jest stosowany;

2) sktad;

3) opis postaci farmaceutycznej z elementami opakowania;

4) instrukcje pobierania prob i wykonania badan;

5) wymagania jakoSciowe i iloSciowe wraz z dopuszczalnymi limitami;

6) warunki przechowywania i specjalne srodki ostroznosci, jezeli dotyczy;

7) okres waznosci.

Przepisy wytwarzania i instrukcje wytwarzania

Przepisy wytwarzania i instrukcje wytwarzania dla kazdego produktu i kazdej wytwarzanej wielkosci serii sg
zatwierdzone pisemnie.

4.17 Przepisy wytwarzania zawieraja:

1) nazwe produktu i kod identyfikacyjny majacy odniesienie do jego specyfikacji;

2) opis postaci farmaceutycznej, mocy produktu leczniczego oraz wielkosci serii;

3) liste wszystkich materiatow wyjsciowych, ktore beda uzyte, z podaniem ilosci kazdego z nich i opisu
(wymienia si¢ wszystkie uzyte substancje, takze te, ktore zanikajg w czasie procesu wytwarzania);

4) oczekiwang wydajno$¢ koncowa wraz z dopuszczalnymi limitami oraz wydajnosci waznych produktow
posrednich, jezeli ma to zastosowanie.

4.18 Instrukcje wytwarzania zawieraja:

1) okreslenie miejsca produkcji i najwazniejszych urzadzen, ktdre maja by¢ uzywane;

2) metody badz wskazanie metod stosowanych przy przygotowywaniu krytycznych urzadzen do pracy
(czyszczenie, montaz, kalibracja, sterylizacja);

3) sposob kontroli, czy urzadzenia oraz stanowiska pracy sa oczyszczone z poprzednich produktow, czy sa
usuni¢te dokumenty lub materiaty nieodpowiednie do planowanego procesu, czy wyposazenie jest czyste
i odpowiednie do uzycia;

4) szczegétowe instrukcje wytwarzania ,.krok po kroku” (np. sprawdzenie materialow, kolejnos¢ zatadunku
materiatéw, krytyczne parametry procesu, jak czas, temperatura itp.);

5) instrukcje dla kazdej kontroli wewnatrzprocesowej z dopuszczalnymi limitami;

6) wymagania dotyczace przechowywania produktow luzem, z uwzglednieniem pojemnikow, etykietowania
oraz specjalnych warunkow przechowywania, o ile to konieczne;

7) wszystkie specjalne $rodki ostroznosci, ktdre maja by¢ stosowane.
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Instrukecje pakowania

4.19 Tworzy si¢ i zatwierdza instrukcje pakowania kazdego produktu leczniczego, dla kazdej wielkosci i typu
opakowania. Zawieraja one nastgpujace informacje (badz odnosnik do dokumentéw z nimi zwigzanych):

1) nazwe produktu leczniczego, wraz z numerem serii produktu luzem i produktu gotowego;

2) opis postaci farmaceutycznej oraz moc — jezeli zostata okreslona;

3) wielko$¢ opakowania wyrazona jako liczba jednostek, masa lub obje¢tos¢ produktu w pojemniku
koncowym;

4) kompletng listg¢ wszystkich materiatdéw opakowaniowych potrzebnych do zapakowania serii produktu
leczniczego o normalnej wielkoSci, zawierajacg ilosci, wielkoSci 1 typy materiatdw oraz ich kody
identyfikacyjne lub odsylacze do numeréw odpowiednich specyfikacji kazdego materiatu
opakowaniowego;

5) wzory lub kopie odpowiednich zadrukowanych materiatéw opakowaniowych i ich probki wskazujace,
gdzie ma by¢ nadrukowany numer serii i termin waznosci produktu leczniczego, jezeli dotyczy;

6) sprawdzenie, czy sprzgt i stanowiska pracy sa wolne od poprzednich produktéw, dokumentéw lub
materiatdéw niewymaganych dla planowanych czynnosci zwiazanych z pakowaniem (czysto$¢ linii) oraz
czy urzadzenia s3 czyste i odpowiednie do uzycia;

7) specjalne $rodki ostroznosci, z uwzglednieniem starannej kontroli pomieszczen i urzadzen w celu
upewnienia sig¢, ze linia pakujaca zostata oczyszczona przed rozpoczgciem operacji pakowania;

8) opis operacji pakowania z uwzglednieniem wszystkich waznych operacji pomocniczych oraz urzadzen,
ktore majg by¢ uzyte;

9) szczegdty kontroli procesu z instrukcjami pobierania prob i dopuszczalnymi odchyleniami.

Zapisy wytwarzania serii

4.20 Zapisy wytwarzania serii s przechowywane dla kazdej wyprodukowanej serii i s oparte na aktualnym,
zatwierdzonym przepisie 1 instrukcji wytwarzania, zawieraja one nastgpujace informacje:

1) nazwe i numer serii produktu leczniczego;

2) datg i czas rozpoczgcia produkeji, rozpoczecia i zakonczenia waznych etapow posrednich oraz zakonczenia
produkcji;

3) podpisy wykonawcoéw waznych etapow produkcji i, jezeli to konieczne, podpisy o0sob, ktore kontroluja
kazdy z tych etapow;

4) numer serii lub numer kontroli analitycznej oraz odwazone ilo$ci kazdego materialu wyjsciowego (takze
numer serii i ilo§¢ dodanego, odzyskanego lub powtdrnie przetworzonego materiatu);

5) opis wszystkich istotnych operacji produkcyjnych i zaistniatych zdarzen oraz uzytych podstawowych
urzadzen;

6) zapisy dotyczace kontroli procesu, podpisy 0sob przeprowadzajacych kontrole i uzyskane wyniki;

7) wydajnos¢ produktu leczniczego uzyskiwanego w réznych, odpowiednio wybranych etapach wytwarzania;

8) szczegotowe zapisy dotyczace nietypowych problemdéw, z potwierdzong podpisem zgoda na kazde
odchylenie od przepisoéw lub instrukcji wytwarzania;

9) zatwierdzenie przez osob¢ odpowiedzialng za procesy produkcji.

(Uwaga: w przypadku gdy zatwierdzony proces jest stale monitorowany i kontrolowany, automatycznie
generowane raporty moga by¢ ograniczone do podsumowan oraz raportéw z odchylen lub wynikdéw poza
specyfikacja (OOS — Out Of Specification)).

Zapisy pakowania serii

4.21 Zapisy pakowania serii sa sporzadzane dla kazdej wytworzonej serii lub jej czgsci i oparte na
odpowiednich czgsciach instrukcji pakowania, zawieraja one nastgpujace informacje:

1) nazwe produktu leczniczego i numer serii;

2) datg i czas operacji pakowania;

3) podpisy wykonawcow waznych etapow procesu i, jezeli to konieczne, podpisy osob, ktore kontroluja kazdy
z tych etapow;

4) zapisy dotyczace sprawdzenia tozsamos$ci produktu leczniczego i zgodno$ci procesu z instrukcja
pakowania, zawierajace roéwniez wyniki kontroli procesu;

5) szczegoly dotyczace wykonania operacji pakowania, tacznie z informacjami o uzytych urzadzeniach i
liniach pakujacych;

6) jezeli to mozliwe, wzory zadrukowanych materialdw opakowaniowych z przyktadami nadrukowanego
numeru serii i terminu waznos$ci oraz wszystkich dodatkowych nadrukow;

7) szczegotowe zapisy dotyczace nietypowych problemdéw, z potwierdzong podpisem zgoda na kazde
odchylenie od przepisu wytwarzania lub instrukcji pakowania;
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8) ilosci i numery lub symbole identyfikacyjne wszystkich zadrukowanych materiatéw opakowaniowych i
produktu luzem, pobranych, zuzytych, zniszczonych lub zwrdéconych do magazynu, a takze ilo§¢ produktu
wytworzonego, w celu sporzadzenia odpowiedniego bilansu (jezeli istnieja solidne kontrole elektroniczne
w miejscu 1 podczas pakowania, moze by¢ uzasadnione niezawieranie takich informacji);

9) zatwierdzenie przez osobg odpowiedzialng za operacje pakowania.

PROCEDURY I ZAPISY

Odbidér materiatow

4.22 Odbidr kazdej dostawy kazdego materiatu wyjsciowego (w tym produktéw luzem, produktéw posrednich
lub produktéw koncowych), kazdego bezposredniego, zewnetrznego i zadrukowanego materiatu
opakowaniowego wymaga posiadania pisemnych procedur i zapisow.

4.23 Zapisy dotyczace odbioru zawieraja:

1) nazwe materiatu znajdujaca si¢ w dokumentach dostawy oraz na pojemnikach;

2) nazwe¢ wewnetrzng lub kod materiatu (jezeli sg inne niz w ppkt 1);

3) datg odbioru;

4) nazwe dostawcy i nazwe producenta;

5) numer serii lub numer identyfikacyjny nadany przez producenta;

6) catkowitg ilo$¢ otrzymanego materiatu i liczbe pojemnikow;

7) numer serii nadany przy odbiorze;

8) wszystkie istotne uwagi (dotyczace stanu opakowan).

4.24 Tworzy si¢ pisemne procedury dotyczace stosowania etykiet wewngtrznych, kwarantanny i przechowywania
materiatow wyjsciowych, materiatow opakowaniowych i innych materiatow, w zaleznosci od potrzeb.

Pobieranie préb

4.25 Tworzy si¢ pisemne procedury pobierania prob zawierajace metody oraz uzywany sprzet, wielkosé
pobieranych prob oraz $rodki ostroznosci, ktore majg byé stosowane, aby unikngé zanieczyszczenia
materiatu lub jakiegokolwiek pogorszenia jego jakosci.

Badania
4.26 Tworzy si¢ pisemne procedury badania materiatéw i produktoéw na réznych etapach wytwarzania,
opisujace metody i uzywany sprzet. Wykonane testy sa udokumentowane.

Inne

4.27 Tworzy si¢ pisemne procedury zwalniania lub odrzucania materiatéw i produktow, w tym certyfikacji
produktow koncowych przez Osobe Wykwalifikowang. Wszystkie zapisy sa dostgpne dla Osoby
Wykwalifikowanej. System niezwtocznie identyfikuje odchylenia i kazda zmiang¢ danych krytycznych.

4.28 Prowadzi si¢ i przechowuje rejestry dystrybucji kazdej wytworzonej serii produktu leczniczego, w celu

wycofania serii z obrotu w razie takiej koniecznosci.

4.29 Tworzy si¢ pisemne procedury, programy, protokoly, raporty oraz powiazane z nimi zapisy dotyczace

podjetych dziatan lub wnioskow koncowych, jezeli jest to stosowne, w nastgpujacych zakresach:

1) walidacji i kwalifikacji procesow, wyposazenia i systemow;

2) montazu i kalibracji urzadzen;

3) transferu technologii;

4) konserwacji, czyszczenia i odkazania;

5) zagadnien dotyczacych personelu, w tym listy wzorow podpiséw, szkolenia w zakresie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania, zagadnien technicznych, odziezy ochronnej i higieny oraz weryfikacji
skuteczno$ci przeprowadzonych szkolen;

6) monitoringu §rodowiska;

7) zwalczania szkodnikow;

8) reklamacji;

9) wycofania z obrotu;

10) zwrotow;

11) kontroli zmian;

12) postgpowania wyjasniajacego w zakresie odchylen i niezgodnosci;

13) audytow wewnetrznych w zakresie jakosci i postepowania zgodnie z Dobrg Praktyka Wytwarzania;

14) podsumowan zapiséw, jezeli stosowne (np. przeglad jakosci produktu);

15) audytoéw u dostawcow.

4.30 Udostepnia si¢ jasne i zrozumiate instrukcje obstugi gtownych urzadzen produkcyjnych i kontrolnych.
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4.31 Prowadzi si¢ dzienniki gltdwnej i krytycznej aparatury kontrolnej, wyposazenia produkcyjnego oraz
obszarow, w ktorych odbywaja si¢ procesy produkcyjne. Zapisy dotyczace kazdego uzywanego obszaru,
urzadzenia, metody, kalibracji, konserwacji, czyszczenia lub naprawy sa dokonywane w porzadku
chronologicznym, datowane oraz podpisane przez personel wykonujacy te czynnosci.

4.32 Powinien by¢ prowadzony spis dokumentow Systemu Zarzadzania JakoS$cia.

ROZDZIAL 5 PRODUKCJA

Regula

Operacje produkcyjne sg wykonywane zgodnie z jasno ustalonymi procedurami i s3 zgodne z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania, tak aby uzyskane produkty mialy wymagang jako$¢ i aby zachowaé
zgodno$¢ z zezwoleniem na wytwarzanie lub import produktu leczniczego i pozwoleniem na dopuszczenie
do obrotu.

Wymagania ogélne

5.1 Produkcja powinna by¢ wykonywana i nadzorowana przez osoby kompetentne.

5.2 Wszystkie operacje dotyczace materiatow i produktow, takie jak: odbior, kwarantanna, pobieranie prob,
przechowywanie, etykictowanie, wydzielanie do produkcji, przetwarzanie, pakowanie i dystrybucja
powinny odbywaé si¢ zgodnie z pisemnymi procedurami lub instrukcjami i, jezeli to potrzebne, sg
dokumentowane.

5.3 Wszystkie przychodzace materialy powinny by¢ sprawdzane, w celu upewnienia si¢, ze dostawa
odpowiada zamowieniu. Pojemniki sa czyszczone, jezeli to konieczne, i oznakowywane etykietami,
zawierajacymi wymagane dane.

5.4 Uszkodzenia pojemnikéw lub inne problemy, mogace ujemnie wptyna¢ na jakos¢ materiatow powinny by¢
wyjasnione, zapisane i przekazane do Dzialu Kontroli Jakosci.

5.5 Przychodzace materialy wyjsciowe 1 produkty koncowe sg natychmiast po przyjeciu lub przetworzeniu
poddane fizycznej lub administracyjnej kwarantannie, dopoki nie zostang zwolnione do uzycia lub
dystrybucji.

5.6 Zakupione produkty posrednie i produkty luzem, powinny by¢ przy przyjmowaniu traktowane jako
materiaty wyj$ciowe.

5.7 Wszystkie materiaty i produkty lecznicze sg przechowywane we wlasciwych warunkach, ustalonych przez
wytworce, w sposob uporzadkowany, umozliwiajacy rozréznienie poszczeg6lnych serii i rotacj¢ zapasow.

5.8 Kontrola wydajnosci i bilans ilosciowy sa prowadzone, o ile to konieczne, w celu upewnienia si¢, ze nie
ma odchylen przekraczajacych dopuszczalne granice.

5.9 Operacje z uzyciem réoznych produktow nie sg wykonywane jednoczesnie lub kolejno po sobie w tych samych
pomieszczeniach chyba, Ze nie istnieje ryzyko pomieszania produktow lub zanieczyszczen krzyzowych.

5.10 Podczas wytwarzania produkty lecznicze 1 materialy sa chronione przed zanieczyszczeniami
mikrobiologicznymi i innymi.

5.11 W czasie pracy z materialami lub produktami suchymi, nalezy przedsiewzigé¢ specjalne srodki
ostroznosci, zabezpieczajace przed powstawaniem i rozprzestrzenianiem si¢ pytu szczegolnie w przypadku
materiatéw silnie dziatajacych lub uczulajacych.

5.12 Podczas procesu wytwarzania wszystkie materiaty, pojemniki zawierajace produkty luzem, gltéwne
elementy wyposazenia oraz, gdy to wskazane, takze pomieszczenia sg oznakowane etykieta lub inaczej
identyfikowane z podaniem produktu leczniczego lub materiatu tam wytwarzanego, jego mocy, jezeli ma
to zastosowanie oraz numeru serii. Jezeli jest to mozliwe okresla si¢ etap produkc;ji.

5.13 Etykiety stosowane do oznakowania pojemnikow, urzadzen i pomieszczen powinny by¢ czytelne,
jednoznaczne i zgodne z formatem okre§lonym przez wytworce. Zaleca si¢ dodatkowe stosowanie kolorow
na etykietach w celu oznakowania statusu (np. kwarantanna, zaakceptowane, odrzucone, czyste).

5.14 Nalezy przeprowadza¢ kontrole potwierdzajace, ze rurociagi oraz inne elementy urzadzen stosowane do
transportu produktow pomigdzy réznymi obszarami potaczone sa we wlasciwy sposob.

5.15 Unika sig, na ile jest to mozliwe, odchylen od ustalonych procedur lub instrukcji. Jezeli pojawi si¢ jakie$
odchylenie, jest ono pisemnie zatwierdzane przez osobg¢ kompetentng oraz, jezeli to niezbedne, przy udziale
Dzialu Kontroli Jakosci.

5.16 Dostgp do pomieszczen produkcyjnych powinien by¢ ograniczony do upowaznionych pracownikow.

Zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym w produkeji

5.17 Nalezy unika¢ wytwarzania produktéw innych niz produkty lecznicze w pomieszczeniach i przy uzyciu
urzadzen przeznaczonych do wytwarzania produktow leczniczych, ale w uzasadnionych przypadkach,
moze to by¢ dozwolone, tam gdzie moga by¢ zastosowane $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniom
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krzyzowym. Niedozwolona jest produkcja lub przechowywanie trucizn technicznych, takich jak pestycydy
(z wyjatkiem tych, uzywanych do wytwarzania produktow leczniczych) i herbicydy, w obszarach
wykorzystywanych do wytwarzania Iub przechowywania produktéw leczniczych.

5.18. Zapobiega si¢ zanieczyszczeniu materialu wyjsciowego lub produktu innym materiatem lub produktem.
Ocenia si¢ ryzyko przypadkowego zanieczyszczenia krzyzowego w wyniku: niekontrolowanej emisji pyhu,
gazoéw, oparow, aerozoli, materialu genetycznego lub organizméw z substancji czynnych, innych
materiatdw wyjsciowych 1 produktéw posrednich, pozostatoSci znajdujacych si¢ na wyposazeniu
produkcyjnym i na odziezy pracownikow. Znaczenie tego ryzyka zmienia si¢ w zalezno$ci od wlasciwosci
zanieczyszczenia i produktu, ktory jest zanieczyszczony. Produkty iniekcyjne i produkty podawane przez
dlugi czas sa produktami, dla ktorych zanieczyszczenie krzyzowe ma najwigksze znaczenie. Jednak
zanieczyszczenie wszystkich produktéw leczniczych niesie ze sobg ryzyko dla bezpieczenstwa pacjenta
zalezne od charakteru i stopnia zanieczyszczenia.

5.19 Zapobiega si¢ zanieczyszczeniu krzyzowemu, zwracajagc uwage na projektowanie pomieszczen i
urzadzen, tak jak okreslono w rozdziale 3, odpowiednio projektujac procesy i wdrazajac $rodki techniczne
i organizacyjne, tacznie ze skutecznymi i powtarzalnymi procedurami czyszczenia, niezb¢dne dla kontroli
ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego.

5.20. Do oceny i kontroli ryzyka zanieczyszczen krzyzowych, wprowadzanych z wytwarzanych produktéw
leczniczych powinien by¢ wykorzystany proces Zarzadzania Ryzykiem Jakosci, obejmujacy ich site
dzialania i ocen¢ toksykologiczng. Nalezy wzigé pod uwage réwniez inne czynniki, w tym: projekty
pomieszczen, urzadzen 1 ich uzytkowanie, przeptyw pracownikow 1 materialdow, kontrole
mikrobiologiczne, wlasciwosci fizyko-chemiczne substancji czynnej, rodzaj procesu, procesy czyszczenia
i mozliwo$ci analityczne w odniesieniu do odpowiednich limitéw ustanowionych na podstawie oceny
produktow leczniczych. Wynik procesu Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci powinien by¢ podstawa do
okreslenia koniecznosci i zakresu w jakim obszary i sprz¢t powinny by¢ dedykowane do konkretnego
produktu lub grupy produktow. Zakres moze obejmowac¢ dedykowanie specyficznych cze¢sci stykajacych
si¢ z produktem lub dedykowanie catego budynku produkcyjnego. W uzasadnionych przypadkach,
dopuszcza si¢ wytwarzanie produktu lub grupy produktéw w wydzielonych, niezaleznych obszarach
wyodrgbnionych z obszaru, w ktorym wytwarzane jest wiele produktow.

5.21. Wynik procesu Zarzadzania Ryzykiem Jakosci powinien by¢ podstawa do okreslenia zakresu srodkdéw
technicznych i organizacyjnych, ktére sg niezbedne do kontroli ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego.
Srodki te obejmujg co najmniej:

Srodki techniczne:

1) dedykowanie budynku produkcyjnego (pomieszczen i sprzgtu);

2) wydzielenie niezaleznego obszaru produkcyjnego posiadajacego oddzielne urzadzenia do prowadzenia
procesu i oddzielne systemy ogrzewania, wentylacji i klimatyzacji. Wskazane moze by¢ oddzielenie
niektorych instalacji od stosowanych w innych obszarach;

3) zaprojektowanie procesu wytwarzania, pomieszczen i sprzetu, w taki sposob aby zminimalizowaé
mozliwoS$ci zanieczyszczenia krzyzowego w trakcie przetwarzania, konserwacji i czyszczenia;

4) stosowanie ,,zamknietych systemow” produkcji i transportu materiatow oraz produktéow leczniczych
pomigdzy urzadzeniami;

5) stosowanie systemow barier fizycznych, takich jak izolatory, jako s$rodkéw zapobiegajacych
zanieczyszczeniom krzyzowym,;

6) kontrolowane usuwanie pytu w poblizu zrodta zanieczyszczenia, np. przez miejscowe wyciagi;

7) dedykowanie sprzetu, dedykowanie czgéci stykajacych si¢ z produktem lub dedykowanie wybranych
czgséei, ktore sa trudniejsze do czyszczenia (np. filtry), dedykowanie narzedzi uzywanych podczas
konserwacji;

8) stosowanie technologii, wykorzystujacej wyposazenie jednorazowego uzytku;

9) stosowanie urzadzen, ktore sg tak zaprojektowane, aby byly tatwe do czyszczenia;

10) stosowanie odpowiednich §luz (zamknigtej przestrzeni z dwojgiem lub wigksza liczba drzwi, z ktérych
tylko jedne moga by¢ otwarte, znajdujacej si¢ migdzy dwoma lub wigksza liczbg pomieszczen o réznych
klasach czystosci, w celu kontrolowania przeptywu powietrza migdzy tymi pomieszczeniami, przy czym
$luza jest tak skonstruowana, ze moze stuzyé zarowno do przemieszczania si¢ personelu, jak i do
przemieszczania materiatdw) i kaskady cisnien w celu ograniczenia zanieczyszczen w powietrzu w
okreslonym obszarze;

11) zmniejszanie ryzyka zanieczyszczenia spowodowanego przez recyrkulacje lub zawracanie
nieoczyszczonego lub niewystarczajaco oczyszczonego powietrza;

12)stosowanie automatycznych systemow czyszczenia na miejscu (CIP — Clean—In—Place) o zwalidowanej
skutecznosci;
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13) w przypadku wspdlnych myjni ogodlnych oddzielenie obszaréw mycia, suszenia i przechowywania
wyposazenia.

Srodki organizacyjne:

1) dedykowanie catego obiektu produkcyjnego lub wydzielonych obszaréw do prowadzenia produkcji
kampanijnej (dedykowanie poprzez rozdzielenie w czasie) po przeprowadzeniu czyszczenia o
zwalidowanej skutecznosci;

2) przechowywanie wlasciwej odziezy ochronnej wewnatrz obszarow wytwarzania produktow, ktore
stwarzaja wysokie ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego;

3) sprawdzanie skutecznosci czyszczenia, po kazdorazowym zakonczeniu kampanii wytwarzania produktu,
powinno by¢ rozwazane jako narzgdzie stuzace do wspierania zarzadzania ryzykiem jakosci w odniesieniu
do produktéw uznanych za stwarzajace wieksze ryzyko;

4) w zalezno$ci od ryzyka zanieczyszczenia, sprawdzanie czystoSci powierzchni niestykajacych sie
bezposrednio z produktem i monitorowanie powietrza w obszarze produkcji lub przyleglych obszarach, w
celu wykazania skutecznosci $rodkéw kontroli, ktore zostaly podjete w celu zapobiegania
zanieczyszczeniom krzyzowym;

5) wlasciwe sposoby postgpowania z odpadami, zanieczyszczonymi poptuczynami i brudna odzieza;

6) rejestrowanie rozsypania si¢ materiatdéw lub produktow, zdarzen przypadkowych oraz odchylen od
procedur;

7) planowanie czyszczenia pomieszczen i urzadzen, w taki sposdb, aby operacja ta nie stwarzata ryzyka
zanieczyszczenia krzyzowego;

8) opracowanie szczegdlowych formularzy do prowadzenia zapisOw z czyszczenia, aby zapewnié, Ze
wykonano catkowite czyszczenie zgodnie z zatwierdzonymi procedurami oraz stosowanie etykiet statusu
czyszczenia na urzadzeniach i pomieszczeniach produkcyjnych;

9) uzywanie wspdlnych myjni ogdlnych w sposob kampanijny;

10) kontrola sposobu pracy, celem potwierdzenia skutecznosci szkolen i zgodnosci z odpowiednimi
procedurami.

5.22 Srodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym i ich skutecznos¢ powinny byé okresowo
sprawdzane zgodnie z ustalonymi procedurami.

Walidacja

5.23 Walidacja jest prowadzona zgodnie z okre§lonymi procedurami. Wyniki i wnioski sg zapisywane.

5.24 Podczas wdrazania nowego przepisu wytwarzania lub nowej metody wytwarzania podejmuje si¢ kroki
majace na celu wykazanie ich przydatnosci do rutynowego prowadzenia procesu. Udowadnia si¢, ze
okreslony proces, w ktorym uzywa si¢ okreslonych materiatow i urzadzen prowadzi w powtarzalny sposob
do otrzymania produktu wymaganej jakosci.

5.25 Istotne zmiany wprowadzane do procesu wytwarzania acznie ze wszystkimi zmianami dotyczacymi
stosowanych urzadzen lub materialow, ktore moga wptywac na jako$¢ produktu lub powtarzalno$¢ procesu
podlegaja walidacji.

5.26 Procesy i procedury powinny by¢ okresowo poddawane krytycznej rewalidacji, aby zapewnié, ze nadal
umozliwiaja one osiaganie zamierzonych rezultatow.

Materialy wyj$ciowe

5.27 W ramach Farmaceutycznego Systemu Jakosci dokumentuje si¢ wybor, kwalifikacje, zatwierdzenie i
monitorowanie dostawcow materiatow wyjsciowych oraz nabywanie i przyjmowanie tych materiatow.
Poziom nadzoru powinien by¢ proporcjonalny do ryzyka stwarzanego przez poszczegbdlne materialy, z
uwzglednieniem ich zrodta, procesu wytwarzania, ztozonosci tancucha dostaw i koncowego zastosowania
w produkcie leczniczym. Przechowuje si¢ dowody potwierdzajace, ze dostawca lub material zostat
zatwierdzony. Pracownicy zaangazowani w te dziatania majg aktualng wiedz¢ o dostawcach, tancuchu
dostaw i zwigzanym z tym ryzykiem. Jezeli to mozliwe, materiaty wyjsciowe sa kupione bezposrednio od
producenta materialu wyjsciowego.

5.28 Nalezy oméwic i uzgodni¢ z dostawcami wymagania jakosciowe dla materialow wyjsciowych ustalone
przez wytworce produktu leczniczego. Odpowiednie zagadnienia dotyczace produkcji, badan i kontroli, w
tym postgpowanie podczas etykietowania, pakowania, wymagania dotyczace dystrybucji oraz procedury
reklamacji, wycofania i odrzucania s udokumentowane w postaci formalnej umowy jakoséciowej lub
specyfikacji.

5.29 W celu zatwierdzenia i monitorowania dostawcow substancji czynnych i pomocniczych, sa spetnione
nastepujace warunki:
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Substancje czynne:

Zapewniona jest identyfikowalno$¢ tancucha dostaw, a zwigzane z tym ryzyko poczynajac od materiatu
wyjsciowego do produkcji substancji czynnej az do koncowego produktu leczniczego, nalezy formalnie
oceni¢ i okresowo weryfikowaé. Powinny by¢ wdrozone odpowiednie $rodki majace na celu obnizenie
ryzyka dla jakoSci substancji czynnej. Lancuch dostaw i zapisy umozliwiajace jego identyfikowalno$¢ sg
dostepne dla kazdej substancji czynnej (w tym materialdow wyjsciowych do wytwarzania substancji
czynnej) i przechowywane przez wytworce lub importera produktu leczniczego, zlokalizowanego na
obszarze panstw czlonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia
0 Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym. Audyty wytworcow i
dystrybutoroéw substancji czynnych przeprowadza si¢ w celu potwierdzenia, ze spetniaja oni odpowiednie
wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania substancji czynnych i Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej substancji
czynnych. Wytworca przeprowadza powyzsze audyty samodzielnie lub przez podmiot dziatajacy w jego
imieniu na podstawie umowy. Dla produktéw leczniczych weterynaryjnych audyty powinny by¢
przeprowadzane w oparciu o stwierdzone ryzyko. Audyty powinny mie¢ odpowiedni zakres oraz czas
trwania, w celu zapewnienia, ze dokonano pelnej i jednoznacznej oceny Dobrej Praktyki Wytwarzania.
Zwraca si¢ uwage na mozliwo$¢ powstawania zanieczyszczen krzyzowych, ktorych zrédlem moga by¢
inne wytwarzane na miejscu materiaty. Raport powinien w petni odzwierciedlaé to co zostato wykonane i
zaobserwowane w trakcie audytu, a stwierdzone niezgodnos$ci nalezy jasno okresli¢. Zapisane dziatania
korygujace lub zapobiegawcze sag wdrazane. Kolejne audyty powinny by¢ wykonywane z czgstotliwoscia
okres§long w procesie zarzadzania ryzykiem jakos$ci, w celu zapewnienia utrzymania wymagan i ciaggltego
stosowania zatwierdzonego tancucha dostaw. Szczegdlne wymagania dla importu substancji czynnych
wykorzystywanych w wytwarzaniu produktéw leczniczych, z wyltaczeniem produktow leczniczych
weterynaryjnych, zostaty okreslone w przepisach art. S1e ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne.

Substancje pomocnicze
Substancje pomocnicze i ich producentdw ocenia si¢ zgodnie z wymaganiami okreslonymi w przepisach
wydanych na podstawie art. 51b ust. 13 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

5.30 Dla kazdej dostawy materialu wyj$ciowego sprawdza si¢ integralnos¢ opakowania, i zabezpieczenia (gdy
sg stosowane), a takze zgodnos$¢ dostawy z listem przewozowym, zamdwieniem, etykietami dostawcy oraz
zatwierdzonego wytworcy oraz informacjg od dostawcy otrzymang przez wytworce produktu leczniczego.
Kontrola po otrzymaniu dostawy jest udokumentowana.

5.31 Jezeli jedna dostawa materiatu sktada si¢ z réznych serii, kazda seria jest oddzielnie traktowana przy
pobieraniu préb, badaniu i zwalnianiu.

5.32 Materiaty wyjsciowe, przechowywane w pomieszczeniach magazynowych sa odpowiednio oznakowane
zgodnie z pkt 5.13. Etykiety zawierajg co najmniej nastgpujace informacje:

1) ustalong nazwe produktu oraz, gdy ma to zastosowanie, kod wewnetrzny;

2) numer serii nadany przy odbiorze;

3) jezeli jest to potrzebne, status danego materialu (na przyktad: w trakcie kwarantanny, w trakcie badan,
zwolniony, odrzucony);

4) jezeli jest to potrzebne termin waznosci lub termin ponownego badania.

(Jezeli system magazynowania w danej wytworni jest w pelni skomputeryzowany, powyzsze informacje nie
musza znajdowacé si¢ w czytelnej formie na etykietach).

5.33 Istnieja odpowiednie procedury lub srodki zapewniajace identyfikacje zawartosci kazdego pojemnika z
materiatem wyjsciowym. Pojemniki, z ktérych pobrano proby oznakowuje si¢ zgodnie z pkt 6.13.

5.34 Mozna uzywa¢ tylko materiatow wyjsciowych zwolnionych przez Dzial Kontroli Jakosci, do czasu
terminu ich ponownego badania.

5.35 Wytworcy produktu koncowego sg odpowiedzialni za przeprowadzenie kazdego badania materiatéw
wyj$ciowych w sposdb opisany w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, analogiczne
podejscie nalezy zastosowaé¢ do materiatow opakowaniowych, patrz pkt 5.45. Mozna wykorzystaé
czesciowo lub calkowicie wyniki badania od zatwierdzonego wytworcy materialu wyjsciowego, jezeli
wykonano badanie tozsamo$ci materialow wyjsciowych (zgodnie z metodami i specyfikacja
zatwierdzonymi w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu) z kazdej serii i jednocze$nie
spetnione s3 wymagania zawarte w Aneksie 8 zatacznika nr 5 do rozporzadzenia.

5.36. Jezeli badania sg zlecane na zewnatrz, wytworca produktu leczniczego powinien uzasadnic¢ i
udokumentowac takie zlecenie, oraz:

1) przeprowadzi¢ kontrolg dystrybucji (transportu, sprzedazy, przechowywania i dostawy) pod katem
zachowania jakosci materiatdéw wyjsciowych i zapewnienia, ze wyniki badan dostarczonych materialow sa
nadal reprezentatywne dla dostarczonego materiatu;
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2) przeprowadzi¢ audyty miejsca lub miejsc badania materiatu wyjsciowego (wlaczajac pobieranie prob),
samodzielnie lub za posrednictwem strony trzeciej, w odpowiednich odstgpach czasu wyznaczonych w
oparciu o ryzyko, w celu zapewnienia zgodnoS$ci z Dobrg Praktyka Wytwarzania oraz ze specyfikacjami i
metodami badan opisanymi w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

3) zapewni¢, ze Certyfikat Analityczny dostarczony przez producenta materiatu wyjsciowego lub dostawcy
jest podpisany przez wyznaczona osob¢ z odpowiednimi kwalifikacjami i do§wiadczeniem (podpis ma
zapewni¢, ze dana seria zostala sprawdzona pod katem zgodnos$ci z uzgodniona specyfikacja produktu,
chyba Ze takie poswiadczenie jest dostarczane oddzielnie);

4) przed zredukowaniem badan wykonywanych samodzielnie wytwoérca produktu leczniczego powinien
posiada¢ odpowiednie doswiadczenie ze wspolpracy z wytworcag materialu wyjsciowego (w tym
doswiadczenie z dostawcg) obejmujgce ocene wcezesniej otrzymanych serii i histori¢ ich zgodnosci, przy
czym nalezy rozwazy¢ wszelkie istotne zmiany w produkcji lub procesie badania;

5) wykona¢ (sam lub w zatwierdzonym laboratorium kontraktowym) pelng analize, w odpowiednich
odstepach czasu wyznaczonych w oparciu o ryzyko, i poréwna¢ wyniki analizy z certyfikatem wytworcy
materiatu lub dostawcy w celu sprawdzenia wiarygodnosci tych ostatnich. Jezeli takie badanie wykaze
jakiekolwiek rozbieznosci, nalezy przeprowadzi¢ postgpowanie wyjasniajace i podja¢ wiasciwe $rodki,
przy czym certyfikaty analizy materialu wytworcy lub dostawcy nie mogg by¢ akceptowane do czasu
zakonczona postepowania.

5.37 Materiaty wyjsciowe sg wydzielane (odmierzane) tylko przez wyznaczone osoby, zgodnie z pisemng
procedurg, aby zapewnié, ze wlasciwe materiaty zostaly doktadnie wydzielone (odmierzone) do czystych
i prawidtowo oznakowanych pojemnikow.

5.38 Kazdy wydzielony (odmierzony) material, jego masa lub objgtos¢ jest niezaleznie sprawdzony, a wynik
tej kontroli jest zapisany.

5.39 Materialy wydzielone (odmierzone) do produkcji jednej serii powinny by¢ przechowywane razem i
wyraznie oznakowane.

Operacje przetwarzania: produkty posrednie i produkty luzem

5.40 Przed rozpoczgciem kazdej operacji wytworczej zapewnia si¢, ze obszar pracy i urzadzenia sg czyste i
wolne od materiatow wyjSciowych, produktéw, pozostalosci produktéw oraz dokumentéw nie
wymaganych do przeprowadzenia biezacej operacji.

5.41 Produkty posrednie oraz produkty luzem sg przechowywane w odpowiednich warunkach.

5.42 Krytyczne procesy sa zwalidowane.

5.43 Przeprowadza si¢ i rejestruje niezbgdne kontrole procesu i §rodowiska.

5.44 Kazde istotne odchylenie od oczekiwanej wydajnosci jest rejestrowane i badane.

Materialy opakowaniowe

5.45 Wybdr, kwalifikacja, zatwierdzenie i monitorowanie bezposrednich i drukowanych materialow
opakowaniowych odbywa si¢ w sposob podobny do postepowania z materiatami wyjsciowymi.

5.46 Szczego6lng uwage zwraca si¢ na drukowane materialty opakowaniowe. Sg one przechowywane w
bezpiecznych warunkach, aby uniemozliwi¢ dostgp 0séb nieupowaznionych. Pocigte etykiety i inne
materiaty drukowane luzem, sa przechowywane i transportowane w oddzielnych, zamknigtych
pojemnikach w celu uniemozliwienia ich pomieszania. Materiaty opakowaniowe sa wydawane tylko przez
pracownikow upowaznionych, wedlug zatwierdzonych procedur.

5.47 Kazda dostawa badz seria bezposrednich lub drukowanych materialdéw opakowaniowych otrzymuje
specjalny numer lub znak identyfikacyjny.

5.48 Przeterminowane lub nieaktualne materiaty opakowaniowe bezposrednie lub drukowane powinny by¢
zniszczone, a fakt ten udokumentowany.

Operacje pakowania

5.49 Ustalajac plan operacji pakowania nalezy zwréci¢ szczegdlna uwage na Srodki zmniejszajace do
minimum ryzyko zanieczyszczen krzyzowych oraz pomieszania lub zamiany. R6zne produkty lecznicze
nie moga by¢ pakowane w bliskim sagsiedztwie, chyba ze istnieje fizyczne wydzielenie przestrzeni.

5.50 Przed rozpoczeciem pakowania nalezy zapewnic, ze obszar pracy, linie pakowania, maszyny drukujace i
inny sprzet sg czyste i wolne od wszelkich produktow, materiatow i dokumentéw, poprzednio uzywanych
i niepotrzebnych do przeprowadzenia biezacej operacji. Oczyszczanie linii powinno odbywac¢ si¢ wedlug
odpowiedniej listy kontrolne;.

5.51 Wszystkie stanowiska lub linie pakowania sa oznakowane nazwa produktu leczniczego i numerem
pakowane;j serii.
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5.52 Wszystkie produkty i materialy opakowaniowe, ktére majg by¢ uzywane, sa podczas dostawy do oddziatu
pakowania sprawdzone co do ilo$ci, tozsamosci i zgodnos$ci z instrukcjami pakowania.

5.53 Pojemniki przeznaczone do napetniania powinny by¢ czyste. Nalezy zwraca¢ szczegdlna uwage na
unikanie i usuwanie wszelkich zanieczyszczen, takich jak fragmenty szkla lub metalu.

5.54 Etykietowanie nast¢puje tak szybko jak to mozliwe po napetnieniu i zamknig¢ciu opakowan. Jezeli tak nie
jest, stosuje si¢ odpowiednie procedury zabezpieczajace przed pomieszaniem lub btednym etykietowaniem
produktow.

5.55 Prawidtowo$¢ kazdej operacji znakowania (np.: numerow kodowych, terminéw wazno$ci) wykonanej
oddzielnie lub w ciagu procesu pakowania jest sprawdzona i udokumentowana. Zwraca si¢ szczego6lng
uwage na drukowanie wykonywane recznie, ktore powinno byc sprawdzane w regularnych odstepach
czasu.

5.56 Uzywanie cigtych etykiet lub wykonywanie nadrukéw poza linig pakowania wymaga szczegdlnej uwagi.
Stosowanie etykiet w rolach jest korzystniejsze niz stosowanie etykiet cigtych, ze wzgledu na mniejsze
ryzyko pomytki.

5.57 Kontroluje si¢ czy elektroniczne czytniki kodu, liczniki etykiet i podobne urzadzenia pracujg prawidtowo.

5.58 Informacje drukowane i wyttaczane na materiatach opakowaniowych powinny by¢ wyrazne i odporne na
blaknigcie lub $cieranie.

5.59 Kontrola produktéw na linii podczas pakowania obejmuje sprawdzanie co najmnie;j:

1) ogdlnego wygladu opakowan;

2) kompletno$ci opakowan;

3) prawidlowosci zastosowanych produktow i materiatdéw opakowaniowych;

4) prawidlowosci nadrukows;

5) prawidlowosci funkcjonowania urzadzen monitorujacych lini¢ pakowania.

Proby pobrane z linii pakowania nie sa ponownie dolaczane do serii.

5.60 Produkty, ktorych dotyczylo niespodziewane zdarzenie, moga by¢ dotaczane do serii dopiero po
specjalnej kontroli, zbadaniu i zatwierdzeniu przez osoby upowaznione. Przechowuje si¢ szczegdtowy
zapis takiej operacji.

5.61 Kazda istotna lub nietypowa rozbiezno$¢ wystepujaca w bilansie pomigdzy zuzytymi ilo§ciami produktu
luzem i drukowanych materiatéw opakowaniowych, a liczbg wyprodukowanych opakowan jednostkowych
produktu jest doktadnie wyjasniona i odpowiednio rozliczona przed zwolnieniem produktu do obrotu.

5.62 Po zakonczeniu pakowania wszystkie niewykorzystane materialty opakowaniowe opatrzone numerem
serii niszczy si¢ 1 dokumentuje si¢ ten fakt. Przy zwracaniu do magazynu materiatdw zadrukowanych
nicoznakowanych numerem serii, postgpuje si¢ zgodnie z zatwierdzong procedurs.

Produkty koncowe

5.63 Produkty koncowe poddaje si¢ kwarantannie do czasu ich ostatecznego zwolnienia do obrotu, na
warunkach ustalonych przez wytworcg.

5.64 Ocena produktéw koncowych oraz dokumentacja, niezbedna do zwolnienia produktu do obrotu jest
okreslona w rozdziale 6 ,,Kontrola Jakosci”.

5.65 Produkty koncowe zwolnione do obrotu przechowuje si¢ jako nadajace si¢ do uzycia, w warunkach
okreslonych przez wytworce.

Materialy odrzucone, odzyskane i zwrdécone

5.66 Materiaty i produkty odrzucone wyraznie oznakowuje si¢ i przechowuje oddzielnie, w wyznaczonych
obszarach. Sg one albo zwracane dostawcy albo, jezeli to wskazane, przerabiane lub niszczone. Kazde z
powyzszych dziatan jest zatwierdzone i udokumentowane przez upowaznionych pracownikow.

5.67 Powtérne przetwarzanie produktow odrzuconych jest stosowane wyjatkowo i jest dopuszczalne
wylacznie, pod warunkiem, ze nie bedzie miato wptywu na jako$¢ produktu koncowego, zostang spetnione
wymagania specyfikacji i jezeli bedzie wykonane zgodnie z okreslong i zatwierdzona procedura, po ocenie
zwigzanego z tym ryzyka. Przechowuje si¢ zapisy z operacji powtdrnego przetwarzania produktow.

5.68 Odzysk catosci lub czgsci poprzednich serii spelniajacych wymagania jakoSciowe, poprzez
wprowadzanie ich do serii tego samego produktu leczniczego na okreslonym etapie wytwarzania, powinien
by¢ wczesniej zatwierdzony. Odzysk produktu leczniczego jest prowadzony zgodnie z okreslong procedura
i po dokonaniu oceny zwiazanego z tym ryzyka, facznie z mozliwym wplywem na okres waznosci. Odzysk
produktow jest udokumentowany.

5.69 Dzial Kontroli Jakos$ci ocenia potrzebe przeprowadzenia dodatkowego badania powtdrnie przetwarzanego
produktu koncowego i produktu koncowego, do ktérego byt dotaczony produkt odzyskany.

5.70 Produkty, ktore zostaly zwrdcone z rynku, gdzie znajdowaly si¢ poza kontrola wytworcy, zostaja
zniszczone z wyjatkiem sytuacji, kiedy ich jako$¢ jest niewatpliwie odpowiednia. Wowczas mozna
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rozwazy¢ ich ponowne wprowadzenie do obrotu, zmiane etykiet lub odzyskanie w kolejnej serii po
krytycznej ocenie przez Dzial Kontroli Jako$ci, zgodnie z pisemng procedurg. Ocena uwzglednia charakter
produktu, specjalne warunki przechowywania, o ile sa wymagane, stan i histori¢ produktu a takze czas,
ktory uptynat od zwolnienia produktu do obrotu. Jezeli pojawiajg si¢ jakiekolwiek watpliwosci co do
jakosci produktu leczniczego, nie zostanie on ponownie zwalniany do obrotu lub uzycia, jednakze
dopuszcza si¢ mozliwo$¢ odzyskania substancji czynnej w podstawowym procesie chemicznego
powtornego przetwarzania. Kazda podjeta decyzja jest odpowiednio udokumentowana.

Brak produktu spowodowany przez zaklocenia w procesie wytwarzania

5.71 Wytworca informuje posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o kazdym zagrozeniu cigglosci
wytwarzania, ktére moze skutkowac nieprzewidzianymi ograniczeniami dostaw. Jest to wykonywane w
odpowiednim czasie, tak aby utatwi¢ zgloszenie przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
ograniczen w dostawach do wtasciwych organéw okreslonych w przepisach odrebnych.

ROZDZIAL 6 KONTROLA JAKOSCI

Regula

Kontrola Jako$ci obejmuje pobieranie prob, specyfikacje, badania, a takze organizacj¢, dokumentacje i
procedury zwalniania zapewniajace, ze niezbedne i odpowiednie badania sg przeprowadzane oraz ze
materiaty nie sg zwalniane do uzycia ani produkty do obrotu i sprzedazy, zanim ich jako$¢ nie zostanie
oceniona jako odpowiednia. Kontrola Jako$ci nie ogranicza si¢ wytacznie do prac laboratoryjnych, lecz
obejmuje rowniez wszystkie decyzje dotyczace jakosci produktu leczniczego. Niezalezno§¢ Kontroli
Jakosci od Dzialu Produkcji jest warunkiem niezbednym do prawidlowego wykonywania zadan Kontroli
Jakosci

Wymagania ogélne

6.1 Wytworca posiada Dzial Kontroli Jakos$ci, ktory jest niezalezny od innych dzialdw i zarzadzany przez
osobe o odpowiednich kwalifikacjach i doswiadczeniu, dysponujacg jednym lub kilkoma laboratoriami
kontrolnymi. Dzial Kontroli Jakosci dysponuje odpowiednimi zasobami umozliwiajagcymi efektywne i
rzetelne przeprowadzanie dziatan.

6.2 Zasadnicze obowiagzki Kierownika Kontroli Jako$ci zostaly okreslone w rozdziale 2. Do zadan Dzialu
Kontroli Jako$ci nalezy takze opracowywanie, walidacja i wdrazanie wszystkich procedur kontroli jako$ci,
nadzor nad probami referencyjnymi lub archiwalnymi materiatow i produktoéw leczniczych, oraz kiedy ma
to zastosowanie, zapewnianie prawidlowego oznakowania pojemnikow zawierajacych materiaty i produkty
lecznicze, zapewnienie monitorowania stabilnosci produktow, uczestniczenie w postgpowaniach
wyjasniajacych dotyczacych reklamacji zwigzanych z jakoscig produktow itd. Wszystkie czynnosci
powinny by¢ prowadzone zgodnie z pissmnymi procedurami i jezeli jest to konieczne udokumentowane.

6.3 Ocena produktu koncowego obejmuje istotne czynniki, takie jak: warunki produkcji, wyniki badan
migdzyoperacyjnych, przeglad dokumentacji wytwarzania (w tym pakowania), sprawdzenie zgodnosci ze
specyfikacja produktu koncowego i badanie opakowania koncowego.

6.4 Pracownicy kontroli jako$ci powinni mie¢ wstep do obszarow produkcyjnych w celu pobierania prob i
prowadzenia postgpowan wyjasniajacych.

Dobra Praktyka Laboratoryjna Kontroli Jakosci

6.5 Pomieszczenia 1 urzadzenia laboratoriow kontrolnych speiniajg ogdlne i szczegdtowe wymagania
dotyczace pomieszczen kontroli jakosci okreSlonych w rozdziale 3. Wyposazenie laboratorium nie
powinno by¢ zwykle przenoszone pomig¢dzy obszarami wysokiego ryzyka, w celu uniknigcia
przypadkowego zanieczyszczenia krzyzowego. W szczegdlnosci pomieszczenia laboratorium
mikrobiologicznego powinny by¢ rozmieszczone w taki sposéb, aby zminimalizowaé ryzyko
zanieczyszczen krzyzowych.

6.6 Pracownicy, pomieszczenia i wyposazenie laboratoriow kontrolnych powinny by¢ odpowiednie do zadan
wynikajacych z rodzaju i zakresu operacji wytwarzania. Korzystanie z ustug laboratoriow zewnetrznych
jest dopuszczalne w okreslonych przypadkach, z uwzglednieniem wymagan okreslonych w rozdziale 7,
jednakze nalezy wskazac¢ je w zapisach Kontroli JakoSci.

Dokumentacja

6.7 Dokumentacja laboratoryjna jest zgodna z wymaganiami okreslonymi w rozdziale 4. Czg$¢ tej
dokumentacji dotyczy kontroli jakosci i nastepujace jej elementy sa tatwo dostepne dla Dziatu Kontroli
Jakoéci:

1) specyfikacje;
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2) procedury opisujgce pobieranie prob, badania, prowadzenie zapiséw (wlaczajac arkusze robocze lub
zeszyty laboratoryjne), rejestrowanie i weryfikowanie;

3) procedury i zapisy z kalibracji lub kwalifikacji przyrzadow pomiarowych oraz konserwacji wyposazenia;

4) procedura opisujaca prowadzenie postgpowan wyjasniajacych, zwigzanych z wynikami poza specyfikacja
(OO0S — Out Of Specification) oraz wynikami poza trendem (OOT — Out Of Trend);

5) raporty z badan lub certyfikaty analityczne;

6) dane z monitoringu srodowiska (powietrza, wody i innych mediéw), tam gdzie to wymagane;

7) zapisy z walidacji metod badania, gdzie ma to zastosowanie.

6.8 Dokumentacja Kontroli Jakosci odnoszaca si¢ do zapisoéw serii jest przechowywana zgodnie z
wymaganiami okreslonymi w rozdziale 4, dotyczacymi czasu przechowywania dokumentacji serii.

6.9 Niektore rodzaje danych (np. wyniki testow, wydajnosci, kontrola srodowiska) powinny by¢ rejestrowane
W sposob pozwalajacy na ocene trendow. Jakiekolwiek wyniki poza trendem lub poza specyfikacja nie
mogg by¢ pominigte. Powinny one by¢ przedmiotem postgpowan wyjasniajacych.

6.10 Oprocz informacji bedacych czescia dokumentacji serii powinny by¢ przechowywane i tatwo dostepne
réwniez inne dane surowe, takie jak dzienniki laboratoryjne lub zapisy.

Pobieranie prob

6.11 Pobieranie prob odbywa si¢ zgodnie z zatwierdzonymi procedurami, ktdre opisuja:

1) metodg¢ pobierania prob;

2) rodzaj stosowanego sprzetu;

3) wielko$¢ proby, ktora ma by¢ pobrana;

4) instrukcje dotyczace sposobu podziatu pobranej proby;

5) rodzaj i wymagania dla pojemnika, do ktorego pobierane sa proby;

6) sposob oznakowania pojemnikow, z ktorych pobrano proby;

7) specjalne $rodki ostroznosci, zwigzane z pobieraniem prob materiatlow sterylnych lub szkodliwych dla zdrowia;

8) warunki przechowywania;

9) instrukcje mycia i przechowywania urzadzen do pobierania prob.

6.12 Proby powinny by¢ reprezentatywne dla serii materialéw lub produktéw leczniczych, z ktorych zostaly
pobrane. Inne proby moga by¢ pobierane réwniez w celu monitorowania krytycznych czesci procesu (np.
poczatek lub koniec procesu). Uzyty plan pobierania prob powinien by¢ odpowiednio uzasadniony i oparty
na zarzadzaniu ryzykiem.

6.13 Pojemniki z probami sg opatrzone etykieta, okreslajaca: zawarto$¢, numer serii, datg pobrania prob oraz
pojemniki, z ktorych pobrano proby. Zarzadzanie pojemnikami z probami jest prowadzone w taki sposob,
aby zminimalizowaé ryzyko pomylek i zapewni¢ ochron¢ prob przed niekorzystnymi warunkami
przechowywania.

6.1412 Dalsze wymagania dotyczace prob referencyjnych i archiwalnych sg okreSlone w odpowiednich
Aneksach zatacznika nr 5 do rozporzadzenia i zatgczniku nr 7 do rozporzadzenia.

Badania

6.15 Metody badan powinny by¢ zwalidowane. Jezeli w laboratorium stosujacym metode badania nie
przeprowadzono pierwotnej walidacji, weryfikuje si¢ przydatno$é metody w danych warunkach. Badania
opisane w dokumentacji b¢dacej podstawa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu s3g wykonywane
zgodnie z zatwierdzonymi metodami.

6.16 Uzyskane wyniki sg rejestrowane. Wyniki parametréw okreslonych jako cechy jakosci lub jako krytyczne,
powinny by¢ poddane analizie trendow i sprawdzone, w celu upewnienia si¢, ze sg one spojne. Wszelkie
obliczenia sa wnikliwie oceniane.

6.17 Przeprowadzane badania sg rejestrowane, a zapis zawiera co najmniej nastepujace dane:

1) nazwe materiatu lub produktu oraz, o ile ma to zastosowanie, posta¢ farmaceutyczng;

2) numer serii, nazwe wytworcy lub dostawcy;

3) odestania do odpowiednich specyfikacji i procedur badawczych;

4) wyniki badan, tacznie z obserwacjami i obliczeniami oraz odestania do Certyfikatoéw Analitycznych;

5) daty przeprowadzanych badan;

6) inicjaly osob, ktore wykonywaly badania;

7) inicjaty oséb, ktore sprawdzaly badania i obliczenia;

8) jednoznaczne o$wiadczenie o zgodnosci z wymaganiami lub odrzuceniu (badZ innej decyzji) potwierdzone
data i podpisem wyznaczonej osoby odpowiedzialnej;

9) wskazanie uzywanego sprzgtu.

12) W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 3 lit. b rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 4.
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6.18 Wszystkie kontrole wewnatrzprocesowe, takze wykonywane w pomieszczeniach produkcyjnych i przez
pracownikoéw Dzialu Produkcji sg wykonywane zgodnie z metodami zatwierdzonymi przez Dzial Kontroli
Jakosci, za$ ich wyniki sa rejestrowane.

6.19 Zwraca si¢ szczegdlng uwage na jakos¢ odczynnikow laboratoryjnych, roztworéw, szkta laboratoryjnego,
wzorcoOw poréownawczych i podlozy hodowlanych. Sg one sporzadzane i kontrolowane zgodnie z
pisemnymi procedurami, a poziom kontroli powinien by¢ wspoimierny do ich zastosowania i dostgpnych
danych z badan stabilnosci.

6.20 Wzorce porownawcze powinny by¢ ustanowione jako odpowiednie do ich zamierzonego zastosowania.
Ich kwalifikacja i certyfikacja jest wyraznie okreslona i udokumentowana. Jezeli podane w odpowiednich
farmakopeach wzorce porownawcze pochodza z oficjalnie uznanego zrodta, powinny by¢ stosowane jako
wzorce pierwotne, chyba ze nie jest to w pelni uzasadnione (stosowanie wzorcow wtdrnych jest
dopuszczalne, jezeli ich identyfikowalno$¢ w stosunku do wzorcoOw pierwotnych jest wykazana i
udokumentowana). Materiaty podane w odpowiednich farmakopeach powinny by¢ wykorzystywane do
celéw opisanych w odpowiedniej monografii chyba, ze wlasciwy organ zadecyduje inaczej.

6.21 Odczynniki, roztwory, wzorce poréwnawcze i podtoza hodowlane powinny byé oznaczone datg
przygotowania, datg otwarcia i podpisem osoby, ktéra je przygotowata. Termin waznos$ci wraz z
okreslonymi warunkami przechowywania odczynnikéw i podtozy hodowlanych wskazuje si¢ na etykiecie.
Ponadto, dla roztworow mianowanych wskazuje si¢ date ostatniego nastawiania miana oraz aktualne
miano.

6.22 Jezeli jest to niezbedne, na pojemnikach zawierajacych substancje uzywane do badan (np. odczynniki,
roztwory i wzorce poréwnawcze) znajduje si¢ data ich przyjecia. Nalezy przestrzegaé instrukcji ich
uzytkowania i przechowywania. W pewnych przypadkach moze by¢ konieczne przeprowadzenie badan
identyfikacyjnych lub innych badan odczynnikéw po ich otrzymaniu lub przed uzyciem.

6.23 Podloza hodowlane s3 przygotowane zgodnie z wymaganiami ich producenta, chyba ze istnieje inny
sposob naukowo uzasadniony. Przydatnos¢ do stosowania podtozy hodowlanych jest zweryfikowana przed
ich uzyciem.

6.24 Zuzyte podloza mikrobiologiczne oraz szczepy nalezy dekontaminowaé zgodnie ze standardows
procedura i usuwa¢ w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniom krzyzowym i przetrwaniu pozostatosci.
Okresla si¢, dokumentuje i naukowo udowadnia okres przydatno$ci podlozy mikrobiologicznych.

6.25 Zwierzeta uzywane do badan sktadnikow, materialow lub produktow, jezeli ma to zastosowanie, sg
poddane kwarantannie przed badaniem. Powinny one by¢ utrzymywane i kontrolowane w sposob
zapewniajacy przydatnos$é do przeznaczonego stosowania. Zwierzeta powinny by¢ identyfikowane, nalezy
prowadzi¢ odpowiednie rejestry dokumentujace histori¢ prowadzonych na nich badan.

Program ciaglego badania stabilnoSci

6.26 Po ukazaniu si¢ produktu na rynku, stabilno§é¢ produktu leczniczego jest monitorowana zgodnie z
ciggltym, odpowiednim programem, ktory pozwoli na wykrycie kazdego problemu dotyczacego stabilnosci
(zmiana poziomu zanieczyszczen lub profilu uwalniania) zwigzanego z postacia produktu leczniczego w
opakowaniu handlowym.

6.27 Celem programu cigglego badania stabilno$ci jest monitorowanie produktu w ciggu jego okresu waznos$ci
oraz okreslenie, ze produkt jest zgodny i mozna oczekiwac, ze bedzie zgodny ze specyfikacja, jezeli jest
przechowywany w warunkach okreslonych na etykiecie.

6.28'3 Program ciagtego badania stabilno$ci i monitorowanie dotyczy produktu leczniczego w opakowaniu,
w ktorym jest sprzedawany, ale bierze si¢ tez pod uwage wlaczenie do programu produktu luzem (np. w
przypadku produktu luzem magazynowanego przez dhugi czas przed zapakowaniem lub przed wysytka z
miejsca wytwarzania do miejsca pakowania ocenia si¢ i bada, jaki wplyw na stabilno$¢ zapakowanego
produktu leczniczego maja warunki otoczenia). Ponadto nalezy zwroci¢ uwage na produkty posrednie,
ktére sa magazynowane i uzywane w dluzszym okresie. Badania stabilnosci produktu po rekonstytucji sa
przeprowadzane podczas rozwoju produktu i nie wymagaja ciaglego monitorowania; stabilno$¢ produktu
po rekonstytucji nalezy monitorowac tylko tam, gdzie jest to istotne.

6.29 Program ciaglego badania stabilnosci jest opisany w pisemnych protokotach, zgodnie z wymaganiami
ogo6lnymi okreslonymi w rozdziale 4, a wyniki zapisuje si¢ w formie raportu. Sprzet uzywany do programu
cigglego badania stabilno$ci (migdzy innymi komory stabilnosci), jest kwalifikowany i utrzymywany
zgodnie z wymaganiami og6lnymi okre§lonymi w rozdziale 3 i w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia w
Aneksie 15.

6.30 Protokdt programu ciaglego badania stabilno$ci trwa do konca okresu wazno$ci produktu i zawiera co
najmniej nastgpujace parametry:

1) liczbe serii dla wytworzonej mocy i réznych wielkosci serii, jezeli ma to zastosowanie;

13 W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 3 lit. ¢ rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 4.
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2) odpowiednie fizyczne, chemiczne, mikrobiologiczne i biologiczne metody badan;

3) kryteria akceptacji;

4) odniesienie do metod badan;

5) opis systemu zamykania pojemnikow;

6) okresy pomigdzy badaniami (punkty czasowe);

7) opis warunkow przechowywania (maja zastosowanie standaryzowane warunki ICH lub VICH -
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use/International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration
of Veterinary Medicinal Products — dla badan dtugookresowych, zgodne z opisanymi na etykiecie);

8) majace zastosowanie inne parametry, specyficzne dla produktu.

6.31 Protokol programu ciaglego badania stabilno$ci moze si¢ rézni¢ od protokotu dla wstepnych,
dlugookresowych badan stabilno$ci, jakie zostaly dostarczone z dokumentacja stanowiaca podstawe
uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, pod warunkiem, ze zostalo to uzasadnione i
udokumentowane w protokole (np. czegstos¢ badan, lub w przypadku aktualizacji do zalecen ICH lub
VICH).

6.32 Liczba serii i czgstotliwos¢ badan powinna dostarcza¢ wystarczajacych danych do przeprowadzenia
analizy trendow. Jezeli nie istnieje inne uzasadnienie, przynajmniej jedna seria, kazdej mocy i dla kazdego
rodzaju opakowania bezposredniego wytwarzanego produktu leczniczego, zostaje wigczona do programu
cigglego badania stabilno$ci raz do roku (chyba, ze nie wyprodukowano w danym roku zadnej serii). Dla
produktow, dla ktorych ciggle monitorowanie stabilnosci wymaga badan z uzyciem zwierzat i nie sa
dostepne odpowiednie, alternatywne, zwalidowane techniki, przy okreslaniu czgstotliwosci badan bierze
si¢ pod uwage podejscie ryzyko-korzy$¢. Mozna stosowaé reguly okreslania grup i macierzy (bracketing
and matrixing), jezeli s3 one naukowo uzasadnione w protokole.

6.33 W szczego6lnych sytuacjach, dodatkowe serie powinny zosta¢ wlaczone do programu ciagtego badania
stabilnosci. Na przyktad ciagle badanie stabilnosci powinno by¢ prowadzone po kazdej znaczacej zmianie
lub znaczacym odchyleniu w procesie lub w opakowaniu. Bierze si¢ pod uwage mozliwo$¢ wlaczenia do
programu serii, ktore podlegaty operacji przerobu, powtdrnego przetworzenia lub odzysku.

6.34 Udostepnia si¢ wyniki cigglego badania stabilnosci personelowi kluczowemu, a w szczegdlnosci Osobie
Wykwalifikowanej. W przypadku prowadzenia cigglego badania stabilno$ci w innym miejscu wytwarzania
niz w tym, gdzie si¢ wytwarza produkt luzem lub produkt koncowy, nalezy zawrze¢ pisemng umowe
pomiedzy stronami. Wyniki cigglego badania stabilno$ci udostgpnia si¢ w miejscu wytwarzania w celu
weryfikacji przez wlasciwe organy.

6.35 Ocenia si¢ wyniki poza specyfikacja lub znaczace, nietypowe trendy. Potwierdzony wynik poza
specyfikacjg lub znaczacy, negatywny trend, wptywajacy na serie produktu zwolnione do obrotu zostaje
zgltoszony do wlasciwych organdéw. Powinien by¢ rozwazony mozliwy wpltyw na serie znajdujace si¢ w
obrocie, zgodnie z wymaganiami okreSlonymi w rozdziale 8 oraz zgodnie z konsultacjami z wlasciwym
organem.

6.36 Zapisuje si¢ i przechowuje podsumowanie zebranych danych, tacznie z wnioskami wewnetrznymi
dotyczacymi programu. Takie podsumowanie jest przedmiotem okresowych przegladow.

Transfer techniczny metod badawczych

6.37 Przed transferem metody badania, podmiot dokonujacy transferu sprawdza czy metoda badania jest
zgodna z opisang w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub w odpowiedniej dokumentacji techniczne;.
Pierwotna walidacja metody badania zostanie poddana przegladowi w celu zapewnienia zgodnosci z
aktualnymi wymaganiami ICH lub VICH. Analiza rozbieznosci jest przeprowadzana i udokumentowana
w celu stwierdzenia, czy jest konieczne przeprowadzenie dodatkowej walidacji, przed rozpoczgciem
procesu technicznego transferu.

6.38 Transfer metod badawczych z jednego laboratorium (laboratorium przekazujacego) do innego
laboratorium (laboratorium przyjmujacego) jest opisany w szczegdétowym protokole.

6.39 Protokot transferu obejmuje co najmniej nastgpujace parametry:

1) ustalenie badan, ktéore maja by¢ przeprowadzone oraz odpowiednich metod badan podlegajacych
transferowi;

2) ustalenie dodatkowych wymagan w zakresie szkolen;

3) ustalenie wzorcow i prob podlegajacych badaniom;

4) ustalenie wszelkich szczegolnych warunkoéw transportu i przechowywania badanych materiatow;

5) kryteria akceptacji oparte na aktualnej metodologii badan walidacyjnych w odniesieniu do wymagan ICH
lub VICH.
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6.40 Odchylenia od protokotu zostang zbadane przed zamknigciem transferu procesu technicznego. Raport z
transferu zawiera wyniki porownawcze procesu i identyfikuje obszary wymagajace rewalidacji metody
badania, jezeli ma to zastosowanie.

6.41 Tam, gdzie jest to wskazane, specyficzne wymagania opisane w innych przewodnikach europejskich sa
zastosowane do transferu okreslonych metod badawczych, np. spektroskopii w bliskiej podczerwieni (NIR —
Near Infrared).

ROZDZIAL 7 DZIALANIA ZLECANE NA ZEWNATRZ

Regula

Dziatania objete przepisami rozporzadzenia zlecane na zewnatrz, sa prawidlowo zdefiniowane, uzgodnione i
kontrolowane w celu uniknigcia nieporozumien, w wyniku ktérych méoglby powsta¢ produkt leczniczy lub
ustuga o nieodpowiedniej jakos$ci. Istnieje pisemna umowa pomiedzy zleceniodawca i zleceniobiorca,
jednoznacznie okre$lajaca obowiazki stron. System Zarzadzania Jako$cig zleceniodawcy jasno okresla
sposob, w jaki Osoba Wykwalifikowana certyfikuje kazda seri¢ produktu leczniczego przed zwolnieniem
zgodnie ze swoimi uprawnieniami.

(Uwaga: rozdzial dotyczy odpowiedzialnosci wytworcow wobec wiasciwych wiadz panstw cztonkowskich
Unii Europejskiej oraz panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym do wydawania dokumentow dopuszczajacych
produkty lecznicze do obrotu i zezwolen na wytwarzanie. Nie odnosi si¢ natomiast do odrgbnych
uregulowan okreslajacych odpowiedzialno$¢ zleceniodawcoéw i zleceniobiorcow wobec nabywcow
produktow leczniczych.).

Wymagania ogélne

7.1 Istnieje pisemna umowa dotyczaca dziatan zlecanych na zewnatrz w zakresie produktow leczniczych lub
operacji obejmujaca techniczne uzgodnienia zwigzane z tymi dziataniami.

7.2 Ustalenia zwigzane z dziataniami zlecanymi na zewnatrz, tgcznie z proponowanymi zmianami uzgodnien
technicznych lub innych, sg zgodne z przepisami prawa oraz z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu danego produktu, jezeli ma to zastosowanie.

7.3 Jezeli podmiot odpowiedzialny i wytworca nie sa tym samym podmiotem, stosowne porozumienia s3
zawarte zgodnie z wymaganiami opisanymi w niniejszym rozdziale.

Zleceniodawca

7.4 Farmaceutyczny System Jako$ci zleceniodawcy obejmuje kontrole i przeglad dziatan zlecanych na
zewnatrz. Zleceniodawca jest ostatecznie odpowiedzialny za zapewnienie procesow gwarantujacych
kontrole dziatan zleconych na zewnatrz. Procesy te obejmuja Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci i powinny
uwzgledniaé przepisy pkt 7.5-7.8.

7.5 Przed zleceniem dziatan na zewnatrz, zleceniodawca jest odpowiedzialny za ocene legalnosci, przydatnosci
i kompetencji zleceniobiorcy do skutecznego wykonania zlecanych dziatan. Zleceniodawca jest rowniez
odpowiedzialny za zapewnienie, w ramach umowy, ze wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania sg
przestrzegane.

7.6 Zleceniodawca zapewni zleceniobiorcy dostep do informacji i wiedzy niezbednych do wykonania
zakontraktowanych operacji prawidtowo i zgodnie z obowigzujacymi przepisami prawa oraz pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu produktu, ktérego dotyczy umowa. Zleceniodawca zapewni, ze zleceniobiorca
jest w petni $wiadomy wszelkich problemow zwigzanych z produktem leczniczym lub prac, ktére moga
stanowi¢ zagrozenie dla jego pomieszczen, urzadzen, personelu oraz innych materiatow i innych
produktow leczniczych.

7.7 Zleceniodawca monitoruje i ocenia dziatania zleceniobiorcy, w tym pod katem identyfikacji i wdrazania
niezb¢dnych udoskonalen.

7.8 Zleceniodawca jest odpowiedzialny za przeglad i oceng zapisow oraz wynikow zwigzanych z dziataniami
zlecanymi na zewnatrz. Zapewni sam, lub na podstawie potwierdzenia Osoby Wykwalifikowanej
zleceniobiorcy, ze dostarczone mu przez zleceniobiorcg materialy i produkty lecznicze, zostaty wykonane
zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Zleceniobiorca

7.9 Zleceniobiorca jest w stanie wykonaé powierzong mu przez zleceniodawce pracg, w odpowiedni sposob,
dysponuje odpowiednimi pomieszczeniami, wyposazeniem, wiedza, do§wiadczeniem i kompetencjami
personelu.
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7.10 Zleceniobiorca upewnia si¢, ze dostarczane do niego produkty lecznicze, materiaty oraz przekazana mu
wiedza sg odpowiednie do osiggnigcia zamierzonego celu.

7.11 Zleceniobiorca nie zleca stronie trzeciej zadnych prac powierzonych mu na mocy umowy, bez uprzedniej
oceny 1 zatwierdzenia ustalen przez zleceniodawcg. Ustalenia pomigdzy zleceniobiorca a strong trzecia
zapewniaja, ze informacje i wiedza, pochodzace rowniez z oceny strony trzeciej, sa dostgpne tak jak w
przypadku pierwotnych stron umowy.

7.12 Zleceniobiorca nie dokonuje nieautoryzowanych zmian poza warunkami umowy, ktére moga wptywac
niekorzystnie na jako$¢ zleconych dziatan.

7.13 Zleceniobiorca ma $wiadomo$¢, ze dziatania na zlecenie, rowniez w zakresie analiz, moga podlegac
kontroli wlasciwych organow.

Umowa

7.14 Pomiedzy zleceniodawcy i zleceniobiorcg jest zawarta umowa okre$lajaca zobowigzania stron odnoszace
si¢ do dziatan zlecanych na zewnatrz oraz sposoby komunikacji. Postanowienia techniczne umowy sa
opracowane przez osoby kompetentne, posiadajace wiedze w zakresie zlecanych dziatan i Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Ustalenia odno$nie dziatan zlecanych na zewnatrz s3 zgodne z przepisami prawa oraz
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, ktérego dotyczy umowa oraz sg
zaakceptowane przez obie strony.

7.15 Umowa wyraznie okre$la kto wykonuje poszczegdlne etapy dziatan na zlecenie, np. zarzagdzanie wiedza,
transfer technologii, fancuch dostaw, podwykonawstwo, jako$§¢ i nabywanie materiatow, badania i
zwolnienie materiatldw, podjgcie wytwarzania i kontroli jakosci (wlaczajac kontrole wewnatrzprocesowa,
pobieranie prob i analizy).

7.16 Zapisy zwiazane z dziataniami zlecanymi na zewnatrz, np. wytwarzanie, badania i zapisy dystrybucji,
proby referencyjne, sa przechowywane lub dostgpne dla zleceniodawcy. Zapisy istotne dla oceny jakosci
produktu, w przypadku reklamacji lub podejrzenia wady lub w przypadku postgpowania wyjasniajacego
zwigzanego z podejrzeniem sfalszowania produktu sg dostgpne i wyspecyfikowane w odpowiednich
procedurach zleceniodawcy.

7.17 Umowa zezwala zleceniodawcy na audytowanie dziatalno$ci zlecanej na zewnatrz wykonywanej przez
zleceniobiorce lub jego podwykonawce zaakceptowanego przez strony umowy.

ROZDZIAL 8 REKLAMACJE, WADY JAKOSCIOWE I WYCOFANIE PRODUKTU

Regula

W celu ochrony zdrowia publicznego i zdrowia zwierzat, jest ustanowiony system oraz odpowiednie procedury
dotyczace rejestracji, oceny, badania i rozpatrywania reklamacji w tym potencjalnych wad jakosciowych,
a w razie potrzeby, system skutecznego i szybkiego wycofywania z obrotu produktow leczniczych oraz
badanych produktéw leczniczych. Wymagania Zarzadzania Ryzykiem Jakos$ci sa stosowane do
prowadzenia postgpowan wyjasniajacych i oceny wad jako$ciowych oraz w procesie podejmowania
decyzji w odniesieniu do dziatan korygujacych i zapobiegawczych dotyczacych wycofania produktu
leczniczego oraz innych dzialan ograniczajacych ryzyko. Opis tych wymagan zawarto w rozdziale 1.
Wtiasciwe organy sa informowane w odpowiednim czasie, o potwierdzonych wadach jakos$ciowych
produktu leczniczego lub badanego produktu leczniczego, ktore moga doprowadzi¢ do wycofania produktu
leczniczego lub do ograniczenia dostaw (wadliwa produkcja, pogorszenie jakosci produktu leczniczego,
wykrycie sfalszowania, niezgodno$¢ z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub specyfikacja produktu
leczniczego lub jakickolwiek inne powazne problemy jakosciowe). W sytuacji, gdy stwierdzono, ze
produkt leczniczy znajdujacy si¢ w obrocie nie jest zgodny z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu,
powiadamianie wlasciwych organéw nie jest wymagane pod warunkiem, ze stopien niezgodnosci spetnia
wymagania dotyczace postepowania z nieplanowanymi odchyleniami okreslone w zalaczniku nr 5 do
rozporzadzenia w Aneksie 16. W przypadku dziatan zlecanych na zewnatrz, umowa opisuje role¢ i
obowiazki wytworcy, podmiotu odpowiedzialnego lub sponsora oraz wszelkich innych odpowiednich stron
trzecich w zakresie oceny, podejmowania decyzji, przekazywania informacji i podjgcia dziatan majacych
na celu ograniczenie ryzyka zwigzanego z wadliwym produktem leczniczym. Wymagania w odniesieniu do
umow zostaly okreslone w rozdziale 7. Umowy takie uwzgledniaja rowniez sposob kontaktowania sig
pomiedzy osobami odpowiedzialnymi stron w zakresie zarzadzania wadami jako$ciowymi i sprawami
zwigzanymi z wycofaniem.

Pracownicy i organizacja
8.1. Odpowiednio przeszkoleni i doswiadczeni pracownicy sa odpowiedzialni za zarzadzanie reklamacjami,
za wyjas$nianie wad jako$ciowych oraz za podejmowanie decyzji odnosnie §rodkow, ktore podejmuje si¢
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w celu zarzadzania potencjalnym ryzykiem zwigzanym z powyzszymi zagadnieniami, w tym wycofaniami.
Osoby te sa niezalezne od dziatow sprzedazy i marketingu, chyba, ze jest to uzasadnione innymi
wzgledami. Jezeli wérdd tych osob nie ma Osoby Wykwalifikowanej, certyfikujacej dang seri¢ produktu
leczniczego, jest ona w odpowiednim czasie, oficjalnie informowana o podejmowanych postgpowaniach
wyjasniajacych, dziataniach zmniejszajacych ryzyko oraz wycofaniach.

8.2. Do obstugi, przegladu i prowadzenia postgpowan wyjasniajacych w zwiazku z reklamacjami i wadami
jakosciowymi oraz do wdrazania wszelkich czynnosci ograniczajacych ryzyko oraz do kontaktow z
wlasciwymi organami sg dostepni odpowiednio przeszkoleni pracownicy oraz odpowiednie zasoby.

8.3. We wszystkich prowadzonych postepowaniach nalezy rozwazy¢ udziat interdyscyplinarnych zespotow,
w tym odpowiednio przeszkolonych pracownikoéw zarzadzania jakoscig.

8.4. W sytuacjach, w ktérych reklamacje i wady jako$ciowe sg zarzadzane centralnie w obrgbie organizacji,
odpowiednie role i obowiazki zainteresowanych stron sa udokumentowane. Zarzadzanie centralne nie
moze powodowaé opdznienia w podejmowaniu postepowan wyjasniajacych i zarzadzaniu wymienionymi
zagadnieniami.

Procedury rozpatrywania reklamacji i prowadzenia postepowan wyjasniajacych, w tym dla mozliwych
wad jakos$ciowych

8.5. Tworzy si¢ pisemne procedury opisujace dziatania, ktoére beda podjete po otrzymaniu reklamacji.
Reklamacje sg dokumentowane i oceniane celem ustalenia, czy sa one spowodowane wadg jakoSciows.

8.6 Zwraca si¢ szczeg6lng uwage na ustalenie czy reklamacja lub podejrzenie wady jako$ciowej wynika ze
sfalszowania produktu leczniczego.

8.7 Jako, ze nie wszystkie reklamacje otrzymane przez przedsigbiorstwo moga dotyczy¢ rzeczywistych wad
jakosciowych, powinny by¢ one wilasciwie udokumentowane i przekazane do odpowiedniej osoby lub
grupy osob odpowiedzialnych za prowadzenie postgpowan wyjasniajacych i zarzadzanie tego typu
reklamacjami, jak np. podejrzenie dziatan niepozadanych.

8.8 Na wypadek =zgloszenia podejrzenia dziatan niepozadanych istnieje procedura umozliwiajgca
wnioskowanie, jezeli to zasadne, o przeprowadzenie postepowania wyjasniajacego dotyczacego jakoSci
serii produktu leczniczego.

8.9W przypadku rozpoczgcia postepowania wyjasniajacego dotyczacego wady jakosciowej sa dostepne
procedury umozliwiajace co najmniej:

1) opis zgloszonej wady jakosciowe;;

2) okreslenie zakresu wady jakoSciowej. Jako czg$¢ tego postepowania rozwaza si¢ sprawdzenie lub badanie
prob referencyjnych lub archiwalnych oraz w pewnych przypadkach przeprowadzenie przegladu zapisow
serii, dokumentacji certyfikacji serii, dokumentacji dystrybucji serii, w szczegélnosci dla produktow
wrazliwych na temperaturg;

3) mozliwos$¢ zwrdcenia si¢ o probe lub zwrot wadliwego produktu przez zglaszajacego wadg jakosciowa
oraz w przypadku, gdy proba jest dostarczona, zapewnienie przeprowadzenia wlasciwej jej oceny;

4) oceng ryzyka spowodowanego wada jako$ciowa, oparta na stopniu wady i na jej zakresie;

5) opis procesu decyzyjnego, ktory ma by¢ stosowany w przypadku potencjalnej potrzeby dziatan
ograniczajacych ryzyko, ktore nalezy podja¢ na poziomie dystrybucji, takich jak wycofanie serii produktu,
wycofanie produktu lub inne dzialania;

6) oceng wptywu wycofania na dostepnos¢ produktu leczniczego dla pacjentow lub zwierzat na danym rynku,
z ktorego wycofywano produkt oraz potrzebe zglaszania wszelkich tego typu przypadkéw do
odpowiednich wiadz;

7) opis komunikacji wewngtrznej i zewngtrznej prowadzonej w odniesieniu do wad jakoSciowych i
prowadzenia postgpowan wyjasniajacych;

8) identyfikacj¢ potencjalnych pierwotnych przyczyn wady jakos$ciowej;

9) okre$lenie i wprowadzenie odpowiednich dzialan korygujacych i zapobiegawczych oraz ocene¢ ich
skutecznosci.

Postepowanie wyjasniajace i proces decyzyjny

8.10 Odnotowuje si¢ zglaszane informacje, dotyczace mozliwych wad jakosciowych, wraz z uwzglednieniem
wszystkich szczegdtow dotyczacych powstania reklamacji. Waga i zakres zgloszonych wad jakosciowych
jest udokumentowana i oceniona zgodnie z wymaganiami Zarzadzania Ryzykiem Jakos$ci w celu wsparcia
decyzji dotyczacych zakresu postepowania wyjasniajacego i dalszych dziatan.

8.11 W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia wady danej serii produktu, ocenia si¢ potrzebe sprawdzenia
innych serii i w niektorych przypadkach innych produktow leczniczych, w celu okreslenia czy te serie lub
produkty lecznicze réwniez moga by¢ wadliwe. W szczegodlnosci bada si¢ inne serie, jezeli zawierajg cze$¢
wadliwej serii lub sktadniki o nieodpowiedniej jakosci.
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8.12 Wyjasnienie przyczyn wady jakoSciowej obejmuje przeglad poprzednich zgloszen danych wad
jakosciowych lub wszelkich innych istotnych informacji celem wskazania specyficznych i powtarzajacych
si¢ problemoéw wymagajacych uwagi oraz mozliwosci podjecia dalszych dziatan zgodnie z obowigzujagcym
prawem.

8.13 Decyzje przedsicbiorcy, ktore sa podejmowane podczas i w nastgpstwie postgpowania wyjasniajacego w
zwigzku z wada jakos$ciowa, sg adekwatne do poziomu ryzyka, spowodowanego dang wadg jakosciowg oraz do
rangi niezgodno$ci w odniesieniu do wymogoéw dokumentacji zwigzanej z pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu lub wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania. Takie decyzje s podejmowane w odpowiednim czasie, w
sposob proporcjonalny do poziomu ryzyka celem zapewnienia bezpieczenstwa ludzi i zwierzat.

8.14 Poniewaz we wczesnych etapach postgpowania wyjasniajacego, wyczerpujace informacje na temat
charakteru i zakresu wady jakosciowej nie zawsze sg dostgpne, procesy decyzyjne w sposob ciagly
zapewniaja, ze w trakcie postgpowania wyjasniajacego, odpowiednie dzialania redukujace ryzyko sa
podejmowane w odpowiednim czasie. Decyzje przedsiebiorcy i dziatania podjete w wyniku wystapienia
wady jako$ciowej sa udokumentowane.

8.15 Wady jakosciowe zostaja zgloszone w odpowiednim czasie przez wytworce do podmiotu
odpowiedzialnego lub sponsora i wilasciwych organéw w przypadkach, gdy wada jakosciowa moze
prowadzi¢ do wycofania produktu leczniczego lub ograniczenia dostaw produktu leczniczego.

Analiza pierwotnych przyczyn oraz dzialania korygujace i zapobiegawcze

8.16 Podczas postgpowania wyjasniajgcego dotyczacego wad jakosciowych jest stosowany odpowiedni
poziom analizy przyczyny pierwotnych wad. W przypadkach, w ktorych nie mozna okresli¢ prawdziwe;j
pierwotnej przyczyny wady jakosciowej, okresla si¢ najbardziej prawdopodobna pierwotna przyczyng.

8.17 Podejrzenie lub zidentyfikowanie btedu ludzkiego, jako przyczyny wady jakosciowej uzasadnia sig.
Nalezy dopilnowaé, aby bledy i problemy dotyczace procesow, procedur i systemu, w przypadku gdy
wystapia, nie zostaly pominigte.

8.18 W odpowiedzi na wady jakoSciowe sg identyfikowane i podejmowane odpowiednie dziatania korygujace
1 zapobiegawcze. Skutecznos¢ takich dziatan jest monitorowana i oceniana.

8.19 W celu stwierdzenia specyficznych i powtarzajacych si¢ probleméw wymagajacych uwagi, zapisy
dotyczace wad jakosciowych sg regularnie przegladane i poddawane analizie trendow.

Wycofanie produktu i inne dzialania zmniejszajace potencjalne ryzyko

8.20 Nalezy opracowaé pisemne procedury, opisujace sposob postepowania w przypadku wycofania lub
wprowadzenia innych dzialan majacych na celu obnizenie ryzyka. Procedury te podlegaja regularnym
przegladom i s aktualizowane, w razie potrzeby.

8.21 Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, dziatania zwigzane z jego zwrotem, ktore wynikaja z
wady jakosciowej sg traktowane i zarzadzane tak jak wycofanie (warunek ten nie dotyczy pobrania prob
produktu leczniczego z obrotu, ktorego celem jest ulatwienie przeprowadzenia postgpowania
wyjasniajacego dotyczacego wystgpienia wady jakosciowe;j).

8.22 Wycofywanie produktu leczniczego z rynku jest rozpoczynane bezzwlocznie i mozliwe do podjecia w
kazdym czasie. W pewnych przypadkach, w celu ochrony zdrowia ludzi lub zwierzat, moze zaistnie¢
konieczno$¢ zainicjowania dziatan zwigzanych z wycofaniem przed ustaleniem przyczyn i okresleniem
wszystkich produktow leczniczych, ktorych dotyczy pierwotna wada jakosciowa.

8.23 Zapisy dystrybucji serii lub produktu leczniczego sa tatwo dostgpne dla osoby odpowiedzialnej za
wycofanie. Zawieraja informacje o hurtowniach i klientach zaopatrywanych bezposrednio (z adresami,
telefonami lub numerami fakséw w czasie i poza czasem pracy, numerami serii i dostarczonymi ilosciami).
Dotyczy to takze produktow leczniczych wyeksportowanych i probek bezptatnych nie do sprzedazy.

8.24 W przypadku badanego produktu leczniczego osrodki badawcze sg zidentyfikowane, a kraje docelowe sa
wskazane. W przypadku badanego produktu leczniczego, dla ktorego wydano pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu, wytworca badanego produktu leczniczego we wspotpracy ze sponsorem, zawiadomi podmiot
odpowiedzialny o zidentyfikowanej wadzie jako$ciowej, ktora moze dotyczy¢ produktu leczniczego,
posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. W przypadku konieczno$ci przeprowadzenia
natychmiastowego wycofania sponsor wdrozy procedure szybkiego odslepienia zaslepionych produktow
leczniczych. Sponsor zapewni, ze procedura pozwala zidentyfikowac zaslepiony produkt leczniczy tylko
tak dalece jak jest to konieczne.

8.25 W ramach wycofania produktu leczniczego z obrotu konsultuje si¢ z wlasciwym organem zasieg
wycofania z obrotu, biorac pod uwage potencjalne ryzyko zwigzane ze zdrowiem publicznym i zdrowiem
zwierzat oraz mozliwy inny wptyw jaki moze mie¢ przewidywany proces wycofania. Wtasciwy organ jest
informowany w przypadku gdy nie wnioskowano o wycofanie serii z wada jakosciowa, z uwagi na
uplyniecie terminu waznos$ci (jak np. w przypadku produktéw leczniczych o kréotkim terminie waznosci).
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8.26 Wlasciwe organy sg informowane z wyprzedzeniem o zamiarze podjecia decyzji o wycofaniu. W bardzo
powaznych przypadkach (np. mozliwo$¢ powaznego zagrozenia zdrowia ludzi lub zwierzat), moga by¢
podjete natychmiastowe dziatania zmniejszajace ryzyko (takie jak wycofanie produktu leczniczego) przed
powiadomieniem wtlasciwych organow. Jezeli jest to mozliwe, podejmuje si¢ starania w celu
weczesniejszego uzgodnienia tego typu dziatan z wlasciwym organem.

8.27 Ocenia si¢ czy zaproponowany proces wycofania moze mie¢ odmienny wptyw na rézne rynki oraz jezeli
jest to uzasadnione, opracowuje si¢ i uzgadnia z wlasciwym organem specyficzne dziatania majace na celu
obnizenie ryzyka, odpowiednie dla danego rynku. Biorgc pod uwage zastosowanie terapeutyczne produktu
leczniczego, przed podjeciem decyzji o zastosowaniu dziatan obnizajacych ryzyko, takich jak wycofanie,
rozwaza si¢ ryzyko braku produktu leczniczego, dla ktérego nie ma odpowiednika dopuszczonego do
obrotu. Decyzja przedsicbiorcy o niepodejmowaniu dziatan obnizajacych ryzyko, ktére w innym
przypadku bytyby wymagane, jest uzgodniona wcze$niej z wlasciwym organem.

8.28 Produkty lecznicze wycofane sg oznakowane i przechowywane oddzielnie w zabezpieczonym miejscu do
czasu podjecia decyzji o ich dalszym przeznaczeniu. Formalna decyzja przedsigbiorcy odnos$nie
przeznaczenia wycofanych serii ma zosta¢ wydana i udokumentowana. Uzasadnienie decyzji przerobienia
wycofanych produktéw leczniczych jest udokumentowane i uzgodnione z wiasciwym organem. W
przypadku przerobionych serii, ktore majg by¢ ponownie wprowadzone do obrotu ocenia si¢ czas jaki
pozostat do konca terminu jej waznosci.

8.29 Przebieg wycofywania jest dokumentowany, a po jego zakonczeniu nalezy opracowaé sprawozdanie
koncowe zawierajace bilans wydanych i odzyskanych ilo$ci produktéw leczniczych lub serii.

8.30 Skuteczno$¢ dziatan zmierzajacych do wycofania produktow leczniczych z obrotu powinna by¢ okresowo
oceniana, w celu potwierdzenia, ze pozostaje ona wiasciwa i jest odtwarzalna. Ocena taka powinna
obejmowaé¢ zaréwno postgpowania w godzinach pracy, jak i poza normalnymi godzinami pracy. Przy
wykonywaniu oceny analizuje si¢ koniecznos¢ przeprowadzenia probnego wycofania. Ocena powinna by¢
udokumentowana i uzasadniona.

8.31 Oprocz wycofania, mozliwe jest podjecie innych dziatan zmniejszajacych potencjalne ryzyko, ktére
mozna rozwazy¢, w celu zarzadzania ryzykiem zwigzanym z wada jako$ciows. Takie dziatania moga
obejmowa¢ wydanie komunikatow bezpieczenstwa dla personelu medycznego, w odniesieniu do sposobu
stosowania przez nich serii, ktora jest potencjalnie wadliwa. Takie postepowanie jest rozwazane dla
kazdego przypadku osobno i uzgodnione z wlasciwym organem.

ROZDZIAL 9 INSPEKCJE WEWNETRZNE

Regula

Inspekcje wewnetrzne sg prowadzone w celu kontrolowania wprowadzenia i przestrzegania wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania oraz w celu wskazania koniecznych dziatan korygujacych.

9.1 Ustala si¢ program regularnego weryfikowania zgodno$ci pracy pracownikow i funkcjonowania
pomieszczen, urzadzen, dokumentacji, produkcji, kontroli jakos$ci, dystrybucji produktéw leczniczych,
procedur reklamacji i wycofywania oraz systemu inspekcji wewnetrznych z wymaganiami Zapewnienia
Jakosci.

9.2 Inspekcje wewnetrzne s3 prowadzone w sposob szczegdtowy i niezalezny przez wyznaczona, kompetentna
osobe z przedsigbiorstwa. Moga takze by¢ wykonywane niezalezne audyty przez ekspertéw z zewnatrz.

9.3 Ze wszystkich inspekcji wewngtrznych sa sporzadzone raporty. Zapisy obejmujg wszystkie obserwacje z
inspekeji 1 propozycje dziatan korygujacych (jezeli znajduje to zastosowanie). Oswiadczenia o
deklarowanych dziataniach nast¢pczych sg zapisywane.
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Zalacznik nr 3

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA SUBSTANCJI CZYNNYCH
WYKORZYSTYWANYCH W PRODUKTACH LECZNICZYCH

Uzyte w zataczniku okreslenia oznaczajg:

1) data powtornego (ponownego) badania — termin, do uptywu ktérego materiat bedzie ponownie zbadany w
celu sprawdzenia, czy jest nadal przydatny do uzycia;

2) Dzial Jakos$ci — jednostka organizacyjna przedsigbiorstwa, strukturalnie i funkcjonalnie niezalezna od
produkcji, pelniaca funkcje zapewnienia jakosci 1 kontroli jakos$ci, przy czym funkcje¢ t¢ moze pehic
roOwniez wyznaczona osoba albo grupa osob, w zaleznosci od wielkosci i struktury organizacyjnej
przedsigbiorstwa;

3) jatowos$¢ — brak obecnos$ci zywych organizmow; warunki przeprowadzania badan jatowosci sa podane w
Farmakopei Europejskiej lub Farmakopei Polskie;j;

4) kalibracja — wykazanie, ze dany instrument lub urzadzenie daje wyniki w okreslonych granicach w
poréwnaniu z wynikami uzyskanymi dla wzorca w odpowiednim zakresie pomiarow;

5) kontrola jako$ci — sprawdzenie lub test majace na celu potwierdzenie wymagan specyfikacji;

6) kryteria akceptacji — limity iloSciowe, zakresy lub inne odpowiednie $rodki pozwalajace na ocene wynikoéw
badan;

7) krytyczny — etap procesu, warunki procesu, wymagane badanie lub inny, istotny parametr lub element,
ktéry ma by¢ kontrolowany w oparciu o wyznaczone kryteria w celu zapewnienia, ze substancja czynna
spelnia wymagania specyfikacji;

8) kwalifikacja — dzialanie majgce na celu wykazanie i udokumentowanie, Zze urzadzenia lub instalacje
pomocnicze sg odpowiednio zainstalowane, pracujg wlasciwie, a ich dziatanie rzeczywiscie prowadzi do
uzyskania oczekiwanych wynikéw, przy czym kwalifikacja jest czgscig walidacji, lecz poszczegolne,
pojedyncze etapy kwalifikacji nie stanowig procesu walidacji;

9) kwarantanna — przechowywanie oddzielonych fizycznie lub administracyjnie materialtdbw w okresie
oczekiwania na decyzje o ich zwolnieniu lub odrzuceniu;

10) materialy pomocnicze — materialy, z wylaczeniem rozpuszczalnikéw, uzywane podczas prowadzenia
procesu wytwarzania produktu posredniego lub substancji czynnej, ktore same nie uczestnicza w reakcji
chemicznej lub biologicznej (na przyktad filtry, wegiel aktywowany itp.);

11) materiat — surowce (materiaty wyjsciowe, odczynniki, rozpuszczalniki), materialy pomocnicze, produkty
posrednie, substancje czynne oraz materiaty opakowaniowe i etykiety;

12) materiat opakowaniowy — materiat chronigcy produkt posredni lub substancje czynng podczas
magazynowania i transportu;

13) numer serii (albo numer szarzy) — unikalna kombinacja liczb, liter lub symboli, ktéra identyfikuje seri¢
(albo szarze) i umozliwia odtworzenie historii produkcji i dystrybucji danej serii (albo szarzy);

14) obcigzenie biologiczne — ilo$¢ 1 rodzaj (przypadkowych lub nieprzypadkowych) drobnoustrojow
obecnych w surowcach, materialach wyjsciowych do produkcji substancji czynnej, w produktach
posrednich lub w substancjach czynnych, przy czym obcigzenie mikrobiologiczne nie powinno by¢
uwazane za zanieczyszczenie, chyba ze zostat przekroczony okreslony dopuszczalny jego poziom lub
zostaty wykryte mikroorganizmy, ktorych obecnos¢ jest niedopuszczalna;

15) odchylenie — odstgpstwo od zatwierdzonej instrukcji lub ustalonego wymagania;

16) podpis — podpis okreslonej osoby, ktora dokonata przegladu danej czynnos$ci; moze on by¢ dokonany w
formie inicjalow, pelnego odrgcznego podpisu, osobistej pieczatki lub bezpiecznego podpisu
elektronicznego weryfikowanego za pomoca kwalifikowanego certyfikatu;

17) procedura — udokumentowany opis dziatan, ktére maja by¢ wykonane, srodkéw ostroznosci, ktore majg
by¢ przedsiewzigte, oraz pomiardow, ktére maja by¢ wykonane, pozostajacych w bezposrednim lub
posrednim zwiazku z wytwarzaniem produktu posredniego lub substancji czynnej;

18) produkcja — wszystkie operacje zwigzane z przygotowaniem substancji czynnej poczawszy od przyjecia
materialow poprzez przetwarzanie i pakowanie substancji czynnej;

19) produkt posredni — materiat uzyskany podczas etapéw produkcji substancji czynnej, ktory ulega dalszym
przemianom czasteczkowym lub oczyszczaniu, zanim stanie si¢ substancja czynng. Produkty posrednie
moga by¢ wydzielane lub nie — wymagania odnoszg si¢ tylko do tych produktéw posrednich, ktére sg
wytwarzane od etapu, ktory wytworca substancji czynnej zdefiniowat jako poczatek jej wytwarzania;

20) profil zanieczyszczen — opis zidentyfikowanych i niezidentyfikowanych zanieczyszczen znajdujacych sig
w substancji czynnej;

21) przerabianie — poddanie produktu posredniego lub substancji czynnej, niespetniajagcych okreslonych
norm lub wymagan odpowiedniej specyfikacji, jednemu lub kilku etapom procesu roézniacego si¢ od
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ustalonego procesu wytwarzania (na przyklad rekrystalizacja przy uzyciu innego rozpuszczalnika), tak
aby otrzymac¢ zadowalajacg jakos$¢ produktu posredniego lub substancji czynnej;

22) powtorne przetwarzanie — wprowadzanie produktu posredniego lub substancji czynnej, takze
niespelniajacych wymagan odpowiedniej specyfikacji, z powrotem do procesu i przetworzenie poprzez
powtdrzenie krystalizacji lub innych operacji o charakterze chemicznym lub fizycznym (destylacji,
filtracji, chromatografii, mielenia), bedacych etapem rutynowego procesu produkcyjnego, przy czym
kontynuacja procesu jest mozliwa po uzyskaniu wynikoéw kontroli wewnatrzprocesowej (obejmujacej
monitorowanie i, jesli to wlasciwe, korygowanie procesu wytwarzania w celu zapewnienia, ze produkt
posredni lub substancja czynna odpowiada wymaganiom wlasnej specyfikacji) wskazujacych, ze dany
etap nie zostat zakonczony i jest normalnym procesem,;

23) protokot walidacji — sporzadzony w formie pisemnej plan okreslajacy sposob prowadzenia walidacji i
definiujacy kryteria akceptacji;

24) rozpuszczalnik —nieorganiczny lub organiczny ptyn stosowany jako nosnik do przygotowania roztworéow
lub zawiesin;

25) roztwor macierzysty — ciekta pozostalos¢ po procesach krystalizacji lub izolowania, przy czym roztwor
macierzysty moze zawieraC nieprzereagowane materiaty, produkty posrednie, pewna ilo$¢ substancji
czynnej lub zanieczyszczenia i moze on by¢ wykorzystywany do dalszego przerobu;

25) szarza — okreslona ilo§¢ materialu wytworzonego w procesie lub serii proceséw w taki sposob, ze mozna
oczekiwac, iz jest jednorodna w okreslonych granicach (w przypadku ciaglego wytwarzania, szarza moze
odpowiadac okreslonej czgséci produkceji, a wielkos$¢ szarzy moze by¢ zdefiniowana poprzez ustalong ilos¢
Iub ilo$¢ wytworzona w ustalonym przedziale czasowym);

26) specyfikacja — wykaz badan, odnosnikdw do procedur analitycznych oraz odpowiednich kryteriow
akceptacji, wyrazonych jako graniczne wartosci liczbowe, zakresy lub inne kryteria odpowiednie dla
opisanego badania, przy czym specyfikacja ustanawia wymagania, ktore material ma spetniaé, zeby
uznaé, ze jest odpowiedni do swojego przeznaczenia (,,zgodnos¢ ze specyfikacja” oznacza, ze materiat
badany za pomoca wymienionych w niej metod analitycznych spetnia przyjete kryteria akceptacji);

27) surowiec — oznacza wszelkie substancje, odczynniki lub rozpuszczalniki przeznaczone do stosowania
podczas wytwarzania substancji czynnej, z ktérych dana substancja czynna nie jest bezposrednio
wytwarzana lub ekstrahowana;

28) system komputerowy — skladajacy si¢ z wielu elementow sprzgt komputerowy i zwigzane z nim
oprogramowanie, przy czym cze¢sci sktadowe systemu komputerowego sa zaprojektowane i potaczone w
jedng funkcjonalng cato$¢ dla wykonywania okreslonego zadania lub wielu zadan;

29) system skomputeryzowany — proces albo operacja zintegrowana z systemem komputerowym;

30) termin waznosci — data zamieszczona na opakowaniu lub etykiecie substancji czynnej, okreslajaca czas,
podczas ktorego oczekuje si¢, ze substancja czynna utrzyma specyfikacje ustalong na koniec okresu
trwatosci, jezeli bedzie przechowywana w okre$lonych warunkach i po uptynigciu ktorej substancja nie
powinna by¢ uzyta;

31) walidacja —udokumentowany program dajacy wysoki stopien pewnosci, ze okre§lony proces, metoda lub
system bedzie w sposob powtarzalny prowadzi¢ do otrzymania wynikdéw spetniajacych okre§lone kryteria
akceptacji;

32) wydajnos¢ oczekiwana — przewidywana ilo$¢ materiatu wytworzonego na odpowiednim etapie produkcji
Iub procent teoretycznej wydajnosci wyznaczony dla tego etapu, na podstawie uprzednio uzyskanych
danych laboratoryjnych, danych z produkcji serii pilotazowych lub wczesniej realizowanych rutynowych
produkcji;

33) wytworca kontraktowy — wytwodrca wykonujacy niektore etapy wytwarzania na zlecenie oryginalnego
wytworcy;

34) wzorzec pierwotny — substancja, ktorej tozsamos$é i wysoki stopien czystosci wykazano na drodze
szczegdtowych badan analitycznych; moze on by¢ uzyskany z oficjalnie rozpoznawanego zrédta lub
przygotowany na drodze syntezy lub wuzyskany =z istniejacego materiatu produkcyjnego
charakteryzujacego si¢ wysoka czystoscig lub otrzymany na drodze oczyszczenia (puryfikacji)
istniejacego materialu produkcyjnego;

35) wzorzec wtorny — substancja o ustalonej jakosci i czysto$ci, wykazanej przez porownanie do wzorca
pierwotnego, uzywana jako wzorzec w rutynowych analizach;

36) zanieczyszczenie — niepozadane wprowadzenie zanieczyszczen o charakterze chemicznym,
mikrobiologicznym lub cial obcych, do lub na surowiec, produkt posredni lub podczas produkcji
substancji czynnej, pobierania prob, pakowania lub przepakowywania, przechowywania lub transportu;

37) zanieczyszczenie krzyzowe — zanieczyszczenie materiatu lub produktu innym materiatem lub produktem;
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38) zapewnienie jakoS$ci — suma organizacyjnych ustalen poczynionych w celu zapewnienia, ze wszystkie
substancje czynne maja jakos¢ wymagang dla ich zamierzonego wykorzystania, oraz ze systemy jakosci
Sg utrzymywane.

WYMAGANIA DLA SUBSTANCJI CZYNNYCH WYKORZYSTYWANYCH JAKO MATERIALY
WYJSCIOWE

1. Wstep

1.1Cel

Celem niniejszego zalacznika jest sformulowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania w zakresie
wytwarzania substancji czynnych, w ramach odpowiedniego Systemu Zarzadzania Jakoscia.

Sformulowanie ponizszych wymagan ma na celu zapewnienie, ze wytworzone substancje czynne spetniaja
oczekiwane lub stawiane im wymagania pod wzgledem jakosci i czysto$ci.

1.2 Zakres

Niniejszy zatacznik dotyczy wytwarzania substancji czynnych, wykorzystywanych w produktach leczniczych.
Ma on zastosowanie do produkcji jatowych substancji czynnych, tylko do etapu bezposrednio
poprzedzajacego uzyskanie jalowosci. Sterylizacja i przetwarzanie aseptyczne sterylnych substancji
czynnych nie sg obj¢te tym zalgcznikiem, jednak powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania, okreslonymi w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia oraz ze szczegdlnym
uwzglednieniem wymagan zawartych w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia w Aneksie 1.

W przypadku ektoparazytow do uzytku weterynaryjnego moga zosta¢ zastosowane inne standardy, ktore
zapewnia, ze materiat jest odpowiedniej jakosci.

Zatacznik nie dotyczy petnej krwi i osocza. Wymagania dla nich opisano w przepisach dotyczacych jakosci i
bezpiecznego pobierania, badania, preparatyki, przechowywania, wydawania krwi ludzkiej i sktadnikow
krwi i w wymogach technicznych okre$lajacych szczegdtowe wymagania dla poboru i badania krwi,
jednakze odnoszg si¢ one do substancji czynnych, dla ktorych materiatem wyj$ciowym byta krew lub
osocze. Niniejszy zatgcznik nie ma zastosowania do produktow leczniczych pakowanych luzem. Stosuje
si¢ go do wszystkich innych czynnych materiatdéw wyjsciowych nieujetych w przepisach zatacznika nr 5
do rozporzadzenia, a w szczegdlnosci zawartych w zalgczniku nr 5 do rozporzadzenia w Aneksach 2-7,
okreslajacych dodatkowe wymagania dla pewnych rodzajéw substancji czynnych.

Pkt 17 niniejszego zalacznika okre$la wymagania dla przedsigbiorstw, ktore miedzy innymi dystrybuuja,
magazynuja substancje czynne i produkty posrednie. Te wymagania s rozszerzone o wymagania Dobrej
Praktyki Dystrybucyjnej dla substancji czynnych uzywanych do wytwarzania produktéw leczniczych, z
wylaczeniem produktow leczniczych weterynaryjnych.

Pkt 19 niniejszego zatgcznika okreSla wytyczne majace zastosowanie wylacznie do produkcji substancji
czynnych stosowanych do wytwarzania produktow leczniczych przeznaczonych do badan klinicznych
(badane produkty lecznicze).

Materiat wyjsciowy podczas produkcji substancji czynnej, stanowi surowiec, produkt posredni lub substancje
czynna, wykorzystywang do wytworzenia danej substancji czynnej w ten sposob, ze w trakcie procesu
produkcyjnego jego czasteczka jest wbudowywana jako istotny element struktury danej substancji czynne;j.

Jednoczesnie materiat wyjsciowy do produkcji substancji czynnej moze by¢ artykulem powszechnie
dostgpnym, materialem kupowanym od jednego lub wigkszej liczby dostawcow w oparciu o umowe lub
tez moze by¢ produkowany w miejscu wytwarzania danej substancji czynnej. Material wyjsciowy do
produkcji substancji czynnej ma zwykle zdefiniowane wiasnosci chemiczne i budowe strukturalng.
Wytwoérca danej substancji czynnej powinien okres$lic i udokumentowaé uzasadnienie wyboru etapu
procesu, w ktorym rozpoczyna si¢ produkcja substancji czynnej. Dla procesow syntezy jest to etap, w
ktorym material wyjsciowy do produkcji substancji czynnej zostaje wprowadzony do procesu. Dla innych
procesow (fermentacji, ekstrakcji, puryfikacji) uzasadnienie powinno by¢ opracowane indywidualnie dla
kazdego przypadku. W tabeli 1 przedstawiono wymagania odnosnie do etapu, w ktorym materiat
wyjsciowy do produkcji substancji czynnej jest zwykle wprowadzany do procesu.

Poczawszy od tego etapu, kolejne etapy procesu wytwarzania zwigzkéw posrednich lub substancji czynnej
prowadzi si¢ zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, okre§lonymi w niniejszym
zalaczniku. Zastosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania obejmuje walidacje etapow
krytycznych procesu, majacych wplyw na jako$¢ wytwarzanej substancji czynnej. Wybdr przez
przedsiebiorcg danego etapu do walidacji nie jest jednoznaczny z uznaniem tego etapu za etap krytyczny.

Wymagania zawarte w niniejszym zataczniku zwykle beda miaty zastosowane do etapéw przedstawionych w
tabeli 1 na szarym tle. Nie oznacza to, ze wszystkie te etapy majg by¢ wykonane. Nacisk na przestrzeganie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania podczas wytwarzania substancji czynnej zwigksza si¢ wraz z
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zaawansowaniem procesu, w kierunku od etapoéw poczatkowych produkcji do etapéw koncowych —
oczyszczania wytworzonej substancji czynnej i jej pakowania. Procesy fizyczne, ktorym sg poddawane
substancje czynne, takie jak granulacja, powlekanie, operacje fizyczne prowadzace do uzyskania zadanej
wielkosci czastek (mielenie, mikronizacja), powinny by¢ przeprowadzane co najmniej zgodnie ze
standardami okre$lonymi w niniejszym zataczniku.
Niniejszy zalacznik nie ma zastosowania do etapow produkcji przed wprowadzeniem materialu wyjsciowego
do produkcji substancji czynnej.

Tabela 1: Zastosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania do produkcji substancji czynnych

Rodzaj Zastosowanie wymagan do etapow (pokazanych na szarym tle) wystgpujacych w danym
wytwarzania sposobie wytwarzania

Wytwarzanie na | Produkcja Wprowadzenie | Produkcja Wydzielanie Przetwarzanie
drodze syntezy ,Materiatu ,Materiatu zwigzkow (izolacja 1 fizyczne i
chemicznej wyjsciowego wyjsciowego posrednich oczyszczanie) | pakowanie

do produkcji do produkcji (pStproduktow)

substancji substancji

czynnej” czynnej” do

procesu
Pozyskiwanie Pobieranie Rozdrabnianie, Wprowadzenie Wydzielanie Przetwarzanie
substancji narzadow, mieszanie lub »Materiatu (izolacja i fizyczne i
czynnej z pltynéw lub obrobka wyjéciowego do | oczyszczanie) | pakowanie
Surowcow tkanek wstepna produkcji
pochodzenia substancji
ZWierzegcego czynnej” do
procesu

Pozyskiwanie Zbieranie roslin | Rozdrabnianie i | Wprowadzenie Wydzielanie Przetwarzanie
substancji ekstrakcja ,Materiatu (izolacja i fizyczne i
czynnej na wstepna wyjsciowego do | oczyszczanie) | pakowanie
drodze produkcji
ekstrakcji z substancji
Surowcow czynnej” do
ro$linnych procesu
Uzywanie Zbieranie roslin | Rozdrabnianie i Ekstrakcja Przetwarzanie
ekstraktow ekstrakcja fizyczne i
ziolowych jako wstepna pakowanie
substancji
czynnych
Wytworzenie Zbieranie roslin | Cigcie Przetwarzanie
substancji lub uprawa i Rozkruszenie fizyczne i
czynnej zbieranie roslin pakowanie
sktadajacej si¢ z
rozkruszonych
lub
sproszkowanych
ziot
Biotechnologia: | Zatozenia Hodowla Wydzielanie Przetwarzanie
Fermentacja lub | macierzystego Utrzymywanie komorkowa lub (izolacja i fizyczne i
hodowla banku roboczego fermentacja oczyszczanie) | pakowanie
komérkowa komoérkowego i [ banku

roboczego komorkowego

banku

komérkowego
»Klasyczna” Zatozenie Wprowadzenie Wydzielanie Przetwarzanie
fermentacja banku Utrzymywanie komorek do (izolacja i fizyczne i
ukierunkowana komoérkowego banku procesu oczyszczanie) | pakowanie
na produkcje komorkowego fermentacji
substancji
czynnej
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Wazrastajagce wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
>

2. Zarzadzanie jakoS$cia

2.1 Wymagania ogoélne

2.10 Za jakos¢ sg odpowiedzialne wszystkie osoby uczestniczace w wytwarzaniu.

2.11 Wytworca powinien utworzy¢, udokumentowac i wdrozy¢ skuteczny System Zarzadzania Jakoscia,
obejmujacy aktywny udzial kierownictwa przedsigbiorstwa oraz pracownikow zwigzanych z
wytwarzaniem.

2.12 System Zarzadzania Jakoscia obejmuje strukture organizacyjna, procedury, procesy i zasoby, jak rowniez
dzialania konieczne do zapewnienia, ze substancja czynna bedzie spetniata oczekiwane wymagania
specyfikacji dotyczace jej jakosci i czystosci. Wszystkie dziatania dotyczace jakosci sa zdefiniowane i
udokumentowane.

2.13 W przedsigbiorstwie istnieje dzial lub dzialy zarzadzania jako$cia, niezalezne od Dzialu Produkcji,
odpowiedzialne za zapewnienie jakosci i kontrole jakosci. Powyzsze funkcje moga by¢ realizowane przez
odrgbne dzialy zapewnienia jakosci i kontroli jakosci lub moga by¢ pelnione przez jedng osobe lub jeden
zespot, w zalezno$ci od wielkosci i struktury przedsigbiorstwa.

2.14 Sa okreslone osoby upowaznione do zwalniania produktow posrednich i substancji czynnych.

2.15 Wszystkie dziatania zwigzane z jakoS$cia s3 rejestrowane w czasie ich wykonywania.

2.16 Kazde odchylenie od ustalonych procedur jest udokumentowane i wyjasnione. Krytyczne odchylenia sg
zbadane, a postepowanie wyjasniajace i wnioski sg udokumentowane.

2.17 Zaden materiat nie moze byé zwolniony i uzyty w produkcji przed uzyskaniem pozytywnych wynikow
oceny przeprowadzonej przez Dzial Jakosci. Dopuszcza si¢ odstapienie od tego wymagania, jezeli istnieje
system pozwalajacy na takie uzycie (zwalnianie z kwarantanny opisane w pkt 10.20 lub uzycie surowcéw
albo produktow posrednich przed zakonczeniem badan jakosciowych i oceng ich wynikow).

2.18 Istnieja procedury niezwlocznego informowania odpowiedzialnego kierownictwa o przewidzianych
przepisami okresowych inspekcjach, istotnych niezgodnos$ciach w zakresie spelniania wymagan Dobre;j
Praktyki Wytwarzania, wadach produktu i dziataniach podjetych w zwigzku ze stwierdzeniem tych wad
(np. o reklamacjach jakosciowych, wycofaniach produktu, dziataniach wynikajacych z obowiazujacych
przepisow itp.).

2.19 W celu osiggniecia odpowiedniej jakosci nalezy zaprojektowac i poprawnie wdrozy¢ System Jakosci
obejmujacy Dobra Praktyke Wytwarzania, Kontrole Jakosci oraz Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci.

2.2 Zarzadzenie Ryzykiem JakoSci

2.20 Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci polega na systematycznym procesie oceny, kontroli, wymiany informacji
oraz przegladzie kazdego ryzyka, ktore wplywa na jakoS$ci substancji czynnej. Zarzadzanie Ryzykiem
Jako$ci moze odnosi¢ si¢ zardwno do dziatan, ktére miaty miejsce w przesztosci (retrospektywnie), jak i
do dziatan, ktére moga wydarzy¢ si¢ w przysztosci (prospektywnie).

2.21 System Zarzadzania Ryzykiem Jakosci uwzglednia:

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

2) wklad pracy oraz poziom sformalizowania i dokumentowania procesu zarzadzania ryzykiem, ktore
powinny by¢ wspotmierne do poziomu ryzyka.

(Przyktady proces6w i zastosowan systemu zarzadzania ryzykiem jako$ci mozna znalezé w wytycznych
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 (Quality Risk Management) i ICH Q10
(Pharmaceutical Quality Systems)).

2.3 Zakres odpowiedzialnosci Dzialu JakoSci

2.30 Dzialy Jakos$ci powinny uczestniczy¢ we wszystkich sprawach majacych zwigzek z jakoscia.

2.31 Dziaty Jako$ci powinny dokonywac¢ przegladu i zatwierdza¢ wszystkie dokumenty zwigzane z jako$cia.

2.32 Gléwne odpowiedzialno$ci kazdego z niezaleznych dziatéw jakoSci nie powinny by¢ delegowane do
innych dziatéw. Zakres tych odpowiedzialno$ci jest szczegdtowo opisany i obejmuje co najmniej
nastepujace obowiazki i uprawnienia:

1) zwalnianie lub odrzucanie wszystkich substancji czynnych lub produktéw posrednich do uzycia poza
kontrolg wytwoércy;

2) ustalenie systemu zwalniania lub odrzucania surowcow, produktow posrednich, materialow
opakowaniowych i etykiet;

3) dokonywanie przegladu kompletnych raportdéw produkcji i kontroli laboratoryjnej danej serii w odniesieniu
do krytycznych etapow procesu przed zwolnieniem substancji czynnej do dystrybucji;

4) upewnianie si¢, ze odnosnie do krytycznych odchylen jest przeprowadzane postepowanie wyjasniajgce i
naprawcze;
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5) zatwierdzanie wszystkich specyfikacji i gtownych instrukcji produkcyjnych;

6) zatwierdzanie wszystkich procedur majgcych wptyw na jakos$¢ produktow posrednich lub substancji
czynnych;

7) sprawdzanie, czy sa prowadzone audyty wewngtrzne (inspekcje wlasne);

8) zatwierdzanie kontraktowych wytworcow produktéw posrednich i substancji czynnych;

9) zatwierdzanie zmian majacych potencjalny wplyw na jako$¢ produktow posrednich lub substancji
czynnych;

10)dokonywanie przegladu i zatwierdzania protokotow i raportow walidacyjnych;

11)sprawdzanie postepowania wyjasniajacego i naprawczego, prowadzonego w przypadku reklamacji;

12)sprawdzanie skutecznosci systemu stosowanego do utrzymania, konserwacji i kalibracji krytycznego
wyposazenia,

13)sprawdzanie, czy materialy sa poddawane odpowiednim badaniom oraz czy wyniki badan sa wlasciwie
dokumentowane;

14)sprawdzanie, czy terminy wazno$ci i powtérnego badania oraz warunki przechowywania produktow
posrednich i farmaceutycznych substancji czynnych zostaty okreslone w oparciu o badania stabilnosci;

15)wykonywanie przegladow jakosci produktu (pkt 2.6).

2.4 Zakres odpowiedzialno$ci Dzialu Produkcji

Odpowiedzialno$¢ za dziatania zwigzane z produkcja jest szczegotowo opisana i obejmuje przynajmniej
nastepujace obowigzki i uprawnienia:

1) przygotowanie, przeglad, zatwierdzanie i dystrybucj¢ instrukcji produkcyjnych produktow posrednich i
farmaceutycznych substancji czynnych, zgodnie z obowiazujacymi procedurami;

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

3) przeglad raportow serii i upewnienie si¢, ze zawieraja one kompletne zapisy i wszystkie wymagane
podpisy;

4) upewnianie si¢, ze wszystkie odchylenia, ktore wystapily podczas produkcji, sa zgtoszone i poddane ocenie
oraz ze krytyczne odchylenia s3 poddane procedurze wyjasniajacej, a wynikajace z niej wnioski sg
udokumentowane;

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

6) sprawdzenie, czy niezbedne kalibracje sa wykonywane i czy jest przechowywana dokumentacja dotyczaca
kalibracji;

7) sprawdzenie, czy przeprowadzana jest konserwacja pomieszczen i urzadzen oraz czy jest przechowywana
dokumentacja dotyczaca konserwacji;

8) sprawdzenie, czy protokoty i raporty walidacyjne sa przegladane i zatwierdzane;

9) dokonywanie oceny proponowanych zmian dotyczacych produktu, procesu lub wyposazenia;

10)sprawdzenie, czy jest przeprowadzana kwalifikacja nowych i, o ile jest to potrzebne, poddanych
modyfikacjom pomieszczen i urzadzen.

2.5 Audyty wewnetrzne (inspekcje wlasne)

2.50 W celu zweryfikowania zgodnos$ci warunkéw wytwarzania substancji czynnych z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania sa przeprowadzane regularne audyty wewngtrzne, zgodnie z zatwierdzonym
harmonogramem.

2.51 Wyniki audytéw 1 zalecenia dotyczace dzialan naprawczo-korygujacych sa udokumentowane i
przedstawione odpowiedzialnemu kierownictwu przedsigbiorstwa. Zatwierdzone dziatania naprawczo-
-korygujace sg skutecznie i terminowo wdrozone.

2.6 Przeglad jakoSci produktu

2.60 Przeprowadza si¢ regularne przeglady jakosci substancji czynnych w celu obiektywnej oceny procesu ich
wytwarzania. Takie przeglady powinny by¢ przeprowadzane raz do roku i dokumentowane. Przeprowadza
si¢ co najmniej przeglad:

1) wynikow kontroli krytycznych etapow procesu i wynikéw badan krytycznych wiasnosci substancji czynnych;

2) wszystkich serii, ktore nie spetnily wymagan okreslonych w zatwierdzonych specyfikacjach;

3) wszystkich odchylen krytycznych oraz niezgodnosci, oraz dotyczacych ich prowadzonych postgpowan
wyjasniajacych;

4) wszystkich zmian wprowadzonych do procesu lub metod analitycznych;

5) wynikéw monitorowania stabilnosci;

6) wszystkich zwrotow, reklamacji i serii wycofanych, spowodowanych zastrzezeniami dotyczacymi jakosci;

7) skuteczno$ci wdrozonych dziatan naprawczo-korygujacych.

2.61 Wyniki przegladu nalezy ocenié¢. Ocena wynikéw przegladu powinna by¢ podstawa do stwierdzenia
potrzeby przeprowadzenia rewalidacji lub okreslonych dziatan korygujacych. Nalezy udokumentowaé
powody, dla ktérych podejmuje si¢ dzialania korygujace. Zatwierdzone dzialania korygujace wdraza si¢
skutecznie i terminowo.
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3. Personel

3.1 Kwalifikacje pracownikow

3.10 Wytworca zatrudnia wystarczajaca liczbe odpowiednio wyksztalconych, przeszkolonych i
doswiadczonych pracownikow, posiadajacych kwalifikacje niezbedne do prawidlowego wytwarzania
produktéw posrednich i substancji czynnych oraz sprawowania wtasciwego nadzoru.

3.11 Zakres odpowiedzialnosci i kompetencji pracownikéw zatrudnionych przy wytwarzaniu produktow
posrednich i substancji czynnych jest jednoznacznie zdefiniowany i opisany.

3.12 Pracownikom zapewnia si¢ regularne szkolenia, prowadzone przez wykwalifikowane osoby. Szkolenia
dotycza co najmniej czynnosci wykonywanych przez pracownikow oraz wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania obowiazujacych pracownikow na ich stanowiskach pracy. Przechowuje si¢ zapisy z
prowadzonych szkolen. Skutecznos¢ szkolenia jest okresowo oceniana.

3.2 Higiena pracownikéw

3.20 Pracownicy znajg i stosujg wymagania higieny osobistej i zdrowotne;j.

3.21 Pracownicy nosza czyste ubrania, odpowiednie do wykonywanych przez nich czynnos$ci wytwarzania.
Ubrania sg zmieniane, w miar¢ potrzeb. Pracownicy stosuja dodatkowe srodki ochronne, takie jak okrycia
glowy, twarzy, dtoni i ramion, gdy jest to konieczne dla zabezpieczenia produktow posrednich i substancji
czynnych przed zanieczyszczeniem.

3.22 Pracownicy powinni unika¢ bezposredniego kontaktu z produktami posrednimi lub substancjami
czynnymi.

3.23 Palenie tytoniu, jedzenie, picie, zucie i przechowywanie zywnosci jest ograniczone do wyznaczonych
miejsc oddzielonych od pomieszczen, w ktorych wytwarza si¢ produkty posrednie lub substancje czynne.

3.24 Pracownicy cierpiacy na choroby zakazne lub majacy otwarte zmiany na odstonictej powierzchni ciala
nie podejmuja czynnosci, ktorych wykonanie moze spowodowac obnizenie jakosci substancji czynnych.
Osoba, u ktorej (w toku obserwacji prowadzonej przez przetozonego lub w wyniku badania lekarskiego)
stwierdzono chorobe lub wystegpowanie otwartych zmian, jest odsuni¢ta od czynnosci, w ktérych
schorzenia te moglyby niekorzystnie wptyna¢ na jako$¢ substancji czynnych. Odsunigcie pracownika od
czynnosci zwigzanych z produkcja trwa do czasu zagojenia si¢ zmian, wyzdrowienia lub stwierdzenia przez
lekarza, ze przywrocenie pracownika nie wptynie ujemnie na bezpieczenstwo i jakos$¢ substancji czynnych.

3.3 Konsultanci

3.30 Konsultanci udzielajacy porad dotyczacych wytwarzania i kontroli produktow posrednich lub substancji
czynnych maja wlasciwe wyksztalcenie, przeszkolenie i dos§wiadczenie oraz odpowiednia wiedzg, aby moc
doradza¢ w zakresie okreslonym przy ich zatrudnieniu.

3.31 Wytworca substancji czynnej prowadzi rejestr zawierajacy nast¢pujace dane na temat zatrudnionych
konsultantow: imi¢ i nazwisko, adres, kwalifikacje i rodzaj $wiadczonych przez danego konsultanta ustug.

4. Budynki i pomieszczenia

4.1 Projektowanie i budowa

4.10 Budynki i pomieszczenia stosowane do wytwarzania produktéw posrednich i substancji czynnych sg
zlokalizowane, zaprojektowane i zbudowane tak, aby umozliwi¢ i utatwi¢ czyszczenie, konserwacje i
prowadzenie operacji produkcyjnych, odpowiednich dla danego procesu i etapu wytwarzania.
Pomieszczenia i urzadzenia sa rowniez tak zaprojektowane, aby zminimalizowaé ryzyko potencjalnego
zanieczyszczenia produktow. Jezeli dla danego produktu posredniego lub substancji czynnej istnieja
wymagania dotyczace czystosci mikrobiologicznej, pomieszczenia sa tak zaprojektowane, aby
odpowiednio ograniczy¢ mozliwos¢ zanieczyszczen mikrobiologicznych.

4.11 Budynki i1 pomieszczenia majg wielko$¢ umozliwiajaca uporzadkowane rozmieszczenie urzadzen i
materiatow, w sposdb zapobiegajacy pomieszaniu materialow i zanieczyszczeniom.

4.12 Jezeli urzadzenia produkcyjne zapewniaja wystarczajacg ochrong materiatlow (na przyktad systemy
zamkniete lub chronione), dopuszcza si¢ mozliwo$¢ lokalizacji takich urzadzen na zewnatrz budynkow.

4.13 Przeptyw materiatdéw i personelu w obrgbie budynku lub pomieszczen jest zaplanowany w sposob
wykluczajacy mozliwos¢ zanieczyszczen i pomieszania materialow.

4.14 Sa wyznaczone obszary lub stosuje si¢ inne systemy kontrolne do prowadzenia nast¢pujacych czynnosci
i operacji:

1) przyjmowanie, identyfikacja, pobieranie prob i kwarantanna przychodzacych materiatow, ktore oczekuja
na zwolnienie lub odrzucenie;

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

3) pobieranie prob produktow posrednich i substancji czynnych;

4) przechowywanie materiatdéw odrzuconych przed decyzja o ich przeznaczeniu (na przyktad zwrécenie,
przetworzenie, zniszczenie);
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5) przechowywanie materialdw zwolnionych do produkcji;

6) operacje produkcyjne;

7) pakowanie i etykietowanie;

8) badania laboratoryjne.

4.15 Pracownicy maja do dyspozycji odpowiednie, czyste umywalnie i toalety. Sanitariaty powinny by¢
wyposazone w ciepla i zimna wodg, mydto lub detergent, suszarki lub jednorazowe reczniki. Umywalnie i
toalety sg tatwo dostgpne i oddzielone od pomieszczen, w ktorych wytwarza si¢ produkty posrednie i
substancje czynne. Zapewniona jest mozliwo$¢ umycia si¢ pod natryskiem lub zmiany ubrania, jezeli
zaistnieje taka potrzeba.

4.16 Czynnosci laboratoryjne i kontrolne wykonuje si¢ w obszarach oddzielonych od obszarow
produkcyjnych. Niektore obszary laboratoryjne, zwlaszcza wykorzystywane do kontroli procesu, mogg by¢
zlokalizowane w obszarach produkcyjnych pod warunkiem, ze czynnos$ci produkcyjne nie beda miaty
wptywu na doktadno$¢ pomiarow laboratoryjnych, a dziatalno$¢ laboratorium nie wptynie niekorzystnie
na proces wytwarzania produktow posrednich i substancji czynnych.

4.2 Instalacje wspomagajace

4.20 Wszystkie instalacje wspomagajace (np. pary wodnej, gazow, spr¢zonego powietrza oraz ogrzewania,
wentylacji 1 klimatyzacji), ktére mogg mie¢ wptyw na jakos¢ produktu, powinny by¢ kwalifikowane i
odpowiednio monitorowane, a w przypadku przekroczenia ustalonych limitow parametrow powinny by¢
podejmowane odpowiednie dziatania korygujace. Schematy tych instalacji sg dostepne.

4.21 Jezeli jest to potrzebne ze wzgledu na jako$¢ produktow posrednich i substancji czynnych, zapewnia sig:
odpowiednia wentylacje, filtracj¢ powietrza i instalacje wyciagowe. Systemy te sa tak zaprojektowane i
zbudowane, aby minimalizowac ryzyko zanieczyszczen i zanieczyszczen krzyzowych, oraz s3 wyposazone
w przyrzady umozliwiajace kontrol¢ cisnienia powietrza, monitorowanie czystosci mikrobiologicznej
(jezeli jest to wymagane) oraz poziomu zanieczyszczen czastkami, a takze pomiary wilgotnosci i
temperatury, zgodnie z wymaganiami wiasciwymi dla odpowiedniego etapu produkcji. Szczegdlng uwage
nalezy zwr6ci¢ na pomieszczenia, w ktérych substancje czynne sg eksponowane w §rodowisku.

4.22 Jezeli w pomieszczeniach, w ktorych wytwarza si¢ produkty posrednie i substancje czynne stosowana jest
recyrkulacja powietrza w obiegu zamknigtym, nalezy podejmowaé wlasciwe $rodki, aby kontrolowaé
ryzyko zanieczyszczen i zanieczyszczen krzyzowych.

4.23 Zamontowane trwale rurociagi sa jednoznacznie zidentyfikowane. Identyfikacja polega na oznakowaniu
poszczegdlnych linii, prowadzeniu odpowiedniej dokumentacji, wdrozeniu komputerowych lub
alternatywnych systeméw kontroli. Rurociggi sa rozmieszczone w sposob wykluczajacy ryzyko
zanieczyszczenia produktow posrednich lub substancji czynnych.

4.24 Odptywy kanalizacyjne maja odpowiednie wymiary i sa zaopatrzone w syfony lub inne urzadzenia,
zabezpieczajace przed przeptywem wstecznym, jezeli to wlasciwe.

4.3 Woda

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

4.31 Jezeli nie jest to regulowane przez odrgbne przepisy, woda stosowana w procesach technologicznych
spelnia co najmniej wymagania Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) obowiazujace dla wody pitnej.
4.32 Jezeli woda pitna nie spetlnia wymagan jako$ciowych, niezbednych dla zapewnienia wlasciwej jakosci
wytwarzanych substancji czynnych, i istnieje potrzeba uzdatniania wody, nalezy zdefiniowaé i
udokumentowac oczekiwane parametry fizykochemiczne i mikrobiologiczne uzdatnionej wody, tj. miedzy
innymi calkowita liczbe drobnoustrojow, organizmy niepozadane, ktorych obecnosé jest niedopuszczalna,

lub wymagania dotyczace dopuszczalnego st¢zenia endotoksyn w wodzie.

4.33 Jezeli woda stosowana w procesie wytwarzania podlega oczyszczeniu i uszlachetnieniu przez wytworce
w celu uzyskania odpowiedniej jakosci, proces oczyszczania jest zwalidowany i monitorowany z
zastosowaniem odpowiednich limitéw alarmowych.

4.34 Jezeli wytworca niesterylnej substancji czynnej zamierza deklarowaé lub deklaruje, ze niesterylna
substancja czynna moze by¢ uzyta po dalszym przetworzeniu do wyprodukowania jalowego produktu
leczniczego, to jako§¢ wody stosowanej do koncowych etapow procesu jej wytwarzania — wydzielania i
oczyszczania powinna by¢ monitorowana i kontrolowana w zakresie calkowitej liczby mikroorganizmow,
mikroorganizmow chorobotwoérczych i endotoksyn.

4.4 Izolacja od otaczajacego Srodowiska — ochrona

4.40 Do produkcji silnie uczulajacych substancji czynnych, takich jak penicyliny i cefalosporyny, sa
przeznaczone dedykowane obszary. Obejmuja one pomieszczenia, wyposazenie do dostarczania powietrza
lub urzadzenia do prowadzenia procesu.

4.41 Dedykowane obszary produkcyjne stosuje si¢ wowczas, kiedy wystepuja materialy o charakterze
zakaznym lub substancje czynne o silnym dziataniu farmakologicznym lub toksycznym (np. pewne sterydy
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lub zwiazki cytotoksyczne, stosowane w terapii nowotwordw). Stosowanie dedykowanych obszaréw do
wytwarzania wyzej wymienionych substancji nie jest wymagane, jezeli zostaly wprowadzone i sa
utrzymywane zwalidowane procedury dezaktywacji tych substancji lub procedury czyszczenia.

4.42 Wytworca okresli i wprowadzi odpowiednie $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym,
wynikajacym z przemieszczania si¢ np. pracownikow i materiatow z jednego obszaru dedykowanego do
drugiego.

4.43 Czynnosci wytwarzania (w tym wazenie, mielenie lub pakowanie) materialow niefarmaceutycznych o
wysokiej toksycznosci, takich jak herbicydy i pestycydy, nie beda prowadzone w tych samych
zabudowaniach lub przy uzyciu tych samych urzadzen, ktore sg uzywane do produkcji substancji czynnych.
Substancje czynne przechowywane sa oddzielnie od niefarmaceutycznych silnie toksycznych materiatow,
a inne czynnosci dotyczace takich materiatow s3 wykonywane w sposob zapewniajacy ich oddzielenie od
substancji czynnych.

4.5 Oswietlenie

4.50 W pomieszczeniach zapewnia si¢ odpowiednie o§wietlenie umozliwiajace czyszczenie, konserwacje i
prowadzenie wymaganych operacji.

4.6 Scieki i odpady

4.60 Scieki, odpady i inne pozostatosci (state, ciekle lub gazowe produkty uboczne procesu produkcyjnego) sa
usuwane z zabudowan i ich otoczenia w sposob bezpieczny, bez zwloki i z zachowaniem przepisow
sanitarnych 1 przepisow ochrony $rodowiska. Pojemniki lub rurociagi dla odpadow sa czytelnie i
jednoznacznie oznakowane.

4.7 Sanityzacja i konserwacja

4.70 Obiekty, w ktorych odbywa si¢ wytwarzanie produktéw posrednich i substancji czynnych, sa
utrzymywane w czystosci, konserwowane i remontowane.

4.71 Opracowuje si¢ i wprowadza pisemne procedury okreslajace odpowiedzialno$¢ za sanityzacjeg, opisujace
harmonogramy i metody czyszczenia oraz wyposazenie i materialy stosowane do czyszczenia obiektow i
wyposazenia.

4.72 Jezeli jest to konieczne, nalezy réwniez opracowaé i wprowadzi¢ pisemne procedury dotyczace
stosowania srodkéw do deratyzacji i dezynsekcji, preparatow grzybobdjczych, srodkéw stosowanych do
odymiania pomieszczen oraz do czyszczenia i odkazania w celu zapobiegania zanieczyszczeniu elementow
wyposazenia, surowcow, materiatbw opakowaniowych, etykiet, produktéw posrednich i substancji
czynnych.

5. Urzadzenia procesowe

5.1 Projektowanie i budowa

5.10 Urzadzenia stosowane w wytwarzaniu produktow posrednich i substancji czynnych sg odpowiednio
zaprojektowane i maja odpowiednig wielkos$c¢. Ich lokalizacja umozliwia prawidtowe uzytkowanie zgodnie
z przeznaczeniem, a takze czyszczenie, sanityzacj¢ (jezeli jest wymagana) i konserwacje.

5.11 Urzadzenia s3 skonstruowane w taki sposéb, aby powierzchnie majace kontakt z surowcami, produktami
posrednimi lub substancjami czynnymi nie wplywaty na jako$¢ produktéw posrednich ani substancji
czynnych w stopniu powodujacym niespetnienie przez nie wymagan ustalonych specyfikacji.

5.12 Urzadzenia produkcyjne nalezy uzywaé w ich skwalifikowanym zakresie dziatania.

5.13 Gléwne urzadzenia (np. reaktory, zbiorniki) i zainstalowane na state linie produkcyjne, stosowane
podczas produkcji produktow posrednich lub substancji czynnych, sa odpowiednio oznakowane.

5.14 Materiaty pomocnicze zwigzane z dzialaniem urzadzen, takie jak smary, ptyny grzewcze lub chtodnicze,
nie mogg mie¢ kontaktu z produktami posrednimi lub substancjami czynnymi, tak aby ich stosowanie nie
wplywato na jako$¢ produktéw posrednich ani substancji czynnych w stopniu powodujagcym niespetnienie
przez nie wymagan odpowiednich specyfikacji. Wszystkie odchylenia od powyzszego sa oceniane w celu
sprawdzenia, czy nie wywarly one ujemnego wplywu na jako$¢ produktu posredniego lub substancji
czynnej. Jezeli to mozliwe, nalezy stosowac smary i oleje uzywane w przemysle spozywczym.

5.15 Stosuje si¢ urzadzenia zamknigte lub $rodki ochrony wszedzie tam, gdzie jest to wymagane. Jezeli sa
wykorzystywane urzadzenia otwarte lub okresowo otwierane, nalezy przedsigwziag¢ odpowiednie srodki
ostroznosci w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia.

5.16 Przechowuje si¢ komplet i aktualnych schematoéw urzadzen i instalacji krytycznych (np. przyrzadéw
pomiarowych i kontrolnych oraz systeméw pomocniczych).

5.2 Konserwacja i czyszczenie urzadzen

5.20 Sa opracowane harmonogramy i wprowadzone procedury (zawierajace m.in. okreSlenie zakresu
odpowiedzialnosci) dotyczace konserwacji urzadzen.

5.21 Sa opracowane i wprowadzone pisemne procedury oraz instrukcje dotyczace czyszczenia urzadzen, a
nastepnie ich dopuszczania do wytwarzania produktow posrednich i substancji czynnych. Procedury
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czyszczenia sg na tyle szczegdtowe, aby umozliwi¢ operatorom czyszczenie kazdego typu urzadzen w
sposéb powtarzalny i skuteczny. Procedury obejmuja:

1) okreslenie odpowiedzialnosci za czyszczenie urzadzen;

2) harmonogramy czyszczenia, obejmujace (o ile jest to zasadne) harmonogramy sanityzacji;

3) kompletny opis metod i materialdow, w tym stezenie srodkow czyszczacych stosowanych do czyszczenia
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) sposob kontroli czystosci urzadzenia bezposrednio przed uzyciem, jezeli praktyka potwierdza zasadno$é
takiej kontroli;

8) okreslenie maksymalnego czasu, ktory moze uplynaé pomigdzy zakonczeniem procesu a czyszczeniem
urzadzenia, jezeli jest to uzasadnione.

5.22 Wyposazenie i narzgdzia sg czyszczone, przechowywane i, jezeli jest to uzasadnione, sanityzowane lub
sterylizowane w celu zabezpieczenia przed zanieczyszczeniem lub skazeniem, co mogloby obnizy¢ jakos¢
produktow posrednich lub substancji czynnych w stopniu powodujacym niespetnienie przez nie wymagan
ustalonych specyfikacji.

5.23 Jezeli urzadzenia sg przeznaczone do produkcji prowadzonej w sposob ciagly albo produkcji kampanijnej
kolejnych serii tego samego produktu posredniego lub substancji czynnej, sa czyszczone w odpowiednich
odstgpach czasu, aby zapobiec nagromadzaniu i przenoszeniu zanieczyszczen (produktow rozpadu lub
zanieczyszczen mikrobiologicznych).

5.24 Niededykowane wyposazenie jest czyszczone pomiedzy produkcja réznych materiatdow, aby zapobiec
zanieczyszczeniom krzyzowym.

5.25 Kryteria akceptacji dotyczgce maksymalnej iloSci pozostatosci, a takze wybor procedury czyszczenia oraz
srodka czyszczacego sg okreslone i uzasadnione.

5.26 Wyposazenie jest oznakowane w sposob umozliwiajacy jednoznaczng identyfikacj¢ zawartosci oraz
rozroznienie urzadzen przed i po czyszczeniu.

5.3 Kalibracja

5.30 Wyposazenie do kontroli, wazenia, mierzenia, monitorowania i testowania, krytyczne dla zapewnienia
jakosci produktow posrednich i farmaceutycznych substancji czynnych, jest kalibrowane zgodnie z
pisemnymi procedurami i ustalonym harmonogramem.

5.31 Kalibracja wyposazenia jest przeprowadzana przy uzyciu wzorcow majacych odniesienie do wzorcow
certyfikowanych, jezeli takie istnieja.

5.32 Przechowuje si¢ zapisy dotyczace przeprowadzonych kalibracji.

5.33 Jest znany i mozliwy do sprawdzenia aktualny status kalibracji wyposazenia krytycznego.

5.34 Nie nalezy uzywac¢ wyposazenia, ktore nie spelnito kryteriéw kalibracji.

5.35 Odchylenia od zatwierdzonych wzorcow kalibracyjnych, dotyczace urzadzen krytycznych, sg oceniane w
celu stwierdzenia, czy mogly mie¢ wplyw na jako$¢ produktéw posrednich i substancji czynnych,
wyprodukowanych za pomoca tych urzadzen od czasu ostatniej prawidlowej kalibracji.

5.4 Systemy skomputeryzowane

5.40 Systemy skomputeryzowane uzywane w operacjach, w ktorych wymagana jest zgodno$¢ z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania, sg zwalidowane. Szczegdétowos$¢ i zakres walidacji jest zalezny od
wielkosci, ztozonosci i stopnia krytycznosci aplikacji skomputeryzowanych.

5.41 Nalezy wykaza¢ adekwatno$¢ sprzetu komputerowego i1 oprogramowania do przewidzianego
przeznaczenia przez wykonanie odpowiedniej kwalifikacji instalacyjnej i operacyjne;j.

5.42 Oprogramowanie dostgpne w handlu, ktére zostato skwalifikowane, nie wymaga peilnego testowania.
Jezeli istniejacy system nie byt poddany walidacji w czasie zainstalowania, dopuszcza si¢ przeprowadzenie
walidacji retrospektywnej, jezeli dostgpna jest odpowiednia dokumentacja.

5.43 Systemy skomputeryzowane sg w wystarczajacy sposob zabezpieczone w celu uniemozliwienia osobom
nieuprawnionym dostgpu do danych lub wprowadzania zmian danych. Istnieja zabezpieczenia
uniemozliwiajace utrate danych (np. w wyniku nieprawidlowego wylaczenia systemu). Istniejg zapisy
zmian danych, okreSlajace osobg wprowadzajacg zmiang, czas dokonania zmiany i pierwotnie
wprowadzone dane.

5.44 Sa opracowane procedury opisujace obstuge i konserwacje systemow skomputeryzowanych.

5.45 W sytuacji, kiedy dane o krytycznym znaczeniu sg wprowadzane r¢cznie, wykonuje si¢ dodatkowa
kontrol¢ ich poprawnosci, przez inng osobe lub przez sam system.
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5.46 Zdarzenia zwigzane z dziataniem systemow skomputeryzowanych, ktére moga mie¢ wptyw na jakos¢
produktow posrednich lub substancji czynnych oraz na wiarygodno$¢ danych, w tym wynikow badan, sg
rejestrowane i zbadane.

5.47 Zmiany w systemie skomputeryzowanym sa wprowadzane zgodnie z procedura kontroli zmian. Zmiany
sa formalnie zatwierdzone, udokumentowane i zarejestrowane. Prowadzi si¢ i przechowuje rejestry
dokonanych zmian, w tym modyfikacji i usprawnien wprowadzanych do sprzgtu i oprogramowania
komputerowego oraz do kazdego innego krytycznego elementu systemu. Rejestry te maja dowodzi¢, ze
system jest utrzymywany w stanie zwalidowanym.

5.48 Jezeli nie mozna wykluczy¢, ze awarie lub uszkodzenia systemu mogg spowodowacé trwalg utrate danych,
stosuje si¢ system kopiujacy, zapewniajacy trwalg archiwizacje danych. Dla stosowanych systemow
skomputeryzowanych nalezy opracowa¢ i wdrozy¢ procedury zapewniajace odpowiednie zabezpieczenie
danych.

5.49 Dopuszcza si¢ mozliwos¢ stosowania innych $rodkow rejestracji danych, w uzupelnieniu do systemu
komputerowego.

6. Dokumentacja i zapisy

6.1 System dokumentacji i specyfikacje

6.10 Wszystkie dokumenty odnoszace si¢ do wytwarzania produktow posrednich lub substancji czynnych sa
przygotowane, przegladane, zatwierdzane i dystrybuowane zgodnie z pisemnymi procedurami. Takie
dokumenty tworzy si¢ w postaci papierowej lub elektroniczne;.

6.11 Wydawanie, przeglad, zastepowanie i wycofywanie wszystkich dokumentéw odbywa si¢ w sposob
kontrolowany, z zachowaniem historii przegladu dokumentow.

6.12 Nalezy ustanowi¢ procedure przechowywania odpowiednich dokumentéw (np. raporty z historii rozwoju
substancji, raporty zwigkszania skali, raporty z transferu technologii, raporty walidacji proceséw, zapisy
szkolen, zapisy zwiazane z wytwarzaniem, zapisy z kontroli i zapisy z dystrybucji). Okresla si¢ czas
przechowywania tych dokumentow.

6.13 Wszystkie zapisy dotyczace wytwarzania, kontroli i dystrybucji sg przechowywane przez co najmniej rok
po uptywie terminu waznosci serii. Dokumentacja dotyczaca substancji czynnych z okre§lonym terminem
ponownego badania jest przechowywana przez co najmniej 3 lata od zakonczenia sprzedazy danej serii.

6.14 Jezeli w dokumentach sa dokonywane zapisy, s3 one zamieszczane w sposob trwaly w miejscach, ktore
sg do tego przeznaczone bezposrednio po dokonaniu czynnosci, i identyfikujg osobeg, ktdra dokonata wpisu.
Poprawki zapisow sa datowane i1 opatrzone podpisem przy jednoczesnym zachowaniu czytelnosci
oryginalnego zapisu.

6.15 W okresie przechowywania danych oryginaty lub kopie zapiséw sa tatwo dostgpne w miejscu, w ktorym
opisane czynno$ci miaty miejsce. Dopuszcza si¢ inne miejsca przechowywania zapisow pod warunkiem,
ze moga one by¢ niezwlocznie udostgpnione w postaci elektronicznej lub w inny sposob.

6.16 Specyfikacje, instrukcje, procedury i raporty moga by¢ przechowywane zaréwno jako oryginaly, jak tez
jako kopie w postaci fotokopii, mikrofilmow, mikrozdj¢¢ lub inne doktadne reprodukcje oryginalnych
zapisow. W przypadku stosowania techniki zmniejszania, takich jak mikrofilm, lub gdy stosowany jest
zapis elektroniczny, udostepnia si¢ odpowiedni sprzet do odtwarzania lub drukowania.

6.17 Nalezy opracowac specyfikacje surowcow, produktéw posrednich — jezeli jest to konieczne, substancji
czynnych, materiatéw opakowaniowych i etykiet. Specyfikacje maja form¢ zatwierdzonych dokumentow.
Ponadto moze zaistnie¢ potrzeba opracowania i zatwierdzenia specyfikacji materiatow pomocniczych
stosowanych w czasie produkcji produktow posrednich lub substancji czynnych, na przyktad uszczelek,
mogacych w krytyczny sposoéb wpltywaé na jako$¢ produkowanych substancji. Nalezy ustanowic i
udokumentowaé kryteria akceptacji dla celow kontroli procesu.

6.18 Stosowanie podpiséw elektronicznych wymaga potwierdzenia ich autentycznos$ci oraz zabezpieczenia
przed ich nieuprawnionym uzyciem.

6.2 Zapisy czyszczenia i uzytkowania sprzetu

6.20 Zapisy uzytkowania glownych urzadzen, czyszczenia, sanityzacji lub sterylizacji i konserwacji zawieraja:
date, czas (jezeli ma zastosowanie), nazwe¢ produktu, numer danej serii wytwarzanej na tym sprzgcie oraz
identyfikuja osobg, ktdra czysScita i konserwowala sprzgt.

6.21 Jezeli urzadzenie jest dedykowane do wytwarzania okre§lonego produktu posredniego lub jednej
substancji czynnej i jezeli wytwarzanie serii produktu posredniego lub substancji czynnej nast¢puje po
sobie w odtwarzalnej sekwencji, ktéra mozna przesledzi¢, nie ma konieczno$ci tworzenia indywidualnych
rejestrow. W przypadku stosowania sprzetu dedykowanego, zapisy czyszczenia, konserwacji i
uzytkowania tego sprzetu mogg by¢ czescia raportu serii lub moga by¢ sporzadzane oddzielnie.
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6.3 Zapisy dotyczace surowcow, produktéw posrednich oraz etykiet i materialow opakowaniowych dla
substancji czynnych

6.30 Zapisy zawieraja:

1) nazwe wytworcy, dane umozliwiajace identyfikacje i ilo$¢ dostawy serii danego surowca, produktow
posrednich lub etykiet i materiatdw opakowaniowych dla substancji czynnej, nazwe dostawcy, numer
kontrolny dostawcy (jezeli jest znany) lub inny numer identyfikacyjny, numer oraz datg przyjgcia dostawy;

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

3) rejestry zuzycia materiatow;

4) dokumentacje kontroli i przegladu etykiet i materialdéw opakowaniowych substancji czynnych na zgodno$¢
ze specyfikacjami;

5) decyzje koncowa dotyczaca odrzuconych surowcéw, produktow posrednich lub etykiet i materialow
opakowaniowych dla substancji czynnych.

6.31 Gtowna (zatwierdzona) etykieta jest przechowywana w celu porownania z etykietami wydanymi.

6.4 Gléwne Instrukcje Technologiczne (Gléwne Rejestry Produkeji i Kontroli)

6.40 W celu zapewnienia jednorodnos$ci wytwarzanej serii sa przygotowane glowne instrukcje technologiczne
dla danego produktu posredniego i substancji czynnej. Instrukcje sg opatrzone data i podpisem jednej osoby
oraz sg niezaleznie sprawdzone, datowane i podpisane przez osobg¢ z Dzialu Jakosci.

6.41 Glowne Instrukcje Technologiczne zawieraja:

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

2) pelna liste surowcow i produktdow posrednich okreslonych nazwa lub kodem identyfikacyjnym i szczegodlne
cechy jakosciowe;

3) okreslenie doktadnych ilosci lub proporcji surowca lub produktu posredniego, ktory ma by¢ uzyty, z
podaniem jednostki miary, a jezeli ilo$¢ nie jest ustalona, sposob obliczania bedzie podany dla wytworzonej
wielkos$ci serii lub proporcji w produkcji, przy czym jezeli jest to uzasadnione, nalezy zamiesci¢
dopuszczalne odchylenia od wyznaczonych ilosci;

4) lokalizacje produkcji oraz gtdéwny uzywany sprzet produkcyjny;

5) szczegodtowe instrukcje produkcyjne, zawierajace:

a) etapy postepowania,

b) zakresy parametrow procesowych, jakie beda stosowane,

¢) instrukcje poboru préb i kontroli procesu wraz z kryteriami akceptacji, tam gdzie ma to zastosowanie,

d) limity czasowe zakonczenia poszczegoélnych etapow procesu lub calego procesu, tam gdzie ma to
zastosowanie,

e) zakresy oczekiwanych wydajnosci dla odpowiednich faz procesu lub odpowiedniego czasu;

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 odpowiednia
do uzycia jakos$¢, tacznie z materialami opakowaniowymi, etykietami i specjalnymi warunkami
przechowywania uwzgledniajacymi limity czasowe, tam gdzie ma to zastosowanie.

6.5 Raporty produkcji serii (raporty kontroli i produkcji serii)

6.50 Raporty produkcji serii sa przygotowane dla kazdego produktu posredniego i substancji czynnej i
zawieraja petna informacj¢ odnoszaca si¢ do produkcji i kontroli danej serii. Raport produkc;ji serii jest
sprawdzony przed wydaniem w celu zapewnienia, ze jest to wersja poprawna, ktora czytelnie i wiernie
odtwarza odpowiednig gldwng instrukcje produkcyjna. Jezeli raport produkcji serii jest sporzadzony w
oparciu o oddzielng czes¢ dokumentu glownego, ten dokument ma zawieraé odnosniki do aktualnej
gtownej instrukcji produkcyjnej, ktéra jest stosowana.

6.51 Raporty sag ponumerowane niepowtarzalnym numerem serii lub numerem identyfikacyjnym, datowane i
podpisane w chwili wydawania. Podczas produkcji ciaglej kod produktu razem z data i godzing mogg
stuzy¢ jako unikalny identyfikator, dopoki nie zostanie nadany koncowy numer.

6.52 Dokumentacja dotyczaca zakofczenia waznego etapu w raporcie produkcji serii (zapisy produkcji i
kontroli serii) zawiera:

1) daty i, jezeli dotyczy, godziny;

2) dane umozliwiajace identyfikacje¢ glownego uzytego wyposazenia (np. reaktorow, suszarek, mtynow);

3) szczegodtowe zapisy identyfikujace dang seri¢ zawierajagce masg, objeto$¢ i numer serii SUrOWCOW i
produktow posrednich lub materiatu przetwarzanego, uzytego podczas wytwarzania;

4) rzeczywiste zarejestrowane warto$ci krytycznych parametrow procesu;

5) kazde pobranie prob;

6) podpisy oséb wykonujacych i bezposrednio nadzorujacych lub sprawdzajacych wszystkie krytyczne etapy
wytwarzania;



Dziennik Ustaw —-53 - Poz. 1428

7) wyniki testow kontroli procesu i laboratoryjnych;

8) rzeczywista wydajno$¢ dla odpowiednich etapdéw lub czaséw procesu;

9) opis opakowania i etykiety dla produktu posredniego lub substancji czynnej;

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

11)kazde zauwazone odchylenie, jego ocene, przeprowadzone postepowanie wyjasniajace (jezeli ma to
zastosowanie) lub odsytacz do dokumentacji zawierajacej opis postgpowania wyjasniajacego, jezeli jest
ona przechowywana oddzielnie;

12)wyniki badan koncowych wykonanych przed zwolnieniem serii.

6.53 Nalezy opracowac i przestrzega¢ pisemnych procedur okreslajacych tryb postgpowania wyjasniajacego
prowadzonego w przypadku wystapienia odchylen krytycznych lub niezgodno$ci serii produktu
posredniego lub substancji czynnej ze specyfikacjg. Postepowanie wyjasniajace obejmuje takze inne serie,
ktorych moze dotyczy¢ dane odchylenie lub niezgodnosé.

6.6 Zapisy kontroli laboratoryjnej

6.60 Zapisy kontroli laboratoryjnej zawieraja kompletne dane pochodzace z badan przeprowadzonych w celu
potwierdzenia zgodnosci badanych parametrow z ustalonymi specyfikacjami i wzorcami tacznie z
badaniem i oceng nast¢pujacych elementow:

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

2) opis lub odsytacz do zastosowanej metody badania;

3) podanie masy lub objetosci proby uzytej do badania zgodnie z opisang metoda, w tym dane dotyczace
przygotowania i badania wzorcow, odczynnikow i roztworé6w wzorcowych lub odsytacz do tych danych
we wlasciwym pismiennictwie;

4) kompletny zapis surowych danych otrzymanych podczas kazdego badania wraz z wykresami, schematami
i widmami uzyskanymi z urzadzen laboratoryjnych, odpowiednio opisanymi w sposodb zapewniajgcy
jednoznaczng identyfikacj¢ badanego materiatu albo serii;

5) zapis wszystkich obliczen dokonanych w odniesieniu do badania obejmujacych, np. jednostki miary,
przeliczniki i wspotczynniki réwnowaznosci;

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

7) podpis osoby wykonujacej kazde badanie oraz daty przeprowadzenia badan;

8) data i podpis drugiej osoby, stanowigce potwierdzenie przegladu i sprawdzenia oryginalnych zapiséw pod
wzgledem ich doktadnos$ci, kompletnosci i zgodnosci z obowigzujacymi wzorcami.

6.61 Wytworca przechowuje kompletne zapisy dotyczace:

1) wszystkich zmian odnoszacych si¢ do ustalonych metod analitycznych;

2) okresowej kalibracji przyrzadow laboratoryjnych, aparatow, przyrzadow pomiarowych i urzadzen
rejestrujacych;

3) wszystkich badan stabilnosci substancji czynnej;

4) postgpowan wyjasniajacych przeprowadzanych w zwiagzku z otrzymaniem wynikow niezgodnych ze
specyfikacjg (OOS — Out Of Specification).

6.7 Przeglad raportéw produkeji serii

6.70 Wytworca ustanowi i wdrozy pisemne procedury przegladu i zatwierdzenia raportéw produkc;ji serii oraz
zapisow kontroli laboratoryjnej, obejmujacej pakowanie i etykiectowanie w celu okreslenia zgodnoSci
produktow posrednich lub substancji czynnych z ustalonymi specyfikacjami przed zwolnieniem lub
dystrybucja danej serii.

6.71 Przed zwolnieniem lub dystrybucja serii substancji czynnej znajdujace si¢ w raportach produkc;ji i kontroli
jakosci serii zapisy dotyczace krytycznych etapdw procesu sg sprawdzone i zatwierdzone przez Dziat
Jakosci. Zapisy dotyczace innych etapow moga by¢ sprawdzone przez wykwalifikowanych pracownikéw
produkcji lub innych dziatéw, zgodnie z procedurami zatwierdzonymi przez Dziat JakoSci.

6.72 Wszystkie odchylenia, przeprowadzone postgpowania wyjasniajagce 1 raporty z postgpowan
wyjasniajacych przeprowadzanych w zwigzku z otrzymaniem wynikéw niezgodnych ze specyfikacja (OOS —
Out Of Specification) sa sprawdzane podczas przegladu raportu serii przed jej zwolnieniem.

6.73 Dziat Jakosci moze delegowaé odpowiedzialno$¢ za zwolnienie produktow posrednich do Dzialu
Produkcji, z wyjatkiem tych, ktore sa wysyltane na zewnatrz poza kontrolg ich wytworcy.

7. Zarzadzanie materialami

7.1 Kontrole ogélne

7.10 Wytworca posiada procedury opisujace przyjmowanie, identyfikacje, kwarantanng, magazynowanie,
przemieszczanie, pobieranie prob, badanie i zatwierdzanie lub odrzucanie materiatow.
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7.11 Wytworcy produktéw posrednich lub substancji czynnych posiadajg system oceny dostawcodw materiatdw
o znaczeniu krytycznym.

7.12 Materiaty powinny by¢ kupowane zgodnie z zatwierdzonymi specyfikacjami od dostawcy lub dostawcow
zatwierdzonych przez Dziat Jakosci.

7.13 Jezeli dostawca materiatu o znaczeniu krytycznym nie jest producentem tego materiatu, wytworca
produktow posrednich lub substancji czynnych zna nazwe i adres tego producenta.

7.14 Do zmiany zrodta dostawy surowcow o znaczeniu krytycznym stosuje si¢ przepis pkt 7.13.

7.2 Przyjmowanie i kwarantanna

7.20 Po przyjeciu materiatu, a przed jego akceptacja, kazdy pojemnik lub grupa pojemnikdéw zawierajacych
dany materiat jest poddany kontroli wizualnej obejmujacej: napisy na etykietach (w tym obejmujacych
zalezno$¢ pomiedzy nazwa uzywang przez dostawce i nazwag uzywana przez odbiorce, jezeli one si¢
r6éznia), sprawdzenie, czy nie ma uszkodzenia pojemnika ani zerwania plomby lub §ladéw wskazujacych
na zafalszowanie lub zanieczyszczenie materiatu. Materialy sa poddane kwarantannie do czasu pobrania i
zbadania préb oraz zwolnienia materialu do uzycia.

7.21 Zanim nowo przyjete materialy zostang zmieszane z materiatami bgdacymi juz w magazynie (np.
rozpuszczalnikami lub zapasami w silosach), sprawdza si¢ ich tozsamo$¢ i, jezeli zostang zidentyfikowane
jako wiasciwe, poddaje si¢ je wymaganym badaniom, nastgpnie zwalnia jezeli wyniki badan sg
odpowiednie. Wytworca posiada procedury zapobiegajace nieprawidtowemu dotaczaniu przyjmowanych
materiatéw do istniejacych zapasow.

7.22 Jezeli material przewozony luzem jest dostarczany w niededykowanych zbiornikach, wytworca zapewni,
ze nie bedzie istnialo ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego pochodzacego ze zbiornika. Sposoby na
zapewnienie powyzszego moga obejmowac jeden lub wigcej czynnikow, takich jak:

1) $wiadectwo czyszczenia;

2) badanie zanieczyszczen §ladowych;

3) audyt u dostawcy.

7.23 Duze zbiorniki magazynowe i towarzyszace im kolektory, rurociagi doprowadzajace i odprowadzajace
sg odpowiednio oznakowane.

7.24 Kazdy zbiornik lub grupa zbiornikéw (serie) zawierajace materialy sa oznakowane i identyfikowane za
pomoca niepowtarzalnego kodu, numeru serii lub numeru nadanego przy przyjeciu dostawy. Ten numer
jest uzywany w dokumentach obrotu materialowego danej serii. Wytworca posiada system, ktory
identyfikuje status kazdej serii.

7.3 Pobieranie prob i badanie przyjmowanych materialéw produkcyjnych

7.30 Wytworca przeprowadza co najmniej jedno badanie w celu zweryfikowania tozsamosci kazdej serii
materiatu, z wyjatkiem materiatow opisanych w pkt 7.32. Jezeli wytworca substancji czynnych ma system
oceny dostawcow, dopuszcza si¢ mozliwos$¢ rezygnacji z przeprowadzania innych badan na podstawie
Certyfikatow Analitycznych dostarczonego przez dostawce.

7.31 Zatwierdzenie dostawcy obejmuje oceng opartg na wystarczajacych dowodach (np. dotychczasowa
historia jakos$ci) na to, ze wytwdrca moze stale dostarcza¢ materiat zgodny z wymaganiami specyfikacji.
Zanim zredukuje si¢ zakres badan przyjmowanego materiatu, przeprowadza si¢ petng analiz¢ przynajmniej
trzech serii materiatu. Wytworca przeprowadza w okreslonych przez siebie odstgpach czasu petng analize
materiatu, a uzyskane wyniki poréwnuje z danymi zawartymi w Certyfikatach Analitycznych.
Wiarygodnos¢ Certyfikatu Analitycznego jest sprawdzana w regularnych odstepach czasu.

7.32 Srodki pomocnicze, niebezpieczne lub toksyczne oraz inne specjalne materialy lub materiaty
przekazywane do innego dziatu tego samego przedsigbiorstwa pod kontrola wytworcy nie muszg byé
badane, jezeli Certyfikat Analityczny wytworcy materialow pokazuje, ze materiaty i surowce spetniaja
wymagania ustalonych specyfikacji. Kontrola wizualna pojemnikow, etykiet oraz zapisow numerow serii
ma umozliwi¢ ustalanie tozsamosci tych materiatdow. Niewykonanie badan tych materialdw na miejscu
uzasadnia si¢ i dokumentuje.

7.33 Pobierane proby sa reprezentatywne dla serii materiatu, z ktorej zostaly pobrane. Metody probkowania
okreslaja: liczbe pojemnikow, z ktorych beda pobrane proby; czgséci pojemnika, z ktorych proba ma by¢
pobrana; ilo§¢ materiatu, ktora ma by¢ pobrana z kazdego pojemnika. Liczba pojemnikéw, z ktorych sa
pobierane proby, oraz wielko$¢ proby jest okreslona na podstawie planu pobierania prob, ktory uwzglednia
stopien krytycznosci materiatu, zmienno$¢ dostaw materiatu, dotychczasowa histori¢ jakosci dostaw
pochodzacych od danego dostawcy i ilos¢ potrzebng do wykonania analizy.

7.34 Pobierane prob jest prowadzone w wyznaczonych miejscach i zgodnie z procedurami uwzgledniajacymi
ochrong przed zanieczyszczeniem pobieranej proby i zanieczyszczeniem innych materiatow.

7.35 Pojemniki, z ktorych sa pobierane proby, otwiera si¢ ostroznie, a nastgpnie zamyka. Pojemniki sa
oznakowane w sposob jednoznacznie wskazujacy, ze pobrano z nich probe.
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7.4 Magazynowanie

7.40 Materialy sa przemieszczane i przechowywane w sposob zapobiegajacy ich rozktadowi, zanieczyszczeniu
1 zanieczyszczeniu krzyzowemu.

7.41 Materiatow przechowywanych w tekturowych beczkach, workach lub pudtach nie skladuje si¢ na
podtodze i, kiedy jest to uzasadnione, rozmieszcza si¢ je w sposob umozliwiajacy czyszczenie i kontrole.

7.42 Warunki i1 czas przechowywania materialow nie wywieraja niekorzystnego wplywu na ich jakosc.
Najstarsze zapasy materiatdow powinny by¢ zuzywane w pierwszej kolejnosci.

7.43 Niektore materialy w odpowiednich pojemnikach moga by¢ przechowywane na zewnatrz pod warunkiem,
ze etykiety identyfikacyjne pozostaja czytelne, a pojemniki beda wlasciwie czyszczone, zanim zostang
otwarte przed uzyciem znajdujacych si¢ w nich materiatow.

7.44 Odrzucone materiaty sa jednoznacznie oznakowane i przechowywane pod kontrola w kwarantannie, tak
aby nie dopusci¢ do ich przypadkowego uzycia do produkc;ji.

7.5 Ponowna ocena

7.50 Jezeli jest to uzasadnione materiaty nalezy ponownie ocenié, aby okresli¢ ich przydatno$¢ do uzycia (np.
po przedhuzonym sktadowaniu lub ekspozycji na dziatanie temperatury lub wilgoci).

8. Produkcja i kontrola procesu

8.1 Operacje produkcyjne

8.10 Surowce do produkcji produktow posrednich i substancji czynnych sa wazone i odmierzane w
odpowiednich warunkach, ktdre nie majg wptywu na ich przydatno$¢ do uzycia. Urzadzenia uzywane do
odmierzania i wazenia maja wlasciwg doktadno$¢ do ich zamierzonego uzycia.

8.11 Jezeli materiat jest dzielony do pdzniejszego uzycia w operacjach produkcyjnych, pojemnik, do ktérego
trafia material, jest odpowiedni i oznakowany w nastepujacy sposob:

1) nazwa lub kod materiatu;

2) numer dostawy albo numer kontrolny;

3) masa lub objetos¢ materiatu w nowym pojemniku;

4) data ponownej oceny lub ponownego badania, jezeli jest to uzasadnione.

8.12 Krytyczne operacje wazenia, odmierzania lub dzielenia materiatdw odbywaja si¢ w obecnosci i pod
nadzorem drugiej osoby lub sg kontrolowane w réwnowazny sposob. Przed uzyciem materiatow personel
produkcyjny sprawdza, czy materialy sa zgodne ze specyfikacja wymieniong w raporcie serii dla danego
produktu posredniego lub substancji czynne;.

8.13 Inne krytyczne czynnosci przebiegaja w obecnosci i pod nadzorem drugiej osoby lub sa nadzorowane w
inny, rownie skuteczny sposob.

8.14 Rzeczywiste wydajnosci sg porownane z wydajnosciami oczekiwanymi w danym etapie procesu
produkcyjnego. Oczekiwane wydajnosci wraz z dopuszczalnymi zakresami sg ustalone w oparciu o dane
uzyskane wczesniej z operacji prowadzonych w skali laboratoryjnej, pilotazowej lub produkcyjne;j.
Odchylenia od oczekiwanych wydajnosci krytycznych etapdw procesu sg wyjasnione w celu oceny ich
wptywu badz potencjalnego wplywu na konicowa jakos¢ tych serii.

8.15 Kazde odchylenie jest opisane i wyjasnione. Dla kazdego krytycznego odchylenia przeprowadza si¢
postepowanie wyjasniajace.

8.16 Informacja o uzyciu gtéwnych urzadzen w procesie produkcji znajduje si¢ badz bezposrednio na tych
urzadzeniach, badz w odpowiedniej dokumentacji lub w systemie komputerowym, badz tez jest
zarejestrowana w inny sposob.

8.17 Materialy przeznaczone do ponownego przetworzenia lub przerobu pozostaja pod odpowiednim
nadzorem w celu zapobiegania ich przypadkowemu uzyciu.

8.2 Limity czasowe

8.20 Jezeli zostaty okreslone limity czasowe w Glownej Instrukcji Technologicznej, o ktorej mowa w pkt 6.41,
limity te sg przestrzegane w celu zapewnienia jako$ci produktow posrednich i substancji czynnych.
Odchylenia sa opisane i ocenione. Ustalanie i przestrzeganie limitow czasowych moze by¢ niemozliwe,
jezeli proces prowadzi si¢ do momentu osiggniecia zadanej warto$ci wybranego parametru (np. do uzyskania
odpowiedniej wartosci pH, uwodornienia, suszenia wedtug zatozonych specyfikacji), poniewaz zakonczenie
reakcji lub etapéw procesu jest okreslane na podstawie badania prob pobieranych w trakcie procesu.

8.21 Produkty posrednie uzywane do dalszego przetwarzania sa przechowywane w warunkach
zapewniajacych ich przydatnos¢ do uzycia.

8.3 Pobieranie prob i kontrole procesowe

8.30 Wytworca posiada pisemne procedury nadzoru i kontroli tych etapéw procesu, ktérych przebieg moze
wplywac na jako$¢ wytwarzanych produktow posrednich i substancji czynnych. Wymagania dotyczace
prowadzenia kontroli procesu, w tym kryteria akceptacji, powinny by¢ okreslone na podstawie informacji
uzyskanych podczas etapu rozwoju lub w oparciu o dane historyczne.
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8.31 Kryteria akceptacji, rodzaj i zakres badan moze zaleze¢ od charakteru wytwarzanych produktow
posrednich lub substancji czynnych, prowadzonych reakcji lub etapoéw procesu oraz stopnia, w jakim
proces wplywa na zmiennos$¢ jakosci produktu. Mniej intensywne kontrole procesu moga by¢ wlasciwe dla
wczesnych etapéw procesu, podczas gdy etapy poOzniejsze musza by¢ kontrolowane bardziej
rygorystycznie (np. etapy wydzielania i oczyszczania).

8.32 Krytyczne kontrole procesu i krytyczny monitoring procesu, obejmujace punkty kontroli i metody, sa
okreslone na piSmie i zatwierdzone przez dziaty jakosci.

8.33 Kontrole procesu moga by¢ przeprowadzane przez wykwalifikowany personel Dziatu Produkcji, a
parametry procesu moga by¢ regulowane bez zatwierdzania przez Dzial JakoS$ci, jezeli regulacja jest
wykonywana w zakresie wcze$niej ustalonych granic, zatwierdzonych przez Dziat Jakosci. Wszystkie
badania i otrzymane wyniki s3 w petni opisane w raporcie serii.

8.34 Procedury pisemne opisujg metody pobierania prob przetwarzanych materialow, produktéw posrednich i
substancji czynnych. Procedury i plan pobierania prob sg oparte o naukowo (do§wiadczalnie) uzasadnione
praktyki pobierania prob, opracowane na podstawie naukowych danych dotyczacych praktyk pobierania
prob.

8.35 Pobieranie prob w czasie procesu jest wykonywane zgodnie z procedurami uwzgledniajacymi
zapobieganie zanieczyszczeniom pobieranego materiatu i innych produktow posrednich oraz substancji
czynnych. Procedury sg opracowane w sposob gwarantujacy zapewnienie integralnosci pobranych prob.

8.36 Przeprowadzanie postgpowania wyjasniajagcego przyczyny otrzymania wyniku poza specyfikacja nie jest
rutynowo wymagane w przypadku badan wykonywanych w celu monitorowania lub regulowania procesu.

8.4 Mieszanie serii produktéw posrednich lub substancji czynnych

8.40 Mieszanie jest to proces taczenia materialow spetniajacych wymagania tej samej specyfikacji w celu
otrzymania jednorodnego produktu posredniego lub substancji czynnej. Mieszanie frakcji pojedynczych
szarz w trakcie procesu wytwarzania (np. zbieranie kilku zatadunkéw wirowki pochodzacych z jednego
procesu krystalizacji) lub taczenie frakcji pochodzacych z kilku szarz w celu dalszego przetwarzania uznaje
sie za czes$¢ procesu produkcji, a nie za proces mieszania.

8.41 Szarze niespelniajgce wymagan specyfikacji nie mogg by¢ zmieszane z innymi szarzami w celu
osiggnigcia zgodno$ci ze specyfikacja. Kazda szarza dodawana do mieszaniny jest wyprodukowana
zgodnie z wymaganiami i parametrami ustalonymi dla danego procesu. Przed zmieszaniem kazda szarza
poddawana jest indywidualnym badaniom na zgodnos$¢ z wymaganiami odpowiednich specyfikacji.

8.42 Dopuszczalne operacje mieszania obejmuja, ale nie ograniczaja si¢ do:

1) mieszania matych szarz w celu zwigkszenia wielkosci serii koncowej;

2) mieszania resztek (np. stosunkowo niewielkich ilo$ci wydzielonego materiatu) pochodzacych z serii tego
samego produktu posredniego lub substancji czynnej w celu utworzenia jedne;j serii.

8.43 Procesy mieszania sg odpowiednio kontrolowane i udokumentowane, a seria pochodzaca z mieszania jest
badana na zgodno$¢ z wymaganiami odpowiednich specyfikacji, jezeli ma to zastosowanie.

8.44 Raport serii powstatej w wyniku procesu mieszania pozwala na przesledzenie prowadzace do
poszczegodlnych szarz, ktore zostaty zmieszane.

8.45 Jezeli cechy fizyczne danej substancji czynnej maja znaczenie krytyczne (np. substancje czynne
przeznaczone do zastosowania w stalych doustnych postaciach lub zawiesinach), operacje mieszania
powinny by¢ zwalidowane w celu wykazania jednorodnosci otrzymanej serii. Walidacja obejmuje badania
krytycznych cech (np. rozktad wielkosci czastek, gestos¢ nasypowa i gestos¢ po ubiciu), na ktore moze
wplywac proces mieszania.

8.46 Jezeli mieszanie mogloby wptynaé niekorzystnie na stabilno$é, powinny by¢ przeprowadzone badania
stabilno$ci koncowej serii po zmieszaniu.

8.47 Termin waznosci albo powtornego badania serii otrzymanej w wyniku zmieszania kilku szarz powinien
by¢ ustalony w oparciu o date produkcji najstarszej szarzy wchodzacej w sktad mieszaniny.

8.5 Kontrola zanieczyszczenia

8.50 Jezeli istnieje wlasciwa kontrola pozostato$ci materiatdw moga by¢ przenoszone do produkcji kolejnych
serii tego samego produktu posredniego lub substancji czynnej, np. pozostatosci materiatu przylegajace do
$cian mikronizera, pozostatosci wilgotnych krysztatéw w bebnach wirowkowych po ich oproznieniu,
pozostatosci cieczy lub krysztalow w zbiorniach procesowych wykorzystywanych do przenoszenia
materiatu do nastgpnego etapu procesu. Takie dziatanie nie moze powodowac¢ przenoszenia produktow
rozktadu lub zanieczyszczen mikrobiologicznych, ktére moga zmieni¢ ustalony profil zanieczyszczen
substancji czynne;j.

8.51 Operacje produkcyjne sa przeprowadzane w sposob, ktory bedzie zapobiegal zanieczyszczeniu
produktow posrednich lub substancji czynnych przez inne materiaty.

8.52 Wytworca podejmuje srodki ostroznosci w celu uniknigcia zanieczyszczenia podczas obchodzenia sig z
oczyszczong substancja czynna.
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9. Pakowanie i oznakowywanie substancji czynnych i produktéw posrednich

9.1 Wymagania ogoélne

9.10 Wytworca posiada pisemne procedury okreslajace przyjmowanie, identyfikacje, kwarantanng, pobieranie
prob, ocen¢ lub badanie oraz zwalnianie, a takze postgpowanie z materialami opakowaniowymi i
etykietami.

9.11 Materialy opakowaniowe i etykiety sa zgodne z ustalonymi specyfikacjami. Te materiaty i etykiety, ktore
nie s3 zgodne z takimi specyfikacjami, sa odrzucone, aby zapobiec ich uzyciu w operacjach, do ktérych
nie s3 odpowiednie.

9.12 Wytworca przechowuje zapisy zawierajace informacje dotyczace przyjecia, oceny lub badania oraz
zwolnienia lub odrzucenia kazdej dostawy etykiet i materialow opakowaniowych.

9.2 Materialy opakowaniowe

9.20 Pojemniki zapewniaja odpowiednig ochrong¢ przed zniszczeniem lub zanieczyszczeniem produktow
posrednich lub substancji czynnych, ktore mogg si¢ zdarzy¢ podczas transportu oraz zalecanego
magazynowania.

9.21 Pojemniki maja by¢ czyste i, tam gdzie wskazuje na to charakter produktow posrednich lub substancji
czynnej, sanityzowane w celu zapewnienia, ze sa one odpowiednie dla ich zaplanowanego uzycia.
Pojemniki nie moga reagowac, absorbowa¢ lub wydziela¢ jakichkolwiek sktadnikow, w sposob
wplywajacy na jakos$¢ znajdujacych si¢ w nich produktéw posrednich lub substancji czynnych, poza limity
okres$lone w specyfikacji.

9.22 Jezeli pojemniki bgda uzywane ponownie, przed nastepnym uzyciem sa wyczyszczone, zgodnie z
obowigzujacymi procedurami, a uzywane poprzednio etykiety sa usuniete lub zniszczone.

9.3 Wydawanie i kontrola etykiet

9.30 Dostep do obszaréw przechowywania etykiet maja wylacznie osoby upowaznione.

9.31 Wytworca opracuje i wprowadzi procedury rozliczania etykiet obejmujace ilosci etykiet wydanych,
uzytych i zwrdconych. Procedury te umozliwiajg stwierdzenie ewentualnych rozbieznosci migedzy liczbg
wydanych etykiet, a liczba oznakowanych pojemnikow. W przypadku stwierdzenia rozbiezno$ci
przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace, ktore jest zatwierdzane przez dziaty jakosci.

9.32 Wszystkie nadmiarowe etykiety zawierajace numer serii lub inne napisy zwiazane z serig sg niszczone.
Etykiety zwrocone sg przechowywane w sposob, ktory zapobiega pomieszaniu i zapewnia wilasciwag
identyfikacje.

9.33 Zdezaktualizowane i przestarzale etykiety sa niszczone.

9.34 Urzadzenia drukujace, stuzace do drukowania etykiet uzywanych w operacji pakowania, sg kontrolowane
w celu zapewnienia zgodnos$ci wszystkich wykonywanych nadrukow z nadrukiem okreslonym w raporcie
serii.

9.35 Etykiety nadrukowane do oznakowania danej serii s3 uwaznie sprawdzane pod wzgledem tozsamosci i
zgodnosci z wymaganiami specyfikacji zamieszczonej we wzorze raportu serii. Wyniki sprawdzenia sg
zapisywane.

9.36 Przyktadowa zadrukowana, uzyta etykiete dotacza si¢ do raportu produkc;ji serii.

9.4 Operacje pakowania i etykietowania

9.40 Wytworca posiada pisemne procedury w celu zapewnienia, ze s3 uzywane wiasciwe materiaty
opakowaniowe i etykiety.

9.41 Operacje etykietowania sa tak zaprojektowane, aby zapobiec pomieszaniu. Zapewnia si¢ fizyczne lub
przestrzenne rozdzielenie operacji etykietowania roznych produktow posrednich lub substancji czynnych.

9.42 Etykiety uzywane do oznakowania pojemnikoéw zawierajacych produkty posrednie lub substancje czynne
zawieraja nazw¢ lub kod identyfikacyjny, numer serii produktu oraz warunki przechowywania, jezeli ta
informacja jest krytyczna dla zapewnienia jakosci produktu posredniego lub substancji czynne;.

9.43 Jezeli produkt posredni lub substancja czynna ma by¢ przemieszczana poza obszar bedacy pod kontrola
systemu zarzadzania materialami wytworcy, etykieta ma takze zawiera¢ nazwe i adres wytworcy, ilosé
materialu w pojemniku, okreslenie szczegdlnych warunkéw transportu oraz adnotacje dotyczace innych
specjalnych wymogéw. Dla produktéw posrednich lub substancji czynnych, z okreSlonym terminem
waznosci, termin ten jest zamieszczony na etykiecie i podany w Certyfikacie Analitycznym. W przypadku
produktow posrednich lub substancji czynnych, z ustalonym terminem powtdrnego badania, termin ten jest
zamieszczony na etykiecie lub podany w Certyfikacie Analitycznym.

9.44 Pomieszczenia, w ktorych odbywa si¢ pakowanie i etykietowanie, sg kontrolowane bezposrednio przed
uzyciem w celu zapewnienia, ze materiaty niepotrzebne do nastgpnej operacji pakowania zostaly usunigte.
Ta kontrola jest udokumentowana w raporcie produkcji serii, w dzienniku pomieszczenia lub inngj
dokumentacji systemowej.
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9.45 Zapakowane i zaetykietowane produkty posrednie lub substancje czynne sg skontrolowane w celu
zapewnienia, ze wszystkie pojemniki i opakowania zawierajace seri¢ sg oznakowane wlasciwg etykieta.
Kontrola ta jest czg$cia operacji pakowania. Wynik kontroli zostanie zapisany w raportach produkcji lub
kontroli serii.

9.46 Pojemniki zawierajace produkty posrednie lub substancje czynne, ktore sg transportowane na zewnatrz i
pozostaja poza kontrolag wytworcy, sa zaplombowane w taki sposob, aby brak lub uszkodzenie plomby
byty wyraznie widoczne, stanowiac dla odbiorcy ostrzezenie o mozliwej niepozadanej zmianie zawartosci
budzacych zastrzezenia pojemnikow.

10. Przechowywanie i dystrybucja

10.1 Procedury magazynowania

10.10 Nalezy przeznaczy¢ odpowiednie pomieszczenia do przechowywania materialdow we wiasciwych
warunkach (na przyktad zapewni¢ kontrolowanie temperatury i wilgotno$ci tam, gdzie jest to niezbedne).
Zapisy z kontroli tych warunkéw sa przechowywane, jezeli sa one krytyczne dla zachowania wlasciwosci
materiatu.

10.11 Jezeli nie istnieje alternatywny system, zapobiegajacy pomylkowemu wykorzystaniu materiatlow w
czasie kwarantanny, odrzuconych, zwrdoconych lub wycofanych z rynku, nalezy wydzieli¢ oddzielne strefy
przeznaczone do tymczasowego przechowania tych materialow, az do czasu podjecia decyzji o ich dalszym
przeznaczeniu.

10.2 Procedury dystrybucji

10.20 Dystrybucja substancji czynnych i produktéw posrednich przeznaczonych dla o0sob i przedsigbiorstw
niezwigzanych z wytworca jest wykonywana wylacznie po zwolnieniu przez dziaty jakosci. Substancje
czynne i produkty posrednie b¢dace w kwarantannie moga by¢ przekazywane do innego dzialu bedacego
pod kontrola wytworey tylko wtedy, jezeli jest to zatwierdzone przez Dziat Jakosci i jezeli w miejscu
przeznaczenia prowadzona jest odpowiednia i udokumentowana kontrola materiatow.

10.21 Substancje czynne i produkty posrednie sg transportowane w sposob, ktory nie wptywa niekorzystnie
na ich jako$¢.

10.22 Informacje o szczeg6lnych warunkach transportu i przechowywania substancji czynnych i produktow
posrednich sa umieszczone na etykiecie.

10.23 Wytworca zapewni, ze zleceniobiorca w zakresie transportu substancji czynnych lub produktow
posrednich zna i przestrzega wymagan okreslajacych warunki transportu i przechowywania.

10.24 Wytworca opracuje system ewidencji informacji o odbiorcach substancji czynnych i produktow
posrednich w sposdb umozliwiajacy wycofanie danej serii z obrotu.

11. Kontrole laboratoryjne

11.1 Kontrole ogodlne

11.10 Niezalezny Dziat Jakosci ma do swojej dyspozycji odpowiednie pomieszczenia laboratoryjne.

11.11 Wytwoérca posiada pisemne procedury okreslajace pobieranie prob, badanie, zwalnianie lub odrzucanie
materiatdéw oraz zapisywanie i przechowywanie danych laboratoryjnych. Zapisy z kontroli laboratoryjne;j
sa sporzadzane zgodnie z pkt 6.6.

11.12 Specyfikacje, plany poboru prob oraz procedury badan laboratoryjnych maja naukowe podstawy oraz
zapewniaja, ze surowce, produkty posrednie, substancje czynne, etykiety i materialy opakowaniowe
spetniajg ustalone wymagania odnosnie do ich jakosci lub czystosci. Specyfikacje i procedury badan
laboratoryjnych sa zgodne z zamieszczonymi w dokumentacji rejestracyjnej. Dopuszcza si¢ mozliwosé
opracowania 1 uzytkowania dodatkowych specyfikacji, nieuwzglgdnionych w dokumentach
rejestracyjnych. Specyfikacje, plany pobierania prob, procedury badan, a takze wszystkie zmiany
wprowadzane do tych dokumentéw, sa opracowane przez wtasciwe dzialy oraz oceniane i zatwierdzane
przez dziaty jakosci.

11.13 Wytworca powinien okreslic odpowiednie specyfikacji dla substancji czynnych. Specyfikacje te
odpowiadaja przyjetym standardom jakosci i sa spojne z procesem wytwarzania. Specyfikacje obejmuja
kontrolg zanieczyszczen (na przyklad zanieczyszczenia organiczne, nieorganiczne oraz pozostatosci
rozpuszczalnikow). Jezeli istnieje specyfikacja danej substancji czynnej okreslajaca czystosé
mikrobiologiczng, nalezy ustali¢ i przestrzegac¢ limitow dziatania dla catkowitej liczby drobnoustrojow i
liczby drobnoustrojéw chorobotworczych. Jezeli okreslono wymagania dotyczace zanieczyszczen danej
substancji czynnej endotoksynami, nalezy ustali¢ i przestrzega¢ odpowiednich limitow dziatania dla ilo$ci
endotoksyn.

11.14 Procedury badan laboratoryjnych sg przestrzegane, a badania sg zapisywane w czasie ich wykonywania.
Kazde odstgpstwo od wyzej opisanych procedur jest opisane i wyjasnione.
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11.15 Wytwérca powinien zbada¢ i wyjasni¢ przyczyne kazdego wyniku poza specyfikacjg, wedtug
obowigzujacej procedury. Procedura ta zawiera wymagania odnos$nie analizy danych i oceny, czy wystapit
istotny problem, przydzialu zadan w zakresie dziatan naprawczo—korygujacych i przedstawienia
wnioskow. Kazde ponowne pobranie prob lub ponowne badanie nastgpujace po otrzymaniu wyniku poza
specyfikacja jest dokumentowane zgodnie z obowiazujaca procedura.

11.16 Odczynniki i roztwory wzorcowe sa przygotowane i oznakowane zgodnie z pisemnymi procedurami.
Okreslenie ,,uzy¢ do daty” stosuje si¢ do odczynnikow analitycznych lub roztworéow wzorcowych.

11.17 Pozyskuje si¢ pierwotne wzorce odniesienia odpowiednie do danego procesu wytwarzania substancji
czynnych. Zrodto pochodzenia pierwotnego wzorca odniesienia jest udokumentowane. Przechowywane sg
zapisy dotyczace zgodnego z zaleceniami dostawcy przechowywania i stosowania pierwotnego wzorca
odniesienia. Pierwotne wzorce odniesienia pozyskane z oficjalnie uznanego zrodla sa uzywane z
pominigciem badania, jezeli byly przechowywane w warunkach zgodnych z zaleceniami dostawcy.

11.18 Jezeli nie ma mozliwosci pozyskania pierwotnego wzorca odniesienia z oficjalnie uznanego zrddta,
wytwoérca powinien przygotowaé wilasny pierwotny wzorzec odniesienia. Dla dokladnego okreslenia
tozsamosci 1 czystosci pierwotnego wzorca odniesienia przeprowadza si¢ wlasciwe badania. Prowadzone
badania sg odpowiednio udokumentowane.

11.19 Wzorce wtorne sg odpowiednio przygotowane, jednoznacznie oznakowane, sprawdzane, zatwierdzane
i odpowiednio przechowywane. Przed pierwszym uzyciem wzorca wtdrnego porownuje si¢ go z wzorcem
odniesienia w celu wykazania zgodnosci obu wzorcow. Seria wzorca wtdrnego jest poddawana
okresowemu sprawdzeniu zgodnie z wymaganiami zamieszczonymi w odpowiednim protokole.

11.2 Badanie produktéw posrednich i substancji czynnych

11.20 W celu okreslenia zgodnosci ze specyfikacja, dla kazdej serii produktéw posrednich i substancji
czynnych sg przeprowadzone odpowiednie badania laboratoryjne.

11.21 Dla substancji czynnej ustala si¢ profil zanieczyszczen, zawierajacy opis zanieczyszczen
zidentyfikowanych i niezidentyfikowanych obecnych w typowej wyprodukowanej serii w konkretnym,
kontrolowanym procesie produkcyjnym. Okreslenie profilu zanieczyszczen obejmuje okreslenie
tozsamosci zanieczyszczenia lub podanie innego opisu zanieczyszczenia (przez podanie czasu retencji),
poziom wykrytego zanieczyszczenia oraz klasyfikacje zanieczyszczen zidentyfikowanych
(zanieczyszczenie nieorganiczne, organiczne, rozpuszczalnik). Profil zanieczyszczen zalezy od rodzaju
procesu produkcyjnego i pochodzenia substancji czynnej. Zazwyczaj nie jest konieczne okreslanie profilu
zanieczyszczen dla substancji czynnej pochodzenia roslinnego lub otrzymanej z tkanek zwierzecych.
Aspekty biotechnologiczne zawarte sa w wytycznej Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH
Q6B (Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological or Biological Products).

11.22 Profil =zanieczyszczen jest regularnie badany 1 poréownywany =z profilem zanieczyszczen
zadeklarowanym w procesie rejestracyjnym lub jest porownywany z danymi historycznymi w celu
okreslenia zmian jakosci substancji czynnej, wynikajacych z modyfikacji dotyczacych surowcow, zmian
parametrow urzadzen uzywanych do produkcji lub zmian samego procesu produkcyjnego.

11.23 Seria produktu posredniego 1 substancji czynnej, dla ktorych zostala okreslona jakos¢
mikrobiologiczna, zostanie poddana odpowiednim badaniom mikrobiologicznym.

11.3 Walidacja procedur analitycznych — pkt 12

11.4 Certyfikaty Analityczne

11.40 Na zadanie wydawane sa oryginaly Certyfikatow Analitycznych wytworzonej serii produktow
posrednich lub substancji czynne;.

11.41 W Certyfikacie Analitycznym znajduja si¢ informacje zawierajace nazwe produktu posredniego lub
substancji czynnej, stopien czystosci lub inne cechy (gdzie ma to zastosowanie), numer serii oraz datg
zwolnienia. Dla produktu posredniego lub substancji czynnej o okreslonym terminie wazno$ci nalezy
umiesci¢ termin wazno$ci na etykiecie bedacej oznakowaniem produktu oraz w Certyfikacie
Analitycznym. Dla produktéw posrednich lub substancji czynnych, dla ktérych podaje si¢ termin
powtdrnego badania, informacj¢ o terminie powtoérnego badania zamieszcza si¢ na etykiecie bgdacej
oznakowaniem produktu Iub w Certyfikacie Analitycznym.

11.42 Certyfikat Analityczny zawiera wykaz badan przeprowadzonych zgodnie z odpowiednimi wytycznymi
farmakopealnymi lub wymaganiami klienta, w tym limity akceptacji, oraz wartosci liczbowe uzyskanych
wynikow (jezeli wyniki badan mozna przedstawi¢ w postaci liczbowej).

11.43 Certyfikaty Analityczne sa opatrzone data i podpisane przez upowaznionych pracownikéw Dziatu
Jakosci oraz zawieraja nazwe, adres i numer telefonu pierwotnego producenta. W przypadku
przeprowadzania badan analitycznych przez podmiot przepakowujacy lub przetwarzajacy, Certyfikat
Analityczny zawiera nazwe, adres i numer telefonu tego podmiotu oraz odniesienie do nazwy oryginalnego

wytworcy.
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11.44 Jezeli przedsigbiorstwo przepakowujace lub przetwarzajace, posrednik lub broker wydaje nowy
Certyfikat Analityczny lub jezeli nowy Certyfikat Analityczny jest wydawany dla tych przedsigbiorstw,
zawiera on nazwe, adres i numer telefonu laboratorium, w ktérym wykonano analizy. Zawiera on takze
odniesienie do nazwy i adresu pierwotnego wytworcy oraz do wydanego przez niego Certyfikatu
Analitycznego, ktorego kopia jest dotagczona.

11.5 Monitoring stabilno$ci substancji czynnych

11.50 W celu monitorowania stabilnosci substancji czynnych wytworca powinien opracowaé¢ w formie
pisemnej program ciaglego badania stabilnosci. Wyniki badan stabilnosci sa uzywane do potwierdzenia
ustalonych warunkéw przechowywania oraz do wyznaczania termindw waznosci lub terminoéw
powtornego badania substancji czynnych.

11.51 Procedury badan stosowane do badania stabilno$ci sa zwalidowane i umozliwiaja uzyskanie
wiarygodnych danych na temat stabilno$ci badanych substancji.

11.52 Proby do badania stabilno$ci sa przechowywane w opakowaniach nasladujacych opakowania
handlowe. Na przyktad, jezeli substancja czynna jest sprzedawana w workach umieszczonych w bebnach
tekturowych, proby do badan stabilnosci moga zosta¢ zapakowane w worki wykonane z tego samego
materiatu, wlozone w bebny o mniejszej pojemnosci, wykonane z materiatu o podobnym lub takim samym
sktadzie co opakowania handlowe.

11.53 W celu wyznaczenia terminu waznosci lub terminu powtérnego badania substancji czynnej nalezy w
programie badan stabilnosci uwzgledni¢ pierwsze trzy serie produkcyjne tej substancji, przeznaczone do
celow handlowych. Dopuszcza si¢ jednak przeprowadzenie badan stabilno$ci mniej niz trzech serii
produkcyjnych substancji czynnej, jezeli na podstawie poprzednich badan stwierdza si¢, ze oczekiwana
stabilnos¢ tej substancji wynosi przynajmniej 2 lata.

11.54 Nastepnie, przynajmniej jedna seria w roku powinna by¢ wiaczona do programu badan stabilnosci
(chyba ze w danym roku ani jedna seria nie zostata wyprodukowana) i badana co najmniej raz w roku w
celu potwierdzenia stabilno$ci.

11.55 Dla substancji czynnych z krétkim terminem wazno$ci badania przeprowadza si¢ czesciej.
Przyktadowo, substancje biotechnologiczne lub biologicznie czynne i inne o terminie waznos$ci krétszym
niz jeden rok bada si¢ co miesigc przez pierwsze trzy miesigce, a nastepnie w odstepach trzymiesigcznych.
Jezeli istnieja dane potwierdzajace, ze dana substancja czynna jest stabilna, dopuszcza si¢ mozliwo$¢
pominigcia niektorych analiz (np. badanie po 9 miesigcach).

11.56 Jezeli ma to zastosowanie, warunki przechowywania prob przeznaczonych do badan stabilno$ci sa
zgodne z wytycznymi Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji dotyczacymi stabilnosci.

11.6 Termin waznoSci i termin ponownego badania

11.60 Jezeli produkt posredni jest przemieszczany poza zasi¢g kontroli producenta powinien by¢é wyznaczony
termin waznosci lub termin powtoérnego badania, dostgpne sa odpowiednie dane z badan stabilnosci (na
przyktad opublikowane dane, wyniki badan).

11.61 Termin wazno$ci lub termin ponownego badania danej substancji czynnej jest ustalony na podstawie
danych uzyskanych z badan stabilno$ci. Powszechng praktyka jest podawanie terminu ponownego badania,
nie terminu waznosci.

11.62 Termin waznosci lub termin powtérnego badania substancji czynnej moze by¢ wstgpnie ustalony w
oparciu o serie wytworzone w skali pilotazowej, jezeli:

1) serie pilotazowe wytworzone zostaly zgodnie z metodami i procedurami, ktoére symuluja proces
wytwarzania substancji czynnej przeznaczonej do celow handlowych;

2) jako$¢ substancji czynnej odpowiada jakosci substancji czynnej przeznaczonej do celow handlowych.

11.63 Pobiera si¢ probe reprezentatywng w celu przeprowadzenia ponownego badania.

11.7 Proby archiwalne (rezerwowe)

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

11.71 Odpowiednio oznakowane proby archiwalne kazdej serii substancji czynnej sa przechowywane 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 okre§lonym terminem ponownego badania analogiczne proby archiwalne sa
przechowywane przez trzy lata po calkowitym zakonczeniu dystrybucji danej serii przez wytworcg.

11.72 Préba archiwalna przechowywana jest w takim samym opakowaniu, w jakim przechowywana jest
substancja czynna, lub w opakowaniu analogicznym lub bardziej chronigcym jak opakowanie uzywane do
celéw handlowych. Wielkos$¢ proby archiwalnej ma by¢ wystarczajaca do przeprowadzenia przynajmniej
dwoch petnych analiz zgodnych z metodyka podana w odpowiedniej farmakopei, a jezeli nie istnieje
monografia farmakopealna danej substancji — dwoch pelnych analiz umozliwiajacych stwierdzenie
zgodnosci tej substancji z odpowiednig specyfikacja.
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12. Walidacja

12.1 Polityka walidacji

12.10 Wytworca dokumentuje ogélna polityke, zamierzenia i podejscie do walidacji, w tym walidacji
procesé6w produkcyjnych, procedur czyszczenia, metod analitycznych, procedur kontroli procesu oraz
systemow skomputeryzowanych. Wyznaczone s3a osoby odpowiedzialne za planowanie, przeglad,
zatwierdzanie i dokumentacj¢ kazdej fazy walidacji.

12.11 Na etapie rozwoju lub na podstawie danych historycznych nalezy zidentyfikowac parametry lub cechy
krytyczne oraz zdefiniowaé zakresy niezb¢dne do odtworzenia procesu. Obejmujg one:

1) zdefiniowanie krytycznych cech substancji czynnej;

2) okreslenie parametréw procesu, ktore mogg wptywaé na krytyczne cechy jako$ciowe substancji czynnej;

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

12.12 Walidacja powinna obejmowac te operacje, ktore zostaty uznane za krytyczne dla jako$ci i czystosci
substancji czynne;j.

12.2 Dokumentacja walidacji

12.20 Powinien by¢ opracowany pisemny protoko6t walidacji, okreslajacy jak ma by¢ prowadzona walidacja
poszczegodlnego procesu. Protokél powinien byé oceniony i zatwierdzony przez dzialy jakosci i inne
wyznaczone dziaty.

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

12.22 Raport walidacji, ktory odnosi si¢ do danego protokotu walidacji, zawiera podsumowanie uzyskanych
wynikéw, komentarze dotyczace zaobserwowanych odchylen, sformutowanie odpowiednich wnioskow, w
tym zmiany zalecane w celu skorygowania niezgodnosci.

12.23 Kazda zmiana lub odchylenie od protokotu walidacji jest opisana i odpowiednio uzasadniona.

12.3 Kwalifikacja

12.30 Przed rozpoczeciem czynno$ci zwigzanych z walidacja procesu powinna by¢ zakonczona odpowiednia
kwalifikacja krytycznych urzadzen oraz systemow pomocniczych. Kwalifikacje przeprowadza si¢ przez
wykonanie, pojedynczo lub razem, nast¢pujacych czynnosci:

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

2) kwalifikacja Instalacyjna (IQ — Installation Qualification): udokumentowane sprawdzenie i potwierdzenie, ze
zainstalowane lub zmodyfikowane urzadzenia lub instalacje s3 zgodne z zatwierdzonym projektem,
zaleceniami producenta lub wymaganiami uzytkownika;

3) kwalifikacja Operacyjna (OQ — Operational Qualification): udokumentowane sprawdzenie i potwierdzenie,
ze zainstalowane lub zmodyfikowane urzadzenia i instalacje dzialaja poprawnie w catlym zakresie
zakladanych warunkoéw operacyjnych;

4) kwalifikacja Procesu (dziatania) (PQ — Performance Qualification): udokumentowane sprawdzenie i
potwierdzenie, ze urzadzenia i instalacje pomocnicze, polaczone w jedng funkcjonalng cato$¢, moga
pracowac efektywnie i powtarzalnie zgodnie z zatwierdzong metoda prowadzenia procesu i specyfikacjami.

12.4 Metodyka walidacji procesu

12.40 Walidacja Procesu (PV — Process Validation) jest udokumentowanym dowodem na to, ze proces
funkcjonujacy w zakresie ustalonych warto$ci parametrow moze efektywnie i powtarzalnie dziata¢ w celu
wytworzenia produktu posredniego lub substancji czynnej, ktére spelniaja wymagania wcze$niej
ustalonych specyfikacji i wlasciwosci jakosciowych.

12.41 Istnieja trzy rodzaje walidacji. Zalecana jest walidacja prospektywna, ale sg wyjatki, w odniesieniu do
ktérych dopuszcza si¢ inne rodzaje walidacji podane ponizej.

12.42 Walidacja prospektywna powinna by¢ wykonywana dla wszystkich procesow wytwarzania substancji
czynnej, okre§lonych w pkt 12.12. Walidacja prospektywna procesu wytwarzania danej substancji czynnej
powinna by¢ zakonczona przed rozpoczeciem komercyjnej dystrybucji produktu leczniczego
wytworzonego z tej substancji.

12.43 Walidacja rownoczesna moze by¢ przeprowadzona wtedy, kiedy dane dotyczace powtarzalnosci
walidowanego procesu nie sa dostgpne, ze wzgledu na to, ze wyprodukowano niewystarczajaca liczbg serii
danej substancji czynnej lub rzadko wytwarza si¢ substancj¢ czynng oraz serie substancji czynnej sg
wytwarzane w zwalidowanym procesie, ktory zostal zmodyfikowany. Dopuszcza si¢ mozliwo$é
zwolnienia i uzycia do wytwarzania produktow leczniczych serii substancji czynnych wytworzonych w
trakcie walidacji rownoczesnej. W takim przypadku podstawg zwolnienia serii do obrotu jest doktadne
monitorowanie procesu wytwarzania oraz badanie jakosci tych serii substancji czynnych.
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12.44 Wyjatkowo dopuszcza si¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia walidacji retrospektywnej dla dobrze znanego
procesu, ktory zostal zastosowany bez znaczacych zmian jako$ci substancji czynnej, bedacych
nastgpstwem zmian surowcow, urzadzen i pomieszczen, systemow, instalacji pomocniczych lub procesu
produkcyjnego. Walidacja retrospektywna moze by¢ przeprowadzona, jezeli:

1) zostaly zidentyfikowane krytyczne atrybuty jakosci substancji czynnej i krytyczne parametry procesu;

2) zostaly ustalone odpowiednie metody kontroli procesu oraz kryteria akceptacji;

3) nie wystapity istotne odchylenia od procesu lub od ustalonej jakosci produktu, wynikte z przyczyn innych
niz blad operatora lub awaria urzadzen niezwiazana z odpowiednio$cia urzadzen;

4) profile zanieczyszczen zostaly ustalone dla istniejacej substancji czynne;.

12.45 Serie wybrane do walidacji retrospektywnej powinny by¢ reprezentatywne dla wszystkich serii
wytworzonych podczas danego okresu, lacznie z wszystkimi seriami, ktére nie spelnily wymagan
specyfikacji, a liczba serii powinna by¢ wystarczajaca dla wykazania powtarzalnosci procesu. Proby
archiwalne moga by¢ poddane badaniom w celu uzyskania danych do retrospektywnej walidacji procesu.

12.5 Program walidacji procesu

12.50 Liczba cykli procesu koniecznych do przeprowadzenia walidacji zalezy od zlozonosci procesu lub
charakteru planowanych zmian w procesie. Do walidacji prospektywnej i rownoczesnej zostang uzyte trzy
kolejne udane serie produkcyjne jako podstawa, lecz w pewnych sytuacjach moze zaistnie¢ koniecznosé
przeprowadzenia wigkszej liczby cykli dla udowodnienia powtarzalnosci procesu (np. wowczas, kiedy
walidacji podlegaja ztozone procesy wytwarzania substancji czynnej lub procesy dlugotrwale). W
przypadku walidacji retrospektywnej, zazwyczaj dane z dziesigciu do trzydziestu kolejnych serii powinny
by¢ poddane badaniu w celu oceny powtarzalnosci procesu, ale dopuszcza si¢ badanie mniejszej liczby
serii, jezeli jest to uzasadnione.

12.51 Krytyczne parametry procesowe sa kontrolowane i monitorowane podczas procesu walidacji.
Parametry procesu niezwigzane z jakoscia, takie jak zmienne parametry kontrolowane dla
zminimalizowania zuzycia energii elektrycznej lub zuzycia urzadzen, nie musza by¢ objg¢te procesem
walidacji.

12.52 Walidacja procesu powinna potwierdzi¢, ze profil zanieczyszczen kazdej substancji czynnej miesci si¢
w wymaganych granicach. Profil zanieczyszczen powinien by¢ poréwnywalny lub lepszy od danych
historycznych lub, tam gdzie ma to zastosowanie, profilu okreslonego podczas procesu rozwoju lub profilu
serii wykorzystywanych w podstawowych badaniach klinicznych lub toksykologicznych.

12.6 Okresowy przeglad systeméw zwalidowanych

12.60 Systemy i procesy powinny by¢ poddawane okresowej ocenie w celu sprawdzenia i potwierdzenia, ze
nadal funkcjonujg prawidtowo w sposob, jaki zostat zwalidowany. Jezeli nie wprowadzono zadnych
znaczacych zmian do systemu lub procesu, a przeglad jakosci potwierdza, ze w wyniku funkcjonowania
danego systemu lub procesu niezmiennie powstaje produkt spetniajacy wymagania odpowiedniej
specyfikacji, wtedy zwykle nie ma potrzeby przeprowadzania rewalidacji.

12.7 Walidacja czyszczenia

12.70 Procedury czyszczenia powinny by¢ walidowane. Ogolnie, walidacja czyszczenia powinna by¢
ukierunkowana na sytuacje lub etapy procesu, w ktoérych zanieczyszczenie lub przenoszenie materiatow
stwarza najwicksze ryzyko dla jako$ci substancji czynnej. Na przyktad, we wczesnej fazie produkcji moze
nie by¢ konieczne przeprowadzanie walidacji procedur czyszczenia urzadzen, jezeli pozostatosci sa
usuwane w kolejnych etapach oczyszczania.

12.71 Walidacja procedur czyszczenia powinna odzwierciedlaé rzeczywisty sposob uzytkowania urzadzen.
Jezeli r6zne substancje czynne lub produkty posrednie sg wytwarzane za pomocg tych samych urzadzen i
urzadzenia sg czyszczone wedlug tej samej procedury, do walidacji czyszczenia mozna wybraé
reprezentatywny produkt posredni lub substancje czynng. Wybdér ten powinien by¢ dokonany z
uwzglednieniem danych na temat rozpuszczalnosci substancji i trudno$ci czyszczenia oraz obliczenia
limitow pozostatosci, ktore uwzgledniajg site dziatania, toksyczno$¢ i stabilno$¢ substancji.

12.72 Protokot walidacji czyszczenia powinien zawierac opis urzadzen, ktore maja by¢ czyszczone, a takze
procedury, materialy, najwyzsze dopuszczalne poziomy zanieczyszczen, parametry, ktore maja by¢
monitorowane i kontrolowane, a takze stosowane metody analityczne. W protokole powinny by¢ okreslone
rowniez rodzaje prob, jakie nalezy pobrac, oraz sposob ich pobierania i oznakowywania.

12.73 W zaleznosci od sytuacji proby pobiera si¢ przez pobieranie wymazow, plukanie lub innymi metodami
(np. bezposredniej ekstrakcji), w celu wykrycia zarowno nierozpuszczalnych, jak i rozpuszczalnych
pozostatosci. Stosowane metody pobierania prob powinny umozliwiaé ilo§ciowe oznaczenia pozostatosci
znajdujacych si¢ na powierzchniach urzadzen po czyszczeniu. Pobieranie prob metoda wymazdéw moze
by¢ niepraktyczne, jezeli powierzchnie, z ktorymi kontaktuje si¢ produkt, sa trudno dostepne z powodu
budowy urzadzenia lub ze wzgledu na ograniczenia wynikajace z procesu (np. wowczas, kiedy proby
nalezy pobra¢ z wewngtrznych powierzchni przewodow, rur przesytowych, zbiornikow reaktoréw z
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matymi wlazami, lub w ktorych operowano silnie toksycznymi materiatami, a takze z matych,
skomplikowanych urzadzen, takich jak mikronizery i mikrofluidyzatory).

12.74 Nalezy zastosowac zwalidowane metody analityczne o czulosci umozliwiajacej wykrycie pozostatosci
lub zanieczyszczen. Granica wykrywalnosci kazdej zastosowanej metody analitycznej powinna by¢
wystarczajaca do wykrycia pozostatosci lub zanieczyszczen na akceptowalnym ustalonym poziomie. Dla
kazdej zastosowanej metody analitycznej nalezy ustali¢ osiggany poziom odzysku. Limity pozostatosci
maja uzasadnienie praktyczne, sa osiggalne, weryfikowalne i wyznaczane na podstawie najbardziej
szkodliwych pozostatosci. Limity moga by¢ ustalone na podstawie danych o farmakologicznym,
toksykologicznym lub fizjologicznym dzialaniu substancji czynnej lub jej najbardziej szkodliwego
sktadnika.

12.75 Badania wykonywane w czasie czyszczenia i sanityzacji urzadzen obejmuja zanieczyszczenia
mikrobiologiczne i zanieczyszczenia endotoksynami, w przypadku procesow, w ktorych istnieje
konieczno$¢ zredukowania catkowitej liczby drobnoustrojow lub endotoksyn w substancji czynnej, lub
innych proces6w, w ktorych takie zanieczyszczenia stanowityby problem (np. w przypadku wytwarzania
niesterylnej substancji czynnej, przeznaczonej do wytwarzania sterylnych produktow leczniczych).

12.76 Zwalidowane procedury czyszczenia powinny by¢ regularnie kontrolowane w celu zapewnienia, ze
zachowuja wymagang skuteczno$é i moga by¢ stosowane w trakcie rutynowej produkcji. Czystosé¢
urzadzen moze by¢ monitorowana przy zastosowaniu badan analitycznych i, jezeli to mozliwe, wizualnie.
Ocena wizualna umozliwia wykrycie znacznych zanieczyszczen skoncentrowanych na matych
powierzchniach, ktére mogltyby pozosta¢ niewykryte, jezeli monitorowanie czystosci byloby ograniczone
do pobierania prob lub wykonywania analiz laboratoryjnych.

12.8 Walidacja metod analitycznych

12.80 Metody analityczne powinny by¢ zwalidowane. Odstepstwo od powyzszego wymagania dopuszczalne
jest jedynie wowczas, kiedy stosowane metody sa opisane we wlasciwej farmakopei lub innych uznanych
materiatach zrédtowych. Niemniej jednak, odpowiednio§¢ wszystkich stosowanych metod powinna by¢
sprawdzona i udokumentowana w rzeczywistych warunkach stosowania.

12.81 Metody analityczne powinny by¢ walidowane zgodnie z wytycznymi Miedzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji, dotyczacymi walidacji metod analitycznych. Zakres przeprowadzonej walidacji metody
analitycznej odzwierciedla przeznaczenie tej metody i etap procesu produkcji substancji czynnej, w ktérym
jest stosowana.

12.82 Przed rozpoczeciem walidacji metod analitycznych nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie wiasciwej
kwalifikacji aparatury laboratoryjne;.

12.83 Przechowywane sg kompletne zapisy dotyczace kazdej zmiany zwalidowanych metod analitycznych.
Zapisy te obejmuja przyczyng zmiany i zawierajg wlasciwe dane potwierdzajace, ze wyniki uzyskane
zmieniong metoda sg rownie doktadne i wiarygodne, jak wyniki otrzymane oryginalng metoda przed
wprowadzeniem zmiany.

13. Kontrola zmian

13.10 Wytworca ustanawia formalny system kontroli zmian w celu dokonywania oceny wszystkich zmian,
ktére moga mie¢ wplyw na produkcje i kontrole produktu posredniego lub substancji czynne;.

13.11 Wytworca posiada pisemne procedury dotyczace identyfikacji, dokumentowania, przegladu i
zatwierdzania zmian materialow wyjsciowych, specyfikacji, metod analitycznych, pomieszczen, systemow
wspomagajacych, urzadzen (w tym sprze¢tu komputerowego), etapow procesowych, etykietowania i
materiatdéw opakowaniowych oraz oprogramowania.

13.12 Wszystkie propozycje zmian dotyczacych zagadnien objetych wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania sa zaplanowane, ocenione i zatwierdzone przez wlasciwe dzialy organizacyjne, a nastepnie
ocenione i zatwierdzone przez dziaty jakosci.

13.13 Wytworca ocenia potencjalny wpltyw proponowanych zmian na jako§¢ produktéw posrednich lub
substancji czynnych. Procedura klasyfikacji moze poméc w ustaleniu zakresu badan, walidacji i
dokumentacji, niezb¢dnych dla uzasadnienia zmian w zwalidowanym procesie. Zmiany moga by¢
klasyfikowane (np. jako drobne lub istotne) w zalezno$ci od charakteru i wielkosci zmian, a takze od
wplywu, jaki te zmiany mogg wywrze¢ na proces. Decyzja o wykonaniu dodatkowych badan i walidacji,
potwierdzajacych zasadno$¢ wprowadzania zmiany w zwalidowanym procesie, powinna wynikaé z
przestanek naukowych.

13.14 W czasie implementacji zatwierdzonych zmian nalezy podja¢ odpowiednie kroki, aby zapewnié, ze
wszystkie dokumenty, ktéore powinny by¢ zmodyfikowane ze wzgledu na wprowadzang zmiang,
rzeczywiscie sg aktualizowane.

13.15 Nalezy dokonaé oceny pierwszych serii wyprodukowanych przy zastosowaniu zmienionego procesu
lub zbadanych przy zastosowaniu zmienionej metody analityczne;.
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13.16 Nalezy oceni¢ potencjalny wptyw krytycznych zmian na ustalony termin waznosci i termin ponownego
badania. Jezeli jest to konieczne, proby produktéw posrednich lub substancji czynnych wyprodukowanych
w zmodyfikowanym procesie nalezy podda¢ przyspieszonym badaniom stabilnosci lub dodac je do
programu monitoringu stabilno$ci.

13.17 Wytworcy produktow leczniczych sa powiadamiani przez wytworcow substancji czynnych o
wprowadzaniu zmian w procesie produkcji i procedurach kontroli procesu, jezeli zmiany te moga wptywaé
na jako$¢ danej substancji czynne;j.

14. Odrzucanie i ponowne wykorzystanie materialow

14.1 Odrzucanie

14.10 Produkty posrednie i substancje czynne, ktdre nie spetniaja wymagan ustalonych specyfikacji, powinny
zosta¢ jako takie zidentyfikowane i poddane kwarantannie. Te produkty posrednie i substancje czynne
moga zosta¢ przetworzone lub przerobione, jak okreslono ponizej. Koncowe przeznaczenie odrzuconych
materiatéw jest udokumentowane.

14.2 Powtérne przetwarzanie

14.20 Dopuszcza si¢ powtdrne wprowadzanie produktu posredniego lub substancji czynnej, takze
niespelniajacych wymagan lub specyfikacji, z powrotem do procesu i przetworzenie tej substancji przez
powtdrzenie etapu krystalizacji lub innych operacji o charakterze chemicznym lub fizycznym (np.
destylacji, filtracji, chromatografii, mielenia), bedacych czescia standardowego procesu produkcyjnego.
Jednakze, jezeli takie powtorne przetwarzanie jest stosowane w przypadku produkcji wigkszos$ci serii,
powinno by¢ uznawane za czg¢s¢ standardowego procesu wytwarzania.

14.21 Kontynuacja etapu procesu po tym, jak wykonane badania kontroli procesu wykazuja, ze ten etap jest
niezakonczony, jest uwazana za czg¢$¢ standardowego procesu. Nie jest to uwazane za powtdrne
przetwarzanie.

14.22 Wprowadzanie nieprzereagowanego materialu z powrotem do procesu i powtarzanie reakcji
chemicznej jest uwazane za powtorne przetwarzanie, chyba ze powtdrzenie reakcji jest integralng czgscia
procesu. Takie powtorne przetwarzanie powinna poprzedza¢ doktadna ocena w celu zapewnienia, ze nie
ma ono niekorzystnego wplywu na jako$¢ produktu posredniego lub substancji czynnej spowodowanego
potencjalnym powstaniem produktow ubocznych lub nadmiernie przereagowanych materiatow.

14.3 Przerabianie

14.30 Przed podjeciem decyzji o przerobieniu serii niespetniajacej wymagan, specyfikacji lub ustanowionych
standardow przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace w celu okreslenia przyczyn wystgpienia
niezgodnosci.

14.31 Serie, ktore zostaty przerobione, powinny by¢ poddane odpowiedniej ocenie i badaniom, w tym, jezeli
jest to wskazane, takze badaniu stabilno$ci, a dokumentacja przerabianego produktu ma wykazaé, ze jakosé
tego produktu jest rownowazna jakosci produktu wytworzonego podczas oryginalnego procesu. Walidacja
rownoczesna jest czgsto wiasciwg walidacja w stosunku do procedur przerabiania. Pozwala to na
zdefiniowanie w protokole walidacyjnym procedury przerobienia serii, opisanie sposobu realizacji tej
procedury oraz oczekiwanych wynikéw. Jezeli ma by¢ przerobiona tylko jedna seria, po zakonczeniu
przerabiania i opracowaniu raportu seria ta moze by¢ zwolniona, o ile stwierdzono jej zgodnos$¢ z
odpowiednimi wymaganiami.

14.32 Nalezy opracowac procedury porownywania profilu zanieczyszczen kazdej przerobionej serii substancji
czynnej z profilem zanieczyszczen serii wytwarzanej w toku standardowego procesu. Jezeli rutynowe
metody analityczne sg nicodpowiednie do oceny przerobionej serii, nalezy zastosowaé metody dodatkowe.

14.4 Odzyskiwanie materialow i rozpuszczalnikow

14.40 Dopuszcza si¢ odzyskiwanie (np. z macierzystych roztwordéw lub filtratow) substratow, produktow
posrednich lub substancji czynnych, pod warunkiem ze istniejg zatwierdzone procedury odzyskiwania, a
odzyskany materiat spelnia wymagania specyfikacji odpowiednie do ich zamierzonego uzycia.

14.41 Rozpuszczalniki moga by¢ odzyskiwane i ponownie wykorzystywane w tych samych lub w innych
procesach przy zatozeniu, ze procedury odzyskiwania podlegaja kontroli i monitorowaniu w celu
potwierdzenia, przed ponownym wykorzystaniem lub wymieszaniem rozpuszczalnikow z innymi
zwolnionymi materiatami, ze jako$¢ tych rozpuszczalnikoéw jest zgodna z odpowiednimi wymaganiami.

14.42 Nowe i odzyskane rozpuszczalniki lub odczynniki moga by¢ taczone, jezeli odpowiednie badania
wykaza, ze sg one odpowiednie do wszystkich proces6w wytwarzania, w ktorych moga by¢ uzyte.

14.43 Zastosowanie odzyskanych rozpuszczalnikdw, roztwordéw macierzystych i innych odzyskanych
materiatdéw nalezy odpowiednio udokumentowac.

14.5 Zwroty

14.50 Zwroécone produkty posrednie lub substancje czynne powinny zosta¢ jako takie zidentyfikowane i
poddane kwarantannie.
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14.51 Jezeli istnieja watpliwo$ci, w jakich warunkach byly przechowywane i transportowane zwrdcone
produkty posrednie lub substancje czynne, lub jezeli stan pojemnikéw budzi zastrzezenia, zwrocone
produkty posrednie i substancje czynne powinny by¢ powtdrnie przetworzone, przerobione lub zniszczone.

14.52 Wytworca prowadzi zapisy dotyczace zwroconych produktow posrednich Iub substancji czynnych.
Dokumentacja kazdego zwrotu obejmuje:

1) nazwe i adres zwracajacego;

2) nazwg¢ produktu posredniego lub substancji czynnej, numer serii i zwrocona ilos¢;

3) przyczyne zwrotu;

4) decyzje dotyczace uzycia lub utylizacji zwroconego produktu posredniego lub substancji czynne;.

15. Reklamacje i wycofania

15.10 Wszystkie reklamacje zwigzane z jako$cig produktu, zgloszone ustnie lub pisemnie, sa zapisane i
poddane postepowaniu wyjasniajacemu, zgodnie z pisemng procedura.

15.11 Rejestr reklamacji obejmuje:

1) nazwe i adres podmiotu dokonujacego reklamacji;

2) nazwisko i numer telefonu osoby sktadajacej reklamacje;

3) istote reklamacji (facznie z nazwa i numerem serii substancji czynnej);

4) date przyjecia reklamacji;

5) opis wstepnie podjetych dziatan wyjasniajacych (w tym daty i tozsamo$¢ osoby podejmujacej dziatania);

6) opis wszystkich podjetych kolejnych dziatan;

7) odpowiedz wystang przez producenta do podmiotu dokonujacego reklamacji (tfacznie z data wystania
odpowiedzi);

8) koncowa decyzj¢ dotyczaca serii albo szarzy produktu posredniego lub substancji czynne;.

15.12 Zapisy dotyczace reklamacji sa przechowywane w celu oceny trendow, czgstotliwosci 1 wagi reklamacji
danego produktu, a takze majac na wzglgdzie podejmowanie dodatkowych natychmiastowych dziatan
naprawczych, jezeli jest to wlasciwe.

15.13 Istnieje pisemna procedura okres§lajgca warunki, w ktdrych nalezy rozwazy¢ wycofanie serii produktu
posredniego lub substancji czynnej z obrotu.

15.14 Procedura wycofania serii produktu z obrotu okresla, kto powinien uczestniczyé w ocenie informacji
zwigzanych z wycofaniem, kto powinien zosta¢ poinformowany o wycofaniu, w jaki sposob inicjuje si¢
proces wycofania i jak nalezy postepowac z wycofanym materiatem.

15.15 W sytuacji powaznej lub potencjalnie zagrazajacej zyciu pacjentdow wytworca informuje i konsultuje
dalsze postgpowanie z Gtéwnym Inspektorem Farmaceutycznym.

16. Wytworcy kontraktowi (w tym laboratoria)

16.10 Wytworcy kontraktowi (w tym laboratoria) spetniaja wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
okreslone w niniejszym zatgczniku. Nalezy zwrdcic¢ szczegdlng uwage na zapobieganie zanieczyszczeniom
krzyzowym oraz na zachowanie odtwarzalnosci wszystkich prowadzonych dziatan.

16.11 Wytworcy kontraktowi (w tym laboratoria) sa oceniani przez zleceniodawce w celu uzyskania
potwierdzenia zgodnosci z Dobra Praktyka Wytwarzania specyficznych operacji prowadzonych przez
wytworce kontraktowego.

16.12 Istnieje pisemna, zatwierdzona umowa pomiedzy zleceniodawcg a zleceniobiorca, szczegdlowo
okreslajaca odpowiedzialno$¢ obu stron w zakresie przestrzegania wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania, obejmujaca takze zagadnienia kontroli jakosci.

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

16.14 Tam gdzie jest dopuszczalne podzlecanie wykonania niektorych operacji, zleceniobiorca nie moze, bez
zgody zleceniodawcy poprzedzonej ocenag i zatwierdzeniem nowych uzgodnien, zleca¢ podmiotowi
trzeciemu pracy zleconej na mocy umowy.

16.15 Dokumentacja produkcyjna i laboratoryjna jest przechowywana w miejscu, w ktorym prowadzona jest
dana dziatalno$¢, i jest fatwo dostgpna.

16.16 Nie dokonuje si¢ zmian w procesie, sprzecie, metodach badan, specyfikacjach lub innych wymagan
okreslonych umowg bez uprzedniego poinformowania o tym zleceniodawcy i uzyskania od niego zgody.

17. Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy oraz przedsiebiorstwa §$wiadczace ushugi
przepakowywania lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania)
17.1 Zastosowanie
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17.10 Wymagania okreslone w pkt 17 majg zastosowanie do podmiotu innego niz pierwotny wytworca,
majacego odpowiednie uprawnienia do sprzedazy, przepakowywania, przeetykietowywania,
transportowania, dystrybucji i przechowywania substancji czynnych lub produktéw posrednich.

17.11 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsi¢biorstwa $wiadczace ustugi przepakowywania
lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) maja spelnia¢ wymagania Dobrej Praktyki
Wytwarzania opisane w niniejszym zataczniku.

17.2 Odtwarzalno$¢ informacji o dystrybucji substancji czynnych i produktéw posrednich

17.20 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, $wiadczace ustugi przepakowywania lub ponownego
oznakowywania (przeetykietowywania) przechowuja pelna dokumentacj¢ umozliwiajaca przesledzenie
historii dystrybucji substancji czynnych i produktéw posrednich. Dokumenty, ktére powinny by¢
przechowywane i by¢ dostepne, obejmuja:

1) nazwe pierwotnego wytworcy;

2) adres pierwotnego wytworcy;

3) dokumenty zamowien;

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 Certyfikaty Analityczne, tacznie z pochodzacymi od pierwotnego wytworcys;

10)termin ponownego badania lub termin waznosci.

17.3 Zarzadzanie jakoScia

17.30 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa $wiadczace ustugi przepakowywania
lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) ustanowia, udokumentuja i wdroza skuteczny
system zarzadzania jakoS$cig, o ktorym mowa w pkt 2.

17.4 Przepakowywanie, przeetykietowywanie i przechowywanie substancji czynnych i produktow
posrednich

17.40 W celu zapewnienia tozsamosci i czysto$ci substancji czynnych i produktow posrednich oraz w celu
zapobiegania pomieszaniu materialdow, przepakowywanie, wtoérne oznakowywanie etykietami i
przechowywanie substancji czynnych i produktow posrednich jest realizowane pod kontrolag prowadzona
zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, zamieszczonymi w niniejszym zalaczniku.

17.41 Przepakowywanie jest prowadzone w odpowiednich warunkach $rodowiskowych w celu uniknigcia
zanieczyszczenia z otoczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego.

17.5 Stabilnosé

17.50 Badania stabilno$ci w celu uzasadnienia przyznanego terminu wazno$ci lub terminu ponownego
badania sg prowadzone, w przypadku gdy substancja czynna lub produkt posredni jest przepakowany do
innego typu pojemnika niz ten stosowany przez wytworce substancji czynnej lub produktu posredniego.

17.6 Przeplyw informacji

17.60 Agenci, brokerzy, dystrybutorzy, przedsicbiorstwa $wiadczace ushugi przepakowywania lub
ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) przekazuja klientowi otrzymane od producenta
informacje dotyczace jakosci substancji czynnej lub produktu posredniego oraz uregulowan prawnych w
tym zakresie, a takze informacje od klienta do wytworcy substancji czynnej lub produktu posredniego.

17.61 Agent, broker, handlowiec, dystrybutor, przedsigbiorstwa $wiadczace ustugi przepakowywania lub
ponownego oznakowywania (przeetykietowywania), ktory dostarcza dang substancj¢ czynng lub produkt
posredni klientowi, udostgpnia nazwe pierwotnego wytworcy substancji czynnej lub produktu posredniego
oraz numer serii bedacej przedmiotem dostawy.

17.62 Agent udzieli informacji o tozsamo$ci wytworcy substancji czynnej lub produktu posredniego
odpowiednim wladzom na ich zadanie. Wytworca moze sam udzieli¢ odpowiedzi bezposrednio
odpowiednim wtadzom lub poprzez autoryzowanych przedstawicieli, w zaleznosci od powiazan prawnych
istniejacych migdzy autoryzowanymi przedstawicielami a pierwotnym wytworca substancji czynnych lub
produktow posrednich (w tym kontekscie ,,autoryzowany” oznacza autoryzowany przez wytworce).

17.63 Spelnione sg szczegétowe wymagania dotyczace Certyfikatow Analitycznych, zamieszczone w pkt 11.4.

17.7 Postgpowanie z reklamacjami i wycofaniami

17.70 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsi¢biorstwa $§wiadczace ustugi przepakowywania
lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) przechowuja zapisy dotyczace reklamacji oraz
wycofywania z obrotu, zgodnie z pkt 15, dla wszystkich reklamacji lub wycofywan z obrotu, ktore ich
dotycza.

17.71 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa §wiadczace ustugi przepakowywania
lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) wspdlnie z pierwotnym wytworca substancji
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czynnej lub produktu posredniego dokonuja przegladu reklamacji w celu okreSlenia, czy istnieje
koniecznos$¢ podjecia dalszych dziatan, zarowno w stosunku do klientow, ktérym dostarczono te substancje
czynng lub ten produkt posredni, jak réwniez w stosunku do odpowiednich wtadz, albo obu tych
podmiotow. Wlasciwa z zainteresowanych stron (wytworca lub posrednik) przeprowadzi i udokumentuje
przebieg postgpowania wyjasniajacego przyczyny reklamacji lub wycofania z obrotu. Postgpowanie
wyjasniajace przyczyny reklamacji lub wycofania jest przeprowadzane i dokumentowane przez
zainteresowang strong.

17.72 Jezeli reklamacja odnosi si¢ do pierwotnego wytworcy substancji czynnej lub produktu posredniego,
zapis dotyczacy reklamacji, dokonywany przez agentéw, brokerow, handlowcoéw, dystrybutorow,
przedsigbiorcow  $wiadczacych  ustugi  przepakowywania lub  ponownego oznakowywania
(przeetykietowywania), zawiera kazda odpowiedz na reklamacjg, otrzymana od pierwotnego wytworcy
substancji czynnych lub produktéw posrednich (w tym date i udzielone wyjasnienia).

17.8 Postepowanie ze zwrotami

17.80 Postepowanie w przypadku zwrotdow jest zgodne z opisem zamieszczonym w pkt 14.52. Agenci,
brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa $wiadczace ustugi przepakowywania lub
ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) przechowujg dokumentacj¢ o zwrdconych
substancjach czynnych i produktach posrednich.

18.Szczegolne wymagania dotyczace substancji czynnych wytwarzanych na drodze hodowli
komorkowej lub fermentacji

18.1 Wymagania ogélne

18.10 Wymagania zawarte w pkt 18 maja na celu okreslenie specyficznych metod kontroli nad wytwarzaniem
substancji czynnych na drodze hodowli komodrkowej lub fermentacji, prowadzonej przy uzyciu
organizmow naturalnie wystepujacych lub rekombinowanych, w aspektach, ktéore w poprzednich
rozdzialach nie zostaly okreslone w wystarczajaco wyczerpujacy sposob. Stanowig one uzupelnienie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania omdéwionych w pozostatych przepisach niniejszego zalacznika.
Wymagania dla fermentacji stosowane w ,klasycznych” procesach produkcji matych czasteczek i
wymagania obowigzujace przy prowadzeniu proceséw wykorzystujacych rekombinowane i
nierekombinowane organizmy do produkcji bialek lub polipeptydow sa takie same, jednak oba rodzaje
procesOw roznig si¢ zakresem kontroli. Tam gdzie znajduje to zastosowanie praktyczne, zostang okreslone
te roznice. Ogolnie, zakres kontroli proceséw biotechnologicznych stosowanych do produkcji biatek i
polipeptydow jest wickszy niz dla procesow klasycznej fermentacji.

18.11 Okreslenie ,,proces biotechnologiczny” odnosi si¢ do wykorzystania w produkcji substancji czynnej
komorek lub organizméw, ktore powstaty lub zostaty zmodyfikowane na drodze rekombinacji DNA,
hybrydyzacji DNA lub na drodze innych technologii. Substancje czynne produkowane w toku procesow
biotechnologicznych zazwyczaj sktadajg si¢ z substancji o duzej masie czasteczkowej, takich jak biatka i
polipeptydy, dla ktorych specyficzne wymagania sg okreslone ponizej. Niektore substancje czynne o matej
masie czasteczkowej, takie jak antybiotyki, aminokwasy, witaminy i weglowodany, moga by¢ réwniez
produkowane za pomoca technologii wykorzystujacej rekombinacje DNA. Zakres kontroli dla tych
rodzajow substancji czynnych jest podobny do stosowanego w klasycznej fermentacji.

18.12 Okreslenie ,klasyczna fermentacja” odnosi si¢ do proceséw produkcji substancji czynnych,
wykorzystujacych mikroorganizmy istniejagce w naturze lub modyfikowane metodami konwencjonalnymi
(np. napromienianiem lub mutageneza chemiczng). Substancje czynne produkowane za pomoca klasycznej
fermentacji sg to zazwyczaj produkty o malej masie czasteczkowej, antybiotyki, aminokwasy, witaminy
lub weglowodany.

18.13 Produkcja substancji czynnych lub produktow posrednich na drodze hodowli komodrkowej lub
fermentacji obejmuje procesy biologiczne, takie jak namnazanie komorek lub ekstrakcja i oczyszczanie
materiatu pochodzacego z zywych organizméw. Pewne dodatkowe procesy, takie jak modyfikacja
fizykochemiczna, moga by¢ takze czescig procesu produkcyjnego. Stosowane surowce (pozywki, sktadniki
roztworow buforowych) moga umozliwia¢ wzrost mikroorganizméw bedacych zanieczyszczeniami
mikrobiologicznymi. W pewnych przypadkach, ze wzgledu na zrodto pochodzenia, metode przygotowania
lub zamierzone zastosowanie danej substancji czynnej lub produktu posredniego, moze istnie¢ koniecznosé¢
kontroli obcigzenia biologicznego, zanieczyszczenia wirusami lub endotoksynami w czasie wytwarzania
oraz monitorowania stosownych etapow procesu produkcyjnego.

18.14 Wytworca przeprowadza odpowiednie kontrole na wszystkich etapach wytwarzania w celu
zapewnienia wymaganej jakosci produktow posrednich lub substancji czynnej. Pomimo tego, ze niniejsze
wymagania obejmuja zakresem proces od etapu hodowli komoérkowej lub fermentacji, nalezy mie¢ na
uwadze konieczno$¢ prowadzenia odpowiedniej kontroli takze podczas prowadzenia wcze$niejszych
etapow produkcji (np. utrzymywania bankéw komorek). Niniejsze wymagania odnosza si¢ do hodowli
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komorkowej lub fermentacji od momentu, gdy fiolka z banku komdrek zostaje wyjeta w celu uzycia jej do
wytwarzania.

18.15 W celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia nalezy uzywac¢ odpowiedniego wyposazenia oraz
prowadzi¢ kontrolg srodowiska. Kryteria akceptacji dotyczace parametrow srodowiska i czgstotliwosci ich
monitorowania powinny by¢ wyznaczane z uwzglednieniem etapu produkcji i warunkow produkcji
(otwartych, zamknigtych albo izolowanych).

18.16 Kontrola procesu obejmuje:

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

2) prawidtowos$¢ inokulacji i wzrostu hodowli;

3) kontrole krytycznych parametréw prowadzenia procesu fermentacji lub hodowli komadrkowej;

4) monitorowanie procesu wzrostu komorek, ich zywotno$ci (dla wigkszos$ci proceséw hodowli komadrkowej)
i produktywnosci, tam gdzie ma to zastosowanie;

5) procedury zbioru i oczyszczania, ktorych celem jest usunigcie komorek, pozostatosci komérkowych i
sktadnikéw pozywek, przy jednoczesnym zabezpieczaniu produktu posredniego lub substancji czynnej
przed zanieczyszczeniem (szczegdlnie mikrobiologicznym) i przed pogorszeniem jakosci;

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

7) sposoby zabezpieczenia przed skazeniem wirusami, zgodnie z wytyczng Migdzynarodowej Konferencji ds.
Harmonizacji ICH Q5A (Quality of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of Biotechnology
Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin).

18.17 Jezeli jest to uzasadnione, nalezy udowodni¢ skuteczno$¢ usuwania sktadnikow pozywek, biatek
komorek zywiciela uzytego do produkcji, innych zanieczyszczen zwigzanych z procesem, zanieczyszczen
zwigzanych z produktem i wszelkich innych zanieczyszczen.

18.2 Utrzymywanie banku komoérek i prowadzenie zapisow

18.20 Dostep do banku komorek jest ograniczony wytacznie dla upowaznionych pracownikow.

18.21 Banki komorek sa przechowywane w warunkach zapewniajacych zachowanie zywotnosci komorek i
zapobiegajacych zanieczyszczeniom.

18.22 Przechowuje si¢ zapisy dotyczace wykorzystania fiolek z bankéw komoérek oraz warunkow ich
przechowywania.

18.23 Tam gdzie ma to zastosowanie, banki komodrek sg okresowo monitorowane w celu okreslenia ich
przydatnosci do uzycia.

18.24 Wyczerpujace omowienie zagadnien zwigzanych z bankiem komorkowym znajduje si¢ w wytycznej
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q5D (Quality of Biotechnological Products:
Derivation and Characterization of Cell Substrates Used for Production of Biotechnological or Biological
Products).

18.3 Hodowla komérkowa lub fermentacja

18.30 W przypadku koniecznosci uzupetnienia substratow komorkowych, pozywek, roztworow buforowych
lub gazéw w warunkach aseptycznych, nalezy, o ile to mozliwe, uzywac systemow zamknigtych lub
izolowanych. Jezeli inokulacja pierwszego lub kolejnych zbiornikéw albo operacje uzupetniania pozywek
lub roztworéw buforowych sa prowadzone w otwartych zbiornikach, istnieje system kontroli i odpowiednie
procedury, majace na celu minimalizacje ryzyka zanieczyszczenia.

18.31 Jezeli jakos$¢ substancji czynnej moze by¢ zagrozona zanieczyszczeniem mikrobiologicznym, operacje
przebiegajace w otwartych naczyniach sg wykonywane w boksie biologicznie bezpiecznym lub w
srodowisku podobnie kontrolowanym.

18.32 Personel jest odpowiednio ubrany i w czasie pracy z hodowlami zachowuje odpowiednie $rodki
ostroznosci.

18.33 Krytyczne parametry operacyjne (np. temperatura, pH, parametry mieszania, dodawanie gazow,
ci$nienie) s3 monitorowane w celu zapewnienia zgodnosci z ustalonym procesem. Wzrost komorek, ich
zywotnos$¢ (dla wigkszosci procesoéw hodowli komorkowej) i, tam gdzie ma to zastosowanie, takze ich
produktywno$¢, sa rowniez monitorowane. Parametry krytyczne beda rézne dla réznych procesow, a w
przypadku klasycznej fermentacji niektore parametry (np. zywotnos¢ komodrek) moga nie byc
monitorowane.

18.34 Urzadzenia do prowadzenia hodowli komorkowej sg czyszczone i sterylizowane po uzyciu. Jezeli jest
to potrzebne, urzadzenia do fermentacji sa czyszczone i poddawane sanityzacji lub sterylizacji.

18.35 Pozywki sg sterylizowane przed uzyciem, jezeli jest to konieczne ze wzgledu na zachowanie jakosci
substancji czynne;j.

18.36 Istniejg odpowiednie procedury majace na celu wykrywanie zanieczyszczen i okreSlanie dziatan
naprawczych podejmowanych w przypadku wystgpienia zanieczyszczenia. Procedury te zawieraja
wymagania dotyczace oceny wplywu zanieczyszczenia na produkt oraz opis czyszczenia urzadzen przed
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produkcja nastgpnych serii. Organizmy obce wykryte podczas proceséOw fermentacji powinny zostac
zidentyfikowane i, jezeli jest to konieczne, nalezy oceni¢ wplyw ich obecnosci na jakos$¢ produktu. Wyniki
takiej oceny sa uwzgledniane przy podejmowaniu decyzji o dalszym postgpowaniu z wytworzonym
materiatem.

18.37 Prowadzone sa zapisy dotyczace stwierdzonych przypadkow zanieczyszczenia.

18.38 Sprzet niededykowany jest poddawany, jezeli jest to uzasadnione, dodatkowym badaniom po jego
czyszczeniu migdzy kampaniami produkcyjnymi, w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia
krzyzowego.

18.4 Zbior, izolowanie i oczyszczanie

18.40 Etapy zbioru, majace na celu zarowno usunigcie komorek lub ich elementéw sktadowych, jak i zebranie
elementow sktadowych komorek, powstatych po rozpadzie komorek, sa prowadzone w wyznaczonych
miejscach i w okreslonych urzadzeniach zaprojektowanych w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia.

18.41 Procedury zbioru i oczyszczania, ktérych celem jest usunigcie lub inaktywacja organizmow
stosowanych podczas produkcji oraz eliminacja pozostatosci komoérkowych i sktadnikow pozywek (przy
jednoczesnym minimalizowaniu ryzyka rozkladu, zanieczyszczenia i utraty jako$ci), zapewniaja
otrzymanie produktu posredniego lub substancji czynnej o odpowiedniej jakoSci.

18.42 Sprzet po uzyciu jest odpowiednio wyczyszczony i, jezeli ma to zastosowanie, sanityzowany.
Dopuszcza si¢ wielokrotne prowadzenie produkcji serii z pominigciem etapu czyszczenia, jezeli nie
powoduje to obnizenia jakosci danego produktu posredniego lub substancji czynne;j.

18.43 Jezeli uzywa si¢ otwartych systemow, oczyszczanie jest prowadzone w warunkach $rodowiska
odpowiednich dla zachowania jakosci produktu.

18.44 Jezeli sprzgt jest uzywany do roznych produktow, moze okazaé si¢ wilasciwe przeprowadzenie
dodatkowych czynnos$ci kontrolnych, takich jak uzycie dedykowanych zywic chromatograficznych lub
dodatkowych badan.

18.5 Etapy usuwania i inaktywacji wiruséw

18.50 W celu wuzyskania bardziej szczegoétowych informacji nalezy zapoznaé si¢ z wytyczng
Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q5A (Quality of Biotechnological Products: Viral
Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin).

18.51 W przypadku niektérych procesow, etapy usuwania i inaktywacji wirusow sa etapami krytycznymi i sa
przeprowadzane w zakresie zwalidowanych parametrow.

18.52 Wytworca podejmuje odpowiednie srodki ostrozno$ci w celu zabezpieczenia materiatu, ktéry zostat
poddany operacji usuwania lub inaktywacji wirusow, przed potencjalnym wirusowym zanieczyszczeniem
pochodzacym z materiatu znajdujacego si¢ we wczesniejszej fazie procesu (poprzedzajacej usuwanie lub
inaktywacje wirusow). W celu zminimalizowania zagrozenia powtoérnego zanieczyszczenia wirusami,
procesy w otwartych urzadzeniach sa prowadzone w wyznaczonych miejscach, oddzielonych od miejsc, w
ktérych sa prowadzone inne czynnoSci produkcyjne, i obstugiwanych przez oddzielne instalacje
wentylacyjne.

18.53 Ten sam sprzet zwykle nie jest uzywany w réznych etapach oczyszczania. Jednakze, jezeli ma by¢
uzywany ten sam sprzet, przed ponownym uzyciem poddaje si¢ go odpowiedniemu czyszczeniu i
sanityzacji. Podejmuje si¢ odpowiednie §rodki ostrozno$ci w celu uniknigcia potencjalnego przeniesienia
wirusow z poprzedzajacych etapow (np. przez sprzet lub srodowisko).

19. Substancje czynne przeznaczone do stosowania w badaniach klinicznych

19.1 Wymagania ogélne

19.10 Nie wszystkie czynnosci kontrolne okre§lone w przepisach niniejszego zalgcznika sg odpowiednie w
przypadku produkcji nowej substancji czynnej do celow badawczych na etapie badan rozwojowych. Pkt
19 okresla szczegotowe wymagania, ktorych zastosowanie ogranicza si¢ do produkcji nowej substancji
czynne;j.

19.11 Czynnosci kontrolne wykonywane w czasie produkcji substancji czynnych przeznaczonych do uzycia
w badaniach klinicznych powinny by¢ zgodne z etapem rozwoju produktu leczniczego, ktorego
sktadnikiem jest dana substancja czynna. Procedury prowadzenia procesu oraz procedury badan sg na tyle
elastyczne, zeby umozliwiaty wprowadzanie stosownych zmian wraz z rozwojem wiedzy o procesie oraz
z postepem prac nad produktem leczniczym od badan przedklinicznych do etapow badan klinicznych.
Kiedy prace nad rozwojem produktu leczniczego osiggna etap, w ktorym substancja czynna stuzy do
wyprodukowania produktu leczniczego przeznaczonego do badan klinicznych, wytworcy zapewnia, ze
substancje czynne sg wytwarzana w odpowiednich pomieszczeniach, przy uzyciu odpowiednich procedur
produkg;ji i kontroli w celu zapewnienia jakosci danej substancji czynne;.
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19.2 Jakos$¢

19.20 Produkcja substancji czynnych przeznaczonych do uzycia w badaniach klinicznych powinna
przebiega¢ przy uwzglgdnieniu wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania. Istnieje odpowiednia procedura
zatwierdzenia kazdej serii.

19.21 Tworzy si¢ niezalezny od produkcji Dziat Jakosci, do ktorego uprawnien nalezy podejmowanie decyzji
o zatwierdzaniu badz odrzucaniu kazdej serii substancji czynnej, przeznaczonej do stosowania w badaniach
klinicznych.

19.22 Niektore zwigzane z badaniami funkcje, wykonywane przez Dzial Jakos$ci, moga by¢ realizowane przez
inne jednostki organizacyjne.

19.23 Istnieje system kontroli jakos$ci surowcow, materiatdw opakowaniowych, produktéw posrednich i
substancji czynnych.

19.24 Problemy wystepujace w trakcie procesu oraz problemy zwigzane z jako$cig sg oceniane.

19.25 Oznakowanie substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach klinicznych jest
odpowiednio kontrolowane i ma identyfikowaé material jako przeznaczony do celow badawczych.

19.3 Sprzet i obiekty

19.30 We wszystkich fazach badan klinicznych, w tym podczas procesu wytwarzania substancji czynnej
przeznaczonej do uzycia w badaniach klinicznych, w tym realizowanego w obiektach lub laboratoriach
przeznaczonych do produkcji w matej skali, istniejg procedury, ktorych celem jest zapewnienie, ze sprzet
jest kalibrowany, czysty i odpowiedni do stosowania zgodnie z przeznaczeniem.

19.31 Procedury dotyczace uzywania obiektow zapewniaja, ze sposOb postgpowania z materiatami
minimalizuje ryzyko zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego.

19.4 Kontrola surowcow

19.40 Surowce stosowane w produkcji substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach
klinicznych s3a poddawane ocenie jako$ciowej przez przeprowadzenie odpowiednich badan. Jezeli surowce
sa dostarczane z wynikami analiz przeprowadzonych przez dostawcg nalezy je podda¢ badaniu tozsamosci.
Jezeli materiat jest niebezpieczny, mozna uzna¢ wyniki analiz dostarczone przez dostawce za
wystarczajace dane do oceny jakosSci surowca.

19.41 W niektorych przypadkach, jako$¢ surowcéw moze byé okreslana przed uzyciem na podstawie
potwierdzenia w reakcji w malej skali (proba technologiczna), a w dalszej kolejnosci na podstawie
wynikow badan analitycznych.

19.5 Produkcja

19.50 Produkcja substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach klinicznych jest
udokumentowana w dziennikach laboratoryjnych, raportach serii i w innych odpowiednich dokumentach.
Te dokumenty powinny zawiera¢ informacje na temat uzycia materiatow produkcyjnych, sprzetu,
przebiegu procesu i obserwacji naukowych.

19.51 Oczekiwana wydajno$¢ procesu moze by¢ bardziej zmienna i mniej zdefiniowana niz oczekiwana
wydajno$¢ wyznaczana dla procesow przemystowych. Nie wymaga si¢ prowadzenia badan nad
zmiennoscig wydajnosci procesu.

19.6 Walidacja

19.60 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 substancja czynng powoduja trudnos$ci w powieleniu proby.
Laczenie kontroli, kalibracji i, tam gdzie jest to mozliwe, kwalifikacji sprzgtu zapewnia jako$¢ substancji
czynnej podczas tej fazy rozwoju.

19.61 Walidacja procesu jest przeprowadzana zgodnie z pkt 12, wowczas gdy serie sa produkowane do uzytku
komercyjnego, nawet, jezeli takie serie sg produkowane jako pilotowe lub na matg skalg.

19.7 Zmiany

19.70 Podczas etapu badan rozwojowych nalezy spodziewac¢ si¢ zmian wynikajacych z rozwoju wiedzy i
zwigkszania skali produkcji. Kazda zmiana dotyczaca procesu produkcji, specyfikacji lub metod
analitycznych begdzie wlasciwie udokumentowana.

19.8 Kontrole laboratoryjne

19.80 Metody analityczne stosowane do oceny jakosci substancji czynnej przeznaczonej do stosowania w
badaniach klinicznych nie musza by¢ na tym etapie poddane walidacji, powinny jednak by¢ oparte na
przestankach naukowych.

19.81 Istnieje system przechowywania prob archiwalnych wszystkich serii. System ten zapewnia, ze
przechowywana jest odpowiednio duza proba z danej serii, przez odpowiednio dlugi czas po jej
zatwierdzeniu, albo po zakonczeniu lub przerwaniu uzycia.

19.82 Dla istniejacych substancji czynnych, przeznaczonych do uzycia w badaniach klinicznych, nalezy
przyja¢ pojecia terminu waznosci i terminu powtdrnego badania, zdefiniowane w pkt 11.6. Przepisy
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okreslone w pkt 11.6 nie dotycza nowo opracowanych substancji czynnych, znajdujacych sie we wczesnej
fazie badan klinicznych.

19.9 Dokumentacja

19.90 Istnieje system zapewniajacy, ze informacje uzyskane w trakcie badan rozwojowych i produkcji
substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach klinicznych s3 udokumentowane i
dostepne.

19.91 Badania rozwojowe i wdrazanie metod analitycznych, wykorzystywanych do oceny jakosci
przeprowadzanej w celu zwolnienia serii substancji czynnej przeznaczonej do stosowania w badaniach
klinicznych, sa odpowiednio udokumentowane.

19.92 Nalezy opracowa¢ i wdrozy¢ system przechowywania zapis6w i dokumentacji produkcji i kontroli.
System ten zapewni, ze dokumenty sg przechowywane przez odpowiednio dtugi czas po zatwierdzeniu
albo zakonczeniu lub przerwaniu stosowania danej serii substancji czynne;.
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Zalacznik nr 4

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA DOTYCZACE DOKUMENTACII
ZWIAZANE] Z WYTWARZANIEM

DOKUMENTY ZWIAZANE
DOKUMENTACJA GEOWNA MIEJSCA PROWADZENIA DZIALALNOSCI

WPROWADZENIE

Dokumentacja Gléwna Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci, zwana dalej ,,DGM”, jest sporzadzana przez
posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import i zawiera informacje na temat polityki zarzadzania
jakoscia oraz dziatalnoéci przedsigbiorcy, produkcji lub kontroli jakosci, operacji wytwarzania
prowadzonych w wymienionym miejscu oraz innych $ci§le zwigzanych z tym operacji w przylegajacych i
pobliskich budynkach. Jezeli tylko czg¢$¢ operacji wytworczych jest przeprowadzana w danym miejscu,
DGM ma opisywac¢ tylko te operacje, np. analizy, pakowanie.

DGM dostarcza jasnych informacji na temat dziatalnosci posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import
zwigzanych z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktore moga by¢ przydatne w og6élnym nadzorze
nad przedsigbiorstwem, a takze w efektywnym planowaniu i prowadzeniu inspekcji w zakresie spetniania
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania.

DGM ma zawiera¢ wystarczajace informacje, ale, jezeli to mozliwe, nie przekracza 25-30 stron, nie liczac
zatacznikow. Zamiast opisu preferowane sa plany, rysunki i schematy. DGM wraz z zatacznikami powinna
by¢ czytelna w przypadku jej wydruku w formacie A4.

DGM jest elementem dokumentacji Systemu Zapewnienia Jakosci i jest na biezaco aktualizowana. Ma swdj
numer edycji, dat¢ wdrozenia i dat¢ przegladu. Jest poddawana regularnym przegladom w celu
sprawdzenia, czy jest aktualna i przedstawia aktualng dzialalnos¢. Dany zatacznik do DGM moze mieé
indywidualna date wdrozenia, co pozwoli na niezalezne ich aktualizowanie.

CEL
Celem niniejszego zalacznika jest okreslenie wymagan dla DGM, ktore sa przydatne dla Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego w planowaniu i przeprowadzaniu inspekcji.

ZAKRES

Niniejszy zatacznik dotyczy operacji wytworczych, takich jak produkcja, pakowanie i etykietowanie, badanie,
powtérne etykietowanie, przepakowywanie produktéw leczniczych. Niniejszy zalacznik moze byé
wykorzystany w przygotowaniu DGM lub odpowiedniego dokumentu u wytworcow substancji czynnych.

ZAWARTOSC DGM

1. INFORMACJE OGOLNE

1.1 Informacje kontaktowe

1) nazwa i doktadny adres posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import;

2) nazwa i doktadny adres miejsca wytwarzania lub miejsca prowadzenia dziatalno$ci importowej, budynkow
oraz innych pomieszczen, gdzie ma miejsce produkcja w miejscach wytwarzania lub w miejscach
prowadzenia dziatalnosci importowej;

3) dane kontaktowe posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import, w tym numer telefonu dostgpnego
przez 24 godziny na dobe¢ w przypadku reklamacji i wycofan;

4) numer identyfikacyjny, np. dane GPS lub inny system lokalizacji geograficznej, D-U-N-S (Data Universal
Numbering System) miejsca wytwarzania lub miejsca prowadzenia dziatalno$ci importowe;.

1.2 Dzialalno$¢ objeta zezwoleniem

1) zalacznik nr 1 do DGM zawiera kopi¢ aktualnego zezwolenia na wytwarzanie lub import albo, kiedy ma
to zastosowanie, odsytacz do bazy EudraGMDP, nie dotyczy DGM sporzadzonego do wniosku o udzielenie
zezwolenia na wytwarzanie lub import;

2) krotki opis dziatalno$ci wytworczej lub importowej oraz inne rodzaje dziatalno$ci objgte zezwoleniami
wydawanymi przez wlasciwe organy, z podaniem zatwierdzonych postaci farmaceutycznych produktow
leczniczych, zakresoéw wytwarzania lub importu; gdy nie jest to wymagane zakresem zezwolenia na
wytwarzanie lub import;

3) zatacznik nr 2 do DGM okresla rodzaje produktow leczniczych aktualnie wytwarzanych lub
importowanych w danym miejscu o ile nie podano ich w zataczniku 1 do DGM albo nie s one umieszczone
w bazie EudraGMDP;
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4) zalacznik nr 3 do DGM zawiera liste inspekcji w zakresie spelniania wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania przeprowadzonych w danym miejscu wytwarzania w okresie ostatnich 5 lat; w tym daty
inspekcji, nazwe¢ oraz kraj organu przeprowadzajacego inspekcje, kopi¢ aktualnego certyfikatu Dobrej
Praktyki Wytwarzania albo kiedy ma to zastosowanie odsylacz do bazy EudraGMDP.

1.3 Inne rodzaje dzialalnos$ci

Opis innych rodzajéow dzialalno$ci poza farmaceutyczna wykonywanych w miejscu wytwarzania lub w
miejscu prowadzenia dziatalno$ci importowej, jezeli takie wystepuja.

2. SYSTEM ZARZADZANIA JAKOSCIA

2.1 System zarzadzania jakoScia

1) krotki opis sytemu zarzadzania jakoscig oraz odniesienie do stosowanych standardow;

2) zakres odpowiedzialno$ci personelu, w tym kierownictwa wyzszego szczebla, zwigzany z systemem
zarzadzania jakoscia;

3) informacja na temat dziatalnosci, dla ktorych uzyskano akredytacje i certyfikaty, z datami ich otrzymania
i danymi instytucji wydajace;.

2.2 Procedura zwalniania produktow leczniczych do obrotu

1) szczegdtowy opis kwalifikacji (wyksztalcenie 1 do$wiadczenie) Osoby Wykwalifikowanej
odpowiedzialnej za certyfikacje serii i procedur¢ zwalniania serii;

2) gloéwne zatozenia procedury certyfikacji i zwalniania serii do obrotu;

3) rola Osoby Wykwalifikowanej podczas kwarantanny i zwalniania produktow gotowych oraz w ocenie
zgodnosci z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu;

4) umowy migdzy Osobami Wykwalifikowanymi w przypadku, gdy w procesie certyfikacji lub zwalniania
danej serii bierze udzial wigcej niz jedna Osoba Wykwalifikowana;

5) oswiadczenie na temat stosowania kontroli procesu w czasie rzeczywistym (PAT — Process Analytical
Technology) lub zwalniania w czasie rzeczywistym (RTR — Real Time Release) albo zwalniania
parametrycznego (PR — Parametric Release).

2.3 Nadzér nad dostawcami i zleceniobiorcami

1) krotkie streszczenie na temat tancucha dostaw oraz programu audytow zewngtrznych;

2) kroétki opis systemu zatwierdzania dostawcdw, wytworcoOw substancji czynnych i dostawcoOw innych
krytycznych materialow;

3) s$rodki uzywane w celu zapewnienia, ze wytworzone lub importowane produkty lecznicze sg zgodne z
wymaganiami dotyczacymi pasazowalnych encefalopatii gabczastych (TSE — Transmissable spongiform
encephalopathies), okreslonymi w odregbnych przepisach;

4) $rodki stosowane w przypadku podejrzenia lub zidentyfikowania sfatszowanych: produktow, produktow
luzem (np. niezapakowane tabletki), substancji czynnych, substancji pomocniczych;

5) krotki opis korzystania z ustug w zakresie badan, analiz lub innych ushug technicznych zwigzanych z
wytwarzaniem lub importem i badaniami;

6) lista posiadaczy zezwolenia na wytwarzanie lub import, ktorym zlecono operacje wytworcze lub
importowe w tym laboratoridw, zawierajaca adresy 1 dane kontaktowe oraz schemat blokowy tancucha
dostaw w zakresie operacji zleconych w tym badan w Kontroli Jako$ci, np. sterylizacja materiatow
opakowaniowych w procesie aseptycznym, badanie materiatéw wyjsciowych (jako zalacznik 4 do DGM);

7) kroétki opis dotyczacy zakresu odpowiedzialno$ci zleceniobiorcy wzgledem posiadacza zezwolenia na
wytwarzanie lub import, z uwzglednieniem danych zawartych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
(jezeli nie opisano w pkt 1.2.2).

2.4 Zarzadzanie Ryzykiem Jako$ci (QRM — Quality Risk Management )

1) kroétki opis metod QRM stosowanych przez posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import;

2) zakresicel QRM, w tym krétki opis dziatan prowadzonych na poziomie korporacji oraz w danym miejscu.
Opisuje si¢ zastosowanie systemu QRM, w celu oszacowania ciggtosci dostaw.

2.5 Przeglad Jakosci Produktu

Krotki opis przyjetych wymagan wykonywania Przegladu Jako$ci Produktu.

3. PERSONEL

1) schemat organizacyjny obrazujacy uktad stanowisk, tytutdow w dziatach zarzadzania jakoscia, produkcji i
kontroli jakosci (jako zatgcznik 5 do DGM), uwzgledniajacy kierownictwo wyzszego szczebla oraz Osoby
Wykwalifikowane;

2) liczba os6b zatrudnionych odpowiednio w dziatach zarzadzania jakoscia, produkcji, kontroli jakosci,
magazynowania i dystrybucji.

4. POMIESZCZENIA 1 URZADZENIA

4.1 Pomieszczenia

1) kroétki opis miejsca wytwarzania lub miejsca prowadzenia dziatalnosci importowej, okreslajacy wielkos¢ i
liste budynkow. Jezeli sa wytwarzane lub importowane produkty lecznicze przeznaczone na rézne rynki,
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np. lokalny, Unii Europejskiej, Standw Zjednoczonych Ameryki, i odbywa si¢ to w r6znych budynkach, sg
one wymienione z przypisaniem do okreslonego rynku (jezeli nie okreslono w pkt 1.1);

2) plan (schemat) lub opis obszarow wytwarzania lub importu ze wskazaniem skali (rysunki architektoniczne
lub techniczne nie sa wymagane);

3) plany i schematy blokowe obszaréw produkcyjnych (jako zalacznik 6 do DGM) obrazujace klasyfikacje
pomieszczen i roznice cisnien pomiedzy sasiadujacymi obszarami oraz wskazujace rodzaj prowadzonej
dziatalnosci produkcyjnej (np. mieszania, napetniania, pakowania) w poszczegoélnych pomieszczeniach;

4) plany magazynéw 1 obszarow przechowywania, z uwzglednieniem specjalnych obszaréw do
magazynowania i transportowania (przenoszenia) materiatdw o wysokiej toksycznosci, niebezpiecznych i
uczulajacych, jezeli dotyczy;

5) krétki opis szczegdlnych warunkéw przechowywania, jezeli nie uwzglgdniono na planie, jezeli ma
zastosowanie.

4.1.1 Krotki opis systemOw ogrzewania, wentylacji i klimatyzacji.

Wymagania dotyczace definiowania dostarczanego powietrza, temperatury, wilgotnosci, roznicy cisnien i
wymian powietrza, recyrkulacji powietrza.

4.1.2 Krétki opis systemow wody

1) wymagania jakosciowe dla wytwarzanej wody;

2) schematy systemow (jako zatacznik 7 do DGM).

4.1.3 Krétki opis innych istotnych mediow, takich jak para, spr¢zone powietrze, azot.

4.2 Urzadzenia

4.2.1 Wykaz glownych urzadzen produkcyjnych oraz wyposazenia laboratoriow kontroli jakos$ci z
zaznaczeniem elementow krytycznych (jako zalacznik 8 do DGM).

4.2.2 Czyszczenie i sanityzacja.

Krotki opis metod czyszczenia i sanityzacji powierzchni majacych kontakt z produktem (np. czyszczenie
rgczne, za pomocg automatycznego systemu czyszczenia na miejscu CIP — Clean—In—Place).

4.2.3 Systemy komputerowe krytyczne dla procesu wytwarzania lub importu z punktu widzenia Dobrej
Praktyki Wytwarzania.

Opis krytycznych systeméw komputerowych z punktu widzenia Dobrej Praktyki Wytwarzania (wylaczajac

wyposazenie sterowane za pomoca Programowalnych Sterownikéw Logicznych PLC — Programmable Logic

Controller).

5. DOKUMENTACJA

1) opis systemu dokumentacji (np. elektroniczna, papierowa);

2) w przypadku gdy dokumenty i zapisy sa przechowywane lub archiwizowane poza miejscem wytwarzania
lub poza miejscem prowadzenia dziatalnosci importowej (z wlaczeniem danych zwigzanych z
monitorowaniem dziatan niepozadanych, jezeli dotyczy): wykaz rodzajow dokumentacji, zapisow, nazwa
i adres miejsca przechowywania oraz okreslenie czasu potrzebnego na pobranie dokumentéow z danego
miejsca archiwizacji.

6. PRODUKCJA

6.1. Rodzaje produktow

1) rodzaje wytwarzanych lub importowanych produktéw leczniczych:

a) lista wytwarzanych lub importowanych postaci farmaceutycznych produktéw leczniczych dla ludzi i zwierzat,

b) lista postaci farmaceutycznych badanych produktéw leczniczych wytwarzanych lub importowanych do
badan klinicznych; w przypadku gdy proces wytwarzania tych produktow ro6zni si¢ od procesu wytwarzania
produktow komercyjnych, nalezy poda¢ informacj¢ dotyczaca obszaréw produkcyjnych i personelu;

2) substancje toksyczne lub niebezpieczne (np. o wysokiej aktywnos$ci farmakologicznej lub wlasciwosciach
uczulajacych);

3) rodzaje produktoéw leczniczych wytwarzanych lub importowanych w obszarach dedykowanych lub metoda
kampanijna, jezeli dotyczy;

4) zastosowania kontroli procesu w czasie rzeczywistym (PAT — Process Analytical Technology), jezeli
dotyczy: ogolny opis stosowanej technologii oraz zwigzane z procesem systemy komputerowe.

6.2 Walidacja procesowa

1) krotki opis ogodlnej polityki walidacji procesu;

2) polityka przerabiania lub powtdrnego przetwarzania.

6.3 Zarzadzanie materialami i magazynowanie

1) metody postepowania z materialami wyjsciowymi, materiatami opakowaniowymi, produktami luzem i
produktami koncowymi, w tym pobieranie prob, kwarantanna, zwalnianie i magazynowanie;

2) metody postepowania z materiatami i produktami odrzuconymi.
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7. KONTROLA JAKOSCI
Opis dziatan Kontroli Jako$ci w zakresie prowadzenia badan fizycznych, chemicznych, mikrobiologicznych i
biologicznych.

8. DYSTRYBUCJA, REKLAMACJE, WADY I WYCOFANIE PRODUKTU LECZNICZEGO

8.1 Dystrybucja (w czeS$ci, za ktora odpowiedzialno$¢ ponosi posiadacz zezwolenia na wytwarzanie lub
import)

1) rodzaje przedsigbiorstw (np. hurtownie farmaceutyczne, hurtownie farmaceutyczne produktéw leczniczych
weterynaryjnych, wytworcy, importerzy), ktorym sg dostarczane produkty lecznicze, i ich lokalizacje (np.
obszar Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, Stany Zjednoczone Ameryki
Potocnej);

2) opis systemu stosowanego w celu sprawdzenia, ze odbiorca jest uprawniony do otrzymywania produktow
leczniczych od posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import;

3) krotki opis systemu majacego na celu zapewnienie odpowiednich warunkéw w czasie transportu, np.
monitoring, kontrola temperatury;

4) wprowadzone wymagania dystrybucji produktow leczniczych i metody pozwalajace na przesledzenie catej
drogi tego produktu;

5) s$rodki podjete w celu zapobiegania dostawaniu si¢ produktow leczniczych do nielegalnego tancucha
dostaw.

8.2 Reklamacje, wady i wycofanie produktu leczniczego

Kroétki opis systemu postgpowania z reklamacjami, wadami i wycofaniem produktu leczniczego.

9.INSPEKCJE WEWNETRZNE
Kroétki opis systemu inspekcji wewnetrznych z naciskiem na kryteria wyboru obszaréw do inspekcji, rozwigzan
organizacyjnych i dziatan nastgpczych.
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Zalacznik nr 5

DODATKOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA

ANEKS 1'¥
WYTWARZANIE STERYLNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Uzyte w Aneksie 1 okre$lenia oznaczaja:

1) aseptyczno$¢ — stan kontroli osiggany przez wykorzystanie sterylnego obszaru do pracy
i wykonywanie czynno$ci w sposob wykluczajacy mozliwo$¢ zanieczyszczenia mikrobiologicznego
otwartego jalowego produktu;

2) bariera — fizyczna przegroda zapewniajaca ochrong obszaru aseptycznego wytwarzania (zwykle klasy A)
przez oddzielenie go od $rodowiska otoczenia, w szczegélnosci z wykorzystaniem czeSciowo lub
catkowicie technologii barierowych (np. RABS albo izolatory);

3) czyszczenie — proces usuwania zanieczyszczen, np. pozostatosci produktu lub srodkéw dezynfekcyjnych;

4) czas rOwnowazenia — czas, ktory uptywa pomigdzy osiggni¢ciem temperatury sterylizacji w punkcie
odniesienia a osiggnigciem temperatury sterylizacji we wszystkich punktach wsadu (zatadunku);

5) dekontaminacja — ogdlny proces usuwania lub obnizania poziomu zanieczyszczen (chemicznych, odpadéw
produkcyjnych, pozostato$ci materiatéw lub produktow, drobnoustrojow) z obszaru, przedmiotu lub osoby,
ktoérego metoda (np. czyszczenie, dezynfekcja, sterylizacja) powinna zostaé wybrana i zwalidowana w celu
osiggnigcia poziomu czystosci odpowiedniego do zamierzonego zastosowania;

6) dekontaminacja biologiczna — proces, ktory eliminuje zdolne do Zycia obciazenie biologiczne (zdolny do
zycia bioburden) za pomocg sporobdjczych srodkéw chemicznych;

7) depirogenizacja — proces usuwania lub inaktywacji pirogenow (np. endotoksyn) do okreslonej minimalnej
ilosci;

8) dezynfekcja — proces, w ktorym zmniejszenie liczby drobnoustrojow nastgpuje przez nieodwracalne
dziatanie §rodka niszczacego drobnoustroje, na ich strukture lub metabolizm, do poziomu uznanego za
odpowiedni do okreslonego celu;

9) doptyw powietrza klasy A — proces, w ktorym powietrze przeptywa przez filtr skwalifikowany jako zdolny
do wytwarzania powietrza klasy A pod wzgledem czastek catkowitych, ale w przypadku ktoérego nie ma
wymogu prowadzenia ciaglego monitorowania czastek catkowitych ani spelniania limitéw czysto$ci
mikrobiologicznej obowigzujacych podczas monitorowania dla klasy A (stosowany w szczegolnosci do
ochrony catkowicie zakorkowanych fiolek, w ktorych kapsel nie zostat jeszcze zacisnigty);

10) ekstrahowalne sktadniki — substancje chemiczne, ktére migruja do produktu lub przetwarzanego materiatu
z powierzchni urzadzen procesowych narazonych na dziatanie stosowanego rozpuszczalnika w procesie
wytwarzania w skrajnych warunkach;

11) endotoksyna — substancja pirogenna (tj. lipopolisacharyd) obecna w $cianie komoérek bakterii Gram-
-ujemnych, ktéra po podaniu moze powodowacé reakcje u pacjentow (od goraczki do $mierci);

12) filtr HEPA - wysokowydajny filtr zatrzymujacy czastki stale, zgodny z odpowiednia norma
mig¢dzynarodows;

13) filtr sterylizujacy — filtr, ktory po odpowiednim zwalidowaniu usuwa okre$lone obcigzenie biologiczne z
ptynu Iub gazu, tworzac sterylny odciek (filtrat), ktory ma zazwyczaj rozmiar poréw réwny lub mniejszy
niz 0,22 pm;

14) interwencja korygujaca — dziatanie wykonane w celu naprawienia lub uregulowania aseptycznego procesu
wytwarzania w trakcie jego realizacji, nieprzeprowadzane z okreslong czestotliwo$cia w rutynowym
procesie aseptycznym, np. usuwanie zablokowanych elementéw, postepowanie na wypadek wycieku,
regulacja czujnikéw, wymiana elementéw wyposazenia,

15) interwencja krytyczna — interwencja korygujaca lub interwencja rutynowa w strefie krytycznej;

16) interwencja rutynowa — dzialanie, ktore stanowi integralng cze¢$¢ procesu aseptycznego i jest
przeprowadzane podczas konfiguracji, montazu, rutynowych operacji w procesic lub podczas
monitorowania procesu (np. montaz aseptyczny, uzupelnianie pojemnikéw, pobieranie probek
srodowiskowych), wymagane przez procedurg lub instrukcje postgpowania w celu wykonania procesu
aseptycznego;

17) izokinetyczna glowica probkujaca — glowica probkujgca zaprojektowana tak, aby w jak najmniejszym
stopniu zaktdcac ruch powietrza, zeby do dyszy przedostawaty si¢ te same czastki, ktdre przesztyby przez
dany obszar, gdyby dyszy tam nie bylo, tj. stan i warunki probkowania, w ktorych $rednia predkosé
powietrza wchodzacego do wlotu sondy probkujacej jest prawie taka sama (+ 20 %) jak $rednia predkosé
przeptywu powietrza w tym miejscu;

" Aneks w brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 3.
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18) izolator — obudowa (jednostka), ktorej wnetrze moze podlegaé¢ powtarzalnej dekontaminacji biologicznej
wnetrza z wewnetrzng strefa robocza spetniajacg warunki klasy A, ktéra zapewnia ciggly izolacje jej
wnetrza od srodowiska zewngtrznego (np. otaczajacego powietrza w pomieszczeniu czystym i personelu);

19)izolator typu zamknigtego — izolator, ktory jest szczelny przez caty czas pracy i w ktorym w celu ochrony
jego wnetrza przed zanieczyszczeniem transfer materialu odbywa si¢ przez aseptyczne polaczenie z
wyposazeniem pomocniczym zamiast korzystania z otworéw technologicznych taczacych izolator z
otaczajacym Srodowiskiem;

20) izolator typu otwartego — izolator zaprojektowany tak, aby umozliwi¢ ciagte lub okresowe dodawanie lub
wyprowadzanie materialow przez jeden lub wigcej otworéw technologicznych podczas prowadzenia
operacji, w ktorym otwory s3 zaprojektowane w taki sposob, aby wykluczy¢ wnikanie zanieczyszczen z
zewnatrz do izolatora (np. przez zapewnienie nadci$nienia w sposob ciagly);

21) jalowos$¢ — brak obecnosci zdolnych do zycia drobnoustrojow (warunki przeprowadzania badan jalowos$ci
sa podane w Farmakopei Europejskiej lub Farmakopei Polskie;j);

22) jednokierunkowy przepltyw powietrza — przeptyw powietrza, w ktérym powietrze przeplywa w jednym
kierunku w sposob staty i jednorodny oraz z wystarczajaca predkoscia, aby w powtarzalny sposob usuwaé
czastki z krytycznego obszaru wytwarzania lub testowania;

23) jednostka tworzaca koloni¢ (j.t.k.) — pojedyncza wykrywalna kolonia, ktéra pochodzi z jednego lub
wigcej drobnoustrojow (jednostki tworzace kolonie sa zazwyczaj wyrazone jako j.t.k na ml dla prob w
postaci ptynnej, j.tk na m?® dla prob powietrza lub j.t.k. na probe dla prob na podtozu statym, takim jak
plytki sedymentacyjne lub kontaktowe);

24) jednostka z jednokierunkowym przeptywem powietrza (ang. Unidirectional Airflow Unit, zwana dalej
,UDAF”) — komora zasilana filtrowanym powietrzem o jednokierunkowym przeplywie (wczesniej
okreslana jako jednostka laminarnego przeplywu powietrza lub LAF);

25) klasyfikacja pomieszczen czystych — metoda oceny poziomu czystosci powietrza w odniesieniu do
specyfikacji pomieszczenia czystego lub urzadzenia zapewniajacego powietrze czyste przez pomiar
catkowitej liczby czastek w jednostce objetosci;

26) koncowa obrobka cieplna przeprowadzona po procesic aseptycznym — obrobka stosowana po
przetwarzaniu aseptycznym, zapewniajaca poziom sterylnosci (jatowoéci, SAL) < 10° w przypadku, gdy
nie s3 spelnione wymagania dotyczace sterylizacji para wodng (np. Fo > 8 min) i moggca rowniez wptywac
korzystnie na zniszczenie wiruséw, ktorych nie mozna usunaé przez filtracje;

27) kwalifikacja pomieszczenia czystego — metoda oceny, czy pomieszczenie czyste lub urzadzenie
zapewniajace czyste powietrze sa odpowiednie do ich planowanego przeznaczenia;

28) kwalifikacje ubierania — program, ktory wstepnie i okresowo potwierdza zdolnos¢ personelu do
prawidlowego ubierania si¢ w czysta odziez;

29)limit alarmowy — odpowiednie kryteria (np. limit zanieczyszczen mikrobiologicznych lub limit czastek) w
ramach systemu wczesnego ostrzegania o potencjalnym odchyleniu od prawidlowych warunkéw
operacyjnych i stanu zwalidowanego (co nie w kazdym przypadku stanowi wskazanie do podjecia dziatan
naprawczych, ale wymaga odpowiedniej kontroli i dalszych dziatan nastepczych w celu rozwigzania
potencjalnego problemu), ustalany w oparciu o rutynowe dane z analizy trendow i kwalifikacji (i szereg
parametrow, w tym niekorzystne trendy, pojedyncze przekroczenia od ustalonego limitu lub powtarzajace
si¢ zdarzenia) oraz podlegajacy okresowemu przegladowi;

30)limit dziatania — odpowiednie kryteria (np. limit zanieczyszczen mikrobiologicznych lub limit czastek),
ktoérych przekroczenie wymaga przeprowadzenia odpowiedniego postgpowania wyjasniajacego i podjecia
dziatan naprawczych w oparciu o wyniki tego postgpowania;

31) liofilizacja (zamrazanie-suszenie) — fizyczno-chemiczny proces suszenia majacy na celu usunigcie
rozpuszczalnikow na drodze sublimacji z uktadow wodnych i niewodnych, przede wszystkim w celu
ochrony stabilno$ci produktu lub materiatu;

32) martwa odnoga — dtugo$¢ rury wicksza niz jej 3 $rednice wewnetrzne, w ktdrej nie jest zapewniona
cyrkulacja ptynu, a plyn moze pozosta¢ w stanie statycznym;

33) miejscowy izolat — reprezentatywne drobnoustroje z miejsca wytwarzania, ktore sa czegsto odzyskiwane
przez monitorowanie srodowiska w obrebie sklasyfikowanej strefy (obszaréw), w szczegdlnosci obszaréw
klas A i B, oraz monitorowanie personelu lub pozytywne wyniki badan sterylnosci;

34) najgorszy przypadek — zestaw warunkdéw obejmujacych ograniczenia i okoliczno$ci przetwarzania, w tym
w ramach standardowych procedur operacyjnych, ktore stwarzaja najwigksze szanse na awarig,
niepowodzenie procesu lub ryzyko dla produktu (w poréwnaniu z warunkami idealnymi) i majace
najwigkszy potencjat wptywu, ale niekoniecznie skutkujgce niepowodzeniem dla produktu lub procesu;

35) napelnianie pozywka — metoda oceny aseptycznosci procesu z uzyciem podioza wzrostowego dla
drobnoustrojow;
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36) obciazenie biologiczne (ang. bioburden, zwane dalej ,,bioburden) — catkowita liczba drobnoustrojow
powigzana szczegoOlnie z personelem, S$rodowiskiem produkcyjnym (powietrze i powierzchnie),
urzadzeniami, opakowaniami produktu, surowcami (w tym woda), materiatami stosowanymi w procesie
wytwarzania lub koncowymi produktami;

37) obszar czysty — obszar o okreslonych standardach czystosci w zakresie liczby czastek i czystosci
mikrobiologicznej, zwykle obejmujacy kilka potaczonych pomieszczen czystych;

38) obszar sklasyfikowany — obszar obejmujacy okreslong liczbe pomieszczen czystych;

39) okno przelotowe — $luza powietrzna o zazwyczaj malym rozmiarze;

40) operator — kazda osoba uczestniczaca w operacji przetwarzania (procesie wytwarzania), w tym przy
konfiguracji linii, napetnianiu, konserwacji, lub inny personel zwigzany z wykonywaniem czynno$ci
produkcyjnych;

41) pacjent — cztowiek lub zwierze, w tym uczestnik badania klinicznego;

42) parison — rurka, tuba, ksztattka z polimeru wyttaczanego przez maszyne w technologii BFS, z ktorej sa
formowane pojemniki;

43) pierwsze powietrze — przefiltrowane powietrze, ktorego przeptyw nie zostat zakldcony przez czynniki
mogace potencjalnie spowodowac jego zanieczyszczenie przed dotarciem do strefy krytycznej (gdzie jest
eksponowany produkt lub powierzchnie majace kontakt z produktem);

44) pirogen — substancja wywotujaca reakcje, wilacznie z gorgczka u pacjentow po wstrzyknigciu do
organizmu;

45) produkcja kampanijna — wytwarzanie serii tego samego produktu jedna po drugiej w ustalonym okresie,
ze $cistym przestrzeganiem zatwierdzonych srodkéw kontroli;

46) produkt sterylny — jeden lub wigcej elementow po procesie sterylizacji lub wytworzonych w warunkach
aseptycznych ostatecznie tworzacych sterylna substancje czynna lub koncowy sterylny produkt leczniczy,
takie jak pojemniki, systemy zambknigcia, sktadniki koncowego produktu leczniczego, produkt po
sterylizacji koncowej;

47) pomieszczenie czyste — pomieszczenie zaprojektowane, utrzymywane i kontrolowane w celu
zapobiegania zanieczyszczeniu czastkami i zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu produktéw leczniczych,
przeznaczone do okre$lonego celu i utrzymujace odpowiedni poziom czystosci powietrza;

48) powierzchnia krytyczna — powierzchnia, ktora moze mie¢ bezposredni kontakt ze sterylnym produktem
lub bezposrednio wplywaé na jalowo$¢ produktu, pojemnika oraz systemu zamknigcia, ktéra powinna by¢
sterylna przed rozpoczeciem procesu wytwarzania i zachowana przez caty czas przetwarzania;

49) przetwarzanie aseptyczne — dziatania wykonywane w odniesieniu do sterylnego produktu lub sprzetu w
kontrolowanym $rodowisku, w ktérym uregulowano dostarczanie powietrza i materiatow oraz czynnosci
personelu w celu zapobiegania zanieczyszczeniom mikrobiologicznym, endotoksynami, pirogenami i
czastkami statymi;

50) reczne przetwarzanie aseptyczne — proces przetwarzania aseptycznego, w ktdrym operator rgcznie
wykonuje czynnosci przy przygotowaniu, napenianiu lub zamykaniu otwartego pojemnika ze sterylnym
produktem,;

51)sterylizacja koficowa — zastosowanie letalnego $rodka sterylizujgcego lub letalnych warunkéw na produkt
w jego koncowym pojemniku w celu osiagnigcia ustalonego z gory poziomu zapewnienia jatowosci (SAL)
wynoszacego 10° lub wiecej (np. teoretyczne prawdopodobienistwo obecnosci pojedynczego zdolnego do
zycia drobnoustroju na wysterylizowanej jednostce lub w wysterylizowanej jednostce jest niewicksze niz
1 na milion);

52) sterylizacja na poziomie gwarantujacym catkowite zniszczenie drobnoustrojow (ang. ,,overkill) — proces,
ktory jest wystarczajacy, aby zapewni¢ co najmniej 12 logio redukcji drobnoustrojow przy minimalnej
warto$ci D wynoszacej 1 minute;

53) Strategia Kontroli Zanieczyszczen (ang. Contamination Control Strategy, zwana dalej ,,CCS”) —
planowany zestaw kontroli drobnoustrojow, endotoksyn, pirogendow i czastek, wynikajacy z obecnego
poziomu znajomosci produktu i procesu, ktore potwierdzaja powtarzalno$¢ procesu i jako$¢ produktu,
ktéry to zestaw kontroli moze obejmowaé parametry i cechy powigzane z substancjami czynnymi,
substancjami pomocniczymi oraz materiatami i skladnikami produktu leczniczego, warunki
funkcjonowania obiektu i urzadzen, badania wewnatrzprocesowe, badania produktu koncowego zgodnie
ze specyfikacjg i z tym zestawem kontroli s3 powigzane metody i czestotliwo$¢ monitorowania i badan;

54) strefa krytyczna — wyznaczone miejsce w obszarze przetwarzania aseptycznego, w ktorym produkt i
powierzchnie krytyczne sa narazone na dziatanie srodowiska;

55) symulacja procesu aseptycznego (ang. Aseptic Process Simulation, zwana dalej ,,APS”) — symulacja
calego procesu aseptycznego wytwarzania w celu sprawdzenia zdolnoSci procesu do zapewnienia
jatowosci produktu, ktora obejmuje wszystkie dziatania aseptyczne zwiazane z rutynowa produkcja, np.
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montaz sprzetu oraz przygotowanie, napetianie, liofilizacje i procesy zamykania produktu, stosownie do
potrzeb;

56) system barier o ograniczonym dostgpie (ang. Restricted Access Barrier System, zwany dalej ,,RABS”) —
system, ktorego wewngtrzne powierzchnie sg dezynfekowane iodkazane $rodkiem sporobdjczym,
zapewniajacy zamkniete, ale nie w pelni uszczelnione srodowisko spetniajace okreslone warunki jakosci
powietrza (klasa A dla przetwarzania aseptycznego) oraz wykorzystujacy obudowe ze sztywnymi $cianami
i zintegrowane rekawice w celu oddzielenia jego wnetrza od otoczenia srodowiska pomieszczenia
czystego; operatorzy uzywaja rgkawic, kombinezonéw, RTP (system szybkiego transferu) i innych
zintegrowanych portow transferowych do wykonywania manipulacji lub przenoszenia materiatéw do
wnetrza RABS. W zaleznoéci od projektu drzwi sa otwierane rzadko i tylko w $cisle okreslonych
warunkach;

57) system szybkiego transferu (ang. Rapid Transfer Port, zwany dalej ,,RTP”) — system uzywany do
przenoszenia przedmiotow do RABS lub izolatorow, ktéry minimalizuje ryzyko dla strefy krytycznej (np.
pojemnik do szybkiego transferu z portem alfa i beta);

58) system wodny — system wytwarzania, przechowywania i dystrybucji wody, zwykle zgodny z
wymaganiami okreslonymi w obowiazujacej monografii odpowiedniej farmakopei, np. woda oczyszczona
i woda do wstrzykiwan (WFI);

59) system zamknigty — system, w ktorym produkt nie jest eksponowany na dziatanie otaczajacego
srodowiska (np. przez zastosowanie wyposazenia do produktow luzem, takiego jak zbiorniki lub worki,
ktore sa potaczone ze sobg za pomocg rurociggdw lub przewodoéw) i w przypadku stosowania do produktow
sterylnych jest sterylizowany po wykonaniu potaczen (np. systemy wielokrotnego uzytku stosowane w
duzej skali przy wytwarzaniu substancji czynnej, uktady jednorazowych workow i kolektoréw stosowane
przy wytwarzaniu produktéw biologicznych) oraz nie jest otwierany do czasu zakonczenia okreslonych
czynnosci wytworczych (definiowany termin nie odnosi si¢ do takich systemow jak RABS i izolator);

60) system jednorazowego uzytku (ang. Single Use Systems, zwany dalej ,,SUS”) — system, w ktorym
elementy majace kontakt z produktem sg uzywane tylko raz w celu zastgpienia sprzgtu wielokrotnego
uzytku, takiego jak linie przesylowe ze stali nierdzewnej lub pojemniki do przechowywania produktu
luzem, stosowany w procesach produkcyjnych produktow sterylnych i zazwyczaj skladajacy si¢ z
elementéw jednorazowego uzytku (np. torby, filtry, rurki, przewody, ztacza, butelki do przechowywania i
czujniki);

61) surowiec — wszelkie sktadniki przeznaczone do stosowania w wytwarzaniu produktu sterylnego, w tym
te, ktore mogag nie wystgpowacé w koncowym produkcie leczniczym;

62) Sluza powietrzna — zamknieta przestrzen z blokada jednoczesnego otwarcia drzwi, wykonana w celu
utrzymania kontroli ci$nienia powietrza pomig¢dzy sasiadujagcymi pomieszczeniami (zazwyczaj o roznych
klasach czystosci powietrza), ktora ma na celu uniemozliwienie przedostawania si¢ zanieczyszczen
czastkami statymi i drobnoustrojami z obszaru o nizszym poziomie kontroli;

63) srodek sporobodjczy — srodek niszczacy zarodniki spory bakteryjne i grzybicze, gdy jest stosowany w
odpowiednim stezeniu przez okreslony czas kontaktu (powinien zabija¢ wszystkie drobnoustroje
wegetatywne);

64) technologia Rozdmuchiwania-Napetniania-Zatapiania (ang. Blow-Fill-Seal, zwana dalej ,,BFS”) —
zautomatyzowany proces napetniania, w ktorym pojemniki sa formowane metoda rozdmuchu z
termoplastycznego granulatu, napetniane produktem, a nastgpnie zamykane w ciaglym, zintegrowanym,
automatycznym procesie i przy wykorzystaniu ktorej to technologii najpopularniejsze typy maszyn to typ
Shuttle (cigcie parison) i typ Rotary (zamknigcie parison);

65) technologia Formowania-Napeiniania-Zatapiania (ang. Form-Fill-Seal, zwana dalej ,,FFS”)
zautomatyzowany proces napeiniania (zwykle stosowany w przypadku produktéw poddanych koncowej
sterylizacji), podczas ktorego glowny pojemnik jest skonstruowany z ciaglej ptaskiej rolki folii
opakowaniowej, gdzie jednoczes$nie w procesie cigglym nastgpuje napetnianie uformowanego pojemnika
produktem i zamykanie poprzez zgrzewanie napetnionych pojemnikow, mogacy wykorzystywac system
pojedynczej wstegi (w ktorym pojedyncza ptaska rolka folii jest owinigta wokot siebie, tworzgc wneke)
lub system podwdjnej wstegi (w ktorym dwie ptaskie rolki folii sa taczone razem w celu utworzenia wneki),
czgsto za pomocg form prézniowych lub gazéw pod cisnieniem (uformowang wnegke wypehia sig,
uszczelnia i tnie na sekcje, a folie zazwyczaj sktadajg si¢ z materiatu polimerowego, folii powlekane;j
polimerem lub innego odpowiedniego materiatu);

66) test integralnosci filtra — test potwierdzajacy, ze filtr (do filtracji produktu lub gazu albo filtr w systemie
HVAC) zachowuje swoje wlasciwosci i nie zostal uszkodzony podczas przenoszenia, instalacji lub w
trakcie uzytkowania;
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67) test retencji bakterii — test wykonywany w celu potwierdzenia, ze filtr moze usuna¢ bakterie z gazu lub
cieczy, przeprowadzany zwykle przy uzyciu wzorcowego drobnoustroju (Brevundimonas diminuta) przy
minimalnym stezeniu 107 jednostek tworzacych kolonig/cm?;

68) turbulentny przeptyw powietrza — przeplyw powietrza, w ktorym powietrze, ktore nie jest
jednokierunkowe, przeplukuje pomieszczenie czyste przez rozcienczanie przeplywu mieszanego oraz
zapewnia utrzymanie akceptowalnej jako$ci powietrza;

69) urzadzenie do wykonywania aseptycznych polaczen (ang. Intrinsic sterile connection device) —
urzadzenie, ktére zmniejsza ryzyko zanieczyszczenia podczas procesu taczenia (uszczelnienia
mechaniczne lub termozgrzewalne);

70) wartos¢ D — warto$¢ parametru sterylizacji (czas trwania lub dawka pochlonigta) wymagana do
zmniejszenia liczby zdolnych do zycia organizmoéow do 10 % liczby poczatkowej;

71) warto§¢ Z — rbéznica temperatur, ktora prowadzi do 10-krotnej zmiany wartosci D wskaznikdéw
biologicznych;

72) wskaznik biologiczny (ang. Biological Indicator, zwany dalej ,,BI””) — populacja drobnoustrojow wybierana
i zatwierdzana na podstawie odpornosci na dany proces, zaszczepiona na odpowiednim podiozu (np.
roztwor, pojemnik lub zamkniety system) i umieszczona w sterylizatorze lub zatadunku sterylizatora lub
miejscu pomieszczenia w celu okreslenia skutecznosci cyklu sterylizacji lub dezynfekcji realizowanej
poprzez proces fizyczny lub chemiczny (wartos¢ wspotczynnika D dla stosowanej serii wskaznika
biologicznego, liczba drobnoustrojow i czystos¢ definiujg jakos¢ BI);

73) wycofanie z uzycia — stan, w ktorym gdy proces jest zakonczony, urzadzenie lub pomieszczenie czyste
sa zamknigte i nie zostang ponownie wykorzystane;

74) wymywalne sktadniki — substancje chemiczne, ktére migruja z powierzchni kontaktu z produktem z
urzadzen procesowych lub pojemnikéw do produktow w warunkach normalnego uzytkowania lub podczas
przechowywania;

75) zakazenie — zanieczyszczenie zywymi, obcymi czynnikami biologicznymi prowadzace do ich
namnazania sic;

76)zanieczyszczenie — niepozadane wprowadzenie zanieczyszczen o charakterze mikrobiologicznym
(drobnoustrojow lub pirogenéw) lub czastek pochodzenia obcego do surowca, produktu posredniego,
substancji czynnej lub produktu leczniczego podczas procesu produkcji, pobierania prob, pakowania,
przepakowywania, przechowywania lub transportu, ktére moga mie¢ potencjalnie negatywny wptyw na
jakos$¢ produktu.

Uzyte w Aneksie 1 skroty oznaczaja:

1) EDI - elektrodejonizacja (ang. elektrodeionization);

2) EO — tlenek etylenu (ang. ethylene oxide);

3) HVAC - system wentylacji i klimatyzacji (ang. Heating, Ventilation and Air Condition);

4) QRM - Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci (ang. Quality Risk Management);

5) PQS — Farmaceutyczny System Jakosci (ang. Pharmaceutical Quality System);

6) PUPSIT - test integralnosci filtra po sterylizacji przed uzyciem (ang. Pre-Use Post Sterilisation Integrity
Testing);

7) SVP & LVP —stosowanie matych i duzych pojemnikéw w technologii wytwarzania produktow do podania
pozajelitowego (ang. Small and Large Volume Parental);

8) TOC - catkowity wegiel organiczny (ang. Total Organic Carbon);

9) WFI—woda do wstrzykiwan (ang. Water For Injection);

10) BI — wskaznik biologiczny (ang. Biological Indicator).

1. Cel i zakres

Celem niniejszego aneksu jest przedstawienie zasad dotyczacych wytwarzania produktow sterylnych. Niektore
zasady i wymagania, takie jak strategia kontroli zanieczyszczen, projektowanie pomieszczen, klasyfikacja
pomieszczen czystych, kwalifikacja, walidacja, monitorowanie i ubieranie si¢ personelu, moga by¢
wykorzystywane w odniesieniu do wytwarzania innych produktow, ktore nie sg deklarowane jako sterylne,
takich jak plyny, kremy, masci i biologiczne produkty posrednie o niskim bioburdenie, w przypadku ktoérych
wazna jest ich kontrola i obnizenie poziomu zanieczyszczen mikrobiologicznych, czastkami statymi,
endotoksynami lub pirogenami. W przypadku gdy wytwoérca zdecyduje si¢ zastosowaé zasady zawarte w
niniejszym aneksie w odniesieniu do produktéw niesterylnych, powinien jasno udokumentowacé, ktore zasady
stosuje, oraz wykazywac zgodno$¢ z tymi zasadami.

Wytwarzanie produktéw sterylnych obejmuje roézne: produkty (sterylne substancje czynne lub pomocnicze,
bezposredni sterylny materiat opakowaniowy, sterylna koncowa postaé farmaceutyczng produktu
leczniczego), wielkosci opakowan (opakowania jednodawkowe i wielodawkowe), procesy (od procesow
rgcznych do wysoce zautomatyzowanych systemow) oraz technologie (np. biotechnologia, klasyczne systemy
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wytwarzania matych czasteczek, systemy zamknigte). Niniejszy aneks zawiera ogdlne wymagania, ktore
powinny by¢ stosowane przy projektowaniu i kontrolowaniu obiektow produkcyjnych, urzadzen, systemow i
procedur wykorzystywanych podczas wytwarzania produktow sterylnych, z zastosowaniem zasad Zarzadzania
Ryzykiem Jakosci, aby zapobiec zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu, czastkami statymi, endotoksynami
lub pirogenami w produkcie koncowym.

QRM ma zastosowanie do niniejszego ancksu i zazwyczaj nie bedzie wymieniony w poszczegdlnych
punktach. Tam, gdzie sa okreslone konkretne warto$ci graniczne, czgstotliwosci lub zakresy, nalezy je
traktowa¢ jako wymagania minimalne. Zostaly one ustalone na podstawie do§wiadczen wlasciwych organow,
wynikajacych z ujawnionych zdarzen, ktére wplynely na bezpieczenstwo pacjentow.

2. Regula

2.1. Wytwarzanie produktow sterylnych podlega specjalnym wymaganiom w celu zminimalizowanie ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego oraz zanieczyszczenia czastkami stalymi, endotoksynami lub
pirogenami, ktore obejmuja co najmnie;j:

i. obiekty, sprzety i procesy powinny by¢ odpowiednio zaprojektowane, kwalifikowane lub walidowane oraz,
w stosownych przypadkach, poddane biezacej weryfikacji wedtug odpowiedniego rozdziatu, aneksu lub
zatgcznika do rozporzadzenia;

ii. w celu szybkiego wykrywania potencjalnych zanieczyszczen w srodowisku i produkcie oraz zwigkszenia
ochrony produktu przed potencjalnymi zewngtrznymi zrodtami zanieczyszczenia endotoksynami,
pirogenami, czastkami statymi i zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi pochodzgcymi od personelu, z
materialow 1 otaczajacego Srodowiska nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich technologii, np.
systemu barier ograniczajacych, izolatorow, systemow robotycznych, szybkich lub alternatywnych metod,
systemow cigglego monitorowania;

iii. personel powinien posiada¢ odpowiednie kwalifikacje, doswiadczenie, przeszkolenie i odpowiednio si¢
zachowywaé, w szczegolnosci uwzgledniajac zasady zwigzane z ochrong produktu sterylnego podczas
procesOw wytwarzania, w tym pakowania i dystrybucji;

iv. procesy i systemy monitorowania wytwarzania produktow sterylnych powinny by¢ zaprojektowane,
instalowane i uruchamiane, kwalifikowane, monitorowane i regularnie poddawane przegladowi przez
personel posiadajacy odpowiednig wiedze¢ na temat procesOw wytwarzania, inzynierii i mikrobiologii;

v. surowce i materialy opakowaniowe powinny by¢ odpowiednio kontrolowane i testowane w celu
zapewnienia, ze poziom bioburdenu, endotoksyn lub pirogenéw jest odpowiedni do ich zastosowania.

2.2. Procesy, wyposazenie, obiekty i dziatalno$¢ produkcyjna powinny by¢ zarzadzane zgodnie z zasadami
QRM w celu zapewnienia proaktywnych srodkoéw identyfikacji ryzyka, naukowej oceny i kontrolowania
potencjalnych zagrozen dla jakosci produktu. W przypadku stosowania alternatywnego podejScia powinno
by¢ ono poparte odpowiednim uzasadnieniem, ocena ryzyka i $rodkami obnizenia ryzyka oraz realizowaé
cel okreslony w niniejszym aneksie.

Na poczatku QRM powinien dotyczy¢ odpowiedniego zaprojektowania obiektu produkcyjnego, sprzgtow i
procesoéw, nastepnie wdrozenia dobrze zaprojektowanych procedur, a na koncu zastosowania systemow
monitorowania jako elementéw wykazujacych, ze projekt i procedury zostaty prawidtowo wdrozone i
dzialajg nieprzerwanie zgodnie z oczekiwaniami. Samo monitorowanie lub wykonywanie badan i testow
nie daje pewnosci co do osiagniccia jalowosci produktu.

2.3. W catym obiekcie nalezy wdrozy¢ CCS w celu okreslenia wszystkich krytycznych punktéw kontroli,
oceny skuteczno$ci wszystkich kontroli (kontrole projektu, proceduralne, techniczne i organizacyjne) oraz
srodkow monitorowania zastosowanych w celu zarzadzania ryzykiem dla jako$ci i bezpieczenstwa
produktow. Wspdlna dla obiektu strategia CCS powinna ustanowi¢ solidng gwarancj¢ zapobiegania
zanieczyszczeniom. CCS powinna by¢ poddawana aktywnemu przegladowi i, w stosownych przypadkach,
powinna by¢ aktualizowana oraz przyczynia¢ si¢ do ciaglego doskonalenia metod produkcji i kontroli.
Skutecznos¢ CCS powinna by¢ elementem okresowego przegladu zarzadzania. W przypadku gdy
stosowane systemy kontroli sg odpowiednio zarzadzane, mogg one nie wymaga¢ zmiany, ale powinny by¢
wymienione w CCS i nalezy rozumie¢ oddzialywania migdzy tymi systemami.

2.4. Kontrola zanieczyszczenia i kroki podjgte w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia
drobnoustrojami, czgstkami statymi, endotoksynami lub pirogenami obejmujg szereg powigzanych ze soba
dziatan i §rodkdéw. Sg one zazwyczaj oceniane, kontrolowane lub monitorowane indywidualnie, ale ich
catkowita skuteczno$¢ powinna by¢ rozpatrywana tacznie.

2.5. Rozw6j CCS wymaga szczegdlowej wiedzy technicznej i wiedzy o procesie. Potencjalne zrodia
zanieczyszczenia to zanieczyszczenia mikrobiologiczne i komorkowe (np. pirogeny, endotoksyny), jak
réwniez czastki state (np. odtamki szkla i inne czastki, ktére sa widoczne albo niewidoczne okiem
nieuzbrojonym).
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Elementy, ktore nalezy uwzgledni¢ w CCS, dotycza w szczegdlnosci:

i. projektu, zarowno wytworni farmaceutycznej, jak i procesOw oraz powigzanej z tym dokumentacji,

ii. pomieszczen i wyposazenia;

iii. personelu;

iv. systemdéw pomocniczych;

v. kontroli surowcow, w tym kontroli wewnatrzprocesowych;

vi. pojemnikoéw na produkty i zamknigcia pojemnikow;

vii. zatwierdzania dostawcy, np. kluczowych dostawcow materiatow, ustugi sterylizacji materiatow, SUS,
ushug krytycznych;

viil. zarzadzania dzialaniami zleconymi oraz dostepnosci lub przekazywania krytycznych informacji miedzy
stronami, np. dotyczacych ushugi sterylizacji;

iX. zarzadzania ryzykiem procesowym;

x. walidacji procesoéw;

xi. walidacji procesdw sterylizacji;

xii. konserwacji zapobiegawczej (w tym planowanych i nieplanowanych konserwacji), tj. utrzymania
wyposazenia, systemOw pomocniczych i sprz¢tu w standardzie, ktdry zapewnia brak dodatkowego ryzyka
zanieczyszczenia;

xiil. czyszczenia i dezynfekcji;

xiv. systemOw monitorowania, w tym oceny mozliwosci wprowadzenia naukowo uzasadnionych,
alternatywnych metod optymalizujacych proces wykrywania zanieczyszczen srodowiska;

xv. mechanizmow dziatan zapobiegawczych, w tym analiza trendéw, szczegélowe postgpowania
wyjasniajace, ustalanie przyczyn pierwotnych, dziatania naprawcze i zapobiegawcze, oraz potrzeb
kompleksowych narzgdzi do prowadzenia postgpowan wyjasniajacych;

xvi. ciggltego doskonalenia na podstawie informacji uzyskanych z dziatan opisanych w pkt 2.5.

2.6. CCS powinien uwzglednia¢ wszystkie elementy kontroli zanieczyszczen wraz z okresowym i biezacymi
przegladami skutkujacymi aktualizacjami PQS, stosownie do przypadku. Zmiany w istniejacych systemach
powinny by¢ oceniane pod katem wptywu na CCS przed i po wdrozeniu.

2.7. Wytworca powinien podja¢ wszelkie dziatania i Srodki ostroznos$ci niezb¢dne do zapewnienia jalowos$ci
produktow wytwarzanych w jego wytworniach. Potwierdzenie osiggniecia jalowosci oraz innych
parametréw jakosciowych nie powinno opiera¢ si¢ wylacznie na wynikach kontroli ostatniego etapu
wytwarzania lub wyniku kontroli produktu koncowego.

3. PQS (Farmaceutyczny System JakoSci)

3.1. Wytwarzanie produktow sterylnych jest zlozong dziatalnoscia, ktéra wymaga szczegbélnych kontroli i
srodkow, aby zapewni¢ odpowiednig jako$¢ wytwarzanych produktéw. W zwigzku z tym PQS wytworcy
powinien obejmowac i odnosi¢ si¢ do specyficznych wymagan dotyczacych wytwarzania produktow
sterylnych oraz zapewni¢ skuteczng kontrole wszystkich dziatan, tak aby ryzyko zanieczyszczenia
sterylnych produktéw drobnoustrojami, czgstkami statymi, endotoksynami lub pirogenami zostato
zminimalizowane. Opréocz wymagan PQS opisanych w rozdziale 1 zalgcznika nr 2 niniejszego
rozporzadzenia, PQS dla wytwarzania produktéw sterylnych powinien dodatkowo zapewnic, ze:

i skuteczny system QRM jest wdrozony na wszystkich etapach cyklu zycia produktu w celu
zminimalizowania zanieczyszczenia mikrobiologicznego 1 zapewnienia odpowiedniej jakoSci
wytwarzanych produktow sterylnych;

ii. wytworca posiada wystarczajaca wiedz¢ i doswiadczenie w zakresie inzynierii i metod wytwarzania
produktow w odniesieniu do wytwarzanych produktéw oraz stosowanych urzadzen, ktére maja wptyw na
jakos¢ produktu;

iii. analiza pierwotnej przyczyny odchylenia dotyczacego procedury, procesu lub sprzetu jest przeprowadzana
w taki sposob, aby ryzyko dla produktu zostato prawidtowo zidentyfikowane i zrozumiane, oraz umozliwia
wdrozenie odpowiednich dziatan korygujacych i zapobiegawczych;

iv. zarzadzanie ryzykiem jest stosowane podczas opracowywania i utrzymania CCS w celu identyfikacji,
oceny, ograniczenia lub usunigcia (w stosownych przypadkach) oraz kontroli ryzyka zanieczyszczenia i
powinno by¢ udokumentowane oraz zawiera¢ uzasadnienie decyzji podjetych w odniesieniu do
ograniczenia ryzyka i akceptacji ryzyka resztkowego;

v. kadra kierownicza wyzszego szczebla powinna skutecznie nadzorowac stan kontroli w catym cyklu
prowadzenia wytworni farmaceutycznej i zycia produktu, a wyniki zarzadzania ryzykiem powinny by¢
regularnie poddawane przegladowi prowadzonej na biezgco weryfikacji zarzadzania jakos$cig w zwigzku
ze zmianami dotyczacymi wytwarzania w przypadku pojawienia si¢ istotnego problemu oraz podczas
okresowego przegladu jakosci produktu;
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vi. procesy zwigzane z koncowymi etapami wytwarzania (np. zamykaniem pojemnikéw, korkowaniem),
przechowywaniem i transportem produktéw sterylnych nie powinny zagraza¢ jalowosci produktu, przy
czym nalezy uwzgledni¢ integralno$¢ pojemnika, ryzyko zanieczyszczenia w procesie i ochrong przed
degradacja produktu zgodnie z zarejestrowanymi warunkami przechowywania;

vii. osoby odpowiedzialne za certyfikacje¢ serii i zwolnienie produktow sterylnych maja odpowiedni dostep
do informacji dotyczacych wytwarzania i jakoSci oraz posiadaja odpowiedniag wiedz¢ i doswiadczenie z
zakresu wytwarzania produktow sterylnych i zwiazanych z tym krytycznych parametréw jakosciowych, co
ma umozliwi¢ im ustalenie, czy produkty sterylne sa wymaganej jakoSci oraz, czy zostaly wytworzone
zgodnie ze specyfikacjami i w procesie zatwierdzonym przez wlasciwy organ.

3.2. Przed certyfikacja i zwolnieniem na rynek serii produktu sterylnego nalezy odpowiednio zbada¢ wszystkie
niezgodnosci, takie jak niepowodzenie testu jalowosci, odchylenia z monitorowania $rodowiska,
odstepstwa od ustalonych procedur. Postgpowanie wyjasniajace powinno okresli¢ potencjalny wpltyw
niezgodnosci na proces i jakos¢ produktu oraz ustali¢, czy dotyczy innych procesow lub serii. Nalezy
wyraznie uzasadni¢ i odnotowaé powod wiaczenia lub wykluczenia produktu lub serii z postepowania
wyjasniajacego.

4. Pomieszczenia

4.1. Wytwarzanie produktow sterylnych odbywa si¢ w pomieszczeniach czystych, do ktérych pracownicy
wchodza przez przebieralnie dzialajace jak S$luzy powietrzne, a wyposazenie oraz materialy sa
wprowadzane przez §luzy powietrzne. Pomieszczenia czyste i przebieralnie sa utrzymane w odpowiednich
standardach czystosci i zasilane powietrzem, ktore jest dostarczane przez filtry o odpowiedniej
skutecznosci. Kontrole i monitorowanie sa naukowo uzasadnione ipowinny skutecznie ocenia¢
rzeczywisty stan warunkow srodowiska w pomieszczeniach czystych, $luzach powietrznych i oknach
przelotowych.

4.2. Poszczegblne czynno$ci zwigzane z przygotowaniem komponentdw, przygotowaniem produktu i
napetnianiem pojemnikéw s3 przeprowadzane w pomieszczeniu albo obszarze czystym z uzyciem
odpowiednich $rodkéw technicznych i funkcjonalnego rozdzielenia czynno$ci, tak aby zapobiec ich
pomieszaniu i zanieczyszczeniu.

4.3. RABS i izolatory sg rozwigzaniem zalecanym w celu zapewniania wymaganych warunkéw wytwarzania
i zminimalizowania zanieczyszczenia mikrobiologicznego zwiazanego z bezposrednimi interwencjami
cztowieka w strefie krytycznej. Ich uzycie powinno byé rozwazone w CCS. Nalezy uzasadni¢ wszelkie
alternatywne podejScia zastepujace stosowanie RABS lub izolatora.

4.4. Przy wytwarzaniu sterylnych produktow leczniczych wyrdznia si¢ cztery klasy czystosci pomieszczen lub
obszarow.

Klasa A: strefa krytyczna wykonywania czynnoséci wysokiego ryzyka w obszarze klasy A. Jest to np. linia
aseptycznego wytwarzania, obszar napetniania, obszar zamykania opakowan korkami, obszar, gdzie
znajduja si¢ otwarte opakowania bezposrednie, obszar wykonywania potaczen aseptycznych pod ochrona
pierwszego powietrza. Zwykle takie warunki zapewnia si¢ poprzez miejscowa ochrong nawiewanego
powietrza, takie jak stanowiska pracy z jednokierunkowym przeplywem powietrza w RABS lub
izolatorach. Nalezy wykaza¢ i podda¢ kwalifikacji utrzymanie jednokierunkowego przeptywu powietrza
w calym obszarze klasy A. Bezposrednia interwencja operatoréw w klasie A (np. bez zabezpieczenia w
postaci technologii barierowych i portéw z r¢kawicami) powinna by¢ zminimalizowana przez odpowiednie
zaprojektowanie pomieszczen, sprzgtu, procesu i procedur.

Klasa B: przy produkcji aseptycznej i procesie napehiania, obowigzuje w strefie stanowiacej srodowisko dla
klasy A (gdy nie jest stosowany izolator). Rdznice ci$nienia powietrza powinny by¢ stale monitorowane.
W przypadku zastosowania technologii izolatora (zob. pkt 4.20) mozna rozwazy¢ wykorzystanie
pomieszczenia czystego o klasie nizszej niz klasa B.

Klasy C i D: sa to pomieszczenia czyste wykorzystywane do prowadzenia mniej krytycznych etapow
wytwarzania produktow sterylnych napetnionych aseptycznie lub jako otoczenie dla izolatorow. Klasy C i
D moga by¢ rowniez stosowane do przygotowania lub napetiania produktow sterylizowanych koncowo
(szczegdtowe wymagania dotyczace sterylizacji koncowej okre§lono w rozdziale 8 niniejszego aneksu).

4.5. W pomieszczeniach czystych i strefach krytycznych wszelkie odkryte powierzchnie powinny by¢ gtadkie,
szczelne 1 nieuszkodzone, aby zminimalizowaé rozsiewanie lub gromadzenie si¢ czastek lub
drobnoustrojow.

4.6. W celu ograniczenia gromadzenia si¢ kurzu i ulatwienia czyszczenia w pomieszczeniach czystych nie
powinno by¢ miejsc trudno dostgpnych do skutecznego czyszczenia (np. wglebien). Liczba wystajacych
krawedzi, potek, szafek i sprzetu powinna by¢ jak najmniejsza. Drzwi powinny by¢ zaprojektowane w taki
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sposob, aby uniknaé elementéw, ktorych nie mozna wyczysci¢. Z tego powodu niewskazane sg drzwi
rozsuwane.

4.7. Materiaty stosowane w pomieszczeniach czystych, zardbwno konstrukcyjne jak i inne przedmioty uzywane
W pomieszczeniu, powinny by¢ wybrane tak, aby ograniczy¢ uwalnianie si¢ z nich czastek oraz umozliwi¢
wielokrotne stosowanie srodkow czyszczacych, dezynfekcyjnych i sporobojczych.

4.8. Sufity powinny by¢ tak skonstruowane i uszczelnione, aby zabezpieczy¢ pomieszczenia przed
zanieczyszczeniami z przestrzeni ponad sufitem.

4.9. W obszarach o klasie czystosci A i B zabronione jest umieszczanie zlewow i otwartych odpltywow
kanalizacyjnych. W pomieszczeniach czystych innych klas nalezy zainstalowaé przerwy powietrzne
pomiedzy odptywem a urzadzeniem lub zlewem. Odptywy podlogowe w pomieszczeniach czystych o
nizszej klasie powinny by¢ wyposazone w syfony lub inne zamknigcia wodne zapobiegajace cofaniu si¢
wody oraz powinny by¢ regularnie czyszczone, dezynfekowane i konserwowane.

4.10. Nalezy oceni¢ wszelkie dziatania pod katem zagrozenia, ktére stwarzaja dla czystosci tych pomieszczen
lub stref, i jezeli nie mozna z nich zrezygnowaé, nalezy wdrozy¢ odpowiednie kontrole, poniewaz jednym
z najwigkszych potencjalnych zrodet zanieczyszczen jest transport sprzgtu i materialdow do pomieszczen
czystych i stref krytycznych oraz z pomieszczen czystych i stref krytycznych.

4.11. Dostarczanie materiatow, sprzetu i komponentdw do obszaréow klas A lub B powinno odbywaé si¢ w
procesie jednokierunkowym. Tam, gdzie to mozliwe, przedmioty przekazywane do tych obszarow
powinny by¢ sterylizowane w przelotowych sterylizatorach umieszczonych w $cianie pomieszczenia (np.
autoklaw przelotowy, tunel lub komora depirogenizacyjna). Jezeli sterylizacja przedmiotow w taki sposdb
nie jest mozliwa, nalezy zwalidowa¢ i wdrozy¢ procedurg, ktora zapewni osiggniecie tego samego celu,
czyli niewprowadzania zanieczyszczen do obszarow klas A Iub B (np. skuteczny proces dezynfekcji
podczas transferu, systemy szybkiego transferu do izolatoréw, zastosowanie filtra zatrzymujacego bakterie
w przypadku materialdow gazowych lub ciektych). Usuwanie przedmiotow z obszarow klas A i B (np.
materiatéw, odpadow, probek z monitoringu §rodowiska) powinno odbywac si¢ w odrgbnym procesie,
droga jednokierunkowa. Jezeli nie jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢ czasowe rozdzielenie w czasie
przekazywania materiatéw przychodzacych i wychodzacych z klas A 1 B wedlug okre$lonej procedury i
zastosowac kontrole w celu uniknigcia potencjalnego zanieczyszczenia pochodzacego z transportowanych
przedmiotow.

4.12. W celu zapewnienia fizycznego rozdzielenia réznych obszar6w i zmniejszenia do minimum
zanieczyszczen mikrobiologicznych i zanieczyszczen czastkami statymi réznych obszaréw nalezy
zaprojektowaé i stosowaé $luzy powietrzne. Sluzy powietrzne powinny znajdowaé si¢ miedzy
pomieszczeniami o roznych klasach czystosci 1 shuzy¢ do przekazywania materiatow oraz do
przemieszczania si¢ personelu. Tam, gdzie to technicznie mozliwe, $luzy powietrzne stosowane do
przemieszczania si¢ personelu powinny by¢ oddzielone od §luz wykorzystywanych do dostarczania
materiatdw. Jezeli nie jest to technicznie mozliwe, nalezy rozwazy¢ oddzielenie w czasie czynno$ci
przemieszczania si¢ personelu od czynnosci przekazywania przedmiotéw i wykonywaé te czynnosci
wedhug okreslonej procedury. Sluzy powietrzne nalezy skutecznie wentylowa¢ filtrowanym powietrzem,
aby zapewni¢ utrzymanie okre$lonej klasy czystosci pomieszczenia. Ostatnia czg$¢ §luzy powietrznej w
stanie ,,w spoczynku” powinna mie¢ takg sama klas¢ czystosci (uwzgledniajac czastki zywotne i catkowita
ilo$¢ czastek) jak pomieszczenie czyste, do ktorego prowadzi. Wskazane jest korzystanie z oddzielnych
przebieralni w celu wejscia i wyjscia z obszaru klasy B. Jezeli nie jest to mozliwe, nalezy rozwazy¢
rozdzielenie tych czynnosci w czasie i wykonywanie ich wedtug procedury. Jezeli CCS wskazuje wysokie
ryzyko zanieczyszczenia, nalezy zastosowac¢ oddzielne przebieralnie wejSciowe i wyjsciowe z obszarow
produkcyjnych. Sluzy powietrzne powinny by¢ zaprojektowane w nastepujacy sposob:

i. $luzy osobowe, tj. obszary o zwigkszonej czystosci wykorzystywane w celu wejscia personelu (np. z klasy
D do klasy C i dalej do klasy B) — urzadzenia do mycia rgk powinny zazwyczaj znajdowaé si¢ wylacznie
W pierwszej czesci przebieralni i nie powinny by¢ obecne w przebieralniach bezposrednio prowadzacych
do obszaru klasy B;

ii. §luzy materialowe, tj. wykorzystywane do transportu materiatdéw i wyposazenia:

— tylko materialy i wyposazenie, ktore zostaly wymienione na zatwierdzonej liscie i ocenione podczas
walidacji procesu transferu, powinny by¢ przenoszone przez $luzg powietrzng lub okna przelotowe
do klas A lub B,

— sprzet i materialy przeznaczone do uzytku w klasie A powinny by¢ zabezpieczone podczas
przenoszenia przez obszar klasy B,

— nieuwzglednione na liscie materialy wymagajace przeniesienia nalezy wstepnie zatwierdzi¢ do
transportu jako wyjatek,
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— zgodnie z CCS powinny by¢ zastosowane i udokumentowane odpowiednie $rodki oceny i
ograniczania ryzyka, w tym specjalny program dezynfekcji i monitorowania zatwierdzony przez
zapewnienie jakosci,

— okna przelotowe powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby chroni¢ srodowisko o wyzszej
klasie, np. przez ich skuteczne wentylowanie filtrowanym powietrzem, dostarczanym w sposob
aktywny,

— przenoszenie materiatbw lub wyposazenia z obszaru o nizszej klasie czystosci lub
nicklasyfikowanego do obszarow o wyzszej klasie czystosci powinno poprzedzaé czyszczenie i
dezynfekcja proporcjonalna do ryzyka, zgodnie z CCS.

4.13. Drzwi wejsciowe i wyj$ciowe okien przelotowych oraz §luz powietrznych (dla materialow i personelu)
nie powinny by¢ otwierane jednoczesnie. Jezeli jest to konieczne, w celu utrzymania rozdzielenia
obszaroéw, nalezy ustali¢ opoznienie czasowe migdzy zamknigciem otwartych drzwi, a otwarciem
zablokowanych drzwi. W przypadku $luz prowadzacych do obszarow klas A lub B nalezy zastosowaé
system blokujacy. W przypadku $luz prowadzacych do obszaréw klas C i D nalezy zastosowac co najmniej
wizualny lub dzwickowy system ostrzegania.

4.14. Pomieszczenia czyste powinny by¢ zasilane filtrowanym powietrzem, ktore utrzymuje nadcisnienie i
przeptyw powietrza w kierunku obszaru o nizszej klasie czystosci, w kazdych warunkach operacyjnych,
zapewniajac skuteczng wymiang powietrza w obszarze. Roznica ci$nien pomigdzy sasiadujgcymi
pomieszczeniami o réznej klasie czysto$ci powinna wynosi¢ co najmniej 10 Pa (warto$¢ zalecana).
Szczegolng uwage nalezy zwrdci¢ na ochrone strefy krytycznej. Zalecenia dotyczace dostarczanego
powietrza i roznic ci$nien moga wymaga¢ modyfikacji przy stosowaniu okreslonych materiatow (np.
materialy chorobotworcze, o wysokiej toksyczno$ci, radioaktywne, zywe kultury wirusowe lub
bakteryjne). Modyfikacja moze obejmowac §luzy powietrzne pracujace w nadcisnieniu lub podcisnieniu,
ktore zapobiegaja zanieczyszczeniu otaczajacych obszardw niebezpiecznym materiatem. W przypadku
niektorych dzialan moze by¢ konieczna dekontaminacja obiektow (np. pomieszczen czystych oraz
systemow ogrzewania, HVAC oraz oczyszczanie powietrza opuszczajacego obszar czysty). Tam, gdzie
sposob dziatania wymaga przeptywu powietrza do strefy krytycznej, zrodto powietrza powinno pochodzié¢
z obszaru o tej samej lub wyzszej klasie czystosci.

4.15. Nalezy wizualizowa¢ wzorce przeplywu powietrza w pomieszczeniach i strefach czystych, aby wykazacé,
ze powietrze nie przedostaje si¢ z obszaré6w o nizszej klasie czystosci do obszarow o wyzszej klasie
czystosci oraz nie przemieszcza si¢ z mniej czystych obszardéw (takich jak podtoga), nad operatorami lub
sprzgtem, co moze spowodowaé przeniesienie zanieczyszczenia do obszarow wyzszej klasy. Tam gdzie
wymagany jest jednokierunkowy przeptyw powietrza, nalezy przeprowadzi¢ badania wizualizacji w celu
potwierdzenia zgodnosci (zob. pkt 4.4 1 4.19). Tam, gdzie po napelnieniu, zamknigte opakowania
bezposrednie z produktem sg przekazywane do sasiedniego pomieszczenia czystego o nizszej klasie
czystosci przez maty port wyjSciowy, badania wizualizacji przeptywu powietrza powinny wykazac, ze
powietrze nie przedostaje si¢ z pomieszczen czystych nizszej klasy czystosci do obszaru klasy B. Jezeli
wykazano, ze ruch powietrza stwarza ryzyko zanieczyszczenia obszaru czystego lub strefy krytyczne;j,
nalezy wdrozy¢ dzialania naprawcze, takie jak poprawa projektu. Badania wzorca przeptywu powietrza
nalezy przeprowadzi¢ zarowno w stanie ,,w spoczynku”, jak i ,,w dziataniu” (np. symulujac interwencje
operatora). Nalezy zachowa¢ nagrania wideo wzorcow przeptywu powietrza. Wyniki badan wizualizacji
powietrza nalezy udokumentowa¢ i uwzgledni¢ przy ustalaniu programu monitorowania srodowiska w
obiekcie.

4.16. Miedzy pomieszczeniami czystymi lub miedzy izolatorami, a ich otoczeniem nalezy zamontowac
wskazniki roéznicy ciSnien powietrza. Wartosci zadane i krytyczno$¢ réznic ci$nienia powietrza nalezy
uwzgledni¢ w CCS. Nalezy stale monitorowacé i rejestrowac roznice ciSnienia powietrza okreslone jako
krytyczne. Powinien istnie¢ system ostrzegawczy, ktory natychmiast wskazuje i ostrzega operatorow o
wszelkich awariach w dostawie powietrza lub zmniejszeniu réznic ci$nien powietrza (ponizej ustalonych
limitow dla wartosci uznanych za krytyczne). Nie nalezy ignorowac¢ sygnatu ostrzegawczego bez oceny.
Powinna by¢ dostgpna procedura okreslajaca kroki, ktére nalezy podja¢ w przypadku pojawienia si¢
sygnalu ostrzegawczego. Jezeli sa ustawione opdznienia alarméw, nalezy je oceni¢ i uzasadni¢ w CCS.
Roznice ci$nienia powietrza pomigdzy innymi niz czyste obszarami lub pomieszczeniami nalezy
monitorowac i rejestrowa¢ w regularnych odstgpach czasu.

4.17. Obiekty powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby byla mozliwa obserwacja dziatalnosci
produkcyjnej spoza obszarow klas A i B (np. przez zapewnienie okien lub zdalnych kamer z petnym
widokiem na obszar i procesy, aby umozliwi¢ obserwacje¢ i nadzor bez koniecznosci wchodzenia do klas
A 1 B). Wymodg ten nalezy uwzgledni¢ przy projektowaniu nowych obiektow lub podczas modernizacji
istniejacych obiektow.
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Technologie barierowe (izolatory i RABS)

4.18. W celu zapewnienia ochrony produktu przez oddzielenie s$rodowiska klasy A od Srodowiska
sasiadujgcego pomieszczenia powinny by¢ zaprojektowane izolatory lub RABS, ktore sg réznymi
technologiami, oraz zwigzane z nimi procesy.

Nalezy zminimalizowa¢ zagrozenia wynikajace z wprowadzenia lub usuwania materialow lub przedmiotow
podczas wytwarzania i stosowac technologie transferu o duzej wydajnosci lub zwalidowane systemy, ktore
skutecznie zapobiegajg zanieczyszczeniu i s3 odpowiednie dla danej technologii.

4.19. Projekt stosowanej technologii i procesOw powinien zapewnia¢ utrzymanie odpowiednich warunkéw w
strefie krytycznej w celu ochrony produktu wystawionego podczas dziatan na wpltyw Srodowiska. W
przypadku:

i. izolatorow:

a. konstrukcja izolatorow typu otwartego powinna zapewniaé warunki klasy A z ochrong w strefy
krytycznej zapewniona przez pierwsze powietrze i jednokierunkowy przeptyw powietrza, ktore w
trakcie przetwarzania omywa i ostania produkt narazony na wptyw $rodowiska,

b. konstrukcja izolatorow typu zamknigtego powinna zapewnia¢ warunki klasy A odpowiednio chroniace
podczas wytwarzania produkt narazony na wpltyw srodowiska; w zamknietych izolatorach, w ktorych
sa wykonywane proste operacje, przeplyw powietrza moze nie by¢ w peni jednokierunkowy, jednak
jakikolwiek przeptyw turbulentny powietrza nie powinien zwigkszac¢ ryzyka zanieczyszczenia produktu
narazonego na wptyw srodowiska; jezeli linie technologiczne znajduja si¢ w zamknietych izolatorach,
nalezy zapewni¢ warunki klasy A z podstawowa ochrona strefy krytycznej zapewniong przez pierwsze
powietrze i jednokierunkowy przepltyw powietrza, ktore w trakcie przetwarzania omywa i oslania
produkt narazony na wptyw srodowiska,

c. izolatory pracujace w podci$nieniu nalezy stosowaé wyltacznie wtedy, gdy zabezpieczenie przed
produktem uwaza si¢ za niezbedne (np. produkty radiofarmaceutyczne) i gdy nalezy zastosowad
specjalistyczne $rodki kontroli ryzyka, w celu zapewnienia, ze strefa krytyczna nie zostanie zagrozona;

ii. RABS — konstrukcja powinna zapewnia¢ warunki klasy A z jednokierunkowym przeplywem powietrza i
ochrong zapewniona przez pierwsze powietrze w strefie krytycznej; nalezy utrzymaé dodatni przeptyw
powietrza ze strefy krytycznej do otaczajacego srodowiska.

4.20. Srodowisko otaczajace izolatory lub RABS powinno zapewnié¢ minimalizacje ryzyka przeniesienia
zanieczyszczenia. W przypadku:

i. izolatorow:

a. s$rodowisko otaczajace izolator typu otwartego powinno odpowiada¢ minimalnie klasie C, a sSrodowisko
dla izolatora typu zamknigtego powinno odpowiada¢ minimalnie klasie D oraz decyzja w sprawie
klasyfikacji srodowiska otaczajacego izolatory powinna by¢ oparta na ocenie ryzyka i uzasadniona
w CCS,

b. kluczowe kwestie do rozwazenia podczas przeprowadzania oceny ryzyka dla izolatora w CCS powinny
obejmowaé¢ w szczeg6lnosci: program dekontaminacji biologicznej, zakres automatyzacji, wplyw
manipulacji przy uzyciu rekawic (moga potencjalnie zagrozi¢ ochronie krytycznych punktéw procesu
zapewnianej przez pierwsze powietrze), wptyw potencjalnej utraty integralnosci bariery lub regkawicy,
stosowane systemy transportu i ryzyko powodowane przez czynnosci takie jak konfiguracja lub
konserwacja sprzetu wymagajace otwarcia drzwi przed koncowa dekontaminacja biologiczng izolatora
(jezeli zidentyfikowano dodatkowe ryzyka w procesie wytwarzania, nalezy rozwazy¢ wyzsza klase
czysto$ci srodowiska otaczajacego izolator, chyba Ze zostanie to odpowiednio uzasadnione w CCS),

c. nalezy przeprowadzi¢ badania wzorca przeptywu powietrza na stykach izolatorow typu otwartego, aby
wykaza¢ brak wnikania powietrza do ich wngtrza;

ii. RABS - $rodowisko otoczenia dla RABS stosowanych w procesach aseptycznego wytwarzania powinno
odpowiada¢ co najmniej klasie B; nalezy przeprowadzi¢ badania wzorca przeplywu powietrza, aby
wykazac brak przedostawania si¢ powietrza podczas interwencji, w tym podczas otwierania drzwi, jesli ma
to zastosowanie.

4.21. Nalezy wykaza¢, ze materiaty stosowane w systemach r¢kawic (zarowno w przypadku izolatordéw, jak i
RABS) maja odpowiednig odporno$¢ mechaniczng i chemiczna. Czestotliwo$¢ wymiany rekawic powinna
by¢ okreslona w CCS. W przypadku:

1. izolatoréw:

a. badania szczelnosci rekawic nalezy przeprowadzi¢ w okreslonych odstepach czasu, zwykle co
najmniej na poczatku i na koncu kazdej serii lub kampanii, przy uzyciu metodologii, dla ktorej
wykazano, ze jest odpowiednia do zadania i do krytycznosci rgkawic; dodatkowe badanie
integralno$ci regkawic moze by¢ konieczne w zaleznosci od dilugosci zwalidowanej kampanii, a
monitorowanie integralnosci rekawic powinno obejmowac kontrole wzrokowa przy kazdym uzyciu
rekawic i po kazdej manipulacji, ktéra moze mie¢ wpltyw na integralnos¢ rekawic (jezeli podczas
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wytwarzania pojedynczych jednostek produktu Iub malych serii czynno$ci aseptyczne sa
wykonywane recznie, to czgstotliwo§¢ weryfikacji integralno$ci rgkawic moze opiera¢ si¢ na innych
kryteriach, takich jak poczatek i koniec kazdej sesji produkcyjnej),

b. badania integralnosci lub szczelnosci systemow izolatora nalezy przeprowadza¢ w okreslonych
odstepach czasu;

ii. RABS — jezeli r¢kawice sg stosowane w klasie A, to powinny by¢ sterylizowane przed instalacja i
sterylizowane lub skutecznie dekontaminowane zwalidowana metoda przed kazda kampania produkcyjna,
a jezeli w czasie uzywania r¢kawice sa narazone na wplyw Srodowiska otaczajacego RABS, nalezy
przeprowadzi¢ dezynfekcje rekawic zatwierdzong metoda po kazdym narazeniu (przed kazdym uzyciem
rgkawice powinny by¢ sprawdzone wizualnie, a badania integralnosci rekawic nalezy wykonywaé
w okreslonych odstepach czasu).

4.22. Metody dekontaminacji (czyszczenie i dekontaminacja biologiczna oraz inaktywacja materialow
biologicznych) powinny by¢ odpowiednio okreslone i kontrolowane. Przed etapem dekontaminacji
biologicznej niezbedny jest proces czyszczenia, poniewaz wszelkie pozostalosci moga ostabiac
skuteczno$¢ dekontaminacji. Nalezy rowniez przedstawi¢ dowody na to, Ze stosowane $rodki czyszczace i
biologiczne $rodki do dekontaminacji nie maja niekorzystnego wptywu na produkt wytwarzany w RABS
lub izolatorze. W przypadku:

i. izolatorow proces dekontaminacji biologicznej wnetrza izolatora powinien byé zautomatyzowany,
zwalidowany 1 kontrolowany w ramach okre$lonych parametréw cyklu oraz obejmowac s$rodek
sporobdjczy w odpowiedniej postaci (np. w formie gazowej lub parowej), a rekawice nalezy odpowiednio
rozciagnac i palce rekawic rozdzieli¢, aby zapewni¢ ich kontakt ze srodkiem oraz zastosowane metody
(czyszczenie 1 dekontaminacja biologiczna z zastosowaniem $rodka sporobdjczego) powinny sprawic, ze
powierzchnie wewngtrzne i strefa krytyczna izolatora jest wolna od zywych drobnoustrojow;

ii. RABS — dezynfekcja sporobdjcza powinna obejmowaé rutynowe stosowanie §rodka sporobdjczego przy
uzyciu metody, ktora zostata zwalidowana i gwarantuje objecie procesem dezynfekcji wszystkich
obszarow powierzchni wewnetrznych oraz zapewnia odpowiednie srodowisko do prowadzenia procesu
aseptycznego wytwarzania.

Kwalifikacja pomieszczen czystych i urzadzen zapewniajacych powietrze czyste.

4.23. Pomieszczenia czyste 1 urzadzenia zapewniajace powietrze czyste, takie jak jednostki
z jednokierunkowym przeptywem powietrza (tzw. UDAF), RABS i izolatory, stosowane podczas
wytwarzania produktow  sterylnych, powinny by¢ kwalifikowane zgodnie z wymaganymi
charakterystykami $rodowiska. Kazda operacja wytwarzania wymaga odpowiedniego poziomu czystosci
srodowiska w stanie ,,w dziataniu”, aby zminimalizowac ryzyko zanieczyszczenia wytwarzanego produktu
lub stosowanych materiatdw. Nalezy zachowaé odpowiedni poziom czystosci w stanie ,,w spoczynku” i
,,w dziataniu”.

4.24. Pomieszczenia czyste i urzadzenia zapewniajace powietrze czyste nalezy kwalifikowaé przy uzyciu
metodologii zgodnej z wymaganiami Aneksu 15 niniejszego zalacznika. Kwalifikacje pomieszczen
czystych, w tym klasyfikacj¢, nalezy wyraznie odrézni¢ od monitorowania $rodowiska w stanie ,,w
dziataniu”.

4.25. Kwalifikacja pomieszczen czystych i1 urzadzen zapewniajacych powietrze czyste, zgodnie z ich
przeznaczeniem, to ogdlny proces oceny poziomu zgodnosci sklasyfikowanego pomieszczenia czystego
lub skwalifikowanego urzadzenia zapewniajacego powietrze czyste. Jako cze$é wymagan dotyczacych
kwalifikacji zawartych w Aneksie 15 niniejszego zalgcznika powinna ona obejmowaé pomiary albo
badania (odpowiednio wzglgdem projektu albo zastosowania instalacji):

i. szczelnosci i1 integralnosci zainstalowanych filtrow;

ii. przeptywu powietrza (objgtosciowy strumien przeptywu powietrza i predkos¢ przeptywu powietrza);

iii. roznicy ci$nien powietrza;

iv. kierunku przeptywu powietrza i jego wizualizacji;

v. czystosci mikrobiologicznej powietrza i powierzchni;

vi. temperatury;

vii. wilgotnos$ci wzglednej;

viil. czasu regeneracji (oczyszczania);

ix. szczelnos$ci instalacji (przeciekow powietrza).

Odniesienia do kwalifikacji pomieszczen czystych i urzadzen zapewniajacych powietrze czyste mozna znalez¢
w serii norm ISO 14644.

4.26. Klasyfikacja pomieszczen czystych stanowi czes¢ kwalifikacji pomieszczen czystych i jest metoda oceny
poziomu czysto$ci powietrza w odniesieniu do specyfikacji pomieszczenia czystego lub specyfikacji
urzadzenia zapewniajgcego powietrze czyste poprzez pomiar catkowitego stezenia czastek w powietrzu.
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Dziatania zwigzane z klasyfikacja nalezy zaplanowac i przeprowadzi¢ tak, aby unikngé negatywnego
wptywu na jakos¢ procesu lub produktu. Na przyktad, klasyfikacj¢ wstepna nalezy przeprowadzi¢ podczas
symulowania dziatan, a reklasyfikacj¢ nalezy przeprowadzi¢ podczas symulowania dziatan albo podczas
APS.

4.27. W przypadku klasyfikacji pomieszczen czystych nalezy zmierzy¢ catkowita liczbe czastek o wielkosci

rownej lub wigkszej niz 0,5 um i 5 um. Pomiar ten nalezy przeprowadza¢ zar6wno w stanie ,,w spoczynku”,
jak 1 podczas symulowania czynnosci oraz oceni¢ zgodnos$¢ z wymaganiami okreslonymi w tabeli 1.

Tabela 1. Maksymalne dopuszczalne catkowite stezenie czastek do celéw klasyfikacji

Klasa |Maksymalne warto$ci graniczne Maksymalne warto$ci graniczne
dla catkowitej liczby czgstek > 0,5 um/ m3 dla catkowitej liczby czgstek > 5 um/ m?
,»W spoczynku” ,,w dzialaniu” ,»W spoczynku” ,,w dzialaniu”
A 3520 3520 nie okreslono (a) nie okreslono (a)
B 3520 352 000 nie okreslono (a) 2930
C 352 000 3520 000 2930 29 300
D 3520 000 nie okreslono (b) 29300 nie okreslono (b)

Mozna rozwazy¢ klasyfikacje obejmujaca czastki o wielkoSci > 5 pm, jezeli wynika to
z CCS lub z trendéw opartych na danych historycznych.

Dla klasy D dopuszczalne limity w stanie ,,w dziataniu” nie sa z gory okreslone — tam gdzie ma to
zastosowanie nalezy ustali¢ limity w oparciu o oceng ryzyka i dane rutynowe.

4.28. W celu klasyfikacji pomieszczen czystych, minimalna liczba miejsc pobierania probek i ich

rozmieszczenie jest okre§lona w normie ISO 14644 Czgs¢ 1. W odniesieniu do obszaru aseptycznego
wytwarzania i $rodowiska otaczajacego ten obszar (odpowiednio klasa A i klasa B) nalezy rozwazy¢
dodatkowe miejsca poboru probek oraz oceni¢ wszystkie obszary prowadzenia krytycznych etapoéw
procesu, w szczegdlnosci obszar napetniania i zasypu korkow (obszar, do ktorego dostarczane sa materiaty
do zamykania pojemnika). Krytyczne miejsca wytwarzania powinny zosta¢ okreslone na podstawie
udokumentowanej oceny ryzyka i bazowac na wiedzy o procesie oraz dziataniach wykonywanych w danym
obszarze.

4.29. Klasyfikacje pomieszczen czystych nalezy przeprowadzi¢ w stanach ,,w spoczynku” i ,,w dziataniu”,

1.

il.

iil.

przy czym:
stan ,,w spoczynku” to stan, w ktérym urzadzenia sg zainstalowane, dziata instalacja HVAC i nie dziataja
glowne urzadzenia produkcyjne po ich zainstalowaniu zgodnie ze specyfikacjg oraz bez obecnego
personelu w pomieszczeniu,

stan ,,w dzialaniu” to stan, w ktorym instalacja pomieszczenia czystego jest ukonczona, system HVAC jest
w pelni sprawny, urzadzenia sg zainstalowane i dzialajg w trybie pracy okreslonym przez producenta oraz
jest obecna maksymalna liczba personelu wykonujacego lub symulujgcego rutynowe dziatania;
wymagania dotyczace calkowitej liczby czastek, podane w Tabeli 1 niniejszego aneksu, dla stanu ,,w
spoczynku” powinny zosta¢ spelnione po okreslonym czasie regeneracji nastgpujacym po zakonczeniu
dziatan wytworczych oraz po oczyszczeniu linii, a czas regeneracji (warto$¢ zalecana wynosi ponizej
20 minut) powinien zosta¢ ustalony podczas kwalifikacji pomieszczen, udokumentowany i przestrzegany
zgodnie z procedurami, w celu przywrocenia kwalifikowanego stanu czystoséci, po tym jak zostanie on
zaklocony w trakcie uzytkowania obszaru.

4.30. Predkos¢ przeptywu powietrza dostarczanego przez systemy z jednokierunkowym przeptywem

powietrza powinna by¢ wyraznie uzasadniona w protokole z kwalifikacji, z podaniem miejsca pomiaru
predkosci przeptywu powietrza. Powinna by¢ ona zaprojektowana, mierzona i utrzymywana w celu
zapewnienia, ze odpowiedni jednokierunkowy ruch powietrza zapewnia ochron¢ produktu i otwartych
komponentéw w miejscu pracy (np. tam, gdzie sa wykonywane czynno$ci wysokiego ryzyka i gdzie
produkt oraz jego elementy sktadowe sa narazone na warunki $srodowiska). Systemy z jednokierunkowym
przeptywem powietrza powinny zapewnia¢ jednorodno$é przeptywu powietrza w miejscu pracy w zakresie
0,36 — 0,54 m/s (warto$¢ zalecana), chyba ze w CCS naukowo uzasadniono wyjscie poza ten zakres.
Badania wizualizacji przeplywu powietrza powinny by¢ skorelowane z pomiarem predkosci przeptywu
powietrza.

4.31. Okreslenie poziomu zanieczyszczenia mikrobiologicznego pomieszczen czystych jest elementem

kwalifikacji pomieszczen czystych. Liczba miejsc pobierania probek powinna wynikaé z
udokumentowanej oceny ryzyka, wynikow uzyskanych podczas kwalifikacji pomieszczen, badan
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wizualizacji z przeplywu powietrza oraz wiedzy na temat proceséw i dzialan wykonywanych w danym
obszarze.

Maksymalne limity zanieczyszczenia mikrobiologicznego dla kazdej klasy, wymagane podczas kwalifikacji,
podano w Tabeli 2. Kwalifikacja powinna obejmowaé zaré6wno stan ,,w spoczynku”, jak i stan ,,w
dziataniu”.

Tabela 2.!> Maksymalny dopuszczalny poziom zanieczyszczenia mikrobiologicznego podczas kwalifikacji
Klasa Prébka powietrza Plytki sedymentacyjne Plytki odciskowe

j.t.k./m? ($rednica 90 mm) (Srednica 55 mm) j.t.k./plytka
j.t.k./4 godziny(a)

A brak wzrostu

B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

Plytki sedymentacyjne powinny by¢ wystawione na dziatanie powietrza przez czas trwania operacji
wytwarzania i zmieniane zgodnie z wymaganiami po maksymalnie 4 godzinach; czas ekspozycji powinien
opierac¢ si¢ na badaniach odzysku i nie powinien mie¢ negatywnego wptywu na przydatnos¢ zastosowanych
podiozy.

Uwaga 1: podczas kwalifikacji obszaru o okre$lonej klasie czysto$ci nalezy zastosowaé wszystkie metody dla
danej klasy wskazane w Tabeli 2; jezeli nie stosuje si¢ jednej z metod wskazanych w tabeli lub stosuje si¢
metody alternatywne, przyjete podejscie nalezy odpowiednio uzasadnic.

Uwaga 2: w niniejszym aneksie stosowana jest jednostka ,,j.t.k.”, w przypadku gdy sa stosowane inne lub nowe
metody badan, ktore wymagaja ustalenia limitow w innych jednostkach niz j.t.k, nalezy naukowo uzasadnic¢
takie limity i jezeli to mozliwe skorelowa¢ z limitami wyrazonymi w j.t.k.

Uwaga 3: podczas kwalifikacji zmiany odziezy personelu powinny mie¢ zastosowanie limity dla ptytek
odciskowych i odciskow palcow w rekawicach, podane w Tabeli 6.

Uwaga 4: metody pobierania prob nie powinny stwarza¢ ryzyka zanieczyszczenia w czasie procesu
wytwarzania.

4.32. Rekwalifikacja pomieszczen czystych i urzadzen zapewniajacych powietrze czyste powinna by¢
przeprowadzana okresowo, zgodnie z okres§lonymi procedurami. Rekwalifikacja powinna obejmowac co
najmniej nastgpujace pomiary albo badania:

1) klasyfikacj¢ pomieszczen czystych (catkowite stezenie czastek);

2) integralnos¢ filtrow koncowych;

3) objetosciowy strumien przeptywu powietrza;

4) rdznice ci$nien powietrza pomigdzy pomieszczeniami;

5) predkosci powietrza: dla klasy B, klasy C i klasy D badanie predkosci powietrza nalezy wykona¢ zgodnie
z oceng ryzyka udokumentowana w CCS; badanie to jest wymagane dla stref napetniania zasilanych przez
systemy z jednokierunkowego przeplywu powietrza, np. podczas napetniania produktéw sterylizowanych
koncowo lub w obszarze otaczajacym strefe czystosci klasy A i system RABS; w przypadku obszaréw lub
pomieszczen o okreslonej klasie czystosci z niejednokierunkowym przeptywem powietrza badanie
predkosci przeptywu powietrza nalezy zastapi¢ pomiarem czasu regeneracji.

Maksymalny odstep czasu dla rekwalifikacji klasy A i klasy B wynosi 6 miesigcy, a dla klasy C i klasy D
wynosi 12 miesigey.

Odpowiednig rekwalifikacje, obejmujaca co najmniej wyzej wymienione pomiary albo badania, nalezy
réwniez przeprowadzi¢ po zakonczeniu dziatan naprawczych, wdrozonych w celu usunigcia niezgodnego
z wymaganiami stanu urzadzen lub obiektu lub po wprowadzeniu zmian w urzadzeniu, obiekcie lub
procesach, stosownie do przypadku. Znaczenie zmiany nalezy okresli¢ w procesie zarzadzania zmiang.
Przyktady zmian, ktore nalezy uwzgledni¢, to migdzy innymi:

i. zaklocenie ruchu powietrza majace wplyw na prace instalacji;

ii. zmiana projektu pomieszczenia czystego lub ustawien parametrow operacyjnych systemu HVAC;

iii. specyficzna konserwacja majaca wptyw na dzialanie instalacji (np. wymiana filtrow koncowych).

Dezynfekcja

4.33. Dezynfekcja pomieszczen czystych jest szczegdlnie wazna. Pomieszczenia nalezy doktadnie czyscic i
dezynfekowaé, zgodnie z pisemnym programem. Przed przystgpieniem do czyszczenia nalezy usunaé
zanieczyszczenia powierzchni, aby dezynfekcja byta skuteczna. Ustalone programy czyszczenia powinny

19 Tabela ze zmiang wprowadzona przez § 1 pkt 3 lit. a rozporzadzenia, o ktérym mowa w odno$niku 8.
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zapewni¢ skuteczne usuwanie pozostatosci srodkéw dezynfekcyjnych. Nalezy stosowac wigcej niz jeden
rodzaj $srodka dezynfekcyjnego i $rodki roznigce si¢ mechanizmem dzialania, aby mie¢ pewnos¢, ze ich
Iaczne zastosowanie bedzie skuteczne przeciwko bakteriom i grzybom. Dezynfekcja powinna obejmowac
okresowe stosowanie s$rodka sporobojczego. Nalezy regularnie przeprowadza¢é monitoring
mikrobiologiczny w celu oceny skutecznos$ci programu dezynfekcji i wykrycia zmian w rodzaju (typie)
flory drobnoustrojow (np. organizméw odpornych na aktualnie stosowany program dezynfekcji).

4.34. Nalezy zwalidowac proces dezynfekcji. Badania walidacyjne powinny potwierdza¢ terminy waznosci
przygotowanych roztworéow srodkow dezynfekcyjnych oraz wykazaé¢ przydatnosc¢ i skutecznos¢ srodkow
dezynfekcyjnych uzywanych w okreslony sposob na powierzchni¢ konkretnego rodzaju materiatu albo,
jezeli jest to uzasadnione, reprezentatywnego materiatu.

4.35. Srodki dezynfekcyjne i detergenty stosowane w klasach A i B powinny by¢ sterylne przed ich uzyciem.
Srodki dezynfekcyjne stosowane w klasach C i D mogg rowniez wymagaé zapewnienia jatowosci, jezeli
wynika to z CCS. Jezeli $rodki dezynfekcyjne i detergenty sa rozcienczane lub przygotowywane przez
wytworce produktu sterylnego, nalezy to zrobi¢ w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniu i powinny by¢
one monitorowane pod katem zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Rozcienczone srodki i detergenty
nalezy przechowywaé wylacznie przez okreslony czas, w uprzednio oczyszczonych, wysterylizowanych
(w stosownych przypadkach) pojemnikach. Jezeli $rodki dezynfekcyjne i detergenty sa dostarczane w
postaci gotowej do uzycia, wowczas mogg zosta¢ zaakceptowane wyniki z ich certyfikatow analizy lub
certyfikatow zgodnos$ci, pod warunkiem ze kwalifikacja dostawcy tych srodkow jest zakonczona i wynik
kwalifikacji jest pozytywny.

4.36. W przypadku stosowania fumigacji albo dezynfekcji parowej (np. nadtlenek wodoru w postaci pary)
pomieszczen czystych i powigzanych powierzchni nalezy zna¢ dzialanie stosowanego $rodka do fumigacji
i systemu dyspergujacego oraz zwalidowac¢ ich skutecznos¢.

5. Urzadzenia i wyposazenie

5.1. Powinien by¢ dostepny pisemny i szczegdétowy opis projektu urzadzenia, w tym, w stosownych
przypadkach, schematy procesoéw i oprzyrzadowania. Projekt ten powinien stanowi¢ cze¢$¢ dokumentacji
kwalifikacyjnej i by¢ na biezagco aktualizowany.

5.2. Wymagania w zakresie kontroli urzadzenia powinny by¢ okreslone w ,specyfikacji wymagan
uzytkownika” na wczesnych etapach rozwoju produktu i potwierdzone podczas kwalifikacji. Zdarzenia
alarmowe dotyczace procesu i urzadzen powinny by¢ rozpoznawane i oceniane pod katem pojawiania si¢
trendow. Czestotliwos$¢ oceny alarméw powinna wynika¢ z ich krytyczno$ci. Alarmy krytyczne powinny
by¢ niezwlocznie przegladane.

5.3. Urzadzenia, instalacje i elementy do obstugi serwisowej, o ile to mozliwe, powinny by¢ zaprojektowane i
zainstalowane w taki sposob, aby zabiegi konserwacyjne i naprawy mogly by¢ wykonywane spoza
pomieszczen czystych. Gdy konserwacja musi by¢ wykonywana w pomieszczeniu czystym, a spetnienie
wymaganych norm czystosci lub utrzymanie aseptyki moze nie byé zapewnione, nalezy podjaé
odpowiednie $rodki zapobiegawcze, takie jak ograniczenie dostepu do obszaru roboczego do okre§lonego
personelu, ustalenie jasnych zasad postepowania i procedur konserwacji. Nalezy rowniez uwzglednic
dodatkowe czyszczenie, dezynfekcje i monitorowanie $rodowiska. W przypadku gdy wymagana jest
sterylizacja, nalezy ja przeprowadzi¢ po kompletnym ponownym montazu wyposazenia, gdzie tylko jest
to mozliwe.

5.4. Proces czyszczenia powinien by¢ zwalidowany w celu potwierdzenia jego zdolnosci do:

i. usunigcia wszystkich pozostatosci lub zanieczyszczen, ktére moglyby mie¢ negatywny wplyw na
skutecznos¢ stosowanego srodka do dezynfekeji;

ii. zminimalizowania zanieczyszczenia chemicznego, mikrobiologicznego i czgstkami pochodzacymi z
procesu wytwarzania i okresu przed dezynfekcja.

5.5. Czesci wyposazenia majace w trakcie procesu aseptycznego bezposredni lub posredni kontakt z
produktem powinny by¢ sterylizowane. Bezposredni kontakt z produktem dotyczy czgsci, przez ktore
przechodzi produkt, takich jak igly napetiajace lub pompy. Czgsci posrednio kontaktujace si¢ z produktem
sa czgsciami wyposazenia, ktore nie stykaja si¢ z produktem, ale moga mie¢ kontakt z innymi
sterylizowanymi powierzchniami, ktorych jatowos$¢ ma kluczowe znaczenie dla sterylnosci produktu, np.
sterylizowane przedmioty, takie jak miski, prowadnice korkow oraz jalowe sktadniki produktu.

5.6. Wszystkie urzadzenia, takie jak sterylizatory, systemy dostarczania powietrza (w tym filtracji powietrza)
i systemy wodne powinny podlega¢ kwalifikacji, monitorowaniu i konserwacji zgodnie z ustalonym
planem. Po zakonczeniu konserwacji powinno by¢ zatwierdzone ponowne wlaczenie urzadzenia lub
systemu do uzycia.
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5.7. W przypadku gdy sprzet o krytycznym wplywie na jatowos¢ produktu ma by¢ poddany nieplanowane;j
konserwacji, nalezy przeprowadzi¢ i udokumentowaé ocen¢ potencjalnego wplywu konserwacji na
jatowos¢ produktu.

5.8. Transportery tasmowe nie powinny przechodzi¢ przez przegrody oddzielajace obszary klasy A lub B od
obszarow produkcyjnych o nizszej klasie czystosci powietrza, chyba ze pas transportujacy jest wyjatawiany
w sposob ciagly, np. w tunelu sterylizujacym.

5.9. Liczniki czastek statych, w tym elementy probkujace, powinny by¢ skwalifikowane. Nalezy uwzgledni¢
zalecane przez producenta wymagania dotyczace $rednicy przewodu probnika i promienia jego zgigcia.
Dhugo$¢ przewodu zwykle nie powinna przekracza¢ 1 m, chyba zZe jest to uzasadnione, a liczba zgigé
powinna by¢ zminimalizowana. Podczas klasyfikacji stosuje si¢ przenosne liczniki czastek z krotkimi
polaczeniami migdzy elementem probkujacym i analizatorem. W systemach jednokierunkowego
przeptywu powietrza sa uzywane izokinetyczne glowice probkujace, ktore powinny by¢ odpowiednio
ukierunkowane i umieszczone jak najblizej krytycznego obszaru, aby zapewnic reprezentatywno$¢ probek.

6. Instalacje pomocnicze

6.1. Sposab i zakres kontroli instalacji pomocniczych i mediow powinny by¢ proporcjonalne do ryzyka, ktore
stwarza dana instalacja dla jako$ci produktu. Ten wptyw nalezy okresli¢ za pomoca oceny ryzyka i
udokumentowa¢ w CCS.

6.2. Media o wysokim ryzyku:

i. sa w bezposrednim kontakcie z produktem, np. woda do czyszczenia i ptukania, gazy i para wodna do
sterylizacji;

ii. sa w kontakcie z materialami, ktore ostatecznie stang si¢ czescia produktu;

iii. s3 w kontakcie z powierzchniami, ktore stykaja si¢ z produktem;

iv. w inny sposob bezposrednio wptywaja na produkt.

6.3. Instalacje pomocnicze sa zaprojektowane, zainstalowane, kwalifikowane, obstugiwane, konserwowane i
monitorowane w sposob zapewniajacy dziatanie zgodnie z okreslonymi wymaganiami.

6.4. Wyniki parametrow krytycznych i krytycznych cech jako$ciowych zwigzanych z instalacjami
pomocniczymi lub mediami wysokiego ryzyka podlegaja regularnej analizie trendéw, aby zapewnic, ze
sprawnos$¢ systemu jest zachowana.

6.5. Zapisy dotyczace instalacji pomocniczej sg przechowywane przez caly cykl zycia systemu. Powinny one
zawiera¢ aktualne rysunki i schematy, wykazy materialow konstrukcyjnych i specyfikacje systemu, w
szczegblnosei dane dotyczace:

i. kierunku przeptywu medium, nachylenia, Srednicy i dtugosci rurociagu;

ii. zbiornika i reaktora;

iii. zaworow, filtrow, odplywow, punktéw pobierania probek i punktéw dostepu uzytkowania do systemu.

6.6. Rury, kanaly i inne systemy pomocnicze nie powinny by¢ obecne w pomieszczeniach czystych. Gdy nie
jest to mozliwe, nalezy je zainstalowac w taki sposob, aby nie stworzy¢ wglebien, niezamknigtych otworow
oraz powierzchni, ktore sa trudne do czyszczenia. Sposob instalacji powinien umozliwiaé czyszczenie i
dezynfekcj¢ zewnetrznej powierzchni rur.

Systemy wodne

6.7. Systemy uzdatniania i dystrybucji wody powinny by¢ zaprojektowane, skonstruowane, zainstalowane,
uruchomione, kwalifikowane, monitorowane i konserwowane w taki sposob, aby zapobiegaé
zanieczyszczeniom mikrobiologicznym i zapewni¢ zrédto wody o odpowiedniej jakosci. Nalezy podjaé
srodki w celu zminimalizowania ryzyka wystepowania czastek statych, zanieczyszczenia drobnoustrojami
i proliferacji, endotoksynami i pirogenami (np. poprzez nachylenie rurociggéw zapewniajace catkowity
drenaz i eliminowanie martwych odnég). Tam, gdzie filtry sa cze$cia systemu, nalezy je monitorowac i
konserwowaé. Produkowana woda powinna by¢ zgodna z obowiagzujaca monografia odpowiedniej
farmakopei.

6.8. W celu utrzymania odpowiednich pozioméw kontroli fizycznej, chemicznej i mikrobiologicznej systemy
wodne powinny by¢ skwalifikowane i zwalidowane z uwzglednieniem wptywu zmiennosci sezonowe;.
6.9. Przeptyw wody przez rury w systemach dystrybucji powinien by¢ turbulentny, aby zminimalizowaé
ryzyko adhezji drobnoustrojow i powstawania biofilmu. Predkos¢ przeptywu nalezy okresli¢ podczas

kwalifikacji i rutynowo monitorowac.

6.10. WFI jest produkowana z wody spetniajacej wymagania specyfikacji okreslonej podczas kwalifikacji,
przechowywana i dystrybuowana w sposob minimalizujacy ryzyko wzrostu drobnoustrojow, np. przez
stala cyrkulacje w temperaturze powyzej 70 °C. WFI powinna by¢ wytwarzana metoda destylacji lub w
réwnowaznym jej procesie oczyszczania, ktorym moze by¢ odwrocona osmoza w polgczeniu z innymi
technikami, takimi jak EDI, ultrafiltracja lub nanofiltracja.
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6.11. Nalezy zapewni¢, aby przeciwbakteryjne, hydrofobowe filtry oddechowe zainstalowane na zbiornikach
magazynowych WFI nie stanowity Zrédta zanieczyszczenia, a ich integralno$¢ byta badana przed instalacja
i po uzyciu. Nalezy zastosowac srodki kontrolne i zapobiegajace tworzeniu si¢ kondensatu na filtrze (np.
przez ogrzewanie).

6.12. W celu zminimalizowania ryzyka powstawania biofilmu, sterylizacja, dezynfekcja lub regeneracja
systemow wodnych powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z wczeéniej ustalonym harmonogramem lub
jako dzialanie naprawcze w przypadku uzyskania wynikow poza limitem lub poza specyfikacja. Po
dezynfekcji systemu wodnego $rodkami chemicznymi nalezy przeprowadzi¢ zwalidowang procedure
ptukania. Po dezynfekcji lub regeneracji woda z systemu powinna by¢ przebadana. Wyniki badan
chemicznych sg zatwierdzane zanim system wodny zostanie przywrocony do uzytkowania, a wyniki badan
mikrobiologicznych i endotoksyn sa weryfikowane na zgodno$¢ ze specyfikacja i zatwierdzane, zanim
serie produktu wytworzone przy uzyciu wody z tego systemu zostang poddane certyfikacji i zwolnione.

6.13. Nalezy prowadzi¢ regularny biezacy monitoring chemiczny i mikrobiologiczny systemoéw wodnych, aby
upewni¢ si¢, ze woda stale speinia wymagania. Poziomy alarmowe okre$lone na podstawie danych
uzyskanych z wstepnej kwalifikacji systemu sg okresowo poddawane weryfikacji, uwzgledniajacej dane
uzyskane z kolejnych kwalifikacji, rutynowego monitoringu i postgpowan wyjasniajacych. Nalezy
dokonywac¢ przegladu biezacych danych z monitoringu systemu w celu zidentyfikowania niekorzystnych
negatywnych trendow w dzialaniu systemu. W celu zapewnienia regularnego pobierania
reprezentatywnych probek wody do badan, programy pobierania probek powinny odzwierciedla¢ wymogi
CCS oraz okresla¢ wszystkie punkty wylotowe systemu i punkty poboru, a takze czestotliwo$¢ poboru prob
w tych punktach. Plany pobierania probek powinny opierac si¢ na danych kwalifikacyjnych i jako punkty
pobierania probek uwzglgdnia¢ miejsca stanowigce potencjalnie najgorszy przypadek oraz zapewniaé, aby
co najmniej jedna reprezentatywna probka byla pobierana z wody uzytej kazdego dnia w procesie
wytwarzania.

6.14. Przekroczenia poziomu alarmowego parametréw systemu wodnego sa dokumentowane, przegladane i
wyjasniane w celu ustalenia, czy przekroczenie stanowi pojedyncze zdarzenie albo czy wyniki wskazuja
na niekorzystny trend lub pogorszenie funkcjonowania systemu. Kazde przekroczenie limitu dziatania
powinno by¢ zbadane w celu okreslenia jego prawdopodobnych przyczyn oraz oceny potencjalnego
wptywu na jako$¢ produktdéw i proceséw wytwarzania.

6.15. Systemy WFI powinny mie¢ programy cigglego monitorowania parametrow, takich jak TOC i
przewodnos$¢, aby zapewni¢ skuteczniejsza kontrole ogdlnej sprawnosci systemu niz wyrywkowe
pobieranie probek. Umiejscowienie punktow kontroli powinno wynikac¢ z analizy ryzyka.

Para wodna uzywana jako $rodek sterylizujacy

6.16. Woda zasilajaca wytwornicg pary czystej jest odpowiednio oczyszczona. Wytwornica pary czystej jest
zaprojektowana, skwalifikowana i uzywana w sposob zapewniajacy, ze jako$¢ wytwarzanej pary spetnia
okreslone wymagania dla parametrow chemicznych i poziomu endotoksyn.

6.17. Para stosowana jako bezposredni $rodek sterylizujacy jest odpowiedniej jakoS$ci i nie zawiera dodatkow
na poziomie, ktory mogltby spowodowac zanieczyszczenie produktu lub sprzetu. W przypadku stosowania
wytwornicy dostarczajacej pare czysta do bezposredniej sterylizacji materialow lub powierzchni w
bezposrednim kontakcie z produktem (np. porowate elementy stanowiace wsad sterylizatora), kondensat
pary powinien spetnia¢ wymagania obowigzujacej monografii WFI zawarte w odpowiedniej farmakopei,
przy czym badanie czystosci mikrobiologicznej nie jest obowiazkowe. Powinien by¢ ustanowiony
odpowiedni harmonogram pobierania probek pary czystej w celu zapewnienia regularnego
i reprezentatywnego ich przekazywania do badan. Inne cechy jakoSciowe pary czystej stosowanej do
sterylizacji nalezy okresowo bada¢ w odniesieniu do zwalidowanych parametrow. Parametry te obejmuja
gazy niekondensujace, zawarto$¢ suchej pozostalosci, przegrzanie, chyba ze uzasadniono badanie innych
parametrow.

Gazy i systemy prozniowe

6.18. Gazy, ktore majg bezposredni kontakt z produktem Iub jego opakowaniem bezposrednim, powinny mieé¢
odpowiednia jako$¢ chemiczna, mikrobiologiczna i liczbe czastek statych. Biorac pod uwage zastosowanie
i rodzaj gazu oraz konstrukcje systemu wytwarzania gazu, nalezy okresli¢ istotne parametry wptywajace
na produkt, obejmujace takze zawartos¢ oleju i wody, oraz zapewni¢ zgodno$¢ z obowiazujaca monografia
odpowiedniej farmakopei lub wymaganiami jako$ciowymi produktu.

6.19. Gazy stosowane w procesach aseptycznych sa filtrowane w punkcie uzycia przez filtr sterylizujacy o
nominalnej wielkosci porow do 0,22 um. W przypadku gdy filtr jest stosowany do wytwarzania serii (np.
do filtracji gazu stosowanego jako atmosfera dla produktow napelnionych aseptycznie) lub jako filtr
oddechowy zbiornika produktu, jest on poddawany badaniu integralnosci, a wyniki badania sa
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weryfikowane podczas certyfikacji przed zwolnieniem serii produktu. Rurociagi przesytlowe lub weze
przesylowe, ktore znajduja sie¢ za koncowym filtrem sterylizujagcym powinny by¢ sterylizowane. Gazy
stosowane w procesie wytwarzania sa okresowo monitorowane mikrobiologicznie w punkcie ich
uzytkowania.

6.20. Stosuje si¢ srodki zapobiegajace przeplywowi zwrotnemu, gdy préznia lub system ciSnieniowy jest
wylaczony i przeptyw zwrotny z prozni lub systemu ciSnieniowego potencjalnie stwarza zagrozenie dla
produktu.

Systemy ogrzewania i chtodzenia oraz systemy hydrauliczne

6.21. Gloéwne elementy wyposazenia zwigzane z systemami hydraulicznymi, grzewczymi i chtodniczymi
powinny znajdowacé si¢ poza pomieszczeniem napelniania produktu. Nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie
kontrole w celu zapobiegania wszystkim wyciekom lub zanieczyszczeniom krzyzowym powodowanym
przez plyny z tych systemow.

6.22. Wszystkie wycieki z systemow hydraulicznych, grzewczych i chlodniczych, ktore stwarzatyby
zagrozenie dla produktu, powinny by¢ wykrywane (np. przez system detekcji wyciekow).

7. Personel

7.1. W celu zapewnienia zgodno$ci z wymaganiami niniejszego rozporzadzenia w zakresie wytwarzania i
postepowania z produktami sterylnymi wytworca zapewnia wystarczajacg liczbe personelu posiadajgcego
odpowiednie kwalifikacje, przeszkolenie oraz do$wiadczenie w wytwarzaniu i badaniu produktow
sterylnych oraz w kazdej ze specyficznych technologii produkcji stosowanych w danym miejscu
wytwarzania.

7.2. W pomieszczeniach czystych powinna przebywac jak najmniejsza liczba niezbgdnego personelu. Aby nie
stwarza¢ zagrozenia dla jalowosci, nalezy okresli¢, udokumentowac i uwzgledni¢ podczas dziatan takich
jak wstepna kwalifikacja i APS maksymalnag liczbe personelu pracujacego w pomieszczeniu czystym.

7.3. Personel majacy dostep do pomieszczen czystych, w tym zajmujacy si¢ czyszczeniem, konserwacja,
monitoringiem, jest regularnie szkolony, podlega kwalifikacji przebierania si¢ i w dziedzinach zwigzanych
z prawidlowym wytwarzaniem produktow sterylnych. Szkolenie obejmuje podstawowe zasady
mikrobiologii i higieny, ze szczegdlnym uwzglednieniem zachowania si¢ w pomieszczeniach czystych,
kontroli zanieczyszczen, technik aseptycznych iochrony produktow sterylnych (w przypadku oséb
wchodzacych do klasy B lub dokonujacych interwencji w klasie A) oraz zapoznanie z potencjalnymi
skutkami dla bezpieczenstwa pacjenta, gdy produkt nie jest jalowy. Poziom szkolenia uwzglednia
krytycznos¢ stanowiska danej osoby i krytyczno$¢ obszaru, w ktorym pracuje.

7.4. Personel wchodzacy do klas A 1 B powinien by¢ przeszkolony w zakresie aseptycznego zachowania sig,
w tym przebierania si¢. Zgodnos¢ postgpowania z procedurami aseptycznego przebierania si¢ jest oceniana
i podlega okresowej ponownej ocenie co najmniej raz w roku. Ocena obejmuje kontrole wizualng i
mikrobiologiczng personelu, uwzglgdniajaca monitorowanie takich punktéw jak palce rekawic,
przedramiona, klatka piersiowa i kaptur (ostona twarzy lub ostona czota). W pkt 9.30 niniejszego aneksu
okreslono wymagane limity dziatania dla czastek ozywionych w odniesieniu do zanieczyszczen
mikrobiologicznych. Dostep bez nadzoru do klas A i B, w ktorych sa lub bgda prowadzone procesy
aseptyczne, jest ograniczony do odpowiednio wykwalifikowanego personelu, ktory otrzymatl pozytywna
ocen¢ kwalifikacji przebierania si¢ i uczestniczyl w pozytywnie zakonczonym APS.

7.5. Niewykwalifikowany personel nie powinien wchodzi¢ do klas A lub B w dziataniu. Gdy jest to niezbedne,
w wyjatkowych przypadkach wytwodrca ustanawia pisemne procedury okreslajace proces, w ktorym
niewykwalifikowany personel jest wlaczany do dziatan w klasach A i B. Osoba wyznaczona przez
wytworce powinna nadzorowaé niewykwalifikowany personel podczas jego dziatan i dokonywac oceny
wptywu tych dziatan na czysto$¢ obszaru. Dostep tego personelu powinien by¢ oceniany i zarejestrowany
zgodnie z PQS.

7.6. Zapewnia si¢ systemy wylaczenia personelu z wykonywania prac w pomieszczeniach czystych i wejscia
bez nadzoru do pomieszczen czystych, uwzgledniajace biezaca oceng personelu, identyfikacje
niekorzystnego trendu wynikajacego z programu jego monitorowania oraz uczestnictwo personelu w
zakonczonym negatywnym wynikiem APS. Po dyskwalifikacji okreslonej osoby, a przed zezwoleniem na
jej dalsze dziatania w procesach aseptycznych, nalezy zakonczy¢ jej ponowne szkolenie i kwalifikacjg. W
przypadku osoby wchodzacej do pomieszczen czystych klasy B lub wykonujacych interwencj¢ w klasie A
ponowna kwalifikacja powinna obejmowac rozwazenie udziatu tej osoby w zakonczonym pozytywnym
wynikiem APS.

7.7. Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej i czystosci personelu, aby zapobiec nadmiernemu
rozsiewaniu czastek lub zwigkszaniu ryzyka wprowadzenia zanieczyszczenia mikrobiologicznego.
Personel zajmujacy si¢ wytwarzaniem produktéw sterylnych powinien by¢ poinstruowany o obowiazku
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zglaszania wszystkich szczegdlnych przypadkéw zdrowotnych lub dolegliwosci, ktére moga powodowaé
rozsiewanie nadmiernych ilo$ci lub rodzajow zanieczyszczen. W przypadkach takich zgltoszen nalezy
zakaza¢ temu personelowi dostgpu do pomieszczen czystych. Wyznaczona przez wytworce kompetentna
osoba okresla kryteria zdrowotne dla personelu oraz dziatania, opisane w procedurach, ktore nalezy podjaé¢
w stosunku do osoby, ktora moglaby stanowi¢ nadmierne zagrozenie mikrobiologiczne.

7.8. Personel, ktory byt zaangazowany w przetwarzanie materiatow z tkanek ludzkich lub zwierzgcych lub w
hodowle drobnoustrojow, innych niz stosowane w biezacych procesach produkcyjnych, lub wykonywat
inne czynnosci, mogace mie¢ negatywny wplyw na jako$¢ (np. na czysto$¢ mikrobiologiczng), nie
powinien wchodzi¢ do obszaréw czystych, chyba ze zastosowano okreslone i skuteczne procedury
dekontaminacji i wej$cia takiej osoby oraz udokumentowano takie zdarzenie.

7.9. Posiadanie zegarkow, kosmetykow, bizuterii, telefonow komorkowych i innych zbednych przedmiotow
podczas prowadzenia wytwarzania nie jest dozwolone w obszarach klas czystych. Sprzet elektroniczny
stosowany w pomieszczeniach czystych, np. telefony komérkowe i tablety, przekazane przez wytworce
wylacznie do uzytku w pomieszczeniach czystych sa dozwolone, jezeli sa zaprojektowane w taki sposob,
ktory umozliwia czyszczenie i dezynfekcje odpowiednig dla klasy czystoéci, w ktdrej sa uzywane.
Stosowanie i dezynfekcja takiego sprzetu powinny by¢ wlaczone do CCS.

7.10. Zmiana odziezy i mycie rak przebiegaja zgodnie z pisemnymi procedurami w celu zminimalizowania
zanieczyszczenia odziezy stosowanej w pomieszczeniach czystych i zapobiegania wprowadzaniu
zanieczyszczen do pomieszczen czystych.

7.11. Rodzaj odziezy i jej jako$¢ sa dostosowane do rodzaju procesu i klasy czystosci obszaru pracy. Nalezy
janosi¢ w sposob zabezpieczajacy produkt przed zanieczyszczeniem. Jezeli odziez musi zapewnic¢ ochrone
operatora przed produktem, to wybrany rodzaj odziezy nie powinien negatywnie wplywaé na
zabezpieczenie produktu przed zanieczyszczeniem. Odziez powinna by¢ wizualnie sprawdzana pod katem
czysto$ci 1 integralnosci bezposrednio przed ipo jej zatozeniu. Integralnos¢ odziezy powinna by¢
sprawdzana réwniez przy wyjsciu z obszaru produkcji. W przypadku odziezy i oston oczu wymagajacych
sterylizacji nalezy upewni¢ si¢, ze zostaty poddane procesowi sterylizacji, nie przekroczono okreslonego
czasu przechowywania oraz ze przed uzyciem sprawdzono wizualnie ich opakowanie i potwierdzono ich
integralno$¢. Odziez wielokrotnego uzytku (w tym oslony oczu) jest wymieniana w przypadku
stwierdzenia uszkodzenia lub z okre$lona czgstotliwoscia wyznaczong podczas badan kwalifikacyjnych.
Kwalifikacja odziezy powinna uwzglednia¢ wszelkie niezbedne wymagania dotyczace testowania odziezy,
w tym odnoszace si¢ do uszkodzen odziezy, ktérych nie mozna zidentyfikowa¢ wylacznie na podstawie
kontroli wizualne;j.

7.12. Odziez powinna by¢ tak dobrana, aby ograniczy¢ rozsiewanie czastek podczas ruchu operatora.

7.13. Wymagania dla odziezy dla poszczeg6lnych klas czystosci:

ii. Klasa B (w tym dostgp lub interwencje w klasie A): przed przebraniem si¢ nalezy zalozy¢ odpowiednig
odziez przeznaczong do stosowania pod wysterylizowany kombinezon (zob. pkt 7.14 niniejszego aneksu);
przed zalozeniem wysterylizowanej odziezy nalezy natozy¢ odpowiednie rekawice wysterylizowane,
bezpudrowe, gumowe albo z tworzyw sztucznych. Sterylne nakrycie glowy powinno catkowicie
przykrywac wlosy (w tym wlosy na twarzy) i tam, gdzie jest oddzielone od reszty kombinezonu, powinno
by¢ wsunigte pod kolnierz kombinezonu; sterylna maska na twarz i sterylna ostona oczu (np. gogle)
powinny by¢ noszone w celu zakrycia i ostony catej skory twarzy i aby zapobiegaé rozsiewaniu kropelek i
czastek stalych. Nalezy nosi¢ odpowiednie wysterylizowane obuwie (np. dtugie ochraniacze okreslane jako
,,over-boots”). Nogawki spodni powinny by¢ wsuniete do wngtrza obuwia. Rekawy odziezy powinny by¢
schowane w drugiej parze sterylnych rgkawic nalozonych na par¢ zalozong przed zaktadaniem
kombinezonu. Odziez ochronna powinna minimalizowa¢ rozsiewanie si¢ widkien lub czastek i powinna
zatrzymywacé czastki pochodzace z ciata cztowieka. Podczas kwalifikacji odziezy nalezy oceni¢ poziom
rozsiewania czastek i skuteczno$¢ odziezy do ich zatrzymywania. Odziez powinna by¢ pakowana i
sktadana w taki sposob, aby umozliwi¢ operatorom wtozenie kombinezonu bez kontaktu z zewnetrzng
powierzchnig odziezy i dotykania przez nia podtogi;

ii. Klasa C: wlosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte. Nalezy nosi¢ jedno- lub dwucze$ciowy
kombinezon z rgkawami S$ciggnigtymi na przegubach, z wysokim kolnierzem i1 z odpowiednio
zdezynfekowanymi butami lub ochraniaczami na buty. Odziez i obuwie powinny ogranicza¢ do minimum
rozsiewanie wiokien lub czastek;

iii. Klasa D: wlosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte. Nalezy uzywaé zwyklej odziezy
ochronnej i odpowiednich zdezynfekowanych butéw lub ochraniaczy na buty. Nalezy stosowaé
odpowiednie $rodki, aby zapobiega¢ wszelkim zanieczyszczeniom pomieszczen czystych przez czynniki
pochodzace z zewnatrz;

iv. Dodatkowa odziez, w tym rekawice i maska na twarz, moga by¢ wymagane w obszarach klasy C i D
podczas wykonywania czynnosci okreslonych w CCS jako stwarzajace ryzyko zanieczyszczenia.
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7.14. Przebieranie si¢ w odziez do pomieszczen czystych odbywa si¢ w przebieralniach o odpowiedniej klasie
czystosci, aby utrzymac status czystosci odziezy. Odziez zewnetrzna (inna niz bielizna osobista), w tym
skarpety, nie jest wnoszona do przebieralni prowadzacych bezposrednio do obszaréw klas B i C. Przed
wejsciem do przebieralni dla klas B 1 C nalezy zatozy¢ jednoczg¢sciowa lub dwuczesciowa odziez ochronna
ze spodniami, zakrywajaca cata dlugos¢ rak i nog oraz skarpety zakrywajace stopy. Odziez ochronna i
skarpety nie powinny stwarza¢ ryzyka zanieczyszczenia tych obszarow lub procesow.

7.15. Kazda osoba, za kazdym razem wchodzac do obszaréw klas B lub A, powinna ubra¢ si¢ w czysta,
wysterylizowana odziez ochronng (w tym ostony oczu i maski) o odpowiednim rozmiarze. Maksymalny
okres, przez ktory mozna nosi¢ wysterylizowang odziez w czasie zmiany produkcyjnej, nalezy okresli¢ w
ramach kwalifikacji odziezy.

7.16. Rekawice sa regularnie dezynfekowane podczas pracy. Odziez i rekawice sg natychmiast zmieniane,
jezeli ulegna uszkodzeniu lub stwarzaja ryzyko zanieczyszczenia produktu.

7.17. Odziez wielokrotnego uzytku przeznaczona do noszenia w pomieszczeniach czystych jest prana w pralni.
Pralnia jest odpowiednio oddzielona od obszaru, w ktorym odbywaja si¢ operacje produkcyjne. Pranie jest
procesem skwalifikowanym, zapewniajacym, ze podczas wielokrotnych proceséw prania odziez nie
zostanie uszkodzona lub zanieczyszczona wtoknami lub czgstkami. Wyposazenie pralni nie stwarza ryzyka
zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego. Nieodpowiednie uzywanie i obchodzenie si¢ z
odzieza moze uszkodzi¢ wildokna izwigksza¢ ryzyko rozsiewania si¢ czastek. Po praniu i przed
zapakowaniem odziezy nalezy ja sprawdzi¢ wizualnie pod katem uszkodzenia i czystosci. Procesy
zarzadzania odzieza powinny by¢ oceniane i stanowi¢ cze$¢ programu kwalifikacji odziezy oraz okres$la¢
maksymalnag liczbe cykli prania i sterylizacji.

7.18. Czynnosci wykonywane w obszarach czystych, ktore nie maja krytycznego znaczenia dla procesow
produkcyjnych, powinny by¢ ograniczone do minimum, zwlaszcza gdy prowadzone sa czynnosci
aseptyczne. Ruch personelu powinien by¢ powolny, kontrolowany i celowy, aby uniknaé¢ nadmiernego
rozsiewania czastek i drobnoustrojow z powodu zbyt energicznej aktywnosci. Operatorzy wykonujacy
czynnoS$ci aseptyczne powinni przez caly czas przestrzegaé techniki aseptycznej, aby zapobiec zmianom
w przeptywie powietrza, ktore moglyby wprowadzaé powietrze o nizszej jakosci do strefy krytyczne;j.
Nalezy ograniczy¢ ruch w sasiedztwie strefy krytycznej i unika¢ zaklocen drogi jednokierunkowego
przeplywu powietrza (pierwsze powietrze). Program szkolenia powinien obejmowac przeglad wynikow
badania wizualizacji przeplywu powietrza.

8. Produkcja i specyficzne technologie

Produkty sterylizowane koncowo

8.1. Przygotowanie komponentéw i materialdéw powinno odbywac si¢ w pomieszczeniu czystym co najmniej
klasy D w celu ograniczenia ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, endotoksynami, pirogenami i
czastkami, tak aby produkt byt odpowiednio przygotowany do sterylizacji. W przypadku gdy produkt jest
narazony na wysokie, nietypowe ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego (np. produkt aktywnie
wspomaga wzrost drobnoustrojow, jest przechowywany przez dlugi czas przed napelnieniem lub nie jest
przetwarzany w zamknigtych systemach), operacje przygotowania nalezy przeprowadzi¢ w srodowisku co
najmniej klasy C. Przygotowanie masci, kremow, zawiesin i emulsji przed sterylizacja koficowa powinno
odbywa¢ si¢ w $rodowisku co najmniej klasy C. Szczegétowe wymagania dotyczace koncowo
sterylizowanych weterynaryjnych produktow leczniczych mozna znalezé w Ancksie 4 w niniejszym
zatgczniku.

8.2. Opakowania bezposrednie i komponenty powinny by¢ czyszczone przy zastosowaniu zwalidowanych
proceséw w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli nad liczbg czastek, endotoksyn, pirogendw oraz nad
bioburdenem.

8.3. Napelnianie pojemnikéw produktami do sterylizacji koncowej odbywa si¢ w srodowisku co najmniej klasy C.

8.4. W przypadku gdy w CCS stwierdzono, ze produkt jest narazony na nietypowe ryzyko zanieczyszczenia
pochodzacego ze srodowiska, np. ze wzgledu na powolny proces napetniania, duza $rednice otworow
szyjek pojemnikow lub z koniecznosci uptywu wigcej niz kilku sekund pomiedzy napetieniem
pojemnikow a ich zamknigciem, wowczas produkt powinien by¢ napetliany w srodowisku klasy A w
otoczeniu co najmniej klasy C.

8.5. W celu zmniejszenia poziomu bioburdenu i czastek przygotowanie roztworu produktu przed napetieniem
pojemnikoéw produktem koncowym powinno obejmowaé w miar¢ mozliwosci etap filtracji przez filtr
zatrzymujacy drobnoustroje oraz powinien by¢ okreslony maksymalny dopuszczalny odstgp czasu miedzy
przygotowaniem roztworu a napelnieniem.
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8.6. Przyktady czynnosci, ktore nalezy przeprowadzi¢ w poszczegdlnych klasach czystosci powietrza, podano
w tabeli 3.

Tabela 3. Przyklady czynnosci i klas czystosci powietrza dla proceséw przygotowania i przetwarzania
produktow ze sterylizacja koncowa

Klasa A |Napelnianie opakowan produktami, gdzie wystepuje nietypowe ryzyko.

Klasa C |Napehianie opakowan produktami.
Przygotowanie roztworow, gdzie wystepuje nietypowe ryzyko.

Klasa D |Przygotowanie roztwordw i komponentéw do pdzniejszego napetniania.

Przygotowanie i przetwarzanie aseptyczne

8.7. Nalezy jasno zdefiniowaé proces aseptyczny. Nalezy zidentyfikowac, oceni¢ i odpowiednio kontrolowaé
ryzyko zwigzane z procesem aseptycznym i wszystkie powigzane z nim wymogi. CCS wytworni powinien
jasno okresla¢ kryteria akceptacji tych kontroli, wymagania dotyczace monitorowania i przeglad ich
skuteczno$ci. Nalezy opisa¢ i wdrozy¢ metody oraz procedury kontroli tych zagrozen. Zaakceptowane
ryzyko resztkowe powinno by¢ formalnie udokumentowane.

8.8. Nalezy podja¢ srodki ostroznosci, zgodnie z CCS wytworni, w celu zminimalizowania zanieczyszczen:
mikrobiologicznego, endotoksynami lub pirogenami i czastkami podczas przygotowywania srodowiska
aseptycznego, na wszystkich etapach przetwarzania (lacznie z etapami przed i po sterylizacji produktu
luzem) oraz do momentu szczelnego zamknigcia produktu w jego koncowym pojemniku. W
pomieszczeniach czystych nalezy ograniczy¢ obecno$¢ materiatdw, ktdre mogg generowaé czastki i
wlokna.

8.9. W miar¢ mozliwosci nalezy rozwazy¢ stosowanie urzadzen takich jak RABS, izolatory lub inne systemy,
aby ograniczy¢ potrzebe interwencji krytycznych w klasie A i zminimalizowaé ryzyko zanieczyszczenia.
W celu wyeliminowania interwencji krytycznych wykonywanych bezposrednio przez czlowiecka mozna
rowniez rozwazy¢ robotyke i automatyzacj¢ procesow (np. tunel sterylizacyjny, automatyczny zatadunek
liofilizatora, sterylizacja w miejscu).

8.10. Przyktady operacji wykonywanych w roznych klasach czystosci powietrza podano w tabeli 4.

Tabela 4. Przyklady operacji i klas czysto$ci powietrza dla aseptycznych proceséw przygotowania i
przetwarzania

Klasa A — aseptyczny montaz urzadzen napetniajacych,

—w przypadku gdy sterylny produkt kontaktuje si¢ z otoczeniem wykonywanie, w warunkach
aseptycznych potaczen, ktore znajduja si¢ za koncowym filtrem sterylizujagcym (gdy to mozliwe,
potaczenia te powinny by¢ sterylizowane w miejscu przy uzyciu pary),

— aseptyczne taczenie i mieszanie sktadnikow,

—uzupehianie sterylnego produktu luzem, pojemnikow i zamknig¢,

—wyladunek ze sterylizatora i chlodzenie niezabezpieczonych przedmiotéw (np. bez opakowania),

— prowadzenie etapu wytwarzania i transport sterylnych elementéw opakowan bezposrednich w linii
aseptycznego napetniania, gdy nie sa one zapakowane,

—aseptyczne napetnianie, zamykanie pojemnikoéw takich jak amputki, zamknigcia fiolek,
przenoszenie otwartych lub czesciowo zakorkowanych fiolek,

— zatadunek liofilizatora

Klasa B — otoczenie dla srodowiska klasy A, gdy proces nie jest prowadzony w izolatorze,

—przekazywanie lub prowadzenie etapu wytwarzania, gdy urzadzenia, komponenty i materialy
pomocnicze przeznaczone do wprowadzenia do klasy A sa chronione przed otaczajacym

srodowiskiem
Klasa C . , . . . , . Lo
—przygotowanie roztwordw do filtrowania, w tym pobieranie probek i nawazanie.
Klasa D — czyszczenie sprzetu,

— postepowanie z komponentami, sprz¢tem i akcesoriami po czyszczeniu,

—montaz pod nawiewem powietrza oczyszczonego przez filtry HEPA oczyszczonych
komponentow, sprz¢tu i akcesoridw przed sterylizacja,

—montaz zamknigtego i sterylizowanego SUS za pomocg urzadzenia do wykonywania potaczen
sterylnych
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8.11. W przypadku produktéw sterylnych, ktérych postaci koncowej nie mozna podda¢ filtracji jalowiacej,
nalezy zapewni¢, ze:

i. cale wyposazenie majace kontakt z produktem i komponentami jest sterylizowane przed uzyciem;

ii. wszystkie surowce lub produkty posrednie sa sterylizowane i dodawane aseptycznie;

iii. roztwory luzem lub produkty posrednie sg wysterylizowane.

8.12. Rozpakowywanie, montaz i przygotowywanie wysterylizowanego wyposazenia, komponentow i
elementéw pomocniczych, kontaktujacych si¢ bezposrednio lub posrednio z produktem powinno byé
traktowane jak proces aseptyczny i wykonywane w klasie A w otoczeniu klasy B. Montaz linii napetniania
i napelnianie sterylnego produktu nalezy uznawaé za proces aseptyczny i przeprowadza¢ w klasie A w
otoczeniu klasy B. W przypadku stosowania izolatora otaczajace $rodowisko powinno by¢ zgodne
z pkt 4.20.

8.13. Przygotowanie i napelnianie sterylnych produktéw, takich jak masci, kremy, zawiesiny i emulsje,
powinno by¢ wykonywane w klasie A w otoczeniu klasy B, w przypadku gdy produkt i komponenty sa
narazone na oddziatywanie srodowiska, a produkt nie jest nastepnie filtrowany przez filtr sterylizujacy ani
nie jest sterylizowany koncowo. W przypadku stosowania izolatora lub RABS otaczajace $rodowisko
powinno by¢ zgodne z pkt 4.20.

8.14. Potaczenia aseptyczne powinny by¢ wykonywane w klasie A w otoczeniu klasy B, chyba ze nastepnie
zostang wysterylizowane w miejscu lub wykonane za pomocg urzadzenia do wykonywania potaczen
sterylnych, ktéore minimalizuje potencjalne zanieczyszczenie z bezposredniego otoczenia. Urzadzenia do
wykonywania polaczen sterylnych powinny by¢ zaprojektowane w taki sposdb, aby ograniczy¢ ryzyko
zanieczyszczenia. W przypadku stosowania izolatora otaczajace $rodowisko powinno byé¢ zgodne
z pkt 4.20. Nalezy odpowiednio oceni¢ potaczenia aseptyczne i zweryfikowa¢ ich skutecznosc.
Wymagania dotyczace urzadzenia do wykonywania polaczen sterylnych znajduja si¢ w pkt 8.129 1 8.130.

8.15. Manipulacje aseptyczne (w tym nieobejmujace urzadzenia do wykonywania aseptycznych polaczen)
nalezy ograniczy¢ poprzez stosowanie zaprojektowanych rozwigzan inzynieryjnych, takich jak
wyposazenie z mozliwoscig wstgpnego montazu i sterylizacji. O ile to mozliwe, rurociagi i wyposazenie
majace kontakt z produktem powinny by¢ wstepnie zmontowane i poddane sterylizacji w miejscu uzycia.

8.16. Powinien istnie¢ zatwierdzony wykaz dozwolonych i kwalifikowanych interwencji, zaréwno
rutynowych, jak i korygujacych, ktéore moga wystapi¢ podczas produkcji (zob. pkt 9.34). Interwencje
powinny by¢ starannie zaprojektowane, aby zapewni¢ skuteczne zminimalizowanie ryzyka
zanieczyszczenia srodowiska, procesu i produktu. Proces projektowania interwencji powinien obejmowac
uwzglednienie jakiegokolwiek wptywu na przeplyw powietrza oraz krytyczne powierzchnie i produkty. W
miarg mozliwos$ci nalezy stosowac¢ rozwigzania inzynieryjne w celu zminimalizowania dziatan operatoréw
podczas interwencji. Technika aseptyczna powinna by¢ przestrzegana przez caly czas, wlaczajac w to
odpowiednie stosowanie sterylnych narzedzi do manipulacji. Procedury wymieniajace rodzaje interwencji
rutynowych i naprawczych oraz sposoby ich przeprowadzania powinny by¢ najpierw oceniane za pomocg
zarzadzania ryzykiem i1 podczas APS oraz powinny by¢ aktualizowane. Interwencje niepoddane
kwalifikacji powinny by¢ stosowane wylacznie w wyjatkowych okolicznosciach, z nalezytym
uwzglednieniem ryzyka zwiazanego z interwencja i1 zatwierdzone przez dziat jakoSci. Szczegoly
przeprowadzonej interwencji powinny by¢ przedmiotem oceny ryzyka, rejestrowane i w petni wyjasnione
zgodnie z Farmaceutycznym Systemem Jakosci wytworcy. Wszelkie niepoddane kwalifikacji interwencje
powinny zosta¢ doktadnie ocenione przez dziat jakos$ci i wzigte pod uwagg przy decyzjach o dyspozycji
serii.

8.17. Interwencje i przerwy nalezy rejestrowaé w zapisach serii. Kazde zatrzymanie linii Iub interwencja
powinny by¢ odpowiednio udokumentowane w zapisach serii w powigzaniu z informacjami o czasie
zaistnienia zdarzenia, okresie trwania zdarzenia i zaangazowanymi operatorami (zobacz pkt 9.34).

8.18. Czas trwania kazdego aspektu przygotowania i przetwarzania aseptycznego powinien by¢
zminimalizowany i ograniczony do okreslonego i zwalidowanego maksymalnego czasu, w tym do czasu:

i. przechowywania wyposazenia, komponentow i pojemnikdéw migdzy czyszczeniem, suszeniem i
sterylizacja;

ii. przechowywania wysterylizowanego wyposazenia, komponentow i pojemnikéw przed uzyciem oraz
podczas napetniania lub montazu;

iii. utrzymywania si¢ warunkow $rodowiska po odkazaniu wyposazenia takiego jak RABS lub izolator przed
uzyciem;

iv. migdzy rozpoczeciem przygotowania produktu a jego sterylizacja lub filtracja przez filtr zatrzymujacy
drobnoustroje (jezeli dotyczy), az do konca procesu napetniania aseptycznego (dla kazdego produktu
powinien istnie¢ maksymalny dopuszczalny czas uwzgledniajacy jego sktad i zalecang metode
przechowywania);

v. przechowywania sterylnego produktu przed napetnieniem;
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vi. aseptycznego przetwarzania;

vii. napehniania.

8.19. Operacje aseptyczne (w tym APS) powinny by¢ regularnie obserwowane przez personel posiadajacy
specjalistyczng wiedzg w zakresie aseptycznego przetwarzania, w celu zweryfikowania prawidtowosci
wykonania operacji, w tym zachowania si¢ operatora w pomieszczeniu czystym, oraz w celu podjecia
odpowiednich dziatan w przypadku wykrycia niewtasciwych praktyk.

Zakonczenie procesu produkcji produktow sterylnych

8.20. Otwarte opakowania bezposrednie powinny by¢ utrzymywane w warunkach klasy A z odpowiednim
otoczeniem dla technologii opisanej w pkt 4.20. Dla czgsciowo zamknietych fiolek lub amputkostrzykawek
wymagania okreslono w pkt 8.126.

8.21. Pojemniki konicowe powinny by¢ zamkniete przy zastosowaniu odpowiednio zwalidowanych metod.

8.22. W przypadku gdy koncowe pojemniki sa zamykane przez zgrzewanie, np. workéw w technologii Blow-
Fill-Seal (BFS), plomb w technologii Form-Fill-Seal (FFS), matych i duzych workéw w technologii Small
and Large Volume Parental (okreslanej skrotem SVP & LVP), ampulek szklanych lub plastikowych,
nalezy oceni¢, okre$li¢, skutecznie kontrolowa¢ i monitorowac krytyczne parametry i zmienne procesowe,
ktére maja wptyw na integralnos¢ zamknigcia. Amputki szklane, pojemniki stosowane w technologii BFS
i pojemniki o malej objetosci (nie wickszej niz 100 ml) zamknigte przez zgrzewanie powinny by¢
poddawane w 100 % testom integralnosci przy uzyciu zwalidowanych metod. W przypadku pojemnikow
o duzej objetosci (powyzej 100 ml) zamknigtych przez zgrzewanie dopuszcza si¢ ograniczone pobieranie
probek, jezeli jest to naukowo uzasadnione i oparte na danych wykazujacych spdjnos¢ istniejacego procesu
oraz wysoki poziom kontroli procesu. Kontrola wzrokowa nie jest uwazana za akceptowalng metode
badania integralnosci.

8.23. Probki produktow wykorzystujacych systemy zamykania inne niz zgrzewanie powinny by¢ pobierane i
sprawdzane pod katem integralno$ci przy uzyciu zwalidowanych metod. Czg¢stotliwos¢ badan powinna
opiera¢ si¢ na wiedzy i doswiadczeniu w zakresie stosowanych systemow pojemnika i jego zamknigcia.
Nalezy zastosowa¢ naukowo uzasadniony plan pobierania probek. Liczebnos$¢ proby powinna opieraé si¢
na informacjach, takich jak zarzadzanie dostawcami, specyfikacje komponentéow wchodzacych w sktad
opakowania i wiedza na temat procesu zamykania pojemnikow.

8.24. Pojemniki zamknigte pod préznia powinny by¢ badane pod katem zachowania prézni po odpowiednim
wczesniej okre§lonym okresie przed certyfikacja i zwolnieniem oraz w okresie waznosci produktu.

8.25. Walidacja integralnosci zamknigcia pojemnika powinna uwzglgednia¢ wszystkie wymogi dotyczace
transportu lub przewozu, ktore moga mie¢ negatywny wplyw na integralno$¢ pojemnika (np. wplyw
dekompresji lub ekstremalnej temperatury).

8.26. W przypadku gdy urzadzenia uzywane do zamykania pojemnikow moga generowac duzg liczbg czastek,
nalezy podja¢ $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniu czastkami statymi, takie jak instalacja takiego
wyposazenia w fizycznie oddzielonym miejscu i wyposazenie w odpowiedni wycigg powietrza.

8.27. Kapslowanie pojemnikdéw napetnionych aseptycznie moze by¢ wykonywane jako proces aseptyczny przy
uzyciu wysterylizowanych kapsli lub jako proces czysty przeprowadzany na zewnatrz obszaru
aseptycznego przetwarzania. W drugim przypadku pojemniki sg chronione do momentu opuszczenia
obszaru aseptycznego przetwarzania poprzez warunki klasy A, a nastgpnie po dodaniu korka sg chronione
doptywem powietrza klasy A do momentu zamkniecia kapsla. Srodowisko otaczajace obszar nawiewu
powietrza klasy A powinno spetnia¢ co najmniej wymagania klasy D. W przypadku gdy kapslowanie jest
procesem rgcznym, czynnosci manualne powinny by¢ wykonywane pod doptywem powietrza klasy A
(albo w odpowiednio zaprojektowanym izolatorze, albo w klasie A w otoczeniu klasy B).

8.28. W przypadku gdy zamykanie napelnionego aseptycznie sterylnego produktu odbywa si¢ jako proces
czysty z zastosowaniem ochrony poprzez doptyw powietrza klasy A, pojemniki z brakujacymi lub
nieprawidlowo umieszczonymi korkami powinny by¢ odrzucone przed zakapslowaniem. Nalezy
wprowadzi¢ odpowiednio skwalifikowane i zautomatyzowane metody wykrywania wysokosci potozenia
korka.

8.29. W przypadku gdy konieczna jest interwencja czlowieka na stacji kapslowania, nalezy zastosowac
odpowiednie $rodki technologiczne i organizacyjne, aby zapobiec bezposredniemu kontaktowi z
pojemnikami i zminimalizowa¢ ryzyko zanieczyszczenia. Korzystne w zapewnieniu wymaganych
warunkoéw moze by¢ zastosowanie RABS lub izolatora.

8.30. Wszystkie napelnione pojemniki z produktami pozajelitowymi powinny by¢ kontrolowane
indywidualnie pod katem zanieczyszczenia ciatami obcymi i innych wad. Klasyfikacja wad i krytycznos¢
powinna by¢ okres§lana podczas kwalifikacji oraz na podstawie ryzyka i wiedzy historycznej. Czynniki,
ktore nalezy wzia¢ pod uwage, obejmujg miedzy innymi drogg¢ podania i potencjalny wpltyw wady na
pacjenta. Nalezy klasyfikowaé rézne rodzaje wad i analizowa¢ wydajnos¢ serii. Nalezy zbadac¢ serie o
nietypowym poziomie wad, w poréwnaniu z liczbg wad stwierdzanych w rutynowym procesie (na
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podstawie danych rutynowych i trendéw). Nalezy utworzy¢ i aktualizowa¢ biblioteke wad, ktora obejmuje
wszystkie znane klasy wad. Biblioteka defektow powinna by¢ wykorzystywana do szkolenia pracownikow
produkcji i zapewnienia jakosci. Wady krytyczne nie powinny ujawniac si¢ podczas zadnego pdzniejszego
pobierania probek i kontroli dopuszczonych pojemnikow. Kazda wada krytyczna stwierdzona na takim
pozniejszym etapie powinna spowodowac wszczecie postgpowania wyjasniajacego, poniewaz wskazuje na
ewentualng nieskutecznos¢ wezesniejszych kontroli.

8.31. Gdy kontrola napelionych pojemnikéw z produktami jest wykonywana recznie, powinna byc¢
przeprowadzana w odpowiednich i kontrolowanych warunkach o$wietlenia i tta. Wskazniki kontroli
powinny by¢ odpowiednio kontrolowane i kwalifikowane. Operatorzy przeprowadzajacy badanie wizualne
powinni co najmniej raz w roku przechodzi¢ kwalifikacj¢ kontroli wizualnej (réwniez podczas noszenia
soczewek korekcyjnych, jesli sa one zwykle noszone). Kwalifikacja powinna by¢ przeprowadzana przy
uzyciu odpowiednich prébek stanowigcych zestaw wad z biblioteki wytworcy z uwzglednieniem
najgorszego przypadku (np. czas kontroli, predko$¢ linii — w przypadku gdy produkt jest przekazywany
operatorowi za pomoca systemu przeno$nikdw, rozmiar pojemnika, poziom zmeczenia) oraz nalezy
rozwazy¢ badanie wzroku operatora. Nalezy zminimalizowa¢ czynniki wptywajace na rozproszenie uwagi
operatora oraz wdrozy¢ czgste przerwy w kontroli o odpowiednim czasie trwania.

8.32. W przypadku stosowania zautomatyzowanych metod kontroli produktu proces ten powinien by¢
zwalidowany w celu wykrycia znanych wad produktu, ktéore moga mie¢ wpltyw na jako$¢ Ilub
bezpieczenstwo produktu. Taka zautomatyzowana metoda kontroli powinna by¢ poréwnywalna lub
skuteczniejsza od metody rgcznej. Sprawnos¢ sprzetu nalezy testowaé przy uzyciu reprezentatywnych
zestawOow wad przed uruchomieniem i w regularnych odstgpach czasu podczas przetwarzania serii.

8.33. Wyniki kontroli powinny by¢ rejestrowane, a typy i liczby wad poddane analizie trendow. Poziomy
odrzutow dla ré6znych rodzajow wad powinny by¢ rowniez poddane analizie trendow w oparciu o metody
statystyczne. W przypadku zaobserwowania niekorzystnego trendu wramach post¢gpowania
wyjasniajacego nalezy ocenic¢, jaki ma to wplyw na produkt na rynku.

Sterylizacja

8.34. W miar¢ mozliwosci produkt koncowy powinien by¢ ostatecznie sterylizowany za pomocg
zwalidowanego i kontrolowanego procesu sterylizacji, poniewaz zapewnia to wigksza pewnos$¢ uzyskania
sterylnosci niz walidowany i kontrolowany proces filtracji lub przetwarzania aseptycznego. Jezeli nie jest
mozliwe poddanie produktu sterylizacji koncowej, nalezy rozwazy¢ zastosowanie koncowej obrobki
cieplnej po przetwarzaniu aseptycznym w potaczeniu z procesem aseptycznym, aby w wigkszym stopniu
zapewni¢ jatowos¢ produktu.

8.35. Wybor, projekt i lokalizacja sprzetu, cyklu lub programu stosowanego do sterylizacji powinny opierac
si¢ na zasadach i danych naukowych, w celu wykazania powtarzalnosci i niezawodno$ci procesu
sterylizacji. Nalezy okresli¢ wszystkie parametry tego procesu, a w przypadkach krytycznych nalezy je
kontrolowa¢, monitorowac i rejestrowac.

8.36. Wszystkie procesy sterylizacji sa zwalidowane. Badania walidacyjne powinny uwzglednia¢ sktad
produktu, warunki przechowywania i maksymalny odstep czasu miedzy rozpoczeciem przygotowania
produktu lub materiatu, ktory ma by¢ sterylizowany, a jego sterylizacja. Przed wdrozeniem jakiegokolwiek
procesu sterylizacji nalezy zwalidowaé jego przydatnos$¢ dla produktu i urzadzenia oraz jego skutecznos¢
w konsekwentnym osigganiu pozadanych warunkow sterylizacji we wszystkich czg¢éciach kazdego rodzaju
zatadunku, ktére majg by¢é poddane obrobce, w szczegdlnosci za pomocg pomiardw parametréw
fizycznych 1, jezeli ma to zastosowanie, przez BI. W celu skutecznej sterylizacji caty produkt oraz
powierzchnie wyposazenia i komponentéw powinny podlega¢ wymaganej obrobce, a proces powinien by¢
zaprojektowany tak, aby zapewnié¢ osiagnigcie tego celu.

8.37. Szczegbdlng uwage zwraca si¢ na metody sterylizacji nieopisane w obowigzujagcym wydaniu
odpowiedniej farmakopei, a takze na sterylizacje produktéw niebedacych prostymi roztworami wodnymi.
Gdy jest to mozliwe, stosuje si¢ sterylizacje termiczna.

8.38. Nalezy ustali¢, zatwierdzi¢ 1 okresowo walidowa¢ schematy zaladunku dla wszystkich procesow
sterylizacji. Maksymalny i minimalny zaladunek nalezy rowniez uwzglednic jako czgs¢ ogolnej strategii
walidacji.

8.39. Wazno$¢ procesu sterylizacji powinna by¢ zweryfikowana i sprawdzana w zaplanowanych odstepach
czasu okreSlonych w oparciu o ryzyko. Cykle sterylizacji termicznej powinny byé rewalidowane z
minimalng czgstotliwos$cia co najmniej raz w roku dla schematow zatadunkow, ktore sa uznane za
najgorszy przypadek. Pozostate schematy zatadunku nalezy walidowaé z cze¢stotliwoscig uzasadniong w
CCS.

8.40. Nalezy ustanowi¢ i przestrzega¢ rutynowych parametrow operacyjnych dla wszystkich proceséw
sterylizacji, np. parametréw fizycznych i wzorcow zatadunku.
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8.41. Nalezy wprowadzi¢ mechanizmy wykrywania cyklu sterylizacji, ktory nie jest zgodny z zatwierdzonymi
parametrami. Nalezy zbada¢ kazdg nieudang sterylizacje lub sterylizacje, ktora odbiega od zwalidowanego
procesu (np. ma dhuzsze lub krétsze fazy, takie jak cykl ogrzewania).

8.42. Odpowiednie BI umieszczone w odpowiednich miejscach nalezy uzna¢ za dodatkowa metode
wspierajacg walidacje procesu sterylizacji. BI nalezy przechowywac i stosowac¢ zgodnie z instrukcjami
producenta. W przypadku gdy wskazniki biologiczne sg stosowane do wsparcia walidacji lub
monitorowania procesu sterylizacji (np. przy uzyciu tlenku etylenu), dla kazdego cyklu sterylizacji
powinny by¢ badane kontrole dodatnie. W przypadku stosowania BI nalezy podja¢ rygorystyczne srodki
ostroznosci, aby unikng¢ przeniesienia zanieczyszczenia mikrobiologicznego na procesy produkcyjne lub
inne procesy badawcze. Wynikow BI nie nalezy wykorzystywa¢ oddzielnie, aby poming¢ inne krytyczne
dla procesu parametry i elementy projektu.

8.43. Wazna jest wiarygodno$¢ BI. Dostawcy powinni by¢ kwalifikowani, a warunki transportu i
przechowywania powinny by¢ kontrolowane, tak aby jako$¢ wskaznikoéw biologicznych nie zostala
zagrozona. Przed zastosowaniem nowej serii Bl nalezy zweryfikowaé populacje, czysto$¢ i tozsamosé
organizmu wskaznikowego w serii. W przypadku innych parametrow krytycznych, np. warto$¢ D, wartosé
Z, zwykle mozna postugiwa¢ si¢ danymi z certyfikatu serii dostarczonego przez kwalifikowanego
dostawce.

8.44. Nalezy ustanowié¢ jasne sposoby rozrézniania produktow, sprzgtu i komponentdw, ktoére nie zostaty
poddane procesowi sterylizacji, od tych, ktdre przeszly proces sterylizacji. Wyposazenie takie jak kosze
lub tacki uzywane do transportu produktoéw, inne elementy wyposazenia lub czgsci powinny by¢ wyraznie
oznakowane (lub §ledzone elektronicznie) w zakresie nazwy produktu, numeru serii i informacji, czy
zostaly poddane sterylizacji. Wskazniki takie jak tasma autoklawu lub wskazniki napromieniowania moga
by¢ stosowane, w stosownych przypadkach, w celu ustalenia, czy seria lub czeg$ci serii, materiat,
komponent i sprzgt przeszly przez proces sterylizacji. Wskazniki te wskazuja jednak jedynie, ze miat
miejsce proces sterylizacji. Nie potwierdzaja one jalowosci produktu ani osiggni¢cia wymaganego poziomu
pewnosci w odniesieniu do sterylnosci.

8.45. Zapisy dotyczace sterylizacji powinny by¢é dostepne dla kazdego procesu sterylizacji. Kazdy cykl
powinien mie¢ niepowtarzalny identyfikator. Zgodnos¢ zapisow nalezy sprawdzi¢ i zatwierdzi¢ w ramach
procedury certyfikacji i zwolnienia serii.

8.46. Tam, gdzie jest to wymagane, materiaty, sprzgty, komponenty i elementy pomocnicze powinny by¢
sterylizowane zwalidowanymi metodami odpowiednimi dla danego materiatu. Nalezy zapewnic
odpowiednig ochrong po sterylizacji, aby zapobiec ich ponownemu zanieczyszczeniu. Jezeli
wysterylizowane rzeczy nie sg uzywane bezposrednio po sterylizacji, nalezy je przechowywac, uzywajac
odpowiednio zamknigtych opakowan, i ustali¢ maksymalny czas przechowywania. W uzasadnionych
przypadkach rzeczy, ktore zostaly zapakowane wieloma warstwami sterylnych opakowan, nie muszg by¢
przechowywane w pomieszczeniu czystym, o ile integralno$¢ i konfiguracja sterylnego opakowania
umozliwia jego tatwe zdezynfekowanie podczas przenoszenia przez operatorow do klasy A (np. poprzez
zastosowanie wielu sterylnych workow, ktére mozna kolejno usuwaé przy kazdym przenoszeniu z nizszej
do wyzszej klasy). W przypadku gdy ochrone zapewnia si¢ poprzez przechowywanie w zamykanych
opakowaniach, proces pakowania nalezy przeprowadzi¢ przed sterylizacja.

8.47. W przypadku gdy materialy, sprzety, komponenty i elementy pomocnicze sa sterylizowane w
uszczelnionym zamknigtym opakowaniu, a nastgpnie przenoszone do klasy A, nalezy to zrobi¢ za pomoca
odpowiednich zwalidowanych metod (np. $luz powietrznych lub okien przelotowych) i wykonujac
dezynfekcje zewnetrznych powierzchni opakowania. Nalezy rowniez rozwazy¢ wykorzystanie systemu
(portu) RTP. Nalezy wykaza¢, ze metody skutecznie kontrolujg potencjalne ryzyko zanieczyszczenia
obszarow klas A i B oraz, ze procedura dezynfekcji skutecznie obniza do dopuszczalnych pozioméw
wszelkie zanieczyszczenia na opakowaniu wprowadzanym do obszarow klas B i A.

8.48. W przypadku gdy materiaty, sprzgty, komponenty i elementy pomocnicze sa sterylizowane w
zamknigtych opakowaniach lub pojemnikach, opakowanie powinno zosta¢ skwalifikowane w celu
minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia czastkami statymi, drobnoustrojami, endotoksynami, pirogenami
lub substancjami chemicznymi oraz nalezy oceni¢ zgodno$¢ opakowania z wybrang metoda sterylizacji.
Proces zamykania opakowania nalezy zwalidowa¢. Walidacja powinna uwzglednia¢ integralnosc
sterylnego systemu barier ochronnych, maksymalny okres przechowywania przed sterylizacja oraz
maksymalny okres przydatnosci do uzycia przypisany sterylizowanym materiatom. Przed uzyciem nalezy
sprawdzi¢ integralno$¢ sterylnego systemu barier ochronnych dla kazdego sterylizowanego elementu.

8.49. W przypadku materiatow, urzadzen, komponentdéw i elementéw pomocniczych, ktére nie wchodzg w
bezposredni lub posredni kontakt z produktem i sg niezbedne do przetwarzania aseptycznego, ale nie moga
by¢ sterylizowane, nalezy wprowadzi¢ skuteczny i zwalidowany proces ich dezynfekcji i transferu.
Elementy te, po zdezynfekowaniu, powinny by¢ chronione, aby zapobiec ponownemu zanieczyszczeniu.
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Elementy te, oraz inne, ktore stanowig potencjalne zrodta zanieczyszczen, nalezy wiaczy¢ do programu
monitorowania srodowiska.

Sterylizacja termiczna

8.50. Kazdy cykl sterylizacji termicznej nalezy rejestrowa¢ w formie elektronicznej lub papierowej, przy
uzyciu sprzetu zapewniajacego odpowiednig doktadno$é i precyzje. System powinien posiadaé
zabezpieczenia lub redundancj¢ w oprzyrzadowaniu kontrolnym i monitorujagcym w celu wykrycia cyklu,
ktorego parametry sa niezgodne ze zwalidowanymi, tak aby przerwac albo wskaza¢ na awarig takiego cyklu
(np. przez zastosowanie zdublowanych albo podwojnych sond podiaczonych do niezaleznych systemow
sterowania i monitorowania).

8.51. Polozenie sond do pomiaru temperatury uzywanych do kontroli lub rejestracji nalezy okresli¢ podczas
walidacji, bazujac na konstrukcji systemu, aby umozliwi¢ prawidlowe rejestrowanie i przedstawianie
warunkow rutynowego cyklu. Badania walidacyjne powinny by¢ zaprojektowane w taki sposdb, aby moc
wykaza¢ odpowiednios$¢ lokalizacji sond kontrolnych i rejestrujacych systemu oraz powinny obejmowac
weryfikacje funkcjonalnoéci i lokalizacji tych sond za pomoca niezaleznej sondy monitorujacej
umieszczone]j podczas walidacji w tym samym miejscu.

8.52. Caly zatadunek sterylizatora powinien osiggnaé wymagang temperatur¢ przed rozpoczg¢ciem pomiaru
czasu sterylizacji. W przypadku cykli sterylizacji kontrolowanych za pomocg sondy referencyjnej
umieszczonej w sterylizowanym zatadunku nalezy zwroci¢ szczegblng uwage na zapewnienie, aby
temperatura sondy we wsadzie byta kontrolowana w okreslonym zakresie temperatur przed rozpoczgciem
cyklu sterylizacji.

8.53. Po zakonczeniu fazy wysokiej temperatury w cyklu sterylizacji termicznej nalezy podja¢ Srodki
ostroznosci zapobiegajace zanieczyszczeniu wtornemu wysterylizowanego zatadunku podczas chtodzenia.
Kazdy ptyn lub gaz zastosowany do chlodzenia wchodzacy w kontakt z produktem lub sterylizowanym
materiatem powinien by¢ wysterylizowany.

8.54. W przypadkach, w ktérych wlasciwy organ zatwierdzit zwalnianie parametryczne, w cyklu zycia
produktu nalezy zastosowa¢ niezawodny system sterylizacji podczas walidacji i rutynowego
monitorowania procesu produkcyjnego. System ten powinien by¢ okresowo poddawany przegladowi.
Dalsze wytyczne dotyczace zwalniania parametrycznego przedstawiono w Aneksie 17 niniejszego
zatgcznika.

Sterylizacja wilgotnym cieptem

8.55. Sterylizacjg¢ wilgotnym cieptem mozna wykonywac przy uzyciu pary wodnej (bezposredni lub posredni
kontakt), jak rowniez stosujac inne czynniki sterylizujace, takie jak systemy wody przegrzanej (cykle
kaskadowe Iub zanurzeniowe). Systemy wody przegrzane] moga by¢ stosowane do sterylizacji
pojemnikow, np. typu BFS, toreb plastikowych, z uwagi na mozliwo$¢ ich uszkodzenia podczas sterylizacji
innymi metodami.

8.56. Elementy przeznaczone do sterylizacji inne niz produkty znajdujace si¢ w szczelnie zamknietych
pojemnikach powinny by¢ suche i pakowane w system barier ochronnych, ktéory umozliwia usuwanie
powietrza i penetracj¢ pary oraz zapobiega ponownemu zanieczyszczeniu po sterylizacji. Wszystkie
przedmioty stanowigce zatadunek powinny by¢ suche po wyjeciu ze sterylizatora. Sucho$¢ zatadunku
powinna by¢ potwierdzona przez kontrole wzrokowa w ramach akceptacji procesu sterylizacji.

8.57. W przypadku cykli sterylizacji materiatbw porowatych w czasie procesu sterylizacji nalezy
monitorowac i rejestrowac czas, temperature i ciSnienie. Kazdy wysterylizowany element wsadu powinien
by¢ sprawdzany pod katem uszkodzenia, integralnosci materiatu opakowaniowego i wilgotnosci po
wyjeciu z autoklawu. Kazdy element wsadu uznany za nieodpowiedni po sprawdzeniu powinien zostaé
usuniety z obszaru produkcyjnego; fakt niespetnienia kryteriow akceptacji dla zatadunku po sterylizacji
powinien by¢ przedmiotem postgpowania wyjasniajacego.

8.58. W przypadku autoklawow, ktore moga wykonywacé cykle sterylizacji z proznia wstgpna, temperatura
powinna by¢ rejestrowana w odptywie komory przez caly okres sterylizacji. W stosownych przypadkach
mozna roéwniez stosowac sondy we wsadzie, ale system kontrolny powinien pozosta¢ zgodny z walidacja
zatadunku. W przypadku uktadéw parowych temperatura powinna by¢ rejestrowana w odpowiednich
miejscach odptywu kondensatu przez caty okres sterylizacji.

8.59. Walidacja cykli sterylizacji materialdw porowatych powinna obejmowac obliczenie czasu rownowagi,
czasu ekspozycji, korelacji ci$nienia i temperatury oraz rdéznic¢ migdzy temperaturg minimalng i
maksymalng podczas ekspozycji. Walidacja cykli ptynéw powinna obejmowaé temperature, czas lub
wspotczynnik Fo. Krytyczne parametry procesu powinny mie¢ okreslone limity z ustalonym zakresem
tolerancji, ktore nalezy potwierdzi¢ w ramach walidacji procesu sterylizacji i w ramach akceptacji
rutynowych cykli sterylizacji.
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8.60. Test szczelnosci sterylizatora nalezy przeprowadza¢ okresowo (zwykle co tydzien), gdy faza prozni jest
czgscia cyklu lub gdy po sterylizacji system powraca do ci$nienia nizszego niz w srodowisku otaczajacym
sterylizator.

8.61. W przypadku gdy proces sterylizacji obejmuje oczyszczanie powietrzem (np. zaladunki sktadajace si¢
z materiatbw porowatych, komora liofilizatora) nalezy mie¢ pewnos$¢ co do usuniccia powietrza ze
sterylizatora przed i w trakcie sterylizacji. W przypadku autoklawow nalezy zastosowac test usuwania
powietrza (zwykle wykonywany codziennie) lub system wykrywania powietrza. Wsady, ktore maja by¢
sterylizowane, powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby wspomodc procesy skutecznego usuwania
powietrza i swobodnego odprowadzania wilgoci, aby zapobiec gromadzeniu si¢ kondensatu.

8.62. Przez odpowiednie projektowanie i kontrole cyklu sterylizacyjnego (np. ustawienie wlasciwego
ci$nienia, szybkosci ogrzewania i chlodzenia oraz schematéw zatadunku) nalezy zapobiegaé
znieksztalceniom i uszkodzeniom pojemnikow, poddawanych sterylizacji koncowej, takich jak pojemniki
produkowane w technologii BFS lub FFS.

8.63. W przypadku gdy do sterylizacji stosuje si¢ systemy sterylizacji parowej w miejscu (np. do statych
rurociggéw, zbiornikow i komor liofilizatorow), system powinien by¢ odpowiednio zaprojektowany i
zwalidowany w celu zapewnienia, ze wszystkie czes$ci systemu sg poddawane wymaganej obrdbcee.
Podczas rutynowego uzytkowania system powinien by¢ monitorowany w odpowiednich miejscach pod
katem temperatury, ci$nienia i czasu, aby zapewni¢ skuteczng i powtarzalng sterylizacj¢ wszystkich
obszaréw. Podczas wstgpnej i rutynowej walidacji nalezy wykazaé, ze lokalizacje te sg reprezentatywne i
skorelowane z lokalizacjami najwolniej nagrzewajacymi si¢. Po wysterylizowaniu systemu za pomoca pary
wodnej powinien on pozostaé integralny i, jezeli tego wymagaja operacje, przed uzyciem by¢ utrzymywany
w nadcisnieniu lub wyposazony w sterylizujacy filtr oddechowy.

8.64. W cyklach sterylizacji ptynéw, w ktorych jako nosnik ciepta jest wykorzystywana przegrzana woda,
podgrzewana woda powinna stale dociera¢ do wszystkich wymaganych punktow kontaktowych. Wstgpne
badania kwalifikacyjne powinny obejmowaé¢ mapowanie temperatury catego zatadunku. Nalezy
przeprowadza¢ rutynowe kontrole sprzgtu, aby upewnic si¢, ze dysze (w przypadku gdy wprowadzana jest
woda) nie sg zablokowane, a odptywy pozostaja wolne od zanieczyszczen.

8.65. Walidacja sterylizacji wsadow plynéw w autoklawie z przegrzang woda powinna obejmowac
mapowanie temperatury catego wsadu oraz badania penetracji ciepta i odtwarzalnosci. Wszystkie czesci
wsadu powinny réwnomiernie nagrzewac si¢ i osiaggnaé wymagang temperaturg przez okreslony czas.
Sondy do rutynowego monitorowania temperatury powinny by¢ skorelowane z lokalizacjami
zidentyfikowanymi jako najgorszy przypadek podczas kwalifikacji.

Sterylizacja suchym cieptem

8.66. W sterylizacji produktu lub materiatu suchym cieptem sa wykorzystywane wysokie temperatury
powietrza lub gazu. Sterylizacja suchym cieptem jest szczegdlnie przydatna w usuwaniu trudnych do
usunigcia, termicznie odpornych zanieczyszczen, endotoksyn i pirogendéw. Jest czgsto stosowana w
przygotowaniu komponentéw do napelniania aseptycznego. Czas sterylizacji i temperatura, na ktore
wystawiony jest produkt, komponenty lub wyposazenie, powinny zapewnia¢ odpowiedni i powtarzalny
poziom $miertelnosci lub inaktywacji endotoksyn i pirogendw w rutynowych cyklach sterylizacji w ramach
ustalonych limitow. Proces ten moze by¢ realizowany w piecu lub w procesie ciaglym z wykorzystaniem
tunelu depirogenizacyjnego, np. w celu sterylizacji i depirogenizacji szklanych pojemnikow.

8.67. Tunele do sterylizacji i depirogenizacji suchym cieptem powinny by¢ skonfigurowane w sposob
zapewniajacy, ze przeplyw powietrza chroni integralno$¢ i wydajnosc¢ strefy sterylizacji klasy A poprzez
utrzymanie odpowiednich roznic ci$nien i wlasciwego kierunku przeptywu powietrza przez tunel. Nalezy
ocenic profile roznic cisnienia powietrza oraz wptyw wszelkich zmian przeptywu powietrza, aby zapewnié
utrzymanie prawidtowego profilu ogrzewania. Powietrze dostarczane do tunelu powinno przechodzi¢ co
najmniej przez filtr HEPA. Nalezy przeprowadza¢ badania okresowe (co najmniej dwa razy w roku) w celu
wykazania integralnosci filtra HEPA powietrza. Czgséci tunelu, ktore stykaja si¢ ze sterylizowanymi
komponentami, powinny by¢ odpowiednio wysterylizowane lub zdezynfekowane. Krytyczne parametry
procesu, ktore powinny by¢ brane pod uwage podczas walidacji lub prowadzenia rutynowego procesu,
obejmuja w szczegolnoscei:

i. predkosc pasa lub czas przebywania w strefie sterylizacji;

ii. temperatur¢ (minimalng i maksymalna);

iii. przenikanie (penetracje¢) ciepta przez materiat lub produkt;

iv. dystrybucje ciepta i jednorodno$¢ temperatury;

v. przeptywy powietrza okreslone przez profile réznicy ci$nien powietrza skorelowane z rozktadem ciepta i
penetracja ciepta.
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8.68. W przypadku stosowania procesu termicznego jako czesci procesu depirogenizacji w odniesieniu do
jakichkolwiek urzadzen lub materialow kontaktujacych si¢ z komponentami lub produktami, dla kazdego
komponentu lub produktu kontaktujacego si¢ z wyposazeniem lub materialem nalezy przeprowadzié
badania walidacyjne w celu wykazania, ze proces ten zapewnia odpowiednig wartos¢ Fy i powoduje co
najmniej redukcj¢ poziomu endotoksyn o 3 logio. Gdy zostanie to osiagniete, nie ma dodatkowego wymogu
wykazania skuteczno$ci sterylizacji.

8.69. Pojemniki obciazone endotoksyng powinny by¢ uzywane podczas walidacji i starannie zarzadzane z
zachowaniem petnej zgodnosci i rozliczenia. Pojemniki powinny by¢ reprezentatywne dla materiatow
rutynowo stosowanych, z uwzglednieniem sktadu materiatow opakowaniowych, porowatosci, wymiarow
i nominalnej objetosci. Nalezy ilociowo okresli¢ skuteczno$¢ odzysku oraz iloSciowo oznaczy¢ poziom
endotoksyn.

8.70. Piece do sterylizacji suchym cieptem sg zwykle stosowane do sterylizacji lub depirogenizacji
opakowan bezposrednich, sktadnikéw lub materiatow opakowaniowych, materialow wyjsciowych lub
substancji czynnych, ale moga by¢ stosowane w innych procesach. Powinny by¢ utrzymywane w
nadci$nieniu w stosunku do obszardéw czystych o nizszej klasie czystosci powietrza w caltym procesie
sterylizacji i po sterylizacji, chyba ze zachowana jest integralnos¢ opakowania. Cate powietrze wchodzace
do pieca powinno przechodzi¢ przez filtr HEPA. Krytyczne parametry procesu, ktore powinny by¢ brane
pod uwagg przy kwalifikowaniu lub w rutynowym procesie, obejmuja w szczegdlnosci:

i. temperaturg;

ii. czas ekspozycji;

iii. ci$nienie w komorze (w celu utrzymania nadci$nienia);

iv. predkos¢ powietrza;

v. jakos¢ powietrza w piecu;

vi. penetracj¢ ciepla przez sterylizowany material (miejsca wolno nagrzewajace si¢);

vii. dystrybucje ciepla, jednorodno$¢ temperatury;

viii. konfiguracj¢ wsadow, ktore majg by¢ sterylizowane lub pozbawiane w procesie pirogenow, w tym wsady
minimalne i maksymalne.

Sterylizacja przez promieniowanie (sterylizacja radiacyjna)

8.71. Sterylizacja radiacyjna stosowana jest glownie do sterylizacji materiatow i produktow wrazliwych na
cieplo. Napromieniowanie ultrafioletowe nie jest akceptowalng metoda sterylizacji. Wytyczne dotyczace
sterylizacji promieniowania jonizujacego znajduja si¢ w Aneksie 12 niniejszego zatacznika.

8.72. Procedury walidacji procesu sterylizacji radiacyjnej powinny zapewniac, ze zbadano wplyw zmienne;j
gestosci zatadunku (produktu i opakowan) na skutecznos¢ tego procesu.

Sterylizacja tlenkiem etylenu

8.73. Sterylizacje¢ tlenkiem etylenu nalezy wykonywac tylko wtedy, gdy Zadna inna metoda nie jest mozliwa
do zastosowania. Walidacja sterylizacji musi wykaza¢ brak szkodliwego wptywu takiego procesu na
produkt oraz, ze warunki i czas odgazowania zapewnig zmniejszenie pozostatosci tlenku etylenu (EO) i
produktow reakcji tlenku etylenu do okreslonych limitéw, dopuszczalnych dla danego produktu lub
materiatu.

8.74. Bezposredni kontakt gazu i komdrek drobnoustrojow jest niezbedny podczas procesu sterylizacji. Nalezy
podjac srodki ostroznosci w celu uniknigcia obecnosci drobnoustrojow zamknigtych w materiale, takim jak
krysztaty Iub suszone biatko. Wiasciwosci, porowatos¢ iliczba materiatdw opakowaniowych moga
znaczaco wplynac na skutecznos¢ procesu sterylizacji.

8.75. Przed ekspozycja na dziatanie gazu materiaty i produkty nalezy doprowadzi¢ do stanu rownowagi w
zakresie wilgotnosci i temperatury wymaganej w procesie sterylizacji. W przypadku gdy para jest uzywana
do kondycjonowania zatadunku przed sterylizacja, powinna ona by¢ odpowiedniej jakosci. Nalezy okresli¢
i zoptymalizowac czas potrzebny do zrownowazenia wilgotnosci i temperatury wsadu, biorac pod uwage
konieczno$¢ zminimalizowania czasu przed sterylizacja.

8.76. Kazdy cykl sterylizacji jest monitorowany za pomoca odpowiednich BI i przy uzyciu odpowiedniej
liczby BI rozmieszczonych w zatadunku w okreslonych miejscach wyznaczonych podczas walidacji jako
najgorszy przypadek.

8.77. Krytyczne parametry procesu, ktore powinny by¢ brane pod uwage jako czgs¢ walidacji procesu
sterylizacji i rutynowego monitorowania, obejmuja w szczegolnosci:

1. stezenie gazu — tlenku etylenu (EO);

1i. cisnienie;

iii. ilo§¢ zuzytego gazu EO;

iv. wilgotno$¢ wzgledna;
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v. temperaturg;

vi. czas ekspozycji.

8.78. Po sterylizacji zatadunek nalezy napowietrzy¢, aby gaz EO lub jego produkty reakcji mogty ulec
desorpcji z zapakowanego produktu do poziomu dopuszczalnych limitow. Napowietrzanie moze odbywaé
si¢ w komorze sterylizatora w oddzielnej komorze napowietrzania lub w pomieszczeniu napowietrzania.
Faza napowietrzania powinna by¢ zwalidowana jako czg¢$¢ ogolnej walidacji procesu sterylizacji EO.

Filtracja sterylizujaca produktow, ktore niec moga by¢ sterylizowane w pojemnikach koncowych

8.79. Jezeli produkt nie moze by¢ sterylizowany w koncowym pojemniku, roztwory lub ciecze powinny by¢
sterylizowane poprzez filtracj¢ przez sterylny filtr sterylizujacy (o nominalnym rozmiarze poréw
nieprzekraczajacym 0,22 pm, odpowiednio zwalidowany w celu uzyskania sterylnego filtratu), a nastgpnie
aseptycznie przeniesiony do uprzednio wysterylizowanego pojemnika. Zastosowany filtr powinien by¢
kompatybilny z produktem i zgodny z opisem zawartym w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu (zob. pkt 8.135).

8.80. Odpowiednie filtry wstepne redukujace bioburden lub filtry do sterylizacji mogg by¢ stosowane w wielu
punktach procesu produkcyjnego w celu zapewnienia niskiego i kontrolowanego bioburdenu cieczy przed
koncowym filtrem sterylizujacym. Ze wzgledu na potencjalne dodatkowe ryzyko zwigzane z procesem
filtracji sterylizujacej, w poroéwnaniu z innymi procesami sterylizacji, w cze$ci ogoélnej CCS nalezy
uwzgledni¢ dodatkowa filtracje przez sterylny filtr sterylizujacy jak najblizej punktu napeniania.

8.81. Wybdr sktadowych systemu filtracji oraz ich wzajemne potaczenie i rozmieszczenie w obrebie systemu
filtracji, w tym filtrow wstgpnych, powinno opiera¢ si¢ na krytycznych cechach jakosci produktu, a wybor
ten powinien by¢ uzasadniony i udokumentowany. System filtracji powinien minimalizowaé powstawanie
witokien i czastek, nie generowac¢ niedopuszczalnych poziomow zanieczyszczen ani nie przyczynia¢ si¢ do
ich powstawania oraz nie powinien posiada¢ wlasciwosci, ktore w inny sposob zmieniaja jako$¢ i
skutecznos¢ produktu. Podobnie wlasciwosci filtra powinny by¢ kompatybilne z filtrowanym plynem. Filtr
nie powinien mie¢ negatywnego wplywu na produkt, ktéry ma by¢ filtrowany. Nalezy oceni¢ adsorpcje
sktadnikéw produktu oraz wymywanie sktadnikéw filtra (zob. pkt 8.135).

8.82. System filtracji powinien by¢ zaprojektowany w taki sposéb, aby:

i. umozliwi¢ dzialanie w ramach zatwierdzonych parametrow procesu;

ii. utrzymac sterylnos¢ filtratu;

iii. zminimalizowa¢ liczbe polaczen aseptycznych wymaganych miedzy koncowym stopniem sterylizacji a
napetnianiem produktu;

iv. w razie potrzeby umozliwi¢ przeprowadzenie procedur czyszczenia;

v. przeprowadzenie procedur sterylizacji, w tym sterylizacji w miejscu;

vi. badanie integralnosci koncowego filtra sterylizujacego o nominalnym rozmiarze poréw
nieprzekraczajacym 0,22 um w miejscu, najlepiej jako system zamknigty, zardwno przed jak i po filtracji
(metody testowania integralnos$ci w miejscu powinny by¢ tak dobrane, aby unikngé negatywnego wptywu
na jako$¢ produktu).

8.83. Filtracja sterylizujaca ptynéw powinna by¢ zwalidowana zgodnie z wymaganiami zawartymi w
obowigzujacym wydaniu odpowiedniej farmakopei. W walidacji dopuszczalne jest grupowanie produktow
w oparciu o ich moc i rodzaj, ale filtracja powinna by¢ przeprowadzana w warunkach najgorszego
przypadku. Nalezy uzasadni¢ i udokumentowac¢ pogrupowanie produktow.

8.84. Podczas walidacji filtra, tam gdzie to mozliwe, produkt, ktory ma by¢ filtrowany, powinien by¢
stosowany do badania retencji bakterii na filtrze sterylizujacym. W przypadku gdy produkt, ktéry ma by¢
filtrowany, nie nadaje si¢ do stosowania w badaniach retencji bakterii, nalezy uzasadni¢ zastosowanie w
teScie odpowiedniego produktu zastgpczego. Nalezy uzasadni¢ wybor drobnoustrojéw do zastosowania w
teScie retencji bakterii na filtrze.

8.85. Parametry filtracji, ktoére nalezy ustali¢ i rozwazy¢ podczas walidacji, powinny obejmowaé w
szczegolnosci:

i. ptyn zwilzajacy uzywany do badania integralnosci filtra:

— powinien by¢ wybrany na podstawie zalecen producenta filtra lub ptynu, ktéry ma by¢ filtrowany, i
powinien mie¢ okreslong odpowiednia specyfikacje dla wartoSci uzyskiwanych w tescie
integralnosci,

— w przypadku gdy jest inny niz produkt i stuzy do ptukania lub testowania filtru ,,in situ” (w miejscu
zainstalowania), nalezy podja¢ odpowiednie dziatania w celu uniknigcia jakiegokolwiek szkodliwego
wplywu na jako$¢ produktu;

ii. warunki procesu filtracji, takie jak:

— czas prefiltracji pltynu i wplyw na bioburden,

— kondycjonowanie filtra, w razie potrzeby, z pltynem,
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— maksymalny czas filtracji i catkowity czas kontaktu ptynu z filtrem,

— maksymalne ci$nienie robocze,

— natezenie (szybko$¢) przeptywu,

— maksymalna objetos¢ filtracji,

— temperatura,

— czas potrzebny do przefiltrowania znanej objetosci roztworu luzem oraz réznica ci$nien, jaka nalezy
stosowac na filtrze.

8.86. Nalezy wdrozy¢ rutynowe kontrole procesu w celu zapewnienia zgodnosci z zatwierdzonymi
parametrami filtracji. Wyniki krytycznych parametréw procesu, w tym miedzy innymi minimalny czas
potrzebny do przefiltrowania znanej objetosci roztworu luzem i réznica ci$nien na filtrze powinny by¢
zawarte w zapisie serii. Nalezy udokumentowa¢ i wyja$ni¢ wszelkie znaczace réznice w stosunku do
parametrow krytycznych stwierdzone podczas produkc;ji.

8.87. Nalezy sprawdzi¢ integralno$¢ wysterylizowanego zestawu filtra przez badanie integralnosci w celu
wykrycia uszkodzen i utraty integralno$ci spowodowanych przygotowaniem filtra przed uzyciem. Test
integralno$ci po sterylizacji przed uzyciem jest zwany dalej ,,PUPSIT”. Filtr sterylizujacy, ktory jest
uzywany do sterylizacji ptynu, powinien zosta¢ poddany nieniszczacemu testowi integralnosci po uzyciu
przed usunieciem filtra z jego obudowy. Proces badania integralno$ci powinien by¢ zwalidowany, a wyniki
badan powinny korelowaé ze zdolnoscig zatrzymywania drobnoustrojéw na filtrze, ustalong podczas
walidacji.

Przyktadowe stosowane metody testowania integralnosci to test babelkowy (zwany ,,bubble point”), przeptyw
dyfuzyjny, wprowadzenie wody, test utrzymywania ci$nienia. PUPSIT moze nie zawsze by¢ mozliwy do
wykonania po sterylizacji ze wzgledu na ograniczenia procesowe (np. filtrowanie bardzo matych obje¢tosci
roztworu). W takich przypadkach mozna zastosowa¢ podejscie alternatywne, pod warunkiem
przeprowadzenia dokladnej oceny ryzyka i osiagnigcia zgodnosci poprzez wdrozenie odpowiednich
srodkow kontroli w celu zmniejszenia ryzyka zwigzanego z nieintegralnym systemem filtracji.
Zagadnienia, ktore nalezy rozwazy¢ w takiej ocenie ryzyka, powinny obejmowaé w szczegolnosci:

i. doglebna znajomos¢ i kontrole procesu sterylizacji filtra w celu zminimalizowania mozliwosci uszkodzenia
filtra;

ii. doglebna wiedze o tancuchu dostaw i jego kontroli obejmujacej obiekty, w ktorych prowadzona jest
sterylizacja na zlecenie, okreslone procedury transportowe, opakowanie wysterylizowanego filtra, aby
zapobiec uszkodzeniu filtra podczas transportu i przechowywania;

iii. doglgbna wiedze o procesie konkretnego typu produktu i obciazenia czgstkami statymi, w tym wiedz¢ na
temat tego, czy istnieje jakickolwiek ryzyko wplywu procesu na wartoéci integralnosci filtra, takie jak
mozliwo$§¢ zmiany wartosci badania integralnosci, a tym samym uniemozliwienie wykrycia
niezintegrowanego filtra podczas badania integralnoéci filtra po uzyciu, oraz wiedz¢ dotyczaca filtracji
wstepnej 1 etapow przetwarzania przed koncowym filtrem sterylizujacym, prowadzacych do usunigcia
obcigzenia czagstkami i oczyszczenia produktu przed filtracjg sterylizujaca.

8.88. Integralnos¢ filtrow krytycznych do filtracji gazow oraz filtréw oddechowych (odpowietrzajacych), ktore
maja bezposredni wplyw na sterylno$¢ produktu, powinna by¢ zweryfikowana przez badanie po uzyciu z
filtrem zamontowanym w zestawie lub w obudowie.

8.89. Integralno$¢ niekrytycznych filtrow odpowietrzajacych lub filtréw do filtracji gazéw powinna byc¢
potwierdzana i rejestrowana w odpowiednich odstepach czasu. Tam, gdzie filtry gazu sg stosowane przez
dluzszy czas, testy integralnoSci nalezy przeprowadzi¢ podczas instalacji i przed wymiang filtra.
Maksymalny czas stosowania powinien by¢ okreslony i monitorowany w oparciu o ryzyko (np. biorac pod
uwage maksymalng liczbe zastosowan i dozwolonych cykli obrdbki cieplnej lub sterylizacji, stosownie do
przypadku).

8.90. W przypadku filtracji gazéw nalezy unika¢ niezamierzonego zwilzenia lub zamoczenia filtra lub
urzadzenia filtrujacego.

8.91. W przypadku gdy proces filtracji sterylizujacej zostal zwalidowany z zastosowaniem systemu
sktadajacego si¢ z wielu filtrow w celu osiaggnigcia jatowosci danego ptynu, system filtracji uznaje si¢ za
pojedyncza jednostke sterylizujaca, a wszystkie filtry w systemie powinny pomyslnie przej$¢ badanie
integralno$ci po uzyciu.

8.92. W przypadku stosowania nadmiarowego systemu filtracji (gdzie drugi dodatkowy filtr sterylizujacy jest
obecny jako zapasowy, ale proces sterylizacji jest walidowany jako wymagajacy tylko jednego filtra)
nalezy przeprowadzi¢ badanie integralno$ci po uzyciu gtownego filtra sterylizujacego, a jezeli okaze sig,
ze jest integralny, nie jest konieczne badanie integralno$ci po uzyciu filtra nadmiarowego. W przypadku
niepowodzenia badania integralno$ci po uzyciu gléwnego filtra sterylizujacego nalezy przeprowadzié takie
badania dla filtra dodatkowego, wraz z ocena ryzyka i postepowaniem wyjasniajacym, w celu ustalenia
przyczyny pierwotnej negatywnego wyniku testu integralnosci filtra gtdéwnego.
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8.93. Probki do badania bioburdenu nalezy pobra¢ z produktu luzem i bezposrednio przed koncowa filtracja
sterylizujacg. W przypadku uzycia nadmiarowego systemu filtracji nalezy je pobra¢ w miejscu przed
pierwszym filtrem. Systemy pobierania probek powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby nie
wprowadzaé zanieczyszczen.

8.94. Filtry sterylizujace do pltynéw nalezy usung¢ i nie nalezy stosowaé ponownie po wytworzeniu
pojedynczej serii, a ten sam filtr nie powinien by¢ stosowany nieprzerwanie przez wigcej niz jeden dzien
roboczy, chyba ze takie zastosowanie zostato zwalidowane.

8.95. W przypadku gdy kampanijne wytwarzanie produktu zostato odpowiednio uzasadnione w CCS i
zwalidowane, uzytkownik filtra powinien:

i. oceni¢ i udokumentowaé zagrozenia ryzyka zwigzane z czasem uzytkowania filtra w procesie filtracji
sterylizujacej danego ptynu;

ii. przeprowadzi¢ i udokumentowaé skuteczne badania walidacyjne i kwalifikacyjne, aby wykaza¢, ze czas
uzytkowania filtra w danym procesie filtracji sterylizujacej i dla danego ptynu nie wptywa negatywnie na
dziatanie (nie pogarsza wydajno$ci) filtra sterylizujacego lub na jako$¢ filtratu;

iii. udokumentowa¢ maksymalny zwalidowany czas uzytkowania filtra i zastosowaé kontrole, aby upewnic
si¢, ze filtry nie sg uzywane dtuzej niz przez zatwierdzony maksymalny czas; nalezy przechowywac zapisy
tych kontroli;

iv. wdrozy¢ kontrole, aby upewnié¢ si¢, ze filtry zanieczyszczone pozostatosciami ptynu lub $rodka
czyszczacego lub uznane za wadliwe w jakikolwiek inny sposob zostang wycofane z uzytku.

Technologia Formowania — Napetniania — Zatapiania (FFS)

8.96. Warunki dotyczace urzadzen pracujacych w technologii FFS uzywanych do wytwarzania produktow
sterylizowanych koficowo powinny by¢ zgodne z wymaganiami srodowiskowymi okre§lonymi w pkt 8.3 i
8.4. Warunki dotyczace FFS uzywanych w produkcji aseptycznej powinny by¢ zgodne z wymaganiami
srodowiskowymi okreslonymi w pkt 8.10.

8.97. Zanieczyszczenie folii opakowaniowych wykorzystywanych w procesie FFS powinno by¢
zminimalizowane przez odpowiednie kontrole podczas produkcji, dostarczania i obrébki komponentéw.
Ze wzgledu na krytyczno$¢ folii opakowaniowych nalezy wdrozy¢ procedury w celu zapewnienia, aby
dostarczane folie spetniaty okre§lone specyfikacje i byly odpowiedniej jakosci, w tym w zakresie grubosci
i wytrzymalo$ci materialu, zanieczyszczenia mikrobiologicznego i czastek statych, integralnosci i grafiki,
stosownie do przypadku. Czestotliwo$¢ pobierania probek, bioburden i, w stosownych przypadkach,
poziom endotoksyny lub pirogendéw folii opakowaniowych i powigzanych sktadnikéw powinny byé
okreslone i kontrolowane w ramach PQS i uwzglednione w CCS.

8.98. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na zrozumienie i oceng dziatania urzadzen, w tym na procesy
konfiguracji, napelniania, uszczelniania i cigcia, tak aby krytyczne parametry procesu byly zrozumiate oraz
walidowane, kontrolowane i monitorowane w odpowiedni sposéb.

8.99. Wszelkie gazy majace kontakt z produktem, np. stosowane do rozdmuchu pojemnika lub jako atmosfera
nad produktem, powinny by¢ odpowiednio filtrowane, jak najblizej punktu uzytkowania. Jako$¢
stosowanych gazéw oraz skutecznos¢ systemow ich filtracji powinna by¢ okresowo oceniana zgodnie
z pkt 6.1816.19.

8.100. Kontrole zidentyfikowane podczas kwalifikacji FFS powinny by¢ zgodne z CCS. Zagadnienia, ktore
nalezy rozwazy¢, powinny obejmowaé w szczegolnosci:

i. okreslenie granic strefy krytycznej;

ii. kontrol¢ i monitorowanie srodowiska, zardéwno urzadzenia, jak i otoczenia, w ktérym jest umieszczone;

iii. wymagania dotyczace odziezy personelu;

iv. w stosownych przypadkach testowanie integralnosci linii napetniania produktow i systemow filtracji;

v. czas trwania napehniania serii lub kampanii;

vi. kontrole folii opakowaniowych, w tym wszelkie wymagania dotyczace dekontaminacji lub sterylizacji
folii,

vii. czyszczenie w miejscu i sterylizacja w miejscu sprzetu, tam gdzie to konieczne;

viil. w stosownych przypadkach obstuge urzadzen, ustawienia i zarzadzanie alarmami.

8.101. Krytyczne parametry procesu FFS powinny by¢ okreslane podczas kwalifikacji urzadzen i obejmowaé
w szczego6lnosci:

i. ustawienia w celu uzyskania jednolitych wymiaréw opakowania i cigcia zgodnie z zatwierdzonymi
parametrami;

ii. w stosownych przypadkach ustawienia, konserwacj¢ urzadzenia i monitorowanie zwalidowanych
temperatur formowania (w tym wstgpnego ogrzewania i chtodzenia), czasy formowania i ci$nienia;
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iii. w stosownych przypadkach ustawienia, konserwacj¢ i monitorowanie zwalidowanych temperatur
zgrzewania opakowan, rOwnomierno$ci temperatury zgrzewania w catym zgrzewie, czasy zgrzewania i
ci$nien;

iv. temperatur¢ otoczenia i produktu;

v. badanie specyficzne dla serii dotyczace wytrzymatosci jednorodnosci uszczelnienia opakowania;

vi. ustawienie prawidtowej objetosci, predkosci i jednolitosci napetniania;

vii. ustawienia dodatkowego drukowania (oznakowania serii), tloczenia lub wytlaczania tak, aby zapewnic, ze
integralno$¢ jednostki nie zostanie naruszona;

viii. metody i parametry badania integralnosci napetionych pojemnikow (zob. pkt 8.22).

8.102. Podczas produkcji nalezy stosowa¢ odpowiednie procedury sprawdzania, monitorowania i
rejestrowania krytycznych parametréw procesu FFS oraz dotyczace dzialania sprzetu.

8.103. Procedury operacyjne powinny opisywaé, w jaki sposdb wykrywa si¢ i usuwa nieprawidlowosci
zwigzane z formowaniem i zamykaniem. Nalezy rejestrowac¢ i wyjasni¢ kwestie odrzuconych jednostek
produktu lub nieprawidlowosci dotyczace zgrzewania pojemnikow.

8.104. Nalezy ustanowi¢ odpowiednie procedury konserwacji na podstawie ryzyka, obejmujace plany
konserwacji 1 kontroli narzedzi o kluczowym znaczeniu dla skuteczno$ci zamykania jednostek. Wszelkie
zidentyfikowane kwestie wskazujace na potencjalne zagrozenie dla jakosci produktu nalezy
udokumentowac i zbadac.

Technologia Rozdmuchiwania — Napehiania — Zatapiania (BFS)

8.105. Urzadzenia typu BFS wykorzystywane do wytwarzania produktow, ktore sa koncowo sterylizowane,
powinny by¢ instalowane co najmniej w srodowisku klasy D. Warunki w punkcie napetnienia powinny by¢
zgodne z wymogami srodowiskowymi okreslonymi w pkt 8.3 1 8.4.

8.106. BFS stosowany do wytwarzania aseptycznego:

i. w przypadku urzadzen typu wahadlowego stosowanych do napelniania aseptycznego parison jest otwarty
na otaczajace go Srodowisko i dlatego obszary, w ktoérych odbywa si¢ jego wyttaczanie, formowanie
metoda rozdmuchu i zamykanie, powinny spetnia¢ w strefach krytycznych warunki klasy A. Srodowisko
napetniania powinno by¢ zaprojektowane i utrzymywane w taki sposob, aby spetnialo warunki klasy A dla
czastek ozywionych i catkowitych limitéw czastek zard6wno w stanie spoczynku, jak i w dziataniu;

ii. w przypadku urzadzen typu obrotowego stosowanych do napehliania aseptycznego parison po
uformowaniu jest zazwyczaj zamkniety wzgledem otaczajacego go srodowiska. Srodowisko napehiania
w parison powinno by¢ zaprojektowane i utrzymywane w taki sposob, aby spelnialo warunki klasy A dla
czastek ozywionych i catkowitych limitow czastek zardbwno w stanie spoczynku, jak i w dziataniu;

iil. sprzgt powinien by¢ =zainstalowany co najmniej w S$rodowisku klasy C, pod warunkiem
ze uzywana jest odziez jak dla klasy A w otoczeniu B. Monitorowanie mikrobiologiczne operatorow
noszacych odziez jak dla klasy A/B w obszarze klasy C powinno by¢ prowadzone zgodnie z zasadami
zarzadzania ryzykiem, a stosowane limity i czgstotliwosci monitorowania powinny uwzgledniac¢ czynnosci
wykonywane przez tych operatoréw.

8.107. Ze wzgledu na generowanie czastek w wyniku wytlaczania i cigcia polimerdw podczas pracy oraz
restrykcyjne rozmiary krytycznych stref napelniania urzadzen BFS nie jest wymagane monitorowanie
catkowitej liczby czastek dla urzadzen BFS. Jednakze dane dla tego parametru powinny by¢ dostepne w
celu wykazania zapewnienia przez konstrukcje urzadzenia, ze srodowisko stref krytycznych w procesie
napelniania spetnia warunki klasy A w trakcie pracy.

8.108. Prowadzenie monitorowania srodowiska podczas proceséw BFS powinno by¢ oparte na analizie ryzyka
i zaprojektowane zgodnie z wymaganiami zawartymi w pkt 9.1-9.49. Podczas pracy nalezy prowadzi¢
monitoring przez caly czas trwania krytycznych etapow procesu, w tym podczas montazu sprzgtu. W
przypadku urzadzen BFS typu obrotowego uznaje si¢, ze monitorowanie krytycznej strefy napetniania
moze nie by¢ mozliwe.

8.109. W programie kontroli i monitorowania srodowiska nalezy uwzgledni¢ czgsci ruchome i ztozone $ciezki
przeptywu powietrza generowane przez proces BFS oraz wpltyw wysokiej mocy cieplnej procesu (np. przez
przeprowadzenie badan wizualizacji przeptywu powietrza lub innych rownowaznych badan). Programy
monitorowania §rodowiska powinny rowniez uwzglednia¢ takie czynniki, jak konfiguracja i integralno$é
filtra powietrza, integralno$¢ systemoéw chtodzenia (zob. pkt 6.21), projektowanie i kwalifikacja urzadzen.

8.110. Powietrze lub inne gazy, ktore wchodza w kontakt z krytycznymi powierzchniami pojemnika podczas
wytlaczania, formowania lub zamykania formowanego pojemnika, powinny by¢ poddane odpowiedniej
filtracji. Jako$¢ stosowanego gazu oraz skuteczno$¢ systemow jego filtracji powinny by¢ okresowo
sprawdzane zgodnie z pkt 6.18 1 6.19.
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8.111. Nalezy zapobiegaé zanieczyszczeniom czastkami statymi i mikrobiologicznym granulatu polimeru
poprzez odpowiednie projektowanie, kontrole i konserwacje systemow przechowywania, pobierania
probek i dystrybucji granulatu polimeru.

8.112. Zdolnos¢ do zapewnienia sterylnosci formowanego pojemnika przez system wytlaczania powinna by¢
wyjasniona i zwalidowana. Czestotliwos$¢ pobierania probek, bioburden i, w stosownych przypadkach,
poziomy endotoksyn lub pirogenéw surowego polimeru powinny by¢ okreslone i kontrolowane w ramach
PQS i uwzglgdnione w CCS.

8.113. Interwencje wymagajace zaprzestania napetniania, wyttaczania, formowania i zamykania oraz, w razie
potrzeby, ponownej sterylizacji urzadzenia napehiajacego powinny by¢ jasno okre$lone i opisane w
procedurze napelniania oraz uwzglednione w APS (zob. pkt 9.34, 9.3519.36).

8.114. Kontrole zidentyfikowane podczas kwalifikacji BFS powinny by¢ zgodne z CCS obiektu. Zagadnienia,
ktére nalezy rozwazy¢, powinny obejmowaé w szczegdlnosci:

i. okreslenie granic strefy krytycznej;

ii. kontrole i monitorowanie srodowiska, zar6wno urzadzenia, jak i otoczenia, w ktérym jest umieszczone;

iii. wymagania dotyczace odziezy personelu;

iv. w stosownych przypadkach badanie integralnosci linii napetniania produktow i systemow filtracji;

v. czas trwania napehiania serii lub kampanii;

vi. kontrole granulatu polimeru, w tym systemow dystrybucji i krytycznych temperatur wytlaczania;

vii. czyszczenie w miejscu i sterylizacja w miejscu wyposazenia, w razie potrzeby;

viii. w stosownych przypadkach obstuga urzadzenia, ustawianie i zarzadzanie alarmami.

8.115. Krytyczne parametry procesu dla BFS powinny by¢ okre$lane podczas kwalifikacji urzadzen i
obejmowaé w szczegolnosci:

i. czyszczenie w miejscu i sterylizacj¢ w miejscu rurociggéw dla produktu igiet napeiajacych;

ii. konserwacj¢ urzadzenia, ustawienie, i monitorowanie parametrow wytlaczania, w tym ustawienia
temperatury, predkosci i gardzieli wytlaczarki dla grubosci parison;

iii. konserwacje urzadzenia, ustawianie i monitorowanie temperatur form, w tym szybko$¢ chlodzenia, jezeli
jest to konieczne dla stabilno$ci produktu;

iv. przygotowanie i sterylizacje dodatkowych elementéw dodawanych do formowanej jednostki, np. zakretek
do butelek;

v. w stosownych przypadkach kontrol¢ srodowiska, czyszczenie, sterylizacje i monitorowanie krytycznych
obszarow wytlaczania, przenoszenia i napelniania;

vi. badanie specyficznej dla serii grubosci $cianek opakowania w krytycznych punktach pojemnika;

vii. ustawienia prawidlowej obj¢tosci napetniania, predkosci i jednorodnosci;

viii. ustawienia dodatkowego drukowania (oznakowania serii), tloczenia lub wytlaczania, tak aby zapewni¢,
ze integralnos$¢ i jakos¢ jednostki nie sg zagrozone;

ix. metody i parametry badania integralnosci 100 % wszystkich napetnionych pojemnikéw (zob. pkt 8.22);

X. ustawienia dla nozy lub stempli uzywanych do usuwania odpaddéw z tworzyw sztucznych otaczajacych
napetnione jednostki (usuwanie btyskawiczne).

8.116. Podczas produkcji nalezy stosowaé odpowiednie procedury sprawdzania, monitorowania i
rejestrowania krytycznych parametrow procesu BFS i dotyczace dziatania sprzgtu.

8.117. Procedury operacyjne powinny opisywaé, w jaki sposob wykrywa si¢ i usuwa nieprawidlowosci
zwigzane z rozdmuchiwaniem, napetnianiem lub zatapianiem pojemnikoéw. Nalezy rejestrowaé i wyjasniac
kwestie dotyczace odrzuconych jednostek produktu lub nieprawidlowego zamykania pojemnikow.

8.118. W przypadku gdy proces BFS obejmuje dodawanie elementéw do formowanych pojemnikow (np.
dodanie zakretek do butelek LVP), sktadniki te powinny by¢ odpowiednio oczyszczone i dodane do
procesu za pomocg czystego, kontrolowanego procesu i z uwzglednieniem nastgpujacych wymagan:

i. w przypadku proceséw aseptycznych dodanie sktadnikéw powinno by¢ wykonywane w warunkach klasy
A, aby zapewni¢ sterylno$¢ powierzchni krytycznych, przy uzyciu uprzednio wysterylizowanych
sktadnikow;

ii. w przypadku produktéw sterylizowanych koncowo walidacja procesow sterylizacji koncowej powinna
zapewnia¢ sterylnos¢ wszystkich krytycznych drég produktu migdzy komponentem a uformowanym
pojemnikiem, w tym obszarow, ktore nie sa przemywane podczas sterylizacji;

iii. nalezy ustanowic i zwalidowac¢ procedury badan w celu potwierdzania skutecznego zamykania elementow
i formowanych pojemnikow.

8.119. Nalezy ustanowi¢ odpowiednie procedury konserwacji, na podstawie ryzyka, obejmujace plany
konserwacji i kontroli narzedzi o kluczowym znaczeniu dla skuteczno$ci zamykania jednostek.

8.120. Formy uzywane do formowania pojemnikoéw sg uwazane za sprz¢t krytyczny, a wszelkie zmiany lub
modyfikacje form powinny skutkowaé oceng integralnosci pojemnika produktu koncowego. W przypadku



Dziennik Ustaw -109 - Poz. 1428

gdy to wynika z oceny, powinny by¢ poparte walidacjg. Wszelkie zidentyfikowane kwestie, ktore wskazuja
na potencjalne zagrozenie dla jakosci produktu, nalezy udokumentowac i zbadac.

Liofilizacja

8.121. Liofilizacja jest krytycznym etapem procesu i wszystkie czynnosci, ktore moga wptywac na sterylnosé
produktu lub materiatu, nalezy traktowa¢ jako rozszerzenie aseptycznego przetwarzania produktu
sterylnego. Urzadzenie do liofilizacji i jego konserwacja powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby
zapewni¢ utrzymanie sterylno$ci produktu lub materialu podczas liofilizacji, zapobiegajac
zanieczyszczeniu mikrobiologicznemu i czastkami pomigdzy operacja napetniania a zakonczeniem
procesu liofilizacji. Wszystkie obowigzujace srodki kontroli powinny by¢ okreslone w CCS, opracowanym
dla danego miejsca.

8.122. Operacja sterylizacji liofilizatorow i sprzetu zwigzanego (np. tac, elementéw podtrzymujacych fiolki)
powinna zosta¢ zwalidowana, a czasy przechowywania miedzy cyklem sterylizacji a uzyciem —
odpowiednio potwierdzone podczas APS (zobacz pkt 9.33). Liofilizator powinien by¢ regularnie
sterylizowany, w oparciu o konstrukcj¢ systemu. Ponowna sterylizacj¢ nalezy przeprowadzi¢ po
konserwacji lub czyszczeniu. Po sterylizacji liofilizator i zwiazany z nim sprzet powinny by¢ chronione
przed zanieczyszczeniem.

8.123. Liofilizator i zwigzane z nimi obszary transferu, zaladunku i roztadunku produktu powinny by¢
zaprojektowane tak, aby w jak najwigkszym stopniu ograniczy¢ interwencj¢ operatora. Czestotliwosé
sterylizacji liofilizatora nalezy okres$li¢ na podstawie projektu i ryzyka zwiazanego z zanieczyszczeniem
systemu podczas uzytkowania. Liofilizatory, ktore sa r¢cznie ladowane lub rozladowywane bez
oddzielenia za pomocg technologii barierowej, powinny by¢ sterylizowane przed kazdym zatadunkiem. W
przypadku liofilizatorow tadowanych iroztadowywanych za pomoca systeméw lub chronionych za
pomoca zamknigtych systeméw barierowych, czgstotliwo$¢ sterylizacji powinna by¢ uzasadniona i
udokumentowana w CCS.

8.124. Po sterylizacji i podczas liofilizacji nalezy zachowaé integralno$¢ liofilizatora. Filtr uzywany do
utrzymania integralno$ci liofilizatora powinien by¢ wysterylizowany przed kazdym uzyciem systemu, a
wyniki badan integralno$ci powinny by¢ uwzglednione przy certyfikacji serii. Nalezy udokumentowac
czgstotliwos¢ testow prozni i szczelnosci w komorze, a na poczatku kazdego cyklu nalezy okresli¢ i
skontrolowa¢ maksymalny dopuszczalny wyciek powietrza do liofilizatora.

8.125. Tace do liofilizacji nalezy regularnie sprawdza¢, aby upewni¢ si¢, ze nie sa znieksztalcone lub
uszkodzone.

8.126. Projekt zatadunku (i roztadunku, gdy materiat liofilizowany jest nadal niezamkniety szczelnie i
narazony na oddziatywanie Srodowiska) powinien spetnia¢ w szczegdlnoSci nastepujace wymogi:

i. konfiguracja zatadunku liofilizatora powinna by¢ okreslona i udokumentowana;

il. przenoszenie czeSciowo zamknigtych pojemnikow do liofilizatora powinno odbywac¢ si¢ w warunkach
klasy A przez caty czas i powinno by¢ przeprowadzane w taki sposob, aby zminimalizowa¢ bezposrednig
interwencj¢ operatora, przy czym technologie takie jak systemy przeno$nikow lub przenosne systemy
przesytowe (np. wozki transferowe wyposazone w systemy dostarczania czystego powietrza, przenosne
stacje robocze z jednokierunkowym przeptywem powietrza) powinny by¢ stosowane w celu zapewnienia
utrzymania odpowiedniej czysto$ci systemu uzywanego do przenoszenia czgsciowo zamknigtych
pojemnikow oraz, jezeli jest to poparte walidacja, tace zamknigte w klasie A i nieotwierane ponownie w
obszarze klasy B mogg by¢ uzywane do ochrony czg¢éciowo zamknietych opakowan z produktem (np.
odpowiednio zamkniete pudetka);

iii. urzadzenia transportowe i wentylacja strefy zatadunku nie powinny mie¢ negatywnego wptywu na schemat
przeptywu powietrza;

iv. niezamknigte pojemniki (takie jak czeSciowo zakorkowane fiolki) powinny by¢ utrzymywane w
warunkach klasy A i oddzielone od operatoréw za pomoca technologii barier fizycznych lub innych
odpowiednich $rodkow;

v. w przypadku gdy zamknigcie korkami nie zostato zakonczone przed otwarciem komory liofilizatora,
produkt wyjety z liofilizatora powinien pozosta¢ w warunkach klasy A podczas pdzniej wykonywanych
czynnosci;

vi. sprzety uzywane podczas zaladunku i roztadunku liofilizatora (np. tacki, torby, sprz¢t do umieszczania,
pesety) powinny by¢ sterylne.

Systemy zamknigte

8.127. Stosowanie systemow zamknigtych moze zmniejszy¢ ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego,
czasteczkami i chemicznego z otaczajacego s$rodowiska. Systemy zamknigte powinny by¢ zawsze
projektowane w taki sposob, aby ograniczy¢ potrzebe¢ r¢cznej manipulacji i zwigzane z tym ryzyko.
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8.128. Krytyczne znaczenie ma zapewnienie sterylnosci wszystkich powierzchni stykajacych si¢ z produktem
w zamknietych systemach uzywanych do aseptycznego przetwarzania. Projekt i wybor kazdego
zamknigtego systemu stosowanego do aseptycznego przetwarzania powinien zapewni¢ utrzymanie
sterylno$ci. Podtaczenie sterylnego sprzetu (np. przewody/orurowanie) do sterylnej drogi produktu za
koncowym filtrem sterylizujagcym powinno by¢ zaprojektowane tak, aby byto potaczone aseptycznie (np.
za pomoca wewnetrznych sterylnych urzadzen przytaczeniowych).

8.129. Nalezy zastosowac odpowiednie srodki w celu zapewnienia integralnosci elementéw uzywanych w
aseptycznych polaczeniach. Srodki, za pomoca ktérych mozna to osiagna¢, powinny zostaé okreslone i
ujete w CCS. Nalezy rozwazy¢ odpowiednie testy integralno$ci systemu, gdy istnieje ryzyko utraty
sterylno$ci produktu. Ocena dostawcy powinna obejmowaé zestawienie danych w odniesieniu do
potencjalnych trybow awarii, ktore moga prowadzi¢ do utraty sterylnosci systemu.

8.130. Srodowisko, w ktorym znajduja si¢ systemy zamknigte, powinno by¢ okreslone na podstawie projektu
tych systemow i prowadzonych procesow.

W przypadku przetwarzania aseptycznego i tam, gdzie istnieje jakiekolwiek ryzyko, ze integralno$¢ systemu
moze zosta¢ naruszona, system powinien znajdowaé si¢ w klasie A. Jesli mozna wykazaé, ze system
zachowuje integralnos¢ przy kazdym uzyciu (np. poprzez proby cisnieniowe lub monitorowanie), mozna
zastosowa¢ nizsza niz A klas¢ czysto$ci. Nalezy dokladnie oceni¢ kazdy transfer materiatéw pomigdzy
sklasyfikowanymi obszarami (zob. pkt 4.10). Jezeli system zamknigty zostanie otwarty (np. w celu
konserwacji linii do wytwarzania produktu luzem), otwarcie systemu nalezy wykona¢ w sklasyfikowanym
obszarze odpowiednim dla materiatéw (np. klasa C w przypadku procesow sterylizacji koncowej lub klasa
A w przypadku przetwarzania aseptycznego) lub podda¢ go dalszym operacjom czyszczenia i dezynfekcji
(i sterylizacji w przypadku procesow aseptycznych).

Systemy jednorazowego uzytku (SUS)

8.131. SUS to technologie stosowane w wytwarzaniu produktow sterylnych, ktore sa wykorzystywane jako
alternatywa dla sprzegtu wielokrotnego uzytku. SUS moga by¢ pojedynczymi komponentami lub sktadaé
si¢ z wielu komponentdw, takich jak torby, filtry, rurki, zlacza, zawory, butelki do przechowywania i
czujniki. Systemy jednorazowego uzytku powinny by¢ zaprojektowane tak, aby ograniczy¢ potrzebe
manipulacji i ztozonos¢ interwencji recznych.

8.132. Istnieje okreslone ryzyko zwigzane z SUS, ktore nalezy oceni¢ w ramach CCS. Na stopien ryzyka
wplywa w szczegolnosci:

i. interakcja migdzy produktem a powierzchnig majaca kontakt z produktem (taka jak adsorpcja, wymywanie
lub pojawianie si¢ wymywalnych sktadnikow);

ii. niestabilny charakter systemu w porownaniu ze statymi systemami wielokrotnego uzytku;

iii. wzrost liczby i1 ztozonosci operacji recznych (w tym kontroli i obstugi systemu) oraz wykonywanych
polaczen;

iv. ztozono$¢ montazu;

v. przeprowadzenie  testOw  integralnosci przed 1 po  uzyciu filtrow  sterylizujacych
(zob. pkt 8.87);

vi. mozliwo$¢ wystapienia dziur i wyciekow;

vii. mozliwo$¢ naruszenia systemu w momencie otwarcia opakowania zewngtrznego;

viil. mozliwo$¢ zanieczyszczenia czastkami statymi.

8.133. Nalezy zwalidowa¢ procesy sterylizacji SUS i wykazaé, ze nie majg one negatywnego wplywu na
dziatanie systemu.

8.134. Ocena dostawcéw systemoéw jednorazowych, w tym obejmujaca proces sterylizacji, ma krytyczne
znaczenie przy wyborze i stosowaniu tych systemoéw. W przypadku sterylnego SUS weryfikacja
zapewnienia sterylno$ci powinna by¢ przeprowadzana jako czg$¢ kwalifikacji dostawcy, a dowody
sterylizacji kazdej jednostki nalezy sprawdzi¢ przy odbiorze.

8.135. Adsorpcje 1 reaktywnos¢ produktu z powierzchniami stykajacymi si¢ z produktem nalezy oceni¢ w
warunkach prowadzenia procesu.

8.136. Nalezy oceni¢ ekstrahowalne i wymywalne profile SUS oraz wszelki wpltyw na jakos$¢ produktu,
zwlaszcza gdy system jest wykonany z materialéw na bazie polimeréw. Dla kazdego komponentu nalezy
przeprowadzi¢ oceng, aby wykaza¢ przydatnos¢ zastosowania wyodrebnionych danych profilowych. W
przypadku komponentow uznawanych za obarczone wysokim ryzykiem ze wzglgdu na wymywanie, w tym
tych, ktore moga absorbowaé przetworzone materiaty lub tych o wydluzonym czasie kontaktu z
materialem, nalezy wzigé pod uwage ocen¢ badan profilu wymywalnos$ci, obejmujaca kwestie
bezpieczenstwa. Jezeli stosuje si¢ symulowane warunki wytwarzania, powinny one doktadnie
odzwierciedla¢ rzeczywiste warunki wytwarzania i opiera¢ si¢ na przestankach naukowych.
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8.137. SUS powinien by¢ zaprojektowany tak, aby zachowaé integralno$¢ podczas calego procesu
wytwarzania w zamierzonych warunkach operacyjnych. Nalezy zwr6ci¢ uwage na integralnosé
strukturalng komponentéw jednorazowego uzytku, gdy moga by¢ narazone na bardziej ekstremalne
warunki (np. w trakcie procesOw zamrazania i rozmrazania) podczas rutynowego wytwarzania lub
transportu. Nalezy sprawdzi¢, czy wewnetrzne urzadzenia do wykonywania potaczen sterylnych (zaréwno
poprzez zgrzewanie, jak i uszczelnienie mechaniczne) zapewniajg integralno$¢ w tych warunkach.

8.138. Kryteria akceptacji odnoszace si¢ do ryzyka lub krytycznosci produktéw i zwigzanych z nimi proceséw
powinny by¢ ustanowione i wdrozone dla SUS. Przy odbiorze kazda jednostka SUS powinna zostaé
sprawdzona, aby upewni¢ si¢, ze zostala wyprodukowana, transportowana i dostarczona zgodnie z
zatwierdzong specyfikacja. Przed uzyciem nalezy przeprowadzi¢ i udokumentowa¢ wizualng kontrole
opakowania zewnetrznego (np. wygladu zewnetrznego kartonu, torby), wydruk etykiet oraz przeglad
zalaczonych dokumentow (np. certyfikatu zgodnosci i dowodu sterylizacji).

8.139. Krytyczne operacje zwigzane z reczng obshuga SUS, takie jak montaz i potaczenia, powinny podlegac
odpowiednim kontrolom i weryfikacji podczas APS.

9. Monitoring Srodowiska i procesu

9.1. Program monitorowania srodowiska i procesOw w danym miejscu wytwarzania stanowi cz¢$¢ ogdlnego
CCS oraz stuzy do monitorowania i kontroli w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia
drobnoustrojami i czgstkami. Wiarygodno$¢ kazdego z elementow systemu monitorowania
rozpatrywanych oddzielnie (czastek ozywionych, niecozywionych i APS) jest ograniczona. Potwierdzenia
aseptycznos$ci nie nalezy opiera¢ tylko na indywidualnych wynikach pochodzacych z elementow tego
systemu. Sumaryczna ocena wynikow potwierdza niezawodnos¢ zaprojektowanego procesu i sSrodowiska,
walidacji oraz dziatania systemu, ktory jest monitorowany.

9.2. Program monitorowania srodowiska i proceséw sktada si¢ zazwyczaj z nastgpujacych elementow:

i. monitoring $rodowiska — catkowita liczba czastek;

ii. monitoring srodowiska i personelu — czastki ozywione;

iii. temperatura, wilgotnos¢ wzgledna i inne specyficzne parametry;

iv. APS (tylko w odniesieniu do produktu wytwarzanego aseptycznie).

9.3. Informacje pochodzace z systemdw monitorowania §rodowiska i proceséw powinny by¢ wykorzystane do
rutynowej certyfikacji (zwolnienia serii) oraz do okresowej oceny podczas przegladu procesu lub w
postepowaniach wyjasniajacych. Dotyczy to zardwno sterylizacji konicowej, jak i procesow aseptycznych,
jednak krytyczno$¢ uzyskanych wynikéw moze si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od rodzaju produktu i rodzaju
procesu.

Monitoring §rodowiska i procesu

9.4. Nalezy ustanowic¢ i udokumentowac program monitorowania srodowiska, ktoérego celem jest:

i. kontrolowanie, czy pomieszczenia czyste i urzadzenia zapewniajace powietrze czyste nadal utrzymuja
odpowiednie warunki czystoSci powietrza, zgodne z wymaganiami projektowymi i prawnymi;

ii. skuteczne wykrywanie odchylen od przyjetych limitow §rodowiskowych, ktére inicjuja postgpowania
wyjasniajace i ocene ryzyka dla jakosci produktu.

Ocen¢ ryzyka nalezy przeprowadzi¢ w celu ustanowienia kompleksowego programu monitorowania
srodowiska, ktory okresla miejsca pobierania probek, czestotliwosé i metody monitorowania oraz warunki
inkubacji (np. czas, temperatura, warunki tlenowe lub beztlenowe).

Ocena ryzyka powinna by¢ przeprowadzana w oparciu o szczegdétowa wiedze dotyczacg procesu i produktu
koncowego, obiektu, wyposazania, krytyczno$ci poszczegdlnych procesow i etapdw, dziatan powigzanych
z wytwarzaniem, danych z rutynowego monitorowania srodowiska i procesu, danych z kwalifikacji oraz
znajomos¢ typowej flory mikrobiologicznej izolowanej ze Srodowiska wytwarzania.

Ocena ryzyka powinna obejmowac okreslenie krytycznych miejsc monitorowania i punktéw procesu, w
ktorych obecno$¢ drobnoustrojow moze mie¢ wplyw na jakos¢ produktu (na przyktad klasa A, obszary
aseptycznego wytwarzania, obszary klasy B, ktore bezposrednio oddziatuja na obszar klasy A). W ocenie
ryzyka nalezy uwzgledni¢ inne informacje, takie jak informacje z badania wizualizacji przeptywu
powietrza.

Przeprowadzone oceny ryzyka powinny by¢ poddawane regularnemu przegladowi w celu potwierdzenia
skutecznosci programu monitorowania S$rodowiska w danym miejscu wytwarzania. Program
monitorowania nalezy przygotowac dla danego miejsca wytwarzania, bioragc pod uwage wyniki analizy
trendoéw i CCS.

9.5. Rutynowe monitorowanie pomieszczen czystych, urzadzen z obszarem czystym i personelu powinno by¢
przeprowadzane podczas wszystkich krytycznych etapdw wytwarzania, wlaczajac montaz wyposazenia.
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9.6. Inne parametry, takie jak temperatura i wilgotno$¢ wzglgdna, powinny by¢ kontrolowane w zakresie
zgodnym z wymaganiami dotyczacymi produktu, wytwarzania, personelu. System kontroli powinien
wskazywac, czy sa utrzymywane okreslone wymagania obowigzujace dla poszczegolnych klas czystosci
pomieszczen (np. klasy A lub B).

9.7. Monitorowanie klasy A powinno wykaza¢, czy sa utrzymane aseptyczne warunki wytwarzania podczas
krytycznych operacji. Monitorowanie powinno odbywac si¢ w miejscach stwarzajacych najwigksze ryzyko
zanieczyszczenia sterylnych powierzchni wyposazenia, pojemnikow, systemow zamknigcia i produktu.
Wybér punktow monitorowania oraz rozmieszczenie urzadzen do pobierania probek powinny byé
uzasadnione i wlasciwe do uzyskania wiarygodnych danych z krytycznych obszaréw wytwarzania.

9.8. Metody pobierania probek nie powinny stwarza¢ ryzyka zanieczyszczenia procesow produkcyjnych.

9.9. Nalezy ustali¢ odpowiednie limity alarmowe i limity dziatania w odniesieniu do wynikoéw monitorowania
zanieczyszczen czastkami ozywionymi i catkowitej liczby czastek. Maksymalne limity dzialania dla
czastek opisano w tabeli 5 i tabeli 6, jednakze moga by¢ stosowane bardziej restrykcyjne limity dziatania
wynikajace z danych uzyskanych z analizy trendéw, charakteru procesu lub z CCS.

Limity alarmowe dla catkowitej liczby czastek i czastek ozywionych powinny by¢ ustalone na podstawie
wynikow testow kwalifikacyjnych pomieszczen czystych i poddawane okresowo przegladowi, z
uwzglednieniem danych otrzymywanych na biezaco z analizy trendow.

9.10. Limity alarmowe dla klasy A (tylko catkowita liczba czastek), klasy B, klasy C i klasy D nalezy okre§li¢
w taki sposob, aby mozliwe bylo wykrycie niekorzystnych trendéw (np. szereg zdarzen lub pojedyncze
zdarzenie wskazujace na pogorszenie warunkoéw srodowiska).

9.11. Procedury monitorowania powinny okresla¢ sposob przeprowadzania analizy trendow, ktora powinna
uwzgledniaé w szczegdlnosci:

i. zwigkszenie liczby przekroczen limitow dziatania lub limitow alarmowych;

ii. nastgpujace po sobie przekroczenia limitow alarmowych;

iii. powtarzajace si¢ przekroczenia limitow dziatania, ktore moga mie¢ wspdlng przyczyne (np. pojedyncze
przekroczenia, ktore zawsze wystepuja po planowej konserwacji);

iv. zmiany rodzaju i liczby drobnoustrojow oraz przewaga specyficznych gatunkéw drobnoustrojéw
(szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na wyizolowane drobnoustroje, ktére moga wskazywac na utratg
kontroli zanieczyszczen, pogorszenie czystosci srodowiska i procesu lub drobnoustroje, ktore moga by¢
trudne do kontrolowania, np. wytwarzajace formy przetrwalnikowe i plesnie).

9.12. Monitorowanie pomieszczen czystych klasy C i D ,,w dziataniu” powinno odbywac si¢ na podstawie
danych zebranych podczas kwalifikacji i biezacych danych z monitorowania, aby umozliwi¢ skuteczna
analiz¢ trendow. Wymagania dotyczace limitow alarmowych i limitow dziatania zaleza od charakteru
przeprowadzonych dziatan. Limity dzialania moga by¢ bardziej rygorystyczne niz te wymienione w tabeli
5 i tabeli 6.

9.13. W przypadku przekroczenia limitéw dziatania procedury operacyjne powinny okre$laé postepowanie
prowadzajace do ustalenia przyczyny pierwotnej, ocene potencjalnego wptywu odchylenia na produkt (w
tym serii wytworzonych miedzy wykonaniem monitoringu a otrzymaniem wyniku) oraz wymagania
dotyczace dzialan korygujacych i zapobiegawczych. W przypadku przekroczenia limitéw alarmowych
procedury operacyjne powinny okresla¢ ocen¢ i dziatania nastgpcze. Dziatania nastepcze powinny
obejmowaé przeprowadzenie postepowania wyjasniajacego lub wykonanie dziatan korygujacych w celu
uniknigcia w przysztosci zanieczyszczenia srodowiska.

Monitoring §rodowiska — catkowita liczba czastek

9.14. Nalezy ustali¢ program monitorowania catkowitej liczby czastek w celu uzyskania danych do oceny
potencjalnego ryzyka zanieczyszczenia i zapewnienia utrzymania w stanie skwalifikowanym $rodowiska
wytwarzania produktow sterylnych.

9.15. W tabeli 5 podane zostaly limity obowigzujace w monitoringu S$rodowiska pomieszczen o
poszczegodlnych klasach czystosci.
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Tabela 5. Maksymalna dopuszczalna liczba czastek w monitoringu

Klasa Maksymalna dopuszczalna liczba Maksymalna dopuszczalna liczba
czastek statych > 0,5 um/m? czastek statych > 5 um/m?
w spoczynku w dziataniu w spoczynku w dziataniu
A 3520 3520 29 29
B 3520 352 000 29 2930
C 352 000 3520000 2930 29 300
D 3520 000 nieokreslona 29 300 nieokreslona

Uwaga 1: w przypadku klasy D limity w dzialaniu nie zostaly ustalone. Wytwodrca powinien ustali¢ limity w
dziataniu na podstawie oceny ryzyka i tam, gdzie ma to zastosowanie, na podstawie biezacych danych z
monitorowania.

Uwaga 2: maksymalne dopuszczalne liczby czastek statych podane w tabeli dla stanu ,,w spoczynku” powinny
zosta¢ osiggnigte po czasie ,,oczyszczenia” okreslonym podczas kwalifikacji (zalecana warto$¢ to ponizej
20 minut) bez obecnosci personelu, po zakonczeniu dziatan (zob. pkt 4.29).

Uwaga 3: sporadyczne wykrycie duzych czastek, szczegdlnie > 5 um, w klasie A, moze by¢ bledem
spowodowanym  zakldceniami elektromagnetycznymi, przypadkowymi rozblyskami $wiatla,
koincydencja. Pojawienie si¢ stale lub w kolejnych pomiarach czastek > 5 um na niskim poziomie moze
wskazywa¢ na mozliwo$¢ zanieczyszczenia i powinno by¢ wyjasnione. Takie zdarzenia mogg wskazywaé
na poczatki niesprawnosci systemu filtracji powietrza w pomieszczeniu, awari¢ sprzgtu lub na niewlasciwe
praktyki podczas montazu urzadzenia i prowadzenia rutynowych dziatan.

9.16. W klasie A monitoring czastek powinien by¢ prowadzony przez caly czas trwania operacji krytycznych,
w tym w trakcie montazu wyposazenia.

9.17. Klasa A powinna by¢ monitorowana w sposob ciagly (w zakresie czastek > 0,5 i > 5 um) i przy
odpowiedniej predkosci przeptywu probki (co najmniej 28 litréw albo 1 stopa® na minute), tak aby
uchwyci¢ wszystkie interwencje, zdarzenia o charakterze przejsciowym i wszelkie pogorszenie pracy
systemu. System powinien odpowiednio czgsto porownywaé indywidualny wynik pomiaru wykonanego
dla danej probki z limitem alarmowym i limitem dziatania, w celu wykrycia kazdego przekroczenia oraz
podjecia odpowiednich dziatan we wlasciwym czasie. Gdy limit alarmowy jest przekroczony, alarm
powinien si¢ uruchomi¢. Procedury powinny okresla¢ dzialania, ktore nalezy podja¢ w odpowiedzi na
alarm, w tym wykonanie oceny konieczno$ci dodatkowego monitoringu mikrobiologicznego.

9.18. Zaleca si¢ stosowanie podobnego jak do klasy A (pkt 9.17) systemu dla klasy B, chociaz czestotliwosé
probkowania moze by¢ zmniejszona. Klasa B powinna by¢ monitorowana z taka czgstotliwoscia i1 przy
takiej objetosci proby, aby byto mozliwe wykrycie wzrostu poziomu zanieczyszczenia i pogorszenia pracy
systemu. Gdy limit alarmowy jest przekroczony, alarm powinien si¢ uruchomic.

9.19. Przy wyborze systemu monitoringu nalezy uwzgledni¢ wszelkie ryzyko stwarzane przez materiaty
uzywane w procesie wytwarzania (np. zwigzane z Zzywymi organizmami, produktami w postaci proszku
lub z substancjami radiofarmaceutycznymi), ktére moga stwarza¢ zagrozenie biologiczne, chemiczne lub
radiacyjne.

9.20. W przypadku gdy zanieczyszczenia pochodzace z procesu moga uszkodzi¢ licznik czastek statych lub
stwarzajg inne zagrozenie (np. zywe organizmy, produkty w postaci proszku, zagrozenie radiacyjne),
stosowana czestotliwo$¢ 1 strategia monitoringu powinny umozliwiaé¢ potwierdzenie klasy zar6wno przed
narazeniem na ryzyko, jak i po narazeniu. W celu zapewnienia kompleksowego monitorowania procesu
nalezy rozwazy¢ zwigkszenie monitorowania czastek ozywionych. Dodatkowo monitoring powinien by¢
wykonywany podczas symulacji procesu, w odpowiednich odstepach czasu. Informacje te powinny zosta¢
okreslone w CCS.

9.21. Wielko$¢ probek pobieranych w ramach monitoringu, przy uzyciu systemow zautomatyzowanych
wynika zwykle z czgstotliwosci (szybkos$ci) probkowania stosowanego systemu. Nie jest konieczne, aby
objetos$¢ probki byta taka sama jak w przypadku formalnej klasyfikacji pomieszczen czystych i urzadzen
zapewniajacych powietrze czyste. Objetos¢ pobieranej proby powinna by¢ uzasadniona.

Monitoring srodowiska i personelu — czastki ozywione

9.22. W przypadku wykonywania operacji aseptycznych monitorowanie mikrobiologiczne prowadzi si¢ z duza
czgstotliwoscig, z zastosowaniem ltacznie kombinacji nastepujacych metod: ptytek sedymentacyjnych,
pobierania objetosciowych probek powietrza oraz probki z rekawic, odziezy i powierzchni (np. wymazy
lub ptytki odciskowe). Stosowana metoda pobierania probek powinna by¢ uzasadniona w CCS. Monitoring
powierzchni pomieszczen czystych i wyposazenia powinien by¢ prowadzony po wykonaniu dziatan.
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9.23. Monitorowanie czgstek ozywionych powinno by¢ réwniez prowadzone w pomieszczeniach czystych,
gdy nie sg prowadzone rutynowe czynno$ci produkcyjne (np. po dezynfekcji, przed rozpoczgciem
produkcji, po zakonczeniu wytwarzania serii i po przestojach) oraz w powigzanych pomieszczeniach, ktore
nie zostaly wykorzystane w procesic wytwarzania, w celu potencjalnego wykrycia ewentualnego
zanieczyszczenia, ktore moze mie¢ wptyw na system kontroli pomieszczen czystych. W celu weryfikacji
skutecznosci dziatan korygujacych (np. czyszczenia i dezynfekcji) podjetych po wystapieniu odchylenia,
mozna przeprowadzi¢ dodatkowe probkowanie z innych punktow.

9.24. Monitorowanie czastek ozywionych w powietrzu w klasie A (np. metoda plytek sedymentacyjnych lub
pobierania objetosciowych prob powietrza) powinno by¢ prowadzone przez caty czas trwania operacji
krytycznych, takze w trakcie wykonywania montazu elementow wyposazenia (montazu aseptycznego).

Zaleca si¢, aby podobny system monitorowania obowigzywat w klasie B w oparciu o ryzyko wptywu klasy B
na procesy aseptyczne. Monitorowanie powinno by¢ prowadzone w taki sposob, aby wszystkie
interwencje, nieoczekiwane zdarzenia i wszelkie pogorszenie stanu systemu byly ustalone, aby zapobiec
ryzyku spowodowanemu monitorowaniem.

9.25. W ramach oceny ryzyka nalezy przeanalizowaé¢ umiejscowienie punktdéw poboru préb, rodzaj i
czgstotliwo$¢ monitorowania personelu w odniesieniu do wykonywanych dziatan i odlegtosci od obszaru
krytycznego. Monitorowanie personelu powinno obejmowac okresowe pobieranie probek w czasie trwania
procesu. Pobieranie probek od personelu powinno odbywac si¢ w sposob, ktory nie stwarza zagrozenia dla
procesu wytwarzania. Szczegdlng uwage nalezy zwrocié na personel wykonujacy interwencje krytyczne,
monitorujgc co najmniej rgkawice, oraz przeprowadza¢ monitoring rekawic i odziezy przy kazdym wyjsciu
personelu z pomieszczenia czystego klasy B. Monitorowania moga wymagac rowniez inne powierzchnie
odziezy ochronnej, zaleznie od procesu.

W przypadku gdy monitorowanie rekawic wykonano po interwencjach krytycznych, przed kontynuacja pracy
nalezy wymieni¢ rgkawice zewnetrzne. Po poborze prob w ramach wymaganego monitoringu odziezy po
interwencjach krytycznych odziez ochronna powinna by¢ wymieniona przed dalsza aktywnosciag w
pomieszczeniu czystym.

9.26. Nalezy prowadzi¢ monitorowanie mikrobiologiczne personelu w obszarach klasy A 1iklasy B.
Zwickszone ryzyko kontaminacji wystepujace w trakcie operacji majacych charakter manualny (np.
aseptyczna formulacja lub napehianie) powinno prowadzi¢ do rozszerzenia zakresu monitoringu
mikrobiologicznego odziezy i by¢ uzasadnione w CCS.

9.27. W przypadku gdy monitorowanie jest prowadzone przez personel produkcyjny rutynowo, proces ten
powinien podlegac regularnemu nadzorowi kontroli jakosci (zob. pkt 8.19).

9.28. Wytworcy powinni rozwazy¢ wprowadzenie odpowiednich alternatywnych systeméw monitorowania,
takich jak szybkie metody mikrobiologiczne, w celu wezesniejszego wykrywania probleméw zwigzanych
z zanieczyszczeniem mikrobiologicznym i zmniejszenia ryzyka dla produktu. Szybkie i zautomatyzowane
metody monitorowania mikrobiologicznego moga zostaé wprowadzone do stosowania po wykazaniu w
procesie walidacji, ze sg rownowazne lub lepsze w stosunku do ustalonych metod.

9.29. Metody pobierania probek i sprzet powinny by¢ odpowiednio dobrane i opisane w procedurach w celu
prawidlowego wykonywania dzialan i prawidlowej interpretacji uzyskanych wynikéw. Powinny by¢
dostepne dane potwierdzajace przydatnos¢ wybranych metod pobierania probek.

9.30. Limity dzialania dla czastek ozywionych w odniesieniu do zanieczyszczen mikrobiologicznych
przedstawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Maksymalne limity dziatania zanieczyszczen mikrobiologicznych

Poz. 1428

Klasa probka plytka ptytka odciskowa odciski palcow
powietrza sedymentacyjna ($rednica 55 mm), (5 palcow obydwu dtoni)
jtk/m? ($rednica 90 mm) j.tk./ptytke j.tk/rekawiczke

j-tk/4 godziny

A brak wzrostu

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

Uwaga 1: rodzaje metod monitorowania wymienione w tabeli 6 podano jako przyktady; inne metody moga
by¢ stosowane, o ile dostarczajg wiarygodnych informacji o calym procesie krytycznym, w ktéorym produkt
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moze zosta¢ zanieczyszczony (np. aseptyczny montaz linii, procesy aseptyczne, napetnianie i zatadunek
liofilizatora).

Uwaga 2: w tym aneksie stosowana jest jednostka ,,j.t.k.”; jezeli sa stosowane inne lub nowe metody badan,
ktére wymagaja ustalenia limitéw w innych jednostkach niz j.t.k, wytwoérca powinien naukowo uzasadni¢
takie limity i, jesli to mozliwe, skorelowac z limitami wyrazonymi w j.t.k.

Ptytki sedymentacyjne powinny by¢ wystawione na dzialanie powietrza w obszarach klasy A i B przez czas
trwania operacji (w tym montaz urzadzen) i zmieniane zgodnie z wymaganiami po maksymalnie
4 godzinach (czas ekspozycji powinien opierac si¢ na walidacji, w tym badaniach odzysku, i nie powinien
mie¢ negatywnego wplywu na przydatnos$é zastosowanych podlozy); w klasie C i D czas ekspozycji
(maksymalnie 4 godziny) i czgstotliwos¢ powinny opiera¢ si¢ na QRM; pojedyncze ptytki sedymentacyjne
moga by¢ wystawione na dziatanie powietrza krocej niz 4 godziny.

Limity dla ptytek odciskowych dotycza urzadzen, pomieszczen i odziezy w obszarach klasy A i B. Rutynowe
monitorowanie odziezy w klasach C i D nie jest zwykle wymagane, jednak moze by¢ uzasadnione w
zaleznos$ci od specyfiki wykonywanych czynnosci.

Kazdy wzrost drobnoustrojow stwierdzony w klasie A powinien by¢ przedmiotem postgpowania
wyjasniajacego.

9.31. Drobnoustroje wykryte w klasach A i B nalezy zidentyfikowa¢ do poziomu gatunku, oceni¢ ich wptyw
na jako$¢ kazdej serii produktu, dla ktorej wykryte zanieczyszczenie stwarza potencjalne ryzyko, oraz
oceni¢ wptyw na utrzymanie stanu kontroli.

W celu uzyskania wiedzy na temat typowej mikroflory w klasach C i D, w tym trudnej do usunigcia, takiej jak
drobnoustroje sporujace i plesnie tworzace zarodniki, nalezy rozwazy¢ identyfikacje wykrytych
drobnoustrojow, np. po przekroczeniu limitow alarmowych lub limitéw dziatania albo wyizolowanych po
stwierdzeniu utraty stanu kontroli lub pogorszenia czystosci srodowiska wytwarzania.

Test symulacji procesu (APS)

9.32. Okresowa weryfikacja skutecznosci stosowanych $rodkéw kontroli procesu aseptycznego powinna
obejmowac APS z zastosowaniem sterylnego podtoza lub substytutu (zamiennika) produktu.

APS nie powinien by¢ traktowany jako podstawowa metoda potwierdzenia aseptycznosci procesu
wytwarzania lub jego elementow.

Skuteczno$¢ aseptycznego procesu wytwarzania zapewnia si¢ przez zaprojektowanie procesu, przestrzeganie
Farmaceutycznego Systemu Jakosci i kontroli procesow, szkolenia i ocen¢ danych z monitorowania.

Odpowiednie podioze lub substytut produktu powinny by¢ wybrane na podstawie ich zdolnosci do
odwzorowania fizycznych cech produktu, stwarzajacych ryzyko dla jatowosci produktu podczas
aseptycznego procesu wytwarzania.

Dla etapéw wytwarzania, ktore moga mie¢ posredni wptyw na zywotnos¢ drobnoustrojow wprowadzonych
jako zanieczyszczenie (np. aseptycznie produkowane formy poélstale, proszki, materiaty stale, mikrosfery,
liofilizaty i inne preparaty, w ktorych produkt jest chlodzony, ogrzewany lub liofilizowany), nalezy
opracowa¢ alternatywne procedury, ktore jak najdoktadniej odwzorowujg te etapy.

Substytuty materiatow, takich jak bufory, stosowane podczas APS, nie powinny hamowaé wzrostu
potencjalnego zanieczyszczenia mikrobiologicznego.

9.33. APS powinien jak najdokladniej odwzorowywaé rutynowy proces aseptycznego wytwarzania i
obejmowaé wszystkie krytyczne etapy oraz w szczego6lnosci spetniac nastgpujace wymagania:

i. umozliwi¢ ocen¢ wszystkich czynnosci aseptycznych wykonywanych po etapach sterylizacji i
dekontaminacji materiatdw uzywanych w procesie, do momentu koncowego zamknigcia pojemnika z
produktem;

ii. w przypadku produktéw niepodlegajacych filtracji nalezy oceni¢ wszystkie dodatkowe czynno$ci
aseptyczne;

iii. w przypadku gdy wytwarzanie aseptyczne odbywa si¢ w atmosferze oboje¢tnej, podczas symulacji procesu
gaz obojetny nalezy zastapi¢ powietrzem, chyba Ze jest planowana symulacja w warunkach beztlenowych;

iv. w przypadku procesow, w ktorych nastepuje dodawanie sterylnych proszkow, nalezy zastosowac substytut
(zamiennik) w takich samych pojemnikach jak uzywane w ocenianym procesie;

v. nalezy unika¢ oddzielnych symulacji poszczegdlnych etapow jednostkowych (np. procesu suszenia,
mieszania, mielenia i podziatu sterylnych proszkow), a kazde przeprowadzenie oddzielnych symulacji dla
poszczegodlnych etapéw procesu powinno by¢ poparte udokumentowanym uzasadnieniem i zapewniac, ze
sumaryczny wynik uzyskany z poszczegoélnych symulacji w pelni odzwierciedla caty proces;

vi. procedura symulacji procesu dla produktéw liofilizowanych powinna uwzglednia¢ caly aseptyczny tancuch
wytwarzania, w tym napetnianie, transport, zatadunek, reprezentatywny czas przebiegu procesu w komorze
liofilizacyjnej, roztadunek i zamykanie pojemnikéw w okre§lonych, udokumentowanych i uzasadnionych
warunkach odzwierciedlajacych najgorsze przypadki;
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vii. symulacja procesu liofilizacji powinna odwzorowywac wszystkie aspekty procesu w najgorszym
przypadku, z wyjatkiem tych, ktére moga mie¢ wptyw na zywotnosc¢ lub odzysk zanieczyszczen (np. nalezy
unika¢ przegrzewania lub faktycznego zamrazania roztworu); czynniki, ktore nalezy wziac¢ pod uwage przy
projektowaniu APS, obejmuja w stosownych przypadkach:

— zastosowanie powietrza zamiast azotu lub innych gazéw procesowych do przerwania (usunigcia) prozni
w komorze liofilizacyjnej,

— symulacje maksymalnego odstgpu czasu migdzy sterylizacjg liofilizatora a jego uzyciem,

— symulacje maksymalnego odstgpu czasu migdzy filtracjg a liofilizacja,

— w warunkach najgorszego przypadku prowadzenia procesu pod wzglgdem ilosciowym, np. zatadunek
najwigkszej liczby tac, odtworzenie najdluzszego czasu tadowania komory, gdy jest otwarta na wptyw
srodowiska.

9.34. APS powinien uwzglednia¢ rézne czynnoSci aseptyczne i interwencje, o ktérych wiadomo, ze
wystepuja podczas produkcji (a takze w warunkach najgorszego przypadku), ktére powinny spetniac
nastgpujace wymogi:

i. interwencje rutynowe i interwencje korygujace reprezentatywne dla aseptycznego procesu wytwarzania
podczas APS powinny by¢ prowadzone w ten sam sposob i z podobna czgstotliwoscia jak w standardowym

procesie;

ii. uwzglednienie interwencji w APS i ich czgstotliwo$¢ powinny opieraé si¢ na ocenie ryzyka stwarzanego
dla jatowosci produktu.

9.35. APS nie powinien by¢ stosowany w celu uzasadnienia niewlasciwych praktyk stwarzajacych ryzyko
zanieczyszczenia.

9.36. Podczas projektowania APS nalezy uwzglgdni¢ nastepujace czynniki i spetnié nastepujace wymogi:

i. okreslone warunki najgorszego przypadku obejmujace takie zmienne procesowe, jak wielko$¢ opakowania
i predkos$é linii technologicznej oraz ich wplyw na proces (wybdr zmiennych powinien by¢ uzasadniony);

ii. reprezentatywne kombinacje wielkosci pojemnika i rodzajéow zamknigcia — dla réznych produktow o tej
samej konfiguracji pojemnika i zamknigcia mozna rozwazy¢ podejscie oparte na regutach okreslenia grup
i macierzy (ang. bracketing and matrix), o ile rOwnowazno$¢ proceséw wytwarzania produktow jest
naukowo uzasadniona;

iii. maksymalne dopuszczalne okresy czasow przechowywania sterylnego produktu i wyposazenia podczas
aseptycznego procesu;

iv. objetos¢ podtoza dozowana do pojemnika powinna by¢ wystarczajaca do zapewnienia kontaktu podtoza ze
wszystkimi powierzchniami i elementami pojemnika, ktéore mogg zanieczysci¢ sterylny produkt —
wykorzystana objeto$¢ powinna zapewni¢ wystarczajaca przestrzen dla potencjalnego wzrostu
drobnoustrojéw i umozliwia¢ wykrycie zmetnienia podtoza podczas kontroli;

v. wymog zastgpienia gazu obojetnego stosowanego w rutynowym aseptycznym procesie wytwarzania
powietrzem, chyba ze jest zamierzona symulacja warunkéw beztlenowych (sporadyczne przeprowadzenie
APS w warunkach beztlenowych powinno by¢ uwzglednione w og6lnej strategii walidacji (zob. pkt 9.33 iii));

vi. wybrane podtoze powinno zapewni¢ warunki do wzrostu okreslonej grupy drobnoustrojow opisanych w
obowigzujacej monografii odpowiedniej farmakopei oraz reprezentatywnych miejscowych izolatow;

.metoda wykrywania zanieczyszczenia mikrobiologicznego powinna by¢ naukowo uzasadniona, aby
zapewni¢ wiarygodne wykrycie zanieczyszczenia;

viii. APS powinien trwa¢ wystarczajaco dlugo, aby sprawdzi¢ najgorszy wariant procesu, operatorow
wykonujacych interwencje, wplyw pracy zmianowej i mozliwo$¢ zapewnienia aseptycznosci w procesie
wytwarzania;

ix. w przypadku zréznicowanej lub wydhuzonej pracy zmianowej APS powinien uwzglednia¢ czynniki
specyficzne dla takiej pracy, a praca zmianowa powinna zosta¢ oceniona pod katem ryzyka dla zapewnienia
sterylnosci produktu, np. powinien zosta¢ okreslony maksymalny czas przebywania operatora w
pomieszczeniu czystym;

x. symulowanie rutynowych przerw w procesie aseptycznego wytwarzania (np. wymiana operatoréw w
ramach pracy zmianowej, zatadunek zbiornikéw dozujacych, wprowadzenie dodatkowego sprzetu);

xi. zapewnienie monitorowania srodowiska zgodnie z wymaganiami dla rutynowego procesu wytwarzania i

przez caly czas trwania APS;

.w przypadku produkcji kampanijnej, takiej jak z zastosowaniem technologii barierowych lub wytwarzania
sterylnych substancji czynnych, nalezy zaprojektowaé i przeprowadzi¢ APS w taki sposob, aby
zasymulowa¢ ryzyko zwiazane z poczatkiem i koncem kampanii oraz aby wykaza¢, ze czas trwania
kampanii nie stanowi zadnego zagrozenia;

xiil. przeprowadzenie APS pod koniec produkcji lub kampanii moze stanowi¢ dodatkowy test potwierdzajacy

sterylno$¢ procesu lub moze by¢ wykorzystane do prowadzenia postepowan wyjasniajacych, co powinno
by¢ uzasadnione w CCS i nie powinno zastgpowaé rutynowego APS (w przypadku przeprowadzenia

=
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takiego APS nalezy wykaza¢, ze pozostato$ci produktu nie maja negatywnego wplywu na odzysk
potencjalnego zanieczyszczenia mikrobiologicznego).

9.37. W przypadku sterylnych substancji czynnych wielko$¢ serii podczas APS powinna by¢ wystarczajaco
duza, aby odzwierciedla¢ rutynowa produkcje, umozliwi¢ przeprowadzenie interwencji w warunkach
najgorszego przypadku oraz umozliwi¢ kontakt ze wszystkimi powierzchniami stykajacymi si¢ z sterylng
substancja czynna. Wszystkie materiaty stosowane w APS do symulacji (substytut lub podtoze) powinny
zosta¢ poddane ocenie mikrobiologicznej. Materialy te powinny byé odpowiednie do oceny procesu
wytwarzania i nie powinny mie¢ negatywnego wptywu na odzysk drobnoustrojow.

9.38. APS jest wykonywany jako walidacja wstepna z trzema kolejnymi, zakonczonymi pozytywnie probami
symulacyjnymi dla kazdej zmiany roboczej pracownikdw, na ktorej jest prowadzony proces aseptyczny,
oraz po kazdej istotnej modyfikacji czynno$ci wytworczych, obszaréw wytwarzania, czynnosci
serwisowych lub sprzetu, ktére moga mie¢ wpltyw na sterylno$¢ produktu (np. modyfikacja systemu
HVAC, sprzetu, procesu, liczby zmian roboczych, liczby personelu, powazne wylaczenie obszaru
wytwarzania). Zwykle APS jako rewalidacj¢ okresowa nalezy powtarza¢ dwa razy w roku (co okoto szes§¢
miesiecy) dla kazdego procesu aseptycznego, kazdej linii napetniania i kazdej zmiany roboczej. Kazdy
pracownik powinien uczestniczy¢ w co najmniej jednym pozytywnie zakonczonym APS w roku. Nalezy
rozwazy¢ wykonanie APS po wytworzeniu ostatniej serii przed wytaczeniem obszaru wytwarzania przed
dlugimi okresami przerwy produkcyjnej lub przed likwidacjg albo przeniesieniem linii produkcyjne;j.

9.39. W przypadku dzialan wykonywanych rgcznie (np. aseptycznego mieszania lub napetniania) kazdy typ
pojemnika, zamknigcia pojemnika i wyposazenia powinien by¢ wstepnie zwalidowany z udziatem kazdego
operatora w co najmniej 3 kolejnych pozytywnie zakonczonych APS i ponownie walidowany w jednym
APS co okolo 6 miesigcy dla kazdego operatora. Wielko$¢ serii wytworzona w ramach APS powinna
odzwierciedla¢ seri¢ wytworzong w rutynowym aseptycznym procesie wytwarzania.

9.40. Liczba jednostek napelionych podtozem w APS powinna by¢ wystarczajaca, aby umozliwi¢ wiarygodna
ocen¢ symulacji wszystkich czynnosci odzwierciedlajacych proces aseptycznego wytwarzania.
Uzasadnienie liczby jednostek, ktére nalezy wypetni¢, powinno by¢ wyraznie okre§lone w CCS. Napetnia
si¢ od 5000 do zwykle 10 000 jednostek. W przypadku matych serii (np. mniej niz 5000 jednostek) liczba
pojemnikow w APS powinna by¢ co najmniej rowna wielkosci serii produkcyjne;.

9.41. Kazdy pojemnik napetniony podczas APS nalezy wstrzasna¢, wirowac lub odwroécié¢ przed inkubacja,
aby zapewni¢ kontakt podloza ze wszystkimi powierzchniami wewnetrznymi pojemnika. Wszystkie
integralne jednostki, w tym jednostki z wadami kosmetycznymi lub te, ktére przeszty pozytywnie kontrole
w trakcie procesu, po APS powinny by¢ inkubowane i poddane ocenie. Jezeli pojemniki sg odrzucone
podczas symulacji procesu i nie sg inkubowane, powinny zosta¢ porownane z pojemnikami odrzuconymi
podczas rutynowego procesu napetniania.

Odrzucanie pojemnikow jest akceptowalne tylko w przypadku, gdy procedury operacyjne jasno okreslaja, w
jakich okolicznoéciach pojemnik moze zosta¢ odrzucony, w tym rodzaj interwencji, umiejscowienie na
linii, liczbe jednostek odrzucanych. Przyktadem sg jednostki odrzucone zgodnie z procedurg po ustawieniu
procesu lub po wystapieniu specyficznego rodzaju interwencji.

Zakazane jest odrzucanie podczas interwencji w trakcie APS wickszej liczby jednostek niz liczba jednostek
odrzucanych podczas rutynowego procesu aseptycznego wytwarzania.

Pojemniki, ktore zostaly odrzucone, mozna inkubowaé¢ oddzielnie bez koniecznosci uwzglgdnienia w
kryteriach APS w celu pelnego zrozumienia procesu i oceny ryzyka zanieczyszczenia podczas regulacji
procesu lub po okreslonym rodzaju interwencji.

9.42. Gdy w procesie stosuje si¢ materiat, ktory styka sie z produktem lub powierzchniami, ktore majg kontakt
z produktem, a nastgpnie jest usuwany (np. odptukiwanie produktu), odrzucany material powinien by¢
symulowany za pomoca podloza i inkubowany jako cze$¢ APS, chyba Zze mozna udowodnié, Ze ten etap
procesu nie wptynie na jatowos¢ produktu.

9.43. Uzyte do napehiania podczas APS i inkubowane pojemniki powinny by¢ przezroczyste, aby umozliwi¢
wizualne wykrycie wzrostu drobnoustrojow. W przypadku gdy pojemnik nie jest przezroczysty (np. szkto
bursztynowe, nieprzezroczyste tworzywa sztuczne), moze by¢ zastapiony przez przezroczysty pojemnik o
identycznej konfiguracji, aby umozliwi¢ wykrywanie zanieczyszczen. W przypadku braku mozliwos$ci
zastgpienia standardowego pojemnika przez przezroczysty pojemnik o identycznej konfiguracji nalezy
opracowaé i zweryfikowa¢ odpowiednia metode wykrywania wzrostu drobnoustrojow. Drobnoustroje
wyizolowane z zanieczyszczonych jednostek powinny by¢, kiedy jest to wykonalne, identyfikowane do
poziomu gatunku, aby mozliwe byto okreslenie prawdopodobnego zrédta zanieczyszczenia.

9.44. Napetnione jednostki APS powinny by¢ inkubowane bez zbg¢dnej zwloki, aby osiagna¢ jak najlepszy
odzysk potencjalnego zanieczyszczenia. Wybdr warunkéw i czasu trwania inkubacji powinien byc¢
naukowo uzasadniony i zatwierdzony w celu zapewnienia odpowiedniej czuto$ci metody wykrywania
zanieczyszczen mikrobiologicznych.
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9.45. Po zakonczeniu inkubacji nalezy:

i. kontrolowa¢ napetnione podczas APS jednostki przez personel, ktory zostat odpowiednio przeszkolony i
ma kwalifikacje do wykrywania zanieczyszczen mikrobiologicznych (kontrola powinna by¢
przeprowadzana w warunkach umozliwiajacych wykrycie wszelkich zanieczyszczen mikrobiologicznych);

ii. przeprowadzi¢ pozytywna kontrole¢ napetnionych jednostek poprzez inokulacje odpowiednimi zestawami
organizmow referencyjnych i reprezentatywnych miejscowych izolatow.

9.46. Celem APS powinien by¢ brak wzrostu drobnoustrojow we wszystkich inkubowanych jednostkach.
Uzyskanie wzrostu w pojedynczej jednostce powinno skutkowac negatywnym wynikiem APS i podjeciem
nastepujacych dziatan:

i. wszczegcie postgpowania wyjasniajagcego prowadzacego do ustalenia najbardziej prawdopodobnej
przyczyny pierwotnej;

ii. okreslenie i wdrozenie odpowiednich $rodkéw korygujacych;

iii. przeprowadzenie wystarczajacej liczby udanych, kolejnych powtdérzen APS (zwykle minimum 3) w celu
udowodnienia, ze proces ponownie jest w stanie kontroli;

iv. niezwloczny przeglad wszystkich odpowiednich zapisow aseptycznego wytwarzania od ostatniego
pozytywnie zakonczonego APS, przy czym wynik przegladu powinien obejmowaé oceng ryzyka utraty
sterylnosci produktow w seriach wytworzonych od ostatniego pozytywnie zakonczonego APS, a
postepowanie wyjasniajace powinno obja¢ wszystkie serie, ktore nie zostaly wprowadzone do obrotu
(kazda decyzja dotyczaca zmiany statusu zwolnienia powinna by¢ podjeta na podstawie wyniku
postepowania wyjasniajacego);

v. wszystkie produkty, ktore zostaty wytworzone na linii, dla ktorej uzyskano negatywny wynik APS, nalezy
podda¢ kwarantannie do czasu ustalenia przyczyny takiego wyniku;

vi. jezeli w wyniku dziatan wyjasniajacych okreslono przyczyng pierwotna negatywnego wyniku APS
zwiazang z postgpowaniem operatora, nalezy podjac srodki ograniczajace dziatania tego operatora do czasu
jego ponownego przeszkolenia i rekwalifikacji;

vii.wznowienie wytwarzania dopuszczalne jest tylko po pozytywnym zakonczeniu ponownej walidacji
procesu aseptycznego.

9.47. Wszystkie procesy APS powinny by¢ w petni udokumentowane i obejmowac bilans liczby opakowan
objetych testem i odrzuconych (np. jednostek napelnionych, inkubowanych i jednostek niepoddanych
inkubacji). Dokumentacja powinna zawiera¢ uzasadnienie dotyczace jednostek napelnionych, a nie
poddanych inkubacji. Nalezy odnotowac¢ wszystkie interwencje przeprowadzone podczas APS, w tym czas
rozpoczgcia 1 zakonczenia kazdej interwencji oraz identyfikacje osdb wykonujacych te czynnosci.
Wszystkie dane z monitoringu mikrobiologicznego oraz z innych badan powinny by¢ zarejestrowane w
zapisie wytwarzania serii APS.

9.48. Proces APS moze zostaé przerwany tylko w okoliczno$ciach opisanych w procedurach, tak aby zapewnié¢
jednakowe postgpowanie dla serii komercyjnych i APS. W kazdym takim przypadku nalezy
udokumentowaé przeprowadzone postepowanie wyjasniajace.

9.49. Proces aseptyczny powinien podlega¢ powtorzeniu w zakresie wstgpnej walidacji, gdy:

1. specyficzny proces aseptyczny nie byt prowadzony przez dtuzszy czas;

ii. nastgpila zmiana w procesie, sprzgcie, procedurach lub srodowisku wytwarzania, ktora mogla potencjalnie
wptynaé na proces aseptyczny, lub wprowadzono nowe pojemniki na produkty lub zmiang w zestawie
pojemnika i jego zamknigcia.

10. Kontrola jakoSci

10.1. Powinien by¢ dostgpny personel z odpowiednim przeszkoleniem 1 doswiadczeniem
w zakresie mikrobiologii, zapewnienia jatowosci oraz znajomosci proceséw w celu wsparcia ustalonych
dzialan zwigzanych z wytwarzaniem, systemem monitorowania $rodowiska i wszelkich postgpowan
oceniajacych wpltyw czynnikoéw mikrobiologicznych na bezpieczenstwo produktu sterylnego.

10.2. Specyfikacje surowcow, materiatdw i produktow powinny obejmowaé wymagania mikrobiologiczne,
czastek, endotoksyn lub pirogenow, jezeli wynika to z monitoringu lub CCS.

10.3. Badanie bioburdenu nalezy przeprowadzi¢ w przypadku kazdej serii, zard6wno dla produktu napetnionego
aseptycznie, jak i produktow sterylizowanych koncowo, a wyniki nalezy uwzgledni¢ w ramach koncowego
przegladu zapisow serii. Nalezy okreslic limity bioburdenu bezposrednio przed koncowym filtrem
sterylizujacym Iub koncowym procesem sterylizacji, na podstawie skutecznosci stosowanej metody
sterylizacji. Nalezy pobra¢ proby reprezentatywne dla najgorszego przypadku (np. na koniec czasu
wstrzymania procesu). W przypadku ustawienia parametréw sterylizacji na poziomie gwarantujacym
catkowite zniszczenie drobnoustrojow (,,overkill”) dla produktéw poddanych sterylizacji koncowej nalezy
monitorowa¢ bioburden w okreslonych odstepach czasowych.
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10.4. W przypadku produktow, dla ktorych wiasciwy organ zatwierdzil zwalnianie parametryczne, nalezy
opracowac uzupetniajacy program monitorowania bioburdenu napetionego produktu przed sterylizacja.
Przed rozpoczgciem cyklu sterylizacji nalezy przeprowadzi¢ badanie bioburdenu dla kazdej serii. Miejsca
pobierania probek napelionych jednostek przed sterylizacja powinny opiera¢ si¢ na najgorszym
przypadku i by¢ reprezentatywne dla serii. Nalezy zidentyfikowa¢ organizmy wykryte podczas badania
bioburdenu i okresli¢ ich wplyw na skuteczno$¢ procesu sterylizacji. W stosownych przypadkach nalezy
monitorowa¢ poziom endotoksyn lub pirogenow.

10.5. Badanie jatowosci przeprowadzone na produkcie koncowym nalezy uwazac jedynie za ostatni z szeregu
krytycznych $rodkéw kontroli, potwierdzajacych, ze produkt jest jalowy. Badanie to nie moze by¢
wykorzystane do zapewnienia, ze produkt jest jalowy, jezeli nie zostaly spelnione ustalone warunki,
procedury lub parametry walidacyjne. Badanie jalowos$ci powinno by¢ zwalidowane dla danego produktu.

10.6. Badanie jalowo$ci nalezy przeprowadzi¢ w warunkach aseptycznych. Proby pobrane do badania
jatowosci powinny byc¢ reprezentatywne dla catej serii. W szczegdlnosci powinny obejmowaé proby
pobrane z czg$ci serii uznanych za najbardziej narazone na ryzyko zanieczyszczenia, np. w przypadku
produktow:

i. ktore zostaty napetnione aseptycznie, proby powinny obejmowac pojemniki napetnione na poczatku i na
koncu serii (nalezy rozwazy¢ pobranie dodatkowych préb, na podstawie oceny ryzyka, np. po
interwencjach krytycznych);

ii. ktére zostaty poddane sterylizacji termicznej w pojemnikach bezposrednich, pobrane proby powinny by¢
reprezentatywne dla lokalizacji najgorszego przypadku (np. z potencjalnie najchtodniejszej lub najwolniej
nagrzewajacej si¢ czesci kazdego zatadunku);

iii. liofilizowanych — nalezy pobra¢ proby z réznych zatadunkow liofilizatora.

Uwaga: Jezeli koncowa seria powstata z szarz (np. z oddzielnych zatadunkéw sterylizatora produktu
sterylizowanego termicznie), nalezy pobra¢ proby na badanie jatowosci z kazdej szarzy i przeprowadzi¢
badanie jatlowosci z kazdej szarzy. Nalezy rowniez rozwazy¢ przeprowadzenie oddzielnych badan dla
innych parametréw produktu koncowego.

10.7. W przypadku niektérych produktéw uzyskanie wyniku badania jatowosci przed zwolnieniem serii moze
nie by¢ mozliwe ze wzgledu na zbyt krotki okres waznosci produktu. W takich przypadkach, w celu
ograniczenia zidentyfikowanego ryzyka, jest wymagana udokumentowana ocena i uzasadnienie
stosowanego procesu wytwarzania oraz przeprowadzenie dodatkowego monitorowania lub
przeprowadzenie badan alternatywnymi metodami.

10.8. Zaden proces odkazania zewnetrznych powierzchni opakowan prébek na badanie jalowosci (np. z
zastosowaniem nadtlenku wodoru, promieniowania ultrafioletowego) nie powinien mie¢ negatywnego
wplywu na wynik badania lub miarodajnos¢ proby.

10.9. Podtoza hodowlane stosowane w badaniu produktu powinny przed uzyciem zosta¢ poddane kontroli
jakosci zgodnie z wymaganiami okres§lonymi w obowiazujacej monografii odpowiedniej farmakopei.
Podloza stosowane do monitorowania §rodowiska i APS nalezy przed uzyciem zbada¢ pod katem zyznosci,
wykorzystujac naukowo uzasadniona i wyznaczong grupe drobnoustrojow referencyjnych oraz
odpowiednie reprezentatywne drobnoustroje wyizolowane ze §rodowiska wytwarzania. Kontrola jakos$ci
podtozy zwykle powinna by¢é wykonywana przez uzytkownika koncowego. Wszelkie poleganie na
badaniach wykonanych w ramach dzialan zlecanych na zewnatrz lub na badaniach podlozy przez
dostawcow powinno by¢ uzasadnione, w tym przypadku nalezy szczegdélowo oceni¢ warunki transportu i
wysytki.

10.10. W ramach zwolnienia serii produktu nalezy przeglada¢ dane z monitorowania $§rodowiska i dane
dotyczace trendéw generowane dla sklasyfikowanych obszarow. Powinna by¢ dostepna pisemna procedura
opisujgca dziatania, ktére nalezy podja¢ w przypadku wykrycia, ze dane z monitorowania srodowiska
odbiegaja od trendu lub przekraczaja ustalone limity. Dla produktow o krotkim terminie wazno$ci dane
srodowiskowe z okresu wytwarzania moga nie by¢ dostgpne. W takich przypadkach ocena zgodnosci
powinna obejmowac przeglad ostatnich dostepnych danych. Wytworey tych produktow powinni rozwazy¢
zastosowanie szybkich, alternatywnych metod.

10.11. Tam, gdzie w procesach wytwarzania ogoélnie stosowane sg szybkie i zautomatyzowane metody
mikrobiologiczne, metody te powinny zosta¢ zwalidowane dla danych produktow lub procesow.

ANEKS 2
WYTWARZANIE  BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH 1 PRODUKTOW
LECZNICZYCH DO STOSOWANIA U LUDZI

Uzyte w Aneksie 2 okre$lenia oznaczaja:
1) adiuwant — substancja chemiczna lub biologiczna wzmacniajaca reakcj¢ immunologiczng na antygen;



Dziennik Ustaw —-120 - Poz. 1428

2) antygeny — substancje (np. toksyny, obce biatka, bakterie, komorki tkanek) zdolne do wywotywania
specyficznych odpowiedzi immunologicznych;

3) bank komodrek — zbior odpowiednich pojemnikow, ktorych zawarto$¢ ma jednorodny sktad,
przechowywanych w okreslonych warunkach, przy czym w kazdym pojemniku znajduje si¢
podwielokrotnos¢, rozdzielona z jednej puli komorek;

4) biologiczny produkt leczniczy — produkt, ktorego substancja czynna jest substancja biologiczna, przy czym
substancja biologiczng jest substancja wytwarzana lub pozyskiwana z materiatu biologicznego, ktorej
jakos¢ jest okreslona przez badania fizyko-chemiczno-biologiczne, proces wytwarzania i kontrol¢ procesu
wytwarzania; za biologiczne produkty lecznicze uznaje si¢:

a) produkty immunologiczne,

b) produkty krwiopochodne,

c) produkty lecznicze opracowane za pomoca jednego z nastepujacych procesow biotechnologicznych:
technologia rekombinacji DNA, kontrolowana ekspresja gendéw kodujacych biatka aktywne
biologicznie u prokariotow i eukariotow, w tym transformowane komorki ssakéw, metodami
hybrydomy i przeciwcial monoklonalnych,

d) weterynaryjne produkty lecznicze, w tym produkty niepochodzace z biotechnologii, przeznaczone
gtownie do stosowania jako Srodki zwigkszajace wydajnos¢ w celu pobudzenia wzrostu lub
zwiekszenia wydajnosci leczonych zwierzat,

e)'® produkty lecznicze terapii zaawansowanej w rozumieniu art. 2 ust. 1 lit. a rozporzadzenia (WE) nr
1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktow
leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajacego dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE)
nr 726/2004 (Dz. Urz. UE L 324 z 10.12.2007, str. 121, z p6zn. zm.), zwanego dalej ,,rozporzadzeniem
nr 1394/2007”, obejmujace produkty lecznicze terapii genowej, produkty lecznicze somatycznej terapii
komoérkowej i produkty inzynierii tkankowej;

5) gen — sekwencja DNA kodujaca jedno (lub wiecej) biatek;

6) hybrydoma — nie$miertelna linia komérkowa, ktora wytwarza pozadane przeciwciala monoklonalne i
zazwyczaj jest uzyskiwana w wyniku fuzji limfocytow B z komoérkami nowotworowymi;

7) komoérki odzywcze — komorki wykorzystywane w rownoleglej hodowli w celu utrzymania
pluripotencjalnych komoérek macierzystych. Typowe warstwy komorek odzywcezych do hodowli ludzkich
embrionalnych komoérek macierzystych zawieraja fibroblasty uzyskane z mysich embrionow lub z ludzkich
embrionow przetworzonych w sposob zapobiegajacy podziatowi;

8) macierzysty bank komorek (MCB) — cze$¢ z pojedynczej puli komorek przygotowanych w okreslonych
warunkach z wybranego klonu komorki, rozdzielona do kilku pojemnikéw i przechowywana w
okreslonych warunkach, ktora jest podstawa do utworzenia wszystkich roboczych bankéow komorek;

9) macierzysty bank komorek transgenicznych — cze§¢ z pojedynczej puli komorek transgenicznych
przygotowanych w okreslonych warunkach z wybranego klonu komarki transgenicznej (w odniesieniu do
roslin lub zwierzat transgenicznych), rozdzielona do kilku pojemnikéw i przechowywana w okreslonych
warunkach, ktora jest podstawg do utworzenia wszystkich roboczych bankéw komorek;

10)material wolny od specyficznych patogenéw — material pochodzenia zwierzgcego (np. kurczgta, embriony,
hodowle komoérkowe) uzywany w procesie wytwarzania lub kontroli jakosci biologicznych produktéw
leczniczych otrzymanych z grup zwierzat (np. stad bydta albo gromad ptakéw) wolny od specyficznych
patogendw, przy czym takie stada lub gromady tworza zwierzgta majace wspolne srodowisko i majace
wlasnych opiekunow, ktorzy nie maja kontaktu z grupami spoza stada lub gromady;

11)materialy wyjsciowe — kazda substancja pochodzenia biologicznego, taka jak mikroorganizmy, narzady i
tkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzgcego, komorki lub ptyny (w tym krew Iub osocze) pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego oraz biotechnologiczne konstrukty komorkowe (substraty komorkowe,
niezaleznie od tego, czy sa rekombinowane, czy nie, w tym komorki macierzyste);

12)obciazenie biologiczne (tzw. bioburden) — poziom i rodzaj (dozwolony lub nie) mikroorganizmow
obecnych w materialach wyj$ciowych, podtozach, substancjach biologicznych, produktach posrednich lub
produktach. Jezeli poziom lub rodzaj wykracza poza specyfikacje, obciazenie biologiczne uznawane jest
za zanieczyszczenie,

13)obszar — okre$lona grupa pomieszczen w budynku zwigzanych z wytwarzaniem jednego lub wielu
produktow, obstugiwany przez wspolng centralg wentylacyjna;

16)  Ze zmiang wprowadzona przez § 1 pkt 3 lit. b tiret pierwsze rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 8.
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14)organizm genetycznie zmodyfikowany (GMO) — organizm inny niz ludzki, w ktérym material genetyczny
zostal zmieniony w sposob niezachodzacy w warunkach naturalnych wskutek krzyzowania lub naturalnej
rekombinacji, w szczegdlnosci przy zastosowaniu nastepujacych technik:

a) rekombinacji kwasoéw nukleinowych obejmujacych formowanie nowych kombinacji materiatu
genetycznego przez wiaczenie czasteczek kwasu nukleinowego otrzymanego w dowolny sposob poza
organizmem do wirusa, plazmidu bakterii lub wektora oraz ich przenoszenie do biorcy, w ktorym nie
wystepuja w warunkach naturalnych, ale w ktorym sa zdolne do ciaglego powielania,

b) bezposredniego wiaczenia materialu genetycznego przygotowanego poza organizmem, W tym
mikroiniekcji, makroiniekcji lub mikrokapsutkowania,

c) laczenia komorek, w tym fuzji protoplastow, lub technik hybrydyzacji, w wyniku ktorych droga fuzji
dwoch lub wigkszej liczby komorek tworzy si¢ zywe komorki o nowej kombinacji dziedzicznego
materiatu genetycznego;

15)organizm transgeniczny — organizm zawierajacy obcy gen we wilasnym genomie w celu ekspres;ji
biologicznych materialow farmaceutycznych;

16)Osoba Odpowiedzialna w banku tkanek i komorek — osoba, ktora posiada:

a) dyplom, $wiadectwo lub inne dowody formalnych kwalifikacji w dziedzinie nauk medycznych lub
biologicznych, zdobyte na podstawie ukonczenia studidow uniwersyteckich lub szkolenia uznanego
przez dane panstwo czlonkowskie za rownorzgdne,

b) przynajmniej dwuletnie do§wiadczenie zawodowe w pokrewnych dziedzinach;

17)poziom bezpieczenstwa biologicznego — standard zabezpieczen wymagany do zapewnienia bezpiecznej
pracy z organizmami o réznym stopniu zagrozenia, poczawszy od BSLI1 (najnizsze ryzyko, mato
prawdopodobne wywotanie choroby ludzi) po BSL4 (najwyzsze ryzyko, mozliwo§¢ wywotania cigzkiej
choroby, ktora moze rozprzestrzenic si¢, brak skutecznej profilaktyki lub leczenia);

18) produkt posredni — materiat uzyskany podczas etapow produkcji substancji czynnej, ktory ulega dalszym
przemianom czasteczkowym lub oczyszczaniu, zanim stanie si¢ substancjg czynng; produkty posrednie
mogg by¢ wydzielane albo nie — wymagania odnosza si¢ tylko do tych produktow posrednich, ktore sa
wytwarzane od etapu, ktory wytworca substancji czynnej zdefiniowat jako poczatek jej wytwarzania;

19)przeciwcialo — bialka wytwarzane przez limfocyty B wiazace si¢ ze specyficznymi antygenami;
przeciwciala mozna podzieli¢ na dwa glowne typy na podstawie kluczowych réznic w ich metodach
wytwarzania:

a) przeciwciata monoklonalne — jednorodna populacja przeciwciat uzyskana z jednego klonu limfocytow
albo metoda rekombinacji i wigzgca si¢ z pojedynczym epitopem,

b) przeciwciata poliklonalne — przeciwciata pochodzace z wielu klonéow limfocytow, wytwarzane w
organizmach ludzi i zwierzat w odpowiedzi na epitopy w wigkszosci molekut innych niz wlasne;

20)roboczy bank komorek — jednorodna pula mikroorganizméow lub komorek, ktore sa rownomiernie

roztozone w okreslonej liczbie pojemnikoéw otrzymanych z macierzystej serii komorek, przechowywane w

taki sposob, aby zapewni¢ ich stabilno$¢ i mozliwo$¢é wykorzystania w procesie wytwarzania, mozliwe jest

utworzenie roboczego banku komodrek wirusowej serii siewnej oraz roboczego banku komorek
transgenicznych;

21)system zamknicty — system, w ktorym podczas wytwarzania substancja lub produkt leczniczy nie sa
wystawiane na bezposrednie dzialanie otoczenia;

22)zbior komoérek — komorki pierwotne, ktorych liczba zostata powielona do okreslonej liczby komorek, w
celu podzielenia na czesci i wykorzystania jako material wyj$ciowy do produkcji ograniczonej liczby serii
produktu leczniczego bazujacego na tych komorkach.

Zakres

Metody wytwarzania biologicznych substancji czynnych i biologicznych produktow leczniczych do
stosowania u ludzi sg kluczowym czynnikiem w ksztattowaniu wlasciwej kontroli regulacyjnej. W zwiazku z
tym biologiczne substancje czynne i produkty lecznicze mozna zdefiniowa¢ gldwnie w odniesieniu do ich
metody wytwarzania. Aneks przedstawia wymagania odnoszace si¢ do wszystkich substancji czynnych i
produktow leczniczych okre$lanych mianem biologicznych, z wyjatkiem produktow leczniczych terapii
zaawansowanej, zwanych dalej ,,ATMP”. ATMP nie sg ujete w niniejszym Aneksie. Wytworcy ATMP
powinni odnosi¢ si¢ do wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania specyficznych dla ATMP, okre$lonych w
zataczniku nr 6 do rozporzadzenia.

Aneks sktada si¢ z dwoch czgsci:

1) cze$¢ A zawiera uzupelniajace wymagania dotyczace wytwarzania biologicznych substancji czynnych i
produktow leczniczych, poczawszy od kontroli serii siewnych i bankow komoérek do czynnosci koncowych
1 badania;
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2) cze$¢ B zawiera dalsze wymagania dotyczace wybranych rodzajow biologicznych substancji czynnych i
produktow leczniczych.

Niniejszy Aneks wraz z innymi Aneksami tego zalacznika przedstawia wymagania, ktoére uzupetniaja
wymagania okre$lone w zalgcznikach nr 2 i 3 do rozporzadzenia. Zakres Aneksu obejmuje dwa
zagadnienia:

1) etap wytwarzania — zalacznik nr 3 do rozporzadzenia zawiera wymagania dotyczace wytwarzania
biologicznych substancji czynnych do momentu poprzedzajacego wyjatawianie, a wymagania dotyczace
kolejnych etapéw wytwarzania produktéw biologicznych zostaty przedstawione w zataczniku nr 2 do
rozporzadzenia;

2) rodzaj produktu — niniejszy Aneks zawiera wymagania dotyczace wszystkich produktow leczniczych
okreslanych jako produkty biologiczne, z wyjatkiem ATMP.

Powyzsze zagadnienia przedstawiono w tabeli 1. Tabela ma charakter wytacznie przyktadowy i nie ma na celu
przedstawiania doktadnego zakresu tych zagadnien. Pomimo ze zgodnie z odpowiednig tabelg zawarta w
zataczniku nr 3 do rozporzadzenia poziom szczegdtowosci dobrych praktyk wytwarzania wzrasta wraz z
postgpem wytwarzania biologicznych substancji czynnych, to wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
powinny by¢ zawsze przestrzegane. Objecie niektérych wczesnych etapéw wytwarzania zakresem
niniejszego Aneksu nie oznacza, ze stosowne organy beda poddawac te etapy rutynowym inspekcjom.

Antybiotyki nie sg zdefiniowane jako biologiczne produkty lecznicze, jednak tam, gdzie wystepuja biologiczne
etapy produkcji, mozna zastosowa¢ wymagania niniejszego Aneksu.

Wymagania dotyczace produktow leczniczych uzyskiwanych z frakcjonowanej krwi lub osocza ludzkiego
zostaty okre§lone w Aneksie 14 niniejszego zatacznika, a dla nietransgenicznych produktow roslinnych —
w Aneksie 7 niniejszego zalacznika.

W niektorych przypadkach do materiatdéw wyjsciowych maja zastosowanie inne przepisy. W szczegdlnosci:

1) w przypadku tkanek i komorek wykorzystywanych jako materiaty wyjsciowe do produktéw leczniczych
sa to przepisy dotyczace ustalenia norm jako$ci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania,
przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komodrek ludzkich oraz przepisy
dotyczace niektorych wymagan technicznych dotyczacych dawstwa, pobierania oraz badania tkanek i
komorek ludzkich. Takie tkanki i komorki moga dostarcza¢ substancji czynnych dla niektorych
biologicznych produktéw leczniczych objetych zakresem niniejszego Aneksu, w ktorym to przypadku
obowigzuja wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz maja zastosowanie inne przepisy dotyczace
produktoéw leczniczych;

2) w przypadku krwi i sktadnikow krwi wykorzystywanych jako materialy wyjSciowe do produktow
leczniczych zastosowanie majg wymagania dotyczace kwalifikacji dawcow, pobierania oraz badania krwi
i sktadnikow krwi przedstawione w odpowiednich przepisach ustalajacych normy jakosci i bezpieczenstwa
w zakresie pobierania, badania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikow krwi
ludzkie;.

Dodatkowo wytwarzanie i kontrola GMO powinny spetnia¢ wymagania ustawy z dnia 22 czerwca 2001 r. o

mikroorganizmach i organizmach genetycznie zmodyfikowanych (Dz. U. z 2022 r. poz. 546). W szczegdlnosci

stosuje si¢ odpowiednie zabezpieczenia i inne §rodki ochrony. Nalezy ustanowi¢ i utrzymywa¢ odpowiedni
poziom bezpieczenstwa biologicznego. Nie dopuszcza si¢ do sprzeczno$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki

Wytwarzania. W przypadku wytwarzania produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu w innym kraju

nalezy zapewni¢, ze wytwarzanie i kontrola GMO spetniajg przepisy kraju przeznaczenia.

Tabela 1. Przykladowy przewodnik po czynno$ciach wytworczych objetych zakresem Aneksu 2

ROdZ%J i zrédto Przyldadowy Zastosowanie przewodnika po etapach wytwarzania zaznaczone na szaro
materiatu produkt
1. Pochodzenie Heparyny,
zwierzece lub | insulina, enzymy,
roslinne: biatka, ekstrakty
nietransgeniczne | alergenow,
surowice
odporno$ciowe
2. Wirus lub Szczepionki
bakteria lub wirusowe lub
fermentacja lub | bakteryjne;
hodowla enzymy, biatka
komorek
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3. Biotechnologia | Produkty
— fermentacja | rekombinowane,
Iub hodowla MAD, alergeny,
komérek szczepionki
. Pochodzenia Biatka
Zwierzecego: rekombinowane
transgeniczne
. Pochodzenia Biatka Hodowla,
ro$linnego: rekombinowane, zbieranie
transgeniczne | szczepionki, (wytyczne
alergeny HMPC
dotyczace
dobrych
praktyk
rolniczych
EMEAQ/HMP
C/246816/2005
. Pochodzenia Enzymy Zbiér ptynu (maja
ludzkiego otrzymywane z zastosowanie
moczu, hormony | wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania,
patrz wyjasnienie w
punkcie ,,Zakres”)
. Pochodzenia Produkty Oddawanie, pobieranie
ludzkiego pochodzace z i testowanie tkanek lub
komorek komorek. Ludzkie
tkankowych tkanki i komorki

musza by¢ zgodne z
dyrektywa
2004/23/WE i
dyrektywami
zmieniajacymi w
zakresie tych etapow

Wazrastajace wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania

>

Regula

Wytwarzanie biologicznych substancji czynnych i produktow leczniczych wymaga rozwazenia kwestii
dotyczacych natury produktow i procesow. Sposoby wytwarzania, nadzorowania i podawania
biologicznych produktéw leczniczych wymagaja podjecia okreslonych srodkéw ostroznosci.

W przeciwienstwie do tradycyjnych produktow leczniczych, ktore wytwarza si¢ metodami chemicznymi i
fizycznymi, zapewniajacymi wysoki stopien powtarzalnosci, wytwarzanie biologicznych substancji
czynnych i produktéw leczniczych obejmuje biologiczne procesy i materiaty, takie jak hodowla komorek
albo ich ekstrakcja z organizméw zywych. Takie procesy moga wykazywac specyficzng zmienno$¢, wiec
zakres i rodzaje produktéw ubocznych moga by¢ rozne. W zwiagzku z tym zasady Zarzadzania Ryzykiem
Jako$ci sg szczegolnie wazne dla tej klasy materiatdow i powinny zostaé wykorzystane do opracowania
strategii kontroli na wszystkich etapach wytwarzania, tak aby zminimalizowa¢ zmienno$¢ i ograniczy¢
mozliwo$¢ zanieczyszczenia 1 zanieczyszczenia krzyzowego.

Poniewaz materialy i warunki wytwarzania stosowane podczas procesu hodowli sg zaprojektowane tak, aby
zapewnia¢ warunki do wzrostu okre$lonych komoérek i mikroorganizméw, stwarzaja one roéwniez
mozliwo§¢ wzrostu innych zanieczyszczen mikrobiologicznych. Ponadto niektére produkty maja
ograniczong wytrzymalo$¢ na oczyszczanie, w szczeg6lnosci na metody zaprojektowane z mysla o

inaktywacji

lub usuwaniu ubocznego zanieczyszczenia Wirusowego.

Kluczowymi czynnikami

minimalizujacymi prawdopodobienistwo wystapienia zanieczyszczenia sa odpowiednio zaprojektowane
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procesy, wyposazenie, pomieszczenia, systemy pomocnicze, warunki przygotowywania i dodawania
buforéw oraz odczynnikdw, pobieranie prob, szkolenie operatorow.

Specyfikacje dotyczace produktow (takie jak zawarte w monografiach farmakopealnych, pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu oraz pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego) zawieraja informacje
dotyczace tego, czy i do jakiego etapu substancje i materialy moga posiada¢ okre§lony poziom obcigzenia
biologicznego lub czy maja one by¢ jatowe. Wytwarzanie ma by¢ rowniez zgodne z innymi specyfikacjami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych
(np. liczba generacji (podwajanie, pasaze) migdzy seria siewng lub bankiem komorek).

W przypadku materialow biologicznych, ktorych nie mozna poddaé sterylizacji (przez np. filtracje),
prowadzenie procesu musi by¢ wykonywane w sposob aseptyczny, co pozwoli ograniczy¢é wprowadzenie
zanieczyszczen. W takim przypadku walidacja konkretnych metod wytwarzania, np. inaktywacji lub
usuwania wirusé6w, powinna uwzglednia¢ wytyczne Komitetu do spraw Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi dotyczace walidacji. Stosowanie odpowiedniej kontroli i monitoringu $rodowiska
tam, gdzie jest to mozliwe, czyszczenie w miejscu i stosowanie sterylizacji w miejscu, wraz z
wykorzystaniem systemow zamknigtych, moze w duzym stopniu ograniczy¢é ryzyko wystapienia
przypadkowego zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego.

Kontrola obejmuje zazwyczaj stosowanie biologicznych technik analitycznych, ktore zwykle maja wicksza
zmienno$¢ niz oznaczenia fizyko-chemiczne. Dlatego wazny jest odporny na niewielkie, niezamierzone
zmiany proces wytwarzania, a kontrole wewnatrzprocesowe maja kluczowe znaczenie w wytwarzaniu
biologicznych substancji czynnych i produktéw leczniczych.

Biologiczne produkty lecznicze zawierajace tkanki lub komorki pochodzenia ludzkiego musza spetnia¢
wymagania okre$lone w odrgbnych przepisach dotyczacych mozliwosci §ledzenia, powiadamiania o
powaznych i niepozadanych reakcjach i zdarzeniach oraz niektérych wymagan technicznych dotyczacych
kodowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komoérek ludzkich.
Tkanki 1 komorki majg by¢ pobierane i badane zgodnie ze odpowiednim systemem jakosci, dla ktorego
wymagania przedstawiono w niniejszym Aneksie.

Biologiczne substancje czynne i produkty lecznicze maja by¢ zgodne z aktualng wersja Wytycznych
dotyczacych zmniejszania ryzyka przenoszenia czynnikéw zwierzgcej encefalopatii gabczastej (TSE)
przez produkty lecznicze stosowane u ludzi oraz weterynaryjne produkty lecznicze.

CZESC A. WYMAGANIA OGOLNE

Personel (dotyczy pracownikow zatrudnionych oraz oséb wykonujacych obowigzki na innej podstawie
prawnej)

1. Personel (w tym personel sprzatajacy, techniczny i kontroli jakosci) zatrudniony w obszarach wytwarzania
i badania biologicznych substancji czynnych i produktow leczniczych jest przeszkolony oraz przechodzi
szkolenia okresowe, odpowiednie dla zakresu wytwarzanych produktow. Szkolenia obejmujg $rodki
ochrony produktu, personelu i $srodowiska.

2. Majac na wzgledzie bezpieczenstwo produktu nalezy wzia¢ pod uwage stan zdrowia personelu. Jezeli jest
to konieczne, personel zaangazowany w wytwarzanie, konserwacje, badania i opieke nad zwierzgtami (oraz
przeprowadzajacy audyty wewngtrzne) powinien mie¢ odpowiednie szczepienia i powinien przechodzi¢
regularne badania kontrolne.

3. Wszelkie zmiany stanu zdrowia personelu, ktore moglyby mie¢ negatywny wptyw na jakos$¢ produktu,
skutkujg odsunieciem od pracy w obszarze wytwarzania i sg odpowiednio rejestrowane. Personel pracujacy
przy wytwarzaniu szczepionki przeciwgruzliczej (BCG) oraz produktéw tuberkulinowych powinien by¢
poddawany regularnym badaniom kontrolnym pod katem immunologicznym albo regularnie poddawac si¢
badaniu rentgenowskiemu (RTG) klatki piersiowej. Kontrola zdrowia personelu ma by¢ wspdimierna do
ryzyka. W przypadku personelu pracujacego z niebezpiecznymi organizmami nalezy zasiegnaé porady
lekarza.

4. Jezeli wymagana jest minimalizacja ryzyka wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego, nalezy wprowadzi¢
ograniczenia ruchu dla calego personelu (w tym personelu kontroli jakosci, personelu technicznego i
sprzatajacego) i prowadzi¢ kontrole zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. Co do zasady
personel nie moze przechodzi¢ z obszaru, gdzie jest narazony na dziatanie mikroorganizméw zywych,
GMO, toksyn lub zwierzat, do obszaru, w ktorym pracuje si¢ z innymi produktami, produktami
inaktywowanymi lub innymi organizmami. Jezeli jednak przejscie z jednego obszaru do drugiego jest
nieuniknione, nalezy zastosowaé srodki kontroli zanieczyszczenia oparte na zasadach Zarzadzania
Ryzykiem Jakosci.
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Pomieszczenia i wyposazenie

5. Elementem strategii kontroli jest dostosowanie poziomu kontroli $srodowiska produkcyjnego w zakresie
zanieczyszczen mechanicznych i mikrobiologicznych odpowiednio do wytwarzanej substancji czynnej,
produktu posredniego Iub produktu konicowego oraz do etapu produkcji, z uwzglednieniem potencjalnego
poziomu zanieczyszczenia materialow wyjsciowych 1 ryzyka zwigzanego z produktem. Program
monitoringu $rodowiska powinien zosta¢ uzupelniony o metody wykrywania obecnoéci okreslonych
mikroorganizméw (zywiciela, drozdzy, plesni, beztlenowcow itd.), zgodnie ze wskazaniami procesu
Zarzadzania Ryzykiem Jakosci.

6. Pomieszczenia, w ktorych jest prowadzone wytwarzanie, oraz pomieszczenia stuzace do przechowywania,
procesy i klasyfikacja srodowiska sa zaprojektowane w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniu produktow
czynnikami zewnetrznymi. Zapobieganie wystapieniu zanieczyszczenia jest lepsza praktyka niz
wykrywanie i usuwanie zanieczyszczenia, pomimo ze podczas proceséw fermentacji i hodowli
komoérkowej pojawienie si¢ takich zanieczyszczen jest mozliwe. Jezeli procesy nie sg zamknigte i produkt
jest narazony na dziatanie bezposredniego otoczenia (np. podczas dodawania substancji odzywczych,
podtozy, buforow, gazéw), nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki kontroli, w tym kontroli procesu i
srodowiska, zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem JakoS$ci. Przy wyborze poziomu klasy srodowiska
i odpowiadajacej mu kontroli zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci uwzgledniaja wymagania
przedstawione w stosownych punktach Aneksu 1 niniejszego zalgcznika. (Chociaz Aneks 1 odnosi si¢ do
wytwarzania sterylnych produktéw leczniczych, intencjg tego Aneksu nie jest wymaganie wytworzenia
sterylnego produktu na etapie, na ktorym jest wlasciwe i dozwolone niskie obcigzenie biologiczne. Aneks
1 jest stosowany jako zrédlo wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla wszystkich sklasyfikowanych
obszaréw produkcyjnych, w tym klas nizszych D i C).

7. Praca z zywymi komorkami majacymi zdolno$¢ przetrwania w srodowisku wytwarzania jest prowadzona w
przeznaczonym do tego celu obszarze produkcji. Wytwarzanie organizmow patogennych (o poziomie
bezpieczenstwa biologicznego 3 lub 4) nalezy prowadzi¢ w przeznaczonych do tego obszarach produkcji.

8. Wytwarzanie w wytworni wieloproduktowej (wytworni, w ktorej wytwarzane sg jednoczesnie lub
kampanijnie rézne biologiczne substancje i produkty lecznicze i w ktorej linia produkcyjna lub linie
produkcyjne moga by¢ przeznaczone dla specyficznych substancji lub produktéw) jest dopuszczalne, jezeli
sg zastosowane rozwigzania i $rodki wymienione w lit. a—g lub rozwigzania i Srodki réwnowazne
(odpowiednie do rodzaju wytwarzanego produktu) i sg one czeScig skutecznej strategii kontroli w celu
zapobiegania zanieczyszczeniom kKrzyzowym:

a) znajomos¢ kluczowych cech komorek, organizmow i wszelkich czynnikoéw ubocznych wystgpujacych
w tym samym obszarze, jak np. patogenicznos$¢, wykrywalnos¢, odpornos¢, podatnos¢ na inaktywacje,

b) akceptacja réwnolegtych prac dla procesu wytwarzania obejmujacego wiele matych serii
wytwarzanych z réznych materiatdw wyjSciowych jest rozwazona podczas opracowywania strategii
kontroli i po uwzglednieniu takich czynnikéw jak stan zdrowia dawcow oraz ryzyko catkowitej utraty
produktu od lub dla okreslonego pacjenta,

c) okreslenie wszystkich potencjalnych drog wprowadzenia zanieczyszczenia krzyzowego, stosowanie
elementdw jednorazowego uzytku i odpowiednich rozwigzan technicznych, np. systemow
zamknietych, w celu zapobiezenia wniknigciu organizméw zywych i spor poza wyznaczone
(niezwigzane z wytwarzaniem) obszary i wyposazenie,

d) stosowanie $rodkoéw kontroli majacych na celu usunigcie organizmoéow i spor przed rozpoczeciem
wytwarzania innego produktu, kontrola obejmuje réwniez system wentylacyjno-klimatyzacyjny.
Czyszczenie i dekontaminacja powinny zostaé¢ zwalidowane w odniesieniu do organizméw i spor,

e) monitoring $rodowiska odpowiedni dla mikroorganizméw wykorzystywanych w procesie
wytwarzania, jesli mikroorganizmy te sa zdolne do przezycia w srodowisku wytwarzania i sa dostgpne
odpowiednie metody, monitoring jest przeprowadzany w przyleglych obszarach podczas wytwarzania
oraz po zakonczeniu czyszczenia i dekontaminacji. Zwraca si¢ szczegdlng uwage na ryzyko zwigzane
z zastosowaniem sprz¢tu monitorujacego (np. podczas monitoringu czasteczek w powietrzu) w
obszarach pracy z zywymi lub wytwarzajacymi spory organizmami,

f) produkty, sprzet, sprzet pomocniczy (np. stuzacy do kalibracji i walidacji) oraz przedmioty
jednorazowego uzytku moga by¢ przenoszone tylko na terenie danego obszaru oraz usuwane z takiego
obszaru w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniu innych obszarow, produktow oraz roéznych etapow
wytwarzania (np. w sposOb zapobiegajacy zanieczyszczeniu produktéw inaktywowanych lub
toksoidow produktami nieinaktywowanymi),

g) wytwarzanie kampanijne, tj. wytwarzanie kilku serii tego samego produktu jedna po drugiej w
ustalonym czasie, w warunkach S$cistego przestrzegania przyjetych s$rodkéw kontrolnych
zabezpieczajacych przed przeniesieniem do innego produktu. Produkty nie s wytwarzane w tym
samym czasie, ale moga by¢ wytwarzane przy uzyciu tego samego wyposazenia.
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9. Koniecznos$¢ zapewnienia pomieszczen przeznaczonych do operacji koncowych (formulacja, napetnianie i
pakowanie) zalezy od wspomnianych wyzej czynnikow oraz od takich kwestii jak specjalne wymagania
dla biologicznych produktow leczniczych oraz od wlasciwosci innych produktow, w tym produktow
innych niz biologiczne, wytwarzanych w tym samym obiekcie. Inne $rodki kontroli operacji koncowych
moga obejmowac konieczno$¢ okreslenia kolejnosci dodawania, predkosci mieszania, kontroli czasu i
temperatury, limitow dotyczacych ekspozycji na dziatanie $§wiatla oraz procedur zapewnienia ochrony i
procedur czyszczenia na wypadek rozlania.

10. Srodki i procedury niezbgdne do zapewnienia ochrony (operatora i srodowiska) nie powinny by¢ sprzeczne
z tymi dotyczacymi zapewnienia jako$ci produktu.

11. Centrale wentylacyjne powinny by¢ zaprojektowane, skonstruowane i konserwowane w sposob
minimalizujacy ryzyko wystgpienia zanieczyszczenia krzyzowego miedzy réznymi obszarami
wytwarzania i moga podlega¢ specyficznym wymaganiom dla obszaru. W oparciu o zasady Zarzadzania
Ryzykiem Jako$ci nalezy rozwazy¢ potrzebe uzycia instalacji wentylacyjnej bez wykorzystania systemu
recyrkulacji powietrza.

12. W procesach wytwarzania produktow sterylnych powinny by¢ zapewnione obszary, w ktdrych panuje
nadci$nienie. Jednak, w celu zapewnienia ochrony, w okre$lonych obszarach zwigzanych z ekspozycja na
patogeny dopuszcza si¢ wystgpowanie podcisnienia. Jezeli do aseptycznego przetwarzania materiatlow, z
ktorymi wigze si¢ okreslone ryzyko (np. patogenow), wykorzystywane sa obszary, gdzie panuje
podcisnienie, lub stosowane sg komory bezpieczenstwa biologicznego, nalezy je otoczy¢ czysta strefa
nadci$nienia o odpowiedniej klasie. Rdznice ci$nien powinny by¢ jasno okre§lone i podlega¢ cigglemu
monitoringowi z odpowiednio ustawionymi progami alarmowymi.

13. Sprzgt wykorzystywany podczas pracy z zywymi organizmami i komérkami, w tym sprzgt do pobierania
prob, jest zaprojektowany tak, aby zapobiega¢ wystapieniu jakiegokolwiek zanieczyszczenia podczas
wykonywania takich czynnosci.

14. Opracowuje si¢ system zabezpieczen przed wydostawaniem si¢ czynnika biologicznego do bezposredniego
srodowiska pracy, obejmujacy stosowanie zamknietych pojemnikéw lub komoér bezpieczenstwa
biologicznego wraz z procedurami z zakresu bezpieczenstwa. System zabezpieczen jest poddawany
okresowym kontrolom, czy zapewnia ochrong¢ przed przedostaniem si¢ czynnikow biologicznych do
bezposredniego srodowiska pracy.

15. Jezeli jest to mozliwe, nalezy stosowaé systemy czyszczenia w miejscu (CIP — Cleaning In Place) i
sterylizacji w miejscu (SIP — Sterilization In Place). Zawory w naczyniach fermentacyjnych powinny mieé¢
mozliwo$¢ catkowitej sterylizacji para.

16. Filtry powietrza powinny by¢ hydrofobowe i walidowane w calym okresie uzytkowania w oparciu o testy
integralno$ci prowadzone w odpowiednich odstepach czasu ustalonych na podstawie zasad Zarzadzania
Ryzykiem Jakosci.

17. Systemy odwadniania muszg by¢ zaprojektowane w sposob pozwalajacy na skuteczng neutralizacj¢ lub
odkazenie $ciekow w celu minimalizacji ryzyka wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego. Musza by¢
przestrzegane przepisy ochrony S$rodowiska w celu redukcji ryzyka zanieczyszczenia $rodowiska
zewnetrznego, ktore to ryzyko jest zwigzane z zagrozeniem biologicznym wynikajagcym z charakteru
odpadow.

18. Z uwagi na zmienno$¢ produktow biologicznych lub proceséw wytworczych istotne lub krytyczne surowce
(takie jak pozywki i bufory) musza by¢ mierzone lub wazone w trakcie procesu produkcyjnego. W takich
przypadkach niewielkie zapasy tych surowcoéw moga by¢ przechowywane w obszarze produkcji przez
okreslony czas w oparciu o okre$lone kryteria, takie jak czas trwania produkcji serii lub kampanii.

Zwierzeta

19. W procesie wytwarzania biologicznych produktow leczniczych wykorzystuje si¢ wiele gatunkow zwierzat.
Zwierzgta te mozna podzieli¢ na dwie ogdlne grupy zrodlowe:

a) grupy zywe, stada, gromady: przyktady to szczepionka przeciwko polio (malpy), surowice
odpornosciowe przeciwko jadom wezy i tgzcowi (konie, owce i kozy), alergeny (koty), szczepionka
przeciwko wsciekliznie (kroliki, myszy i chomiki), produkty transgeniczne (kozy, bydto),

b) tkanki i komorki zwierzece uzyskane posmiertnie oraz w takich obiektach, jak ubojnie: przyktady to
enzymy, antykoagulanty i hormony pochodzace z ubojni (owce i §winie).

Ponadto zwierzeta moga by¢ wykorzystywane w kontroli jako$ci zar6wno w ogdlnych badaniach: na przyktad
obecnos¢ pirogendw, jak i specyficznych badaniach aktywno$ci: na przyklad szczepionka przeciwko
krztuscowi (myszy), obecnosci pirogendéw (kroliki) i szczepionka przeciwgruzlicza BCG (kawia domowa).

20. Poza zapewnieniem zgodnosci z przepisami dotyczacymi zwalczania TSE, w ramach cigglych programow
zdrowotnych, s3 monitorowane i rejestrowane rowniez inne czynniki przypadkowe (choroby odzwierzgce,



Dziennik Ustaw —-127 - Poz. 1428

choroby zwierzat zrédtowych). W celu opracowania takich programéw nalezy zasiggna¢ porady eksperta.
Przypadki wystapienia ztego stanu zdrowia zwierzat zrédtowych lub dawcéw sa badane pod katem
mozliwosci dalszego wykorzystywania chorych zwierzat oraz zwierzat majacych kontakt ze zwierzgtami
chorymi (w procesie wytwarzania jako zrodto materiatow wyjsciowych i surowcoéw, w kontroli jakosci i
badaniach bezpieczenstwa). Podejmowane decyzje musza by¢ dokumentowane. Nalezy opracowaé
procedure wstecznej identyfikacji (udokumentowang procedur¢ pozwalajaca na sledzenie historii
biologicznych substancji leczniczych lub produktow, na ktore moze niekorzystnie wptynaé uzycie lub
wlaczenie materiatdw zwierzgcych lub ludzkich, w przypadku gdy te materiaty uzyskaly negatywne wyniki
badan zwolnieniowych ze wzgledu na obecno$¢ czynnika(-koéw) zanieczyszczajacych lub w przypadku
wystapienia niepokojacych objawoéw u dawcy zwierzecego lub ludzkiego), ktora pozwoli uzyskad
informacje niezbedne do podjecia decyzji dotyczacej odpowiedniosci biologicznej substancji czynnej lub
produktu leczniczego, do ktérych produkcji wykorzystano materiaty wyjsciowe lub surowce pochodzenia
zwierzecego. Proces podejmowania decyzji moze obejmowaé ponowne przeprowadzenie badan
przechowywanych préb z poprzedniego poboru pochodzacych od tego samego dawcy zwierzgcego (jezeli
jest to wilasciwe) w celu okre§lenia ostatniej negatywnej donacji. Okres karencji czynnikow
terapeutycznych stosowanych w procesie leczenia zwierzecia lub dawcy zwierzecego musi byé
udokumentowany, a na jego podstawie nalezy ustali¢ okresy, na jakie zwierzeta zostang usunigte z
programu.

21. Nalezy zwrdcié szczegodlna uwage na zapobieganie i monitorowanie infekcji zwierzat zrodtowych. Srodki
ochrony obejmuja pozyskiwanie zwierzat, obiekty, hodowle, procedury zapewnienia bezpieczenstwa
biologicznego, systemy badan, kontrolg Scidtek i paszy. Ma to szczegdlne znaczenie w przypadku zwierzat
wolnych od specyficznych patogenow, dla ktorych wymogi monografii farmakopealnej sa spetnione. Jest
opracowany monitoring miejsc, w ktorych sa trzymane zwierzgta, i monitoring zdrowia innych kategorii
zwierzat (np. zdrowych stad lub gromad).

22. W przypadku produktéow wytwarzanych ze zwierzat transgenicznych zapewnia si¢ mozliwosé¢
przesledzenia procesu stworzenia tych zwierzat ze zwierzat zrédtowych.

23. Nalezy przestrzega¢ przepiséw ustawy z dnia 15 stycznia 2015 r. o ochronie zwierzat wykorzystywanych
do celow naukowych lub edukacyjnych (Dz. U. z 2023 r. poz. 465, z p6zn. zm.). Obszary, w jakich sg
trzymane zwierzeta wykorzystywane do produkcji i kontroli biologicznych substancji czynnych i
produktow leczniczych, sa oddzielone od obszaréw produkcji i kontroli.

24. Kluczowe kryteria dla réznych gatunkow zwierzat powinny by¢ zdefiniowane, monitorowane i
rejestrowane. Kryteria te mogg obejmowac wiek, wagg i stan zdrowia zwierzgcia.

25. Zwierzeta, czynniki biologiczne oraz wykonywane badania sg objg¢te systemem identyfikacji w celu
uniknigcia pomytek oraz w celu kontroli zidentyfikowanych zagrozen.

Dokumentacja

26. Materiaty wyjsciowe i surowce moga wymagaé dodatkowej dokumentacji dotyczacej zrodta, pochodzenia,
fancucha dystrybucji, metody wytwarzania i stosowanej kontroli w celu zapewnienia odpowiedniego
poziomu kontroli, w tym kontroli jako$ci mikrobiologiczne;j.

27. Niektore rodzaje produktow wymagaja zdefiniowania materialdow stanowiacych serie, w szczegdlnosci
komorki. W przypadku przeszczepow autologicznych oraz zgodnego dawcy wytworzony produkt jest
traktowany jak seria.

28. Jezeli wykorzystywane sg komorki lub tkanki pochodzenia Iudzkiego, wymagana jest petna
identyfikowalno$¢ wszystkich substancji, ktore miaty styczno$é¢ z komorkami lub tkankami, poczawszy od
materiatdw wyjsciowych 1 surowcOw po potwierdzenie otrzymania produktow w miejscu ich
wykorzystywania, przy zachowaniu ochrony danych osobowych i poufnosci informacji dotyczacych
zdrowia. Dane umozliwiajace identyfikowalno$¢ sa przechowywane przez okres 30 lat po uptywie daty
wazno$ci produktu leczniczego. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na zachowanie mozliwosci
identyfikowalnosci produktéw leczniczych o specjalnym przeznaczeniu, np. komoérek od zgodnego dawcy.
W zakresie sktadnikow krwi, ktore sa wykorzystywane w procesie wytwarzania produktow leczniczych
jako materialy wyjsciowe, zastosowanie maja przepisy dotyczace identyfikowalno$ci krwi oraz
powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach i zdarzeniach.

Produkcja

29. Majac na uwadze dziedziczna zmiennos$¢ charakteryzujaca wiele biologicznych substancji czynnych i
produktéw leczniczych, podczas Przegladu Jakosci Produktu s3 oceniane dziatania majace na celu
zwigkszenie odpornosci procesu na zmiany i tym samym zmniejszenie zmiennos$ci procesu i zwigkszenie
odtwarzalnosci na r6znych etapach zycia produktu, jak np. projektowania procesu.



Dziennik Ustaw - 128 - Poz. 1428

30. Poniewaz warunki hodowli, podloza oraz odczynniki przyczyniaja si¢ do wzrostu komorek i organizmow
mikrobiologicznych zwykle w przypadku kultury aksenicznej, tj. takiej, ktéra nie zawiera niepozadanych
organizmow, w strategii kontroli zwraca si¢ szczegdlng uwage na zapobieganie lub minimalizacje
wystapienia nieoczekiwanego obcigzenia biologicznego i zwiazanych z nim metabolitow oraz endotoksyn.
W przypadku produktéw leczniczych opartych na komoérkach i tkankach, gdzie serie produkcyjne sa czgsto
niewielkie, ryzyko wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego migdzy przygotowanymi komorkami
pochodzacymi od réznych dawcow o réznym stanie zdrowia powinno by¢ kontrolowane zgodnie z
okreslonymi procedurami i wymaganiami.

Materialy wyj$ciowe i surowce

31. Zrodlo, pochodzenie i przydatnosé biologicznych materiatow wyijsciowych i surowcow (np. krio-
-protektantéw, komorek odzywczych, odczynnikow, pozywek, buforéw, surowic, enzymoéw, cytokin,
czynnikdw wzrostu) jest jasno okreslone. W przypadku gdy niezbgdne badania sg dtugotrwale, dopuszcza
si¢ rozpoczgcie procesu produkcyjnego przed uzyskaniem wynikéw badan, a ryzyko wykorzystania
potencjalnie wadliwych materiatdéw i ich ewentualny wptyw na inne serie powinny by¢ doktadnie poznane
i poddane ocenie zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. W takich przypadkach zwolnienie
produktu koncowego jest uzaleznione od uzyskania zadowalajacych wynikdéw badan. Identyfikacja
wszystkich materiatow wyj$ciowych jest zgodna z wymaganiami stawianymi na danym etapie
wytwarzania.

Dalsze wymagania dla biologicznych produktéw leczniczych przedstawiono w zalaczniku nr 2 do
rozporzadzenia oraz Aneksie 8 do niniejszego zatacznika, natomiast dla biologicznych substancji czynnych —
w zataczniku nr 3 do rozporzadzenia.

32. Ryzyko zanieczyszczenia materiatdow wyjsciowych i surowcow podczas realizacji fancucha dostaw musi
by¢ oceniane ze szczegodlnym uwzglednieniem ryzyka przeniesienia TSE. Nalezy rowniez uwzglednic
materialy majace bezposredni kontakt z wyposazeniem produkcyjnym lub produktem (np. pozywka
wykorzystywana w badaniach symulacyjnych proceséw i smary mogace mie¢ styczno$¢ z produktem).

33. Majac na uwadze fakt, ze ryzyko wprowadzenia zanieczyszczenia i wptyw takiego zanieczyszczenia na
produkt koncowy jest takie samo na kazdym etapie wytwarzania, opracowanie strategii kontroli majacej
na celu ochrone produktu, przygotowanie roztwordéw, buforéw i innych dodatkéw powinno opiera¢ si¢ na
zasadach 1 wymaganiach przedstawionych w stosownych punktach Aneksu 1 do niniejszego zatacznika.
Strategia kontroli wymagana dla zapewnienia jako$ci materiatdw wyjsciowych i1 surowcéw oraz
aseptycznego procesu wytwarzania ma wigksze znaczenie w przypadku produktow, dla ktorych koncowa
sterylizacja nie jest mozliwa. W przypadkach gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenie
na prowadzenie badania klinicznego okresla dozwolony rodzaj lub poziom obcigzenia biologicznego, np.
na etapie kontroli substancji czynnej, strategia kontroli powinna uwzglednia¢ Srodki pozwalajace na
utrzymanie takiego skazenia w okre$lonych limitach.

34. Jezeli wymagana jest sterylizacja materiatdw wyjSciowych i surowcow, stosuje sig, jezeli jest to mozliwe,
sterylizacje termiczng. Gdy jest to konieczne, moga by¢ rowniez stosowane inne odpowiednie metody
inaktywacji materiatow biologicznych (np. sterylizacja radiacyjna i filtracja).

35. Redukcja obciagzenia biologicznego zwigzanego z poborem zywych komorek i tkanek moze wymagac
zastosowania na wczesnych etapach wytwarzania takich srodkéw jak antybiotyki. Nalezy unikaé takich
srodkow, jednak jezeli ich zastosowanie okaze si¢ konieczne, to powinno by¢ uzasadnione i powinny one
zostaé usuni¢te z procesu wytwarzania na etapie okreslonym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego.

36. Oddawanie, pobieranie i testowanie ludzkich tkanek i komoérek stosowanych jako materiaty wyjsciowe lub
surowce powinny by¢ zgodne z przepisami dotyczacymi komorek krwiopochodnych oraz przepisami w
zakresie dawstwa, pobierania i testowania. Identyfikowalno$¢ Iludzkich tkanek 1 komorek
wykorzystywanych jako material wyjsciowy do wytwarzania biologicznych produktéw leczniczych
powinna by¢ zachowana od dawcy do serii koncowego produktu leczniczego. Powinny by¢ zawarte
odpowiednie umowy migdzy wytworcg a dostawcg tkanek 1 komorek w zakresie przekazywania informacji
o zdrowiu dawcy, ktore moga by¢ dostepne po dostarczeniu materiatu wyjsciowego 1 ktore mogg miec
wplyw na jakos¢ lub bezpieczenstwo wytwarzanego z tego materiatu produktu leczniczego. W zaleznosci
od dziatalnosci stosuje si¢ nastepujace przepisy:

a)!” pobieranie, oddawanie i testowanie jest uregulowane w Unii Europejskiej dyrektywa 2004/23/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. w sprawie ustalenia norm jako$ci i
bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i

17 Ze zmiang wprowadzona przez § 1 pkt 3 lit. b tiret drugie podwojne tiret pierwsze rozporzadzenia, o ktorym mowa w odnosniku 8.
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dystrybucji tkanek i komoérek ludzkich (Dz. Urz. UE L 102 z 07.04.2004, str. 48, z p6zn. zm.), zwang
dalej ,,dyrektywa 2004/23/WE”, i dyrektywami wykonawczymi Komisji. Dostawcy z Unii Europejskiej
musza posiada¢ odpowiednie zezwolenia wydawane przez krajowe organy kompetentne na mocy
powyzszej dyrektywy, ktore powinny by¢ weryfikowane w ramach zarzadzania dostawcami materialow
wyjsciowych,

b)'® jezeli komorki lub tkanki ludzkie sg importowane z pafistw trzecich, musza one spetnia¢ standardy w
zakresie jakoS$ci i bezpieczenstwa rownowazne ze standardami okreslonymi w dyrektywie 2004/23/WE.
Wymagania dotyczace identyfikowalnosci i powiadamiania o powaznych dziataniach niepozadanych,
powaznych zdarzeniach niepozadanych sg okreslone w dyrektywie Komisji 2006/86/WE z dnia
24 pazdziernika 2006 r. wykonujacej dyrektywe 2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie
wymagan dotyczacych mozliwosci $ledzenia, powiadamiania o powaznych i niepozadanych reakcjach
i zdarzeniach oraz niektorych wymagan technicznych dotyczacych kodowania, przetwarzania,
konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komoérek ludzkich (Dz. Urz. UE L 294 z
25.10.2000, str. 32, z p6zn. zm.),

c) w niektorych przypadkach przetwarzanie komorek i tkanek wykorzystywanych jako materiaty
wyjsciowe do biologicznych produktow leczniczych moze odbywac si¢ w bankach tkanek lub komorek.
Takie etapy przetwarzania, np. zamrazanie, sg objete przepisami dyrektywy 2004/23/WE, ktore
zastrzegajg koniecznos$¢ zatrudnienia Osoby Odpowiedzialnej,

d) przed transportem do wytworcy produktéw leczniczych tkanki i komoérki sg zwalniane przez Osobg
Odpowiedzialng w banku tkanek lub komoérek. Po dostawie zastosowanie majag wymagania normalne;j
kontroli materiatéw wyjsciowych do wytwarzania produktow leczniczych. Wyniki badan wszystkich
dostarczonych przez bank tkanek lub komoérek powinny by¢ dostepne dla wytworcy produktu
leczniczego. Te informacje musza by¢ wykorzystane w celu odpowiedniej segregacji materiatu oraz
podjecia stosownych decyzji dotyczacych przechowywania. Jezeli istnieje konieczno$¢ rozpoczgcia
wytwarzania przed otrzymaniem wynikéw badan z banku tkanek i komoérek, komoérki Iub tkanki moga
by¢ wystane do wytworcy produktu leczniczego pod warunkiem, ze zapewniona zostanie odpowiednia
kontrola zapobiegajaca wystgpieniu zanieczyszczenia krzyzowego z tkankami i komorkami i ze zostaly
zwolnione przez Osobe Odpowiedzialng w banku tkanek i komorek,

e) transport ludzkich komorek i tkanek do miejsca wytwarzania jest uregulowany w pisemnej umowie
zawartej miedzy odpowiedzialnymi stronami. W miejscu wytwarzania powinny by¢ dostepne
dokumenty dowodzace przestrzegania okreslonych warunkéw przechowywania i transportu,

f) utrzymuje si¢ zdolnos$¢ §ledzenia historii tkanek lub komorek od banku tkanek i komoérek do odbiorcy
(odbiorcow) i na odwrot, uwzgledniajac materiaty majace kontakt z komorkami lub tkankami,

g) strony odpowiedzialne (np. wytworcy, banki tkanek i komoérek, sponsorzy, podmioty odpowiedzialne)
zawieraja umowe¢ okreslajaca zadania kazdej ze stron, w tym Osoby Odpowiedzialnej i Osoby
Wykwalifikowane;.

37. Dodatkowe wymagania dla materiatbw wyjsciowych i surowcoéw stosowanych do wytwarzania
biologicznych substancji czynnych zostaly opisane w zataczniku nr 3 do rozporzadzenia.

38. Jezeli w procesie wytwarzania funkcj¢ komoérek odzywczych petnig komarki ludzkie lub zwierzece, nalezy
wprowadzi¢ odpowiednie kontrole zrodla, badania, transportu i przechowywania, w tym kontrole
zgodno$ci ze standardami oddawania, pobierania i badania rOwnowaznymi z tymi, ktoére zostaty okreslone
w przepisach dyrektywy 2004/23/WE.

Seria siewna i system bankowania komérek

39. W celu zapobiegania niepozadanym zmianom wiasciwosci mogacym wynikaé¢ z wielokrotnych hodowli i
powielania pokolen, produkcja biologicznych substancji czynnych i biologicznych produktow leczniczych
uzyskiwanych z hodowli drobnoustrojow, hodowli komérek lub namnazania w zarodkach i w zwierzetach
jest oparta na systemie macierzystych i roboczych serii siewnych lub systemie zbankowanych komorek.

40. Liczba generacji (podwojen, pasazy) miedzy seria siewna, zbankowanymi komorkami, biologiczna
substancja czynng a produktem koncowym jest zgodna ze specyfikacja przedstawiona w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych.

41. W ramach zarzadzania cyklem zycia produktu tworzenie serii siewnych oraz bankéw komorek, w tym
generacji macierzystych i roboczych, jest prowadzone w odpowiednich i mozliwych do udowodnienia
warunkach. Warunki te obejmuja odpowiednio kontrolowane $rodowisko zapewniajace ochrong serii
siewnych i banku komorek oraz personelu z nimi pracujacego. Podczas zakladania serii siewnej i banku
komorek zaden inny zywy lub zakazny material (np. wirusy, linie komorkowe lub szczepy komoérkowe)

18)  Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 3 lit. b tiret drugie podwojne tiret drugie rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 8.
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nie powinien by¢ rownoczes$nie przygotowywany przez te same osoby lub w tym samym obszarze. Dla
etapow poprzedzajacych przygotowanie hodowli macierzystej lub banku komérek, gdzie zastosowanie
maja wylacznie wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, zapewniona jest dostgpno§¢ dokumentacji w
celu wsparcia identyfikowalnosci, w tym kwestii dotyczacych sktadnikow zastosowanych podczas rozwoju
wraz z ich potencjalnym wpltywem na bezpieczenstwo produktu (np. odczynniki pochodzenia
biologicznego), poczawszy od pierwotnego zrodia i rozwoju genetycznego, jezeli jest to wlasciwe. W
przypadku szczepionek maja zastosowanie wymagania monografii Farmakopei Europejskiej 2005:
153 ,,Szczepionki do stosowania u ludzi”.

42. Po stworzeniu macierzystych bankow komorek, roboczych bankéw komodrek, macierzystych serii
siewnych i roboczych serii siewnych postepuje si¢ zgodnie z procedurami dotyczacymi kwarantanny i
zwalniania tych materialéw. Zawieraja one odpowiednig charakterystyke i testy na obecno$é¢
zanieczyszczen. Ciagla przydatnos¢ do uzycia jest udowadniana przez zgodno$¢ charakterystyki i jakosci
kolejnych serii produktu. Dowody stabilnosci i odzysku materialu siewnego i zbankowanego sa
dokumentowane, a rejestr jest prowadzony w sposob umozliwiajacy przeprowadzenie oceny trendow.

43. Serie siewne oraz banki komorek sa przechowywane i uzywane w taki sposob, aby zminimalizowac¢ ryzyko
wystapienia zanieczyszczenia (np. przechowywane w parach cieklego azotu w uszczelnionych
pojemnikach) lub zmian. Srodki kontroli stosowane w zakresie przechowywania réznych hodowli lub
komorek w tym samym obszarze lub sprzecie powinny zapobiega¢ pomieszaniu i uwzglgdnia¢ zakazny
charakter materiatdéw w celu zapobiezenia wystapieniu zanieczyszczenia krzyzowego.

45. Pojemniki do przechowywania powinny by¢ uszczelnione, opatrzone wyraznymi etykietami i
przechowywane w odpowiedniej temperaturze. Ewidencja musi by¢ prowadzona. Temperature
przechowywania rejestruje si¢ w sposob ciagly, a poziom ciektego azotu, jezeli jest stosowany, jest
monitorowany. Odchylenia od zatozonych limitéw oraz podjete dziatania korygujace i zapobiegawcze
powinny by¢ rejestrowane.

46. Zaleca si¢ rozdzielanie materiatow (serii siewnych i bankéw komorek) i przechowywanie uzyskanych w
ten sposdb czesci w rdznych miejscach w celu zminimalizowania ryzyka calkowitej utraty materiatow.
Kontrole prowadzone w takich lokalizacjach zapewniaja spetienie wymagan okre§lonych w powyzszych
punktach.

47. Warunki przechowywania i przetwarzania materiatow (serii siewnych i bankéw komorek) podlegaja tym
samym procedurom i parametrom. Jezeli jaki§ pojemnik zostanie usunigty z systemu zarzadzania serig
siewng lub zbankowanymi komoérkami, nie moze on ponownie zosta¢ dotaczony do zapasow.

Zasady post¢powania

48. Zarzadzanie zmianami powinno okresowo uwzgledni¢ wptyw zmian, w tym skutki skumulowanych zmian
(np. modyfikacji procesu), na jako$¢, bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu koncowego.

49. Krytyczne parametry operacyjne (procesowe) lub inne parametry wejsciowe, ktore majg wptyw na jakosé
produktu, nalezy zidentyfikowaé, zwalidowa¢, dokumentowa¢ oraz wykaza¢ ich utrzymywanie w
wymaganym zakresie.

50. Strategia kontroli wprowadzania wyposazenia i materiatdéw do obszarow produkcji jest oparta na zasadach
Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. W przypadku procesow aseptycznych wyposazenie i materiaty, ktore sa
odporne na temperaturg, s3 wprowadzane do obszaru czystego lub obszaru czystego chronionego (tzn.
obszaru zbudowanego i uzytkowanego w sposob spelniajacy réwnocze$nie wymagania dla obszaru
czystego 1 obszaru chronionego) przez autoklaw przelotowy lub piec. Pozostale wyposazenie oraz
materiaty sg wprowadzane przez $luz¢ z wzajemnie potgczonym systemem drzwi, gdzie poddane zostang
skutecznym procedurom sanityzacji powierzchni. Dopuszcza si¢ sterylizacje wyposazenia i materiatdow w
innych miejscach, jezeli zapewnione zostang wielokrotne opakowania, w liczbie odpowiedniej do liczby
etapow wprowadzania do obszaru czystego, oraz wprowadzane beda przez $luze z zastosowaniem
odpowiednich §rodkéw sanityzacji powierzchni.

51. Wykazuje si¢, ze podtoza wzrostowe s3 odpowiednie do zamierzonego zastosowania przez udowodnienie
ich przydatnos$ci do wzrostu hodowli. Jezeli jest to mozliwe, podtoza wzrostowe powinny by¢ wyjalawiane
na miejscu (in situ). Tam, gdzie jest to mozliwe, dodawanie gazoéw, podtozy wzrostowych, kwasow lub
zasad, odczynnikow zmniejszajacych pienienie itd. do fermentorow powinno odbywaé si¢ w linii przez
filtry sterylizujace.

52. Dodawanie materialow lub hodowli do fermentorow lub innych naczyn, jak rowniez pobieranie prob
powinno by¢ prowadzone w $cisle kontrolowanych warunkach, aby zapobiec ich zanieczyszczeniu. Nalezy
si¢ upewnic¢, ze naczynia sg prawidlowo polaczone w momencie dodawania materialéw lub pobierania
prob.

53. W przypadku niektorych proceséw produkcyjnych (np. fermentacji) konieczny moze okaza¢ si¢ ciagly
monitoring. Dane uzyskane z takiego monitoringu sa dotagczane do raportéw serii. Jezeli wykorzystywane
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sa hodowle ciagle, nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na wymagania kontroli jakosci wynikajace z tego
typu metody produkcji.

54. Wirowanie i mieszanie produktow moze prowadzi¢ do powstawania aerozolu. Ochrona tych operacji jest
konieczna, aby zminimalizowa¢ zanieczyszczenia krzyzowe.

55. Przypadkowe wycieki, szczegdlnie w przypadku organizmoéw zywych, musza by¢é usuwane szybko i
bezpiecznie. Dla kazdego organizmu lub grup organizméw pokrewnych powinny by¢ dostepne
kwalifikowane $rodki odkazajace. Jezeli zdarzenie dotyczy roznych szczepoéw jednego gatunku bakterii
lub bardzo podobnych wiruséow, proces odkazania moze by¢ zwalidowany na podstawie szczepu
reprezentatywnego, chyba ze istniejg uzasadnione powody, aby sadzi¢, ze moga wystgpowac znaczace
réznice w oporno$ci na stosowane srodki.

56. W sytuacji oczywistego skazenia, takiego jak wycieki lub rozpylenie, lub jezeli takie zdarzenie dotyczy
potencjalnie niebezpiecznego organizmu, konieczne jest odpowiednie odkazenie materialow
produkcyjnych i kontrolnych, w tym réowniez odkazenie dokumentacji lub przeniesienie informacji za
pomoca innych srodkow.

57. Gdy proces usuwania lub inaktywacji wirusow prowadzony jest podczas wytwarzania, nalezy podjaé
odpowiednie $rodki, aby uniknaé¢ ryzyka ponownego zanieczyszczenia produktow inaktywowanych
produktami, ktére nie zostaly poddane procesowi inaktywacji.

58. Jezeli produkty sg inaktywowane za pomoca odczynnika (np. mikroorganizmy w procesie wytwarzania
szczepionek), proces ten zapewnia calkowita inaktywacj¢ organizmow zywych. Dodatkowo poza
doktadnym wymieszaniem hodowli z czynnikiem inaktywujagcym zwraca si¢ uwagg¢ na styczno$é
wszystkich powierzchni, ktore maja kontakt z produktem i sg narazone na dzialanie zywych hodowli oraz,
jezeli jest to wymagane w procesie, na przeniesienie do drugiego naczynia.

59. Do badan chromatograficznych stosuje si¢ réznorodny sprzet. Zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci
stosuje si¢ do opracowania strategii kontroli wypetnien kolumn, oston i powigzanego sprzgtu, jezeli jest on
wykorzystywany w kampanii produkcyjnej i w srodowiskach, gdzie wytwarza si¢ wiele produktow. Nie
zaleca si¢ ponownego wykorzystywania tego samego wypetnienia na réznych etapach przetwarzania.
Kryteria akceptacji, warunki operacyjne, metody regeneracji, zywotnos¢ oraz metody sanityzacji lub
sterylizacji kolumn powinny by¢ okreslone.

60. W przypadku stosowania sprz¢tu lub materialdow napromieniowanych stosuje si¢ przepisy Aneksu 12
niniejszego zatacznika.

61. Jezeli produkty koncowe lub produkty posrednie stwarzaja wyjatkowe ryzyko, opracowuje si¢ system
zapewniajacy szczelne zamknigcie napetnionych pojemnikow, jak rowniez procedury postgpowania w
przypadku wyciekow lub rozlania. Napetnianie i pakowanie sg objete procedurami pozwalajagcymi na
utrzymanie produktu w okre§lonych limitach, np. czasu lub temperatury.

62. Dziatania dotyczace fiolek zawierajacych zywe czynniki biologiczne sa wykonywane w sposob
zapobiegajacy skazeniu innych produktow lub przedostaniu si¢ zywych organizméw do srodowiska pracy
lub $rodowiska zewnetrznego. Zywotnoéé takich organizméw oraz ich klasyfikacja biologiczna sg
uwzgledniane jako element zarzadzania takim ryzykiem.

63. Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na przygotowanie, drukowanie, przechowywanie i naklejanie etykiet,
w tym na tre$¢ zamieszczong na bezposrednim i zewngtrznym opakowaniu produktu leczniczego,
przygotowanego dla okreslonego pacjenta.

W przypadku autologicznych produktow leczniczych indywidualny numer pacjenta i o§wiadczenie ,,wylacznie
do uzytku autologicznego” znajduje si¢ na opakowaniu zewngtrznym lub jezeli nie ma opakowania
zewngtrznego — na opakowaniu bezposrednim.

64. Nalezy potwierdzi¢ wytrzymalos$¢ etykiet na bardzo niskie temperatury, jezeli takie sg stosowane.

65. Jezeli informacje o zdrowiu dawcy (ludzkiego badZ zwierzgcego) zostang udostgpnione po pobraniu, a
maja wplyw na jako$¢ produktu, powinny zosta¢ uwzglednione w procedurze wycofania.

Kontrola Jakosci

66. Kontrole w trakcie procesu maja wigksze znaczenie w zakresie zapewniania powtarzalnej jako$ci
biologicznych substancji czynnych i produktéw leczniczych niz w przypadku produktéw tradycyjnych.
Kontrole w trakcie procesu s3 wykonywane na odpowiednich etapach produkcji tak, aby warunki majace
wplyw na jako$¢ produktu koncowego byty kontrolowane.

67. Jezeli istnieje mozliwos$¢ przechowywania produktow posrednich przez dtuzsze okresy (dni, tygodnie lub
dluzej), nalezy wzia¢ pod uwage wlaczenie serii produktu koncowego wytworzonego z materialow
przechowywanych przez maksymalne okresy migedzyoperacyjne do biezacego programu ciaglego badania
stabilno$ci.
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68. Okreslone rodzaje komorek (np. komoérki autologiczne) mogg by¢ dostepne w ograniczonych ilosciach i
jezeli jest to zatwierdzone w dokumentacji dotagczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; mozna
opracowac i udokumentowac zmodyfikowang strategi¢ badan oraz archiwizacj¢ prob.

69. Dla produktow komorkowych badania jalowosci powinny by¢ prowadzone na hodowlach komorek
wolnych od antybiotykéw Iub bankach komorek w celu udowodnienia braku zanieczyszczenia
bakteryjnego i grzybiczego oraz, jezeli dotyczy, umozliwienia wykrycia organizméw o specyficznych
wymaganiach.

70. Musi by¢ dostepna odpowiednia strategia kontroli biologicznych produktéw leczniczych o krotkim okresie
waznosci, ktory dla celéw niniejszego Aneksu oznacza okres 14 dni lub krotszy, oraz wymagajacych
certyfikacji serii przed zakonczeniem wszystkich badan produktu koncowego w ramach kontroli jakosci
(np. badania jalowosci). Strategia kontroli jest oparta na pelnej znajomosci produktu i przebiegu procesu
oraz uwzglednia kontrole i wlasciwo$ci materialdéw wyjsciowych i surowcow. Dokladny i szczegdlowy
opis catej procedury zwalniania biologicznego produktu leczniczego, w tym opis obowiazkdéw wszystkich
0sOb zaangazowanych w ocen¢ wytwarzania i danych analitycznych, jest kluczowy. Zapewnia si¢ cigglosé
oceny skutecznoS$ci systemu zapewnienia jakosci, w tym prowadzenie zapisow w sposob umozliwiajacy
oceng trendow.

Jezeli badania produktu koncowego sg niedostepne z uwagi na jego krotki okres waznosci, nalezy wziaé pod
uwage alternatywne metody pozyskiwania réwnowaznych danych (np. szybkie metody badan
mikrobiologicznych) w celu umozliwienia wstgpnej certyfikacji serii. Procedura certyfikacji serii i jej
zwolnienia moze by¢ prowadzona w co najmniej 2 etapach:

a) ocena zapisOw wytwarzania serii, wynikow monitoringu $rodowiska wytwarzania obejmujacego
warunki produkcji, jezeli sg dostepne, wszystkich odchylen od standardowych procedur oraz dostgpne
wyniki analityczne do przegladu wykonana przez wyznaczong osob¢ lub wyznaczone osoby w ramach
przygotowan do wstepnej certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowana,

b) ocena koncowych badan analitycznych i innych dostgpnych informacji w celu koncowe;j certyfikacji
przez Osobe Wykwalifikowang. Jest opracowana procedura opisujaca dziatania (w tym wspodlprace z
personelem medycznym), ktére nalezy podja¢ w przypadku uzyskania wynikéw poza specyfikacja.
Tego typu zdarzenia s3 w pelni zbadane oraz sa podjete i udokumentowane wilasciwe dzialania
korygujace i zapobiegawcze w celu uniknigcia takich zdarzen w przysztosci.

CZESC B. SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOTYCZACE WYBRANYCH RODZAJOW
PRODUKTOW

B1. PRODUKTY POCHODZENIA ZWIERZECEGO

(patrz takze wymagania Farmakopei Europejskiej, monografia 0333)

Niniejsza cz¢$¢ ma zastosowanie do materiatdw pochodzenia zwierzgcego, w tym materialdow uzyskanych w
takich obiektach jak ubojnie. Z uwagi na to, ze tancuchy dostaw moga by¢ obszerne i ztoZzone, stosowany
jest nadzor oparty na zasadach Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci. Ponadto sg przestrzegane wymagania
monografii Farmakopei Europejskiej, z uwzglednieniem potrzeby przeprowadzenia specyficznych badan
na okreslonych etapach. Zapewnia si¢ dostgpno$¢ dokumentacji umozliwiajacej przesledzenie tancucha
dostaw (rozdziat 5 zalacznika nr 2 do rozporzadzenia) oraz okreslajacej jasny podziat rél jednostek
tworzacych taki tancuch, zazwyczaj z uwzglednieniem odpowiednio szczegotowego i aktualnego schematu
procesu.

1. Dostepny jest program monitorowania chordb zwierzecych, ktore majg znaczenie dla zdrowia ludzkiego.
Organizacje oceniajgce czynniki i redukcj¢ ryzyka biorg pod uwage raporty na temat czgstotliwosci
wystepowania choréb w kraju uzyskane z wiarygodnych zrodet. Do takich organizacji nalezy Swiatowa
Organizacja Zdrowia Zwierzat (OIE). Powyzsze dziatania powinny by¢ uzupelnione danymi z monitoringu
i programo6w kontroli zdrowia na poziomie krajowym i lokalnym. Programy kontroli zdrowia zwierzat
obejmuja miejsce ich pochodzenia (np. gospodarstwa i pastwiska) oraz $rodki kontroli podczas transportu
do ubojni.

2. Nalezy udowodni¢ zgodno$¢ dziatania ubojni, z ktorych pochodza tkanki zwierzgce, z wymaganiami
rownowaznymi do tych stosowanych w Unii Europejskiej. Nalezy bra¢ pod uwage raporty organizacji
takich jak Biuro ds. Zywnosci i Weterynarii (FVO), ktére weryfikuja zgodno$é z wymaganiami w zakresie
bezpieczenstwa i jakosci zywnoS$ci oraz przepisami prawa dotyczacymi zdrowia zwierzat i roslin w Unii
Europejskiej oraz panstwach trzecich eksportujacych do panstw cztonkowskich Unii Europejskie;j.

3. Srodki kontroli materialéw wyjsciowych i surowcow w obiektach takich jak ubojnie powinny obejmowac
odpowiednie elementy Systemu Zarzadzania Jako$cia w celu zapewnienia zadowalajacego poziomu
wyszkolenia operatorow, identyfikowalnosci materialow, kontroli i powtarzalno$ci. Takie $rodki moga
opierac¢ si¢ na innych zrddtach niz Dobra Praktyka Wytwarzania, ale powinno by¢ wykazane, ze zapewniaja
réwnowazny poziom kontroli.
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4. Zapewnia si¢ srodki kontroli materiatow wyjsciowych i surowcéw w celu uniknigcia ingerencji mogacych
wptynaé na jako$¢ materiatow lub przynajmniej zapewnia si¢ rejestracje zaistnialych ingerencji podczas
wytwarzania i fancucha dostaw. Powyzsze obejmuje transport materiatu miedzy miejscem poczatkowego
pobrania, czgsciowego 1 koncowego oczyszczania, miejscami przechowywania, specjalistycznymi
osrodkami, dystrybutorami i posrednikami. Szczegdétowe ustalenia sg udokumentowane w systemie
zapewniajacym identyfikowalno$¢, a wszelkie przypadki naruszenia ustalen sa zapisane, zbadane oraz
objete odpowiednimi dziataniami.

5. Powinny by¢ prowadzone regularne audyty dostawcow materialow wyjsciowych 1 surowcow
potwierdzajace odpowiednig kontrole materiatow na réznych etapach wytwarzania. Wszystkie kwestie
musza by¢ rozpatrywane w stopniu zaleznym od ich wagi, a pelna dokumentacja z wykonanych czynno$ci
powinna by¢ dostepna. Sg dostgpne systemy gwarantujace podjecie skutecznych czynno$ci korygujacych
i zapobiegawczych.

B2. ALERGENY

Materialy moga by¢ wytwarzane przez ekstrakcje z naturalnych zrédet lub metoda rekombinacji DNA.

1. Materiaty zrédlowe powinny byé opisane w sposob szczegdlowy w celu zapewnienia powtarzalnosci
dostaw. Opis uwzglednia w szczegolnosci nazwe zwyczajowa i naukows, pochodzenie, charakter, limity
zanieczyszczen, metod¢ poboru. Materialy pochodzenia zwierzecego powinny byé uzyskiwane ze
zdrowych osobnikow. Sa stosowane odpowiednie kontrole bezpieczenstwa biologicznego kolonii (np.
roztoczy, zwierzat) wykorzystywanych do ekstrakcji alergendw. Alergeny sa przechowywane w
okreslonych warunkach minimalizujacych ryzyko pogorszenia jakosci.

2. Sg szczegdlowo opisane i zwalidowane etapy procesu produkcji obejmujace przetwarzanie wstgpne,
ekstrakcje, filtracje, dialize, zaggszczanie lub liofilizacje.

3. Procesy modyfikacji wykorzystywane do wytwarzania zmodyfikowanych ekstraktow alergenéw (np.
koniugatow albo alergoidow, tj. chemicznie zmodyfikowanych alergenow redukujacych reaktywnosc¢ IgE)
sg opisane. Produkty posrednie powstajace w procesie wytwarzania powinny by¢ okreslone i kontrolowane.

4. Mieszaniny ekstraktow alergendw powinny by¢ przygotowywane z pojedynczych ekstraktow pochodzacych
z jednego materialu zrodtowego. Kazdy ekstrakt powinien by¢ traktowany jako jedna substancja czynna.

B3. SUROWICE ODPORNOSCIOWE POCHODZENIA ZWIERZECEGO

1. Kontrola antygendéw pochodzenia biologicznego jest prowadzona ze szczegélng doktadnoscia w celu
zapewnienia jakosci, powtarzalnosci oraz braku czynnikow nieoczekiwanych. Przygotowanie materiatow
wykorzystywanych do immunizacji zwierzat zrodtowych (np. antygendéw, adiuwantow, stabilizatorow,
no$nikdw haptenow, tj. czasteczek o malej masie czasteczkowej, ktore, jezeli nie zostaly potgczone z
czasteczka bedaca nosnikiem, same w sobie nie maja wlasciwosci antygenowych) oraz przechowywanie
takich materialow tuz przed dokonaniem immunizacji powinno by¢ zgodne z udokumentowanymi
procedurami.

2. Harmonogramy immunizacji, badania krwi i skrwawiania powinny by¢ zgodne z harmonogramami
zatwierdzonymi w pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych lub pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu.

3. Warunki wytwarzania w zakresie przygotowania fragmentéw przeciwcial (np. Fab lub F(ab’)2) oraz
wszelkie inne modyfikacje musza by¢ zgodne ze zwalidowanymi i zatwierdzonymi parametrami. W
przypadku gdy enzymy sktadajg si¢ z kilku elementow, nalezy zapewni¢ ich powtarzalno$¢.

B4. SZCZEPIONKI

1. Jezeli w procesie wytwarzania wykorzystywane sg jaja, nalezy zapewni¢, ze stan zdrowia stad zrodtowych
wykorzystywanych do produkcji jaj jest odpowiedni (stada wolne od specyficznych patogenéow lub
zdrowe).

2. Integralno$¢ pojemnikow stuzacych do przechowywania produktéw posrednich oraz czas ich
przechowywania powinny by¢ zwalidowane.

3. Naczynia produkcyjne zawierajace produkty inaktywowane nie powinny by¢ otwierane lub proby nie
powinny by¢ z nich pobierane w obszarach, w ktorych znajduja si¢ zywe czynniki biologiczne.

4. Kolejnos$¢ dodawania sktadnikow czynnych, adiuwantow i substancji pomocniczych podczas wytwarzania
produktu posredniego Iub produktu koncowego musi by¢ zgodna ze specyfikacja.

5. Jezeli w produkcji lub badaniach wykorzystywane sg organizmy o podwyzszonym poziomie bezpieczenstwa
biologicznego (np. pandemiczne szczepy do wytwarzania szczepionek), nalezy zapewni¢ odpowiednie
srodki ochrony przed skazeniem $rodowiska. Srodki te muszg by¢ zatwierdzone przez whasciwe organy
panstwowe, a dokumenty to potwierdzajace sa dostepne do weryfikacji.
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BS. PRODUKTY REKOMBINOWANE

1. Warunki procesu podczas wzrostu komorek, ekspresji biatek oraz oczyszczania musza by¢ utrzymywane w
zwalidowanych parametrach w celu zapewnienia powtarzalnos$ci produktu w zakresie okreslonych limitow
zanieczyszczen, ktore sa osiagalne w ramach zdolnos$ci procesu do redukcji zanieczyszczen do
akceptowalnych poziomow. Niektére rodzaje komorek wykorzystywanych w procesie wytwarzania
wymagaja wzmozonych $rodkow, ktore zapewnia, ze komorki te sa wolne od wirusow. W przypadku
wytwarzania obejmujacego wielokrotny zbior okres prowadzenia hodowli ciaglej miesci si¢ w okreslonym
limicie.

2. Proces oczyszczania z niepozadanych bialek zywiciela, kwasow nukleinowych, weglowodanoéw, wirusow i
innych zanieczyszczen miesci si¢ w zwalidowanych limitach.

B6. PRZECIWCIALA MONOKLONALNE

1. Przeciwciala monoklonalne moga by¢ wytwarzane z hybryd mysich, hybryd ludzkich lub metoda
rekombinacji DNA. Powinny by¢ stosowane §rodki kontroli odpowiednie dla r6znych rodzajow komorek
zrodtowych (w tym komorek odzywczych, jezeli sa wykorzystywane) oraz materiatdéw stosowanych do
stworzenia hybrydy lub linii komoérkowej w celu zapewnienia bezpieczenstwa i odpowiedniej jakosci.
Powinno by¢ sprawdzone, czy mieszcza si¢ one w zatwierdzonych limitach. Szczegdlng uwage zwraca si¢
na potwierdzenie nicobecnosci wirusow. Nalezy zaznaczy¢, ze do potwierdzenia odpowiednio$ci srodkow
kontroli mozna zaakceptowa¢ dane dotyczace wytwarzania produktow z zastosowaniem tej samej
technologii.

2. Sprawdza sie, czy kryteria, ktore nalezy monitorowa¢ na koncu procesu wytwarzania oraz z wczesniejszej
zakonczonych cykli produkcyjnych, mieszcza si¢ w zatwierdzonych limitach.

3. Warunki wytwarzania stosowane do przygotowania fragmentéw przeciwcial (np. Fab, F(ab’)2, scFv) oraz
wszelkie inne modyfikacje (np. radioznakowanie, koniugacja, faczenie chemiczne) musza by¢ zgodne ze
zwalidowanymi parametrami.

B7. PRODUKTY POCHODZACE OD ZWIERZAT TRANSGENICZNYCH

Powtarzalno$¢ materiatbw wyjsciowych pochodzacych ze zrédta transgenicznego jest trudniejsza do
zapewnienia niz w przypadku nietransgenicznych zrédet biotechnologicznych. Z tego powodu wymagania
dotyczace zapewnienia powtarzalnosci kolejnych serii produktu zostaly zaostrzone.

1. Do wytwarzania biologicznych produktéw leczniczych mozna stosowaé wiele gatunkéw, ktéore mozna
poddaé ekspresji w plynach ustrojowych (np. mleku) w celu namnozenia i oczyszczenia. Zwierzeta
powinny by¢ oznakowane w wyrazny i jednoznaczny sposob. Nalezy opracowaé awaryjny plan dzialania
na wypadek utraty bezposredniego oznakowania.

2. Warunki hodowli i opieki nad zwierzgtami sg okreslone w celu zminimalizowania narazenia zwierzat na
dziatanie czynnikow patogenicznych oraz zminimalizowania narazenia na dziatanie czynnikow
zoonotycznych (na choroby zwierzat, ktére moga by¢ przenoszone na ludzi). Powinny by¢ ustalone
odpowiednie $rodki ochrony $rodowiska zewnetrznego. Ponadto nalezy opracowaé program
monitorowania zdrowia i dokumentowac wszystkie wyniki. Wszystkie incydenty powinny by¢ badane oraz
powinien zosta¢ okreslony ich wplyw na dalsze wykorzystanie zwierzecia oraz na poprzednie serie
produktu. Nalezy zapewni¢, ze produkty terapeutyczne wykorzystane do leczenia zwierzat nie
zanieczyszczaja produktu.

3. Genealogia zwierzat zatozycieli musi by¢ udokumentowana do poziomu zwierzat produkcyjnych. Nie
nalezy miesza¢ materiatdéw z réznych linii transgenicznych, poniewaz z jednego zwierzgcia zatozyciela
genetycznego uzyskiwana bedzie linia transgeniczna.

4. Warunki, w jakich jest prowadzony etap zbierania wytworzonego materialu (zbieranie), sg zgodne z
warunkami wymienionymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie
badan klinicznych. Harmonogram zbierania i warunki, przy ktorych zwierzeta moga by¢ usunicte z
produkcji, powinny by¢ zgodne z zatwierdzonymi procedurami i limitami akceptacji.

BS. PRODUKTY POCHODZACE OD ROSLIN TRANSGENICZNYCH

Powtarzalno$¢ materiatbw wyjsciowych pochodzacych z transgenicznego zrodta jest trudniejsza do
zapewnienia niz w przypadku nietransgenicznych zrodet biotechnologicznych. W zwiazku z tym wymogi
w zakresie udowadniania powtarzalnosci serii produktu zostaty zaostrzone.

1. Poza $rodkami zapobiegawczymi wymienionymi w cze$ci A konieczne mogg okaza¢ si¢ dodatkowe §rodki
zapobiegajace zanieczyszczeniu macierzystych i roboczych bankéw transgenicznych obcym materiatem
ro§linnym i innymi czynnikami. Stabilno$¢ genu na przestrzeni danej generacji jest monitorowana.
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2. Rosliny sg znakowane w sposob jednoznaczny. Przez caty okres uprawy, w okreslonych odstepach czasu,
sa sprawdzane kluczowe wlasciwos$ci rosliny, w tym stan zdrowia w celu zapewnienia powtarzalnosci
plonéw na przestrzeni catego zbioru.

3. Srodki bezpieczenstwa w celu ochrony zbioréw sa zapewnione w taki sposob, aby, jezeli jest to mozliwe,
zminimalizowa¢ narazenie na zanieczyszczenie czynnikami mikrobiologicznymi oraz zapobiec
wystapieniu zanieczyszczenia krzyzowego roslinami niezwigzanymi. Nalezy zapewni¢ wtasciwe $rodki
pozwalajace zapobiec wystapieniu zanieczyszczenia wywotanego takimi $rodkami, jak pestycydy czy
nawozy. Ponadto jest opracowany program monitorowania zdrowia. Wszystkie uzyskane wyniki sa
dokumentowane, wszystkie zdarzenia sa badane oraz jest okreslany ich wplyw na kontynuacje uprawy.

4. Warunki, w jakich zezwala si¢ na usunigcie roslin z produkcji oraz limity akceptacji dla materiatow (np.
biatek zywiciela), ktéore moga mie¢ wplyw na proces oczyszczania, sa okreSlone. Nalezy rowniez
sprawdzac, czy wyniki mieszcza si¢ w zatwierdzonych limitach.

5. Warunki $rodowiskowe (temperatura, deszcz), ktore moga mie¢ wplyw na jako$¢ oraz plon biatka
rekombinowanego, sa dokumentowane w okresie od zasadzenia przez upraw¢ az po zbiory oraz
przechowywanie zebranych materiatow. Opracowujgc tego typu kryteria, nalezy takze bra¢ pod uwage
wytyczne przedstawione w takich dokumentach jak ,,Guideline on Good Agricultural and Collection
Practice for Starting Materials of Herbal origin” wydane przez Komitet ds. Ziotowych Produktow
Leczniczych (EMEA/HMPC/246816/2005).

ANEKS 3
WYTWARZANIE PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Uzyte w Aneksie 3 okreslenia oznaczaja:

1) komora goragca — chronione miejsce przeznaczone do wytwarzania i manipulowania materiatami
radioaktywnymi, ktéra moze by¢ zaprojektowana jako izolator;

2) obszar kontrolowany — obszar zbudowany i uzytkowany w taki sposoéb, ze proby wprowadzenia
potencjalnych zanieczyszczen (o parametrach zblizonych dla klasy czystosci D) i skutki przypadkowego
wydostania si¢ zywych mikroorganizmoéw do otoczenia pozostaja pod kontrola, a poziom wykonywanych
kontroli odzwierciedla natur¢ organizmow wystepujacych w procesie, zgodnie z minimalnym zatozeniem,
obszar ten jest utrzymywany w ujemnym cisnieniu w stosunku do bezposredniego zewnetrznego otoczenia
i pozwala na wydajne usuwanie matych ilosci zanieczyszczen;

3) przygotowywanie — postepowanie z zestawami z radionuklidami wyeluowanymi z generatoréw lub
prekursorami radioaktywnymi w szpitalach oraz ich radioetykietowanie.

Regula

Wytwarzanie produktéw radiofarmaceutycznych jest prowadzone zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania (zataczniki nr 1 1 2 do rozporzadzenia). Aneks ten odnosi si¢ w szczegolnosci do okreslonych
praktyk, ktére moga by¢ specyficzne dla produktow radiofarmaceutycznych.

Uwaga 1

Niniejszy Aneks nie obejmuje przygotowywania produktéw radiofarmaceutycznych w pracowniach
radiofarmaceutycznych (szpitalnych czy aptecznych) przy uzyciu generatoréw i zestawow posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Uwaga 2

Zgodnie z przepisami ochrony radiologicznej zapewnia si¢, aby kazde zastosowanie medyczne byto
prowadzone pod nadzorem lekarskim. W przypadku zastosowania diagnostyki lub terapii z wykorzystaniem
medycyny nuklearnej powinien by¢ obecny ekspert z zakresu fizyki medyczne;j.

Uwaga 3

Niniejszy Aneks ma zastosowanie rowniez w przypadku produktéw radiofarmaceutycznych uzywanych do
badan klinicznych.

Uwaga 4

Transport produktéw radiofarmaceutycznych regulujg przepisy Mi¢dzynarodowej Agencji Energii Atomowej
(IAEA — The International Atomic Energy Agency), wymagania ochrony radiologicznej oraz krajowe
przepisy dotyczace przechowywania towarow niebezpiecznych klasy 7.

Uwaga 5

Uznaje si¢, ze istnieja inne niz opisane w tym Aneksie dopuszczalne metody prowadzace do spelnienia
wymagan Zapewnienia Jakosci. Metody te sg zwalidowane i zapewniaja poziom Zapewnienia Jakos$ci co
najmniej réwnorzedny do poziomu wprowadzonego tym Aneksem.
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Wprowadzenie

1.

Wytwarzanie i pdzniejsze dalsze postepowanie z produktami radiofarmaceutycznymi jest potencjalnie
niebezpieczne. Poziom ryzyka zalezy w szczegdlnosci od typu promieniowania, energii promieniowania i
okresu potowicznego rozpadu radioaktywnych izotopoéw. Zwraca si¢ szczeg6lng uwage na zabezpieczenie
przed zanieczyszczeniem krzyzowym, pozostatosciami radionuklidow i usuwanie odpadow.

2. Niektore produkty radiofarmaceutyczne, z powodu krotkiego okresu trwalosci zawartych w nich
radionuklidow, moga by¢ zwalniane przed ukonczeniem pelnych badan jakosciowych. W takim przypadku,
bardzo wazny jest szczegOtowy opis calosci procedury zwalniania tacznie z odpowiedzialno$cia
zaangazowanego personelu oraz stata ocena skutecznosci systemu zapewnienia jakosci.

3. Niniejsze przepisy maja zastosowanie w procedurach wytwarzania uzywanych przez wytworcow

przemystowych, instytuty lub centra nuklearne oraz centra PET przy produkcji i kontroli jakosSci
nastepujacych typow produktow:

1) radiofarmaceutycznych;

2) radiofarmaceutycznych emisji pozytonowej (PET — Positron Emission Tomography);
3) radioaktywnych prekursoréw dla produktéw radiofarmaceutycznych;

4) generatorow radionuklidowych.

Poz. 1428

Typ wytwarzania Nie GMP* GMP zatacznik nr 2 i 3 (wzrastajaco) wiacznie z odpowiednimi
Aneksami

produkty produkcja  w |synteza etapy przetwarzanie, | wytwarzanie w
radiofarmaceutyczne lub | reaktorach lub |chemiczna oczyszczania formowanie 1| warunkach
produkty cyklotronach dozowanie aseptycznych lub
radiofarmaceutyczne koncowa sterylizacja
PET lub
prekursory radioaktywne
generatory produkcja  w | przetwarzanie
radionuklidowe reaktorach lub

cyklotronach

* Material tarczowy oraz uktad przenoszenia (transportu) materiatu tarczowego z cyklotronu do modulu

syntezy (instalacji syntezy, urzadzenia do syntezy) moze by¢é uwazany za pierwszy etap wytwarzania
substancji czynne;j.

Wytworca produktow radiofarmaceutycznych opisuje i uzasadnia etapy wytwarzania substancji aktywnych
oraz gotowego produktu leczniczego zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania (zatagcznik nr
1 12) majacymi zastosowanie w specyficznych etapach wytwarzania lub procesu.
Przygotowanie produktow radiofarmaceutycznych wymaga zastosowania
radiologiczne;j.

Produkty radiofarmaceutyczne do podawania pozajelitowego spelniaja wymagania sterylnosci dla
produktow podawanych pozajelitowo, a tam gdzie jest to konieczne, zapewnia si¢ aseptyczne warunki
pracy, takie jak podczas wytwarzania produktow sterylnych (Aneks 1).

Specyfikacje i procedury badan kontroli jakosci dla najpowszechniej uzywanych produktow
radiofarmaceutycznych sg okreslone w Farmakopei Europejskiej lub w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu.

przepiséw  ochrony

Badania kliniczne
8.1 Produkty radiofarmaceutyczne przeznaczone do badan klinicznych jako badane produkty lecznicze sg

dodatkowo wytwarzane zgodnie z wymaganiami okreslonymi w zataczniku nr 7 do rozporzadzenia oraz
rozporzadzeniu delegowanym Komisji (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r. uzupelniajacym
rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okreslenie zasad i wytycznych
dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz
ustalen dotyczacych prowadzenia inspekcji (Dz. Urz. UE L 238 z 16.09.2017, str. 12), zwanym dalej
»~rozporzadzeniem 2017/1569”.

19)

W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 lit. a rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 4.
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Zapewnienie jakoSci

9. Zapewnienie jako$ci ma szczegdlne znaczenie podczas wytwarzania produktéw radiofarmaceutycznych, z
uwagi na ich specjalny charakter, mala ilos¢ i niekiedy konieczno$¢ podania pacjentowi przed
zakonczeniem wszystkich badan.

10. Tak jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych, produkt radiofarmaceutyczny ma by¢ starannie
chroniony przed skazeniem i zanieczyszczeniem krzyzowym. Dodatkowo, zarowno $rodowisko, jak i
pracownicy musza podlega¢ ochronie radiologicznej. Oznacza to, ze rola skutecznego systemu
zapewnienia jako$ci ma najwyzsza wage.

11. Jest bardzo wazne, aby dane otrzymywane w wyniku monitorowania pomieszczen i procesu byly doktadnie
zapisywane i oceniane jako proces zwalniania.

12. Przy wytwarzaniu produktéw radiofarmaceutycznych sa stosowane wymagania dotyczace kwalifikacji i
walidacji, a do okreslenia ich zakresu nalezy zastosowaé zarzadzanie ryzykiem, zeby dotrzymaé zaréwno
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, jak i ochrony radiologicznej.

Personel

13. Wszystkie operacje wytworcze sg przeprowadzane pod kontrolg personelu posiadajacego dodatkowe
kompetencje w zakresie ochrony radiologicznej. Personel zaangazowany w produkcje, kontrole analityczna
i zwalnianie produktéw radiofarmaceutycznych jest wiasciwie przeszkolony w zakresie specyficznych
aspektow systemu zarzadzania jakoscig produktéw radiofarmaceutycznych. Osoba Wykwalifikowana
ponosi catkowitg odpowiedzialno$¢ za zwolnienie produktow.

14. Pracownicy, w tym osoby zajmujace si¢ sprzataniem i konserwacja, zatrudnieni w obszarach, gdzie s3
wytwarzane produkty promieniotworcze, przechodza odpowiednie dodatkowe szkolenia.

15. Tam, gdzie pomieszczenia i urzadzenia produkcyjne sa uzywane rowniez przez podmioty prowadzace
badania naukowe — personel naukowy ma by¢ odpowiednio przeszkolony z zakresu przepisow Dobrej
Praktyki Wytwarzania, a Zapewnienie Jakos$ci ma zweryfikowac i zatwierdzi¢ przeprowadzanie badan
naukowych tak, aby zapewni¢, ze nie stanowig one zadnego zagrozenia dla wytwarzania produktow
radiofarmaceutycznych.

Pomieszczenia i wyposazenie

Ogolnie

16. Produkty promieniotwoércze sg wytwarzane w obszarach kontrolowanych (Srodowiskowo i radiologicznie).
Wszystkie etapy wytwarzania odbywaja si¢ w catkowicie wydzielonych obiektach przeznaczonych do
produktow radiofarmaceutycznych.

17. Ustanawia si¢ i wdraza $rodki w celu przeciwdziatania zanieczyszczeniom krzyzowym, w szczegdlnosci
przez personel, materiaty, radionuklidy. Zamknigte lub wydzielone urzadzenia sg uzywane tam, gdzie jest
to wlasciwe. W momencie gdy sa uzywane otwarte urzadzenia lub gdy sa one otwierane, podejmuje si¢
wszelkie $rodki ostroznosci majace na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen. Ocena ryzyka
powinna wykazywaé, ze zaproponowany poziom czysto$ci $rodowiska jest odpowiedni do typu
wytwarzanego produktu.

18.Dostep do obszaru wytwarzania odbywa si¢ poprzez przebieralnie i jest dozwolony tylko dla
upowaznionego personelu.

19. Stanowiska pracy i ich $rodowisko sa monitorowane pod katem promieniowania, zanieczyszczenia
czastkami mechanicznymi oraz jako$ci mikrobiologicznej, wedlug wymagan ustalonych podczas
przeprowadzania kwalifikacji (PQ — process qualification).

20. Istnieja programy konserwacji, kalibracji 1 kwalifikacji zapewniajace, ze wszystkie obiekty oraz urzadzenia
uzyte w procesic wytwarzania produktow radiofarmaceutycznych sg odpowiednie i kwalifikowane.
Czynnosci te sg przeprowadzane przez kompetentny personel, a rejestry i zapisy sg przechowywane.

21.Powinny by¢ powziete $rodki ostroznosci w celu zapobiezenia radioaktywnemu zanieczyszczeniu
wewnatrz obiektow. Wiasciwe kontrole powinny mie¢ miejsce, w celu wykrycia jakiegokolwiek
radioaktywnego zanieczyszczenia, zarowno bezposrednio, uzywajac detektorow promieniowania, badz
posrednio przez technik¢ wymazowa.

22.Urzadzenia sa tak skonstruowane, zeby powierzchnie, ktére maja kontakt z produktem
radiofarmaceutycznym, nie wchodzity z nim w reakcje, nie zanieczyszczaty go lub go nie adsorbowaly,
zmieniajac jakos¢ tego produktu.

23.Unika si¢ recyrkulacji powietrza usuwanego z obszaru, gdzie prowadzi si¢ operacje z produktami
radioaktywnymi, chyba zZe jest ona uzasadniona. Wywiewy powietrza sg zaprojektowane w taki sposob,
aby zminimalizowa¢ zanieczyszczenie srodowiska przez czastki radioaktywne i gazy. Nalezy podjac
odpowiednie $rodki w celu ochrony obszaru kontrolowanego przed zanieczyszczeniem czastkami
mechanicznymi i przed st¢zeniem promieniotworczym.
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24.W celu ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ czastek radioaktywnych, moze okaza¢ si¢ konieczne, aby
ci$nienie powietrza bylo nizsze tam, gdzie produkty s eksponowane, w stosunku do obszaréw
otaczajacych. Produkt jest chroniony w sposob ciagly przed zanieczyszczeniami srodowiska. Mozna to
osiagnac np. przez zastosowanie technologii bariery lub §luz, dziatajacych jak wyciag.

Produkcja sterylna

25. Sterylne produkty radiofarmaceutyczne moga by¢ wytwarzane aseptycznie lub z zastosowaniem
sterylizacji koncowej. Obszary pracy sa utrzymywane w stopniu czystosci odpowiednim do typu
przeprowadzanych czynnosci. Podczas wytwarzania produktow sterylnych w miejscach gdzie produkty lub
pojemniki moga mie¢ bezposredni kontakt ze srodowiskiem, nalezy zastosowa¢ wymagania czystosci
zgodne z wymaganiami opisanymi w Aneksie 1.

26. Przy wytwarzaniu produktéw radiofarmaceutycznych mozna zastosowac¢ analiz¢ ryzyka w celu ustalenia
odpowiednich ro6znic ci$nienia, kierunku przeptywu powietrza i jako$ci powietrza.

27. W przypadku uzycia zamknigtych i zautomatyzowanych systemoéw (syntezy chemicznej, oczyszczania,
filtracji sterylnej na linii) odpowiednie bedzie otoczenie o klasie C (zwykle komora goraca). Komory
goraca, gdy sa zamkniete, spetniajg wymagania wysokiego stopnia czystosci powietrza, z filtrowanym
powietrzem zasilajagcym. Czynnosci aseptyczne muszg by¢é wykonywane w obszarze klasy A.

28.Przed rozpoczeciem wytwarzania, montaz sterylnych urzadzen i materialow eksploatacyjnych (rurek,
sterylnych filtrow 1 sterylnie zamykanych i uszczelnianych fiolek) ma zosta¢ przeprowadzony w
warunkach sterylnych.

Dokumentacja

29. Wszystkie dokumenty dotyczace wytwarzania produktéw radiofarmaceutycznych sa przygotowane,
zweryfikowane, zatwierdzone i rozdystrybuowane zgodnie z pisemnymi procedurami.

30.Sa ustanowione i udokumentowane specyfikacje dla materialow wyjsciowych, etykiet, materiatow
opakowaniowych, krytycznych produktow posrednich i gotowych produktéw radiofarmaceutycznych.
Istniejg takze specyfikacje dla innych istotnych elementéw uzywanych w procesie wytwarzania, takich jak
pomoce procesowe, uszczelki, sterylne zestawy filtrujace, ktore moga mie¢ krytyczny wptyw na jakos¢.

31.Sg ustanowione kryteria akceptacji dla produktéw radiofarmaceutycznych wilacznie z kryteriami dla
specyfikacji zwolnieniowe]j oraz specyfikacji w okresie waznosci (przyktady: tozsamos$¢ chemiczna
izotopu, stezenie promieniotworcze, czystos¢ i aktywnos¢ wilasciwa).

32.Zapisy dotyczace uzycia podstawowych urzadzen, czyszczenia, sanityzacji lub sterylizacji oraz
konserwacji zawieraja, gdy jest to konieczne, nazwe produktu i numer serii oraz datg, godzing i podpis
osoby wykonujacej te czynnosci.

33. Zapisy sa przechowywane przynajmniej przez 3 lata.

Produkcja

34. W celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczen krzyzowych lub pomieszania, unika si¢ wytwarzania
réznych produktow radioaktywnych w tym samym obszarze pracy (komora goraca, komora laminarna) i
W tym samym czasie.

35. Szczegodlng uwage zwraca si¢ na walidacjg, wiaczajac w to walidacje systemoéw skomputeryzowanych,
ktore sa przeprowadzane zgodnie z Aneksem 11. Nowe procesy wytwarzania s walidowane prospektywnie.

36. Parametry krytyczne sa zidentyfikowane przed lub w trakcie walidacji, a zakres konieczny do dziatan
odtworczych jest zdefiniowany.

37. Testy integralnosci filtrow sg przeprowadzane dla produktéw napeknianych sterylnie, biorac pod uwage
koniecznos¢ ochrony radiologicznej i zachowanie sterylnosci filtrow.

38.Z uwagi na ekspozycje na promieniowanie jonizujace, akceptuje sie, ze wickszos¢ etapow etykietowania
pojemnikow bezposrednich jest wykonywana przed wytwarzaniem. Sterylne, puste, zamknigte fiolki moga
by¢ czesciowo etykietowane przed napelnianiem, przy zapewnieniu, ze procedura ta nie wptywa ujemnie
na sterylnosc¢ lub nie uniemozliwi kontroli wizualnej pelnych fiolek.

Kontrola jako$ci

39. Niektore produkty radiofarmaceutyczne musza by¢ rozprowadzone i uzyte na podstawie oceny
dokumentacji serii przed zakonczeniem wszystkich badan chemicznych i mikrobiologicznych. Zwolnienie
produktéw radiofarmceutycznych moze by¢ przeprowadzane w dwoch lub wiecej etapach, przed i po
petnych badaniach analitycznych:

1) ocena przez wyznaczong osob¢ zapisow dotyczacych wytwarzania serii, ktore obejmuja warunki produkc;ji
i badania analityczne przeprowadzone w mozliwie jak najwigkszym zakresie, przed zezwoleniem na
transport produktow radiofarmaceutycznych o statusie kwarantanny do dziatu klinicznego;
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2) ocena ostatecznych danych analitycznych zapewniajaca, ze wszystkie odchylenia od normalnej procedury
sg udokumentowane, wyjasnione i zatwierdzone, ma by¢ wykonana przed formalng certyfikacja serii przez
Osobe¢ Wykwalifikowang; gdy niektéore wyniki badan sa niedostgpne przed uzyciem produktu, Osoba
Wykwalifikowana warunkowo certyfikuje produkt przed uzyciem, a ostateczna certyfikacja produktu jest
wykonana po uzyskaniu wszystkich wynikow badan.

40. Wigkszos¢ produktow radiofarmaceutycznych jest przeznaczona do uzytku w krotkim czasie, dlatego okres
ich waznosci ma by¢ jasno ustalony, biorac pod uwagg ich trwatosé.

41. Produkty radiofarmaceutyczne majace radionuklidy o dtugim okresie potowicznego rozpadu sg badane,
aby wykazaé, ze odpowiadajg stosownym kryteriom akceptacji przed zwolnieniem i certyfikacja przez
Osobe Wykwalifikowana.

42.Przed przeprowadzeniem badan préobki moga by¢ przechowywane, aby umozliwi¢ odpowiedni rozpad
radioaktywnosci. Wszystkie badania, wlacznie z badaniami sterylnosci, sg przeprowadzone tak szybko, jak
jest to tylko mozliwe.

43.Istnieja i s stosowane pisemne procedury dotyczace szczegdtowej oceny produkcji i danych analitycznych
przed zwolnieniem serii.

44. Produkt, ktory nie spetnia kryteridow akceptacji, powinien zosta¢ odrzucony. Jezeli materiat jest ponownie
przetwarzany, nalezy przestrzega¢ wczesniej ustalonych procedur, a gotowy produkt spelnia kryteria
akceptacji przed zwolnieniem. Zwrocone produkty nie mogg by¢ ponownie przetwarzane i muszg by¢
przechowywane jako odpady radioaktywne.

45, Istnieje procedura opisujaca srodki, jakie podejmuje Osoba Wykwalifikowana w przypadku uzyskania
niewlasciwych wynikow badan (poza specyfikacja) po wystaniu produktu, ale przed uplywem terminu
waznosci. Bada si¢ takie zdarzenia, aby w przysztosci moc podejmowac wlasciwe dziatania korygujace i
zapobiegawcze. Proces ten musi by¢ dokumentowany.

46. W razie koniecznosci przekazuje si¢ informacje osobie odpowiedzialnej za nadzor nad stosowaniem
produktu radiofarmaceutycznego. Aby moéc to wykona¢, powinien by¢ wdrozony system identyfikacji
odbiorcow.

47. Istnieje system weryfikacji jako$ci materialow wyjsciowych. Zatwierdzenie dostawcy zawiera ocene, ktora
zapewni we wlasciwy sposob, ze materiaty wyjsciowe sa zgodne ze specyfikacjami. Materiaty wyjsciowe,
materiaty opakowaniowe i krytyczne materialy pomocnicze sa nabywane od zatwierdzonych dostawcow.

Proby referencyjne i archiwalne

48. Dla produktéw radiofarmaceutycznych, proby w odpowiedniej ilo$ci, dla kazdej serii produktu luzem, sa
przechowywane przez co najmniej sze$¢ miesiecy po terminie wazno$ci gotowego produktu leczniczego,
chyba ze w ramach zarzadzania ryzykiem ustanowiono inny czas.

49. Proby materialow wyjsciowych innych niz rozpuszczalnik, gazy i woda uzywana w procesie wytwarzania
sa przechowywane przez co najmniej 2 lata po zwolnieniu produktu. Okres ten moze by¢ skrocony, jezeli
stabilnos¢ tych materiatow wskazana w odpowiednich specyfikacjach jest krotsza.

50. Inne warunki mogg by¢ zdefiniowane przez porozumienie z organem kompetentnym dla pobierania i
przechowywania prob materiatow wyjsciowych oraz produktow wytwarzanych indywidualnie lub w
malych ilo$ciach Iub gdy ich sktadowanie moze stanowi¢ specjalne problemy.

Dystrybucja

51. Dla produktéw radiofarmaceutycznych jest dopuszczalna dystrybucja gotowego produktu w warunkach
kontrolowanych, zanim bgda dostgpne odpowiednie wyniki badan, pod warunkiem ze produkt nie zostanie
zastosowany przez odbierajacy go zaktad az do momentu uzyskania satysfakcjonujacych wynikéw badan
iich oceny przez wyznaczong osobe.

ANEKS 4
WYTWARZANIE WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH NIEBEDACYCH
IMMUNOLOGICZNYMI WETERYNARYJNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI

Uzyte w Aneksie 4 okreSlenie:
pasza lecznicza — oznacza pasz¢ lecznicza, o ktorej mowa w art. 4 pkt 9 ustawy z dnia 22 lipca 2006 r. o
paszach (Dz. U. z 2025 r. poz. 320);

Uwaga:
Niniejsza cze$¢ odnosi si¢ do wszystkich weterynaryjnych produktéw leczniczych innych niz immunologiczne
weterynaryjne produkty lecznicze, ktoére sa przedmiotem innej czesci tego zalacznika.
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Wytwarzanie premiksow do pasz leczniczych

1. Wytwarzanie premiksow do pasz leczniczych wymaga uzycia duzej ilosci sktadnikéw pochodzenia
roslinnego, ktore przyciagaja owady i gryzonie. Budynki sa zaprojektowane, wyposazone i uzytkowane w
sposOb zmniejszajacy to ryzyko (pkt 3.4 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia) i objgte programem regularnej
ochrony przed szkodnikami.

2. Z powodu powstawania intensywnego pylenia w trakcie produkcji luzem materiatoéw przeznaczonych do
premiksu zwraca si¢ szczeg6lna uwage na konieczno$¢ zapobiegania zanieczyszczeniom krzyzowym i
fatwos¢ czyszczenia (pkt 3.14 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia) przez zainstalowanie tam, gdzie jest to
mozliwe, hermetycznych systemow transportowych i systemow odpylajacych. Instalacja takich systemow
nie zwalnia jednak od obowigzku regularnego czyszczenia obszarow produkcyjnych.

3. Etapy procesu technologicznego mogace mie¢ znaczacy, negatywny wplyw na stabilno$¢ substancji
czynnej (np. stosowanie pary w trakcie peletkowania), sa prowadzone w sposdb gwarantujacy
powtarzalno$¢ wynikéw dla kazdej serii.

4. Tam gdzie jest to mozliwe, wytwarza si¢ premiksy w obszarach wylacznie do tego przeznaczonych,
najlepiej w osobnym budynku. W przeciwnym wypadku obszary te powinny by¢ otoczone strefa buforowa,
w celu zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia innych obszaréw produkcyjnych.

Wytwarzanie §Srodkéw do zwalczania ektopasozytow

5. W przeciwienstwie do pkt 3.6 w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia $rodki zwalczania ektopasozytow do
stosowania zewngtrznego, bedace weterynaryjnymi produktami leczniczymi i podlegajace dopuszczeniu
do obrotu, mogg by¢ produkowane i rozdozowywane metoda kampanijng w specjalnych obszarach
przeznaczonych do produkcji pestycydow. W tych samych obszarach nie wolno wytwarza¢ innych
weterynaryjnych produktéw leczniczych.

6. Stosuje si¢ odpowiednio zwalidowane procedury czyszczenia w celu zapobiegania zanieczyszczeniom
krzyzowym, a takze podejmuje si¢ odpowiednie $rodki w celu bezpiecznego magazynowania tego typu
preparatow weterynaryjnych, zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Wytwarzanie weterynaryjnych produktéw leczniczych zwierajacych penicyliny

7. Uzycie penicylin w medycynie weterynaryjnej nie wywotuje takiego samego ryzyka nadwrazliwosci u
zwierzat jakie wywotuje u ludzi. Pomimo, iz czasem odnotowuje si¢ przypadki nadwrazliwo$ci u koni i
psow, istnieja inne materiaty, ktore sg toksyczne dla pewnych gatunkow, takich jak antybiotyki jonoforowe
dla koni. Pomimo, iz zaleca si¢ aby takie produkty byly wytwarzane, wylacznie w przeznaczonych do tych
procesow, chronionych pomieszczeniach (pkt 3.6), jednak nie jest to wymagane w przypadku, gdy sa to
pomieszczenia przeznaczone wylacznie do wytwarzania leczniczych produktéw weterynaryjnych. Nalezy
jednak podja¢ wszystkie niezb¢dne s$rodki pozwalajace unikngé zanieczyszczen krzyzowych i
jakiegokolwiek zagrozenia dla operatora. Z tego powodu preparaty zawierajace penicyliny powinny by¢
wytwarzane metodg kampanijng i zgodnie z odpowiednimi zwalidowanymi procedurami czyszczenia i
odkazania.

Przechowywanie prob (pkt 1.9 ppkt 8 w rozdziale 1 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia oraz przepisy Aneksu
19)

8. W przypadku duzych opakowan koncowych niektérych produktow weterynaryjnych, w szczegodlnosci
premikséw, moze by¢ niemozliwe zachowywanie przez wytworce prob kazdej serii w oryginalnych
opakowaniach jednostkowych. Wytworcy zapewniaja zachowanie i archiwizowanie, wystarczajacej do
badan, reprezentatywnej proby kazdej serii w warunkach zgodnych z przepisami.

9. We wszystkich przypadkach opakowanie stosowane do przechowywania préb jest wykonane z tego
samego materialu co opakowanie bezposrednie, w ktérym weterynaryjny produkt leczniczy jest
wprowadzany do obrotu.

Sterylne weterynaryjne produkty lecznicze

10. W przypadkach gdy zostato to zaakceptowane przez odpowiednie wiladze, weterynaryjne produkty
lecznicze poddawane koncowej sterylizacji moga by¢ wytwarzane w pomieszczeniach czystych, o stopniu
czystosci nizszym niz wymagany w Aneksie 1, ale co najmniej w klasie czystosci D.
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ANEKS 5
WYTWARZANIE IMMUNOLOGICZNYCH WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH

Uzyte w Aneksie 5 okreslenia oznaczaja:

1) biogenerator — system zamknigty, taki jak fermentor, do ktérego wprowadzane sa czynniki biologiczne
wraz z innymi materialami po to, aby wptyna¢ na ich powielanie si¢ lub wytworzenie przez nie innych
substancji poprzez reakcje¢ z tymi materiatami (biogeneratory sa zwykle zaopatrzone w urzadzenia stuzace
do regulacji, kontroli, taczenia, dodawania materialéw lub usuwania materialow);

2) czynniki biologiczne — mikroorganizmy, w tym mikroorganizmy modyfikowane genetycznie, hodowle
komorkowe, oraz pasozyty jelitowe i wewnatrzkomorkowe, zardwno patogenne, jak i niepatogenne;

3) obszar czysty (pomieszczenia czyste) — obszar o ustalonym sposobie kontroli zanieczyszczen czastkami i
drobnoustrojami w $rodowisku, zbudowany i uzytkowany w sposob ograniczajacy wprowadzanie,
powstawanie i gromadzenie si¢ zanieczyszczen;

4) obszar chroniony — obszar zbudowany i uzytkowany w sposdb zapobiegajacy zanieczyszczeniu srodowiska
zewngtrznego przez czynniki biologiczne znajdujace si¢ wewnatrz obszaru, wyposazony w odpowiednie
urzadzenia do uzdatniania i filtracji powietrza wylotowego;

5) obszar czysty chroniony — obszar zbudowany i uzytkowany w sposdb speiniajacy roéwnoczesnie
wymagania dla obszaru czystego i obszaru zabezpieczonego;

6) organizm (czynnik) egzotyczny — czynnik biologiczny powodujacy chorobg niewystepujaca w danym
panstwie lub obszarze geograficznym albo chorobg objeta programem dziatan profilaktycznych badz
programem majagcym na celu jej catkowite wyeliminowanie w danym panstwie lub obszarze
geograficznym,;

7) seria posiewowa:

a) system serii posiewowych — system, w ktorym kolejne serie produktu pochodza z tej samej macierzystej
serii posiewowej przy danym poziomie pasazu, przy czym do rutynowej produkcji posiewowa seria
robocza jest przygotowywana z macierzystej serii posiewowej, a koncowy produkt pochodzi z posiewowe;j
serii roboczej 1 nie przeszedt wiecej pasazy z macierzystej serii posiewowej niz szczepionka uzyta w
badaniach klinicznych, wykazana jako zadowalajagca w odniesieniu do bezpieczenstwa i skutecznosci,
pochodzenie i historia pasazu macierzystej serii posiewowej i roboczej serii posiewowej sg rejestrowane
(patrz macierzysta seria posiewowa i robocza seria posiewowa );

b) macierzysta seria posiewowa (MSL - Master Seed Lot)— hodowla mikroorganizméw dystrybuowana z
pojedynczej hodowli luzem w pojedynczej operacji w sposob zapewniajacy jednorodnos¢, chroniacy przed
zanieczyszczeniem i zapewniajacy stabilno$¢ (macierzysta seria posiewowa w postaci ptynnej jest zwykle
przechowywana w temperaturze ponizej minus 70 °C, a liofilizowana macierzysta seria posiewowa jest
przechowywana w temperaturze zapewniajacej stabilno$¢);

c¢) robocza seria posiewowa — (WSL — Working Seed Lot) szczep mikroorganizméw pochodzacy z hodowli
macierzystej przeznaczony do uzycia w produkc;ji, ktory jest rozdzielany do pojemnikow i przechowywany
tak jak w przypadku hodowli macierzystej;

8) zakazenie — zanieczyszczenie zywymi, obcymi czynnikami biologicznymi prowadzace do ich namnazania

sig.

Regula

Wytwarzanie immunologicznych weterynaryjnych produktow leczniczych jest bardzo specyficzne i specyfike
te uwzglednia si¢ przy wprowadzaniu i ocenie systemu zapewnienia jakoSci.

Ze wzgledu na duza liczbe gatunkow zwierzat 1 zwigzane z nig czynniki patogenne, czesto na niewielkim
obszarze wytwarzane sg roznorodne produkty w niewielkich seriach i powszechna jest produkcja
kampanijna. Ponadto, ze wzgledu na charakter produkcji (np. etapy hodowli, brak koncowej sterylizacji),
produkty musza by¢ szczegodlnie starannie chronione przed skazeniami i zanieczyszczeniami krzyzowymi.
Srodowisko ma by¢ chronione, zwlaszcza w przypadku stosowania w produkcji patogennych albo
egzotycznych czynnikow biologicznych, a pracownicy musza by¢ szczegdlnie doktadnie zabezpieczeni w
przypadku istnienia czynnikow patogennych dla ludzi.

Powyzsze czynniki, a takze wlasciwa immunologicznym weterynaryjnym produktom leczniczym zmienno$é
i ograniczony zakres mozliwych do przeprowadzenia badan jakosciowych produktu koncowego mogacych
dostarczy¢ wymaganych informacji sprawiaja, ze najwazniejszg role w produkcji produktéw, o ktdrych
mowa w niniejszym Aneksie, spetnia system zapewnienia jako$ci. W szczegélnos$ci istotne jest, aby
informacje uzyskiwane z monitorowania parametréw okreslonych w Dobrej Praktyce Wytwarzania (np.
urzadzen, pomieszczen, produktu) byly rygorystycznie oceniane i na tej podstawie podejmowane byly
odpowiednie udokumentowane decyzje i dziatania.
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Personel

1. Pracownicy, w tym zajmujacy si¢ sprzataniem i konserwacja zatrudnieni w obszarach, w ktorych
wytwarzane sg produkty immunologiczne, sa przeszkoleni w zakresie higieny i mikrobiologii. Dodatkowe
szkolenie powinno dotyczy¢ charakterystyki wytwarzanych produktow.

2. Osoby odpowiedzialne maja udokumentowane szkolenia ze wszystkich lub wybranych dziedzin, takich
jak: bakteriologia, biologia, biometria, chemia, immunologia, medycyna, parazytologia, farmacja,
farmakologia, wirusologia, weterynaria, oraz posiadaja odpowiednia wiedz¢ dotyczacg badan parametrow
ochrony $rodowiska.

3. Pracownicy sg chronieni przed mozliwos$cig zanieczyszczenia czynnikami biologicznymi stosowanymi w
produkcji. W przypadku czynnikéw biologicznych mogacych wywotywaé choroby u ludzi, podejmuje si¢
odpowiednie $rodki zapobiegajace infekcji przy pracy z tymi czynnikami albo ze zwierzetami
doswiadczalnymi. W przypadku, gdy zachodzi potrzeba, pracownicy sg szczepieni i poddawani
odpowiednim badaniom lekarskim.

4. Podejmuje si¢ odpowiednie Srodki zapobiegawcze, powodujace, ze poza strefag produkcyjna pracownicy
nie stang si¢ zrodlem zanieczyszczenia. W zaleznosci od typu czynnika biologicznego srodki takie moga
obejmowac¢ calkowita zmiang¢ odziezy i obowigzkowe korzystanie z prysznica przed opuszczeniem
pomieszczen produkcyjnych.

5. W przypadku produktéw immunologicznych ryzyko zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego
przez personel jest szczegolnie wazne. Zapobieganie zanieczyszczeniom produktow przez pracownikow
jest realizowane przez stosowanie zestawu odpowiednich zabezpieczen oraz procedur zapewniajacych, ze
na réznych etapach procesu technologicznego bedzie uzywana wlasciwa odziez ochronna. Zapobieganie
zanieczyszczeniom krzyzowym powodowanym przez pracownikéw zatrudnionych przy produkeji polega
na wdrozeniu zabezpieczen i procedur zapewniajacych, ze pracownicy nie przemieszczajg si¢ pomiedzy
réznymi obszarami produkcyjnymi, bez zastosowania skutecznych s$rodkéw eliminujacych ryzyko
zanieczyszczenia. Podczas dnia pracy pracownicy nie mogg przemieszczac si¢ z obszardw, w ktorych
prawdopodobne jest zanieczyszczenie zywymi drobnoustrojami lub w ktorych przebywaja zwierzeta, do
zabudowan, w ktorych prowadzone sa prace z innymi produktami lub organizmami. Jezeli nie mozna tego
unikng¢, pracownicy postepuja zgodnie z okre§lonymi procedurami odkazania, obejmujgcymi zmiang
odziezy i obuwia, a takze, gdy jest to konieczne, korzystanie z prysznica. Pracownicy wchodzacy do
pomieszczen chronionych, w ktorych drobnoustroje nie kontaktowaty si¢ ze Srodowiskiem w ciggu
ostatnich 12 godzin, w celu sprawdzenia hodowli komorkowych prowadzonych w zamknigtych,
odkazonych powierzchniowo naczyniach nie s3 uwazani za narazonych na ryzyko zakazenia, chyba ze te
drobnoustroje sg zaliczane do egzotycznych.

Pomieszczenia

6. Pomieszczenia sg zaprojektowane w sposob umozliwiajacy kontrolowanie ryzyka zwigzanego z produktem
i $rodowiskiem. Mozna to osiagnaé¢ poprzez zastosowanie obszardw chronionych, czystych, czystych
chronionych lub kontrolowanych.

7. Praca z zywymi czynnikami biologicznymi jest prowadzona w obszarach chronionych. Poziom ochrony
jest zalezny od chorobotwoérczosci drobnoustrojow i od tego, czy zostaly one sklasyfikowane jako
egzotyczne (zastosowanie maja takze inne odpowiednie regulacje prawne dotyczace organizméw
zmodyfikowanych genetycznie).

8. Praca z inaktywowanymi czynnikami biologicznymi odbywa si¢ w pomieszczeniach czystych. Praca z
niezakazonymi komodrkami, izolowanymi z organizméw wielokomorkowych i w niektorych przypadkach
z pozywkami sterylizowanymi przez filtracje, odbywa si¢ rowniez w obszarach czystych.

9. Operacje, podczas ktorych produkty lub skladniki niepoddawane nastgpnie sterylizacji maja kontakt z
otoczeniem, sg prowadzone pod nawiewem laminarnym (klasa A) w otoczeniu klasy B.

10.Jezeli w tym samym budynku prowadzi si¢ produkcje oraz inne prace, podczas ktérych mozliwy jest
kontakt z zywymi czynnikami biologicznymi (np. kontrola jakosci, badania naukowe, diagnostyka), sa one
wykonywane w odpowiednio chronionych i izolowanych, wydzielonych strefach. Poziom ochrony zalezy
od patogennosci czynnika biologicznego i od tego, czy zostal on okreslony jako egzotyczny. Podczas
prowadzenia badan diagnostycznych istnieje ryzyko wprowadzenia do $rodowiska organizméw silnie
chorobotworczych, poziom ochrony jest odpowiedni do istniejacego zagrozenia. Wprowadzenie ochrony
moze by¢ wymagane takze w tych przypadkach, gdy kontrola jakosci lub inne czynnosci sg wykonywane
w budynkach znajdujacych si¢ w poblizu miejsca produkcji.

11. Pomieszczenia chronione sg tatwe do dezynfekcji oraz spetniajg nastgpujace wymagania:

a) brak bezposredniego wylotu powietrza na zewnatrz;
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b) posiadaja wentylacje zapewniajacg podcisnienie. Powietrze jest wywiewane przez filtry HEPA i moze
recyrkulowac¢ tylko do tego samego obszaru pod warunkiem ponownej filtracji przez filtry HEPA (zwykle
ten warunek jest spetniany przez podlaczenie instalacji recyrkulujacego powietrza do instalacji nawiewne;j
powietrza, w ktorej znajdujg si¢ filtry HEPA). Recyrkulacja powietrza pomigdzy obszarami jest
dopuszczalna wyltacznie pod warunkiem, ze przechodzi ono przez zainstalowane na wywiewie dwa filtry
HEPA, przy czym integralno$¢ pierwszego z nich ma by¢ monitorowana w sposob ciagly oraz musza by¢
prowadzone odpowiednie pomiary potwierdzajace czystos¢ powietrza wywiewanego, na wypadek
uszkodzenia lub spadku wydajnosci filtra;

c) powietrze z pomieszczen produkcyjnych, w ktoérych pracuje si¢ z organizmami egzotycznymi, jest
filtrowane przez dwa kolejne zestawy filtrow HEPA i nie moze podlega¢ recyrkulacji;

d) posiadaja system zbierania i dezynfekcji wyplywéw zawierajacych zakazone kondensaty, np. ze
sterylizatoréw, biogeneratorow. Odpady state, w tym takze resztki zwierzat, sa odkazane, sterylizowane
lub spalane, w zaleznosci od wymagan. Zanieczyszczone filtry s usuwane w bezpieczny sposob;

e) przebieralnie zaprojektowane i uzywane jako $luzy sa wyposazone w umywalki i prysznice, w zalezno$ci
od potrzeb. Réznice ci$nien sg takie, aby nie istnial przeptyw zanieczyszczonego powietrza pomiedzy
pomieszczeniami produkcyjnymi a otoczeniem lub ryzyko zanieczyszczenia odziezy zewngtrznej noszone;j
poza obszarem produkcyjnym;

f) $luzy materialowe do transportowania wyposazenia sa tak skonstruowane, aby nie bylo przeptywu
zanieczyszczonego powietrza pomiedzy pomieszczeniami produkcyjnymi a otoczeniem lub ryzyka
zanieczyszczenia wyposazenia w obrebie §luzy. Sluza ma wielko$é umozliwiajaca skuteczne odkazanie
powierzchni przechodzacych przez nig materiatdw. Nalezy rozwazy¢ zainstalowanie automatu czasowego
sprz¢zonego z zamkiem wewngtrznych drzwi §luzy w celu zapewnienia odpowiedniego czasu dla
skutecznej dekontaminacji;

g) w szczegblnych przypadkach posiadaja autoklaw przelotowy do bezpiecznego usuwania odpadow i
wprowadzania materiatow sterylnych.

12. Sluzy materialowe oraz §luzy osobowe posiadaja mechanizm blokujacy lub inny odpowiedni system
uniemozliwiajacy jednoczesne otwarcie wiecej niz jednej pary drzwi. Sluzy osobowe sa zaopatrywane w
powietrze takiej samej czystosci jak powietrze obszarow produkcyjnych, posiadaja takze system wymiany
powietrza zapewniajacy cyrkulacje powietrza niezalezna od wystepujacej w pomieszczeniach
produkcyjnych. Sluzy materialowe sa wentylowane w ten sam sposob, cho¢ moga by¢ stosowane $luzy
niewentylowane lub wyposazone jedynie w wentylacje nawiewna.

13. Czynnosci produkcyjne, w szczegdlnosci prowadzenie hodowli komoérkowych, przygotowanie pozywek,
namnazanie wirusOw, mogace powodowac zanieczyszczenie, sa wykonywane w wydzielonych
pomieszczeniach. Przy pracy ze zwierzgtami i1 produktami od nich pochodzacymi sg stosowane
odpowiednie $rodki ostroznosci.

14. Pomieszczenia produkcyjne, w ktorych pracuje si¢ z czynnikami biologicznymi szczegdlnie opornymi na
srodki dezynfekujace (np. bakterie wytwarzajace przetrwalniki), sa wydzielone i uzywane wylacznie do
tych celow, az do momentu, w ktérym czynniki biologiczne zostang unieczynnione.

15.W tym samym pomieszczeniu nie nalezy pracowaé jednocze$nie z wigcej niz jednym czynnikiem
biologicznym. Wyjatek stanowi mieszanie sktadnikow i nastgpujace zaraz po nim napetnianie pojemnikow.

16. Pomieszczenia uzywane do produkcji sa zaprojektowane tak, aby umozliwi¢ odkazanie pomig¢dzy
kampaniami, z zastosowaniem zwalidowanych metod.

17. Wytwarzanie materiatdéw biologicznych moze przebiega¢ w obszarach kontrolowanych pod warunkiem,
ze jest prowadzone w urzadzeniach hermetycznych i dajacych sie sterylizowaé termicznie, wszystkie
polaczenia musza podlegaé sterylizacji termicznej przed rozpoczeciem i po zakonczeniu cyklu produke;ji.
Mozliwe jest takze taczenie czgéci aparatury pod nawiewem laminarnym pod warunkiem, ze ztgczy tych
jest niewiele, stosowane sg techniki pracy aseptycznej i nie istnieje ryzyko wycieku. Parametry sterylizacji
stosowanej przed demontazem aparatury musza by¢ zwalidowane dla organizmdéw stosowanych do
produkcji. Rozne produkty moga by¢ umieszczane w roznych biogeneratorach w obrgbie tego samego
obszaru, w sposob uniemozliwiajacy powstanie przypadkowego zanieczyszczenia krzyzowego. Organizmy
wymagajace specjalnych warunkow ochrony znajduja si¢ w obszarach przygotowanych do takich
produktow.

18. Zwierzetarnie, w ktorych znajduja si¢ zwierzgta przeznaczone lub uzywane do produkcji, posiadaja
odpowiedni stopien ochrony lub sposob kontroli wlasciwy dla obszaréw czystych, a takze sg oddzielone
od innych pomieszczen dla zwierzat. Zwierzetarnie, w ktdrych trzymane sg zwierzeta stosowane w kontroli
jakosci, w ktdrych stosowane sa chorobotworcze czynniki biologiczne, sa odpowiednio zabezpieczone.

19. Wstep do pomieszczen produkcyjnych maja wylacznie osoby upowaznione. Tam, gdzie ma to
zastosowanie, s3 umieszczone jasne i zwiezte pisemne procedury.
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20. Dokumentacja dotyczaca zabudowan powinna znajdowaé si¢ w dokumentacji gléwnej miejsca
prowadzenia dzialalnosci i by¢ tatwo dostepna.

Miejsce wytwarzania oraz budynki sg przedstawione wystarczajaco szczegétowo (w formie planéw z opisami)
tak, aby przeznaczenie, warunki uzytkowania wszystkich pomieszczen i stosowane tam czynniki
biologiczne byly jednoznacznie zidentyfikowane. Czytelnie oznakowuje si¢ drogi przemieszczania si¢
pracownikow i produktu. Nalezy zidentyfikowa¢ gatunki zwierzat przebywajace zarbwno w zwierzgtarni,
jak i poza nig na terenic wytworni. Jest odnotowana inna dziatalno$¢ prowadzona w poblizu miejsca
wytwarzania. Plany pomieszczen chronionych lub czystych zawieraja opis systemu wentylacji, z
zaznaczeniem miejsc nawiewu i wywiewu powietrza, filtrow i ich specyfikacji, liczby wymian powietrza
na godzing i réznicy cisnien. Na planach s3 zaznaczone pomieszczenia, w ktoérych przy pomocy
manometrow monitoruje si¢ réznice cisnien.

Urzadzenia

21.Stosowane urzadzenia sa zaprojektowane i skonstruowane tak, aby odpowiadaly szczegdlnym
wymaganiom dotyczacym wytwarzania danego produktu. Przed rozpocz¢ciem uzytkowania, urzadzenia
podlegaja kwalifikacji i walidacji, a w trakcie uzytkowania sg regularnie konserwowane i podlegaja
walidacji.

22.Urzadzenia zapewniaja odpowiedni stopien bezposredniej ochrony materiatu biologicznego, tam gdzie
znajduje to zastosowanie. Urzadzenia sg zaprojektowane i skonstruowane w sposdb umozliwiajacy tatwe i
skuteczne odkazanie lub sterylizacj¢, tam gdzie znajduje to zastosowanie.

23. Urzadzenia zamknigte, stosowane do ochrony bezposredniej czynnikow biologicznych, sg zaprojektowane
i skonstruowane tak, aby zapobiega¢ jakimkolwiek wyciekom lub tworzeniu si¢ kropli i aerozoli.
Doprowadzenia i odprowadzenia gazéw sa odpowiednio zabezpieczone w celu zapewnienia ochrony, np.
przez stosowanie sterylizujacych filtrow hydrofobowych. Wprowadzanie lub usuwanie materiatu odbywa
si¢ przez system zamkniety, mozliwy do wysterylizowania albo pod odpowiednim nawiewem laminarnym.

24. W razie koniecznosci, urzadzenia sa odpowiednio sterylizowane przed uzyciem, najlepiej za pomoca
suchej pary pod cisnieniem. Mozna tez stosowa¢ inne metody, jezeli sterylizacja para nie moze by¢
stosowana ze wzgledu na rodzaj urzadzenia. Wazne jest, aby nie zostaly pominigte takie pojedyncze
przedmioty, jak: wirowki czy taznie wodne. Urzadzenia do oczyszczania, rozdzielania lub koncentracji sg
sterylizowane lub dezynfekowane przynajmniej pomiedzy ich stosowaniem do réznych produktow. Jest
badany wplyw metod sterylizacji na skuteczno$¢ i sprawno$¢ aparatury w celu ustalenia okresu
przydatnosci urzadzen do stosowania. Wszystkie procedury sterylizacji sg zwalidowane.

25.Urzadzenia sg zaprojektowane tak, aby zapobiega¢ pomieszaniu réznych organizmow i produktow.
Przewody, zawory i filtry sg oznakowane zgodnie z przeznaczeniem. Dla pojemnikéw z materiatem
zakaznym i niezakaznym, a takze dla réznych organizméow i komorek sa uzywane oddzielne cieplarki.
Inkubatory zawierajace wigcej niz jeden typ drobnoustrojéow lub komodrek moga by¢ akceptowane tylko
wowczas, gdy stosowane sg odpowiednie $rodki zapewniajace szczelno$é, odkazanie powierzchni i
segregacje pojemnikow. Pojemniki do prowadzenia hodowli itp., sg indywidualnie oznakowane.
Czyszczenie i1 dezynfekcja tych urzadzen moze by¢ dos¢ trudna i wymaga specjalnej uwagi. Urzadzenia
stosowane do przechowywania materiatow biologicznych lub produktéw sg zaprojektowane i uzywane w
sposob zapobiegajacy wszelkim pomytkom. Wszystkie przechowywane materialy sa jasno i jednoznacznie
oznakowane oraz umieszczone w pojemnikach zabezpieczonych przed wyciekiem. Materialy, takie jak
komorki, szczepy macierzyste i robocze sg przechowywane w urzadzeniach wytgcznie do tego
przeznaczonych.

26. Odpowiednie urzadzenia wymagajace kontroli temperatury, s3 wyposazone w system rejestracji lub
alarmowania. Aby unikng¢ awarii urzadzenia w trakcie trwania procesu produkcyjnego, wprowadza si¢
system konserwacji prewencyjnej i przegladéw oraz analize tendencji zmian zapisanych danych.

27. Zatadunek liofilizator6w wymaga odpowiednich obszaréw czystych chronionych. Roztadowywanie
liofilizatorow powoduje zanieczyszczenie bezposredniego otoczenia. Dlatego tez w przypadku
liofilizatorow jednostronnych, pomieszczenie czyste odkaza si¢, zanim wprowadzi si¢ do niego nastgpna
seri¢, chyba Ze zawiera ona te same organizmy. Liofilizatory przelotowe sg sterylizowane po kazdym cyklu,
jezeli nie sa otwierane po stronie pomieszczenia czystego. Sterylizacja liofilizatorow przebiega zgodnie z
przepisem pkt 24. W przypadku produkcji kampanijnej powinny by¢ one sterylizowane przynajmniej po
kazdej kampanii.

Zwierzeta i zwierzetarnie

28. Podstawowe wymagania dla pomieszczen, w ktorych przebywaja zwierzgta, zalecenia co do pielegnacii i
kwarantanny reguluja przepisy o ochronie zwierzat.

29. Zwierzetarnie s odpowiednio zaprojektowane i oddzielone od innych zabudowan produkcyjnych.
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30. Warunki sanitarne, w jakich przebywaja zwierzgta wykorzystywane do produkcji sg okreslone,
monitorowane i rejestrowane. Z niektorymi zwierzetami postepuje si¢ w sposob opisany w specjalnych
monografiach (np. stada wolne od specyficznych patogenow).

31.Zwierzeta, materialy biologiczne i przeprowadzane badania podlegaja systemowi identyfikacji, aby
zapobiec pomytkom i kontrolowa¢ mozliwe zagrozenia.

Dezynfekcja — usuwanie odpadéw

32. Dezynfekcja lub usuwanie odpadow i $ciekow moze by¢ szczegélnie wazna w przypadku wytwarzania
produktéow immunologicznych. Zwraca si¢ szczegdlng uwage na procedury i urzadzenia pozwalajace na
uniknigcie zanieczyszczenia $Srodowiska, jak réwniez na ich walidacje lub kwalifikacje.

Produkcja

33.Ze wzgledu na duza roznorodnos¢ produktéw, wieloetapowa produkcje przy wytwarzaniu
immunologicznych weterynaryjnych produktow leczniczych i charakter proceséw biologicznych nalezy
zwraca¢ uwage na postgpowanie zgodne ze zwalidowanymi procedurami operacyjnymi oraz na ciagle
monitorowanie wszystkich etapoéw i kontrolg procesu produkcji. Zwraca si¢ szczegdlng uwagge na materialy
wyjsciowe, pozywki i stosowany system serii posiewowych.

Materialy wyjsciowe

34. Wymagania dotyczace materialow wyjsciowych sg jasno zdefiniowane w pisemnych specyfikacjach.
Zawieraja one szczegotowe informacje dotyczace dostawcy, metody wytwarzania, rejonu geograficznego
i gatunku zwierzat, od ktorego pochodzi material. Zawieraja tez metody i kryteria akceptacji badan
kontrolnych materialow wyjsciowych. Szczegdlnie wazne sa kontrole mikrobiologiczne.

35.Wyniki badan materiatbw  wyjsciowych musza odpowiada¢ wymaganiom specyfikacji.
W przypadku, gdy badania trwaja dtugo (np. jaja ze stad SPF, Specific Pathogens Free flocks), konieczne
moze by¢ rozpoczecie procesu obrobki surowcoOw, zanim dostepne beda wyniki kontroli analitycznej. W
takich przypadkach zwolnienie produktu koncowego jest uzaleznione od otrzymania zadowalajgcych
wynikow badan materialow wyjsciowych.

36. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na informacje dotyczace systemu zapewnienia jako$ci stosowanego przez
dostawce przy jego kwalifikacji i okreslaniu zakresu wymaganych badan materiatéw wyjsciowych.

37. Stosuje si¢ sterylizacje termiczng jako metode sterylizacji materialdow wyjsciowych, tam gdzie jest to
mozliwe. Jezeli jest to konieczne mogg by¢ stosowane rowniez inne zwalidowane metody, takie jak
sterylizacja radiacyjna.

Pozywki

38. Zdolno$¢ pozywki do zapewnienia odpowiedniego rozwoju pozadanych mikroorganizméw powinna by¢
odpowiednio zwalidowana we wlasciwy sposob, zanim przystapi si¢ do wlasciwych badan.

39. Pozywki sa sterylizowane, na miejscu lub w linii technologicznej. Ogrzewanie jest najlepsza metoda. Gazy,
pozywki, kwasy, zasady, zwiazki przeciwpienne i inne materialy wprowadzane do sterylnych
biogeneratorow sa rowniez sterylne.

System serii posiewowej i banku komérkowego

40. W celu zapobiezenia niepozadanym zmianom wtasciwosci, wynikajacych z powtarzajacych si¢ posiewow
lub wielokrotnego pasazowania, wytwarzanie immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych
uzyskiwanych z komorek drobnoustrojéow lub hodowli tkankowych albo przez namnazanie w zarodkach
lub zwierzetach jest oparte na systemie serii posiewowych lub bankéw komorkowych.

41. Liczba pokolen (podwojen, pasazy) pomigdzy serig posiewowa lub bankiem komoérkowym a koncowym
produktem jest zgodna z deklarowang w dokumentacji dopuszczenia do obrotu.

42.Serie posiewowe 1 banki komorkowe sa odpowiednio scharakteryzowane i przebadane pod katem
wystepujacych zanieczyszczen. Dla nowych serii posiewowych powinny by¢ ustalone kryteria akceptacji.
Serie posiewowe i banki komorkowe sg zakladane, przechowywane i uzywane w sposob ograniczajacy
ryzyko zanieczyszczenia lub zmiany. Podczas zaktadania serii posiewowej czy banku komoérkowego nie
moga by¢ rownocze$nie wykonywane w tym samym obszarze albo przez t¢ samg osobe¢ zadne czynnosci
z innym zywym albo zakaznym materiatem (np. wirusy albo linie komorkowe).

43. Zakladanie serii posiewowej i banku komorkowego jest prowadzone w odpowiednim s$rodowisku,
zabezpieczajagcym seri¢ posiewowa, bank komoérkowy i, jesli ma to zastosowanie, pracownikow i
srodowisko zewnetrzne.

44.Pochodzenie, sposob i warunki przechowywania materialu posiewowego sa w pelni opisane. Prowadzi si¢
ewidencje¢ stabilnosci i odzyskiwania materiatu posiewowego i komoérkowego. Pojemniki stuzace do
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przechowywania sa hermetycznie zamknigte, jasno oznakowane i przechowywane w odpowiedniej
temperaturze. Warunki przechowywania nalezy prawidlowo monitorowaé. Jest prowadzona ewidencja
wszystkich pojemnikow.

45.Z materialem moga pracowa¢ wylacznie osoby upowaznione, a praca ta przebiega pod nadzorem osoby
odpowiedzialnej. Rdézne serie posiewowe lub banki komodrkowe nalezy przechowywaé w sposob
uniemozliwiajacy ich pomylenie lub zanieczyszczenie krzyzowe. Wskazane jest podzielenie serii
posiewowych 1 bankéw komorkowych i przechowywanie kazdej czg$ci w innym miejscu, tak aby
zminimalizowa¢ ryzyko catkowitej utraty serii lub banku.

Zasady postepowania

46.Podczas procesdw wytwarzania nalezy unikaé lub ogranicza¢ tworzenie si¢ kropli i piany. Wirowanie i
mieszanie, podczas ktéorych moze wystepowal rozpryskiwanie kropelek plynu, prowadzi si¢ w
odpowiednich obszarach chronionych lub obszarach czystych chronionych, aby zapobiec przenoszeniu
zywych organizméw.

47.Przypadkowo wylane ciecze, zwlaszcza zawierajace zywe organizmy, muszg by¢ usuwane lub
neutralizowane szybko i bezpiecznie. Dla kazdego drobnoustroju istniejg zwalidowane metody odkazania.
Gdy w procesie sg uzywane rézne szczepy tego samego gatunku bakterii lub bardzo podobne wirusy, jezeli
nie ma podstaw przypuszczaé, ze mogg one roznic si¢ znaczaco opornoscig na stosowane czynniki, proces
waliduje si¢ tylko w stosunku do jednego z nich.

48. Jezeli jest to mozliwe, czynno$ci zwiagzane z przenoszeniem materiatow, takich jak sterylne pozywki,
hodowle lub produkty, sa prowadzone we wczesniej wysterylizowanych systemach zamknigtych. W
pozostatych przypadkach operacje te musza by¢ chronione przez boksy z laminarnym przeptywem
powietrza.

49. Wprowadzanie pozywek lub hodowli do biogeneratorow i innych zbiornikow jest prowadzone w doktadnie
kontrolowanych warunkach zapewniajacych, ze nie wprowadza si¢ zanieczyszczen. Zapewnia si¢
prawidlowe potaczenie zbiornikéw w trakcie wprowadzania hodowli.

50. W przypadku, gdy jest to konieczne (dwa lub wigcej fermentorow znajduje si¢ na jednym obszarze), otwory
shuzace do pobierania préb i dodawania odczynnikoéw, a takze taczniki (po potaczeniu, przed przeptywem
produktu, przed ponownym roztagczeniem) sa sterylizowane para. Mozliwe jest rowniez zaakceptowanie
chemicznej dezynfekcji otworéw otwieranych pod ostong nawiewu laminarnego.

51.Urzadzenia, szklo, powierzchnie zewngtrzne pojemnikéw na produkt przed wyniesieniem z obszaru
chronionego muszg by¢ zdezynfekowane, z zastosowaniem zwalidowanych metod (pkt 47). Dokumentacja
serii moze stanowi¢ szczegélny problem. Jedynie minimalna liczba dokumentow, niezbedna do
przeprowadzenia operacji zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, moze by¢ wprowadzana
do pomieszczenia chronionego i z niego wynoszona. Jezeli dokumentacja jest zanieczyszczona przez
substancje rozlane lub aerozole Iub jezeli pracowano z drobnoustrojami nalezgcymi do egzotycznych, to
dokumenty musza zosta¢ odpowiednio zdezynfekowane w miejscu, gdzie dezynfekuje si¢ urzadzenia, lub
dane sg przekazywane za pomoca fotokopiarki lub faksu.

52. Odpady ptynne lub state, a w szczegolnosci skorupki jaj, jednorazowe butelki stuzace do przechowywania
hodowli, nienadajace si¢ do uzycia hodowle lub materiaty biologiczne, najlepiej jest sterylizowaé lub
dezynfekowaé przed wyniesieniem z obszaru chronionego. W niektorych przypadkach moga by¢
dopuszczalne rozwiazania alternatywne, takie jak zamykane szczelnie pojemniki lub rurociagi.

53. Do pomieszczen produkcyjnych wprowadza si¢ wylacznie artykuty i materialy, w tym takze dokumentacje,
zwigzane $cisle z wykonywanymi operacjami. Istnieje system kontroli zapewniajacy, ze po zakonczeniu
operacji wszystkie zbedne materialy zostang usuni¢te z pomieszczen.

54. Termostabilne artykuty i materiaty sa wprowadzane do obszarow czystych lub czystych chronionych przez
autoklaw przelotowy lub suszarke. Materiaty i artykuly termolabilne s3 wprowadzane przez $luzg z
blokowanymi drzwiami, w ktérej sa dezynfekowane. Sterylizacja materialow poza obszarem
produkcyjnym moze by¢ zaakceptowana pod warunkiem, ze sa one w opakowaniu dwuwarstwowym i
wprowadzane przez $luze¢ z zachowaniem odpowiednich srodkow bezpieczenstwa.

55.Nalezy stosowac¢ $rodki ostroznosci zapobiegajace zanieczyszczeniom lub pomytkom w trakcie inkubacji.
Istnieje procedura mycia i dezynfekcji inkubatorow. Pojemniki w inkubatorach muszg by¢ starannie i
jednoznacznie oznakowane.

56.Z wyjatkiem mieszania sktadnikéw i nastepujacego bezposrednio po nim rozlewu (lub gdy stosuje si¢
systemy hermetyczne) w pomieszczeniu produkcyjnym moga by¢ rownoczesnie prowadzone prace tylko
z jednym zywym czynnikiem biologicznym. Pomieszczenia produkcyjne muszg by¢ skutecznie
dezynfekowane przed rozpoczgciem prac z kolejnym zywym czynnikiem biologicznym.

57.Produkty sa inaktywowane przez dodatek inaktywatora i stosowanie odpowiedniego wytrzasania.
Mieszanina powinna by¢ nastepnie przeniesiona do kolejnego sterylnego naczynia, chyba ze pojemnik
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pierwotny ma takie rozmiary i ksztalt, ze tatwo moze by¢ obrocony i wstrzgsany tak, aby wszystkie
wewngtrzne powierzchnie zostaly zwilzone koncowa mieszaning kultury lub inaktywatora.

58.Nie wolno otwiera¢ naczyn ani pobiera¢ prob z naczyn zawierajacych inaktywowane (unieczynnione)
produkty w otoczeniu zawierajacym zywe czynniki biologiczne. Dalsze przetwarzanie inaktywowanych
produktow odbywa si¢ w pomieszczeniach czystych klasy A — B lub w zamknigtych urzadzeniach
przeznaczonych wytacznie dla produktow inaktywowanych.

59.Metody sterylizacji, dezynfekcji, usuwania wirusow i inaktywacji powinny by¢ szczegolnie starannie
zwalidowane.

60. Rozlew nastepuje jak najszybciej po ukonczeniu produkcji. Pojemniki zawierajace produkt luzem przed
rozlewem powinny by¢ szczelnie zamkniete, odpowiednio zaetykietowane i przechowywane w okreslone;j
temperaturze.

61. Istnieje system zapewniajacy integralno$¢ zamknigcia i szczelno$¢ pojemnikoéw po rozlewie.

62. Kapslowanie fiolek zawierajacych zywy materiat biologiczny ma odbywac si¢ w sposob zapewniajacy, ze
nie nastapi zanieczyszczenie innych produktow lub rozprzestrzenianie si¢ zywych czynnikéw do innych
obszarow i do §rodowiska zewnetrznego.

63. Opracowuje si¢ procedury dotyczace postgpowania z napetnionymi pojemnikami nieposiadajacymi etykiet
zapobiegajace pomytkom i zapewniajace odpowiednie warunki przechowywania, gdy pomiedzy procesem
rozlewu do opakowan bezposrednich a ich etykietowaniem i pakowaniem wystepuje opoznienie. Zwraca
si¢ szczegolng uwage na przechowywanie produktow wrazliwych na ciepto lub $wiatto. Ma by¢
wyspecyfikowana temperatura ich przechowywania.

64. Na kazdym etapie produkc;ji ilo$¢ produktu otrzymywanego jest porownana ze spodziewana w tym procesie
wydajnoscig. Wszystkie znaczace rozbieznosci nalezy zbadac.

Kontrola Jako$ci

65. Kontrola procesu odgrywa szczegolnie wazng role¢ w zapewnieniu statej jakosci biologicznych produktow
leczniczych. Wytworca ma prowadzi¢ kontrolg kluczowych etapdw procesu, ktorych wynik nie moze by¢
oceniony przez badanie produktu koncowego (np. etap usuwania wiruséw).

66. Wytworca ma okresli¢, czy konieczne jest przechowywanie prob produktow posrednich do
przeprowadzenia powtornego badania potwierdzajacego wyniki kontroli serii.

67. Wytworca ma okresli¢, czy konieczne jest prowadzenie ciaglego monitorowania parametréw procesu
produkgcji, takich jak monitorowanie parametréw fizycznych podczas fermentacji.

68. Powszechna praktyka jest stosowanie ciagtej hodowli i zwraca si¢ specjalng uwage na wymagania kontroli
jakosci wynikajace z takiej metody produkcji.

ANEKS 6
WYTWARZANIE GAZOW MEDYCZNYCH

Uzyte w Aneksie 6 okreslenia oznaczaja:

1) butla gazowa — zbiornik ci$nieniowy, zwykle ksztattu cylindrycznego, przeznaczony dla sprezonych,
ciektych lub rozpuszczonych gazéw, dajacy si¢ transportowac, wyposazony w urzadzenie do regulacji
spontanicznego wypltywu gazu przy ci$nieniu atmosferycznym i temperaturze pokojowej;

2) cysterna — zbiornik cis$nieniowy zamocowany na pojezdzie do transportu gazdéw skroplonych lub
kriogenicznych;

3) domowe zbiorniki kriogeniczne — przenosne zbiorniki kriogeniczne przeznaczone do przechowywania
ciektego tlenu i dawkujace tlen gazowy w domu pacjenta;

4) gaz — substancja lub mieszanina substancji, ktéra pozostaje caltkowicie w fazie gazowej pod cisnieniem
1.013 bara w temperaturze plus 20 °C lub ma preznos$¢ pary przekraczajaca 3 bary w temperaturze plus 50 °C;

5) gaz medyczny — gaz lub mieszanina gazow, ktore zostaly zakwalifikowane jako produkt leczniczy w
rozumieniu art. 2 pkt 32 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne;

6) gaz sprezony — gaz, ktory celem transportu, wttoczony do pojemnika pod ci$nieniem, pozostaje catkowicie
w stanie gazowym, w temperaturze minus 50 °C;

7) hydrauliczna préba ci$nieniowa — badanie wykonywane ze wzgledow bezpieczenstwa, wymagane przez
obowigzujace przepisy, potwierdzajace, ze butle lub zbiorniki wytrzymuja wysokie ci$nienie;

8) maksymalne teoretyczne zanieczyszczenie — zanieczyszczenie gazowe, ktdre pozostaje po procesie
wstepnego oczyszczania butli przed napelnieniem; obliczenie maksymalnego teoretycznego
zanieczyszczenia jest istotne jedynie dla gazéw sprezonych i zaklada, ze gazy zachowuja si¢ jak gazy
doskonale;
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9) opakowanie — naczynie kriogeniczne, zbiornik, cysterne, butle, wigzke butli lub inne opakowanie majace
bezposredni kontakt z gazem medycznym,;

10)panel rozdzielczy — urzadzenie lub aparat zaprojektowane w celu réwnoczesnego oprdzniania lub
napetniania wigcej niz jednego zbiornika ci$nieniowego gazu;

11)przenosne zbiorniki kriogeniczne — pojemniki przenosne, termicznie izolowane w celu utrzymania
zawartosci w stanie plynnym; w niniejszym Aneksie termin ten nie odnosi si¢ do cystern;

12)przeptukiwanie — usuwanie pozostatosci gazu ze zbiornika lub uktadu poprzez napetnienie danym gazem,
a nastepnie ponowne rozgazowanie gazu wykorzystywanego do przeptukiwania do 1.013 bara;

13)zawor — urzadzenie do otwierania i zamykania zbiornikdéw;

14)zawor zwrotny — zawor pozwalajacy na przeptyw wylacznie w jednym kierunku;

15)zbiornik — statyczny termicznie izolowany zbiornik przeznaczony do magazynowania gazu plynnego lub
kriogenicznego.

Regula

Gazy spetniajace definicje produktu leczniczego, okreslong w art. 2 pkt 32 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (gazy medyczne) sg przedmiotem wymagan dotyczacych wytwarzania. Niniejszy
Ancks dotyczy wytwarzania substancji czynnych gazow i wytwarzania gazéw medycznych.

W dokumentacji opracowywanej w celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinno zostaé
jasno okreslone wytwarzanie substancji czynnej i wytwarzanie produktu leczniczego. Zazwyczaj produkcja
i etapy oczyszczania gazu przebiegaja w obszarze wytwarzania substancji czynnych. W obszarze produkcji
farmaceutycznej gaz znajduje si¢ od pierwszego przechowywania w celu dalszego uzycia jako gaz
medyczny.

Wytwarzanie substancji czynnych gazéw prowadzi si¢ zgodnie z zatacznikiem nr 3 do rozporzadzenia i
stosownymi cz¢$ciami niniejszego Aneksu oraz innymi wlasciwymi Aneksami.

Wytwarzanie gazow medycznych prowadzi si¢ zgodnie z zatacznikiem nr 2 do rozporzadzenia i stosownymi
czg$ciami niniejszego Aneksu oraz innymi wlasciwymi Aneksami.

W wyjatkowych przypadkach cigglych procesow, w ktorych brak jest posredniego przechowywania gazu
miedzy produkcja substancji czynnej gazu a produkcja produktu leczniczego, caty proces (od materiatéw
wyjsciowych substancji czynnej do produktu leczniczego koncowego) powinien by¢ traktowany jako
nalezacy do obszaru wytwarzania gazéw medycznych. Powinno by¢ to jasno okreslone w dokumentacji
rejestracyjnej pozwolenia 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 byc
wykorzystane jako zasady prowadzenia takiej dziatalnosci.

Wytwarzanie substancji czynnych gazéw

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

1. Procesy odpowiadajace tym dwu metodom produkcji substancji czynnych gazéw powinny by¢ zgodne z
zatacznikiem nr 3 do rozporzadzenia. Jednak:

1) wymagan dotyczacych materialow wyjsciowych do produkcji substancji czynnej (zatacznik nr 3 do
rozporzadzenia pkt 7) nie stosuje si¢ do produkcji substancji czynnej gazéw z powietrza poprzez separacje
(jakkolwiek, wytworca zapewnia, ze jako$¢ powietrza otoczenia jest odpowiednia dla ustalonego procesu
i wszelkie zmiany jako$ci powietrza otoczenia pozostang bez wptywu na jako$¢ substancji czynnej gazu);

2) wymagan dotyczacych cigglego badania stabilnos$ci (zatacznik nr 3 do rozporzadzenia pkt 11.5), ktore maja
potwierdzi¢ warunki przechowywania i terminy wazno$ci lub powtérnego badania (zalacznik nr 3 do
rozporzadzenia 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 probek archiwalnych (zalacznik nr 3 do rozporzadzenia pkt 11.7)
nie stosuje si¢ do substancji czynnych gazow, chyba ze ustalono inacze;j.

2. Wytwarzanie substancji czynnych gazow w procesie ciggtym (np. separacja powietrza) jest w sposob ciagly
monitorowane pod katem jakosci. Wyniki tej kontroli sg przechowywane w sposob pozwalajacy na oceng
trendow.

3. Ponadto:

1) transport i dostawy substancji aktywnych gazéw luzem spelniajg takie same wymagania, jak wymienione
ponizej dla gazéw leczniczych (pkt 19-21 niniejszego Aneksu);

2) napelnianie butli i przeno$nych zbiornikdw kriogenicznych substancjami czynnymi gazéw spehnia takie
same wymagania, jak wymienione ponizej dla gazéw medycznych (pkt 22—-37 niniejszego Aneksu), jak
rowniez zatacznik nr 3 do rozporzadzenia pkt 9 .
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Wytwarzanie gazéw medycznych

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

4. Wymagania odnoszace si¢ do butli stosuje si¢ takze do wiazki butli (tj. zestawu butli umocowanych razem
w ramie oraz polaczonych rurociagiem panelu rozdzielczego, transportowanych i uzywanych jako catos¢) —
z wyjatkiem sktadowania i transportu krytego.

Personel

5. Pracownicy zatrudnieni przy wytwarzaniu i dystrybucji gazow medycznych uczestniczg w odpowiednich
szkoleniach z wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczacych tego rodzaju produktéw. Powinni oni
zdawaé sobie sprawe z niezwykle waznych aspektow i1 potencjalnych zagrozen wynikajacych dla
pacjentéw stosujacych powyzsze produkty. Programy szkoleniowe obejmujg kierowcow cystern.

6. Pracownicy podwykonawcow, ktorzy mogliby mie¢ wptyw na jakos¢ gazow medycznych (np. pracownicy
odpowiedzialni za utrzymanie butli lub zaworéw), sa odpowiednio przeszkoleni.

Pomieszczenia i urzadzenia

Pomieszczenia

7. Butle i przeno$ne zbiorniki kriogeniczne sa sprawdzane, przygotowywane, napetniane i magazynowane w
obszarach oddzielonych od obszaréw przeznaczonych dla gazéw innych niz medyczne, jak réwniez nie
powinno dochodzi¢ do wymiany butli lub przenosnych zbiornikéw kriogenicznych pomigdzy tymi
obszarami. Jednak mozna zaakceptowal sprawdzanie, przygotowanie, napetnianie i magazynowanie
innych gazéw w tych samych obszarach, o ile s3 one zgodne ze specyfikacjami gazéw medycznych i
czynnosci produkcyjne sg wykonywane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

8. Pomieszczenia przeznaczone do wytwarzania, badania i magazynowania gazéw medycznych s3
wystarczajaco duze, aby unikng¢ ryzyka pomylenia zbiornikow ciSnieniowych. Pomieszczenia sa
zaprojektowane tak, aby zapewnic:

1) oddzielne, oznakowane obszary dla roznych gazow,

2) jednoznaczna identyfikacj¢ i rozdzielenie butli gazowych lub przenosnych zbiornikéw kriogenicznych na
roznych etapach procesu technologicznego (np. ,,przed sprawdzeniem”, ,,gotowe do napetniania”, ,,podczas
kwarantanny”, ,,certyfikowane”, ,,odrzucone”, ,,kompletacja dostawy”)

— metoda stosowana w celu zapewnienia oddzielenia butli na ré6znych etapach procesu bedzie zalezata od
istoty, zakresu i stopnia ztozonos$ci calej operacji. Sa stosowane pola odkladcze oznaczone na podtodze,
przepierzenia, barierki, oznakowania lub inne wlasciwe sposoby.

9. Puste butle lub przenosne zbiorniki kriogeniczne po sortowaniu lub konserwacji oraz napetnione butle lub
przeno$ne zbiorniki kriogeniczne sa przechowywane pod zadaszeniem chronigcym przed dziataniem
niekorzystnych czynnikéw atmosferycznych. Napetione butle lub przenos$ne zbiorniki kriogeniczne sa
przechowywane w sposob, ktory gwarantuje, ze zostang one dostarczone w stanie czystym, zgodnym ze
srodowiskiem, w ktorym beda stosowane.

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

Urzadzenia

11. Urzadzenia sa zaprojektowane w taki sposob, aby zapewni¢ napetnianie wlasciwym gazem odpowiedniego
pojemnika. Zwykle nie powinny wystegpowaé wzajemne potaczenia migdzy rurociggami do przesytania
roznych gazow. Jezeli poprzeczne potgczenia sa niezbgdne (np. napetlnianie mieszaniny gazow),
przeprowadza si¢ kwalifikacje, ktéra zapewnia, ze nie wystapi ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego
pomigdzy réoznymi gazami. Ponadto panele rozdzielcze s3 wyposazone we wiasciwe ztaczki, ktore moga
by¢ zgodne z normami krajowymi lub mi¢dzynarodowymi. Stosowanie zlaczek zgodnych z réznymi
normami w tej samej napelnialni powinno by¢ doktadnie kontrolowane, tak jak stosowanie zlaczek
koniecznych w niektorych przypadkach do ominigcia wlasciwych uktadow napetniajacych.

12. Zbiorniki oraz cysterny sa przeznaczone do jednego rodzaju gazu o $cisle okreslonej jakosci. Jednak gazy
medyczne moga by¢ przechowywane lub transportowane w tych samych zbiornikach lub pojemnikach
uzywanych do posredniego przechowywania lub magazynowania, jak takie same gazy inne niz medyczne,
pod warunkiem, ze jako$¢ gazéw innych niz medyczne jest co najmniej taka sama, jak jako$¢ gazow
medycznych, oraz Ze zostaty spelnione wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. W takich przypadkach,
zarzadzanie ryzykiem jako$ci powinno by¢ wprowadzone i udokumentowane.
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13. Wspolny uktad dostarczania gazu do medycznego i do niemedycznego panelu rozdzielczego jest
akceptowalny jedynie w przypadku zwalidowanej metody zapobiegania przeptywowi wstecznemu z linii
dostarczajacych gaz inny niz medyczny do linii gazu medycznego.

14. Panele rozdzielcze sa dedykowane do pojedynczego gazu medycznego lub do otrzymywania mieszaniny
gazé6w medycznych. W wyjatkowych przypadkach, napetnianie gazami wykorzystywanymi do innych
celow niz medyczne za pomocg paneli rozdzielczych przeznaczonych do gazéw medycznych moze by¢
dopuszczalne, jezeli jest uzasadnione i wykonywane pod kontrola. Wyjatki od tej zasady moga by¢
zaakceptowane, jezeli jako$¢ gazu uzywanego do celow innych niz medyczne jest co najmniej taka sama,
jak jako$¢ gazu medycznego, i jezeli spetnione s3 wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. Napetnianie
wowczas przebiega w sposob kampanijny.

15. Naprawa i konserwacja (wlaczajac sprzatanie i czyszczenie) sprzgtu nie moze negatywnie wplywaé na
jakos$¢ gazu medycznego. W szczegdlnosci nalezy opracowaé procedury opisujace dzialania, jakie
podejmuje si¢ po naprawie i pracach konserwacyjnych dotyczacych naruszenia integralnosci uktadu. W
szczeg6lnosei, przed dopuszczeniem do uzytku, nalezy wykazaé, ze sprzet jest wolny od wszelkich
zanieczyszczen, ktore mogg niekorzystnie wptywaé na jako$¢ gotowego produktu. Zapisy z tych czynnosci
sg przechowywane.

16. Procedura opisuje dziatania, jakie podejmuje si¢, w przypadku gdy cysterna jest przeznaczona ponownie
do transportu gazu medycznego (po przetransportowaniu niemedycznego gazu w warunkach
wymienionych w pkt 12 Iub po operacji konserwacji). Dziatania obejmujg badania analityczne.

Dokumentacja

17.Dane zawarte w zapisach wytwarzania kazdej serii napelionych butli gazowych lub przeno$nych
zbiornikow kriogenicznych musza zapewnia¢ mozliwos¢ odtworzenia istotnych okolicznosci dotyczacych
waznych etapow procesu napetniania kazdej butli i kazdego zbiornika kriogenicznego. W tym celu
rejestruje si¢ nastgpujace dane:

1) nazwe produktu;

2) numer serii;

3) date i czas napelniania;

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

5) pozostate serie gazu uzywanego do napelniania, o ktérych mowa w pkt 22, w tym ich status;

6) dane identyfikacyjne uzytych urzadzen (np. panelu rozdzielczego);

7) liczbg butli lub przeno$nych zbiornikow kriogenicznych, z indywidualnym odno$nikiem identyfikacji i
pojemnoscia;

8) operacje wykonane przed napelnianiem (pkt 30);

9) warto$ci parametréw krytycznych potrzebne do zapewnienia prawidlowego napetnienia butli w normalnie
przebiegajacym procesie;

10)wyniki odpowiednich testoéw potwierdzajacych, ze butle lub przeno$ne zbiorniki kriogeniczne zostaly
napelnione;

11)wzor etykiety z numerem serii;

12)specyfikacje produktu koncowego wraz z wynikami badan kontroli jako$ci (zawierajacymi dane o statusie
kalibracji aparatury kontrolnej);

13)liczbg odrzuconych butli lub przenosnych zbiornikéw kriogenicznych, z indywidualnym odno$nikiem
identyfikacji i przyczyng odrzucenia;

14)szczegdtowy opis wszystkich problemow i nieoczekiwanych zdarzen oraz potwierdzona podpisem
akceptacje wszystkich odchylen od instrukcji napehiania;

15)certyfikacje przez Osobg Wykwalifikowana z datg i podpisem.

18.Kazdej serii gazu przeznaczonej do dostarczania do szpitalnych zbiornikow towarzysza rejestry, ktore
obejmujg odpowiednio (pozycje zawarte w rejestrze moga si¢ rézni¢ w zaleznosci od prawodawstwa
danego panstwa):

1) nazwe produktu;

2) numer serii;

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

4) date i czas napetniania;

5) identyfikacje osoby prowadzacej napetnianie zbiornika (cysterny);

6) odniesienie do dostarczonej cysterny (zbiornika), odniesienie do zrédla gazu;

7) istotne szczegoty dotyczace napelniania;

8) specyfikacj¢ produktu gotowego i wyniki badan kontroli jakosci (w tym w odniesieniu do statusu kalibracji
urzadzen kontrolnych);
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9) szczegdty dotyczace wszelkich problemdéw lub zdarzen niezwyktych, zatwierdzone wszelkie odchylenia
od instrukcji napetniania;
10)datowana i podpisana certyfikacje serii przez Osob¢ Wykwalifikowana.

Produkcja

Przeladunek i dostawy Kkriogenicznego i skroplonego gazu

19. Przetadunek gazow skroplonych (tj. takich ktore wttoczone do pojemnika pod ciSnieniem zewngtrznym sa
czesSciowo ciekte albo state w temperaturze powyzej minus 50 °C) lub kriogenicznych (tj. takich ktore pod
ci$nieniem 1.013 bara ulegaja skropleniu w temperaturze ponizej minus 150 °C) — ze zbiornika
pierwotnego, w tym kontrola przed przetadunkiem, odbywa si¢ zgodnie z zatwierdzonymi procedurami
uwzgledniajacymi zapobieganie zanieczyszczeniu. Instalacja przetadunkowa jest wyposazona w zawor
zwrotny lub inne zastgpujace go skuteczne rozwigzanie. Szczeg6lng uwage zwraca si¢ na problem
przeptukiwania gazem potaczen elastycznych, przewodow laczacych i ztaczek.

20. Weze przetadunkowe uzyte do napehienia zbiornikdw i cystern sa wyposazone w potaczenia wlasciwe dla
konkretnych produktow. Wykorzystywane taczniki, nasadki lub adaptery umozliwiajace podtaczenie
zbiornikow i cystern, nieprzeznaczone do tych samych gazoéw, sa pod kontrola.

21. Dostawy gazu mogg by¢ dodawane do zbiornikow zawierajacych gaz o tej samej jakosci, pod warunkiem
ze proba jest badana w celu zapewnienia, ze jako$¢ dostarczonego gazu jest wlasciwa. Proba moze by¢
pobrana z gazu, ktory ma by¢ dostarczony, lub ze zbiornika po otrzymaniu dostawy.

Uwaga: szczegOlowe wymagania zostaly okreslone w pkt 42 dotyczacym napetniania zbiornikow
znajdujacych si¢ u odbiorcy.

Napelnianie i etykietowanie butli i przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych

22. Przed napelianiem butli i przeno$nych zbiornikow kriogenicznych seria gazu powinna by¢ zdefiniowana,
zbadana zgodnie ze specyfikacjami i zwolniona do napetniania.

23. W przypadku procesow ciaglych, jak okreslono w ,Regule”, ma miejsce odpowiednia kontrola
migdzyoperacyjna w celu zapewnienia, ze gaz jest zgodny ze specyfikacja.

24.Butle, przenos$ne zbiorniki kriogeniczne i zawory s3 dostosowane do odpowiednich specyfikacji
technicznych oraz odpowiednich wymagan pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Sg one przeznaczone
dla jednego gazu leczniczego lub danej mieszaniny gazéw leczniczych. Butle sg oznaczone kolorami,
zgodnie z odpowiednimi normami. Sg wyposazone w zawory ci$nienia resztkowego z mechanizmem
zwrotnym w celu zapewnienia odpowiedniej ochrony przed zanieczyszczeniem.

25. Butle, przenosne zbiorniki kriogeniczne i zawory powinny by¢ sprawdzone przed pierwszym uzyciem w
procesie produkcji i powinny by¢ odpowiednio utrzymywane. Jezeli oznakowanie CE wyrobow
medycznych jest uzywane, utrzymanie dotyczy medycznych zalecen producenta urzadzenia.

26. Kontrole i czynno$ci konserwacyjne nie maja wpltywu na jako$¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego.
Woda uzywana do hydraulicznych préb cisnieniowych powinna mie¢ co najmniej jako$é wody pitne;j.

27. W ramach kontroli i czynnos$ci konserwacyjnych, butle podlegaja wewngtrznej kontroli wizualnej przed
zamontowaniem zaworu, celem upewnienia si¢, Zze nie s3 one zanieczyszczone woda lub innymi
zanieczyszczeniami. Dokonuje si¢ tego:

1) gdy sa one nowe i po raz pierwszy wprowadzone do napetiania gazem leczniczym,

2) po kazdym badaniu ci$nienia hydrostatycznego lub rownowaznym badaniu, gdy zawor jest usuwany,

3) gdy zawor jest wymieniany

— zawor po zamontowaniu do butli powinien znajdowacé si¢ w pozycji zamknigtej, aby zapobiec przedostaniu
si¢ zanieczyszczen do wnetrza butli. Jezeli istnieja jakiekolwiek watpliwosci co do stanu wewngtrznego
butli, zawor usuwa si¢ i dokonuje wewngtrznej kontroli butli w celu zapewnienia, ze nie zostaty
zanieczyszczone.

28. Konserwacja i naprawy butli, przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych i zaworéw sg w gestii wytworcy
produktu leczniczego. Jezeli sa w gestii podwykonawcow, sa przeprowadzane wylacznie przez
zatwierdzonych podwykonawcoéw, a umowy, w tym porozumienia techniczne, sg zawarte. Podwykonawcy
powinni by¢ audytowani w celu zapewnienia, ze zachowuja odpowiednie standardy.

29. Istnieje system zapewniajacy identyfikowalnos¢ butli, przenosnych zbiornikow kriogenicznych i zaworow.

30. Kontrole wykonywane przed napelnianiem obejmuja:

1) w przypadku butli, kontrolg¢ przeprowadzana w oparciu o zatwierdzone procedury celem zapewnienia
ci$nienia resztkowego w kazdej butli:

a) jezeli butla jest wyposazona w zawdr zwrotny utrzymujacy ci$nienie resztkowe, przy braku sygnatu
wskazujacego, ze w butli wystepuje nadcisnienie, sprawdza si¢ prawidtowe funkcjonowanie zaworu, a w
przypadku wykazania, ze zawor nie funkcjonuje prawidtowo, butla powinna by¢ przekazana do kontroli,
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b) jezeli butla nie jest wyposazona w zawor zwrotny utrzymujacy cisnienie resztkowe; butle, w ktorych nie
ma cis$nienia resztkowego, odstawia si¢ na bok w celu przeprowadzenia dodatkowych badan, aby
stwierdzi¢, ze nie sa zanieczyszczone woda lub innym zanieczyszczeniem. Jezeli jest to potrzebne,
oczyszcza si¢ butlg zwalidowang metoda lub przeprowadza kontrolg wizualna;

2) sprawdzenie, ze wszystkie poprzednie etykiety serii zostaly usunigte;

3) sprawdzenie, czy wszystkie nieaktualne i uszkodzone etykiety zostaty usunigte;

4) zewnetrzng kontrolg wizualng zbiornika ci$nieniowego i kazdego zaworu na obecno$¢ wgniecen, sladow
spawania, zgorzeliny, innych uszkodzen oraz zanieczyszczen olejem lub smarem; butle sa czyszczone,
sprawdzane i konserwowane w odpowiedni sposob;

5) kontrole kro¢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 zawordw, ktore musza by¢ okresowo
sprawdzane);

7) kontrole butli albo pojemnikdéw kriogenicznych w celu stwierdzenia, czy zostaly wykonane wszystkie
badania wymagane zgodnie z obowigzujacymi przepisami (np. hydrauliczna proba ci$nieniowa lub jej
odpowiednik) i czy nie uplynat ich termin waznosci;

8) sprawdzenie, czy kazdy zbiornik ci$nieniowy jest oznaczony wiasciwym kolorem, zgodnie z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu (kolory oznaczenia odpowiednie do norm krajowych lub migdzynarodowych).

31. Dla operacji napelniania powinna zosta¢ okreslona seria.

32. Butle, ktore wrocity do ponownego napetnienia, s przygotowane z zachowaniem nalezytej ostrozno$ci w
celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia zgodnie z procedurami okres§lonymi w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu. Procedury zawieraja prozniowanie lub operacje oczyszczania i sa zwalidowane.

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

33. Przenos$ne zbiorniki kriogeniczne, ktore wrocilty do ponownego napetnienia, powinny by¢ przygotowane z
zachowaniem nalezytej ostrozno$ci w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia zgodnie z procedurami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. W szczeg6lnosci, przenosne zbiorniki kriogeniczne
bez cis$nienia resztkowego powinny by¢ przygotowane do uzycia walidowanymi metodami.

34. Stosuje si¢ wlasciwe kontrole celem zapewnienia, ze kazda butla lub przenos$ny zbiornik kriogeniczny
zostaly prawidtowo napetnione.

35.Przed zalozeniem plomby lub zabezpieczenia ujawniajacego proby otwarcia zaworu powinna byc
sprawdzona, odpowiednig metoda, szczelno$¢ kazdej napetnionej butli (pkt 36). Metoda badania nie
powinna wprowadzaé¢ zadnych zanieczyszczen do gniazda zawordw i, jesli ma to zastosowanie, powinna
by¢ przeprowadzona po pobraniu proby do badan jakosciowych.

36. Po napetieniu, kro¢ce wylotowe zawordw sa wyposazone w zabezpieczenia w celu ochrony wylotu przed
skazeniem. Butle i przenosne zbiorniki powinny by¢ wyposazone w plomby lub zabezpieczenia
ujawniajace proby manipulowania przy zaworach.

37.Kazda butla Iub przenosny zbiornik kriogeniczny ma mie¢ etykiete. Numer serii oraz termin wazno$ci
moga znajdowac si¢ na odrebnej etykiecie.

38. W przypadku gazéw medycznych produkowanych przez zmieszanie dwoch lub wiecej réznych gazow (in—
line przed napetnieniem lub bezposrednio w butlach), procesy mieszania s3 zwalidowane celem
zapewnienia, ze w kazdej butli gazy sa wlasciwie mieszane i ze mieszanina jest jednorodna.

Kontrola JakoSci

39. Kazda seria gazu medycznego (butle, przeno$ne zbiorniki kriogeniczne, zbiorniki szpitalne) jest badana
zgodnie z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i certyfikowana.

40.Plan pobierania prob i analizy, jakie nalezy wykonaé, sa zgodne w przypadku butli z nastgpujacymi
wymogami (o ile inne nie s3 wymagane w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu):

1) w przypadku gdy butle sg napetniane jednosktadnikowym gazem medycznym poprzez panel rozdzielczy,
umozliwiajacy jednoczesne napetianie wielu butli, po kazdej wymianie butli w panelu przynajmniej w
jednej butli z kazdego cyklu napetniania, sprawdza si¢ tozsamosc¢ i czystos¢ gazu (A);

2) w przypadku napehiania jednosktadnikowym gazem medycznym pojedynczych butli w oddzielnych
operacjach napeliania powinna by¢ zbadana tozsamos$¢ i zawarto§¢ gazu w co najmniej jednej butli z
kazdego nieprzerwanego okresu napelniania; przykladem nieprzerwanego okresu napehiania jest
produkcja na jednej zmianie, pod warunkiem ze praca wykonywana jest przez tych samych pracownikow,
na tych samych urzadzeniach i butle napeliane sa gazem z tej samej serii masowej;

3) w przypadku gazu medycznego produkowanego przez zmieszanie dwoch lub wigcej gazéw w butli poprzez
ten sam panel rozdzielczy, gaz z kazdej butli jest badany na zawarto$¢ i tozsamo$¢ kazdego sktadnika gazu;
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dla gazu dopethiajacego sktad tej mieszaniny, jezeli istnieje, badania tozsamos$ci mogg by¢ wykonywane
na jednej butli napetnianej poprzez ten sam panel rozdzielczy w cyklu napetniania (lub dla nieprzerwanego
cyklu napehiania w przypadku butli napetnianych po jednej na raz); moze by¢ badana mniejsza ilos¢ butli
w przypadku zwalidowanego systemu napetniania automatycznego;

4) jezeli gazy mieszane s3 w instalacji przed napetnianiem butli, wymagana jest ciagta analiza mieszaniny w
czasie napetniania; jezeli brak jest ciaglej analizy mieszaniny w czasie napetniania, gazy powinny spetnia¢
takie same wymagania, jak gazy lecznicze produkowane przez zmieszanie gazow w butlach.

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

Mozliwe jest inne pobieranie probek i stosowanie innych procedur badawczych, jezeli daja co najmniej
réwnowazny poziom zapewnienia jakosci.

41.Jezeli nie jest wymagane inaczej w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, analizy dla przenosnych
zbiornikéw kriogenicznych obejmuja oznaczenie sktadu i badanie tozsamosci dla kazdego zbiornika.
Analizowanie serii jest prowadzone tylko wowczas, gdy wykazano, ze krytyczne parametry gazu
pozostatego w kazdym zbiorniku przed uzupetnianiem zostaty utrzymane.

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

43. Przechowywanie prob archiwalnych i referencyjnych nie jest wymagane, chyba ze ustalono inacze;j.

44. Ciagte monitorowanie stabilnos$ci nie jest wymagane, w przypadku gdy wstepne badania stabilno$ci zostaty
zastagpione danymi bibliograficznymi (zgodnie z zaleceniem CPMP/QWP/1719/00).

Transport gazow

45. Napetnione butle gazowe i domowe zbiorniki kriogeniczne sa chronione podczas transportu w sposob,
ktéry gwarantuje, ze zostang one dostarczone do odbiorcow w stanie czystym, zgodnym z warunkami
srodowiska, w ktérym bedg stosowane.

ANEKS 7
WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH ROSLINNYCH

Uzyte w Aneksie 7 okreslenie ro$lina lecznicza oznacza rosling, ktéra w catosci lub w cze$ci stosowana jest do
celow leczniczych.

Regula

Kontrola materiatéw wyjsciowych, sposob ich przechowywania i przetwarzania ma ogromne znaczenie w
wytwarzaniu produktéw leczniczych roslinnych z powodu czgsto ich ztozonej i zmiennej natury.

Materiatem wyjsciowym w wytwarzaniu produktéw leczniczych roslinnych moze by¢ roslina lecznicza,
substancja roslinna Iub przetwor roslinny. Substancja roslinna musi by¢ odpowiedniej jakosci. Wytworca
przetworu ro$linnego lub produktu leczniczego roslinnego powinien otrzymywaé odpowiednie dane
potwierdzajace jakos$¢ substancji roslinnej. Zapewnienie statej jakoSci substancji roslinnej moze wymagac
bardziej szczegétowych informacji o jej produkcji rolniczej. Istotnymi aspektami jako$ci substancji
roslinnej 1 mogacymi w konsekwencji wptywac¢ na jakos$¢ produktu koncowego sa: selekcja nasion oraz
warunki uprawy i zbioru. Zalecenia dotyczace wlasciwego systemu zapewnienia jakos$ci dla dobrej praktyki
uprawy 1 zbiorow przedstawia przewodnik HMPC (The Committee on Herbal Medicinal Products)
»Wytyczne dla Dobrej Praktyki Uprawy i Zbioru dla materialow wyjsciowych pochodzenia roslinnego”.

Niniejszy Ancks ma zastosowanie do wszystkich materiatow wyjsciowych pochodzenia roslinnego: roslin
leczniczych, substancji roslinnych oraz ziotowych przetworéw roslinnych.

Tabela ilustrujaca zastosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania do wytwarzania produktéw leczniczych ro§linnych

Dziatanie Dobra Zatacznik nr 3 do Zatgcznik nr 2 do
Praktyka rozporzadzenia rozporzadzenia
Uprawy i (Szczegotowe wymagania (Szczegodtowe wymagania
Zbioru Dobrej Praktyki Dobrej Praktyki Wytwarzania
Wytwarzania substancji produktow leczniczych))
czynnych
wykorzystywanych w
produktach leczniczych)
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Uprawa oraz zbior ze stanu
naturalnego i plantacji roslin,
alg, grzybow i porostow oraz
zbiér wydzielin

Ciecie i suszenie roslin, alg,
grzybow, porostow i
wydzielin*

Ttoczenie z rosliny lub z
materiatu ros§linnego i
destylacja**

Rozdrabnianie, przetwarzanie
wydzielin, ekstrakcja
substancji roslinnej,
frakcjonowanie,
oczyszczanie, koncentracja
lub fermentacja substancji

ro$linnej
Dalsze przetwarzanie do
uzyskania postaci

farmaceutycznej wlacznie
z pakowaniem produktu
leczniczego

Wyjasénienia

Klasyfikacja materiatu roslinnego wedlug wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania zalezy od tego, jaki
material jest wykorzystywany przez wytworcg posiadajacego zezwolenie na wytwarzanie. Materiat taki
moze by¢ sklasyfikowany jako substancja czynna, jako produkt posredni lub produkt koncowy.
Odpowiedzialno$¢ za zapewnienie, ze zostala wybrana wiasciwa klasyfikacja Dobrej Praktyki
Wytwarzania, spoczywa na wytworcy produktu leczniczego.

*Wytworcy zapewniajg, ze czynnosci sg prowadzone zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. W
przypadku etapow poczatkowych przeprowadzanych jeszcze na polu, zgodnie z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu lub rejestracja, maja zastosowanie standardy Dobrej Praktyki Upraw i Zbioru.
Dobra Praktyka Wytwarzania ma zastosowanie dla pozniejszych etapoéw cigcia i suszenia.

**Tloczenie z ro$liny lub z materiatu roslinnego i destylacja, jezeli jest to konieczne, aby te czynno$ci
stanowily integralng czgs$¢ zbioru w celu utrzymania jakosci produktu w zgodno$ci z zatwierdzong
specyfikacja, moga by¢ prowadzone na polu (w terenie) pod warunkiem, ze uprawa jest prowadzona
zgodnie z GACP — Good Agricultural and Collection Practices. Dla czynnosci wykonywanych w polu
zapewnia si¢ odpowiednig dokumentacje, kontrole i walidacje zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Organy kompetentne moga przeprowadzi¢ inspekcje oceniajace spetnienie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania w zakresie tych czynnosci w celu oceny ich zgodnosci.

Pomieszczenia i wyposazenie

Powierzchnie magazynowe

1. Substancje roslinne sa magazynowane w wydzielonych obszarach. Obszary przechowywania sa tak
wyposazone, aby chroni¢ przed mozliwoscia dostepu insektow lub innych zwierzat, szczegélnie gryzoni.
Podejmuje si¢ skuteczne S$rodki, aby zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ jakichkolwiek zwierzat i
mikroorganizméw wnoszonych z substancjami ros$linnymi, w celu zapobiezenia fermentacji lub rozrostowi
plesni, a takze zapobiegania zanieczyszczeniom krzyzowym. Kwarantanna przychodzacych substancji
roslinnych ma miejsce w wydzielonym obszarze, innym niz magazynowanie zwolnionych substancji
roslinnych.

2. Obszary magazynowania sa dobrze wentylowane, a pojemniki sa ustawione w sposdb zapewniajacy
swobodne krazenie powietrza.

3. Zwraca si¢ specjalng uwage na czystos¢ i prawidtowa konserwacj¢ magazynow, szczegdlnie wowczas, gdy
zachodzi mozliwo$¢ powstawania pytu.

4. Jezeli magazynowanie substancji i przetworow roslinnych wymaga specjalnych warunkow wilgotnosci,
temperatury i ochrony przed $wiattem, wowczas nalezy takie warunki zapewnic i kontrolowac.
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Obszar produkecji

5. Podejmuje si¢ szczegodlne srodki, gdy podczas pobierania probek, wazenia, mieszania i przetwarzania
substancji roslinnych oraz przetworéw roslinnych powstaje pyt. Srodki takie (np. usuwanie pyh,
dedykowane obszary) maja utatwia¢ czyszczenie oraz unikanie zanieczyszczen krzyzowych.

Wyposazenie

6. Wyposazenie, materialy filtrujace itp., uzywane w procesie wytwarzania musza by¢ tak dobrane do
rozpuszczalnikow ekstrakcyjnych, aby zapobiega¢ uwalnianiu czastek materiatu filtrujacego lub
niepozadanej absorpcji substancji, co mogloby mie¢ wplyw na produkt.

Dokumentacja

Specyfikacja materialow wyjsciowych

7. Wytworcy produktow leczniczych roslinnych upewniaja sig, ze uzywaja tylko roslinnych materiatow
wyjsciowych wytworzonych zgodnie z Dobra Praktyka Wytwarzania i dokumentacja dotaczona do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Jest dostepna wyczerpujaca dokumentacja dotyczaca audytéw u
dostawcow materialow wyjsciowych pochodzenia roslinnego, przeprowadzanych przez wytworce lub w
jego imieniu. Zapisy z audytow substancji czynnych majg zasadnicze znaczenie dla jakosci materiatu
wyjsciowego. Wytwdrca zapewnia, ze dostawcy substancji ro$linnych lub przetwordw roslinnych
postepuja zgodnie z Dobrg Praktyka Uprawy i Zbioru.

8. Dokumentacja dla substancji roslinnych lub przetworéw roslinnych zawiera:

1) dwuczltonowa naukowsg nazwe rosliny (rodzaj, gatunek, podgatunek lub odmiana) i autora (np. Linneusz);
jezeli ma to zastosowanie — sg rowniez podane inne wazne informacje, takie jak nazwa odmiany uprawnej
i chemotyp;

2) szczegdtowe informacje dotyczace pochodzenia ro$liny (panstwo lub region oraz tam, gdzie ma to
zastosowanie, rowniez uprawa, czas zbiorow, procedury zbierania, stosowane pestycydy, mozliwosé
zanieczyszczenia radioaktywnego itd.);

3) stosowana czg$¢ lub czgéci rosliny;

4) sposob suszenia, gdy jest stosowana roslina wysuszona;

5) opis substancji roslinnej oraz jej cech makro— i mikroskopowych;

6) odpowiednie badania tozsamos$ci, zawierajgce, tam gdzie ma to zastosowanie, badania identyfikujace
sktadniki o znanej aktywnosci terapeutycznej lub markery; specyficzne badania tozsamosci sa wymagane
tam, gdzie substancja roslinna moze by¢ zafalszowana lub zastapiona inng substancja; w takim przypadku,
w celu oznaczenia tozsamosci powinien by¢ dostepny egzemplarz wzorcowy rosliny;

7) zawartos¢ wody w substancji ro$linnej, oznaczona zgodnie z Farmakopea Europejska lub inna
zwalidowang metoda;

8) badania sktadnikow o znanej aktywnos$ci terapeutycznej lub, gdy ma to zastosowanie, markerow;
odpowiednie metody dla okreslenia mozliwego zanieczyszczenia pestycydami i akceptowalne limity,
zgodnie z metodami Farmakopei Europejskiej lub, przy ich braku, z odpowiednimi zwalidowanymi
metodami, chyba Ze jest uzasadnione inne postepowanie;

9) badania okreSlajace zanieczyszczenia odnoszace si¢ do grzybow lub zanieczyszczenia bakteryjne,
wlaczajac aflatoksyny, inne mykotoksyny, szkodniki i odpowiednio akceptowalne limity, tam gdzie ma to
zastosowanie;

10)badania metali szkodliwych dla zdrowia oraz mozliwych zanieczyszczen i zafalszowan tam, gdzie ma to
zastosowanie;

11)badania zawartosci substancji obcych tam, gdzie ma to zastosowanie;

12)wszelkie inne dodatkowe badania zgodnie z ogdlng monografia Farmakopei Europejskiej dotyczaca
substancji roslinnych lub szczegdétowa monografig dla substancji roslinnej tam, gdzie to ma zastosowanie.

Nalezy udokumentowac kazde dziatanie zastosowane w celu zredukowania skazenia grzybami, bakteriami lub
szkodnikami. Nalezy udostepni¢ procedury i specyfikacje zawierajace szczegoly dotyczace procesu
oczyszczania i badan oraz limitow dla pozostatosci.

Instrukcje przetwarzania

9. Instrukcje przetwarzania opisuja rozne operacje, ktorym sa poddawane substancje ro§linne, takie jak:
czyszczenie, suszenie, rozdrabnianie i przesiewanie, i zawieraja czas i temperaturg suszenia oraz metody
kontroli rozdrobnienia lub wielkosci czastek.

10. Istnieja pisemne instrukcje i zapisy, ktére zapewniaja, ze zawarto$¢ kazdego pojemnika substancji roslinne;j
zostala doktadnie przebadana w celu wykrycia jakiegokolwiek zafalszowania lub zamiany innym
sktadnikiem lub obecnos$ci substancji obcej, takiej jak kawatki metalu lub szkta, czesci lub odchody
zwierzat, kamienie, piasek albo oznaki gnicia i rozktadu.
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11. Instrukcje przetwarzania opisuja takze prewencyjne przesiewanie lub inne metody usuwania substancji
obcych i1 wlasciwe procedury czyszczenia lub sortowania materiatu roslinnego przed magazynowaniem
zwolnionej substancji roslinnej lub przed rozpoczgciem wytwarzania.

12. Instrukcje dotyczace produkcji przetwordw roslinnych zawieraja szczegdty dotyczace rozpuszczalnikow,
czasu 1 temperatury ekstrakcji, szczegoly dotyczace kazdego etapu zageszczania i stosowanych metod.

Kontrola jako$ci

Pobieranie prob

13. Poniewaz ro$liny lecznicze lub substancje roslinne sg z natury niejednorodne, pobieranie ich prob powinno
by¢ prowadzone ze szczegdlng uwaga przez personel posiadajacy szczegdlne umieje¢tnoscei i odpowiednie
doswiadczenie. Kazda seria jest zidentyfikowana i opisana w przypisanej jej dokumentacji.

14. Egzemplarz wzorcowy rosliny jest konieczny, szczegoélnie w tych przypadkach, gdy substancja roslinna
nie jest opisana w Farmakopei Europejskiej ani innych farmakopeach panstw czlonkowskich. Proby
niezmielonego materiatu ros§linnego sa wymagane w przypadku stosowania sproszkowanych substancji
roslinnych.

15. Personel kontroli jakos$ci posiada szczegodlng wiedzg specjalistyczng i dos§wiadczenie z substancjami
ro$linnymi, przetworami roslinnymi lub roslinnymi produktami leczniczymi, tak aby mogt przeprowadzi¢
badania identyfikujace i rozpozna¢ zafalszowania, wzrost grzybow, obecno$¢ szkodnikéw,
niejednorodno$¢ w ramach dostawy roslin w stanie surowym.

16. Tozsamos¢ i jakos$¢ substancji ro§linnych, przetworow roslinnych i produktow leczniczych roslinnych jest
okre§lona zgodnie z odpowiednimi aktualnymi wymaganiami europejskimi dotyczacymi jakosci i
specyfikacji produktow leczniczych roslinnych oraz tradycyjnych produktéw leczniczych ro§linnych, a tam
gdzie ma to zastosowanie, takze ze szczegélowymi monografiami Farmakopei Europejskiej.

ANEKS 8
POBIERANIE PROB MATERIALOW WYJSCIOWYCH I OPAKOWANIOWYCH

Regula

Pobieranie prob jest bardzo wazng operacja polegajaca na pobieraniu jedynie niewielkiej ilosci z serii. Nie
mozna wycigga¢ wnioskdw opartych na Dbadaniach, przeprowadzonych z uzyciem prob
niereprezentatywnych. Prawidlowe pobieranie prob jest zatem istotng czedcig systemu zapewnienia
jakosci.

Uwaga:

Niniejszy Aneks zawiera dodatkowe wymagania dotyczace pobierania proéb materiatdw wyjSciowych i
opakowaniowych. Pobieranie prob jest opisane w rozdziale 6 zatacznika nr 2 w pkt 6.11-6.13 oraz w
niniejszym zataczniku w Aneksie 19.

Personel

1. Pracownicy pobierajacy proby sa wstepnie przeszkoleni i odbywaja regularne szkolenia dotyczace
prawidlowego pobierania prob. Szkolenie obejmuje:

1) planowanie pobierania prob;

2) pisemne procedury pobierania prob;

3) techniki i urzadzenia stuzace do pobierania prob;

4) ryzyko zanieczyszczen krzyzowych;

5) $rodki ostroznosci, ktore podejmuje si¢ w przypadku substancji nietrwatych lub sterylnych;

6)znaczenie wizualnej oceny wygladu materiatow, pojemnikow i etykiet;

7T)znaczenie prowadzenia odpowiednich zapisow kazdej nieprzewidzianej i nadzwyczajnej sytuacji.

Materialy wyjsciowe

2. Tozsamos$¢ calej serii materialu wyj$ciowego moze by¢ w zasadzie potwierdzona jedynie wtedy, gdy
pobierane sa oddzielne proby materiatu z kazdego pojemnika i badana jest tozsamo$¢ kazdej proby.
Pobieranie prob z cz¢éci pojemnikow jest dozwolone tylko wtedy, gdy istnieje zwalidowana procedura
zapewniajaca, ze zaden pojedynczy pojemnik nie bedzie oznakowany nieprawidlowa etykieta.

3. Walidacja uwzglednia co najmnie;j:

1) rodzaj i status wytworcy oraz dostawcy i ich znajomo§¢ wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania w
przemysle farmaceutycznym,;

2) system zapewnienia jako$ci wytworcy materiatu wyjSciowego;

3) warunki wytwarzania, w ktoérych materiat wyjsciowy jest produkowany i kontrolowany;

4) rodzaj materialu wyjsciowego i produktéw leczniczych, do ktérych bedzie on stosowany.
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Przy czym przy zastosowaniu takiego systemu mozliwe jest zeby zwalidowana procedura zwalniajaca z
koniecznosci identyfikacji zawartosci kazdego przychodzacego pojemnika materiatéw wyjsciowych byta
stosowana dla:

1) materiatow wyjsciowych pochodzacych od wytworcy lub zaktadu wytwarzajacego tylko jeden produkt,

2) materialow wyjsciowych przychodzacych bezposrednio od wytwoércy lub przysylanych w szczelnie
zamknietych pojemnikach wytworcy, jezeli istnieje ewidencja wiarygodnych i regularnych audytow
systemu Zapewnienia Jako$ci wytworcy, prowadzona przez kupujacego (wytworce produktow
leczniczych) lub przez urzedowo akredytowana jednostke.

Procedura nie moze by¢ zadowalajaco zwalidowana w przypadku:

1) materiatow wyjsciowych dostarczanych przez posrednikow handlowych, takich jak brokerzy, gdy zrodto
wytwarzania jest nieznane lub nie podlega audytom,

2) materiatléw wyjsciowych do wytwarzania produktow parenteralnych.

4. Jakos$¢ serii materiatow wyjsciowych moze by¢ oceniona przez pobranie i zbadanie reprezentatywnej
proby. Do tego celu moga by¢ uzyte proby pobrane do badania tozsamosci. Liczba prob pobranych do
przygotowania proby reprezentatywnej jest oznaczona statystycznie i okreslona w planie pobierania prob.
Liczba pojedynczych prob, ktore moga zosta¢ zmieszane, aby stworzy¢ probe ztozona, jest takze okreslona,
z uwzglednieniem rodzaju materiatu, informacji o dostawcy i jednorodnosci proby ztozone;.

Material opakowaniowy

5. Plan pobierania prob materiatéw opakowaniowych uwzglednia co najmniej: otrzymang ilo$¢, wymagang
jako$¢, rodzaj materialu (np. bezposrednie materialy opakowaniowe, zadrukowane materialy
opakowaniowe), metody produkcji, informacje o systemie zapewnienia jako$ci wytworcy materiatow
opakowaniowych uzyskane w czasie audytow. Liczba pobranych prob jest obliczona statystycznie i podana
w planie pobierania prob.

ANEKS 9
WYTWARZANIE PLYNOW, KREMOW I MASCI

Regula

Ptyny, kremy i masci moga by¢ podczas wytwarzania szczegdlnie podatne na zanieczyszczenia
mikrobiologiczne i inne. W zwigzku z tym musza by¢ podjete specjalne $rodki, aby zapobiec
zanieczyszczeniom.

Pomieszczenia i urzadzenia

1. W celu zabezpieczenia produktu przed zanieczyszczeniem w trakcie trwania catego procesu, zaleca si¢
stosowanie zamknigtych systemow do przetwarzania i transportu. Pomieszczenia produkcyjne, w ktorych
produkty lub otwarte, czyste pojemniki kontaktujg si¢ bezposrednio z otoczeniem, sg skutecznie
wentylowane filtrowanym powietrzem.

2. Zbiorniki, pojemniki, rurociagi i pompy sa tak zaprojektowane i zainstalowane, aby mozna je bylo tatwo
czy$ci¢ 1 w razie potrzeby sanityzowaé. W szczegolnosci urzadzenia sg tak zaprojektowane, aby mialy
minimum S$lepych odgalezien i miejsc, gdzie moglyby gromadzi¢ si¢ zanieczyszczenia sprzyjajace
namnazaniu si¢ drobnoustrojow.

3. Jezeli to mozliwe, unika si¢ stosowania szklanej aparatury. Wysokiej jakosci stal nierdzewna jest czgsto
materiatem z wyboru stosowanym do budowy cze¢$ci majacych kontakt z produktem.

Produkcja

4. Chemiczna i mikrobiologiczna jako$¢ wody stosowanej do produkcji jest okreslona w specyfikacji i
monitorowana. Zwraca si¢ uwage na konserwacje systemoéw wodnych w celu wyeliminowania ryzyka
namnazania si¢ drobnoustrojow. Po kazdej chemicznej sanityzacji systemow wodnych, jest zastosowana
zwalidowana procedura ptukania w celu zapewnienia, ze Srodek sanityzujacy zostat skutecznie usuniety.

5. Jakos$¢ materialow wyjsciowych dostarczonych w cysternach powinna by¢ sprawdzona zanim materiat
zostanie przepompowany do zbiornikéw magazynowych.

6. Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas transportu materialdw przez rurociagi i upewnic si¢, ze kierowane sa
one do odpowiednich miejsc ich przeznaczenia.

7. Materialy, ktoére moga uwalnia¢ wldkna lub inne zanieczyszczenia, jak na przyktad kartony lub drewniane
palety, nie moga by¢ wprowadzane do pomieszczen, w ktorych znajduje si¢ otwarty produkt lub czyste
pojemniki.
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8. Podczas operacji napeliania nalezy zwracal szczeg6lng uwage na utrzymywanie jednorodnosci
mieszanin, zawiesin itp. Procesy mieszania i napetniania sg zwalidowane. W celu zapewnienia utrzymania
jednorodnosci, szczegdlng uwage zwraca si¢ na poczatku i koncu procesu napetniania, a takze po kazdym
zatrzymaniu linii.

9. W przypadku, gdy produkt koncowy nie jest natychmiast pakowany, ma by¢ Scisle okreslony i
przestrzegany jego maksymalny okres magazynowania oraz warunki przechowywania.

ANEKS 10
WYTWARZANIE CISNIENIOWYCH, DOZOWANYCH AEROZOLI WZIEWNYCH

Regula

Przy wytwarzaniu ci$nieniowych, dozowanych aerozoli wziewnych uwzglednia si¢ specjalne wymagania
wynikajace ze specyfiki tej postaci farmaceutycznej. Produkcja powinna odbywaé si¢ w warunkach
ograniczajacych zanieczyszczenia mikrobiologiczne i mechaniczne. Szczegodlnie wazne jest zapewnienie
jakosci elementow zaworu. W przypadku zawiesin sprawag najbardziej istotng jest zapewnienie
jednorodnosci.

Wymagania ogdlne

1. Stosuje si¢ dwie metody produkcji i napetniania:

a) metoda dwuetapowa (napetnianie ci$nieniowe). Substancja czynna jest zawieszana w gazie no$nym
(propelencie) o wyzszym punkcie wrzenia, odpowiednia ilo$cig tak przygotowanej mieszaniny napeniany
jest pojemnik, na ktorym nastgpnie zaciskany jest zawor dozujacy. W drugim etapie poprzez trzpien zaworu
wtlaczany jest gaz nosny (propelent) o nizszym punkcie wrzenia. Zawiesina substancji czynnej w
propelencie jest chtodzona w celu zmniejszenia strat spowodowanych parowaniem;

b) metoda jednoetapowa (napetnianie na zimno). Substancja czynna jest zawieszana w mieszaninie gazow
nos$nych (propelentdw) i przechowywana pod zwigkszonym ci$nieniem lub w niskiej temperaturze. Tak
przygotowang zawiesing jest napetniany pojemnik.

Pomieszczenia i urzadzenia

2. Wytwarzanie i napelnianie jest prowadzone, o ile jest to mozliwe, w systemie zamknigtym.

3. Pomieszczenia, w ktorych znajduja si¢ otwarte produkty lub czyste sktadniki, maja nawiew filtrowanego
powietrza, odpowiadajacy co najmniej wymaganiom $rodowiska dla klasy D i posiadajg wejscia przez
Sluzy.

Produkcja i kontrola jako$ci

4. Zawory dozujace do aerozoli sa bardziej zlozonymi elementami niz wigkszo$¢ czgsci technicznych
uzywanych w produkcji farmaceutycznej. Ich specyfikacje oraz pobieranie prob i badanie powinno to
uwzgledniaé. Szczegolnie istotne jest prowadzenie audytéw systemu Zapewnienia Jakosci u wytworcow
Zaworow.

5. Wszystkie ptyny (np. ciekle lub gazowe propelenty) s filtrowane w celu usunigcia czastek wigkszych niz
0.2 pm. Zalecana jest dodatkowa filtracja, jezeli jest to mozliwe, bezposrednio przed napetnianiem.

6. Pojemniki i zawory sa czyszczone wedlug zwalidowanej procedury odpowiedniej do sposobu uzycia
produktu, aby zapewnié¢ usunigcie wszystkich zanieczyszczen, takich jak materiaty technologiczne (np.
smary) i nadmierne zanieczyszczenia mikrobiologiczne. Po czyszczeniu zawory przechowuje si¢ w
czystych, zamknig¢tych pojemnikach, a takze stosuje si¢ odpowiednie $rodki ostroznosci, aby nie
wprowadzaé zanieczyszczen podczas nastgpnych czynno$ei, takich jak pobieranie prob. Pojemniki sg
dostarczane do linii napelniania po oczyszczeniu lub moga by¢ czyszczone w linii bezposrednio przed
napehianiem.

7. Podczas catego procesu napetiania nalezy zapewni¢ jednorodnos¢ zawiesin w punkcie napetniania.

8. W przypadku stosowania dwuetapowej metody napeiniania, w celu uzyskania odpowiedniego sktadu,
konieczne jest zapewnienie, aby masa jaka na obu etapach procesu napelniany jest pojemnik byta
prawidtowa. Pozadana jest wowczas czgsto stuprocentowa kontrola masy pojemnikéow na kazdym etapie
procesu.

9. Kontrole pojemnikéw po napetnieniu powinny zapewni¢ brak nadmiernych przeciekow. Kazde badanie
przeciekow jest prowadzone tak, aby uniknag¢ wprowadzenia zanieczyszczen mikrobiologicznych i
pozostawiania wilgoci.
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ANEKS 11

SYSTEMY SKOMPUTERYZOWANE

Uzyte w Aneksie 11 okreslenie cykl zycia systemu oznacza wszystkie etapy funkcjonowania systemu od
wymagan wstepnych az do wycofania, w tym projektowanie, specyfikacja, programowanie, testowanie,
instalacja, eksploatacja i utrzymanie.

Regula

Niniejszy Aneks ma zastosowanie do wszystkich rodzajow systemow skomputeryzowanych stosowanych w
ramach dziatalno$ci podlegajacej wymaganiom Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Oprogramowania uzytkowe zainstalowane na okre§lonej platformie lub sprzecie komputerowym,
zapewniajace okreslona funkcjonalnos¢ (aplikacje), sa zwalidowane, a infrastruktura informatyczna (sprzet
i oprogramowanie, takie jak oprogramowanie sieciowe i systemy operacyjne, umozliwiajace dziatanie
aplikacji) jest skwalifikowana.

Zastapienie systemem skomputeryzowanym operacji wykonywanych manualnie nie moze prowadzi¢ do
obnizenia jakosci produktu, poziomu kontroli procesu czy zapewnienia jakosci. Nie moze réwniez
prowadzi¢ do zwigkszenia ogdlnego ryzyka procesu.

Zasady ogélne

1. Zarzadzanie ryzykiem

Zarzadzanie ryzykiem jest stosowane w ciggu calego cyklu zycia systemu skomputeryzowanego, ze wzgledu
na bezpieczenstwo pacjenta, spdjnos¢ danych i jakos¢ produktow. Decyzje zwigzane z zakresem walidacji
i kontroli spojnosci danych, bedace czescig systemu zarzadzania ryzykiem, opierajg si¢ na uzasadnionej i
udokumentowanej ocenie ryzyka systemu skomputeryzowanego.

2. Personel

Zapewnia si¢ $cista wspotprace pomiedzy calym niezbednym personelem, takim jak osoba odpowiedzialna za
proces, administrator systemu komputerowego (osoba odpowiedzialna za dostgpnos$é i utrzymanie systemu
skomputeryzowanego oraz bezpieczenstwo danych przechowywanych w systemie), Osoby
Wykwalifikowane oraz specjalisci w dziedzinie informatyki.

Wszyscy pracownicy majg odpowiednie kwalifikacje i poziom dostepu do systemu skomputeryzowanego oraz
zdefiniowane obowigzki niezb¢dne do wykonywania swych zadan.

3. Dostawcy i ustugodawcy

3.1 Jezeli niektore dziatania sa wykonywane przez stron¢ trzecia, ktora nie jest bezposrednio zarzadzana
przez podmiot posiadajacy zezwolenie na wytwarzanie lub import (np. dostawcow, ustugodawcow), musza
by¢ podpisane formalne umowy mi¢dzy wytworca a tg strong trzecig. Umowy te zawieraja jednoznaczne
deklaracje dotyczace odpowiedzialnosci strony trzeciej. Analogicznie sg traktowane dziaty informatyczne.
Dziatania wymagajace takich uméw to np.: dostarczanie, instalacja, konfigurowanie, integracja, walidacja,
obstuga techniczna (np. przez zdalny dostgp), a takze modyfikacje i utrzymanie systemu
skomputeryzowanego lub zwigzanych z nim ustug czy tez przetwarzanie danych.

3.2 Kluczowymi czynnikami przy wyborze dostawcy produktow lub ustug sg jego kompetencje i rzetelnos¢.
Potrzeba przeprowadzenia audytu u dostawcy jest oparta na ocenie ryzyka.

3.3 Dokumentacja dostarczona wraz z produktami bedacymi standardowymi pakietami - t.
oprogramowaniem dostepnym na rynku, o ktérego przydatnosci do uzytku $wiadczy szeroki zakres
uzytkownikow (COTS — Commercial Off The Shelf Software) — powinna zosta¢ poddana przegladowi
przez uprawnionego uzytkownika w celu sprawdzenia, czy produkt spetnia jego wymagania.

3.4 Informacje dotyczace systemu jakosci oraz dokumentacja z przeprowadzonego audytu u dostawcoéw lub
producentéw oprogramowania i stosowanych systemow sg dostgpne na zadanie inspektoréw do spraw
wytwarzania Glownego Inspektoratu Farmaceutycznego.

Faza projektowa

4. Walidacja

4.1 Dokumentacja i raporty walidacyjne obejmuja odpowiednie etapy cyklu zycia. Wytworcy uzasadniaja, w
oparciu o przeprowadzong oceng ryzyka, standardy, protokoty, kryteria akceptacji, procedury i zapisy.

4.2 Dokumentacja walidacyjna zawiera zapisy z kontroli zmian (jezeli dotyczy) oraz raporty z wszelkich
odchylen zaobserwowanych w czasie procesu walidacji.

4.3 Sa dostepne aktualne wykazy (inwentaryzacja) wszystkich istotnych systemow i ich funkcjonalno$¢ w
odniesieniu do wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania. Dla system6w o znaczeniu krytycznym jest
dostepny aktualny opis zastosowanych rozwigzan fizycznych i logicznych, przeptywu danych oraz
interfejsow z innymi systemami lub procesami oraz sprzgtem komputerowym i oprogramowaniem
stosowanym uprzednio, a takze stosowane $rodki bezpieczenstwa.
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4.4 Specyfikacje Wymagan Uzytkownika (URS — User Requirements Specification) opisujg wymagane przez
uzytkownika funkcje systemu skomputeryzowanego i sg oparte na udokumentowanej ocenie ryzyka i
wplywu systemu skomputeryzowanego na spetnienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania. Wymagania
uzytkownikow sa identyfikowalne w catym cyklu zycia.

4.5 Uzytkownik uprawniony podejmuje wszelkie uzasadnione kroki w celu zapewnienia, Ze system
skomputeryzowany zostal stworzony zgodnie z odpowiednim systemem zarzadzania jakoscig. Dostawca
jest odpowiednio oceniany.

4.6 W celu walidacji systeméw skomputeryzowanych indywidualnie dostosowanych lub zaprojektowanych
do prowadzonej dziatalnosci klienta powinien zostaé¢ przeprowadzony proces, ktory zapewni formalng
oceng i raport, odnoszace si¢ do jakosci i wydajnosci pomiardéw na wszystkich etapach cyklu zycia systemu.

4.7 Istnieje ewidencja wykazujaca, ze zastosowano odpowiednie metody badan i scenariusze testowe. W
szczegoblnosci bierze si¢ pod uwage wartosci graniczne parametrow systemu (procesu), limity danych i
zarzadzanie odchyleniami. Istnieje udokumentowana ocena przydatno$ci zautomatyzowanych narzedzi
badawczych i srodowisk testowych.

4.8 Jezeli dane sg transferowane do innego formatu lub systemu, walidacja powinna obejmowac¢ sprawdzenie,
czy podczas tego procesu nie zostaty zmienione wartos¢ lub znaczenie danych.

Faza dzialania

5. Dane

W celu zminimalizowania ryzyka skomputeryzowane systemy elektronicznej wymiany danych z innymi
systemami zawieraja wbudowane odpowiednie elementy kontrolujace poprawno$¢ i bezpieczenstwo
wprowadzania i przetwarzania danych.

6. Kontrola poprawnosci

Dla danych krytycznych wprowadzanych rgcznie nalezy dodatkowo sprawdzi¢ poprawno$é. Sprawdzenia te
moga by¢é wykonywane przez drugiego operatora lub przy uzyciu zwalidowanych narzegdzi
elektronicznych. Krytycznosc¢ i potencjalne konsekwencje biednie lub nieprawidtowo wprowadzonych do
systemu danych podlegaja zarzadzaniu ryzykiem.

7. Przechowywanie danych

7.1 Dane sa zabezpieczone przed uszkodzeniem zardwno fizycznie, jak 1 w sposob elektroniczny.
Przechowywane dane sg sprawdzone pod katem dostgpnosci, poprawnosci i mozliwosci odczytu. Dostep
do danych jest zapewniony przez caty okres ich przechowywania.

7.2 Regularnie sg wykonywane kopie bezpieczenstwa wszelkich istotnych danych. Spdjnos¢ i rzetelnos¢ kopii
zapasowych 1 mozliwos$¢ przywrocenia sa sprawdzane w trakcie walidacji i okresowo monitorowane.

8. Wydruki

8.1 Jest mozliwe czytelne drukowanie danych przechowywanych elektronicznie.

8.2 W przypadku zapisow stanowigcych podstawe do zwolnienia serii do obrotu jest mozliwe otrzymanie
wydrukow wskazujacych, czy jakiekolwiek dane zostaly zmienione od momentu pierwotnego
wprowadzenia (Wygenerowania).

9. Dziennik nadzoru

Na podstawie oceny ryzyka rozwaza si¢ wbudowanie do systemu komputerowego elementu tworzacego rejestr
wszystkich zmian i skreslen istotnych w aspekcie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (system
generujacy ,,dziennik nadzoru”). W celu zmiany lub usunig¢cia danych istotnych dla wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania, powinien zosta¢ udokumentowany powod takiego postgpowania. Dzienniki
nadzoru s3 dostgpne i mozliwe do wygenerowania w postaci zrozumiatych formularzy i regularnie
kontrolowane.

10. Zarzadzanie zmianami i konfiguracjami

Zmiany systemu skomputeryzowanego, w tym zmiany konfiguracji systemu, sg dokonywane jedynie w
sposob kontrolowany, zgodnie z okreslong procedura.

11. Ocena okresowa

Systemy skomputeryzowane sg okresowo oceniane w celu potwierdzenia, ze pozostaja one w stanie
zwalidowanym i sg zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Ocena ta obejmuje, jezeli jest
to konieczne, biezacy zakres funkcjonalnosci, zapisy z odchylen, incydentow, problemoéw, historie
aktualizacji, wydajno$¢, niezawodnos$é, bezpieczenstwo i raporty statusu walidacji.

12. Bezpieczenstwo

12.1 W celu ograniczenia dostepu do systemu skomputeryzowanego tylko dla oséb upowaznionych sa
wprowadzone zabezpieczenia fizyczne Iub logiczne. Odpowiednimi metodami zapobiegania
nieupowaznionym wejsciom do systemu moga by¢ klucze, karty dostepu, osobiste kody z hastami, dane
biometryczne, ograniczony dostep do sprzetu komputerowego i miejsc przechowywania danych.

12.2  Zakres zabezpieczen zalezy od krytycznoS$ci systemu skomputeryzowanego.
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12.3 Ustanawianie, zmiana i cofnigcie dostgpu sa rejestrowane.

12.4 Systemy zarzadzania danymi i dokumentami sg tak zaprojektowane, aby rejestrowac tozsamo$¢ osdb
wprowadzajacych, potwierdzajacych i usuwajacych dane oraz dokonujacych w nich zmian, w tym date i
godzing wykonania czynnosci.

13. Zarzadzanie incydentami

Wszystkie incydenty, nie tylko awarie systemu i bledne dane, sg zglaszane i oceniane. Glowna przyczyna
incydentu krytycznego jest zidentyfikowana i stanowi podstawe dziatan korygujacych i zapobiegawczych.

14. Autoryzowanie w sposéb elektroniczny

Zapisy elektroniczne moga by¢ autoryzowane w sposob elektroniczny. Autoryzacja spelnia nastepujace
wymagania:

1) w obszarze przedsigbiorstwa jest rtOwnowazna z podpisem odrecznym;

2) jest trwale zwigzana z zapisem, ktdrego dotyczy;

3) zawiera date¢ i godzine uzycia.

15. Zwolnienie serii

System skomputeryzowany, stosowany do rejestrowania certyfikacji i zwolnienia serii, zezwala na
przeprowadzanie certyfikacji zwolnienia tylko Osobom Wykwalifikowanym. System skomputeryzowany
réwniez jednoznacznie identyfikuje i rejestruje osobg zwalniajaca lub certyfikujaca serig. Czynnosci te w
obszarze przedsigbiorstwa sg autoryzowane w sposob, o ktorym mowa w pkt 14.

16. Cigglo$¢ dzialania

W celu prawidlowego funkcjonowania systemow skomputeryzowanych wspierajacych procesy krytyczne
nalezy wprowadzi¢ przepisy zapewniajace ciaglo$¢ i dostgpnos¢ danych, bedacych podstawa tych
procesow, na wypadek awarii systemu (np. zapisy odrgczne lub alternatywny system). Czas potrzebny na
wdrozenie rozwigzan alternatywnych jest oparty na ocenie ryzyka i odpowiedni dla danego systemu oraz
prowadzonej dziatalnosci. Ustalenia te sa odpowiednio udokumentowane i sprawdzone.

17. Archiwizacja

Dane mogg by¢ archiwizowane. Dane te sg sprawdzone pod katem dostgpnosci, czytelnosci i spdjnosci. Jezeli
do systemu majg zosta¢ wprowadzone istotne zmiany (np. zmiana sprz¢tu komputerowego lub
oprogramowania), to jest zapewniona i przetestowana mozliwo$¢ odzyskiwania danych.

ANEKS 12
ZASTOSOWANIE PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO W WYTWARZANIU PRODUKTOW
LECZNICZYCH

Uwaga:

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy lub ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego przy wytwarzaniu ktorego jednym z etapdéw jest napromienianie, odwotuje si¢ takze do
wytycznych Komitetu ds. Produktéw Leczniczych (Committee for Proprietary Medicinal Products)
,Promieniowanie jonizujace w wytwarzaniu produktow leczniczych”.

Wprowadzenie

Promieniowanie jonizujace moze by¢ w procesie wytworczym stosowane w réznych celach, takich jak
zmniejszanie poziomu zanieczyszczen biologicznych, do sterylizacji materiatlow wyjsciowych, materiatow
opakowaniowych lub produktow, a takze produktéw leczniczych pochodzacych z krwi. Stosuje si¢ dwa
rodzaje promieniowania: promieniowanie gamma z radioaktywnego zrodta i promieniowanie elektronowe
o wysokiej energii z akceleratora.

Promieniowanie gamma: mozna zastosowac dwie rézne metody:

1) metodg cykliczna: produkty sa utozone na ustalonych miejscach wokot zroédta promieniowania i nie moga
by¢ zatadowywane lub wytadowywane podczas ekspozycji na promieniowanie;

2) metodg ciagla: automatyczny transporter przesuwa produkty w komorze radiacyjnej z okreslona predkoscia
i przez okreslony czas ekspozycji, a nastgpnie wyprowadza je z komory.

Promieniowanie elektronowe: produkt jest przesuwany w strefie dziatania cigglego lub impulsowego
strumienia elektronow o wysokiej energii (promieniowanie beta), ktory jest skanowany w obu kierunkach
prostopadle do drogi produktu.

Odpowiedzialno$¢

1. Napromieniowywanie moze by¢ wykonywane przez wytworce produktéow leczniczych lub przez
przedsigbiorstwo wykonujace takie ustugi (wytworca kontraktowy), kazdy z wykonawcoéw ma posiadac
stosowne zezwolenia na prowadzenie tego etapu wytwarzania.

2. Wytworca produktéw leczniczych ponosi odpowiedzialno$¢ za jako$¢ produktu, w tym takze za
skuteczno$§¢ napromieniania. W przypadku wykonywania napromieniania przez inny podmiot,
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zleceniobiorca odpowiada za prawidlowos$¢ dostarczenia do kazdego pojemnika dawki wymaganej przez
zleceniodawce (to znaczy do skrajnego opakowania w pojemniku, w ktorym produkt jest
napromieniowywany).

3. Wymagana dawka promieniowania (wraz z dopuszczalnym odchyleniem) jest ustalona podczas
uzyskiwania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Dozymetria

4. Dozymetria jest metoda pomiarowa absorbowanej dawki promieniowania przy uzyciu dozymetrow.
Zaréwno zrozumienie, jak i poprawne stosowanie tej techniki, jest niezbedne dla walidacji, zatwierdzenia
i kontroli procesu.

5. Kalibracja kazdej serii rutynowo stosowanych dozymetrow jest odniesiona do wzorcow panstwowych lub
miedzynarodowych. Jest przestrzegana ustalona prawnie czestotliwos¢ kalibracji.

6. Do wykreslenia krzywej kalibracji dozymetréw i do pomiaréw zmian ich absorbancji po napromienianiu
jest stosowany ten sam aparat. Jezeli stosuje si¢ r0zne aparaty, to dla kazdego z nich ustala si¢ absorbancje
bezwzgledna.

7. W zaleznosci od typu stosowanego dozymetru, bierze si¢ pod uwage mozliwe przyczyny niedoktadnosci
pomiaru, tacznie ze zmianami wilgotnosci, temperatury, czasu pomi¢dzy napromienianiem i pomiarem, a
takze mocy dawki.

8. Dlugosc¢ fali urzadzenia stosowanego do pomiaréw zmian absorbancji dozymetrow oraz przyrzad uzywany
do pomiardéw ich grubosci sg regularnie kontrolowane i kalibrowane w ustalonych odstepach czasu, w
zalezno$ci od ich stabilnoéci, zastosowania i uzycia.

Walidacja procesu

9. Walidacja jest czynno$cia majacg na celu udowodnienie, ze proces, taki jak dostarczanie okreslonej dawki
promieniowania do produktu, przebiega zgodnie z oczekiwaniami. Wymagania dotyczace walidacji s3
petniej omowione w wytycznych ,,Stosowanie promieniowania jonizujacego w wytwarzaniu produktow
leczniczych” (guidance on ,,The use of ionising radiation in the manufacture of medicinal products”).

10. Walidacja obejmuje ustalenie rozktadu dawki w celu okreslenia przestrzennego rozkladu absorbowane;j
dawki w obrebie napromienianego pojemnika, wypetnionego w okre§lony sposob produktem.

11. Specyfikacja procesu napromieniania obejmuje co najmniej:

a) szczegodly dotyczace pakowania produktu;

b) sposob rozmieszczenia produktu wewnatrz pojemnika do napromieniania. Jezeli w pojemniku do
napromieniania znajduja si¢ rézne produkty, zwraca si¢ szczego6lng uwage, aby produkty o duzej gestosci
nie otrzymatly zanizonej dawki oraz zeby produkt o duzej gestos$ci nie przestanial innych produktow.
Rozmieszczenie roznych produktow ma byc¢ okreslone w specyfikacji i zwalidowane;

c) sposob ulozenia pojemnikéw do napromieniania wokot zrodla (napromienianie metoda cykliczng) lub
droge przez komore (napromienianie metoda ciggla);

d) maksymalne i minimalne wartosci dawek absorbowanych przez produkt (i zwigzang z tym rutynowa
dozymetrig);

e) maksymalne i minimalne wartosci dawek absorbowanych przez pojemnik do napromieniania i zwigzang z
tym rutynowa dozymetri¢ do kontrolowania absorbowanej dawki;

f) inne parametry procesu, jak np.: moc dawki, maksymalny czas napromieniania, liczb¢ ekspozycji.

Jezeli napromienianie jest wykonywane na zlecenie, wymagania okre§lone w lit. d i e specyfikacji procesu
napromieniania zawiera si¢ w umowie.

Odbidr techniczny

Regula

12. Odbior techniczny polega na uzyskaniu udokumentowanych dowodéw, ze instalacje stuzace do
napromieniania bedg dziataty stabilnie w obrebie ustalonych wczesniej granic parametréw, jezeli praca
urzadzen odbywa si¢ zgodnie ze specyfikacja procesu. W rozumieniu tego Aneksu przez ustalone granice
rozumie si¢ planowane maksymalne i minimalne dawki dostarczane i zaabsorbowane przez pojemniki do
napromieniania. Niedopuszczalne sg jakiekolwiek zmiany w dziataniu urzadzenia powodujace, ze do
pojemnika dostarczane sa bez wiedzy operatora dawki znajdujace si¢ poza ustalonymi granicami.

13. Odbior techniczny obejmuje nastepujace elementy:

a) projekt,

b) pomiar przestrzennego rozktadu dawki,

¢) dokumentacje,

d) wymagania odno$nie powtornych badan technicznych.

Zrédla promieniowania gamma

Projekt
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14. Dawka pochtonigta przez poszczegolne czgéci pojemnika do napromieniania w kazdym punkcie komory
radiacyjnej zalezy od nastepujacych czynnikow:

a) aktywnosci i geometrii zrodla promieniowania,

b) odlegtosci od zrédta promieniowania do napromienianego pojemnika,

c) okresu napromieniania, kontrolowanego przez ustawienie czasowe lub predkos¢ transportera,

d) sktadu i1 gegstosci materialu, wlacznie z innymi produktami umieszczonymi pomiedzy zrodiem
promieniowania a poszczegolnymi czg¢$ciami pojemnika.

15. Catkowita pochtonigta dawka zalezy rowniez od odlegtosci pojemnikoéw od Zrodta promieniowania przy
napromienianiu metoda ciagla lub od ulozenia pojemnikéw w urzadzeniu przy napromienianiu metoda
cykliczna, a takze od liczby cykli ekspozycji.

16.Przy napromieniowywaniu metoda ciagla z wustalong $ciezka przejscia produktu oraz przy
napromieniowywaniu metoda cykliczng przy ustalonej konfiguracji zatadunku, mocy dawki i rodzaju
produktu kluczowym parametrem, kontrolowanym przez operatora jest predko§¢ transportera lub
ustawienie czasowe.

Ustalenie przestrzennego rozkladu dawki

17. W celu ustalenia przestrzennego rozktadu dawki, urzadzenie do napromieniania wypetnia si¢ pojemnikami
do napromieniania zawierajacymi atrapy produktu lub produkt modelowy o ujednoliconej ggstosci. Dozymetry
sa umieszczone w co najmniej trzech wypetnionych pojemnikach do napromieniania, przechodzacych
przez urzadzenie do napromieniania i sg otoczone przez podobne pojemniki lub atrapy produktu. Jesli
produkt nie jest jednolicie zapakowany, dozymetry sg umieszczone w wiekszej liczbie pojemnikow.

18. Rozmieszczenie dozymetrow zalezy od wielkosci pojemnika do napromieniania. Na przyktad, dla
pojemnikow o wymiarach 1x1x0.5m, moze by¢ odpowiednie zastosowanie w calej objetosci pojemnika
trojwymiarowe] siatki o boku 20 cm, obejmujacej takze jego zewnetrzne powierzchnie. Jezeli z
wczesniejszych pomiardw s3 znane miejsca wystgpowania dawki minimalnej i maksymalnej, to niektore
dozymetry moga by¢ usunigte z obszarow wystgpowania dawki $redniej i rozmieszczone w obszarze
wystepowania dawek ekstremalnych, tak aby utworzyly w tym obszarze siatk¢ o boku 10 cm.

19. Postepowanie zgodnie z tg procedura pozwala na okre$lenie minimalnych i maksymalnych dawek
pochtanianych przez produkt i przez pojemnik przy okreslonych parametrach urzadzenia, gestosci produktu
1 rozmieszczeniu fadunku.

20. Do ustalenia przestrzennego rozktadu dawki najlepiej uzywaé wzorcowych dozymetrow odniesienia, ze
wzgledu na ich wicksza doktadno$é. Dopuszczalne sa dozymetry stosowane do rutynowej kontroli, ale
zaleca si¢ umieszczenie dodatkowo dozymetréw odniesienia (wzorcowych) w miejscach, gdzie
spodziewamy si¢ wystgpowania dawki minimalnej i maksymalnej oraz w miejscach rutynowej kontroli
jednakowych pojemnikéw do napromieniania. Wyniki pomiaru dawek sg zwiazane ze zmiennoscia losowa,
ktéra moze by¢ obliczona na podstawie odchylen w serii pomiarow.

21.Minimalna obserwowana dawka mierzona rutynowymi dozymetrami, niezb¢dna do zapewnienia, ze
wszystkie napromieniane pojemniki otrzymuja minimalng wymagana dawke, jest ustalona w oparciu o
znang zmiennos$¢ losowa stosowanych dozymetréw rutynowych.

22.Podczas ustalania przestrzennego rozkladu dawki, parametry urzadzenia do napromieniowywania sa
utrzymywane na stalym poziomie, kontrolowane oraz zapisywane. Zapisy te s przechowywane wraz z
wynikami wskazan dozymetréw i wszystkimi innymi zebranymi danymi.

Urzadzenia do napromieniowania elektronowego

Projekt

23.Dawka zaabsorbowana przez poszczegoélne czgsci napromienianego produktu zalezy od nastepujacych
czynnikow:

a) charakterystyki wigzki promieniowania, tj.: energii elektronow, $redniego pradu wiazki elektronow,
szerokosci i rownomiernosci skanowania wiazki,

b) predkosci transportera,

c) gestosei i sktadu produktu,

d) sktadu, gestosci i grubosci materiatu pomigdzy okienkiem, z ktdérego wysytane jest promieniowanie a
poszczegdlnymi cze$ciami produktu,

e) odlegtosci pomiedzy okienkiem a pojemnikiem.

24.Najwazniejszymi parametrami kontrolowanymi przez operatora s3a charakterystyka promieniowania i
szybkos¢ transportera pojemnikow.

Ustalanie przestrzennego rozkladu dawki

25.Podczas ustalania przestrzennego rozkladu dawki, umieszcza si¢ dozymetry pomigdzy warstwami
jednorodnego absorbentu, tworzac makiete¢ produktu lub pomiedzy warstwami produktow
reprezentatywnych o jednolitej gestosci, w taki sposob, aby przynajmniej 10 pomiar6w mozna bylo
wykonaé¢ w obrebie maksymalnego zasiegu elektronow (pkt 18-21).
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26.Podczas ustalania przestrzennego rozkladu dawki, parametry urzadzenia do napromieniania sg
utrzymywane na statym poziomie, kontrolowane oraz zapisywane. Zapisy sa przechowywane razem z
wynikami wskazan dozymetréw i wszystkimi innymi zebranymi danymi.

Powtdérne badania techniczne

27.Badania techniczne nalezy powtarzaé, jezeli zachodzi zmiana w przebiegu procesu lub w urzadzeniu do
napromieniania, mogaca powodowa¢ zmiany rozkladu dawki w pojemniku do napromieniania (zmiana
wigzki zrodta). Zakres ponownych badan zalezy od zakresu i rodzaju zmian tadunku lub zmian w
urzadzeniu do napromieniania. W razie jakichkolwiek watpliwosci przeprowadza si¢ powtorne badania.

Pomieszczenia

28. Pomieszczenia sa tak zaprojektowane i eksploatowane, aby oddzieli¢ pojemniki napromienione od
nienapromienionych w celu uniknigcia zanieczyszczen krzyzowych. W przypadku umieszczenia
materiatdw w zamknigtych pojemnikach do napromieniania, nie jest konieczne oddzielanie materiatow
farmaceutycznych od niefarmaceutycznych, pod warunkiem, ze nie ma ryzyka wzajemnych
zanieczyszczen. Nalezy wykluczy¢ mozliwo$¢ zanieczyszczenia produktow radionuklidami ze zrodta.

Proces napromieniania

29.Produkt jest zapakowany w pojemnikach do napromieniania zgodnie z okreslona, ustalona podczas
walidacji konfiguracja zatadunku.

30. W czasie procesu, dawka promieniowania dochodzaca do pojemnikéw jest kontrolowana z zastosowaniem
zwalidowanych procedur dozymetrycznych. Zalezno$¢ pomi¢dzy pomiarem dawki i dawka absorbowang
przez produkt, znajdujacy si¢ wewnatrz pojemnika ma by¢ ustalona podczas kwalifikacji urzadzen i
walidacji procesu.

31.W celu odréznienia pojemnikéw napromienianych od nienapromienianych sa stosowane pomocniczo
wskazniki promieniowania. Nie nalezy ich stosowa¢ jako jedynego sposobu rozréznienia pojemnikow i
potwierdzenia prawidtowos$ci procesu.

32.Proces z mieszanym zaladunkiem w obrgbie komory do napromieniania moze by¢ wykonywany tylko
wowczas, gdy wiadomo z prob przeprowadzonych przy kwalifikacji lub innych danych do$wiadczalnych,
ze dawka promieniowania otrzymywana przez pojedyncze pojemniki utrzymuje si¢ w obrebie okre§lonych
granic.

33. Jesli wymagana dawka promieniowania jest planowo podawana podczas wigcej niz jednej ekspozycji lub
podczas wiecej niz jednego przejicia przez urzadzenie do napromieniania, ma to by¢ uzgodnione z
podmiotem odpowiedzialnym. Jest ustalony tgczny czas trwania procesu. Podmiot odpowiedzialny jest
informowany o nieplanowanych przerwach podczas napromieniania, jezeli z powodu tych przerw okres
napromieniania jest dtuzszy niz wczeéniej ustalony.

34. Produkty nienapromienione muszg by¢ stale oddzielone od produktéw napromienionych. Stuzy temu
stosowanie wskaznikéw promieniowania (pkt 31) lub odpowiednie zaprojektowanie pomieszczen (pkt 28).

Zrédla promieniowania gamma

35. Przy napromienianiu metoda ciagla, dozymetry sa umieszczone tak, aby przez caty czas przynajmniej dwa
byly eksponowane na promieniowanie.

36.Przy systemie napromieniania metoda cykliczng, przynajmniej dwa dozymetry sa umieszczone w
miejscach odpowiadajacych dawce minimalnej.

37. Przy napromienianiu metoda ciagla istnieje wskaznik prawidlowej pozycji zrodla i blokada zatrzymujaca
transporter w przypadku jego nieodpowiedniej pozycji. Szybko$¢ transportera jest w sposob ciagly
kontrolowana i rejestrowana.

38. Przy napromienianiu metodg cykliczng przesuwanie kapsut z radionuklidem i czas ekspozycji sg dla kazdej
serii kontrolowane i rejestrowane.

39.Dla uzyskania zatozonej dawki promieniowania wymagane jest okre§lenie odpowiedniego ustawienia
miernika czasu lub szybko$ci transportera. Okres waznosci kalibracji miernika czasu lub szybkosci jest
zarejestrowany i przestrzegany.

Zrédla promieniowania elektronowego

40. Dozymetr jest umieszczony w kazdym pojemniku.

41. Sredni prad wigzki, energie elektrondw, szeroko$é wigzki i szybko$é transportera rejestruje sic w sposob
ciggly. Parametry inne niz szybko$¢ transportera utrzymuja si¢ w okreslonych, ustalonych podczas
kwalifikacji, granicach, poniewaz moga one spowodowa¢ natychmiastowe zmiany warunkow napromieniania.

Dokumentacja

42.Liczba pojemnikdéw otrzymanych, napromienionych i wystanych powinna by¢ zgodna i odnotowana w
dokumentacji. Wszelkie rozbieznosci nalezy odnotowac i wyjasnic.

43.Operator urzadzenia potwierdza na piSmie zakres dawek otrzymanych przez kazdy napromieniony
pojemnik w obrebie serii badz dostawy.
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44, Raporty przebiegu procesu i kontroli dla kazdej napromienionej serii sg sprawdzane i podpisywane przez
wyznaczong osobe odpowiedzialng oraz archiwizowane. Sposéb i miejsce przechowywania dokumentow
s3 uzgodnione z podmiotem odpowiedzialnym.

45. Dokumentacja zwigzana z kwalifikacja urzadzen i walidacjg procesu jest przechowywana przez rok po
uptywie daty waznosci lub co najmniej przez 5 lat po zwolnieniu ostatniego produktu napromienionego w
danym urzadzeniu w zaleznosci od tego, ktdry z tych termindw jest dtuzszy.

Kontrola mikrobiologiczna

46. Wytworca produktow leczniczych ponosi odpowiedzialnos¢ za kontrole mikrobiologiczna, ktora obejmuje
monitorowanie $rodowiska, w ktorym produkt jest wytwarzany oraz kontroli produktu przed
napromienianiem, zgodnie z dokumentacja pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

ANEKS 13
WYTWARZANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH WETERYNARYJNYCH?"

Uzyte w Aneksie 13 okreslenia oznaczaja:

1)?" badane produkty lecznicze — badane produkty lecznicze weterynaryjne;

1a)*» dostarczanie — operacja pakowania w celu wyekspediowania i operacja wysytki zamowionych
badanych produktéw leczniczych;

2) kod randomizacyjny — wykaz, ktory zawiera informacje o przydziale, przeprowadzonym w procesie
randomizacji, kazdego z uczestnikow badania do danej grupy terapeutycznej;

3) odslepienie — ujawnienie tozsamosci produktu zaslepionego;

4) Podstawowa Dokumentacja Produktu — dokumentacja referencyjna zawierajacg informacje niezbedne do
zaprojektowania szczegdétowych pisemnych instrukcji dotyczacych sposobu przetwarzania, pakowania,
badan kontroli jako$ci, zwalniania serii i dystrybucji badanego produktu leczniczego;

5)*» produkt poréwnawczy — badany produkt leczniczy uzywany w badaniach klinicznych jako produkt
referencyjny lub placebo;

6) randomizacja — proces przydzielenia uczestnikow badania do jednej z grup terapeutycznych (leczonej lub
kontrolnej), z zastosowaniem doboru losowego do ustalenia przydziatu;

6a)* uczestnik badania — zwierze poddawane badaniu;

7)*» zaméwienie — zlecenie wytworzenia lub zapakowania, lub wysytki okre$lonej liczby opakowan badanego
produktu leczniczego, przekazane wytworcy przez sponsora lub w jego imieniu;

8) zaslepianie — celowe zamaskowanie tozsamosci produktu zgodnie z instrukcjami sponsora.

Regula?®

Badane produkty lecznicze sa produkowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania dla
produktow leczniczych. Pod uwage sa takze wzigte przewodniki publikowane przez Komisje Europejska,
w przypadkach gdy maja one zastosowanie do poszczegdlnych etapow rozwoju produktu. Procedury
umozliwiajg wprowadzanie zmian w miar¢ wzrostu wiedzy o procesie i w zaleznos$ci od etapu rozwoju
produktu. W badaniach klinicznych moze zaistnie¢ dodatkowe ryzyko dla uczestnikoéw badan w
poréwnaniu z uczestnikami badania produktami dopuszczonymi do obrotu. Zastosowanie Dobrej Praktyki
Wytwarzania do wytwarzania badanych produktéow leczniczych ma na celu zapewnienie, ze uczestnik
badania nie bedzie narazony na ryzyko i ze wyniki badan klinicznych nie beda obcigzone negatywnym
wplywem w zakresie bezpieczenstwa, jakosci i skuteczno$ci, pochodzacym z niewlasciwego wytwarzania.
Jednoczesnie zamiarem jest zapewnienie, ze istnieje zgodno$¢ pomiedzy seriami tego samego badanego
produktu leczniczego, uzywanego w tych samych albo réznych badaniach klinicznych, oraz ze zmiany
podczas rozwoju badanego produktu leczniczego sa odpowiednio uzasadnione i dokumentowane. Stopien
komplikacji w wytwarzaniu badanych produktéw leczniczych jest wyzszy w porownaniu z wytwarzaniem
produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, ze wzgledu na brak ustalonych sposobdw postgpowania,
réznorodno$¢ projektow badan klinicznych, odpowiednich projektow zmieniajacych si¢ opakowan,
potrzeby randomizacji i zaslepiania oraz wzrostu ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego i pomieszania
produktow. Ponadto moze istnie¢ niepetna wiedza na temat potencji i toksyczno$ci produktu, brak peinej

20)
21)
22)
23)
24)
25)
26)

Tytut aneksu w brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 5 lit. a rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 3.
W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 5 lit. b tiret pierwsze rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 3.
Dodany przez § 1 pkt 5 lit. b tiret drugie rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnoséniku 3.

W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 lit. b tiret pierwsze rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 4.
Dodany przez § 1 pkt 5 lit. b tiret trzecie rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 3.

W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 lit. b tiret drugie rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 4.
Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 5 lit. ¢ rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 3.
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walidacji procesu badz produkt posiadajacy dopuszczenie do obrotu moze by¢ przepakowany lub w
pewnym stopniu zmodyfikowany. Te zadania wymagaja zaangazowania personelu w petni rozumiejacego
i przeszkolonego w zakresie zastosowania Dobrej Praktyki Wytwarzania w odniesieniu do badanych
produktow leczniczych. Wymagana jest wspolpraca ze sponsorami badan, ktorzy biorg catkowitg
odpowiedzialno$¢ za wszystkie aspekty badan klinicznych, wlacznie z jakoscia badanego produktu
leczniczego. Wzrost stopnia skomplikowania operacji wytwarzania wymaga wysoce skutecznego systemu
Zapewnienia Jako$ci. Ten Aneks zawiera rOwniez wymagania bedace uzupetnieniem i powigzaniem z
wymaganiami Dobrej Praktyki Klinicznej, dotyczace zamawiania, dystrybucji, zwrotu dostaw produktéw
z badan klinicznych.

Inne produkty lecznicze uzywane w badaniu klinicznym?”

Uczestnikom badania moga by¢ podawane produkty inne niz produkt badany lub produkt poréwnawczy.
Produkty takie moga stuzy¢ do leczenia wspomagajacego lub doraznego, ze wskazan profilaktycznych,
diagnostycznych i terapeutycznych, lub do zapewnienia uczestnikowi badania odpowiedniej opieki
medycznej. Moga one by¢ rowniez stosowane zgodnie z protokotem badania w celu wywotania pewnej
reakcji fizjologicznej. Takie produkty nie sa badanymi produktami leczniczymi, mogg jednak by¢
dostarczane przez sponsora lub badacza. Zadaniem sponsora jest zapewnienie zgodnosci takich produktow
z trescig dokumentacji przedstawianej Prezesowi Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych, przy uwzglednieniu pochodzenia materiatu, tego, czy podlega
dopuszczeniu do obrotu, oraz tego, czy byl przepakowany. Zaleca si¢, aby przy wykonywaniu takich zadan
korzysta¢ z rady i uczestnictwa Osoby Wykwalifikowane;j.

Zezwolenie na wytwarzanie i rekonstytucja

Przedmiotem uzyskiwania zezwolenia na wytwarzanie lub import jest zarowno: catkowite jak i czgsciowe
wytwarzanie badanych produktéw leczniczych, jak roéwniez rézne procesy rozdzialu, pakowania lub
wygladu badanego produktu. Zezwolenie nie jest wymagane dla procesu rekonstytucji przeprowadzanego
zgodnie z wymaganiami dobrej praktyki klinicznej w odniesieniu do badanych produktow leczniczych albo
wymaganiami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Dla celow
udzielenia zezwolenia na wytwarzanie lub import badanego produktu leczniczego, rekonstytucja jest
rozumiana jako prosty proces:

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

2) rozcienczania lub mieszania badanego produktu leczniczego (badanych produktow leczniczych) z inng
substancja uzywana jako nosnik w celu podania go.

Rekonstytucja nie jest mieszaniem kilku sktadnikoéw, w tym substancji czynnej, w celu wytworzenia badanego
produktu leczniczego. Proces rekonstytucji moze by¢ zdefiniowany tylko dla juz istniejacego badanego
produktu leczniczego. Rekonstytucja ma zostaé przeprowadzona tak szybko, jak jest to wykonywalne przed
podaniem. Proces ten ma by¢ zdefiniowany we wniosku o rozpoczgcie badania klinicznego (IMP dossier)
oraz w protokole badania klinicznego lub powiazanym dokumencie, dostgpnym w osrodku.

Zarzadzanie JakoScia

1. System Jakos$ci opracowany, ustanowiony i sprawdzony przez wytworce lub importera powinien zostac¢
przedstawiony w pisemnych procedurach dostepnych dla sponsora, z uwzglednieniem wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania oraz wymagan odnoszacych si¢ do badanych produktéw leczniczych.

2. Specyfikacje produktu i instrukcje wytwarzania moga ulega¢ zmianom podczas rozwoju, ale jest
zapewniona pelna kontrola i mozliwos$¢ odtworzenia historii wprowadzanych zmian.

Personel

3. Wszyscy pracownicy wykonujacy prace zwigzane z badanymi produktami leczniczymi sg odpowiednio
przeszkoleni w zakresie specyficznych wymagan dotyczacych tego rodzaju produktow. Nawet w
przypadku gdy ilo$¢ zatrudnionego personelu jest mata, kazda seria jest wytworzona przez niezalezny
personel odpowiedzialny za produkcje i kontrole jako$ci.

4. Osoba Wykwalifikowana zapewnia, ze stosowane sa systemy, ktore spetniaja wymagania Dobrej Praktyki
Wytwarzania, i ma szeroka wiedz¢ na temat rozwoju farmaceutycznego i procesow badan klinicznych.
(Wymagania dla Osoby Wykwalifikowanej w odniesieniu do certyfikacji badanych produktéow leczniczych

zawieraja pkt 38-41.)

Pomieszczenia i urzadzenia

5. Wiedza na temat toksycznosci, potencji i ewentualnych whasciwosci uczulajacych badanych produktow
leczniczych moze by¢ niepelna, wymusza to konieczno$¢ ograniczenia do minimum ryzyka
zanieczyszczenia krzyzowego. Projekt urzadzen i pomieszczen, kontrole lub metody badan i limity
akceptacji stosowane po czyszczeniu odzwierciedlaja rodzaj tego ryzyka. Jezeli jest to zasadne, bierze si¢

2D Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 5 lit. d rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 3.
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pod uwage mozliwo§¢ prowadzenia kampanii produkcyjnych. Przy wyborze rozpuszczalnika do
czyszczenia bierze si¢ pod uwage rozpuszczalnos¢ produktu.

DOKUMENTACJA

Specyfikacje i instrukcje

6. Specyfikacje (materiatdw wyjsciowych, bezposrednich materialdw opakowaniowych, produktow
posrednich, produktow luzem i produktow koncowych), receptury wytwarzania oraz instrukcje dotyczace
przetwarzania i pakowania oddaja aktualny stan wiedzy w sposob wyczerpujacy. Dokumenty te sa
okresowo przegladane w miar¢ postepu prac rozwojowych nad produktem i, jesli jest to konieczne,
aktualizowane. Kazda nowa wersja uwzglednia najnowsze dane, aktualnie stosowang technologi¢, wymogi
prawne i farmakopealne oraz odwotuje si¢ do poprzedniej wersji, w celu zapewnienia mozliwo$ci
poréwnania z poprzednim dokumentem. Wprowadzanie wszelkich zmian odbywa si¢ zgodnie z pisemnymi
procedurami, ktére uwzgledniaja kazdy mozliwy wptyw tych zmian na jako$§¢ produktu (np. na stabilnos¢
i bior6wnowaznosc).

7. Uzasadnienie wprowadzanych zmian jest zapisane, a konsekwencje zmian dla jakosci produktu i
kontynuacji badan klinicznych sg wyjasniane i dokumentowane. O istotnych zmianach, ktore wymagaja
wniosku w zakresie poprawek w IMP dossier i zgloszenia Organowi Kompetentnemu moéwi przewodnik
CHMP (The Committee for Medicinal Products for Human Use) w sprawie wymagan dla chemicznej i
farmaceutycznej dokumentacji jakosciowej odnosnie do produktow leczniczych w badaniach klinicznych.

Zaméwienie

8. Zamowienie na badany produkt zawiera dyspozycj¢ przetworzenia lub zapakowania okreslonej liczby
dawek jednostkowych lub dystrybucji i jest ztozone wytworcy przez sponsora lub w jego imieniu. Jest to
dokonane w formie pisemnej (ale moze by¢ przekazane w formie elektronicznej) oraz jest na tyle
precyzyjne, aby unikna¢ wszelkich niejednoznaczno$ci, jest formalnie zatwierdzone i odnosi si¢
odpowiednio do Podstawowej Dokumentacji Produktu i do odpowiednich protokotow badan klinicznych.

Podstawowa dokumentacja produktu

9. Podstawowa Dokumentacja Produktu podlega ciaglej aktualizacji, w miar¢ postgpu rozwoju produktu,
zapewniajac mozliwos¢ przesledzenia zmian w stosunku do poprzednich wersji. Wymienione ponizej
dokumenty nie stanowia enumeratywnego wyliczenia. Zawartos¢ dokumentacji bedzie rézna w zalezno$ci
od produktu i stopnia rozwoju. Informacje zawarte w dokumentacji stanowiag podstawe do oceny przez
Osobe Wykwalifikowana, czy dana seria nadaje si¢ do certyfikacji i zwolnienia i dlatego ta dokumentacja
ma by¢ dla niej dostepna. Jezeli rdzne etapy wytwarzania sg przeprowadzane w réznych miejscach i rézne
Osoby Wykwalifikowane sg odpowiedzialne za te etapy, mozliwe jest tworzenie oddzielnych dokumentacji
produktu, ktére zawierajg informacje ograniczone do odpowiednich dziatan wykonywanych w tych
miejscach. Podstawowa Dokumentacja Produktu zawiera co najmniej nastgpujgce dokumenty Iub do nich
odsyta:

1) specyfikacje i metody analityczne dotyczace materiatdw wyjsciowych, materiatow opakowaniowych,
produktéw posrednich, produktow luzem i produktéw koncowych;

2) metody wytwarzania;

3) badania procesu i metody badania procesu;

4) zatwierdzony wzor etykiety;

5) odpowiednie protokotly badan klinicznych i kody randomizacji, jezeli jest to zasadne;

6) odpowiednie uzgodnienia techniczne ze zleceniodawcami, jezeli jest to zasadne;

7) wyniki badan stabilnosci;

8) warunki przechowywania i transportu.

Receptura i instrukcje przetwarzania

10. Istnieja jasne, odpowiednie instrukcje i pisemne zapisy dla kazdej operacji wytworczej i kazdej dostawy.
Jesli dana operacja nie jest powtarzana, tworzenie Receptury i Instrukcji Przetwarzania nie jest konieczne.
Zapisy maja szczegdlne znaczenie dla przygotowania ostatecznej wersji dokumentow, ktére znajda
zastosowanie w produkcji rutynowej, po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

11.Informacje zawarte w Podstawowej Dokumentacji Produktu sa wykorzystane przy tworzeniu
szczegotowych instrukcji dotyczacych przetwarzania, pakowania, badan kontroli jakosci, warunkow
przechowywania i dystrybucji.

Instrukcje pakowania

12. Badane produkty lecznicze sa zwykle pakowane indywidualnie dla kazdego uczestnika wiaczonego do
badan klinicznych. Liczba opakowan powinna zosta¢ okreslona przed rozpoczgciem pakowania, z
uwzglednieniem opakowan potrzebnych do wykonania kontroli jako$ci oraz prob archiwalnych
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przewidzianych do przechowania. Dokonuje si¢ odpowiednich uzgodnien, aby zapewni¢ uwzglednienie
odpowiedniej ilosci kazdego z wymaganych produktow na kazdym etapie przetwarzania.

Zapisy przetwarzania, badania i pakowania serii

13.Zapisy serii zawieraja informacje na tyle szczegétowe, aby umozliwialy one dokladne odtworzenie
przebiegu kolejnych operacji. Zapisy zawieraja wszelkie istotne uwagi uzasadniajace zastosowane
procedury i wprowadzone zmiany, ktore zwigkszaja wiedz¢ o produkcie i prowadza do usprawnienia
operacji wytwarzania.

14. Zapisy wytwarzania serii sg przechowywane co najmniej przez pigé lat po zakonczeniu albo formalnym
przerwaniu ostatniego badania klinicznego, do ktoérego uzyto dang serig.

PRODUKCJA

Materialy opakowaniowe

15. Specyfikacje oraz badania w ramach kontroli jako$ci uwzgledniaja wymagania zapobiegajace
nieumys$lnym odslepieniom spowodowanym przez zmiany w wygladzie poszczegoélnych serii materiatu
opakowaniowego.

Operacje wytwarzania

16. W fazie prac badawczo-rozwojowych sg okreslone krytyczne parametry, ktore majg zastosowanie do
kontroli procesu. Na podstawie posiadanych do$wiadczen wynikajacych z wczesniejszych etapdéw prac
rozwojowych moga by¢ okres§lone tymczasowe wartosci parametroéw procesu i sposob kontroli procesu.
Wymagana jest doktadna analiza procesu przez kluczowy personel, aby opracowaé niezbedne instrukcje,
a nastgpnie ciagla ich aktualizacja zgodnie z doswiadczeniem zdobywanym w produkcji. Okreslenie i
kontrolowanie parametrow jest uzasadnione na podstawie wiedzy dostepnej w tym czasie.

17. Procesy produkcji badanych produktow leczniczych nie musza by¢ walidowane w stopniu wymaganym
dla produkcji rutynowej, ale skwalifikowane sa pomieszczenia i urzadzenia. Dla produkcji sterylne;j,
walidacja procesow sterylizacji jest przeprowadzana wedtug takich samych standardow, jakie stosuje si¢
przy walidacji produktéw dopuszczonych do obrotu. W celu zapewnienia bezpieczefistwa produktow
pochodzenia biotechnologicznego istnieje mozliwo$¢ udowodnienia, kiedy jest to wymagane, ze
inaktywacja lub usuwanie wirus6w i innych zanieczyszczen pochodzenia biologicznego zostata dokonana
zgodnie z zasadami naukowymi i technicznymi okreslonymi w dostepnych przewodnikach w tym zakresie.

18. Walidacja procesow aseptycznych stwarza specyficzne problemy w przypadku matej wielkosci serii. W
tych przypadkach, liczba napelionych jednostek moze odpowiada¢ maksymalnej liczbie jednostek
napetnianych w czasie produkcji. Jezeli ma to zastosowanie oraz odzwierciedla proces, to w celu symulacji
danego procesu napelnia si¢ pozywka wicksza liczbg jednostek, aby otrzymaé¢ wyniki o wigkszej
wiarygodnos$ci. Napetnianie i zamykanie reczne lub pétautomatyczne stanowig powazne zagrozenie dla
sterylnosci, co nalezy uwzgledni¢ przy szkoleniu operatoréw oraz walidacji techniki pracy aseptycznej
poszczegolnych operatorow.

Wymagania dotyczgce produktu poréwnawczego

19. Jezeli produkt jest modyfikowany, zbiera si¢ dane (np. dotyczace stabilnosci, dostepnosci farmaceutyczne;j
i biologicznej) w celu wykazania, ze wprowadzone zmiany nie wpltywaja w istotny sposéb na pierwotng
charakterystyke produktu.

20. Termin wazno$ci produktu poréwnawczego, W jego oryginalnym opakowaniu, moze nie mieé
zastosowania w odniesieniu do tego produktu po przepakowaniu go do innego pojemnika, ktory moze nie
zapewnia¢ rownowaznej ochrony lub wykazywac¢ niezgodno$¢ z danym produktem. Odpowiedni termin
przydatnos$ci, uwzgledniajacy wiasciwosci produktu, cechy pojemnika oraz warunki przechowywania
produktu, jest ustalony przez sponsora lub w jego imieniu i podany na etykiecie. Taki termin jest
uzasadniony i nie przekracza terminu waznos$ci produktu w opakowaniu oryginalnym. Istnieje zgodno$¢
terminu wazno$ci z czasem trwania badan klinicznych.

Operacje za$lepiania

21. W badaniu prowadzonym metoda Slepej proby tworzy si¢ system zapewniajacy, ze zaslepianie jest
prowadzone w sposob odpowiedni i jest utrzymywane, jednoczesnie pozwala na identyfikacj¢ zaslepionego
badanego produktu leczniczego, jezeli jest to konieczne, wlaczajac numer jego serii. Zapewnia si¢
mozliwo$¢ szybkiego odslepienia w naglych wypadkach.

Kod randomizacyjny

22. Tworzenie, zapewnienie bezpieczenstwa, dystrybucja, stosowanie 1 przechowywanie kodow
randomizacyjnych uzytych w procesie pakowania oraz ich odkodowanie sa opisane w procedurach.
Prowadzi si¢ odpowiednia dokumentacje¢ tych procesow.

Pakowanie

23. W czasie pakowania badanych produktow leczniczych moze wystapi¢ koniecznos$¢ jednoczesnej pracy z
innymi produktami na tej samej linii pakujacej. Minimalizuje si¢ ryzyko pomylenia produktéw przez
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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 mozliwoéci powstawania bledow (ktore sg takze trudniejsze do wykrycia) niz w przypadku
produktow dopuszczonych do obrotu, szczegélnie wtedy, gdy uzywane sa zaSlepione produkty o
podobnym wygladzie zewngtrznym. Powinny zosta¢ wzmozone §rodki ostroznosci zapobiegajace btedom
przy oznakowaniu, takie jak: rozliczanie ilosci etykiet, kontrola czystosci linii, prowadzanie sprawdzen
podczas kontroli procesu przez odpowiednio wyszkolony personel.

25.Opakowanie ma zapewni¢ dobry stan badanego produktu leczniczego w czasie transportu i
przechowywania w miejscach czasowego sktadowania. Wszelkie $lady otwierania lub manipulacji
opakowaniem zewng¢trznym w czasie transportu powinny by¢ wyraznie widoczne.

Oznakowanie

26. Tabela 1 podsumowuje tres¢ pkt 26-30. Oznakowanie odbywa si¢ zgodnie z wymogami podanymi w
niniejszym rozporzadzeniu. Na etykietach sa zawarte ponizsze informacje, chyba ze ich brak jest
uzasadniony, np. ze wzgledu na centralny elektroniczny system randomizacji:

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

2) posta¢ farmaceutyczna, droga podania, liczba dawek jednostkowych oraz w przypadku badan otwartych
nazwa lub identyfikator oraz moc lub sita dziatania;

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

4) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacj¢ 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;

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

7) wskazdéwki dotyczace stosowania (mozliwe jest odwotlanie si¢ do ulotki lub innego dokumentu
informacyjnego adresowanego do uczestnika badania lub osoby podajacej produkt);

8) ostrzezenie ,,Wylacznie do uzytku w badaniach klinicznych” lub podobne sformutowanie;

9) warunki przechowywania;

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

11)ostrzezenie ,,chroni¢ przed dzie¢mi”, z wyjatkiem przypadkéw, gdy produkt przeznaczono do
wykorzystania w badaniach, w czasie ktorych nie zabiera si¢ go do domu.

27. Adresu i numeru telefonu gtéwnej osoby kontaktowej bedacej zréodtem informacji o produkcie, badaniu
klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach nie podaje si¢ na etykiecie, jezeli uczestnik
badania otrzymat ulotke informacyjng albo karte zawierajaca te informacje oraz zostat poinformowany o
koniecznosci posiadania tych danych przy sobie.

28. Informacje sa podane w jezyku polskim. Informacje wymienione w pkt 26 sa podane na opakowaniu
bezposrednim i opakowaniu zewnetrznym (z wylaczeniem przypadkow okreslonych w pkt 29 i 30).
Wymagania dotyczace tresci etykiety na opakowaniu bezposrednim i zewnetrznym sg przedstawione w
tabeli 1. Etykieta moze takze zawiera¢ informacje w innych jezykach.

29. Jezeli produkt jest dostarczony uczestnikowi badania lub osobie podajacej lek w opakowaniu bezposrednim
razem z opakowaniem zewngtrznym i opakowanie zewngtrzne zawiera informacje wymienione w pkt 26,
na etykiecie opakowania bezposredniego (lub na danym dotaczonym zamknigtym urzadzeniu dozujacym,
ktore zawiera opakowanie bezposrednie) sg zawarte nastgpujace informacje:

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

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

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

4) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje badania, o$rodka 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.

30. Jezeli opakowanie bezposrednie ma postaé blistrow lub matych jednostkowych opakowan bezposrednich,
takich jak ampulki, na ktérych nie mozna zamiesci¢ informacji, o ktdorych mowa w pkt 26, dotacza si¢
opakowanie zewnetrzne z etykieta zawierajaca te informacje. W takim przypadku opakowanie
bezposrednie zawiera nastepujace informacje:

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub nazwisko badacza;
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2) droga podania (nie ma wymogu jej podawania dla doustnych postaci statych) i, w przypadku otwartych
badan, nazwa lub identyfikator i moc lub sita dziatania;

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

4) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacj¢ 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.

31.Na opakowaniu zewngtrznym moga by¢ rowniez umieszczone symbole lub piktogramy stuzace
wyjasnieniu niektoérych informacji, o ktorych mowa wyzej. Moga by¢ takze przedstawione informacje
dodatkowe, takie jak odpowiednie ostrzezenia i instrukcje postgpowania.

32. W odniesieniu do badan klinicznych, nastepujace informacje sa dodane do opakowania oryginalnego, ale
nie zastaniaja one oryginalnej etykiety:

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

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

33. Jezeli wystapi konieczno$¢ zmiany daty przydatnosci, przytwierdza si¢ dodatkowa etykiete do badanego
produktu leczniczego, na ktorej podaje si¢ nowa date przydatnosci i powtarza numer serii. Dodatkowa
etykieta moze przykry¢ poprzednig date przydatnosci, lecz ze wzgledu na kontrole jakosci nie moze
przykrywa¢ oryginalnego numeru serii. Czynno$¢ ta jest przeprowadzona w miejscu wytwarzania
posiadajacym zezwolenie, jezeli jednak jest to niemozliwe, jest wykonana w osrodku prowadzacym
badanie kliniczne przez lub pod nadzorem farmaceuty lub innego pracownika medycznego. Jezeli nie jest
to mozliwe, czynno$¢ ta moze by¢ wykonywana przez osoby monitorujace badania kliniczne po
odpowiednim przeszkoleniu. Czynnos$¢ dodatkowego oznakowania jest wykonana zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania, standardowymi i specyficznymi procedurami operacyjnymi i, jezeli ma to
zastosowanie, na podstawie umowy o wytwarzanie oraz jest sprawdzona przez druga osobg. Dodatkowe
etykietowanie jest odpowiednio opisane w dokumentacji badania i dokumentacji serii.

KONTROLA JAKOSCI

34. Badania pelnig wazniejsza rol¢ w zapewnieniu, ze kazda seria jest zgodna ze specyfikacja, poniewaz
procesy mogly nie zosta¢ wystandaryzowane albo w pelni zwalidowane.

35. Kontrola jakosci jest wykonywana zgodnie z Podstawowa Dokumentacja Produktu i zgodnie z informacja
podang w zgloszeniu badania klinicznego. Prowadzi si¢ i dokumentuje weryfikacje skutecznosci
zaslepiania.

36.2 Proby sg przechowywane z dwoch powodow: po pierwsze, aby dysponowaé probami potrzebnymi do
badan analitycznych, i po drugie, aby dysponowa¢ egzemplarzami typowymi produktu koncowego. Tak
wiec proby moga by¢ zaliczane do nastepujacych dwoch kategorii:

Proba referencyjna: proba serii materialu wyjsciowego, materiatu opakowaniowego, produktu zapakowanego
w opakowanie bezposrednie lub produktu koncowego, ktora jest przechowywana, aby mogta w razie
potrzeby zosta¢ poddana analizie. Jezeli stabilno$¢ produktu pozwala, przechowuje si¢ proby referencyjne
pobrane z krytycznych, migdzyoperacyjnych etapéw wytwarzania (np. w tych, ktore wymagajg badan
analitycznych 1 zwalniania produktéw posrednich) lub z tych produktéw posrednich, ktore sg
transportowane poza kontrolg wytworcy.

Proba archiwalna: proba zapakowanej jednostki z serii produktu koncowego dla kazdego cyklu procesu. Proba
ta jest przechowywana w celach identyfikacyjnych. Dotyczy¢ to moze na przyktad wygladu produktu,
opakowania, etykietowania, ulotki, numeru serii czy daty waznosci.

W wielu przypadkach proby referencyjne i archiwalne beda wygladaty identycznie, np. jako catkowicie
zapakowane jednostki. W takich przypadkach, proby referencyjne i archiwalne moga by¢ traktowane
zamiennie. Proby referencyjne i archiwalne badanego produktu leczniczego, wlaczajac produkt zaslepiony,
sa przechowywane przynajmniej przez dwa lata po zakonczeniu lub formalnym przerwaniu badania
klinicznego, w ktéorym dana seria zostata uzyta, w zaleznosci od tego, ktory z tych okresow jest duzszy.

Zaleca si¢ przechowywanie prob archiwalnych do czasu przygotowania sprawozdania z badan klinicznych,
aby umozliwi¢ ostateczng identyfikacje produktu oraz jako czg¢s¢ dochodzenia w zwigzku z niespdjnoscia
wynikéw badania klinicznego.

37. Miejsce przechowywania prob referencyjnych i archiwalnych jest okreslone w pisemnej umowie migdzy
sponsorem a wytworcg i jest dostepne dla Organu Kompetentnego. Proby referencyjne sg przechowywane
na obszarze Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub w kraju trzecim, z ktérym zostata

28 Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 5 lit. e rozporzadzenia, o ktérym mowa w odno$niku 3.
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zawarta odpowiednia umowa o wzajemnym uznawaniu (MRA — Mutual Recognition Agreement)
zapewniajaca, ze wytworca badanego produktu leczniczego stosuje wymagania Dobrej Praktyki
Wytwarzania przynajmniej rownowazne do wymagan obowigzujacych w krajach Unii Europejskiej. W
wyjatkowych okolicznosciach probki referencyjne produktu koncowego moga by¢ przechowywane przez
wytworce w innym kraju trzecim, ale przypadek taki nalezy uzasadni¢ i udokumentowa¢ w umowie
kontraktowej migdzy sponsorem a importerem w Unii Europejskiej oraz wytworca w kraju trzecim. Proby
referencyjne sa przechowywane w odpowiedniej ilosci wystarczajacej na przeprowadzenie dwoch pelnych
analiz serii, zgodnie z Podstawowa Dokumentacja Badanego Produktu Leczniczego ztozong w momencie
wnioskowania o udzielenie pozwolenia na badanie kliniczne. W przypadku préb archiwalnych
wystarczajagca moze by¢ informacja o opakowaniu koncowym produktu w formie opisowej lub
elektronicznej, jezeli opisy te dostarczaja dostatecznej informacji. W przypadku zapisow elektronicznych
system komputerowy spelnia wymagania Aneksu 11.

ZWOLNIENIE SERII

38.Zwolnienie badanych produktéw leczniczych (pkt 43) nie moze nastapi¢ przed poswiadczeniem przez
Osobe¢ Wykwalifikowana, ze zostaly spetnione wymagania okreslone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrze$nia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

39. Przed zwolnieniem Osoba Wykwalifikowana bierze pod uwage nastgpujace okolicznosci, ktore
wymienione sa w tabeli nr 2:

1) produkt zostal wytworzony na obszarze Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o0 Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, ale nie
jest dopuszczony do obrotu na obszarze Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym — nalezy
zapewni¢, ze dana seria produktu leczniczego zostala wytworzona i poddana kontroli zgodnie z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i zgodnie z dokumentacja badania klinicznego;

2) produkt pozyskany na wolnym rynku na obszarze Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, niezaleznie od miejsca wytwarzania: postgpowanie jest takie jak opisane
powyzej, jednakze zakres poswiadczenia moze by¢ ograniczony do zapewnienia, ze zarowno produkty, jak
i wszelkie dalsze przetwarzanie dla celow zaslepiania, pakowania swoistego dla badania klinicznego oraz
oznakowania s3 zgodne z pozwoleniem na prowadzenie badan klinicznych. Podstawowa Dokumentacja
Produktu bedzie miata analogicznie ograniczony zakres (pkt 9);

3) produkt importowany bezposrednio z kraju trzeciego: dana seria produktu zostatla wytworzona i
skontrolowana zgodnie w wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i zgodnie z dokumentacjg badania
klinicznego; jezeli produkty do badan sg importowane z kraju trzeciego posiadajacego umowg o
wzajemnym uznawaniu zawarta ze Wspolnota Europejska (MRA — Mutual Recognition Agreement),
podlegaja rownowaznym przepisom Dobrej Praktyki Wytwarzania z zastrzezeniem, ze kazda taka umowa
odnosi si¢ do danego produktu; jezeli nie istnieje MRA, Osoba Wykwalifikowana ustala po zapoznaniu si¢
z systemem jakosci stosowanym u wytworcy, ze obowigzuja rownowazne przepisy Dobrej Praktyki
Wytwarzania; wiedza taka jest zwykle nabywana podczas audytu systemu jako$ci wytworcy; w obu
przypadkach Osoba Wykwalifikowana moze wyda¢ po$wiadczenie na podstawie dokumentacji
dostarczonej przez wytworcg z kraju trzeciego (pkt 40);

4) w przypadku importowanych produktow porownawczych, w odniesieniu do ktoérych nie mozna uzyskaé
odpowiedniej pewnosci, bedacej podstawa do wydania poswiadczenia stwierdzajgcego, ze kazda seria
zostala wytworzona zgodnie z réwnowaznymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, Osoba
Wykwalifikowana zapewnia, ze dana seria produktu zostata poddana odpowiednim analizom, badaniom
lub kontrolom koniecznym do potwierdzenia jej jakosci zgodnie z dokumentacja badania klinicznego.

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

1) zapisy serii, w tym raporty z kontroli jakosci, raporty z kontroli procesu oraz raporty zwolnienia serii
wykazujace zgodno$¢ produktu z podstawowa dokumentacja produktu, zamoéwieniem, protokotem badania
i kodem randomizacyjnym; dokumentacja zawiera informacje o wszystkich odst¢pstwach lub planowanych
zmianach oraz wszelkie wynikajace z nich dodatkowe kontrole lub badania oraz powinna zostaé
sporzadzona i potwierdzona przez pracownika do tego upowaznionego, zgodnie z systemem jakosci,

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,
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6) raporty dotyczace stabilnosci,

7) zrédto pochodzenia oraz weryfikacje dotyczace warunkdow przechowywania i transportu,

8) raporty z audytow dotyczacych systemu jakoSci wytworcy,

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

10)w razie potrzeby, wymogi prawne dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, mogace mieé
zastosowanie standardy Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz wszystkie oficjalne potwierdzenia
przestrzegania przepisow Dobrej Praktyki Wytwarzania w kraju wytworcy,

11)wszystkie inne czynniki znane Osobie Wykwalifikowanej, majace znaczenie dla jakosci serii

— znaczenie powyzszych elementow zalezy od kraju pochodzenia produktu, wytwoércy, statusu produktu
(posiadajacy lub nie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na obszarze Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym lub kraju trzeciego) oraz etapu rozwoju produktu.

Sponsor upewnia si¢, ze dane uwzglgdnione przez Osobe Wykwalifikowang w czasie certyfikacji serii sg
zgodne z informacjami zgloszonymi, zgodnie z przepisami dotyczacymi badan klinicznych produktow
leczniczych (pkt 44).

41.Postgpowanie w przypadkach, kiedy badane produkty lecznicze sa wytwarzane i pakowane w réznych
miejscach wytwarzania pod nadzorem réznych Osob Wykwalifikowanych, jest zgodne z Aneksem 16 do
niniejszego zatacznika.

42.Tam gdzie pozwalaja na to przepisy odrgbne, pakowanie i oznakowanie jest wykonywane w os$rodku
prowadzacym badanie kliniczne przez lub pod nadzorem farmaceuty lub innego pracownika medycznego.
Zgodnie z tymi przepisami, nie wymaga si¢ od Osoby Wykwalifikowanej certyfikowania tych operacji.
Sponsor jest odpowiedzialny za zapewnienie, Ze te operacje sa wlasciwie udokumentowane i zostaly
przeprowadzone zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Sponsor w tym zakresie korzysta
z porad Osoby Wykwalifikowane;.

DYSTRYBUCJA

43.Badane produkty lecznicze pozostaja pod nadzorem sponsora do zakonczenia dwustopniowej procedury,
do ktorej naleza: certyfikacja przez Osobe Wykwalifikowana oraz zwolnienie przez sponsora do uzycia w
badaniu klinicznym po wypehieniu wymagan okreslonych w przepisach dotyczacych badan klinicznych
produktow leczniczych. Obydwa stopnie sa zarejestrowane i zachowane w odpowiednich kartotekach
badania przechowywanych przez lub w imieniu sponsora. Sponsor zapewnia, ze s3 one zgodne z danymi
zgloszonymi w momencie ubiegania si¢ o udzielenie pozwolenia na badanie kliniczne oraz ze
szczegotowymi danymi uwzglednionymi przez Osobe Wykwalifikowana. Powinny zosta¢ ustalone
odpowiednie przygotowania zapewniajace t¢ zgodno§é. W praktyce mozna to osiggnaé przez proces
kontroli zmian w Podstawowej Dokumentacji Produktu oraz uwzglgdnienie w umowie kontraktowe;j
miedzy Osobg Wykwalifikowana a sponsorem.

44. Dystrybucja badanych produktéw leczniczych odbywa si¢ zgodnie z instrukcja podang przez sponsora lub
W jego imieniu w zleceniu dystrybucji.

45. Dokumenty stuzace do odkodowania sg dostgpne, zanim badane produkty lecznicze zostang przestane do
osrodka badawczego.

46. Utrzymuje si¢ szczegolowa dokumentacj¢ inwentaryzacyjna dostaw badanego produktu wystanych przez
wytworce lub dostawce. Szczegolnie uwzglednia si¢ w niej dane identyfikujace odbiorcow.

47. Przekazywanie badanych produktéw leczniczych z jednego osrodka badawczego do innego odbywa si¢
wyjatkowo. Takie przekazywanie uwzglednia si¢ w treSci standardowych procedur operacyjnych. W
ramach oceny przydatnosci produktu do przekazania, dokonuje si¢ przegladu historii produktu w czasie,
kiedy byt on poza kontrola wytworcy, na przyklad przez sprawdzenie sprawozdan z monitorowania badania
oraz zapiso6w warunkow przechowywania w pierwotnym o$rodku badawczym. Nalezy przy tym zasiegnac
rady Osoby Wykwalifikowanej. Jezeli jest to konieczne, produkt powinien zosta¢ zwrocony do wytworcy
lub innego autoryzowanego wytwoércy w celu ponownego oznakowania i certyfikacji przez Osobg
Wykwalifikowang. Przechowuje si¢ dokumentacj¢ i zapewnia petng mozliwos¢ sledzenia historii badanego
produktu leczniczego.

REKLAMACJE

48. Wnioski z wszelkich postgpowan wyjasniajacych prowadzonych w zwiazku z reklamacjami dotyczacymi
jakosci produktu sg szczegdtowo rozwazone przez wytworce lub importera i sponsora (jesli sa to rozne
podmioty), z udzialem Osoby Wykwalifikowanej oraz osoby odpowiedzialnej za badanie kliniczne, w celu
dokonania oceny wszelkich mozliwych wplywow przyczyny reklamacji na badanie kliniczne, dalsze prace
nad rozwojem produktu oraz na uczestnikow badania.
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WYCOFANIA I ZWROTY

Wycofania

49. Procedury odbioru badanych produktéow leczniczych oraz dokumentowanie tego odbioru jest uzgadniane
przez sponsora we wspotpracy z wytworca lub importerem, jesli sa to rézne podmioty. Badacz i osoba
monitorujgca powinni zna¢ swoje obowiazki objete procedura odbioru.

50. Sponsor ma zapewni¢, ze dostawca produktu porownawczego lub innego leku uzywanego w trakcie badan
klinicznych posiada system przekazywania informacji sponsorowi o koniecznos$ci wycofania kazdego
dostarczonego przez siebie produktu.

Zwroty

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

52.Zwrb6cone badane produkty lecznicze sg czytelnie oznakowane i1 przechowywane w specjalnie
wyznaczonym, dedykowanym obszarze. Przechowuje si¢ dokumentacj¢ inwentaryzacyjng zwrdoconych
produktow do badan.

NISZCZENIE

53. Sponsor odpowiada za niszczenie niewykorzystanych lub zwroconych badanych produktow leczniczych.
Produkty te niec moga zosta¢ zniszczone bez uprzedniej pisemnej zgody sponsora.

54.1losci dostarczonego, wykorzystanego oraz zwroconego produktu sa dokumentowane, uzgadniane i
weryfikowane przez sponsora lub w jego imieniu, w odniesieniu do kazdego osrodka badawczego i
kazdego okresu badania. Zniszczenie badanych produktéw leczniczych, ktérych nie wykorzystano w
danym osrodku badawczym lub danym okresie badania, nastgpuje wylacznie wtedy, kiedy wszelkie
niezgodnosci zostaly zbadane i wyjasnione, a uzgodnienia zostaly zaakceptowane. Dokumentowanie
operacji niszczenia jest prowadzone w sposob pozwalajacy na rozliczenie wszystkich operacji.
Dokumentacja jest przechowywana przez sponsora.

5522 W przypadku zniszczenia badanych produktow leczniczych, opatrzony datg certyfikat zniszczenia lub
dowod zniszczenia powinien zosta¢ dostarczony sponsorowi. Dokumenty jednoznacznie identyfikuja lub
umozliwiaja identyfikacje numerdéw serii lub zwierzat, dla ktérych produkt byt przeznaczony, oraz
wskazuja rzeczywiste ilo$ci zniszczonego produktu.

TABELA 1. PODSUMOWANIE SZCZEGOLOW DOTYCZACYCH OZNAKOWANIA (pkt 26-30)

PRZYPADEK OGOLNY
Zarowno dla opakowania zewnetrznego, jak i
bezposredniego pkt 26
a) nazwa, adres 1 numer telefonu sponsora, | Szczegoly
organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub |a" do k
badacza (gtowne zrodto informacji o produkcie,
badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia
w nagtych przypadkach),

b) posta¢ farmaceutyczna, droga podania, liczba
dawek jednostkowych oraz w przypadku badan
otwartych, nazwisko lub identyfikator i moc lub
sifa dziatania,

c) numer serii lub numer kodowy shizacy do
identyfikacji zawarto$ci i operacji pakowania,
d) kod referencyjny badania, pozwalajagcy na

identyfikacje¢ badania, osrodka badawczego,
badacza oraz sponsora, jezeli nie podano tych
informacji w innym miejscu,

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

29 Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 5 lit. f rozporzadzenia, o ktorym mowa w odnos$niku 3.
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OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Kiedy opakowanie bezposrednie istnieje razem z
opakowaniem zewnetrznym pkt 29°

f) nazwisko badacza (jezeli nie zostalo zawarte w lit. | a?b?c d e
a lub lit. d),
g) wskazowki dotyczace stosowania (mozliwe jest

odwotlanie si¢ do ulotki lub innego dokumentu
informacyjnego adresowanego do uczestnika
badania lub osoby podajacej produkt),

h) »Wylacznie do uzytku w badaniach klinicznych”
lub podobne sformutowanie,
1) warunki przechowywania,
OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Blistry albo mate opakowania jednostkowe
pkt 309
i) okres stosowania (okre$lony poprzez: zastosowaé | a?b?¥Pcde

do Iub data wazno$ci albo data ponownego
badania) okreslony jako miesiac i rok, w sposob
jednoznaczny,

k) ostrzezenie ,,chroni¢ przed dzie¢mi”, z wyjatkiem
przypadkéw, gdy produkt przeznaczono do
wykorzystania w badaniach, w czasie ktorych
nie zabiera si¢ go do domu.

D Adresu i numeru telefonu glownej osoby kontaktowej, bedgcej zrodlem informacji o produkcie, badaniu
klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach, nie podaje si¢ na etykiecie, gdy uczestnik
badania otrzymat ulotke informacyjna albo karte zawierajaca te informacje oraz zostat poinformowany o
koniecznosci posiadania tych danych przy sobie (pkt 27).

Opcjonalnie adres i numer telefonu gtéwnej osoby kontaktowej, bedacej zrodtem informacji o produkcie,
badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia w naglych przypadkach.

Dla statych doustnych postaci moze by¢ pominigta droga podania.

Posta¢ farmaceutyczna i liczba dawek jednostkowych moze by¢ pominigeta.

W przypadku gdy opakowanie zewnetrzne zawiera szczegoty okreslone w pkt 26.

2)
3)

4)
5)

Tabela 2: ZWOLNIENIE SERII PRODUKTU

DANE PRODUKT DOSTEPNY NA PRODUKT IMPORTOWANY Z KRAJU
WYMAGAJACE RYNKU UNII TRZECIEGO
UWZGLEDNIENIA® EUROPEJSKIEJ

produkt produkt majacy | produktbez | produkt produkt
wytwarzany w | pozwolenie i pozwolenia | majacy poréwnawczy,
Unii dostepny na na obszarze |pozwolenie | dla ktorego nie
Europejskiej rynku Unii Unii na obszarze | mozna uzyskac
bez pozwolenia | Europejskiej Europejskiej | Unii dokumentacji

Europejskiej | poswiadczajacej,
ze kazda seria
zostala
wytworzona w
warunkach
przynajmniej
réwnowaznych z
zawartymi w
niniejszym
rozporzadzeniu
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PRZED PRZETWORZENIEM DLA POTRZEB BADANIA KLINICZNEGO

a) warunki dostawy i | tak
przechowywania
b) wszystkie
czynniki! wskazujace,
ze kazda seria zostata
wytworzona i
zwolniona zgodnie z | tak
niniejszym
rozporzadzeniem

lub standardami - tak?
Dobrej Praktyki
Wytwarzania
przynajmniej
réwnowaznymi z
zawartymi w
niniejszym
rozporzadzeniu

c¢) dokumentacja
wskazujaca, ze kazda
seria zostata tak
zwolniona na obszarze
Unii Europejskiej,
zgodnie z
wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania
obowigzujacymi w
Unii Europejskiej

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

e) wyniki wszelkich
badan analitycznych,
kontroli i sprawdzen
jakosci
importowanych serii - tak -
zgodnie z:
wymaganiami
pozwolenia

na dopuszczenie do
obrotu

lub Podstawowa tak - tak
Dokumentacja
Produktu.

W przypadku gdy te
analizy i badania nie
sa wykonywane w
Unii Europejskiej, jest tak tak tak
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to uzasadnione, a
Osoba
Wykwalifikowana ma
zaswiadczy¢, ze
powyzsze badania i
analizy zostaly
przeprowadzone
zgodnie ze
standardami Dobre;j
Praktyki Wytwarzania
CO najmnie;j
réwnowaznymi z
zapisanymi w
niniejszym
rozporzadzeniu

PO PRZETWORZENIU DLA POTRZEB BADANIA KLIN

ICZNEGO

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

lub standardami Dobrej
Praktyki Wytwarzania co
najmniej rOwnowaznymi z
zapisanymi w niniejszym
rozporzadzeniu

tak

tak?

Y Wymienione czynniki zostaty okre$lone w pkt 40.

2)

3)

1))
2)

3)

Jezeli obowigzuje umowa o wzajemnym uznawaniu (MRA — Mutual Recognition Agreement) lub
podobna, ktora dotyczy produktéow, o ktérych mowa w pytaniach zawartych w powyzszej tabeli, stosuje
si¢ przepisy rownowazne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

We wszystkich przypadkach informacje objete zgloszeniem sa zgodne z danymi rzeczywiscie
uwzglednionymi przez Osob¢ Wykwalifikowana, ktora wydaje certyfikat dla serii przed jej zwolnieniem.

[Nagtowek wytworcy]

Zawartos¢ Certyfikatu serii:

nazwa produktu lub identyfikator produktu zgodny z wnioskiem o udzielenie pozwolenia na badanie
kliniczne, jesli odpowiedni;

numer EudraCT, numer protokotu badania klinicznego oraz numer pozwolenia na prowadzenie badan
klinicznych, gdy sa dostepne;

moc;

Tozsamos¢ (nazwa) ilos¢ w dawce jednorazowej wszystkich substancji czynnych dla kazdego badanego

4)
5)

produktu leczniczego (wWigczajgc placebo). Sposob podania tej informacji nie powinien odslepia¢ badania.
posta¢ farmaceutyczna,
wielkos$¢ i typ opakowania (np. fiolki, butelki, blistry);
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6) numer serii;

7) termin waznosci lub ponownego badania;

8) nazwa i adres wytworcy, u ktorego zatrudniona jest Osoba Wykwalifikowana wydajaca Certyfikat;

9) numer zezwolenia na wytwarzanie, o ktorym mowa w pkt §;

10)komentarze lub uwagi;

11)inne dodatkowe istotne informacje brane pod uwage przez Osobg Wykwalifikowang;

12) Certyfikacja lub Oswiadczenie:
»Niniejszym certyfikuje (o$wiadczam), Ze ta seria spelnia wymagania zawarte w art. 13 ust. 3 dyrektywy
2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 4 kwietnia 2001 r. w sprawie zblizania przepisow
ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw Czlonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia
zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan klinicznych produktéw leczniczych,
przeznaczonych do stosowania przez cztowieka (Dz. Urz. UE L 121 z 1.5.2001, str. 34, z p6zn. zm. — Dz.
Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 26, str. 299, z pézn. zm.)”.

13)imig¢ i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej podpisujacej Certyfikat;

14)podpis;

15)data ztozenia podpisu.

Wyjasnienia

Badane produkty lecznicze nie mogg by¢ uzyte w badaniu klinicznym na obszarze panstw cztonkowskich Unii
Europejskiej, dopoki nie zostanie zakonczona dwustopniowa procedura zwalniania opisana w pkt 43
niniejszego Aneksu. Pierwszym krokiem jest certyfikacja kazdej serii przez Osobg¢ Wykwalifikowana
wytworcy lub importera, zgodnie z odrgbnymi przepisami dotyczacymi prowadzenia badan klinicznych
produktow leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez czlowieka. Taka seria nie bedzie musiata by¢
ponownie kontrolowana, gdy bedzie si¢ przemieszczala migdzy panstwami cztonkowskimi Unii
Europejskiej, jezeli zostata poddana certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowang. W celu utatwienia
swobodnego przeptywu badanych produktow leczniczych migdzy panstwami cztonkowskimi Unii
Europejskiej zawartos¢ certyfikatu jest zgodna z powyzszym zharmonizowanym formatem. Format ten
moze rowniez postuzy¢ do certyfikacji serii przeznaczonej do uzycia w panstwie cztonkowskim wytworcy
lub importera.

ANEKS 14
WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH POCHODZACYCH Z KRWI LUB OSOCZA
LUDZKIEGO

Uzyte w Aneksie 14 okreslenia oznaczaja:

1) Dokumentacja Gtéwna Osocza — niezalezny dokument wydzielony z dokumentacji dotgczonej do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zawierajacy wszystkie istotne, szczegotowe informacje stuzace do
scharakteryzowania calego ludzkiego osocza uzywanego jako materiat wyjsciowy lub surowiec do
produkcji koncowych lub posrednich frakcji, sktadnikéw substancji pomocniczych oraz substancji
czynnych wchodzacych w sklad osocza i wprowadzanych w procesie wytwarzania do produktow
leczniczych lub wyrobéw medycznych pochodzacych z osocza;

2) frakcjonowanie — proces wytwarzania w zaktadzie frakcjonowania, podczas ktorego sktadniki osocza sg
rozdzielane lub oczyszczane za pomocg metod fizycznych i chemicznych, takich jak wytracanie lub
chromatografia;

3) krew — krew w rozumieniu ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. z 2024 r.
poz. 1782) pobrang od dawcy i przeznaczona do przetoczenia lub transfuzji, oddzielenia jej sktadnikow
lub dalszego przetworzenia;

3a)’® Osoba Odpowiedzialna — osoba, o ktorej mowa w art. 14a ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej
shuzbie krwi,

4) osocze do frakcjonowania — plynna czg¢$¢ krwi pozostata po oddzieleniu elementéw komorkowych z krwi
pobranej do pojemnika, zawierajacego antykoagulant lub po oddzieleniu metoda filtracji lub wirowania
krwi z antykoagulantem w procesie aferezy, przeznaczona do wytwarzania produktow krwiopochodnych,
w szczeg6lnosci albumin, czynnikow krzepnigcia oraz immunoglobulin pochodzenia ludzkiego opisanych
w monografii Farmakopei Europejskiej ,,Osocze ludzkie do frakcjonowania”;

5) produkt otrzymany z ludzkiej krwi lub osocza — produkt krwiopochodny, o ktérym mowa w art. 2 pkt 31
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne;

30 Dodany przez § 1 pkt 4 lit. ¢ tiret pierwsze rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 4.
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6) program kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich — umowa dotyczaca frakcjonowania zawarta z
przedsigbiorcg prowadzacym dzialalno§¢ w zakresie frakcjonowania lub wytwarzania na obszarze Unii
Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, uzywajacym materialdow wyjsciowych
pochodzacych z krajow trzecich 1 wytwarzajacym produkty, ktore nie sa przeznaczone na rynek Unii
Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym;

7) przetwarzanie — oznacza dany etap przygotowywania sktadnika krwi, prowadzony od momentu pobrania
krwi do wydania sktadnika krwi, np. oddzielanie i zamrazanie sktadnikow krwi. W tym Aneksie, oprocz
przetwarzania odnosi si¢ rowniez do operacji wykonywanych w zakladzie krwiodawstwa, ktore sa
specyficzne dla osocza ktore ma zosta¢ uzyte do frakcjonowania;

8) sktadniki krwi — sktadniki krwi o znaczeniu leczniczym (krwinki czerwone, krwinki biate, osocze, plytki
krwi), ktére moga by¢ przygotowywane na rdzne sposoby;

9) zaklad krwiodawstwa — jednostki organizacyjne publicznej stuzby krwi, o ktdorych mowa w art. 4 ust. 3
pkt 2—4 ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi;

10)zaktad frakcjonowania — podmiot, posiadajacy zezwolenie na wytwarzanie produktow leczniczych, u
ktorego nastepuje proces wytwarzania, podczas ktérego sktadniki osocza sg rozdzielane lub oczyszczane
za pomoca metod fizycznych i chemicznych, takich jak wytracanie lub chromatografia.

1. Cel

1.1. Wymagania zawarte w niniejszym Aneksie sg stosowane do produktow leczniczych otrzymanych z ludzkiej
krwi i osocza, frakcjonowanych na obszarze Unii Europejskiej lub importowanych na jej obszar. Aneks
dotyczy réwniez materiatdw wyjsciowych (np. osocze ludzkie) do tych produktéw. Zgodnie z przepisami
prawa wymagania dotycza rowniez stabilnych substancji pochodzacych z ludzkiej krwi lub ludzkiego
osocza (np. albumina), bedacych integralng cz¢scia wyrobéw medycznych.

1.2. Aneks ten definiuje specyficzne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dla procesu przetwarzania,
przechowywania i transportu osocza do frakcjonowania oraz procesu wytwarzania produktow leczniczych
otrzymanych z ludzkiej krwi i osocza. Proces przetwarzania oznacza czynnos$¢ technologiczng w preparatyce
sktadnikoéw krwi, ktora byta zastosowana od momentu pobrania krwi az do czasu wydania sktadnika krwi,
np. rozdzielenie i mrozenie sktadnikow krwi. W niniejszym Aneksie proces technologiczny jest uzupelniony
o odpowiednie operacje wykonywane w zaktadach krwiodawstwa wlasciwe w celu pozyskania osocza do
frakcjonowania.

1.3. Wymagania zawarte w Aneksie odnoszg si¢ rowniez do specyficznych warunkéw, wtedy gdy materiat
wyjsciowy jest importowany z kraju trzeciego w zwigzku z programem kontraktowego frakcjonowania dla
krajow trzecich.

1.4. Aneks ten nie dotyczy sktadnikow krwi przeznaczonych do przetoczenia lub transfuz;i.
2. Regula

2.1.Zapewnia si¢, ze wytwarzanie produktow leczniczych otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza oraz ich
substancji czynnych, ktore sg uzywane jako materialy wyjsciowe, jest zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Wymagania okreslone w niniejszym Aneksie dotycza réwniez materiatdw wyjsciowych
pochodzenia biologicznego, takich jak komorki lub ptyny (wiaczajac krew i1 osocze) pochodzenia ludzkiego.
Ich specyficzne wlasciwosci wynikaja z biologicznej natury materiatu Zroédlowego, np. przenoszenia
biologicznych czynnikéw zakaznych, szczegdlnie wiruséw, co moze powodowa¢ kontaminacj¢ materiatu
zrodlowego. Jakos¢ i1 bezpieczenstwo tych produktow sg zapewnione przez kontrolg materiatu Zroédlowego
oraz jego pochodzenia, jak réwniez pozniejszych procedur wytwarzania, wigczajac badania czynnikow
zakaznych, usuwanie i inaktywacj¢ wirusow.

2.2. Substancje czynne uzywane jako materialy wyjsciowe do wytwarzania produktéw leczniczych sa zgodne z
reguta i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Dla materialow wyjsciowych pochodzacych z ludzkiej
krwi i osocza sa przestrzegane wymagania dotyczace pobierania i badania, okre§lone w prawie
ustanawiajagcym normy jakos$ci 1 bezpiecznego pobierania, badania, preparatyki, przechowywania, wydawania
krwi ludzkiej i sktadnikow krwi. Pobieranie i badanie nalezy wykonywac¢ zgodnie z zatwierdzonym systemem
jakosci, dla ktérego normy i specyfikacje zostaly zdefiniowane w odpowiednich przepisach prawa oraz
zawarte w wymaganiach Dobrej Praktyki, o ktérych mowa w art. 2 ust. 2 dyrektywy Komisji 2005/62/WE z
dnia 30 wrzesnia 2005 r. wykonujacej dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie
norm i specyfikacji wspdlnotowych odnoszacych si¢ do systemu jakosci obowigzujacego w placéwkach
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stuzby krwi (Dz. Urz. UE L 256 z 1.10.2005, str. 41, z p6zn. zm.), zwanej dalej ,,dyrektywa 2005/62/WE”.
Ponadto maja zastosowanie regulacje prawne w zakresie wymogoéw dotyczacych §ledzenia losow krwi oraz
powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach i zdarzeniach, dotyczace identyfikowalno$ci oraz
powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach oraz powaznych, niepozadanych zdarzeniach
odnoszacych sie zaréwno do dawcy, jak i do biorcy. W uzupehieniu stosuje si¢ réwniez monografie
Farmakopei Europejskiej.

2.3. Materialy wyjsciowe do wytwarzania produktow leczniczych pochodzacych z ludzkiej krwi lub osocza
importowane z krajow trzecich i przeznaczone do uzycia lub dystrybucji na obszarze Unii Europejskiej lub
panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym spetniajg rownowazne ze wspolnotowymi normy i specyfikacje,
odnoszace si¢ do systemu jakosci dla zaktadow krwiodawstwa, wymagania dotyczace identyfikowalnosci oraz
powiadomien o powaznych niepozadanych reakcjach oraz o powaznych niepozadanych zdarzeniach, oraz
spetniajag wymagania dotyczace krwi i sktadnikow krwi.

2.4. W przypadku programu kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich materialty wyjsciowe
importowane z tych krajéw speiniaja wymagania jakos$ci i bezpieczenstwa okre§lone w przepisach Unii
Europejskiej dotyczacych norm jako$ci i bezpiecznego pobierania, testowania, przetwarzania,
przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej i sktadnikéw krwi oraz wymagan technicznych dotyczacych krwi
i jej sktadnikéw. Dzialania prowadzone na obszarze panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa
cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym sg catkowicie zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Uwzglednia
si¢ europejskie normy i specyfikacje odnoszace si¢ do systemu jakosci dla zakladéw krwiodawstwa
ustanowionego w dyrektywie 2005/62/WE, wymagania identyfikowalno$ci oraz powiadamiania o powaznych
niepozadanych reakcjach oraz o powaznych niepozadanych zdarzeniach okreslonych w zalacznikach do
dyrektywy Komisji 2005/61/WE z dnia 30 wrze$nia 2005 r. wykonujacej dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady w zakresie wymogoéw dotyczacych $ledzenia loséw krwi oraz powiadamiania o
powaznych, niepozadanych reakcjach i zdarzeniach (Dz. Urz. UE L 256 z 01.10.2005, str. 32) oraz wytyczne
i rekomendacje Swiatowej Organizacji Zdrowia.

2.5. 3D Dla wszystkich kolejnych etapéw po pobraniu i badaniu (np. procesu przetwarzania, z uwzglednieniem
rozdzielania, zamrazania, przechowywania i transportu do wytworcy) stosuje si¢ odpowiednio przepisy
ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne oraz wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.
Zwykle dziatania te s3 prowadzone w miejscu, na ktore zostato wydane zezwolenie na wytwarzanie lub import,
w ramach odpowiedzialnosci Osoby Wykwalifikowanej. Jesli specyficzne etapy przetwarzania w odniesieniu
do osocza przeznaczonego do frakcjonowania odbywaja si¢ w zakladzie krwiodawstwa, to w tym wypadku
wyznaczenie Osoby Wykwalifikowanej moze nie by¢ konieczne, poniewaz te obowiazki moze wykonywaé
Osoba Odpowiedzialna. Odpowiednie ujecie tej konkretnej sytuacji oraz zapewnienie Osobie
Wykwalifikowanej mozliwosci wykonywania obowigzkow i korzystania z uprawnien okre§la umowa zawarta
zgodnie z rozdziatem 7 zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia migdzy zaktadem frakcjonowania lub wytworca
produktu koncowego a zaktadem krwiodawstwa. Osoba Odpowiedzialna zaktadu krwiodawstwa oraz Osoba
Wykwalifikowana zaktadu frakcjonowania lub wytworcy produktu koncowego powinni by¢ zaangazowani w
sporzadzanie tej umowy zgodnie z pkt 3.5 niniejszego Aneksu. Osoba Wykwalifikowana zapewnia
przeprowadzenie audytu potwierdzajacego, ze zaktad krwiodawstwa spelnia warunki umowy.

2.6. Specyficzne wymagania dla dokumentacji oraz inne ustalenia dotyczace materiatdw wyjsciowych do
produktow leczniczych pochodzacych z osocza sg zdefiniowane w Dokumentacji Gtownej Osocza.

3. Zarzadzanie jakoScia

3.1. Zarzadzanie jakoscig reguluje wszystkie etapy od kwalifikacji dawcow do momentu dostawy produktu
koncowego. Wymagania dotyczace identyfikowalnosci sa okreslone w odpowiednich przepisach prawa dla
wszystkich etapow zwiazanych z pobraniem i badaniem ludzkiej krwi oraz ludzkiego osocza uzywanego do
wytwarzania produktow leczniczych.

3.2. Krew i osocze uzywane jako materiat zrodtowy do wytwarzania produktéw leczniczych sa pobierane przez
zaklady krwiodawstwa i badane w laboratoriach, ktore stosujg system jakosci dla zaktadow krwiodawstwa,
posiadaja zezwolenie na wytwarzanie oraz sa poddawane regularnym inspekcjom. Program kontraktowego
frakcjonowania osocza z kraju trzeciego zgtasza si¢ do Gléwnego Inspektora Farmaceutycznego.

31)

W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 lit. c tiret drugie rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 4.
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3.3. Jezeli osocze jest importowane z krajow trzecich, to powinno by¢ nabyte tylko od zatwierdzonego dostawcy
(np. centrum krwiodawstwa). Informacja o dostawcy jest umieszczona w specyfikacjach materiatéw
wyjsciowych zaktadu frakcjonowania lub wytwoércy. Dostawca powinien by¢ zaakceptowany przez
wlasciwy organ panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego
Porozumienia o0 Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym (np. w
nastepstwie inspekcji) oraz przez Osobe Wykwalifikowang zaktadu frakcjonowania na obszarze panstwa
cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

3.4. Kwalifikacja dostawcy, wlaczajac audyty, jest wykonywana przez zaktad frakcjonowania lub wytworce
produktu koncowego zgodnie z pisemnymi procedurami. Ponowna kwalifikacja dostawcow jest
wykonywana w regularnych odstepach czasu na podstawie oceny ryzyka.

3.5. Zaklad frakcjonowania lub wytworca produktu koncowego zawiera pisemng umowe z dostawcg — zaktadem
krwiodawstwa. Umowa obejmuje przynajmniej nastgpujgce zagadnienia:

1) zakres obowiazkoéw oraz zdefiniowany zakres odpowiedzialnos$ci;

2) kryteria systemu jakos$ci oraz wymagania dotyczace dokumentacji;

3) kryteria kwalifikacji oraz badania dawcdow;

4) wymagania konieczne do rozdzielania krwi na sktadniki krwi lub osocze;
5) warunki do zamrazania osocza;

6) przechowywanie i transport osocza;

7) identyfikowalno$¢ oraz postgpowanie po donacji lub pobraniu (wlaczajac zdarzenia niepozadane).

Wyniki badan dla wszystkich dostarczonych donacji z zaktadu krwiodawstwa sa dostgpne dla zaktadu
frakcjonowania lub wytworcy produktu leczniczego. Ponadto kazdy zakontraktowany etap frakcjonowania
jest zdefiniowany w pisemnej umowie.

3.6. Ustanowiony jest formalny system kontroli zmian w celu planowania, oceny oraz dokumentowania
wszystkich zmian, ktore moga wptywac na jako$é, bezpieczenstwo lub identyfikowalnos¢ produktu. Okresla
si¢ potencjalny wptyw proponowanej zmiany. Ustanowiona jest potrzeba dodatkowych badan i walidacji,
szczegolnie etapow inaktywacji oraz usuwania wirusow.

3.7. Opracowana jest wlasciwa strategia bezpieczenstwa w celu minimalizowania ryzyka pochodzacego od
znanych oraz nowo pojawiajacych si¢ czynnikow zakaznych. Strategia ta obejmuje oceng ryzyka w zakresie:

1) okreslenia czasu karencji osocza w mrozniach (okres wewngetrznej kwarantanny) przed rozpoczgciem procesu
wytwarzania, dotyczy to np. mozliwosci usuni¢cia donacji w ramach procedury ,,look back” (to znaczy, ze jezeli
po pobraniu jednostki osocza od dawcy wielokrotnego okazato si¢, ze dawca jest dawcg wysokiego ryzyka, np. z
powodu dodatniego wyniku badania, wowczas zostaje wykluczona z procesu technologicznego);

2) rozpatrywania wszystkich aspektow redukcji wiruso6w lub badania czynnikéw zakaznych, lub substytutow;
3) rozpatrywania mozliwosci redukcji wiruséw, wielkosci puli oraz innych istotnych aspektéw procesu
wytwarzania.

4. Identyfikowalnos¢ i postepowanie po pobraniu
4.1. Istnieje system umozliwiajacy identyfikacje kazdej donacji od dawcy i donacji z danego zakladu
krwiodawstwa przekazanej do puli osocza w serii wytworzonego produktu leczniczego i odwrotnie.

4.2.3? Okresla si¢ odpowiedzialno$¢ za identyfikowalno$¢ produktu, ktora nie zawiera zadnych luk i pozwala na
monitorowanie drogi produktu:

1) od krwiodawcy i donacji w zakltadzie krwiodawstwa do zaktadu frakcjonowania (odpowiedzialno$¢ Osoby
Odpowiedzialnej albo Osoby Wykwalifikowanej w zaktadzie krwiodawstwa);

2) 1z zakladu frakcjonowania do wytworcy produktu leczniczego i kazdego dodatkowego zaktadu, bez wzgledu
na to, czy jest to wytworca produktu leczniczego, czy wyrobu medycznego (odpowiedzialno$¢ Osoby
Wykwalifikowanej).

4.3. Dane niezbedne do petnej identyfikowalnosci sg przechowywane przez 30 lat od ich powstania.

32 W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 lit. ¢ tiret trzecie rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 4.
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4.4. Umowy, o ktorych mowa w pkt 3.5, migdzy zakladem krwiodawstwa a zakladem frakcjonowania lub
wytworcg gwarantujg, ze identyfikowalno$¢ i postgpowanie po pobraniu pozwolg na peing kontrole drogi
kazdej donacji osocza przekazanej do wszystkich wytwércow odpowiedzialnych za zwolnienie produktu
koncowego.

4.5. Zaklady krwiodawstwa powiadamiaja zaktad frakcjonowania lub wytworce o kazdym zdarzeniu, ktore
moze mie¢ wplyw na jako$¢ lub bezpieczenstwo produktu, wlaczajac powiadomienie o powaznych,
niepozadanych reakcjach i powaznych, niepozadanych zdarzeniach, oraz o innych istotnych informacjach
uzyskanych po kwalifikacji dawcy i donacji lub po zwolnieniu osocza, np. informacje w ramach procedury
,look back” (to znaczy, ze informacje te ukazujg si¢, jesli donacja od dawcy ma wynik dodatni, a dla
wczesniej pobranej donacji otrzymano wynik ujemny dla markerow wirusowych, lub pojawily si¢ u tego
dawcy jakie§ inne czynniki ryzyka, ktére moga powodowaé zakazenie wirusowe). Gdy miejsce
frakcjonowania lub wytwarzania jest zlokalizowane w kraju trzecim, informacje te powinny by¢ wystane do
wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii, na obszarze panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej
lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym, kazdego produktu wytworzonego z rozpatrywanego osocza. W obu
przypadkach, jezeli jest to istotne dla jakosci lub bezpieczenstwa produktu koncowego, informacja ta jest
wysylana do wlasciwego organu dla miejsca frakcjonowania lub wytwarzania.

4.6. Procedura zgloszenia opisana w pkt 4.5 obowigzuje rowniez wtedy, gdy inspekcja wlasciwego organu w
zaktadach krwiodawstwa prowadzi do cofnigcia istniejacego zezwolenia, certyfikatu lub akredytacji.

4.7. Zarzadzanie informacjami po pobraniu jest opisane w standardowych procedurach operacyjnych, z
uwzglednieniem obowiazku i sposobu informowania wlasciwego organu. Tryb postepowania po pobraniu
jest zgodny z aktualng wersja wytycznych dotyczacych wytwarzania produktéw osoczopochodnych (Note for
Guidance on Plasma Derived Medicinal Products) zatwierdzona przez Komitet do spraw Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) i opublikowanych przez Europejska Agencje Lekow.

5.  Pomieszczenia i wyposazenie

5.1. W celu ograniczenia do minimum mozliwosci zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub wprowadzenia
obcego materiatu do puli osocza, rozmrazanie i zlewanie jednostek osocza jest wykonywane w obszarach
o klasie czystoséci odpowiadajacej co najmniej klasie D zdefiniowanej w Aneksie 1 niniejszego zatacznika.
Pracownicy nosza odpowiednia odziez ochronna, w tym maski i rekawice. Wszystkie czynnosci, podczas
ktérych produkt ma kontakt ze srodowiskiem zewn¢trznym, przeprowadza si¢ w warunkach spetniajacych
odpowiednie wymagania okreslone w Aneksie 1 niniejszego zatacznika.

5.2.  Monitoring srodowiska, zwlaszcza podczas otwierania pojemnikdw z osoczem i podczas przeprowadzania
kolejnych procesow rozmrazania i zlewania, przeprowadzany jest regularnie, zgodnie z Aneksem 1
niniejszego zatacznika. Nalezy okresli¢ limity akceptacji.

5.3. Podczas wytwarzania produktow leczniczych pochodzacych z osocza stosowane sg odpowiednie procedury
inaktywacji lub usuwania wirusow. Podejmuje si¢ kroki, ktore umozliwia zapobieganie zakazeniom
krzyzowym produktow juz inaktywowanych przez produkty jeszcze niepoddane zabiegowi inaktywacji. Do
etapow dalszego wytwarzania po przeprowadzeniu inaktywacji wirusow stosowane sa dedykowane i
odrebne pomieszczenia oraz wyposazenie.

5.4. Aby uniknaé narazenia rutynowej produkcji na ryzyko zanieczyszczenia wirusami stosowanymi podczas
badan walidacyjnych, walidacja metod usuwania wirusow nie moze by¢ prowadzona w obszarach i
urzadzeniach produkcyjnych. Walidacja jest przeprowadzana zgodnie z aktualng wersja ,,Wytycznych w
sprawie badan walidacyjnych wirusow: projekt, udzial i interpretacja badan walidacyjnych inaktywacji i
usuwania wirusow” przyjetych przez Komitet do spraw Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP), opublikowang przez Europejska Agencj¢ Lekow.

6. Produkcja
Material wyjsciowy

6.1. Material wyjsciowy powinien spelniaé wymagania wlasciwych monografii Farmakopei Europejskiej na
warunkach okreslonych w odpowiedniej dokumentacji dotaczonej do pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, w tym w Dokumentacji Gtéwnej Osocza. Wymagania te sg okreslone w pisemnej umowie, o ktorej
mowa w pkt 3.5, i s3 kontrolowane w ramach systemu jako$ci.
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6.2. Material wyjsciowy dla programu kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich odpowiada
wymaganiom okreslonym w pkt 2.4.

6.3. W zaleznoéci od rodzaju pobierania (pobieranie krwi pelnej lub afereza automatyczna) moga by¢
prowadzone rézne etapy przetwarzania. Wszystkie etapy przetwarzania (np. wirowanie lub oddzielanie,
pobieranie probek, etykietowanie, zamrazanie) sg okreslone w pisemnych procedurach.

6.4. Nalezy unika¢ przypadkowej zamiany donacji i probek, zwlaszcza podczas etykietowania, jak rowniez
zanieczyszczenia, szczegdlnie podczas dzielenia drenu na odcinki lub zamykania pojemnikow.

6.5. Zamrazanie to krytyczny etap, dzigki ktéremu w podzniejszej fazie mozliwe jest odzyskiwanie biatek
labilnych w osoczu, np. czynnikdéw krzepnigcia. Zamrazanie przeprowadza si¢ jak najszybciej po pobraniu
z zastosowaniem zwalidowanych metod (monografia Farmakopei Europejskiej nr 0853 ,,0socze ludzkie do
frakcjonowania” i monografia nr 1646 ,,Osocze ludzkie zlewane i poddane inaktywacji wirusow”).

6.6. Przechowywanie i transport krwi lub osocza na kazdym etapie dostaw do zaktadu frakcjonowania jest §cisle
okreslone i rejestrowane. Wszelkie odchylenia od ustalonej temperatury zglasza si¢ do zaktadu
frakcjonowania. Stosuje si¢ kwalifikowane urzadzenia i zwalidowane procedury.

Certyfikacja / zwolnienie osocza do frakcjonowania jako materialu wyjs$ciowego

6.7.39 Osocze do frakcjonowania jest zwolnione, tzn. przesuniete, ze statusu kwarantanny, zgodnie z systemem i
procedurami zapewniajacymi jego odpowiednig jako$¢ niezbedng do wytworzenia produktu koncowego.
Przekazanie osocza do zaktadu frakcjonowania lub wytworcy jest mozliwe jedynie po udokumentowaniu
przez Osobe Odpowiedzialng albo Osobg Wykwalifikowang (lub w przypadku poboru krwi lub osocza w
krajach trzecich — przez osobg posiadajaca rownowazny zakres odpowiedzialnosci i kwalifikacji), ze osocze
do frakcjonowania jest zgodne z wymaganiami i specyfikacjami okreslonymi w odpowiednich pisemnych
umowach, a wszystkie czynnosci wytworcze zostaly przeprowadzone zgodnie z odpowiednimi wytycznymi
oraz wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

6.8. Po dostarczeniu do zaktadu frakcjonowania jednostki osocza powinny by¢ zwolnione do frakcjonowania
przez Osob¢ Wykwalifikowang. Osoba Wykwalifikowana potwierdza, Zze osocze jest zgodne z
wymaganiami wszystkich wilasciwych monografii oraz z warunkami okre§lonymi w dokumentacji
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym w Dokumentacji Gtéwnej Osocza lub, w przypadku osocza
uzywanego w programie kontraktowym frakcjonowania dla krajow trzecich, z wymaganiami okreslonymi
w pkt 2.4.

Przetwarzanie osocza do frakcjonowania

6.9. Etapy wytwarzania stosowane w procesie frakcjonowania r6znig si¢ w zaleznosci od produktu i wytworcy.
Zazwyczaj obejmuja kilka procedur frakcjonowania i oczyszczania. Niektore z nich moga przyczynic si¢ do
inaktywacji lub usuwania potencjalnych zanieczyszczen.

6.10. Wymagania dotyczace procesow zlewania, pobierania probek z puli, frakcjonowania, oczyszczania i
inaktywacji lub usuwania wirusow sg zdefiniowane i przestrzegane.

6.11. W metodach zastosowanych w procesie inaktywacji lub usuwania wiruséw przestrzega si¢ zwalidowanych
procedur i postepuje zgodnie z metodami stosowanymi w badaniach walidacyjnych wiruséw. W przypadku
odchylen w procedurach inaktywacji lub usuwania wirusow przeprowadza si¢ szczegdlowe wyjasnienia.
Przestrzeganie zwalidowanych procesow produkcji jest szczegdlnie wazne w procedurach usuwania
wirusow, gdyz kazde odstepstwo moze spowodowac zagrozenie dla bezpieczenstwa produktu koncowego.
Wdraza si¢ procedury uwzgledniajace zagrozenie bezpieczenstwa produktu koncowego.

6.12. Procesy przetwarzania lub przerabiania moga by¢ wykonywane tylko po przeprowadzeniu dziatan w
zakresie zarzadzania ryzykiem jakos$ci i przy zastosowaniu etapow procesu zdefiniowanych w stosownej
dokumentacji dotgczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

6.13. Stosuje si¢ metody pozwalajgce na jednoznaczne odrdznienie produktow lub produktow posrednich, ktore
zostaly poddane procesowi inaktywacji lub usunigcia wirusow od tych, ktore temu procesowi nie podlegaty.

33 W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 lit. ¢ tiret czwarte rozporzadzenia, o ktérym mowa w odno$niku 4.
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6.14. Mozliwo$¢ prowadzenia kampanijnego wytwarzania osocza lub produktéw posrednich réznego
pochodzenia w tym samym obszarze wytwarzania przy wyraznym wydzieleniu oraz przy zdefiniowanych i
zwalidowanych procedurach czyszczenia zalezy od wyniku szczegbétowego procesu zarzadzania ryzykiem
(uwzgledniajacego mozliwe roznice epidemiologiczne). Wymagania dla takich dzialan sg oparte na
Wytycznych w Zakresie Danych Epidemiologicznych Zakazen Przenoszonych Przez Krew
(EMEA/CPMP/BWP/125/04). W przypadku programu frakcjonowania kontraktowego dla krajow trzecich
podczas procesu zarzadzania ryzykiem nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ zastosowania dedykowanego
wyposazenia.

6.15. Dla produktéw posrednich przeznaczonych do przechowywania termin waznosci okresla si¢ na podstawie
badan stabilnosci.

6.16. Przechowywanie i transport produktéw posrednich i koncowych produktow leczniczych na kazdym etapie
jest zdefiniowane i rejestrowane. Stosuje si¢ kwalifikowane urzadzenia i zwalidowane procedury.

7. Kontrola jakoSci

7.1. Wymagania dotyczace badan w kierunku wiruséw i innych czynnikéw zakaznych sa odpowiednio dobrane,
z uwzglednieniem najnowszej wiedzy o czynnikach zakaznych i dostepnosci odpowiednich, zwalidowanych
metod badawczych.

7.2. Pierwsza homogenna pula osocza (np. po oddzielaniu krioprecypitatu ze zlewanego osocza) powinna by¢
zbadana za pomocg zwalidowanych metod badawczych o odpowiedniej czutosci i specyficznosci, zgodnie
z odpowiednimi monografiami Farmakopei Europejskie;j.

8.  Zwalnianie produktéw posrednich i koncowych

8.1. Zwalniane s3 jedynie serie pochodzace z puli osocza zbadanego, w ktorych nie stwierdzono markerow
wirusowych lub przeciwcial, zgodnie z odpowiednimi monografiami Farmakopei Europejskiej. Dotyczy to
réowniez zgodnosci z dopuszczalnymi limitami, w tym ,,punktem odcigcia” okreslonym dla danego wirusa
zgodnie z zatwierdzonymi specyfikacjami (np. Dokumentacja Gtéwna Osocza).

8.2. Zwolnienie produktu posredniego, przeznaczonego do dalszego przetwarzania w danej wytworni lub
przeznaczonego do wysytki do innego miejsca wytwarzania, i zwolnienie produktow koncowych jest
wykonywane przez Osobg Wykwalifikowana zgodnie z zatwierdzonym pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu.

8.3.  Zwolnienie produktow posrednich i produktow koncowych w ramach kontraktowego frakcjonowania
osocza z krajami trzecimi jest prowadzone przez Osobg Wykwalifikowang na podstawie uzgodnionych ze
zleceniodawcg standardéw i1 na podstawie zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.
Zgodno$¢ z odpowiednimi monografiami Farmakopei Europejskiej moze nie mie¢ zastosowania w
przypadku, gdy produkty sg przeznaczone do stosowania poza obszarem panstwa cztonkowskiego Unii
Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

9. Przechowywanie prob z puli osocza

Jedna pula osocza moze by¢ uzyta do wytworzenia wigcej niz jednej serii lub wigcej niz jednego produktu.
Préby archiwalne i stosowne zapisy dotyczace kazdej puli przechowuje si¢ przez co najmniej rok po uptywie
terminu waznosci koncowego produktu leczniczego o najdtuzszym terminie waznos$ci uzyskanego z danej
puli.

10. Utylizacja odpadow
Opracowuje si¢ pisemne procedury dotyczace bezpiecznego i udokumentowanego przechowywania i
utylizacji odpaddw, sprzgtu jednorazowego uzytku i odrzuconych produktow (np. zdyskwalifikowanych

donacji, donacji od zakazonych dawcow, przeterminowanych: krwi, osocza, produktow posrednich lub
produktow koncowych).
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ANEKS 15
KWALIFIKACJA I WALIDACJA

Uzyte w Aneksie 15 okreslenia oznaczaja:

1) ciagla weryfikacja procesu — podejscie alternatywne do walidacji procesu, w ktorym przebieg procesu
wytwarzania jest w sposob ciagly monitorowany i oceniany (patrz wytyczna Mig¢dzynarodowe;j
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development);

2) cykl zycia — wszystkie fazy zycia produktu, wyposazenia lub systemow pomocniczych od poczatkowego
rozwoju lub zastosowania do zakonczenia stosowania;

3) kontrola zmian — formalny system, w ramach ktorego wykwalifikowani w odpowiednich dyscyplinach
nauki reprezentanci przegladaja proponowane lub faktyczne zmiany, ktére moga wplynaé¢ na status
walidacji obiektow, systemow, urzadzen lub procesdow; jego celem jest okre$lenie potrzeby dziatan
zapewniajacych i dokumentujacych utrzymanie systemu w stanie zwalidowanym;

4) krytyczna cecha jakosciowa (CQA — Critical Quality Attribute) — wiasciwo$¢ fizyczna, chemiczna,
biologiczna lub mikrobiologiczna, lub charakterystyka, ktora powinna posiada¢ zatwierdzony limit, zakres
lub rozktad, zapewniajaca oczekiwang jakos$¢ produktu;

5) krytyczny parametr procesu (CPP — Critical Process Parameter) — parametr procesu, ktorego zmiennosé
wplywa na krytyczng ceche produktu i ktory nalezy monitorowac i kontrolowa¢ w celu zapewnienia, ze
proces pozwala na otrzymanie produktu o oczekiwanej jakosci (patrz wytyczna Migdzynarodowej
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development);

6) kwalifikacja instalacyjna (IQ — Installation Qualification) — udokumentowana weryfikacja potwierdzajaca,
ze obiekty, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane, sa zgodne z zatwierdzonym
projektem i zaleceniami producenta;

7) kwalifikacja operacyjna (OQ — Operation Qualification) — udokumentowana weryfikacja potwierdzajaca,
ze obiekty, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane, funkcjonuja zgodnie z zatozeniami
w oczekiwanych zakresach operacyjnych;

8) kwalifikacja procesowa (PQ — Process Qualification) — udokumentowana weryfikacja potwierdzajaca, ze
systemy i urzadzenia, dzialajg skutecznie i w sposdb powtarzalny w odniesieniu do zatwierdzonego procesu
i specyfikacji produktu;

9) kwalifikacja projektu (DQ — Design Qualification) — udokumentowana weryfikacja potwierdzajaca, ze
proponowane projekty obiektow, systemow i urzadzen sa odpowiednie do zamierzonego celu;

10)material symulujacy produkt — material wykazujacy zblizone wlasciwosci fizyczne i, jezeli ma to
zastosowanie, wlasciwosci chemiczne, np. lepkos¢, wielko$¢ czastek, pH, do produktu poddawanego
walidacji;

11)najgorszy przypadek — warunek lub zespot warunkow obejmujacy gorne i dolne parametry procesowe oraz
okolicznos$ci, ktore w ramach standardowych procedur operacyjnych stwarzaja najwicksze ryzyko
niepowodzenia dla produktu Iub procesu, w poréwnaniu z warunkami idealnymi, przy czym warunki te
niekoniecznie prowadza do otrzymania wadliwego produktu lub btednego przebiegu procesu;

12)okresowa weryfikacja biezacego procesu (kontynuowana weryfikacja procesu) — udokumentowany dowod
na to, ze proces pozostaje pod kontrolg w trakcie wytwarzania komercyjnego;

13)podejscie tradycyjne — podejscie stosowane w fazie rozwoju produktu, w ktérym nastawy i zakresy
operacyjne parametrow procesu sa zdefiniowane w celu zapewnienia powtarzalnosci procesu;

14)przestrzen projektowa (Design space) — wielowymiarowa kombinacja i interakcja zmiennych wej$ciowych
(np. cech materiatu) i parametréw procesu, dla ktorych wykazano, ze zapewniajg odpowiednig jakosSc.
Praca w ramach przestrzeni projektowej nie jest traktowana jako zmiana. Wyjscie poza przestrzen
projektowa jest zmiang, ktora zwykle powoduje koniecznos$¢ rozpoczecia procesu wprowadzania zmian w
zatwierdzonym stanie prawnym (np. dokumentacji rejestracyjnej). Stosowanie przestrzeni projektowej jest
deklarowane przez wnioskodawce i jest tez przedmiotem oceny i zatwierdzenia przez uprawniony organ
(patrz wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development);

15)realizacja produktu — uzyskanie produktu posiadajgcego cechy jako$ciowe spetniajace potrzeby pacjentow,
pracownikow ochrony zdrowia, kompetentnych wladz i wymagania klientow wewngtrznych. (patrz
wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10 (Pharmaceutical Quality System);

16)reguty okreslania grup (bracketing) — naukowe i oparte na ryzyku podejscie do walidacji, polegajace na
tym, ze tylko serie z niektérymi skrajnymi, wczesniej ustalonymi i uzasadnionymi parametrami, np. moc,
wielkos$¢ serii lub wielko$¢ opakowania, sg badane podczas walidacji. Podej$cie to zaktada, ze walidacja
kazdego poziomu posredniego jest potwierdzana przez walidacje wartosci skrajnych. W przypadku
walidacji réznych mocy tego samego produktu grupowanie moze mie¢ zastosowanie, jezeli moce s3
identyczne lub bardzo $cisle zwigzane ze sktadem produktu (np. tabletki z tego samego granulatu, ale o
réznych masach, lub kapsutki napetnione tym samym granulatem o r6znej masie i rdznigce si¢ wielkoscig).
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Podejscie to moze by¢ stosowane do réznych wielko$ci opakowan tego samego produktu lub takich samych
opakowan zawierajacych rozng ilos¢ produktu;

17)stan kontroli — warunek, w ktorym system kontroli, w sposob powtarzalny zapewnia uzyskanie
akceptowalnego przebiegu procesu i jakosci produktu;

18)specyfikacja wymagan uzytkownika (URS — User Requirements Specification) — zestaw wymagan klienta,
uzytkownika oraz wymagan technicznych niezbednych i wystarczajacych do opracowania wykonalnego
projektu zgodnie z oczekiwanym sposobem dziatania;

19)strategia kontroli — planowany zestaw kontroli, ustanowiony na podstawie biezacej wiedzy o produkcie i
procesie, zapewniajacy prawidlowy przebieg procesu i jako$¢ produktu. Kontrole moga obejmowac
parametry i cechy odnoszace si¢ do substancji czynnej, substancji pomocniczych i materialow
opakowaniowych, warunkéw operacyjnych, pomieszczen i urzadzen, kontroli miedzyoperacyjnych,
specyfikacji koncowego produktu leczniczego i zwiazanych z nig metod oraz czestotliwosci prowadzenia
monitoringu i kontroli (patrz wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10
Pharmaceutical Quality System);

20)walidacja czyszczenia — udokumentowany dowod, ze zatwierdzona procedura czyszczenia zapewnia, w
sposob powtarzalny, usuni¢cie poprzedniego produktu lub $rodka czyszczacego stosowanego do
czyszczenia urzadzen ponizej naukowo uzasadnionego maksymalnego dopuszczalnego poziomu
pozostatosci;

21)walidacja procesu (Process Validation) — udokumentowany dowdd, ze proces prowadzony w ustalonym
zakresie parametroOw przebiega skutecznie oraz w sposob powtarzalny i umozliwia wytwarzanie produktu
leczniczego spetniajacego ustalone w specyfikacji wymagania i cechy jakosciowe;

22)walidacja réwnoczesna — walidacja przeprowadzana w wyjatkowych okoliczno$ciach, uzasadnionych
znaczacymi korzysciami dla pacjentow, gdzie badania walidacyjne prowadzone sa dla serii
przeznaczonych do sprzedazy;

23)Zarzadzanie Ryzykiem JakoSci — metodyczny proces oceny, kontroli, przekazywania informacji i
przegladu ryzyk dla jakosci, prowadzony przez caly cykl zycia produktu lub procesu (patrz wytyczna
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 Quality Risk Management);

24)zarzadzanie wiedza — systematyczne podejscie, polegajace na uzyskiwaniu, analizie, przechowywaniu i
rozpowszechnianiu informacji (patrz wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10
Pharmaceutical Quality System).

Zakres

Niniejszy aneks opisuje wymagania dotyczace kwalifikacji i walidacji, majgce zastosowanie dla pomieszczen,
urzadzen, systemow pomocniczych i proceséw stosowanych przy wytwarzaniu produktéw leczniczych.
Moze by¢ rowniez zastosowany jako dodatkowe, opcjonalne wymagania dla substancji czynnych bez
wprowadzania dodatkowych wymagan do zatacznika nr 3 do rozporzadzenia.

Zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania wytworca ma obowigzek kontrolowania, przez
kwalifikacje i walidacjg, krytycznych etapow poszczegdlnych dziatan przez caty cykl zycia produktu i
procesu. Wszystkie zaplanowane zmiany dotyczace obszaréw, urzadzen, instalacji wspomagajacych i
procesow, ktore moga mie¢ wptyw na jako$¢ produktu powinny by¢ formalnie udokumentowane i ocenione
pod katem ich wptywu na status walidacji lub strategi¢ kontroli. Systemy skomputeryzowane stosowane w
wytwarzaniu produktow leczniczych powinny by¢ zwalidowane zgodnie z wymaganiami Aneksu 11
niniejszego zatgcznika. Nalezy wziag¢ rowniez pod uwage odpowiednie podejscie 1 wskazowki zawarte w
wytycznych Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 (Pharmaceutical Development), ICH
Q9 (Quality Risk Management), ICH Q10 (Pharmaceutical Quality System), ICH Q11 (Development and
Manufacture of Drug Substances).

Wymagania ogolne

Podejscie oparte na zarzadzaniu ryzykiem powinno by¢ stosowane w calym cyklu zycia produktu leczniczego.
Decyzje dotyczace zakresu i stopnia kwalifikacji i walidacji, jako czg$¢ systemu zarzadzania ryzykiem
jakosci, powinny by¢ podejmowane w oparciu o uzasadniong i udokumentowang oceng ryzyka obszarow,
urzadzen, instalacji wspomagajacych i procesow.

Walidacja retrospektywna nie jest juz akceptowalnym podejSciem. Dane zwiazane z dzialaniami
kwalifikacyjnymi lub walidacyjnymi uzyskane z innych zrodet niz wlasne prace walidacyjne wytworcy
moga by¢ wykorzystane pod warunkiem, ze takie podejscie zostanie uzasadnione i zapewniono
odpowiednig kontrole w trakcie pozyskiwania danych.
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1. Organizacja i planowanie kwalifikacji walidacji

1.1. Wszystkie dzialania kwalifikacyjne i walidacyjne powinny by¢ planowane i uwzglednia¢ cykl zycia
obszaroéw, urzadzen, instalacji wspomagajacych, procesow i produktu.

1.2. Dziatania kwalifikacyjne i walidacyjne powinny by¢ prowadzone przez odpowiednio przeszkolony
personel, ktory postepuje wedlug zatwierdzonych procedur.

1.3. Podlegtos¢ stuzbowa personelu biorgcego udziat w kwalifikacji lub walidacji powinna by¢ okreslona w
Farmaceutycznym Systemie Jakosci, ale niekoniecznie personel powinien podlega¢ osobie odpowiadajace;j
za zarzadzanie jako$cig albo zapewnienie jakosci. Powinien by¢ jednak zapewniony nadzor jakosciowy
nad catym cyklem zycia walidacji.

1.4. Kluczowe elementy programu kwalifikacji i walidacji w miejscu wytwarzania powinny by¢ jasno
zdefiniowane i udokumentowane w Glownym Planie Walidacji (GPW) lub réwnowaznym dokumencie.

1.5. GPW lub réwnowazny dokument powinien definiowa¢ system kwalifikacji i walidacji oraz zawiera¢ albo
odnosi¢ si¢ co najmniej do:

1) polityki kwalifikacji 1 walidacji;

2) struktury organizacyjnej, okreslajacej zadania i odpowiedzialno$¢ w zakresie kwalifikacji i walidacji;

3) zwigztego opisu obszarow, urzadzen, instalacji wspomagajacych, proceséw oraz statusu ich kwalifikacji i
walidacji w miejscu wytwarzania;

4) kontroli zmian i kontroli zarzadzania odchyleniami w trakcie kwalifikacji i walidacji;

5) wytycznych dotyczacych opracowania kryteriow akceptacji;

6) odestan do istniejacych dokumentows;

7) programu i metodyki kwalifikacji i walidacji, w tym rekwalifikacji, jezeli ma to zastosowanie.

1.6. W przypadku duzych i ztozonych projektéw jest wskazane opracowanie odrebnych planow walidacji.

1.7. W dziataniach kwalifikacyjnych i walidacyjnych powinno stosowac¢ si¢ podejscie oparte na Zarzadzaniu
Ryzykiem Jakosci. Ocena ryzyka powinna by¢ powtarzana, jezeli zachodzi taka konieczno$§¢ w miarg
nabywania wiedzy i do§wiadczenia, uzyskanych na podstawie zmian wprowadzonych w fazie projektowe;j
lub w trakcie rutynowej produkcji. Sposob, w jaki ocena ryzyka zostata uzyta do wsparcia dziatan
kwalifikacyjnych i walidacyjnych, powinien by¢ jasno udokumentowany.

1.8 Podczas prac kwalifikacyjnych i walidacyjnych powinny by¢ przeprowadzane odpowiednie kontrole w
celu zapewnienia integralnosci wszystkich uzyskanych danych.

2. Dokumentacja, GPW

2.1. Dobra praktyka dokumentacyjna odgrywa wazna rolg¢ we wspieraniu zarzadzania wiedza przez caty cykl
zycia produktu.

2.2. Wszystkie dokumenty opracowane w trakcie kwalifikacji i walidacji powinny by¢ zatwierdzone i
autoryzowane przez odpowiedni personel zgodnie z Farmaceutycznym Systemem Jakosci.

2.3. W zlozonych projektach walidacyjnych nalezy okresli¢ powigzania miedzy dokumentami.

2.4. Powinny by¢ opracowane protokoly walidacyjne definiujace krytyczne systemy, atrybuty i parametry
oraz zwigzane z nimi kryteria akceptacji.

2.5. Dokumenty kwalifikacyjne moga by¢ wspodlne, tam gdzie jest to odpowiednie, np. kwalifikacja
instalacyjna i kwalifikacja operacyjna.

2.6. Jezeli protokoty walidacji lub inna dokumentacja sa dostarczane przez strong trzecig $wiadczaca ustugi
w tym zakresie, odpowiedni personel wytworcy, przed ich zatwierdzeniem, powinien potwierdzi¢ ich
adekwatno$¢ i zgodno$¢ z procedurami wewngtrznymi wytworcy. Protokoty ustugodawcy mogg by¢
uzupelnione przed uzyciem o dodatkowe dokumenty albo protokoty badan.

2.7. Kazda znaczaca zmiana, dokonywana w trakcie wykonywania badan, w stosunku do zatwierdzonego
protokotu, np. zmiana kryteriéw akceptacji, parametréw operacyjnych, powinna by¢ dokumentowana jako
odchylenie i naukowo uzasadniona.

2.8. Wyniki, ktore nie spetniaja wczesniej okreslonych kryteriow akceptacji, powinny by¢ rejestrowane jako
odchylenia i w pelni wyjasniane zgodnie z obowigzujagcymi w danym miejscu wytwarzania procedurami.
Ich wplyw na wynik walidacji powinien by¢ omoéwiony w raporcie.

2.9. Przeglad i wnioski z walidacji nalezy odnotowac, a uzyskane wyniki podsumowa¢, w odniesieniu do
kryteriow akceptacji. Kazda kolejna zmiana kryteriow akceptacji powinna by¢ naukowo uzasadniona, a
koncowe zalecenia powinny wynika¢ z walidacji.

2.10. Formalne dopuszczenie do kolejnego etapu kwalifikacji i walidacji powinno by¢ zatwierdzane przez
wlasciwy personel odpowiedzialny na etapie zatwierdzania raportu walidacji albo w oddzielnym
dokumencie podsumowujacym. Warunkowe dopuszczenie do kolejnego etapu kwalifikacji moze mieé
miejsce, gdy pewne kryteria akceptacji nie zostaly spelnione lub odchylenia nie zostaly catkowicie
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wyjasnione, ale przeprowadzono udokumentowana oceng, potwierdzajaca, ze nie ma to znaczacego
wptywu na kolejne dziatanie.

3. Etapy kwalifikacji urzadzen, obszarow, instalacji wspomagajacych i systeméw

3.1. Dziatania kwalifikacyjne powinny uwzglgdnia¢ wszystkie etapy, od wstgpnego rozwoju specyfikacji
wymagan uzytkownika az do zakonczenia uzywania urzadzenia, obszaru, instalacji wspomagajacej i
systemu. Gtowne etapy i niektore sugerowane kryteria (chociaz jest to zalezne od rodzaju projektu i moze
si¢ roznic), ktore moga by¢ zawarte w kazdym etapie, wskazano ponize;j:

Specyfikacja wymagan uzytkownika (URS)

3.2. Wymagania dla urzadzen, obszarow, instalacji wspomagajacych i systeméw powinny by¢ okreslone w
URS lub specyfikacji funkcjonalnej. Zasadnicze wymagania jakosciowe powinny by¢ okreslone na tym
etapie, a kazde ryzyko dla wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania powinno by¢ zmniejszone do
akceptowalnego poziomu. URS powinien by¢ punktem odniesienia podczas catego cyklu zycia walidacji.

Kwalifikacja projektu (DQ)

3.3. Kolejnym etapem kwalifikacji urzadzen, obszarow, instalacji wspomagajacych i systemow jest DQ, w
ramach ktorej wykazuje si¢ i dokumentuje zgodno$¢ projektu z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Wymagania URS powinny by¢ zweryfikowane podczas kwalifikacji projektu.

Fabryczny Test Akceptacyjny (FAT) i Obiektowy Test Akceptacyjny (SAT)

3.4. Urzadzenia przed ich dostarczeniem do wytworni moga by¢ ocenione u producenta urzadzenia (zwlaszcza
w przypadku wprowadzania urzadzen do nowych lub skomplikowanych technologii).

3.5. Przed instalacja powinna by¢ potwierdzona zgodno$¢ urzadzenia z URS lub specyfikacja funkcjonalng u
producenta urzadzenia, jezeli ma to zastosowanie.

3.6. Jezeli to wlasciwe i ma uzasadnienie, przeglad dokumentacji i wykonanie niektorych testow moga by¢
wykonane na etapie FAT lub na innych etapach, bez konieczno$ci ich powtarzania na etapie 1Q i OQ w
miejscu wytwarzania, jezeli mozna wykazac¢, ze transport i montaz nie majg wplywu na przetestowang
funkcjonalnos¢.

3.7. Testy FAT moga by¢ uzupetnione przez testy SAT po dostarczeniu urzadzenia do miejsca wytwarzania.

Kwalifikacja instalacyjna (1Q)

3.8. 1Q powinna by¢ wykonywana dla urzadzen, obszaréw, instalacji wspomagajacych i systemow.

3.9. 1Q obejmuje co najmnie;j:

1) sprawdzenie poprawno$ci montazu elementow wyposazenia, przyrzadow, urzadzen, rurociggoéw i instalacji
technicznych pod katem ich zgodnosci z rysunkami technicznymi i specyfikacjami;

2) sprawdzenie poprawnosci montazu w stosunku do okreslonych wczesniej kryteriow;

3) skompletowanie i weryfikacj¢ przekazanych przez dostawce instrukcji obstugi i eksploatacji oraz wymagan
odnoszacych si¢ do konserwacji;

4) kalibracje przyrzadows;

5) weryfikacj¢ materiatow konstrukcyjnych.

Kwalifikacja operacyjna (0OQ)

3.10. OQ =zazwyczaj jest przeprowadzona po kwalifikacji instalacyjnej, ale zaleznie od zlozonosci
wyposazenia moze ona by¢ przeprowadzona jako tgczna 1Q 1 OQ.

3.11. OQ obejmuje co najmnie;j testy:

1) opracowane na podstawie znajomosci procesow, systemow i urzadzen w celu potwierdzenia, ze system
dziala tak, jak to zaprojektowano;

2) potwierdzajace dolne i gorne limity parametréw operacyjnych lub warunki najgorszego przypadku.

3.12. Pozytywne zakonczenie OQ powinno pozwoli¢ na opracowanie procedur uzytkowania i czyszczenia,
przeprowadzenie szkolenia pracownikéw oraz na okreslenie wymagan konserwacji zapobiegawcze;j.
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Kwalifikacja procesowa (PQ)

3.13. PQ zazwyczaj jest wykonywana po pozytywnym zakonczeniu 1Q i OQ; w niektorych przypadkach
mozna jg przeprowadzi¢ tacznie z OQ lub walidacjg procesu.

3.14. PQ powinna obejmowac co najmniej testy:

1) z wykorzystaniem materiatow produkcyjnych, kwalifikowanych zamiennikow Iub materiatow
symulujacych produkt o udowodnionych réwnowaznych wilasciwosciach, w normalnych warunkach
operacyjnych, wykonane na serii o wielkos$ci stanowiacej najgorszy przypadek; czgstotliwo$¢ poboru prob
stosowana w celu potwierdzenia kontroli procesu powinna by¢ uzasadniona;

2) pokrywajace zakres operacyjny planowanego procesu, chyba ze istnieje udokumentowany dowdd z etapu
rozwoju potwierdzajacy, ze zakresy operacyjne sa osiagalne.

4. Rekwalifikacja

4.1. Urzadzenia, obszary, instalacje wspomagajace i systemy powinny by¢ poddawane ocenie z wiasciwa
czestotliwosciag celem potwierdzenia, ze nadal znajduja si¢ w stanie kontroli.

4.2. Tam gdzie rekwalifikacja jest konieczna i przeprowadzana z okreslong czgstotliwoscia, czestotliwosé
powinna by¢ uzasadniona, a kryteria oceny zdefiniowane. W uzasadnieniu dotyczacym czgstotliwosci
nalezy oceni¢ mozliwo$¢ powstania w tym czasie drobnych zmian.

5. Walidacja procesu
Wymagania ogélne

5.1. Wymagania i zasady okre§lone w tej czg¢éci dotycza wytwarzania wszystkich postaci produktéw
leczniczych. Obejmujg one wstepng walidacje nowych proceséw, pdzniejsza walidacje zmienionych
procesow, okresowa weryfikacje biezacego procesu oraz transfer do innego miejsca wytwarzania. W tym
Aneksie zatozono, ze przeprowadzono wnikliwy proces rozwoju produktu umozliwiajacy pomysina
walidacje procesu.

5.2. Wymagania dla walidacji procesu powinny by¢ stosowane wraz z wytycznymi Europejskiej Agencji
Lekow dotyczacymi walidacji procesu.

5.2.1. Celem wytycznych Europejskiej Agencji Lekow dotyczacych walidacji procesu jest przedstawienie
zalecen odnosnie do informacji i danych, ktore nalezy przedstawi¢ przy skladaniu dokumentacji
rejestracyjnej. Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dla walidacji procesu musza by¢ spelnione przez
caty cykl zycia procesu.

5.2.2. Takie podejscie powinno by¢ stosowane w celu powigzania produktu i rozwoju procesu. Zapewni ono
walidacj¢ komercyjnego procesu wytwarzania i utrzymanie procesu w stanie kontroli w trakcie rutynowej
produkcji.

5.3. Procesy wytwarzania moga by¢ rozwijane przy uzyciu tradycyjnego podej$cia lub podejscia opartego na
ciaglej weryfikacji. Niezaleznie jednak od zastosowanego podej$cia musi by¢ wykazana odpornos¢
proceséw i1 zapewniona odpowiednia jakos$¢ produktu przed zwolnieniem serii do obrotu. W przypadku
tradycyjnego podej$cia procesy wytwarzania, tam gdzie jest to mozliwe, nalezy poddaé¢ walidacji
prospektywnej (walidacja przeprowadzona przed rozpoczgciem rutynowego wytwarzania produktow
przeznaczonych do sprzedazy) przed certyfikacja serii produktu. Nie przeprowadza si¢ walidacji
retrospektywne;.

5.4. Walidacja procesu dla nowych produktdéw powinna obejmowaé wszystkie przewidziane do
wprowadzenia na rynek moce i miejsca wytwarzania. Stosowanie regul okreslania grup dla nowych
produktow moze by¢ uzasadnione w oparciu o obszerng wiedzg o procesie z etapu rozwoju w polgczeniu
z odpowiednim ciagglym programem okresowej weryfikacji.

5.5. Podczas walidacji procesu produktéw transferowanych z jednego zaktadu do innego lub w ramach tego
samego zaktadu mozna zmniejszy¢ liczb¢ serii walidacyjnych przy zastosowaniu grupowania. Dostgpne
powinny by¢ jednak wiedza o produkcie i dane z poprzedniej walidacji. W przypadku réznych dawek,
wielkosci serii, wielkosci opakowan lub typow opakowan mozna zastosowac reguty okreslania grup, jezeli
jest to uzasadnione.

5.6. W przypadku transferu starszych wersji produktow proces wytwarzania i kontrole musza by¢ zgodne z
dokumentacja rejestracyjng i spetnia¢ aktualne wymagania dotyczace dokumentacji rejestracyjnej dla tego
typu produktu. Jezeli jest to konieczne, nalezy dokona¢ zmiany w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.



Dziennik Ustaw - 189 — Poz. 1428

5.7. Walidacja procesu powinna wykazaé, ze krytyczne cechy jakosciowe i parametry procesu, ktore sg
uwazane za istotne dla utrzymania zwalidowanego procesu i zapewnienia odpowiedniej jakosci produktu,
s stale osiggane w tym procesie. Podstawa, na ktdrej parametry procesu i cechy jakosciowe zostaty
zidentyfikowane jako krytyczne Iub niekrytyczne, powinna by¢ precyzyjnie udokumentowana i
uwzglednia¢ wyniki przeprowadzonej oceny ryzyka.

5.8. Serie wytworzone na potrzeby walidacji procesowej powinny mie¢ t¢ sama wielkos$¢ co zakladane serie
komercyjne, a zastosowanie jakiejkolwiek innej wielkosci serii powinno by¢ uzasadnione.

5.9. Urzadzenia, obszary, instalacje wspomagajace i systemy uzyte w procesie walidacji procesowej powinny
mie¢ zakonczong kwalifikacje. Metody badan powinny by¢ zwalidowane odpowiednio do ich
zamierzonego uzycia.

5.10. W przypadku wszystkich produktow, bez wzgledu na zastosowane podejscie, wiedza o procesie
uzyskana w badaniach rozwojowych lub z innych zrédet powinna by¢ dostepna dla danego miejsca
wytwarzania, jezeli nie uzasadniono inaczej, i stanowi¢ podstawe dziatan walidacyjnych.

5.11. Do dziatan zwiazanych z walidacja procesu angazuje si¢ co najmniej personel dziatu produkeiji,
personel dziatu badawczego i personel z miejsca transferu. Serie powinny by¢ wytwarzane tylko przez
przeszkolony personel zgodnie z Dobra Praktyka Wytwarzania, przy uzyciu zatwierdzonej dokumentacji.
Personel dziatu produkcji powinien bra¢ udziat w wytwarzaniu serii walidacyjnych, aby zapozna¢ si¢ z
procesem lub produktem.

5.12. Przed rozpoczg¢ciem wytwarzania serii walidacyjnych nalezy zakonczy¢ kwalifikacje dostawcow
krytycznych materiatow wyjsciowych i opakowaniowych; inne podejscie nalezy uzasadni¢ stosujac zasady
Zarzadzania Ryzykiem Jakosci.

5.13. Strategia kontroli procesu jest oparta na znajomosci procesow uzasadniajacych przestrzen projektowa,
jezeli jest stosowana, oraz oparta na opracowanych modelach matematycznych, jezeli sa stosowane.

5.14. Strategia zwalniania serii walidacyjnych do obrotu powinna by¢ ustalona wczesniej. Warunki, w jakich
te serie beda wytwarzane powinny by¢ w petni zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania,
kryteriami akceptacji walidacji, kryteriami ciagtej weryfikacji procesu, jezeli sa stosowane, oraz powinny
by¢ zgodne z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badan
klinicznych.

5.15.3% Walidacja procesowa badanych produktow leczniczych jest opisana w zafgczniku nr 7 do
rozporzadzenia oraz w rozporzadzeniu 2017/1569, a dla badanych produktéw leczniczych — w Aneksie 13
niniejszego zatacznika.

Walidacja ré6wnoczesna

5.16. W przypadku wystapienia istotnego stosunku korzys$ci do ryzyka dla pacjenta dopuszcza si¢
rozpoczgcie rutynowej produkcji i zastosowanie walidacji rownoczesnej przed zakonczeniem programu
walidacji; decyzja o przeprowadzeniu walidacji rownoczesnej musi by¢ uzasadniona, udokumentowana w
GPW i zatwierdzona przez uprawniony personel.

5.17. Jezeli jest stosowana walidacja rownoczesna, powinny by¢ dostgpne niezbedne dane, stuzace za
podstawe do wykazania, ze kazda seria produktu jest jednorodna i spetnia okreslone kryteria akceptacji.
Wyniki i wnioski powinny by¢ formalnie udokumentowane i dostepne dla Osoby Wykwalifikowanej przed
certyfikacja serii.

Tradycyjna walidacja procesu

5.18. W podejéciu tradycyjnym w celu potwierdzenia powtarzalnosci procesu okreslona liczba serii
koncowego produktu leczniczego jest wytwarzana w rutynowych warunkach.

5.19. Liczba wytworzonych serii i liczba pobranych prob powinna opiera¢ si¢ na zasadach Zarzadzania
Ryzykiem Jako$ci, pozwala¢ na wyznaczenie zakresu zmiennosci procesu i wystepujacych w nim trendow
oraz dostarcza¢ wystarczajacych danych do ich oceny. Kazdy wytworca musi okresli¢ i uzasadni¢ liczbe
serii niezbedna do wykazania z wysokim poziomem pewno$ci, ze proces jest zdolny, w sposob
powtarzalny, dostarcza¢ produkt o oczekiwanej jakosci.

5.20. Jest akceptowalne, ze minimum trzy kolejne serie wytworzone w rutynowych warunkach wystarczaja
do przeprowadzenia walidacji procesowej, pod warunkiem spelnienia wymagan okreslonych w pkt 5.19.
W niektorych przypadkach uzasadnione jest zastosowanie innej liczby serii, bioragc pod uwagg stosowane
w danym miejscu wytwarzania standardowe metody wytwarzania i podobne produkty Ilub procesy.

3 W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 lit. d rozporzadzenia, o ktérym mowa w odno$niku 4.
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Pierwotne badania walidacyjne, przeprowadzone dla trzech serii moga wymagaé uzupetnienia o dalsze
dane uzyskane dla kolejnych serii w ramach badan z okresowej weryfikacji biezacego procesu.

5.21. Powinien by¢ przygotowany protokot walidacji procesu, okreslajacy krytyczne parametry procesu
(CPP), krytyczne cechy jakosciowe (CQA) i zwigzane z nimi kryteria akceptacji oparte na danych z etapu
rozwoju lub udokumentowanej wiedzy o procesie.

5.22. Protokoly walidacji procesowej powinny zawiera¢ co najmniej:

1) zwigzly opis procesu i odwotanie do odpowiedniego wzoru zapisu wytwarzania serii,

2) zakresy obowigzkow i odpowiedzialnosci;

3) zestawienie krytycznych cech jakosciowych, ktore beda badane;

4) zestawienie krytycznych parametrow procesu wraz z ich limitami;

5) zestawienie innych, niekrytycznych cech i parametréw, ktore beda badane lub monitorowane podczas
walidacji, wraz z uzasadnieniem ich wiaczenia;

6) liste obszardw lub urzadzen, ktore beda uzywane (lacznie z urzadzeniami pomiarowymi, monitorujacymi,
rejestrujacymi), i status ich kalibracji;

7) liste metod analitycznych i status walidacji metod, jezeli ma to zastosowanie;

8) proponowane kontrole mi¢dzyoperacyjne wraz z kryteriami akceptacji i uzasadnienie ich wyboru;

9) informacje¢ o dodatkowych badaniach, ktore nalezy przeprowadzi¢, wraz z kryteriami akceptacji;

10)plan poboru préb i jego uzasadnienie;

11)metody rejestracji i oceny wynikow;

12)opis procesu certyfikacji i zwalniania serii, jezeli ma zastosowanie.

Ciagla weryfikacja procesu

5.23. Ciagta weryfikacja procesu moze by¢ zastosowana jako alternatywa dla tradycyjnej walidacji procesu
w przypadku produktow opracowanych zgodnie z koncepcja Jakos¢ przez Projekt (Quality by Design) —
metodyczne podejscie ktadace nacisk na zrozumienie produktu, procesu i kontroli procesu, rozpoczynajace
si¢ od zdefiniowania zatozen, oparte na podstawach naukowych oraz Zarzadzaniu Ryzykiem Jakosci, jezeli
na etapie rozwoju dowiedziono naukowo, ze ustalona strategia kontroli daje wysoki poziom pewnosci
jakosci produktu.

5.24. Nalezy okresli¢ metode stosowang do weryfikacji procesu. Powinna by¢ stosowana naukowo
uzasadniona strategia kontroli wymaganych parametréw materiatow wyjsciowych, krytycznych cech
jako$ciowych i krytycznych parametréw procesu, aby potwierdzi¢ wytworzenie odpowiedniego produktu.
Strategia kontroli powinna by¢ regularnie oceniana. Jako narz¢dzia moga by¢ uzywane: Technologia
Analizy Procesu (PAT — Proces Analytica Technology) i Wieloczynnikowe Statystyczne Sterowanie
Procesem (MSPC — Multivariate Statistical Process Control). Kazdy wytworca musi okresli¢ i uzasadni¢
liczbe serii niezbgdng do wykazania, z wysokim poziomem pewnosci, ze proces w sposob powtarzalny
prowadzi do otrzymania produktu o okreslonej jakos$ci.

5.25. Przy dokonywaniu cigglej weryfikacji procesu sa stosowane takze ogdlne zasady zawarte w pkt 5.1-5.14.

Podejscie hybrydowe

5.26. Jezeli jest wystarczajaca wiedza o produkcie i procesie oraz ich zrozumienie wynikajace z
doswiadczenia uzyskanego podczas wytwarzania i z wczeSniejszych danych, to mozna zastosowac
potaczenie podejscia tradycyjnego oraz cigglej weryfikacji procesu, tzw. podejécie hybrydowe.

5.27. Podejscie hybrydowe moze by¢ tez zastosowane do walidacji po zmianach lub okresowej weryfikacji
biezgcego procesu, mimo ze produkt poczatkowo byt zwalidowany tradycyjnie.

Okresowa weryfikacja biezacego procesu podczas cyklu zycia

5.28. Przepisy pkt 5.29-5.32 dotyczg wszystkich trzech metod podejscia do walidacji procesu: tradycyjnej,
ciaggtej i hybrydowe;j.

5.29. Wytworcy powinni monitorowac jakos¢ produktu, aby zapewnié, ze utrzymujg stan kontroli nad
produktem w czasie catego cyklu jego zycia i oceniaja trendy procesu.

5.30. Zakres i czgstotliwos¢ okresowej weryfikacji biezacego procesu powinny by¢ przegladane i oceniane
w regularnych odstgpach czasu. W dowolnym momencie cyklu zycia produktu moze by¢ konieczna zmiana
tych wymagan uwzgledniajaca obecny poziom znajomosci i powtarzalnosci procesu.

5.31. Okresowa weryfikacja biezacego procesu powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z zatwierdzonym
protokotem Iub réwnowaznymi dokumentami. Otrzymane wyniki powinny by¢ dokumentowane w
odpowiednim raporcie. Tam gdzie ma to zastosowanie, uzywa si¢ narzgdzi statystycznych, aby uzasadnié
whnioski odnoszace si¢ do zmiennosci i zdolnoS$ci oraz narzedzi statystycznych do zapewnienia stanu kontroli.
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5.32. Okresowa weryfikacja biezacego procesu powinna by¢ stosowana przez caty cykl zycia produktu, aby
potwierdzi¢ zwalidowany status produktu w przegladzie jakosci produktu leczniczego. Nalezy réwniez
oceni¢ stopniowo wprowadzone niewielkie zmiany oraz konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych
dziatan, np. zmian w zakresie pobierania prob.

6. Weryfikacja transportu

6.1. Produkty lecznicze, badane produkty lecznicze, produkty luzem i proby powinny by¢ transportowane z
miejsca wytwarzania w warunkach okre§lonych: w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, na
zatwierdzonej etykiecie, w specyfikacji produktu lub w warunkach uzasadnionych przez wytworce.

6.2. Weryfikacja transportu moze by¢ utrudniona z powodu zmiennych czynnikow, jednakze droga transportu
powinna by¢ jasno zdefiniowana. Podczas weryfikacji transportu nalezy rozwazy¢ zmienne sezonowe i
inne.

6.3. Nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ ryzyka w celu okreslenia wptywu zmiennych w procesie transportu (np.
op6znienia w trakcie transportu, awaria urzadzen monitorujgcych, uzupehienie cieklego azotu, wrazliwosé
produktu) i innych istotnych czynnikow, ktore nie sa w sposob ciagly kontrolowane i monitorowanie.

6.4. Z powodu zmiennych warunkéw, jakie moga wystgpi¢ podczas transportu, powinien by¢é prowadzony
ciggly monitoring i zapis kazdej krytycznej warto$ci warunkow $rodowiska, na jakie moze by¢ narazony
produkt, chyba ze uzasadniono inny sposob postepowania.

7. Walidacja pakowania

7.1. Zmienno$¢ parametrow procesowych urzadzen, szczegdlnie w trakcie pakowania w opakowania
bezposrednie, moze mie¢ znaczacy wplyw na integralno$¢ i funkcjonalno$¢ opakowania, np. blistrow,
saszetek 1 elementéw sterylnych, dlatego nalezy zakonczy¢ kwalifikacje urzadzen do pakowania w
opakowania bezposrednie i w opakowania zewngetrzne produktéw luzem oraz produktéw koncowych.

7.2. Kwalifikacja urzadzen stosowanych do pakowania w opakowania bezposrednie powinna by¢ prowadzona
dla minimalnego i maksymalnego zakresu operacyjnego krytycznych parametrow procesu, obejmujgcego
np. temperature, predkos$¢ pracy urzadzenia, szczelnos¢ zgrzewu.

8. Kwalifikacja systeméw pomocniczych

8.1. Jako$¢ pary, wody, powietrza, innych gazéw procesowych itp. powinna byé potwierdzana podczas
kwalifikacji, o ktorej mowa w pkt 3.

8.2. Czas trwania i zakres kwalifikacji powinien odzwierciedla¢ zmiany sezonowe, jezeli ma to zastosowanie,
i planowane uzycie systemu pomocniczego.

8.3. Nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ ryzyka dla systemow majacych bezposredni kontakt z produktem (np.
system klimatyzacyjno-wentylacyjny (HVAC)) i systemow majacych posredni kontakt z produktem (np.
wymienniki ciepta) w celu zminimalizowania ryzyka spowodowanego awaria.

9. Walidacja metod badan

9.1. Wszystkie metody badan stosowane podczas kwalifikacji, walidacji lub podczas weryfikacji czyszczenia
(zbierania dowodow, przez przeprowadzenie analizy chemicznej po kazdej serii lub kampanii, w celu
wykazania, ze pozostatosci poprzedniego produktu lub s$rodka czyszczacego zostaty usunigte ponizej
naukowo wuzasadnionego maksymalnego dopuszczalnego poziomu pozostatosci) powinny byé
zwalidowane przy odpowiednim limicie wykrywalno$ci i oznaczalnosci, zgodnie z wymaganiami
rozdziatu 6 zalacznika nr 2 do rozporzadzenia, jezeli jest to konieczne.

9.2. Jezeli sa przeprowadzane badania mikrobiologiczne produktu, stosowana metoda powinna by¢
zwalidowana w celu potwierdzenia, ze produkt nie wptywa na odzysk mikroorganizméw.

9.3. Jezeli sa przeprowadzane badania mikrobiologiczne powierzchni w pomieszczeniach czystych,
stosowana metoda powinna by¢ zwalidowana w celu potwierdzenia, ze srodki dezynfekujace nie wptywaja
na odzysk mikroorganizmow.

10. Walidacja czyszczenia

10.1. Walidacja czyszczenia dla powierzchni majacej kontakt z produktem powinna by¢ przeprowadzana w
celu potwierdzenia skuteczno$ci procedury czyszczenia. Jezeli jest to naukowo uzasadnione mozna
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stosowa¢ materiat symulujacy. Mozna grupowac urzadzenia podobnego typu, ale nalezy uzasadni¢ wybor
specyficznego urzadzenia do przeprowadzenia walidacji czyszczenia.

10.2. Kontrola wizualna czystosci jest wazng cz¢$cig kryteriow akceptacji walidacji czyszczenia. Zwykle nie
jest akceptowane zastosowanie jej jako samodzielnego kryterium. Nie akceptuje si¢ powtarzania
czyszczenia 1 badan w celu osiagnigcia dopuszczalnego poziomu pozostatosci.

10.3. Uznaje si¢, ze program walidacji czyszczenia moze trwaé¢ pewien czas i dla niektorych produktow, np.
badanych produktow leczniczych, moze by¢ konieczna walidacja z weryfikacja skutecznosci czyszczenia
po kazdej serii. Powinna by¢ dostateczna ilos¢ danych z weryfikacji do uzasadnienia wniosku, ze
urzadzenie jest czyste i gotowe do dalszego uzycia.

10.4. W badaniach walidacyjnych nalezy uwzgledni¢ stopien zautomatyzowania procesu czyszczenia. W
przypadku stosowania procesu automatycznego nalezy zwalidowa¢ ustalony, standardowy zakres
operacyjny systemow wspomagajacych i urzadzen.

10.5. Dla wszystkich procesow czyszczenia nalezy przeprowadzi¢ oceng, majaca na celu okreslenie wptywu
zmiennych czynnikéw na skuteczno$¢ i wynik czyszczenia, np. personelu, szczegdélowosci zapisow
procedur dotyczacych m.in. czasu ptukania. W przypadku zidentyfikowania zmiennych czynnikéw w
badaniach walidacji czyszczenia nalezy zastosowaé najgorszy przypadek.

10.6. Limit pozostalosci produktu powinien by¢ oparty na badaniach toksykologicznych (wytyczne
Europejskiej Agencji Lekéw dotyczace ustalania limitow ekspozycji majacych zastosowanie w
identyfikacji ryzyka podczas wytwarzania roéznych produktéow leczniczych na urzadzeniach
niededykowanych). Uzasadnienie ustalonych limitow powinno by¢ udokumentowane w postaci oceny
ryzyka, ktora zawiera odnosniki do uwzglgednionych danych. Limity nalezy okresli¢ dla pozostatosci
kazdego zastosowanego srodka czyszczacego. Kryteria akceptacji powinny uwzglednia¢ mozliwy efekt
kumulacji pozostatosci produktu na wielu elementach urzadzen w ciagu technologicznym.

10.6.1.Jezeli makroczasteczki lub peptydy ulegaja degradacji i denaturacji pod wptywem skrajnych wartosci
pH lub wysokiej temperatury i moga sta¢ si¢ nieaktywne farmakologicznie, to w takich przypadkach ocena
toksykologiczna moze by¢ pominieta.

10.6.2.Jezeli nie jest mozliwe przeprowadzenie specyficznych badan pozostatosci produktu mozna wybraé do
badania inne reprezentatywne parametry, np. calkowity wegiel organiczny (TOC) i przewodnos¢.

10.7. W protokole walidacji czyszczenia nalezy uwzgledni¢ ryzyko zwiazane z zanieczyszczeniem
mikroorganizmami i endotoksynami, jezeli ma to zastosowanie.

10.8. Podczas walidacji czyszczenia nalezy wzia¢ pod uwage odstep czasu migdzy wytwarzaniem i
czyszczeniem, a takze czyszczeniem i ponownym uzyciem, aby okresli¢ maksymalny dopuszczalny odstep
czasu migdzy tymi dziataniami.

10.9. W przypadku produkcji kampanijnej nalezy rozwazy¢ jej wplyw na latwo$é czyszczenia po
zakonczeniu kampanii, a maksymalny czas trwania kampanii (okreslony jako czas lub liczba serii)
powinien stanowi¢ podstawe badan walidacyjnych.

10.10. Przy zastosowaniu strategii najgorszego przypadku nalezy naukowo uzasadni¢ wybor produktu
zastosowanego do walidacji czyszczenia i oceni¢ wptyw kazdego nowo wprowadzanego produktu do
obszaru wytwarzania. Kryteria wyboru najgorszego przypadku moga uwzgledniaé: rozpuszczalno$é,
fatwo$¢ usuwania, toksycznos¢ i moc.

10.11. Protokotly walidacji czyszczenia powinny zawiera¢ informacje o miejscach poboru prob lub odwotania
do dokumentacji, gdzie te dane si¢ znajduja, uzasadnienie ich wyboru i kryteria akceptacji walidacji
czyszczenia.

10.12. Préby powinny by¢ pobrane metoda wymazowa, metoda poptuczyn lub innymi metodami, w zaleznosci
od rodzaju stosowanych urzadzen produkcyjnych. Materiaty stosowane do pobierania prob i stosowane
metody nie mogg wplywa¢ na wynik badania. Nalezy wykazaé, ze odzysk z urzadzenia jest mozliwy dla
stykajacego si¢ z nim produktu oraz stosowanego materialu probnika i dla kazdej uzytej metody.

10.13. W celu udowodnienia, ze metoda czyszczenia jest zwalidowana, procedura czyszczenia powinna by¢
wykonywana odpowiednig ilo$¢ razy wyznaczong na podstawie oceny ryzyka i spelniac kryteria akceptacji.

10.14. W przypadku gdy proces czyszczenia dla niektorych urzadzen jest nieskuteczny lub niewlasciwy,
nalezy zastosowac¢ dedykowane urzadzenie dla produktu lub inne odpowiednie $rodki, jak wskazano w
rozdziale 3 i 5 w zalaczniku nr 2 do rozporzadzenia.

10.15. W przypadku czyszczenia rgcznego nalezy potwierdza¢ skuteczno$¢ czyszczenia z okreslong i
uzasadniong czestotliwoscia.

11. Zarzadzanie zmianami

11.1. Kontrolg¢ zmian nalezy przeprowadza¢ w ramach Farmaceutycznego Systemu JakoSci.
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11.2. Powinny by¢ dostepne pisemne procedury opisujace sposob postepowania w przypadku planowanych
zmian wprowadzanych w materiale wyjSciowym, sktadzie produktu, procesie, urzadzeniu, instalacji
wspomagajacej, w zakresie wytwarzanych produktow, metodzie produkcji lub badania, wielkoS$ci serii,
przestrzeni projektowej lub opisujace sposob postgpowania w przypadku innej zmiany w trakcie cyklu
zycia produktu, ktora moze mie¢ wplyw na jako$¢ lub powtarzalno§¢ wytwarzania produktu.

11.3. Jezeli stosowana jest przestrzen projektowa, wplyw zmian powinien by¢ oceniony w konteks$cie
przestrzeni projektowej zatwierdzonej w dokumentacji rejestracyjnej. Nalezy oceni¢ koniecznos¢ podjecia
dziatan w zakresie dostosowania dokumentacji rejestracyjne;.

11.4. Zarzadzanie Ryzykiem Jako$ci nalezy stosowal do oceny planowanych zmian i okre$lenia ich
potencjalnego wptywu na: jako$§¢ produktu, Farmaceutyczny System Jakosci, dokumentacje, walidacje,
uregulowania prawne, kalibracje, konserwacje i inne systemy w celu ochrony przed niezamierzonym
skutkiem oraz aby zaplanowa¢ konieczne walidacje procesu, weryfikacje lub rekwalifikacje.

11.5. Zmiany powinny by¢ autoryzowane i zatwierdzane przez osoby odpowiedzialne lub personel na
wlasciwych stanowiskach, zgodnie z Farmaceutycznym Systemem Jakosci.

11.6. Wszystkie dane dotyczace zmiany, jak np. kopie dokumentéw, powinny by¢ przegladane w celu
potwierdzenia, ze zostal wykazany wplyw zmiany przed jej koncowym zatwierdzeniem.

11.7. Po wprowadzeniu zmiany oraz gdy to jest konieczne, nalezy oceni¢ jej skutecznos¢ w celu
potwierdzenia pomyslnego wdrozenia zmiany.

ANEKS 16
CERTYFIKACJA PRZEZ OSOBE WYKWALIFIKOWANA I ZWALNIANIE SERII

Uzyte w Aneksie 16 okreslenia oznaczaja:

1) certyfikacja serii (zwolnienie jakosciowe) — czynnosci poswiadczajace dokonywane przez Osobg
Wykwalifikowana, przed zwolnieniem serii koncowego produktu leczniczego do obrotu lub na eksport,
potwierdzajace, ze seria spelnia wymagania okreslone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne;

2) importer produktu leczniczego — podmiot, ktory zajmuje si¢ importem produktow leczniczych;

3) potwierdzenie — podpisane przez Osobg Wykwalifikowang o$wiadczenie, ze proces lub badanie zostaty
przeprowadzone zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz odpowiednim pozwoleniem
i dokumentacjg dotyczacymi wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego albo warunkami, na podstawie
ktoérych zostato wydane pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego, ustalonymi w pisemnej umowie
z Osoba Wykwalifikowana odpowiedzialng za certyfikacj¢ serii koncowego produktu leczniczego przed
jej zwolnieniem. Osoba Wykwalifikowana poswiadczajaca dany etap wytwarzania bierze
odpowiedzialno$¢ za potwierdzone przez siebie dziatania.

Zakres

Wymagania niniejszego Aneksu dotyczg certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowang i zwolnienia serii w Unii
Europejskiej lub panstwie cztonkowskim Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronie
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub produktéw
leczniczych weterynaryjnych, posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wytworzonych na
eksport. Maja rowniez zastosowanie do badanych produktéw leczniczych, z zastrzezeniem roznic w przepisach
prawnych oraz bardziej szczegdétowych wytycznych opublikowanych przez Komisj¢ Europejska.

Aneks ten nie odnosi si¢ do kontroli seryjnej wstepnej produktow leczniczych krwiopochodnych i
immunologicznych, wykonywanej przez instytuty badawcze oraz laboratoria kontroli jakosci lekow.
Jednak wymagania niniejszego Aneksu majg zastosowanie do procesu zwalniania serii tych produktow.

Podstawowe wymagania do zwolnienia serii produktu koncowego sa okreslone w pozwoleniu i dokumentacji
dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego. Zadne wymagania zawarte w tym Aneksie nie
powinny by¢ traktowane jako nadrzedne w stosunku do tych wymagan.

Wymagania ogélne
Ostateczna odpowiedzialno$¢ za dziatanie produktu leczniczego, jego bezpieczenstwo, jakos¢ i skutecznosc,
w catym okresie waznosci, spoczywa na posiadaczu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 36g

ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

Odpowiedzialnos¢ Osoby Wykwalifikowanej wynika z art. 48 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne.
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Proces zwalniania sktada si¢ z nastepujacych etapow:

1) sprawdzenia procesu wytwarzania i badan serii zgodnie z okreslonymi procedurami zwalniania;

2) certyfikacji serii produktu koncowego, przeprowadzonej przez Osobge Wykwalifikowana, ktora
poswiadcza, czy dana seria jest zgodna z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu. Etap ten stanowi zwolnienie jakoSciowe produktu;

3) przesunigcia serii produktu koncowego do puli serii produktow leczniczych przeznaczonych do sprzedazy
albo na eksport, na podstawie certyfikacji wykonanej przez Osobg Wykwalifikowang. Jezeli seria jest
przewozona do innego miejsca wytwarzania niz miejsce certyfikacji, to ustalenia dotyczace procesu
zwalniania powinny by¢ opisane w umowie o wytwarzanie lub procedurach Farmaceutycznego Systemu
Jakosci.

Celem kontroli podczas zwalniania serii jest zapewnienie, ze:

1) seria zostala wyprodukowana i poddana kontroli zgodnie z wymaganiami okreslonymi w pozwoleniu i
dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego;

2) seria zostala wyprodukowana i poddana kontroli zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

3) zostaly wzicte pod uwage wszelkie inne odpowiednie wymagania prawne;

4) w przypadku wady jakos$ciowej przeprowadzono postepowanie wyjasniajace albo wycofano seri¢ z obrotu,
jak to okreslono w rozdziale 8 w zalgczniku nr 2 do rozporzadzenia. Osoby Wykwalifikowane certyfikujace
seri¢ koncowego produktu leczniczego albo potwierdzajgce etap wytwarzania serii oraz zapisy powigzane
z tymi czynno$ciami sg tatwe do zidentyfikowania. (Informacje wymagane przy potwierdzaniu etapu
wytwarzania, dla serii wytwarzanych w réznych miejscach wytwarzania i w przypadku kiedy
odpowiedzialnosci Osob Wykwalifikowanych sg rozdzielone, okresla dodatek I ,,Potwierdzenie etapu
wytwarzania produktu leczniczego”, zawarty w niniejszym Aneksie).

1. Proces certyfikacji

1.1. Kazda seria produktu koncowego musi by¢ certyfikowana (Dodatek II ,,Certyfikat serii koncowego
produktu leczniczego”, okreslony w niniejszym Aneksie) przez Osobe Wykwalifikowang z Unii
Europejskiej przed zwolnieniem do obrotu, przewiezieniem do innego panstwa cztonkowskiego Unii
Europejskiej lub panstwa czlonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub wystaniem na eksport. Certyfikacja jest
przeprowadzona tylko przez Osob¢ Wykwalifikowang wytworcy lub importera, wskazanego w pozwoleniu
i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.2. Kazda Osoba Wykwalifikowana biorgca udzial w certyfikacji serii produktu koncowego lub
potwierdzeniu etapu wytwarzania serii musi mie¢ szczegdtows wiedz¢ na temat etapow, za ktore bierze
odpowiedzialnoé¢. Osoby Wykwalifikowane powinny by¢ w stanie udowodnic¢ ciggtos¢ swoich szkolen z
zakresu znajomosci danego rodzaju produktu, proceséw produkcyjnych, postepu technicznego i zmian w
wymaganiach Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.3. Etapy wytwarzania, importu, badania i magazynowania serii przed jej certyfikacja moga odbywac si¢ w
réznych miejscach wytwarzania lub importu. Niezaleznie od liczby miejsc wytwarzania lub importu Osoba
Wykwalifikowana certyfikujaca produkt koncowy musi zapewni¢, ze wszelkie niezbedne etapy zostaty
przeprowadzone w warunkach zgodnych z wymaganiami Farmaceutycznego Systemu Jakosci, aby
zapewni¢ zgodno$¢ serii z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, pozwoleniem i dokumentacja
dotyczaca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego oraz wszelkimi innymi wymaganiami prawnymi
obowigzujacymi w panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej lub panstwie cztonkowskim Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronie umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, w
ktérym ma miejsce certyfikacja.

1.4. Dla etapéw wytwarzania prowadzonych w miejscach wytwarzania zlokalizowanych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej w kazdym miejscu musi by¢ zatrudniona co najmniej jedna Osoba
Wykwalifikowana.

1.4.1. Gdy w miejscu wytwarzania prowadzone sg tylko niektore etapy wytwarzania serii, Osoba
Wykwalifikowana w tym miejscu wytwarzania musi poswiadczy¢é co najmniej, Ze operacje
przeprowadzane w tym miejscu wytwarzania przebiegaly zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania oraz warunkami okreslonymi w pisemnej umowie, wyszczegélniajacej dzialania i
odpowiedzialno$¢ w tym miejscu wytwarzania. Jezeli Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za
poswiadczenie tych dziatan za zgodno$¢ z odpowiednim pozwoleniem i dokumentacja dotyczacymi
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, wtedy powinna mie¢ dostgp do tych dokumentow.

1.4.2. Osoba Wykwalifikowana, ktéra przeprowadza certyfikacje serii produktu koncowego moze wzigé na
siebie pelng odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania serii lub odpowiedzialnos¢ ta moze by¢



Dziennik Ustaw —-195 - Poz. 1428

rozdzielona migdzy inne Osoby Wykwalifikowane, ktore wykonaty potwierdzenie okre§lonych etapéw
produkcji i kontroli serii. Moga to by¢ inne Osoby Wykwalifikowane, ktore pracuja u tego samego
wytworey, lub Osoby Wykwalifikowane pracujace u innych wytworcow.

1.4.3. Kazdy podzial obowiazkow migedzy Osobami Wykwalifikowanymi w zakresie potwierdzania
zgodnosci serii musi by¢ okreslony w dokumencie formalnie zatwierdzonym przez wszystkie strony. Ten
dokument powinien szczegdtowo okresla¢ odpowiedzialno$¢ za oceng wptywu ewentualnych odchylen na
zgodnos¢ serii z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz pozwolenia i dokumentacji dotyczacej
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.5. W przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych poza terytorium Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym fizyczny import i certyfikacja serii s3 koncowymi etapami wytwarzania, ktore
poprzedzaja zwolnienie serii do obrotu lub na ekspert.

1.5.1. Proces certyfikacji, o ktorym mowa w pkt 1, stosuje si¢ do wszystkich produktow leczniczych, ktore
majg by¢ zwolnione do obrotu w panstwach czlonkowskich Unii Europejskiej lub panstwach
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym lub ktére wyprodukowano na eksport, niezaleznie od ztozono$ci tancucha dostaw
i lokalizacji miejsc wytwarzania, biorgcych udziat w poszczeg6lnych etapach wytwarzania.

1.5.2. Zgodnie z wymaganiami opisanymi w pkt 1.4 niniejszego Aneksu Osoba Wykwalifikowana
certyfikujaca seri¢ produktu koncowego moze uwzglgdnia¢ potwierdzenia etapdw wytwarzania wykonane
przez inne Osoby Wykwalifikowane, dzielagc si¢ z nimi zdefiniowanymi odpowiedzialno$ciami, w
odniesieniu do dowolnych operacji wytwarzania lub importu, ktore zostaly wykonane u innych wytworcow
lub importeréw w Unii Europejskiej lub panstwach cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, wskazanych w odpowiednich
pozwoleniach i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.5.3. Warunki przechowywania oraz transportu serii i prob, jezeli serie i proby sa wysylane oddzielnie,
powinny by¢ brane pod uwagg przez Osobe Wykwalifikowang przed certyfikacja serii.

1.5.4. Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca produkt koncowy jest odpowiedzialna za zapewnienie, ze kazda
seria tego produktu zostala wytworzona zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Ponadto, jezeli nie zostaly zawarte umowy o wzajemnym
uznawaniu (MRA — Mutual Recognition Agreement) lub podobne porozumienia mi¢dzy Unig Europejska
i krajem eksportu, Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna rowniez za zapewnienie, ze seria produktu
leczniczego zostata poddana w panstwie cztonkowskim pelnej analizie jako$ciowej, analizie iloSciowej
przynajmniej w odniesieniu do wszystkich substancji czynnych oraz wszystkim innym badaniom lub
kontrolom niezbednym do zapewnienia, ze jako$¢ produktu leczniczego jest zgodna z wymaganiami
pozwolenia i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.5.5. Proby importowanego produktu powinny byé w petni reprezentatywne dla serii. Proby moga zostac
pobrane po dostarczeniu serii na terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub by¢
pobrane w miejscu wytwarzania w kraju trzecim, zgodnie z technicznie uzasadnionym podejSciem
udokumentowanym w systemie jako$ci wytworcy. Odpowiedzialnosci dotyczace pobierania prob powinny
zosta¢ okreSlone w pisemnym porozumieniu mig¢dzy miejscami wytwarzania. Proby pobrane poza
terytorium Unii Europejskiej powinny by¢ transportowane w warunkach rownowaznych do tych, w jakich
jest przewozona seria produktu, ktorg reprezentuja.

1.5.6. Jezeli pobieranie prob odbywa si¢ w miejscu wytwarzania w kraju trzecim, odpowiednie porozumienie
techniczne powinno obejmowacé proces formalnego Zarzadzania Ryzykiem Jakosci w celu identyfikacji i
zarzadzania ryzykami zwigzanymi z tym podejSciem. Powinno to by¢ w peini udokumentowane i
obejmowacé co najmniej:

1) audyt w zakresie wytwarzania i pobierania prob w miejscu wytwarzania w kraju trzecim i ocen¢
nastepujacych potem etapoéw transportu serii oraz prob w celu zapewnienia, ze proby sa reprezentatywne
dla importowanej serii;

2) wyczerpujace opracowanie naukowe, zawierajgce dane wspierajace wszelkie wnioski, ze proby pobrane w
kraju trzecim sa reprezentatywne dla serii po jej zaimportowaniu. To opracowanie powinno zawiera¢ co
najmniej:

a) opis procesu pobierania prob w kraju trzecim,

b) opis warunkow transportu prob i importowanych serii (jakiekolwiek roznice powinny zosta¢ uzasadnione),

¢) analize¢ poréwnawczg prob pobranych w kraju trzecim i po zaimportowaniu serii,

d) informacje obejmujace rozwazenie wplywu odstepu czasu mi¢dzy pobraniem prob a importem serii oraz
uzyskane dane wspierajace przyjete maksymalne odstepy czasu migdzy tymi dziataniami;
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3) zapewnienie wyrywkowej okresowej analizy prob pobranych po zaimportowaniu serii w celu uzasadnienia
cigglego polegania na wynikach badan prob pobranych w kraju trzecim,;

4) przeglad kazdego nicoczekiwanego wyniku i potwierdzonego wyniku poza specyfikacja, gdyz moze to
mie¢ wptyw na zaufanie do procesu pobierania prob prowadzonego w miejscu wytwarzania w kraju trzecim
i powinno zosta¢ zgtoszone do organu kompetentnego dla miejsca wytwarzania, w ktorym prowadzona jest
certyfikacja. Takie zdarzenie powinno zosta¢ potraktowane jako potencjalna wada jakosciowa i powinno
zosta¢ przeprowadzone postgpowanie wyjasniajace zgodnie z wymaganiami zawartymi w rozdziale 8
zatagcznika nr 2 do rozporzadzenia.

1.5.7. Roézne serie importowanego koncowego produktu leczniczego moga pochodzi¢ z tej samej serii
produktu luzem. W takim przypadku Osoby Wykwalifikowane certyfikujace takie serie produktu
koncowego moga oprze¢ swoja decyzje na wynikach badan jako$ciowych pierwszej importowanej serii
tego produktu koncowego, pod warunkiem ze zostanie to udokumentowane w oparciu o zasady
Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. Powinny zosta¢ wzigte pod uwage postanowienia pkt 1.5.6 w odniesieniu
do wiarygodnosci prob pobranych w krajach trzecich. Powinny istnie¢ dowody zapewniajace, ze
integralno$¢ i tozsamo$¢ importowanej serii koncowego produktu leczniczego zostala stwierdzona przez
udokumentowang weryfikacje¢ obejmujaca co najmniej sprawdzenie, czy:

1) warunki przechowywania produktu luzem przed pakowaniem byly przestrzegane;

2) seria koncowego produktu leczniczego byta przechowywana i transportowana w wymaganych warunkach;

3) dostawa byta zabezpieczona i brak jest dowodéw na proby manipulacji podczas transportu lub
przechowywania;

4) potwierdzono poprawnie tozsamos¢ produktu;

5) proba lub proby sa reprezentatywne dla wszystkich serii produktu koncowego otrzymanych z serii produktu
luzem.

1.6. Osoba Wykwalifikowana musi osobiscie zapewni¢, ze ponizsze obowigzkowe czynnosci s3 wypelniane
odpowiednio przed certyfikacja serii produktu koncowego, poprzedzajaca zwolnienie do obrotu lub na
eksport:

1) certyfikacja jest przeprowadzana zgodnie z zezwoleniem na wytwarzanie lub import;

2) wszelkie dodatkowe obowiagzki i wymagania prawa krajowego sa spelnione;

3) certyfikacja jest odnotowana w rejestrze lub rownowaznym dokumencie.

1.7. Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za zapewnienie, ze wymagania zawarte w pkt 1.7.1-1.7.21
zostaly spelnione. Te zadania mogg zosta¢ delegowane odpowiednio przeszkolonym pracownikom lub
stronom trzecim. Uznaje si¢, ze Osoba Wykwalifikowana bedzie musiata polega¢ na Farmaceutycznym
Systemie Jakos$ci i powinna mie¢ ciagla gwarancje, ze jest to uzasadnione.

1.7.1. Wszystkie dziatania zwigzane z wytwarzaniem i kontrola produktu leczniczego byly prowadzone
zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.7.2. Caly tancuch dostaw substancji czynnej i produktu leczniczego az do etapu certyfikacji jest
udokumentowany i dostepny dla Osoby Wykwalifikowanej. Powinien on obejmowac miejsca wytwarzania
materiatéw wyj$ciowych i opakowaniowych stosowanych do produktu leczniczego oraz innych materiatow
uznanych za krytyczne na podstawie oceny ryzyka procesu wytwarzania. Dokument zawierajacy opis
tancucha wytwarzania powinien mie¢ format kompleksowego schematu, w ktorym wskazana jest kazda ze
stron tancucha dostaw, w tym podwykonawcy etapow krytycznych, takich jak np. sterylizacja elementow
iurzadzen do wytwarzania sterylnego.

1.7.3. Przeprowadzono wszystkic audyty miejsc wytwarzania i kontroli produktu leczniczego oraz
wytwarzania substancji czynnej, za§ raporty z audytow sg dostgpne dla Osoby Wykwalifikowanej
przeprowadzajacej certyfikacje.

1.7.4. Wszystkie miejsca wytwarzania, kontroli i certyfikacji sg zgodne z pozwoleniem i dokumentacja
dotyczaca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego dla kraju, w ktorym produkt leczniczy ma by¢
wprowadzony do obrotu.

1.7.5. Wszystkie operacje wytworcze i kontrolne sg zgodne z tymi, ktore zatwierdzono w pozwoleniu i
dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.7.6. Pochodzenie oraz specyfikacje materiatow wyjsciowych i materiatow opakowaniowych uzytych do
wytworzenia serii sg zgodne z tymi, ktére zatwierdzono w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego. U dostawcy zostal wdrozony System Zarzadzania Jakos$cia
gwarantujacy, ze zostaly dostarczone tylko materialty o wymagane;j jakosci.

1.7.7. W przypadku produktéw leczniczych dla ludzi i produktéw leczniczych weterynaryjnych substancje
czynne zostaly wyprodukowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i, tam gdzie to
wymagane, dystrybuowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej dla substancji
czynnych.
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1.7.8. Import substancji czynnych stosowanych do wytwarzania produktéw leczniczych przeznaczonych dla
ludzi powinien by¢ prowadzony zgodnie z odrgbnymi przepisami dotyczacymi substancji czynnych.

1.7.9. W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych dla ludzi substancje pomocnicze powinny by¢
wytworzone zgodnie z okreslonymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.7.10. Wszystkie materialy, ktorych to dotyczy, uzyte w produkcji serii sa zgodne z wymaganiami pozwolenia
i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego w zakresie pasazowalnych
encefalopatii gabczastych (TSE — Transmissable spongiform encephalopathies).

1.7.11. Wszystkie zapisy sa kompletne i podpisane przez wilasciwy personel. Zostaly przeprowadzone
wszystkie wymagane kontrole miedzyoperacyjne i sprawdzenia.

1.7.12.Jest utrzymany status walidacji dla wszystkich proceséw wytwarzania i badan. Pracownicy sa
wlasciwie szkoleni i kwalifikowani.

1.7.13.Dane z badan kontroli jako$ci produktu koncowego sa zgodne ze specyfikacja produktu koncowego
przedstawiong w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego
lub, gdy ma to zastosowanie, w zatwierdzonym programie zwalniania w czasie rzeczywistym.

1.7.14.Zostaly wypelione wszelkie prawne zobowigzania porejestracyjne odnoszace si¢ do procesu
wytwarzania lub kontroli produktu. Dane z programu ciagtego badania stabilnosci umozliwiaja certyfikacje
serii produktu.

1.7.15. Wptyw jakichkolwiek zmian w procesie wytwarzania lub badan zostat oceniony i wszelkie dodatkowe
kontrole i badania sg zakonczone.

1.7.16. Wszystkie postepowania wyjasniajace odnoszace si¢ do certyfikowanej serii (facznie z postgpowaniem
dotyczacym negatywnego trendu i wyniku poza specyfikacja) zostaly zakonczone w stopniu
umozliwiajacym certyfikacje serii.

1.7.17. Wszelkie biezace reklamacje, postgpowania wyjasniajace i wycofania nie uniewazniaja warunkow
certyfikacji danej serii.

1.7.18. Sa dostgpne wymagane umowy, o ktérych mowa w rozdziale 7 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.

1.7.19. Program inspekcji wewnetrznych jest realizowany i aktualny.

1.7.20. Wdrozono odpowiednie ustalenia dotyczace dystrybucji i dostaw.

1.7.21. W stosownych przypadkach, dla produktow leczniczych stosowanych u ludzi, przeznaczonych do
wprowadzenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym,
potwierdzono obecno$¢ zabezpieczen umozliwiajacych weryfikacje autentycznosci i identyfikacje
produktow leczniczych zgodnie z wymogami okreslonymi w aktach delegowanych przyjetych na
podstawie art. 54 dyrektywy 2001/83/WE.

1.8. W przypadku niektérych produktow moga obowigzywac specjalne wymagania okre$lone np. w Aneksie 2 i
Aneksie 3 do niniejszego zatgcznika.

1.9. Przepakowanie serii produktu leczniczego, wczesniej zwolnionej do obrotu, w przypadku importu
réwnoleglego i dystrybucji rownoleglej wymaga posiadania stosownego zatwierdzenia dla tego produktu,
wydanego przez organ wlasciwy dla rynku docelowego.

1.9.1. Przed certyfikacja przepakowanej serii Osoba Wykwalifikowana powinna potwierdzi¢ zgodno$¢ serii
z wymaganiami krajowymi w zakresie importu rownolegltego i przepisami obowiazujacymi na terytorium
Unii Europejskiej dotyczacymi dystrybucji rownolegle;j.

1.9.2. Osoba Wykwalifikowana u posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu leczniczego,
ktéry zgodnie z pozwoleniem na import rownolegty albo dystrybucje rownoleglg jest odpowiedzialny za
certyfikacje przepakowanego produktu koncowego, certyfikuje, ze przepakowanie zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednim pozwoleniem na import rownolegly przepakowanego produktu i wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.10. Zapisy z certyfikacji sa wykonane przez Osob¢ Wykwalifikowana.

1.10.1. Certyfikacja produktu leczniczego jest zapisywana przez Osobg Wykwalifikowang. Zapisy powinny
wskazywaé, ze kazda seria spelnia wymagania okre$lone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne. Zapisy musza by¢ sporzadzane na biezagco w momencie wykonywania operacji i
pozostawaé do dyspozycji organu kompetentnego na okres okres§lony w przepisach danego panstwa
cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, przy czym w kazdym przypadku
co najmniej przez 5 lat po certyfikacji serii produktu leczniczego.

1.10.2. Raporty z kontroli stanowia: certyfikat serii, raport analityczny serii lub, jezeli dotyczy, sprawozdania
z testow i kontroli koniecznych do zapewnienia jakosci serii produktu leczniczego, lub inny dowod
zwolnienia serii do obrotu, opierajacy si¢ na rOwnowaznym systemie, ktory powinien by¢ dostgpny dla
serii w celu odstapienia od dalszych kontroli przy wjezdzie do innego panstwa czlonkowskiego Unii
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Europejskiej lub panstwa czlonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym .

2. Uznawanie oceny stosowania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania przeprowadzonej przez
strony trzecie, np. audyty

W niektorych przypadkach Osoba Wykwalifikowana bedzie polegala na prawidlowym stosowaniu
Farmaceutycznego Systemu Jakosci w miejscach wytwarzania produktu. Takie podejScie moze by¢ oparte
na informacjach uzyskanych z audytéw przeprowadzonych przez strony trzecie.

2.1. Poleganie na ocenie strony trzeciej (np. audyty) powinno by¢ zgodne z rozdziatem 7 zalacznika nr 2 do
rozporzadzenia w celu wlasciwego okres$lenia, uzgodnienia i kontrolowania wszelkich zleconych dziatan.

2.2. Szczegdlny nacisk powinien by¢ polozony na zatwierdzenie raportéw z audytow, w tym:

1) raport z audytu powinien odnosi¢ si¢ do ogdlnych wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, np. Systemu
Zarzadzania Jakos$cia, istotnych procedur produkcyjnych i kontroli jakosci zwiazanych z dostarczanym
produktem (np. wytwarzanie substancji czynnej, badania w kontroli jako$ci, opakowania bezposrednie);
wyniki audytu wszystkich kontrolowanych obszaréw powinny by¢ doktadnie opisane w szczegotowym
raporcie z audytu;

2) nalezy ustali¢, czy produkcja i kontrola jakosci substancji czynnej i produktow leczniczych jest zgodna z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania lub w przypadku wytwarzania w kraju trzecim — z
wymaganiami co najmniej rownowaznymi wymaganiom Dobrej Praktyki Wytwarzania;

3) w przypadku dzialan zlecanych powinna zosta¢ zweryfikowana zgodno$¢ z pozwoleniem i dokumentacja
dotyczaca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego;

4) Osoba Wykwalifikowana powinna zapewni¢, ze zostala sporzadzona pisemna koncowa ocena i
zatwierdzono raporty z audytow stron trzecich. Osoba Wykwalifikowana powinna mie¢ dostgp do petnej
dokumentacji, ktora utatwi przeglad wynikéw audytu oraz zapewni zaufanie do dziatan zleconych;

5) dziatania zlecane na zewnatrz, majace krytyczny wpltyw na jakos$¢ produktu, powinny by¢ zdefiniowane
zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jakos$ci opisanymi w wytycznej Miedzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji ICH Q9 (Quality Risk Management); Osoba Wykwalifikowana powinna by¢ §wiadoma
krytycznego wplywu wynikdéw audytu na jakos$¢ produktu przed certyfikacja odpowiednich serii;

6) powtorne audyty powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci.

3. Post¢powanie z nieplanowanymi odchyleniami

Osoba Wykwalifikowana moze rozwazy¢ potwierdzenie etapu wytwarzania lub certyfikowaé seri¢ produktu
koncowego, dla ktorej wystapito niespodziewane odchylenie, dotyczace procesu wytwarzania lub badan
analitycznych, od szczegotdw zawartych w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do
obrotu produktu leczniczego lub od wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, pod warunkiem ze
wymagania zarejestrowanych specyfikacji substancji czynnych, substancji pomocniczych, materiatow
opakowaniowych i produktéw koncowych sa spelione. Odchylenie powinno zostaé¢ szczegdélowo
wyjasnione, a pierwotna przyczyna odchylenia usuni¢ta. Moze to wymagac ztozenia zmiany do pozwolenia
i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego w celu dalszego wytwarzania
produktu.

3.1 Wpltyw odchylenia powinien zostaé oceniony w procesie Zarzadzania Ryzykiem Jakosci przy
zastosowaniu podejscia opisanego w wytycznej Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9
(Quality Risk Management). Proces Zarzadzania Ryzykiem powinien zawierac:

1) ocen¢ potencjalnego wplywu odchylenia na jakos¢, bezpieczenstwo lub skutecznos$¢ serii produktu i
potwierdzac¢, ze wptyw ten jest nieistotny;

2) oceng dotyczaca koniecznosci wlaczenia serii do programu cigglego badania stabilnosci;

3) analizg, czy wszelkie odchylenia od zatwierdzonego procesu moga mie¢ nieoczekiwany wpltyw na
bezpieczenstwo i skutecznos¢ biologicznych produktéw leczniczych.

Biorgc pod uwage, ze odpowiedzialnosci moga by¢ rozdzielone migdzy wigcej niz jedng Osobg
Wykwalifikowang, zaangazowang w wytwarzanie lub kontrole serii, Osoba Wykwalifikowana
certyfikujaca seri¢ produktu koncowego powinna posiada¢ wiedze i bra¢ pod uwage wszystkie odchylenia,
ktére moga mie¢ potencjalny wptyw na zgodnos$¢ serii z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania lub
pozwoleniem i dokumentacja dotyczaca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.
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4. Zwolnienie serii

4.1. Serie produktow leczniczych powinny by¢ zwolnione do obrotu wylacznie po certyfikacji przez Osobe
Wykwalifikowana przeprowadzonej zgodnie z tym Aneksem. Dopoki nie jest przeprowadzona certyfikacja
serii produktu koncowego, seria powinna pozostawa¢ w miejscu wytwarzania lub powinna by¢ wysltana w
statusie kwarantanny do innego miejsca wytwarzania, zatwierdzonego w tym celu przez kompetentne
wiladze.

4.2. Nalezy wdrozy¢ rozwiazania zapewniajace, ze serie koncowych produktéw leczniczych, ktore nie zostaly
certyfikowane przez Osobe Wykwalifikowang, nie zostang zwolnione do obrotu lub na eksport. Mogg to
by¢ zabezpieczenia fizyczne, np. fizyczne rozdzielenie serii i uzycie etykiet albo elektroniczne
rozdzielenie, m.in. przy zastosowaniu zwalidowanych systeméw skomputeryzowanych. W przypadku gdy
serie, ktore nie przeszty koncowej certyfikacji sg przewozone z jednego miejsca wytwarzania do innego,
powinny zosta¢ zastosowane rozwigzania zapobiegajace przedwczesnemu zwolnieniu serii do obrotu.

4.3.Sposdb powiadamiania miejsca wytwarzania, w ktorym seria bedzie zwolniona do sprzedazy, o certyfikacji
serii produktu koncowego przez Osobe Wykwalifikowana powinien zosta¢ opisany w umowie techniczne;.
Powyzsze powiadomienie powinno zosta¢ przekazane przez Osob¢ Wykwalifikowana w sposob formalny
i jednoznaczny oraz zgodnie z wymaganiami rozdziatu 4 zalacznika nr 2 do rozporzadzenia.

Dodatek I: ,,Potwierdzenie etapu wytwarzania produktu leczniczego” (dokument sporzadzany na papierze
firmowym z danymi teleadresowymi wytworcy, ktory przeprowadzit etap wytwarzania)

1. Nazwa produktu i opis etapu wytwarzania (np. Paracetamol 500 mg, tabletki, opakowanie bezposrednie,

blistry).

Numer i wielkos¢ serii.

Nazwa 1 adres miejsca wytwarzania wykonujacego dany etap wytwarzania.

Odniesienie do umowy (zgodnie z rozdziatem 7 zalacznika nr 2 do rozporzadzenia).

Potwierdzenie — tre$¢ o§wiadczenia:

Niniejszym potwierdzam, ze etapy wytwarzania, o ktérych mowa w umowie technicznej, zostaty

przeprowadzone w pelnej zgodno$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i warunkami

okreslonymi w umowie, zapewniajacymi zgodno$¢ z wymaganiami pozwolenia (pozwolen) i dokumentacji

dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, jakie przekazat [nazwa — zleceniodawcy lub

wytworcy odpowiedzialnego za certyfikacje i zwolnienie serii].

6. Imig i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej potwierdzajacej dany etap wytwarzania.

. Podpis Osoby Wykwalifikowanej potwierdzajacej dany etap wytwarzania.

8. Data ztozenia podpisu.

nhwo

3

Dodatek II: ,,Certyfikat serii koncowego produktu leczniczego” (dokument sporzadzany na papierze
firmowym z danymi teleadresowymi wytworcy, ktory przeprowadzit certyfikacje i zwalnianie serii)

1. Nazwa produktu, posta¢ farmaceutyczna, moc/aktywno$§¢ substancji czynnej oraz wielko$¢ opakowania
(dane zgodne z tekstem na opakowaniu koncowego produktu leczniczego).

2. Numer serii produktu koncowego.

3. Nazwa docelowego kraju lub krajow przeznaczenia (poda¢ wszystkie panstwa cztonkowskie Unii
Europejskiej, jezeli dotyczy).

4. Certyfikacja — tre$¢ oswiadczenia:
Niniejszym certyfikuje, ze wszystkie etapy wytwarzania koncowego produktu leczniczego zostaty
przeprowadzone w pelnej zgodno$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz wymaganiami
pozwolenia (pozwolen) i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego
docelowego kraju przeznaczenia, jezeli produkt leczniczy jest przeznaczony na rynek Unii Europejskie;.

5. Imie i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej certyfikujacej serie.

6. Podpis Osoby Wykwalifikowanej certyfikujacej serig.

7. Data ztozenia podpisu.

ANEKS 17
ZWALNIANIE W CZASIE RZECZYWISTYM 1 ZWALNIANIE PARAMETRYCZNE DO OBROTU

Uzyte w Aneksie 17 okre$lenia oznaczaja:

1) krytyczna cecha jakosciowa (CQA) — wtasciwo$¢ fizyczna, chemiczna, biologiczna lub mikrobiologiczna
lub charakterystyka, ktora powinna posiada¢ wlasciwy limit, zakres lub rozktad, zapewniajaca oczekiwana
jakos$¢ produktu;
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2) krytyczny parametr procesu (CPP) — parametr procesu, ktorego zmiennos¢ wplywa na krytyczng ceche
produktu i ktéry nalezy monitorowacé i kontrolowaé w celu zapewnienia, ze proces pozwala na otrzymanie
produktu o oczekiwanej jakosci (wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH QS8
Pharmaceutical Development);

3) stan kontroli — warunki, w ktorych system kontroli, w sposoéb powtarzalny, zapewnia uzyskanie
akceptowalnego przebiegu procesu i jakosci produktu (wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds.
Harmonizacji ICH Q10);

4) strategia kontroli — planowany zestaw kontroli, ustanowiony na podstawie biezacej wiedzy o produkcie i
procesie, zapewniajacy prawidlowy przebieg procesu i jako$¢ produktu. Kontrole moga obejmowaé
parametry i cechy odnoszace si¢ do substancji czynnej, substancji pomocniczych i materialow
opakowaniowych, warunkéw operacyjnych, pomieszczen i urzadzen, kontroli migdzyoperacyjnych,
specyfikacji koncowego produktu leczniczego i zwigzanych z nig metod oraz czestotliwosci prowadzenia
monitoringu i kontroli;

5) zwalnianie parametryczne — jedna z form zwalniania w czasie rzeczywistym. Parametryczne zwalnianie
produktu sterylizowanego koncowo opiera si¢ na weryfikacji dokumentacji z monitoringu procesu (np.
temperatury, ci$nienia, czasu koncowej sterylizacji) zamiast badania okre$lonej cechy pobranej proby
(pytania i odpowiedzi dotyczace wytycznej Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8).
Takie podejscie, razem z zapewnieniem zgodno$ci z okres§lonymi wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania dotyczacymi zwalniania parametrycznego, umozliwia zapewnienie pozadanej jakosci
produktu (wytyczne Europejskiej Agencji Lekow dotyczace zwalniania w czasie rzeczywistym);

6) zwalnianie w czasie rzeczywistym (RTRT) — zdolno$¢ oceny i zapewnienia jakosci produktu posredniego
w trakcie procesu lub produktu koncowego na podstawie danych procesowych, ktore zazwyczaj zawieraja
odpowiednie potaczenie zmierzonych cech materiatu i kontroli procesu (wytyczna Migdzynarodowej
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development).

1. Regutla

1.1. Produkty lecznicze muszg by¢ zgodne z ich zatwierdzonymi specyfikacjami i wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania i sg standardowo zwalniane do obrotu po wykonaniu wszystkich badan dla
substancji czynnej lub produktu koncowego w sposob okreslony we wilasciwym pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego. W szczegdlnych warunkach,
gdy zostalo to zatwierdzone, oraz w oparciu o wiedz¢ na temat produktu i zrozumieniu procesu zamiast
badania produktu koncowego do zwolnienia serii moga by¢ wykorzystane dane uzyskane podczas procesu
wytwarzania. Poszczegolne dziatania wymagane w przypadku tej formy zwolnienia serii powinny by¢
spojne z Farmaceutycznym Systemem JakoSci.

2. Zakres

2.1. Wymagania dla stosowania zwalniania w czasie rzeczywistym (RTRT) i zwalniania parametrycznego,
gdzie kontrola parametrow krytycznych i odpowiadajacych im cech materialu sa zatwierdzone jako
alternatywa dla rutynowych badan koncowych substancji czynnych lub produktow koncowych.
Szczegdlnym celem tego aneksu jest umozliwienie zastosowania zwalniania w czasie rzeczywistym na
kazdym etapie procesu wytwarzania i dla kazdego typu produktow koncowych albo substancji czynnych,
wlaczajac produkty posrednie.

3. Zwalnianie w czasie rzeczywistym

3.1. W przypadku zwalniania w czasie rzeczywistym kombinacja zatwierdzonego, wewngtrzprocesowego
monitoringu i kontroli stanowi alternatywe dla badan koncowych produktu jako cz¢$¢ decyzji o zwolnieniu
serii. Przed procesem rejestracyjnym i w jego trakcie jest wymagana wspolpraca ze wszystkimi
wlasciwymi organami kompetentnymi. Zakres wspotpracy bedzie zalezal od poziomu ztozonosci procedury
kontrolnej zwalniania w czasie rzeczywistym zastosowanej w miejscu wytwarzania.

3.2. Podczas planowania strategii zwalniania w czasie rzeczywistym nalezy ustali¢ i spetni¢ nastepujace
minimalne wymagania:

1) pomiary w czasie rzeczywistym i kontrola istotnych wewnatrzprocesowych cech materiatu i parametrow
procesowych powinny doktadnie przewidzie¢ odpowiadajace im cechy produktu koncowego;

2) aktualna kombinacja istotnych ocenionych cech materiatu i parametrow kontroli procesowych w celu
zastapienia cech produktu koncowego powinna by¢ ustalona na podstawie naukowych dowodoéw opartych
na wiedzy o materiale, produkcie i procesie;

3) polaczone pomiary procesowe (parametry procesowe i cechy materiatu) i wszystkie inne dane z kontroli
otrzymywane podczas procesu wytwarzania powinny stanowi¢ mocne podstawy zwalniania w czasie
rzeczywistym i decyzji o zwolnieniu serii.
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3.3. Strategia RTRT powinna by¢ zintegrowana i kontrolowana przez Farmaceutyczny System Jakosci.
Strategia powinna zawiera¢ informacje lub odnosniki do informacji, w co najmniej nastepujacym zakresie:

1) zarzadzania ryzykiem jako$ci, wlaczajac pelna ocen¢ ryzyka procesowego, zgodnie z wymaganiami
opisanymi w rozdziale 1 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia i w pkt 2 zatacznika nr 3 do rozporzadzenia;

2) programu kontroli zmian;

3) strategii kontroli;

4) odpowiedniego programu szkolenia personelu (pracownikow oraz os6b wykonujacych obowiazki na innej
podstawie prawnej);

5) polityki kwalifikacji i walidacji;

6) odchylen oraz dziatan korygujacych i zapobiegawczych;

7) procedury postgpowania na wypadek awarii czujnika lub wyposazenia procesowego;

8) okresowego przegladu lub programu oceny efektywnosci planu RTRT zapewniajacego ciagly jakos¢
produktu.

3.4. Zgodnie z wymaganiami opisanymi w niniejszym rozporzadzeniu, tj. rozdziale 1 zalacznika nr 2 do
rozporzadzenia i pkt 13 zalacznika nr 3 do rozporzadzenia oraz Aneksie 15 niniejszego zatacznika, program
kontroli zmian jest wazng czgScig strategii zwalniania w czasie rzeczywistym. Kazda zmiana, ktora
potencjalnie moglaby wptynaé na wytwarzanie i badanie produktu lub na zwalidowany status obszarow,
systemow, urzadzen, metod analitycznych albo procesow powinna byé oceniona pod katem ryzyka dla
jakosci produktu lub wpltywu na powtarzalno$¢ procesu wytwarzania. Kazda zmiana powinna by¢
uzasadniona przez precyzyjne zastosowanie zasad zarzadzania ryzykiem jako$ci i w pehi
udokumentowana. Po wdrozeniu zmiany nalezy dokona¢ oceny, aby wykaza¢, czy nie ma ona
niezamierzonego lub negatywnego wplywu na jako$¢ produktu.

3.5. Strategia kontroli powinna by¢ przeznaczona nie tylko do monitorowania procesu, ale takze do
utrzymania stanu kontroli oraz zapewniaé, ze produkt o wymaganej jakosci begdzie wytwarzany w
powtarzalnym procesie. Strategia kontroli powinna opisywa¢ 1 uzasadnia¢ wybrane kontrole
wewnatrzprocesowe, cechy materialu i parametry procesowe, ktére wymagaja rutynowego monitoringu i
powinna by¢ oparta na znajomosci produktu, jego formulacji oraz zrozumieniu procesu. Strategia kontroli
jest dynamiczna i moze si¢ zmienia¢ podczas cyklu zycia produktu, co wymaga zarzadzania ryzykiem
jakosci i zarzadzania wiedzg. Strategia kontroli powinna takze opisywac plan pobierania prob oraz kryteria
akceptacji lub kryteria odrzucenia.

3.6. Personel powinien by¢ odpowiednio przeszkolony z technologii, zasad i procedur zwalniania w czasie
rzeczywistym. Personel kluczowy powinien posiadaé odpowiednie doswiadczenie, wykazywaé
zrozumienie i wiedzg o produkcie i procesie. Pomyslne wdrozenie zwalniania w czasie rzeczywistym
wymaga wspoéldziatania interdyscyplinarnego 1 wielozadaniowego zespotu z odpowiednim
doswiadczeniem w specyficznych dziedzinach, takich jak inzynieria, analityka, modelowanie
chemometryczne lub statystyka.

3.7. Waznymi elementami strategii zwalniania w czasie rzeczywistym jest polityka walidacji i kwalifikacji,
ze szczegdlnym odniesieniem do zaawansowanych metod analitycznych. Szczeg6lng uwage nalezy
zwroci¢ na kwalifikacje, walidacje 1 zarzadzanie metodami analitycznymi in-line i on-line, gdzie sonda
probkujaca jest umieszczona w urzadzeniu produkcyjnym.

3.8. Kazde odchylenie lub niepowodzenie procesu powinny by¢ szczegdlowo wyjasnione i w przypadku
kazdego niepozadanego trendu wskazujacego na zmian¢ stanu kontroli powinny by¢é prowadzone
odpowiednie dzialania naste¢pcze.

3.9. Ustawiczne nabywanie wiedzy przez personel wynikajace z gromadzenia i analizy danych w trakcie cyklu
zycia produktu jest wazne i powinno by¢ czegscig Farmaceutycznego Systemu Jakosci. Wraz z postgpem
technologicznym moga by¢ obserwowane pewne trendy dla danych, nieodiaczne dla obecnie
akceptowalnego procesu. Wytworcy powinni naukowo ocenic te dane, jezeli jest to zasadne, w konsultacji
z odpowiednimi organami kompetentnymi, aby okresli¢, jak lub czy takie trendy wykazuja mozliwo$ci
polepszenia jakosci lub odpowiedniosci procesu.

3.10. Po zatwierdzeniu zwalniania w czasie rzeczywistym przez wlasciwe organy, podejscie to powinno by¢
rutynowo stosowane do zwalniania serii. W przypadku gdy wyniki zwalniania w czasie rzeczywistym nie
spetniaja wymagan lub wskazuje na to trend, podejscie zwalniania w czasie rzeczywistym nie moze by¢
zastgpione przez badania produktu koncowego. Kazde takie zdarzenie powinno by¢ szczegdlowo
wyjasnione, a wyniki tego postgpowania wyjasniajacego uwzglednione podczas podejmowania decyzji o
zwolnieniu serii do obrotu. Postgpowanie musi by¢ zgodne z dokumentacja pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Trendy powinny by¢ monitorowane i powinny
by¢ prowadzone odpowiednie dziatania nastepcze.

3.11. Cechy (np. jednolitos¢ zawartosci), ktore nie sa bezposrednio kontrolowane przez zatwierdzone
zwalnianie w czasie rzeczywistym, powinny nadal by¢ umieszczone w certyfikacie analitycznym serii.
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Powinna by¢ przywotana zatwierdzona metoda badania produktu koncowego, a wyniki podane jako
»Zgodne, jesli badano” z adnotacja ,Kontrolowano poprzez zatwierdzone zwalnianie w czasie
rzeczywistym (RTRT)”.

4. Zwolnienie parametryczne i sterylizacja

4.1. Niniejsza cz¢$¢ zawiera wytyczne do zwalniania parametrycznego, ktore jest rozumiane jako zwolnienie
serii produktu sterylizowanego koficowo w oparciu o przeglad krytycznych parametréw kontroli procesu
zamiast wymagania badania sterylnosci produktu koncowego.

4.2. Badanie produktu koncowego na sterylno$¢ ma ograniczona zdolno$¢ wykrycia zanieczyszczen,
poniewaz wykorzystuje jedynie malg liczbe préb w stosunku do catkowitej wielkosci serii. Po drugie,
podtoze hodowlane moze jedynie stymulowaé wzrost niektdrych, lecz nie wszystkich mikroorganizmow.
W zwigzku z powyzszym badanie koncowe na sterylno$¢ daje mozliwos¢ wykrycia powaznych bledow w
systemie zapewnienia sterylno$ci (np. bledu, ktory skutkuje zanieczyszczeniem duzej liczby jednostek
produktu lub skutkuje zanieczyszczeniem specyficznym mikroorganizmem, ktorego wzrost jest
stymulowany przez uzyte podloze hodowlane). W przeciwienstwie do powyzszego dane otrzymane z
kontroli wewnatrzprocesowych (np. wyniki obcigzenia mikrobiologicznego produktu przed sterylizacjg lub
monitoringu §rodowiska) i monitoring odpowiednich parametrow sterylizacji mogg dostarczy¢ bardziej
doktadnych i istotnych informacji, potwierdzajacych zapewnienie sterylnosci produktu.

4.3.3) Zwalnianie parametryczne moze byé stosowane wylgcznie do produktéw sterylizowanych w ich
bezposrednim opakowaniu przy uzyciu pary wodnej, suchego i goracego powietrza lub promieniowania
jonizujacego (zwolnienie dozymetryczne), zgodnie z wymaganiami Farmakopei Europejskie;.

4.4. Aby zastosowaé zwalnianie w czasie rzeczywistym, wytworca powinien w miejscu wytwarzania mieé¢
udokumentowang histori¢ spelnienia na akceptowalnym poziomie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
i posiada¢ stabilny program zapewnienia sterylnosci, w celu wykazania odporno$ci na niewielkie zmiany
w kontroli procesu i wykazania znajomosci procesu.

4.5. Program zapewnienia sterylnosci powinien by¢ udokumentowany i zawiera¢ co najmniej identyfikacje i
monitoring krytycznych parametréw procesu, rozwoj i walidacj¢ cyklu pracy sterylizatora, walidacje
integralnos$ci opakowania, kontrole obcigzenia biologicznego, program monitoringu Srodowiska, plan
rozmieszczenia produktu w sterylizatorze, plan wyposazenia, plan ustug serwisowych i obszaru, program
kwalifikacji, program utrzymania i kalibracji, program kontroli zmian, program szkolenia personelu i
wdrozone podejsécie zarzadzania ryzykiem jakosci.

4.6. Zarzadzanie ryzykiem jest podstawowym wymaganiem dla zwalniania parametrycznego i powinno
skupia¢ si¢ na minimalizacji czynnikow, ktore zwigkszaja ryzyko niepowodzenia w osiagnigciu i
utrzymaniu sterylnosci w jednostce serii. W przypadku gdy rozwazane jest parametryczne zwalnianie dla
nowego produktu lub procesu, ocena ryzyka powinna by¢ prowadzona w trakcie rozwoju procesu,
wlaczajac oceng danych produkcyjnych dla istniejacych produktow, jezeli dotyczy. Rozwazajac istniejacy
produkt Iub proces, ocena ryzyka powinna zawiera¢ ocen¢ wszystkich uzyskanych danych historycznych.

4.7. Personel zaangazowany w proces zwalniania parametrycznego powinien posiada¢ do$wiadczenie w
nastepujacych obszarach: mikrobiologia, zapewnienie sterylnosci, inzynieria, produkcja, sterylizacja.
Kwalifikacje, doswiadczenie, kompetencje i szkolenia catego personelu zaangazowanego w zwalnianie
parametryczne powinny by¢ udokumentowane.

4.8. Kazda zaproponowana zmiana mogaca mie¢ wplyw na zapewnienie sterylnosci powinna by¢ odnotowana
w systemie kontroli zmian i1 zweryfikowana przez odpowiedni, wykwalifikowany i posiadajacy
doswiadczenie w zapewnianiu sterylnosci personel.

4.9. Program monitorowania obciazenia biologicznego przed sterylizacja dla produktu i sktadnikéw powinien
zostaé opracowany w taki sposob, aby wspiera¢ zwolnienie parametryczne. Dla kazdej serii nalezy
wykonywa¢ badania obcigzenia biologicznego. Wybdr miejsc poboru prob napelnionych jednostek przed
sterylizacjg powinien wynikaé ze scenariusza najgorszego przypadku i by¢ reprezentatywny dla danej serii.
Kazdy mikroorganizm wykryty podczas badan obcigzenia biologicznego powinien by¢ zidentyfikowany,
aby potwierdzi¢, ze nie wytwarza spor, ktore moga by¢ bardziej odporne na proces sterylizacji.

4.10. Obcigzenie biologiczne produktu powinno by¢ minimalizowane przez odpowiedni projekt sSrodowiska
wytwarzania i procesu przez:

1) odpowiedni projekt wyposazenia i obszaru pozwalajagcy na skuteczne czyszczenie, dezynfekcje i
sanityzacje;

2) dostepnos¢ szczegdlowych i skutecznych procedur czyszczenia, dezynfekcji i sanityzacji;

3) uzywanie filtrow zatrzymujacych mikroorganizmy tam, gdzie jest to mozliwe;

3 W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 lit. e rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 4.
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4) stosowanie praktyk 1 procedur podnoszacych §wiadomo$¢é istotnosci higieny personelu oraz
wymuszajacych odpowiednig kontrole odziezy i obuwia oraz srodkéw ochrony indywidualnej;

5) odpowiednie specyfikacje mikrobiologiczne dla materialow wyjsciowych, produktow posrednich i
materiatdw pomocniczych, np. gazow.

4.11. W przypadku roztworéow lub inaczej niestabilnych mikrobiologicznie produktow przedzial czasowy
miedzy rozpuszczaniem materiatdow wyjsciowych, filtracja roztworu produktu i sterylizacja powinien by¢
okreslony w celu zminimalizowania wzrostu obcigzenia biologicznego i wzrostu zawartosci endotoksyn,
jezeli dotyczy.

Proces sterylizacji

4.12. Kwalifikacja i walidacja sg dziataniami krytycznymi zapewniajacymi, ze sterylizator moze niezmiennie
osigga¢ parametry operacyjne cyklu, a urzadzenia monitorujagce zapewniaja weryfikacje procesu
sterylizacji.

4.13. Okresowa rekwalifikacja wyposazenia i rewalidacja procesOw powinna by¢ planowana i uzasadniana
zgodnie z wymaganiami Aneksu 1 1 Aneksu 15.

4.14. Krytycznym wymaganiem w programie zwalniania parametrycznego s3a odpowiednie pomiary
krytycznych parametrow procesu podczas sterylizacji. Nalezy okresli¢ normy stosowane dla urzadzen
pomiarowych stosowanych w procesie, a kalibracja powinna by¢ zgodna z normami krajowymi lub
miedzynarodowymi.

4.15. Krytyczne parametry procesu powinny by¢ ustalone, zdefiniowane i podlega¢ okresowej ocenie.
Zakresy operacyjne powinny by¢ okreslone w odniesieniu do procesu sterylizacji, zdolno$ci procesu,
limitow tolerancji kalibracji i krytycznosci parametrow.

4.16. Rutynowy monitoring sterylizatora powinien wykazaé¢, ze zwalidowane warunki konieczne do
przeprowadzenia okreslonego procesu sa osiggane w kazdym cyklu. Krytyczne procesy powinny by¢
szczegolnie monitorowane podczas fazy sterylizacji.

4.17. Zapisy ze sterylizacji powinny obejmowaé wszystkie krytyczne parametry procesu. Zapisy ze
sterylizacji powinny by¢ sprawdzane na zgodnos$¢ ze specyfikacja przy pomocy co najmniej dwoch
niezaleznych systeméw. Takimi systemami moga by¢ dwie osoby z personelu lub zwalidowany system
komputerowy i jedna osoba z personelu.

4.18. Jezeli zwalnianie parametryczne zostalo zatwierdzone przez wlasciwe organy, decyzje o zwolnieniu
serii do obrotu lub odrzuceniu serii powinny by¢ oparte na zatwierdzonych specyfikacjach i ocenie
krytycznych danych z kontroli procesu.

Rutynowe sprawdzenia sterylizatora, zmiany, odchylenia, nieplanowane i rutynowe czynnos$ci konserwacyjne
powinny by¢ zapisywane, oceniane i zatwierdzane przed zwolnieniem produktu do obrotu. Niezgodnosci
ze specyfikacjg parametrycznego zwolnienia nie powinny by¢ uniewazniane na podstawie pozytywnych
wynikow sterylnosci produktu koncowego.

ANEKS 19 PROBY REFERENCYJNE I ARCHIWALNE

1.39 Zakres

Niniejszy Aneks zawiera wymagania dotyczace pobierania i utrzymywania referencyjnych prob materiatow
wyjsciowych, materialow opakowaniowych lub produktéw koncowych oraz archiwalnych prob produktow
koncowych. Specyficzne wymagania dla produktéw leczniczych do badan sa okreslone w zataczniku nr 7
do rozporzadzenia i rozporzadzeniu 2017/1569. Niniejszy Aneks zawiera takze wymagania dotyczace
pobierania archiwalnych prob produktéw leczniczych pochodzacych z importu réwnoleglego lub
dystrybucji rownolegte;j.

2. Regula

Proby sg utrzymywane z dwdch powodow: po pierwsze, aby dysponowaé prébami potrzebnymi do badan
analitycznych i po drugie, aby dysponowa¢ egzemplarzami typowymi produktu koncowego. Tak wigc
proby moga by¢ zaliczone do nastgpujacych dwoch kategorii:

Proba referencyjna - proba serii materialu wyjsciowego, materialu opakowaniowego, lub produktu
koncowego, ktéra jest przechowywana, aby mogta w razie potrzeby zostaé poddana analizie podczas
okresu przydatnosci serii, z ktorej zostat pobrana. Jezeli stabilno$¢ produktu na to pozwala, utrzymuje si¢
proby referencyjne pobrane z krytycznych, migdzyoperacyjnych etapow wytwarzania (np. w tych, ktore
wymagaja badan laboratoryjnych i zwalniania produktow posrednich) lub z tych produktow posrednich,
ktore sa transportowane poza kontrola wytworcy.

39 W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 4 lit. f rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 4.
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Proba archiwalna — proba catkowicie zapakowanej jednostki serii produktu koncowego. Préba ta jest
przechowywana w celach identyfikacyjnych jezeli taka potrzeba zaistnieje podczas okresu przydatnosci
serii, z ktorej zostala pobrana. Dotyczy¢ to moze na przyktad wygladu produktu, opakowania,
etykietowania, ulotki informacyjnej dla pacjenta, numeru serii i daty waznosci. Moga zaistnie¢ wyjatkowe
okolicznosci, kiedy te wymagania moga by¢ spetnione bez archiwizowania podwojnych prob, np. kiedy
seria skladajaca si¢ z malej ilosci jednostek jest pakowana z przeznaczeniem na rézne rynki lub kiedy
wytwarzany jest bardzo kosztowny produkt leczniczy.

Dla koncowych produktéow leczniczych, w wielu przypadkach, proby referencyjne i archiwalne beda
wygladaly identycznie, jako catkowicie zapakowane jednostki. W takich przypadkach, proby referencyjne
i archiwalne mogg by¢ traktowane zamiennie.

Konieczne jest, aby wytworca, importer lub miejsce wytwarzania, w ktorym nastepuje zwalnianie serii, jak to
opisano w czesci 7 i 8, utrzymywal proby referencyjne lub archiwalne pobrane z kazdej serii produktu
koncowego, za§ wytworca utrzymywat proby referencyjne materiatdéw wyjsciowych (poza pewnymi
wyjatkami — zobacz pkt 3.2) lub produktéw posrednich. W kazdym miejscu wytwarzania, gdzie przebiega
pakowanie produktow sg utrzymywane proby referencyjne kazdej serii bezposrednich i zadrukowanych
materiatow opakowaniowych. Moze zostaé¢ zaakceptowane przechowywanie materiatdéw zadrukowanych,
jako czeSci prob referencyjnych lub archiwalnych produktu koncowego.

Proby referencyjne lub archiwalne petnig role dokumentacyjng dla serii produktu koncowego lub materiatu
wyjéciowego i mogg by¢ oceniane na przyktad w przypadku reklamacji dotyczacej jakosci postaci
farmaceutycznej, zapytania dotyczgcego zgodno$ci z dokumentacjg rejestracyjna, zapytania dotyczacego
opakowania czy etykiety lub raportu dotyczacego dziatan niepozadanych.

Zapisy dotyczace pochodzenia prob sg nalezycie utrzymywane i dostgpne w celu przegladu przez organy
kompetentne.

3. Okres przechowywania

Proby referencyjne i archiwalne pobrane z kazdej serii produktu koncowego sa przechowywane przez okres
co najmniej jednego roku po uptywie daty waznosci. Proby referencyjne sg utrzymywane w ich finalnych
opakowaniach bezposrednich lub w opakowaniach sktadajacych si¢ z tych samych materialow, jak
opakowanie bezposrednie, w ktorym produkt znajduje si¢ na rynku (dla produktow weterynaryjnych
innych niz produkty immunologiczne, zobacz Aneks 4 pkt 8 i 9 niniejszego zalacznika).

Proby materiatow wyjsciowych (innych niz rozpuszczalniki, gazy lub woda uzywana do procesu wytwarzania)
sa przechowywane przez okres co najmniej dwoch lat po zwolnieniu produktu do obrotu, chyba, ze prawo
panstwa czlonkowskiego, w ktorym produkt jest wytwarzany wymaga okresu dluzszego. Okres
przechowywania moze zosta¢ skrocony, jezeli stabilno$¢ materiatu, jaka zostata wskazana w odpowiedniej
specyfikacji, jest krotsza. Materialy opakowaniowe sg utrzymywane przez okres terminu przydatnosci
odpowiedniego produktu koncowego.

4. Wielkos$¢ prob referencyjnych i archiwalnych

4.1 Wielkos¢ proby referencyjnej pozwala na przeprowadzenie przynajmniej dwoch pelnych badan
analitycznych serii zgodnie z oceniong i zatwierdzong przez kompetentne wladze dokumentacjg bedaca
podstawa do wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Tam, gdzie jest to konieczne, nalezy uzywac
przy prowadzeniu badan analitycznych opakowan nieotwartych. Kazdy zaproponowany wyjatek od tej
reguty powinien by¢ uzasadniony i uzyskaé akceptacje odpowiednich, kompetentnych wiadz.

4.2 Tam, gdzie ma to zastosowanie, przestrzega si¢ wymagan krajowych odnoszacych si¢ do wielkosci prob
referencyjnych i, jesli jest to konieczne, prob archiwalnych.

4.3 Proby referencyjne sg reprezentatywne dla serii materiatdw wyjsciowych, produktéw posrednich lub produktow
koncowych, z ktorych zostaly pobrane. W celu monitorowania etapdw procesu produkcyjnego o wysokim
ryzyku powstania btedu (np. poczatek lub koniec tego procesu), mozna takze pobra¢ dalsze proby. W przypadku
gdy pakowanie serii przebiega w dwoch lub wigcej oddzielnych operacjach, pobiera si¢ przynajmniej jedna
probe archiwalng z kazdej indywidualnej operacji pakowania. Kazdy zaproponowany wyjatek od tej reguly
powinien by¢ uzasadniony i uzyska¢ akceptacj¢ odpowiednich, kompetentnych wiadz.

4.4 Zapewnia si¢, aby wszystkie materiaty i sprz¢t analityczny, niezbgdne w celu przeprowadzenia wszystkich
badan podanych w specyfikacji, byty dostepne lub tatwe do zdobycia w ciagu jednego roku po uplywie
terminu waznos$ci ostatniej wyprodukowanej serii.

5. Warunki przechowywania

5.1 Przechowywanie prob referencyjnych produktéw koncowych i substancji czynnych powinno by¢é zgodne
z aktualng wersja wytycznej ,,Deklaracja o Warunkach Przechowywania Produktow Leczniczych i
Substancji Czynnych.

5.2 Warunki przechowywania odpowiadaja dokumentacji rejestracyjnej (tam, gdzie ma to zastosowanie — np.
przechowywanie w chtodni).
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6. Umowy pisemne

6.1 W przypadku, kiedy wtasciciel pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest tym samym podmiotem
prawnym co miejsce (miejsca) wytwarzania, w ktorych nastgpuje zwolnienie serii na obszarze panstw
cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, odpowiedzialno$¢ za pobranie i
przechowywanie prob referencyjnych lub archiwalnych powinna by¢ zawarta w pisemnej umowie
pomiedzy tymi podmiotami. Umowa taka jest sporzadzona zgodnie z wymaganiami zawartymi w rozdziale
7 zalacznika nr 2 do rozporzadzenia. Powyzsze ma zastosowanie takze w przypadku, kiedy kazda
dziatalno$¢ zwigzana z wytwarzaniem lub zwalnianiem serii przebiega w miejscu wytwarzania innym, niz
to, na ktérym spoczywa ogélna odpowiedzialnos¢ za seri¢ znajdujaca si¢ na rynku panstw cztonkowskich
Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym. Uzgodnienia pomiedzy kazdym miejscem
wytwarzania dotyczace pobierania i przechowywania prob referencyjnych i archiwalnych sa okre§lone w
pisemnej umowie.

6.2 Osoba Wykwalifikowana, ktora certyfikuje seri¢ przeznaczong do sprzedazy, zapewnia, ze odpowiednie
proby referencyjne i archiwalne sa3 w razie potrzeby dostgpne w odpowiednim czasie. Kiedy jest to
niezbg¢dne, uzgodnienia dotyczace takiego dostepu sg okreslone w pisemnej umowie.

6.3 W przypadku, kiedy wytwarzanie produktu koncowego przebiega w wigce] niz jednym miejscu
wytwarzania, dostepnos$¢ pisemnych umow jest istotna dla kontroli pobierania i miejsca przechowywania
prob referencyjnych i archiwalnych.

7. Proby referencyjne — gléwne zalozenia

7.1 Proby referencyjne sg utrzymywane w celu przeprowadzenia analiz, dlatego tez powinny by¢ tatwo
dostepne dla laboratorium, ktoére dysponuje zwalidowana metodologia. Dla materialow wyjsciowych
uzywanych do wytwarzania produktow leczniczych na obszarze panstw czlonkowskich Unii Europejskiej
lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym, jest to pierwotne miejsce wytwarzania produktu koncowego. Dla
produktow koncowych wytwarzanych na terytorium panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, jest to pierwotne miejsce wytwarzania tego produktu.

7.2 Dla produktow koncowych wytwarzanych przez wytworce w kraju poza obszarem panstw cztonkowskich
Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym;

7.2.1 W przypadku krajow, wobec ktorych obowigzuje umowa MRA — Mutual Recognition Agreement,
proby referencyjne moga zosta¢ pobrane i przechowywane w miejscu wytwarzania. Takie postgpowanie
objete pisemng umowa (okreslong w pkt 6) pomiedzy importerem lub miejscem wytwarzania, gdzie
nastgpuje zwalnianie serii a wytworca zlokalizowanym poza obszarem panstw cztonkowskich Unii
Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

7.2.2 W przypadku krajow, wobec ktorych nie obowigzuje umowa MRA — Mutual Recognition Agreement,
proby referencyjne koncowych produktow leczniczych powinny zosta¢ pobrane i by¢ przechowywane w
miejscu wytwarzania zlokalizowanym na obszarze panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym. Proby te powinny zostaé¢ pobrane zgodnie z pisemnymi umowami zawartymi
pomigdzy wszystkimi stronami, ktorych to dotyczy. Zaleca sig, aby te proby przechowywane byly w
miejscu, gdzie przeprowadzone byto badanie produktu importowanego.

7.2.3 Proby referencyjne materialow wyjsciowych i materiatbw opakowaniowych sa przechowywane w
miejscu, gdzie byly one uzywane do wytwarzania produktéw leczniczych.

8. Proby archiwalne — gléwne zalozZenia

8.1 Proby archiwalne reprezentuja seri¢ produktu koncowego, jaka jest dystrybuowana na obszarze panstw
cztonkowskich Unii Europejskiej Iub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym. Moga one by¢ potrzebne do
przeprowadzenia badania w celu potwierdzenia zgodnos$ci z dokumentacja rejestracyjng lub przepisach
obowiazujacych na obszarze Unii Europejskiej w zakresie cech nietechnicznych. Zaleca si¢, aby proby te
byly przechowywane w miejscu wytwarzania, gdzie zatrudniona jest Osoba Wykwalifikowana,
certyfikujaca seri¢ produktu gotowego.

8.2 Zgodnie z pkt 8.1, w przypadku panstw, gdzie obowigzuje umowa o wzajemnym uznawaniu MRA —
Mutual Recognition Agreement, a proby referencyjne sa przechowywane u wytworcy zlokalizowanego
poza obszarem panstw czlonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym,
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(pkt 7.2.2), oddzielne proby archiwalne sg przechowywane na obszarze panstw cztonkowskich Unii
Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

8.3 Proby archiwalne sg przechowywane w pomieszczeniach wytworcy, w celu zapewnienia pelnego dostepu
do nich kompetentnych wtadz.

8.4 W przypadku, kiedy wytwarzanie, import lub pakowanie lub badanie lub zwolnienie serii przebiega w
wigcej niz w jednym miejscu wytwarzania na terytorium panstw czlonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym,
odpowiedzialnos¢ za pobranie i przechowywanie prob archiwalnych powinno zosta¢ okreslone w pisemne;j
umowie (umowach) pomiedzy wszystkimi stronami, ktorych to dotyczy.

9. Proby referencyjne i archiwalne w przypadku importu rownoleglego lub dystrybucji rownoleglej
produktow.

9.1 W przypadku, kiedy nie zachodzi potrzeba otwierania opakowan zewnetrznych i jezeli ryzyko pomieszania
produktow nie istnieje, badz jest minimalne, nalezy przechowywac tylko materialy opakowaniowe, jakie
zostaly uzyte.

9.2 Kiedy opakowania zewnetrzne sa otwierane, na przyklad w przypadku zamiany kartonika lub ulotki
informacyjnej dla pacjenta, wtedy pobiera si¢, dla kazdej operacji pakowania, jedng probe archiwalng
zawierajacg ten produkt, gdyz moze zachodzi¢ ryzyko pomieszania produktéw podczas procesu
przepakowania. Bardzo wazne jest, aby mozna bylo szybko okresli¢, kto jest odpowiedzialny za
pomieszanie (pierwotny wytworca, czy importer rdwnolegly dokonujacy przepakowania), poniewaz ma to
wplyw na zakres kazdej ewentualnej operacji wycofywania, dotyczacej tego produktu.

10. Proby referencyjne i archiwalne w przypadku zaprzestania dzialalnosci przez wytwérce

10.1 Kiedy wytworca zaprzestaje dziatalnosci i zrzeka si¢ zezwolenia na wytwarzanie lub import albo zostaje
mu ono cofnigte z urzedu, badz przestaje obowigzywaé, mozliwe jest, ze wiele serii produktu
wytworzonego przez tego wytworce pozostaje nadal w obrocie do czasu uptynigcia terminu waznosci. W
celu zachowania takich serii na rynku, wytwdrca powinien poczyni¢ szczegdlowe ustalenia dotyczace
przekazania prob referencyjnych i archiwalnych (oraz odpowiedniej dokumentacji Dobrej Praktyki
Wytwarzania) do jednostki posiadajacej zezwolenie na przechowywanie takich prob. Wytworca powinien
uzasadni¢ wobec organu kompetentnego, ze ustalenia dotyczace przechowywania sa odpowiednie oraz, ze
w razie koniecznosci proby beda tatwo dostepne i beda mogly by¢ poddane badaniom.

10.2 Jezeli wytworca nie jest w stanie poczyni¢ niezbgdnych ustalen, dzialania te moga zosta¢ przekazane
innemu wytworcy. Podmiot Odpowiedzialny jest odpowiedzialny za przekazanie tych obowigzkdéw oraz
za dostarczenie wszystkich niezb¢dnych informacji do organéow kompetentnych. Ponadto, podmiot
odpowiedzialny, w odniesieniu do prawidtowosci proponowanych ustalen dotyczacych przechowywania
prob referencyjnych i archiwalnych, powinien przeprowadzi¢ konsultacje z organem kompetentnym
kazdego panstwa cztonkowskiego, gdzie w obrocie rynkowym znajduje si¢ seria produktu z zachowang
datg waznosci.

10.3 Wymagania te maja zastosowanie takze w przypadku zaprzestania dziatalno$ci przez wytwornie
zlokalizowane poza obszarem panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym. W takim przypadku, na importerze spoczywa szczeg6lna odpowiedzialno$¢ zapewnienia,
ze zostaly poczynione wlasciwe ustalenia i ze zostaty one skonsultowane z kompetentnym organem.

Aneks 217 Import produktéw leczniczych
1. Zakres

Niniejszy Aneks streszcza wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczace posiadacza zezwolenia na
wytwarzanie lub import produktu leczniczego w zakresie importu produktéw leczniczych stosowanych u ludzi,
importu badanych produktow leczniczych, importu weterynaryjnych produktéw leczniczych spoza terytorium
Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym. Wymagania zawarte w innych zatacznikach do rozporzadzenia
maja roOwniez zastosowanie, w stosownych przypadkach, do innych prowadzonych dziatah dotyczacych
Dobrej Praktyki Wytwarzania i nalezy si¢ z nimi zapozna¢ w celu uzyskania dodatkowych wskazowek.
Niniejszym Aneksem nie sg objete produkty lecznicze, ktore s wprowadzane na terytorium Unii Europejskiej
lub panstw czlonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym wytacznie w celu dalszego eksportu i ktdre nie sg przetwarzane w zaden
sposob ani nie sa dopuszczane do obrotu na terytorium Unii Europejskiej ani panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o0 Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

37 Aneks dodany przez § 1 pkt 4 lit. g rozporzadzenia, o ktérym mowa w odno$niku 4.
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2. Reguta

2.1. W niniejszym Aneksie termin ,,import” odnosi si¢ do czynnosci polegajacych na fizycznym sprowadzeniu
produktu leczniczego spoza terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym. Transakcje
podatkowe nie sg objete niniejszym Aneksem. Certyfikacja serii produktu leczniczego lub potwierdzenie etapu
wytwarzania serii produktu leczniczego przez Osobe Wykwalifikowang nastepuje tylko po fizycznym
imporcie i odprawie celnej na obszar celny panstwa czlonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa
cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym. Importowane produkty luzem i produkty posrednie moga podlega¢ dalszym
czynnosciom wytworczym zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na
prowadzenie badania klinicznego przed certyfikacja serii lub potwierdzeniem etapu wytwarzania serii przez
Osobg¢ Wykwalifikowana. Miejsca, co do ktorych okreslono szczegodlne obwiagzki w zakresie importu produktu
leczniczego, produktu luzem lub produktu posredniego, to:

1) fizyczne miejsce importu;
2) miejsce certyfikacji serii przez Osobe Wykwalifikowang importowanych produktow leczniczych lub

potwierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osobg Wykwalifikowang dla produktéw luzem Iub
produktéw posrednich poddawanych dalszemu przetwarzaniu.

Powyzsze obowigzki importowe muszg by¢ realizowane przez posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub
import produktu leczniczego w odpowiednim zakresie.

2.2. Wszystkie etapy wytwarzania importowanych produktéw leczniczych w krajach trzecich sa prowadzone
zgodnie z niniejszym rozporzadzeniem lub réwnowaznymi standardami oraz zgodnie z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego albo pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego i
odpowiednig umowg jako$ciowa, jezeli ich dotyczy.

2.3. W przypadku produktéw dopuszczonych do obrotu na terytorium Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym caltkowita odpowiedzialno$¢ za wprowadzenie produktow leczniczych do obrotu
spoczywa na posiadaczu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

2.4. Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca seri¢ gwarantuje, ze wszystkie produkty lecznicze przeznaczone
do stosowania u ludzi lub zwierzat lub badane produkty lecznicze, ktore s importowane do Unii Europejskiej
z kraju trzeciego, zostaly wytworzone zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w niniejszym rozporzadzeniu
lub standardami uznanymi za réwnowazne, a w przypadku produktéw posiadajacych pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, ze zostaly zbadane po zaimportowaniu do Unii Europejskiej, chyba ze istnieja
odpowiednie ustalenia migdzy Unig Europejska a krajem trzecim, np. umowa o wzajemnym uznawaniu
(MRA) Iub protokét w sprawie oceny zgodnosci oraz akceptacji wyrobow przemystowych (ACAA).
Dodatkowe wymagania w tym zakresie sa zawarte w Aneksie 16 niniejszego zatacznika i w zalaczniku nr 7
do rozporzadzenia — w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych (dla ludzi).

2.5. Badanie w panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej lub panstwie cztonkowskim Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronie umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym obejmuje
wszystkie badania potrzebne do wykazania, ze produkt leczniczy spelnia wymagania specyfikacji okreslone w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

2.6. Prowadzacy dziatalno$¢ wytworcza lub importowa zawiera pisemng umowe¢ z podmiotem
odpowiedzialnym lub sponsorem, zgodnie z rozdziatem 7 zalgcznika nr 2 do rozporzadzenia. Umowa okres$la
w szczeg6lnosci miejsce wytwarzania, w ktorym jest prowadzona dziatalno$¢ wytworcza lub importowa.

3. Farmaceutyczny System Jakos$ci

3.1. W miejscu prowadzenia dziatalnosci importowej powinien by¢ ustanowiony odpowiednio szczegotowy
Farmaceutyczny System Jakos$ci zgodnie z rozdziatem 1 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia, odzwierciedlajacy
zakres prowadzonych dziatan.

3.2. Przeglady jako$ci produktu powinny by¢ przeprowadzane przez Osobg Wykwalifikowang w miejscu
wskazanym jako miejsce certyfikacji serii produktow importowanych, w tym produktéw importowanych w
celu dalszego przetworzenia przed eksportem, z wyjatkiem badanych produktow leczniczych.

Okreslone obowigzki stron: podmiotu odpowiedzialnego, importera, wytworcy w miejscu wytwarzania, w
ktorym prowadzona jest certyfikacja serii przez Osobg Wykwalifikowang, oraz wytworcow z kraju trzeciego,
w odniesieniu do sporzadzania przegladow jakosci produktu, ktore zostaly wymienione w rozdziale 1
zalacznika nr 2 do rozporzadzenia, okresla si¢ w pisemnych umowach zawieranych miedzy tymi stronami.
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Oprocz wymagan dotyczacych przegladu jakosci produktu opisanych w rozdziale 1 zalacznika nr 2 do
rozporzadzenia, gdy pobieranie prob produktu importowanego odbywa si¢ w kraju trzecim zgodnie z Aneksem
16 niniejszego zatacznika, przeglad jakosci produktu zawiera oceng, co ma uzasadni¢ ciagle poleganie na tej
praktyce pobierania prob. Przeglad jakosci produktu obejmuje réwniez przeglad odchylen zwigzanych z
transportem az do momentu certyfikacji serii. Szczegdtowe wymagania dotyczace pobierania prob i transportu
importowanych produktow sa opisane w Aneksie 16 niniejszego zatacznika.

W ramach tego przegladu wyniki analityczne z badan importowanych produktéw sa porownywane z wynikami
w $wiadectwie analizy wytworcy z kraju trzeciego. Wszelkie rozbieznosci lub wyniki poza trendami nalezy
udokumentowac i przesledzié.

4. Pomieszczenia i urzadzenia

4.1. Miejsce prowadzenia dziatalno$ci importowej musi posiada¢ wlasciwe pomieszczenia i urzadzenia, dzigki
czemu czynnoS$ci sa wykonywane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

4.2. Importowane produkty lecznicze po przyjeciu s3 poddane kwarantannie do czasu ich zwolnienia do
dalszego przetwarzania, certyfikacji serii lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osobe
Wykwalifikowana, zgodnie z Aneksem 16 niniejszego zatgcznika. Dla produktow w kwarantannie sa
przygotowane wydzielone obszary. Kazdy system zastgpujacy fizyczng kwarantannge musi zapewniac
bezpieczenstwo w taki sam sposob.

5. Dokumentacja

5.1. W momencie certyfikacji lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii pelna dokumentacja serii jest
dostepna dla Osoby Wykwalifikowanej, ktora jest odpowiedzialna za certyfikacje serii lub potwierdzenie etapu
wytwarzania serii u posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu leczniczego. Inni posiadacze
zezwolen na wytwarzanie lub import produktu leczniczego zaangazowani w proces importu majg dostep do
dokumentaciji serii, w razie potrzeby zgodnie z dziataniami, ktore sa wykonywane w danym miejscu, i zgodnie
z ustaleniami zawartymi w pisemnych umowach mig¢dzy stronami zaangazowanymi w proces importu.

5.1.1. W miejscu przeprowadzania certyfikacji serii lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osobe
Wykwalifikowang zapewnia si¢ dostgp do dokumentéw, ktére potwierdzaja certyfikacje serii zgodnie z
Aneksem 16 niniejszego zatacznika. Czgstotliwos¢, z jaka pelna dokumentacja serii jest przegladana w miejscu
przeprowadzania certyfikacji lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osob¢ Wykwalifikowana, jest
uzasadniana na podstawie oceny ryzyka i zdefiniowana w Farmaceutycznym Systemie Jakos$ci. Powinna by¢
dostgpna dokumentacja potwierdzajaca, ze Osoba Wykwalifikowana certyfikowata seri¢ lub potwierdzita etap
wytwarzania serii zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie
badania klinicznego oraz wszelkimi innymi ograniczeniami regulacyjnymi, ktére moga mie¢ zastosowanie
(np. gdy certyfikat potwierdzajacy spelnianie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania ogranicza dzialalno$¢
do okreslonych jednostek produkcyjnych lub budynkéw w miejscu wytwarzania w kraju trzecim).

5.1.2. Dokumentacja w miejscu fizycznego importu zawiera co najmniej szczegoly dotyczace transportu i
przyjecia produktu zgodnie z Aneksem 16 niniejszego zatacznika.

5.1.3. Odpowiednia dokumentacja zamowienia i dostawy jest dostepna do wgladu w miejscu wskazanym jako
miejsce certyfikacji serii lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osob¢ Wykwalifikowang i
wskazuje:

1) miejsce, z ktorego produkt zostal wystany (pochodzenie produktu);
2) miejsce fizycznego importu;
3) szczegodly wysylki, w tym zapisy dotyczace trasy transportu i monitorowania temperatury oraz dokumenty

celne, takie jak list przewozowy, dokumentacja frachtu lub deklaracja celna importu, jezeli maja
zastosowanie.

5.2. Dokumentacj¢ przechowuje si¢ zgodnie z wymaganiami rozdziatu 4 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.
Wytworca w miejscu wytwarzania, w ktorym jest prowadzona certyfikacja serii przez Osobg
Wykwalifikowana, gwarantuje, ze w miejscu wytwarzania w kraju trzecim sg stosowane zasady
przechowywania dokumentacji odpowiadajace wymaganiom Unii Europejskie;j.

5.3. Dokumentacja serii, w tym certyfikaty serii, dostarczone przez miejsce wytwarzania z kraju trzeciego,
ma format zrozumialy dla importera. Moze by¢ konieczne dostarczenie dokumentéw w wigcej niz jednym
jézyku, aby utatwi¢ ich zrozumienie.

5.4. Powinny istnie¢ udokumentowane dowody na to, ze w miejscu, gdzie odbywa si¢ certyfikacja serii przez
Osobe Wykwalifikowana, dokonuje si¢ kwalifikacji wytworcy z kraju trzeciego i regularnie monitoruje jego
dziatalnos$¢ przez okresowe audyty na miejscu (przeprowadzane przez wytworce lub importera, u ktérego
odbywa si¢ certyfikacja serii przez Osobg Wykwalifikowang albo przez strong trzecia w jego imieniu) zgodnie
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z Aneksem 16 do niniejszego zalacznika. Jest to potwierdzenie, ze importowane produkty sa wytwarzane
zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania lub rownowaznymi wymaganiami oraz pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego.

5.5. W przypadku gdy seria zostata podzielona, a poszczegdlne czesci serii sg importowane oddzielnie,
dokumentacja potwierdzajaca przeprowadzenie bilansu ilo§ciowego jest dostepna w miejscu przeprowadzania
certyfikacji serii przez Osobg Wykwalifikowang. Wszelkie rozbiezno$ci nalezy zbadaé pod nadzorem Osoby
Wykwalifikowanej certyfikujacej serie.

6. Czynnosci

6.1. Gwarantuje si¢, ze w miejscu prowadzenia certyfikacji serii przez Osobg Wykwalifikowang jest wdrozony
program ciagtego badania stabilnosci, zgodnie z wymaganiami rozdziatlu 6 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.
Program cigglego badania stabilnoéci moze by¢ realizowany w miejscu wytwarzania w kraju trzecim jako
dziatalno$¢ zlecona na zewnatrz, pod warunkiem ze Osoba Wykwalifikowana posiada wszystkie niezbgdne
informacje, aby mie¢ pewnos¢ co do utrzymania odpowiedniej jakosci produktu. Szczegdly programu
ciaglego badania stabilnosci, takie jak protokoty, wyniki i raporty, sa dostgpne do wgladu w miejscu
przeprowadzania certyfikacji serii przez Osob¢ Wykwalifikowana.

6.2. Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca seri¢ jest odpowiedzialna za to, aby zgodnie z wymaganiami
zostaly umieszczone na opakowaniu zabezpieczenia obejmujgce niepowtarzalny identyfikator oraz element
uniemozliwiajgcy naruszenie opakowania.

6.3. Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca seri¢ jest rowniez odpowiedzialna za to, aby proby referencyjne i
archiwalne zostaly pobrane zgodnie z wymaganiami zawartymi w Aneksie 19 niniejszego zalacznika oraz w
zatgczniku nr 7 do rozporzadzenia.

7. Reklamacje, wady jakoSciowe i wycofanie produktu

7.1. Pomiedzy importerem, wytworcg z kraju trzeciego i podmiotem odpowiedzialnym lub sponsorem istniejg
odpowiednie pisemne uregulowania dotyczace rozpatrywania reklamacji, wad jako$ciowych i wycofania
produktow, zgodnie z wymaganiami okre§lonymi w rozdziale 8 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.
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Zalacznik nr 6

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH
TERAPII ZAAWANSOWANE]J

Uzyte w zataczniku okreslenia oznaczaja:

1)*®® produkt leczniczy terapii zaawansowanej — produkt leczniczy w rozumieniu art. 2 ust. 1 lit. a
rozporzadzenia nr 1394/2007;

2) izolator — odkazona jednostka dostarczajaca powietrze klasy A (ISO 5) lub wyzszej, ktéra zapewnia w
sposob rygorystyczny ciagla izolacje jej wnetrza od otoczenia zewnetrznego (otoczenia w czystym
pomieszczeniu i od personelu w rozumieniu pracownikdéw oraz osoéb wykonujacych obowiazki na innej
podstawie prawnej);

3) krytyczny obszar czysty — obszar, gdzie produkt jest eksponowany na warunki §rodowiska zewnetrznego;

4) kwalifikacja dostawcoéw — dziatania przeprowadzane w celu zapewnienia odpowiednios$ci dostawcow;
kwalifikacja dostawcow moze odbywac si¢ za pomoca réoznych srodkdéw, np. za pomocg kwestionariuszy
jakosci, audytow;

5) macierzysta seria siewna — pula drobnoustrojow (wirusa lub bakterii) rozprowadzana z pojedynczej serii
do pojemnikow w pojedynczej operacji w taki sposob, aby zapewni¢ jednolito$¢, aby zapobiec
zanieczyszczeniu i aby zapewnic stabilnosc;

6) macierzysty bank komorek (tzw. MCB) — pula w petni scharakteryzowanych komorek umieszczonych w
pojemnikach podczas jednej operacji, przetwarzanych razem w taki sposob, aby zapewni¢ jednorodno$é, i
przechowywanych w taki sposob, aby zapewni¢ ich stabilnos¢. Macierzysty bank komorek stuzy do
przygotowania roboczych bankéw komorek macierzystych;

7) materialy wyjSciowe — kazda substancja pochodzenia biologicznego, taka jak mikroorganizmy, narzady i
tkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzgcego, komorki lub ptyny (w tym krew lub osocze) pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego i biotechnologiczne konstrukty komdrkowe (substraty komérkowe, niezaleznie
od tego, czy sa rekombinowane, czy nie, w tym komorki macierzyste);

8) material wolny od specyficznych patogenéw (SPF) — materialy pochodzenia zwierzecego (np. kurczgta,
embriony, hodowle komodrkowe) uzywane w procesie wytwarzania lub kontroli jakosci produktu
leczniczego terapii zaawansowanej, ktore sg otrzymane z grup zwierzat (np. stad lub gromad) wolnych od
specyficznych patogendw. Takie stada lub gromady okresla si¢ jako zwierzgta majgce wspdlne srodowisko
i majgce wlasnych opiekunow, ktorzy nie majg kontaktu z grupami spoza stada lub gromady;

9) obszar —to okreslona przestrzen obejmujgca w szczegdlnosci uktad pomieszczen w budynku zwigzanym z
wytwarzaniem jednego lub wielu produktow, obstugiwany przez wspolng centralg wentylacyjna;

10)obszar czysty — obszar zaprojektowany, utrzymywany 1 kontrolowany w celu zapobiegania
zanieczyszczeniom czastkami i zanieczyszczeniom mikrobiologicznym; odniesienie do kwalifikacji
czystych pomieszczen i urzadzen do otrzymywania czystego powietrza mozna znalezé w serii norm
ISO 14644;

11)obszar czysty chroniony — obszar zbudowany i uzytkowany (i wyposazony we wiasciwy system
otrzymywania i filtracji powietrza) w sposob zapewniajacy ochron¢ przed zanieczyszczeniem srodowiska
zewnetrznego przez czynniki biologiczne pochodzace z tego obszaru;

12)otoczenie obszaru czystego — Srodowisko zewngtrzne w bezposrednim sgsiedztwie krytycznego obszaru
czystego;

13)podstawowa dokumentacja produktu — dokumentacja referencyjna zawierajaca specyfikacje, instrukcje
wytwarzania i1 inne informacje niezbedne do wytwarzania badanego produktu leczniczego i do
przeprowadzenia certyfikacji serii. Specyficzna zawarto$¢ dokumentacji podstawowej produktu zostata
okres$lona w pkt 6.16—6.24 niniejszego zalacznika;

14)pomieszczenie czyste — pomieszczenie zaprojektowane, konserwowane i kontrolowane w sposob
zapewniajacy ochrong przed zanieczyszczeniem czastkami i zanieczyszczeniem mikrobiologicznym; takie
pomieszczenie jest sklasyfikowane i w sposob powtarzalny spetnia odpowiednia klase czystosci powietrza;

15)pomieszczenia w stanie dzialania — wszystkie urzadzenia i instalacje funkcjonuja, a personel pracuje
zgodnie z procedura wytwarzania;

16)pomieszczenia w stanie spoczynku — wszystkie systemy i instalacje wentylacji i klimatyzacji (HVAC)
dziataja, ale bez personelu i ze sprzgtem w stanie statycznym; limity dla czastek powinny zosta¢ osiagnicte
po krotkim okresie oczyszczania obszaru, okoto 15-20 minut po zakonczeniu dziatan;

%) Ze zmiang wprowadzonag przez § 1 pkt 4 lit. a tiret pierwsze rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 8.
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17)produkt luzem — produkt, ktory przeszedl przewidziane dla niego etapy wytwarzania, z wyjatkiem
koncowego pakowania w opakowania zewngtrzne;

18)produkt posredni — czgSciowo przetworzony material, ktory musi by¢ poddany dalszym etapom
wytwarzania, zanim stanie si¢ produktem luzem;

19)pula komorek — pierwotne komorki namnozone do danej (wczesniej okre§lonej wymaganiami) liczby
komorek, ktore maja by¢ podzielone na porcje i uzyte jako materiat wyjsciowy do produkcji okreslonej (z
gory wiadomej) liczby serii produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (produkt leczniczy terapii
zaawansowanej pochodzenia komorkowego);

20)robocza seria siewna — pula drobnoustrojow (wirusa lub bakterii) pochodzacych z macierzystej serii
siewnej do stosowania w procesie produkcji;

21)roboczy bank komorek (WCB) — pula komoérek pochodzacych z macierzystego banku komorek i
przeznaczona do stosowania w przygotowywaniu produkcyjnych hodowli komoérek;

22)system serii siewnych — system, zgodnie z ktérym kolejne serie produktu pochodza z tej samej puli lub
zapasu komorek na danym poziomie pasazu; do rutynowej produkcji przygotowuje si¢ robocza pule
komorek otrzymang z macierzystej serii komorek; system zapewnia, ze koncowy produkt pochodzi z
roboczej serii komorek, ktora otrzymano z niewigkszej liczby pasazy od macierzystej serii komorek, niz
wykazano w badaniach klinicznych i okreslono jako zadowalajacy pod wzgledem bezpieczenstwa i
skuteczno$ci; zapisuje si¢ histori¢ macierzystej serii siewnej i roboczej serii siewnej;

23)surowce — materiaty uzywane w trakcie wytwarzania substancji czynnej (np. pozywki, czynniki wzrostu),
ktére nie wchodza w sktad substancji czynnej;

24)system banku komoérek — system, w ktorym kolejne partie produktu sa wytwarzane z puli komorek
pochodzacej z tego samego macierzystego banku komorek; do przygotowania roboczego banku komoérek
wykorzystywane sa pule komoérek z macierzystego banku; system banku komorek nalezy zweryfikowaé
pod katem maksymalnej liczby pasazy, ktora nie powinna przekracza¢ dopuszczalnej liczby pasazy lub
liczby podwojen stosowane]j podczas rutynowej produkcji;

25)system zamknigty — system stosowany w procesie, zaprojektowany i obstlugiwany w sposéb pozwalajacy
unikng¢ narazenia produktu lub materiatu na dzialanie srodowiska w pomieszczeniu; materialy moga by¢
wprowadzane do systemu zamknigtego, ale ich dodawanie musi odbywac si¢ w taki sposob, aby uniknaé
ekspozycji produktu na dziatanie srodowiska w pomieszczeniu (np. za pomoca sterylnych tacznikow lub
systemOw polaczen); system zamknigty moze wymagaé otwarcia (np. w celu zainstalowania filtra lub
wykonania potaczenia), ale jest przywracany do stanu zamknigtego przed uzyciem w procesie przez etap
dezynfekcji lub sterylizacji;

26)§luza powietrzna — zamknigta przestrzen z dwojgiem lub wigksza liczba drzwi znajdujaca si¢ miedzy
dwoma pomieszczeniami lub wigksza liczbg pomieszczen, np. o roznych klasach czystosci pomieszczen,
w celu kontrolowania przeplywu powietrza migdzy pomieszczeniami; $luza moze shuzy¢ zaré6wno do
przemieszczania si¢ personelu, jak i do przemieszczania materiatow;

27)weryfikacja czyszczenia — zbieranie dowodéw za pomocg odpowiednich badan po kazdej serii lub
kampanii, aby wykazaé, ze zanieczyszczenia, pozostaloSci poprzedniego produktu Iub s$rodkow
czyszczacych zostaly zmniejszone ponizej okreslonego poziomu;

28)wydzielony obszar — wydzielony obszar w obrebie wytworni, ktory wymaga oddzielnego pomieszczenia
do przechowywania w parach cieklego azotu, oddzielnego pomieszczenia produkcyjnego z oddzielnym
HVAC, ograniczen w przeplywie personelu i sprzgtu (gdy obywa sie¢ bez odpowiednich $rodkow
odkazajacych) 1 przeznaczonego do tego wyposazenia zarezerwowanego wytacznie do produkcji jednego
rodzaju produktu z okre§lonym profilem ryzyka;

29)wytwarzanie kampanijne — wytwarzanie kilku serii tego samego produktu jedna po drugiej w ustalonym
okresie czasu, w warunkach $cistego przestrzegania przyjetych srodkéw kontrolnych zabezpieczajacych
przed przeniesieniem do innego produktu; moga by¢ wytwarzane przy uzyciu tego samego wyposazenia,
jesli sa zastosowane wlasciwe $rodki kontroli;

30)zamowienie na badany produkt leczniczy — dokument zawierajacy wniosek sponsora o wytworzenie
danego produktu; dokument powinien by¢ jednoznaczny i powinien odnosi¢ si¢ odpowiednio do
podstawowej dokumentacji produktu i do odpowiednich protokotéw badan klinicznych;

31)* znaczgca manipulacja — poddanie komorek lub tkanek zmianom innym niz okre$lone w zatgczniku I do
rozporzadzenia nr 1394/2007, majacym na celu ich regeneracje¢, naprawe lub zamiang i powodujacym, ze
zmianie ulegty cechy biologiczne, czynnosci fizjologiczne lub cechy strukturalne komorek lub tkanek;

32)zwierzeta zrodlowe — zwierzeta, z ktorych pierwotnie wyhodowano zrédlo lub dawce zwierzgcego.

) Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 4 lit. a tiret drugie rozporzadzenia, o ktérym mowa w odno$niku 8.
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Zakres

1.10.40 Zgodno$¢ z Dobrg Praktyka Wytwarzania jest obowigzkowa dla wszystkich produktow leczniczych
posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Wytwarzanie badanych produktow leczniczych
musi by¢ rowniez zgodne z wymaganiami okreslonymi w rozporzadzeniu 2017/1569.

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej — wyjatki szpitalne musza by¢ wytwarzane zgodnie ze
standardami jakosci rownowaznymi standardom wytwarzania produktow leczniczych terapii
zaawansowanej posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

1.11.%D Przepis art. 5 rozporzadzenia nr 1394/2007 upowaznia Komisje Europejska do opracowania wytycznych
dotyczacych Dobrej Praktyki Wytwarzania specyficznych dla produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej, zwanych dalej ,,ATMP”. Przepis art. 63 ust. 1 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady (WE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE (Dz. Urz. UE L 158 z 27.05.2014, str. 1, z
pozn. zm.), zwanego dalej ,,rozporzadzeniem nr 536/2014”, upowaznia rowniez Komisje Europejska do
przyjecia i publikowania szczegdélowych wytycznych dotyczacych Dobrej Praktyki Wytwarzania majacych
zastosowanie do badanych produktow leczniczych.

1.12. Niniejsze rozporzadzenie powinno by¢ stosowane w produkcji ATMP posiadajacych pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu oraz uzywanych w badaniach klinicznych. Niniejszy zatacznik nie ma
zastosowania do produktow leczniczych innych niz ATMP. Z kolei innych zalacznikow tego
rozporzadzenia oraz rozporzadzenia 2017/1569 nie stosuje si¢ do ATMP, chyba Ze niniejszy zatacznik
zawiera konkretne odniesienie.

1.13. Skrot ,,ATMP” stosowany w niniejszym zalaczniku odnosi si¢ do ATMP, ktore uzyskaty pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu, oraz badanych ATMP (zaré6wno do produktu badanego jak i produktu
poréwnawczego). W przypadku gdy szczegodlne przepisy maja zastosowanie wylacznie do ATMP
posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, stosuje si¢ okreslenie ,,zarejestrowany ATMP”. W
przypadku gdy szczegdlne przepisy maja zastosowanie wylacznie do badanych produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej, stosuje si¢ okreslenie ,,badany ATMP”.

1.14. Zaden przepis niniejszego zalacznika (z uwzglednieniem podejscia bazujgcego na ocenie ryzyka) nie
moze by¢ nadrz¢dny nad warunkami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu
na prowadzenie badania klinicznego. Nie dotyczy to drobnych zmian, ktére mogg zosta¢ wprowadzone do
dokumentacji badanego produktu leczniczego bez uprzedniej zgody wlasciwych organdéw (na podstawie
rozporzadzenia nr 536/2014). W caloéci niniejszego dokumentu okreslenie ,,pozwolenie na badanie
kliniczne” obejmuje rowniez te drobne zmiany wprowadzone do dokumentacji badanego produktu
leczniczego ATMP.

1.15. Niniejszy zatacznik opisuje wymagania, ktore nie ograniczaja stosowania nowych technologii, gdyz
wytworcy moga stosowac alternatywne podejscie, jezeli wykaza, ze stosujgc alternatywne rozwiazanie, sa
w stanie osiggna¢ ten sam cel. Kazde zastosowane alternatywne rozwigzanie musi zapewni¢
bezpieczenstwo, skutecznos¢, jakos¢ i identyfikowalno$¢ produktu. Istotne jest, aby bylo to zgodne z
warunkami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania
klinicznego.

Rola podmiotu odpowiedzialnego i sponsora

1.16. Niezbedna jest wspolpraca miedzy wytwoércg i podmiotem odpowiedzialnym lub, w przypadku
badanych ATMP, wytworca i sponsorem w celu przestrzegania przez wytworce wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania.

1.17. Wytworca powinien spetnia¢ wymagania zawarte w specyfikacjach i instrukcjach przekazanych przez
podmiot odpowiedzialny lub sponsora. Podmiot odpowiedzialny lub sponsor jest odpowiedzialny za
zapewnienie, ze specyfikacje lub instrukcje przekazane wytworcy sa zgodne z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na badanie kliniczne. Zmiany w pozwoleniach nalezy niezwlocznie
zglasza¢ organom kompetentnym i wytworcom.

1.18. Wazne jest, aby podmiot odpowiedzialny lub sponsor niezwlocznie przekazywat wytworcy wszystkie
informacje zwigzane z procesem wytwarzania, jak rowniez wszystkie informacje, ktéore moga mie¢ wptyw
na jako$¢, bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego (np. historig¢ linii komoérkowej). Przekazane
informacje powinny by¢ wyczerpujace.

1.19. Wytworcy powinni przekazywaé podmiotowi odpowiedzialnemu Iub sponsorowi kazdg informacjg
uzyskana w ramach dziatalnos$ci wytwodrczej, ktora jest istotna dla jakosci, bezpieczenstwa lub skutecznos$ci
danego produktu leczniczego.

40 W brzmieniu ustalonym przez § 1 pkt 5 rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnos$niku 4.
40 Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 4 lit. b rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 8.
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1.20. Obowigzki podmiotu odpowiedzialnego lub sponsora i wytwoércy wzgledem siebie powinny by¢
ustalone w formie pisemnej. W przypadku badanych ATMP umowa migdzy sponsorem a wytworca
powinna w szczegodlnosci dotyczy¢ udostgpniania raportdéw z inspekcji oraz wymiany informacji
dotyczacych zagadnien jako$ciowych.

Zasady ogolne

1.21. Jako$¢ odgrywa glowng rolg w zapewnieniu bezpieczenstwa i skutecznosci ATMP. Wytworca ATMP
jest odpowiedzialny za zapewnienie, ze zostalty wprowadzone w zycie odpowiednie Srodki w celu ochrony
jakosci produktu, zwane dalej ,,Farmaceutycznym System Jako$ci”.

Farmaceutyczny System Jakosci

1.22. Farmaceutyczny System Jako$ci oznacza catoksztatt ustalen poczynionych w celu zapewnienia, ze
produkty lecznicze majg jako$¢ odpowiednia do ich przewidzianego zastosowania.

1.23. Wielko$¢ i zlozono$¢ przedsigbiorstwa powinna by¢ brana pod uwage podczas tworzenia
Farmaceutycznego Systemu Jako$ci. Kierownictwo wytworni powinno by¢ aktywnie wilaczone w te
procesy w celu zapewnienia skutecznego Farmaceutycznego Systemu Jakosci. Podczas gdy niektore
elementy Farmaceutycznego Systemu Jakosci mogg obejmowaé cate przedsi¢biorstwo, to skutecznosé
Farmaceutycznego Systemu Jakosci jest zwykle wykazywana na poziomie miejsca wytwarzania.

1.24. Spehienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania jest zasadniczym elementem Farmaceutycznego
Systemu Jako$ci. W szczegdlnosci przez Farmaceutyczny System Jako$ci zapewnia sig, ze:

1) personel jest odpowiednio przeszkolony i istnieje jasny podziat odpowiedzialnosci;

2) pomieszczenia i wyposazenie s3 odpowiednie dla zamierzonego zastosowania i ich utrzymanie jest
wlasciwe;

3) istnieje odpowiedni system dokumentacji zapewniajacy, ze sa wlasciwe specyfikacje w odniesieniu do
materiatow, produktow posrednich, produktéw luzem i produktu koncowego, ze proces produkcyjny jest
w pelni zrozumiaty oraz ze sa przechowywane odpowiednie zapisy;

4) proces wytwarzania jest odpowiedni do zapewnienia powtarzalnej produkcji (odpowiedni do danego etapu
rozwoju), jakosci produktow oraz ich zgodnosci z wlasciwymi specyfikacjami;

5) istnieje system kontroli jakosci, ktory jest operacyjnie niezalezny od produkeji;

6) istnieja systemy prospektywnej oceny planowanych zmian i ich zatwierdzenia przed wprowadzeniem w
zycie, z uwzglednieniem wymogow regulacyjnych (procedury zglaszania zmian w przypadku
zarejestrowanych ATMP lub procedury udzielania pozwolenia na istotng zmian¢ w badaniu klinicznym w
przypadku badanych ATMP), a takze systemy oceny wdrozonych zmian;

7) wady jakosciowe i odchylenia w procesie wytwarzania sg identyfikowane bezzwlocznie, sg wyjasniane ich
przyczyny i podejmowane sa odpowiednie dziatania korygujace lub zapobiegawcze;

8) sa wprowadzone odpowiednie systemy w celu zapewnienia identyfikowalnosci ATMP, materiatow
wyjsciowych i krytycznych surowcow.

1.25. Wazna jest ciagla ocena skutecznosci systemu zapewniania jako$ci. Wyniki dla parametrow
okreslonych jako cechy jakos$ciowe lub jako krytyczne nalezy poddawaé analizie trendéw i sprawdzaé w
celu upewnienia si¢, ze sa one spojne. W celu monitorowania wdrozenia i przestrzegania wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania wytworca powinien przeprowadza¢ inspekcje wewngtrzne w ramach
Farmaceutycznego Systemu Jakosci i podejmowaé wszelkie niezbedne s$rodki korygujace lub
zapobiegawcze. Nalezy prowadzi¢ dokumentacj¢ inspekcji wewnetrznych oraz wszelkich podjetych w ich
nastgpstwie dziatan korygujacych.

1.26. W przypadku zarejestrowanych ATMP co roku powinny by¢ przeprowadzane przeglady jakosci w celu
sprawdzenia odpowiedniosci i spojnoscei istniejacych proceséw i sygnalizowania ewentualnych trendow
oraz okres$lenia mozliwosci udoskonalenia produktu lub procesu. Zakres przegladu jako$ci powinien by¢
uzalezniony od ilosci wytworzonych produktow i wprowadzonych zmian w procesie wytwarzania
(przeglad jakosci musi by¢ szerszy w przypadku, gdy wytworzono wigksza ilos¢ produktu lub wigksza
liczbg serii produktu niz w przypadku matej iloSci produktu lub matej liczby serii produktéw; przeglad
jakosci powinien by¢ szerszy w przypadku wprowadzenia zmian w procesie wytwarzania w danym okresie,
niz gdy nie dokonano zadnych zmian). Przeglady jako$ci moga by¢ pogrupowane wedhug rodzaju produktu,
w przypadku gdy jest to naukowo uzasadnione.

1.27. Wytwoérca oraz podmiot odpowiedzialny powinni oceni¢ wyniki przegladu jakos$ci i ocenié, czy sa
wymagane dzialania korygujace lub zapobiegawcze.

Podejscie oparte na analizie ryzyka — wprowadzenie
2.10. ATMP sa produktami zlozonymi i ryzyka moga si¢ rézni¢ w zaleznosci od rodzaju produktu,
charakterystyki lub wlasciwosci materiatu wyjSciowego oraz poziomu ztozonosci procesu wytwarzania.
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Produkt koncowy moze posiada¢ pewien stopien zroznicowania wynikajacy z wykorzystania materiatow
biologicznych lub etapéw zlozonych manipulacji (np. hodowli komorek, manipulacji, ktore zmieniaja
funkcje komorek). Ponadto wytwarzanie i badanie autologicznych ATMP (i produktow alogenicznych
pobieranych od zgodnego dawcy) stwarza szczegdlne wyzwania, wigc strategie wdrozone w celu
zapewnienia wysokiego poziomu jakoséci musza by¢ dostosowane do ograniczen procesu wytwarzania,
wielkosci serii i zmienno$ci materiatu wyjSciowego.

2.11. ATMP moga by¢ opracowywane w instytucjach badawczych lub w szpitalach, ktore dziataja w ramach
systemow jakoS$ci innych niz typowe systemy wymagane do wytwarzania innych produktow leczniczych.
Wplyw na procesy wytwarzania ATMP moga mie¢ szybko zachodzace zmiany technologiczne
powodujace, ze ATMP odgrywaja wiodaca role w dziedzinie innowacji naukowych. Moga pojawiac si¢
nowe modele produkcji skierowane do specyficznych ATMP, np. wytwarzanie produktow autologicznych
w wielu miejscach wytwarzania.

2.12. Oceng¢ spelnienia wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla ATMP charakteryzuje elastyczne
podejécie zapewniajace, ze wytworca takich produktow moze wdrozy¢ $rodki, ktore sa najbardziej
odpowiednie w odniesieniu do specyficznych wlasciwosci procesu wytwarzania i produktu. Mozliwe jest
stosowanie rownowaznych metod w przypadku badanych ATMP, wynikajace z nabywania do§wiadczen
(w celu dostosowywania procesu wytwarzania w wyniku zwigkszania wiedzy na temat produktu), w
szczegdlnosci podezas wezesnych etapow badan klinicznych (fazy 1 i fazy I/IT), podczas ktorych brak jest
jeszcze petnej wiedzy na temat produktu (np. mocy produktu leczniczego).

Stosowanie podejscia opartego na analizie ryzyka przez wytworcow ATMP

2.13. Podejscie oparte na analizie ryzyka ma zastosowanie do wszystkich rodzajow ATMP. Ma ono
zastosowanie w jednakowy sposob we wszystkich miejscach wytwarzania. Jako$¢, bezpieczenstwo i
skutecznos¢ ATMP i zgodnos¢ z Dobra Praktyka Wytwarzania powinny by¢ zapewnione dla wszystkich
ATMP, niezaleznie od tego, czy sa opracowywane w szpitalu, jednostce badawczej lub u przedsigbiorcy.

2.14. Wytworcy ponosza odpowiedzialnos$¢ za jakos¢ ATMP, ktore wytwarzaja. Podejscie oparte na analizie
ryzyka umozliwia wytworcy okreslenie $rodkow organizacyjnych, technicznych i strukturalnych w
odniesieniu do specyficznych ryzyk dla produktu i procesu wytwarzania. Ich wdrozenie zapewni zgodno$¢
z Dobrg Praktyka Wytwarzania, a tym samym zapewni jako$¢ produktu. Chociaz podejscie oparte na
analizie ryzyka daje wigcej swobody, oznacza réwniez, ze wytwoérca jest obowigzany do wprowadzenia
srodkow kontroli i redukcji ryzyka, ktdre sa konieczne w odniesieniu do specyficznych ryzyk dla produktu
i procesu wytwarzania.

2.15. Ryzyka zwiazane z jakoscia ATMP w znacznym stopniu zaleza od wlasciwosci biologicznych i
pochodzenia komorek lub tkanek, biologicznych wtasciwosci wektorow (np. zdolno$¢ do replikacji i
odwrotnej transkrypcji) i transgendéw, poziomu i wlasciwosci wytwarzanych biatek (dla produktow terapii
genowej), wlasciwosci innych materiatdéw niekomérkowych (surowce, matryce, skafoldy) oraz procesu
wytwarzania.

2.16. Przy okre$laniu $rodkéw kontroli lub redukcji ryzyka, ktore sa najbardziej odpowiednie w danym
przypadku, wytworca ATMP powinien uwzglednié¢ wszystkie potencjalne ryzyka zwigzane z produktem
Iub procesem wytwarzania, na podstawie wszystkich dostgpnych informacji, w tym oceni¢ potencjalny
wplyw na jako$¢, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu, a takze inne zwiazane z tym zagrozenia dla
zdrowia ludzkiego lub $rodowiska. Jezeli pojawiaja si¢ nowe informacje, ktore moga mie¢ wptyw na
ryzyka, konieczne bedzie dokonanie oceny, czy strategia kontroli (np. catoksztatt wdrozonych srodkéw
kontroli i redukcji ryzyka) jest nadal odpowiednia.

2.17. Ocena ryzyka i skutecznosci srodkow kontroli i redukcji ryzyka powinna by¢ oparta na aktualnej
wiedzy naukowej i zgromadzonym dos$wiadczeniu. Ostatecznie ocena ta jest powigzana z ochrong
pacjentow.

2.18. Poziom zaangazowanych $rodkdw i dokumentacja powinny by¢ wspoimierne do poziomu ryzyka.
Zastosowanie formalnej procedury =zarzadzania ryzykiem (przy uzyciu uznanych narzedzi lub
wewngtrznych procedur, np. Standardowych Procedur Operacyjnych) nie zawsze jest wlasciwe albo
konieczne. Wykorzystanie nieformalnych proceséw zarzadzania ryzykiem (wykorzystujacych narzedzia
empiryczne lub procedury wewnetrzne) moze by¢ dopuszczalne.

2.19. Zastosowanie podejscia opartego na ocenie ryzyka moze utatwié¢ zgodno$é z wymaganiami, ale nie
zwalnia wytworcy z obowigzku zapewnienia zgodnos$ci z odpowiednimi wymaganiami regulacyjnymi i
wykazania, ze jest w stanie odpowiednio zarzadza¢ ryzykiem dla produktu lub procesu wytwarzania. Nie
zastgpuje to wlasciwej komunikacji z organami kompetentnymi.
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Badane ATMP

2.20. Stosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania badanych ATMP ma na celu ochrong uczestnikow
badan klinicznych i jest wazne dla wiarygodnosci wynikéw badania klinicznego, w szczeg6Inosci przez
zapewnienie powtarzalnosci produktu, ktora powoduje, ze na badania kliniczne nie wptywa niewtasciwe
wytwarzanie oraz ze zmiany podczas rozwoju sa odpowiednio udokumentowane.

2.21. Wazne jest zapewnienie, ze dane uzyskane na wczesnych etapach badania klinicznego moga by¢
stosowane w pozniejszych fazach rozwoju. W zwiazku z tym wytwarzanie badanych ATMP powinno mieé¢
miejsce w sprawnie funkcjonujagcym systemie jakosci.

2.22. 0Od wczesnych etapow rozwoju musza by¢ zapewnione jakos$¢ i bezpieczenstwo produktu. Niemniej
jednak wiadomo, ze wraz ze stopniowym wzrostem wiedzy na temat produktu, poziom zaangazowania w
opracowanie i wdrazanie strategii na rzecz zapewnienia jakosci b¢dzie stopniowo wzrastat. To powoduje,
ze oczekuje sie, aby procedury wytwarzania i kontroli stawaly si¢ bardziej szczegdtowe i bardziej
doprecyzowane na kolejnych etapach badania klinicznego.

2.23. Podczas gdy odpowiedzialno$¢ za stosowanie podejscia opartego na analizie ryzyka spoczywa na
wytworcy, zacheca sie, aby zwracac si¢ o opini¢ do organow kompetentnych w zwigzku z wdrozeniem
podejscia opartego na analizie ryzyka w odniesieniu do badanych ATMP, w szczeg6lno$ci na wezesnych
etapach badan klinicznych. Stosowanie podej$cia opartego na analizie ryzyka powinno by¢ spdjne z
warunkami pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego. W przypadku gdy wytworca stosuje podejécie
oparte na analizie ryzyka, to opis procesow wytwarzania i kontroli przedstawionych we wniosku o
pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego powinien wyjasni¢, jezeli dotyczy, strategie jakosci
wytworcy.

2.24. W odniesieniu do aspektow, ktore nie sa obje¢te pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego, to
na wytworcy spoczywa obowiazek udokumentowania zastosowanego podej$cia i uzasadnienie, ze
catoksztatt wdrozonych $rodkow jest odpowiedni do zapewnienia jakosci produktu. W tym wzgledzie
nalezy zaznaczy¢, ze alternatywne podejscia do wymagan okreslonych w niniejszym zafaczniku sa
dopuszczalne tylko wowczas, gdy sa w stanie osiggna¢ ten sam cel.

Zarejestrowane ATMP

2.25. W odniesieniu do zarejestrowanych ATMP stosowanie podejscia opartego na analizie ryzyka powinno
by¢ zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W przypadku umieszczania we wniosku
o dopuszczenie do obrotu lub, w stosownych przypadkach, w zwigzku ze zgloszeniem zmiany opisu
procesu wytwarzania i procesu kontroli mozna bra¢ pod uwagg szczegdlne cechy produktu lub procesu
wytwarzania celem uzasadnienia dostosowania lub odchylenia od standardowych wymagan. W zwiazku z
powyzszym w procedurze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy uzgodnié, ze cz¢écig pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu jest strategia majgca na celu rozwiazanie szczegblnych ograniczen, ktore moga
istnie¢ w powigzaniu z procesem wytwarzania, w tym kontroli surowcéw i materiatdw wyjsciowych,
obszarow produkcyjnych i sprzgtu, badan i kryteridow akceptacji, walidacji procesowej, specyfikacji do
zwolnienia do obrotu lub danych dotyczacych stabilnosci.

2.26. W odniesieniu do aspektow, ktore nie sa objete pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, to na
wytworcy spoczywa obowigzek udokumentowania powoddw zastosowanego podejscia, w przypadku gdy
stosuje si¢ podejscie oparte na analizie ryzyka, i uzasadnienie, ze caloksztalt zastosowanych srodkéw jest
odpowiedni do zapewnienia jakosci produktu. W tym wzgledzie nalezy zaznaczy¢, ze alternatywne
podejscia do wymagan okreslonych w niniejszym zatgczniku sg dopuszczalne tylko wowczas, gdy sa w
stanie osiggna¢ ten sam cel.

Przyktady stosowania podejscia opartego na analizie ryzyka

2.27. Podejscie oparte na analizie ryzyka pozwala na stosowanie wielu strategii. Ponizej znajduje si¢ lista
przykladowych strategii w celu zilustrowania niektérych mozliwosci i ograniczen podejscia opartego na
analizie ryzyka.

Podejscie oparte na ryzyku w odniesieniu do surowcow

2.28. Stosujac podejscia oparte na analizie ryzyka, nalezy zapewnia¢ odpowiednig jako$¢ surowca, zgodnie
z pkt 7.12-7.31.

2.29. Stosowanie podejécia opartego na analizie ryzyka wymaga od wytworcy dobrego zrozumienia roli
surowca w procesiec wytwarzania, a w szczegélnosSci wlasciwosci surowcow, ktore maja kluczowe
znaczenie dla procesu wytwarzania i jakosci produktu koncowego.

2.30. Ponadto wazne jest, aby uwzglednia¢ poziom ryzyka surowca wynikajacy z jego swoistych wlasciwosci
(np. czynniki wzrostu wzgledem podstawowych medidéw, pozywki zawierajace cytokininy wzgledem
pozywek bez cytokin, surowce pochodzenia zwierzecego wzglgdem autologicznego osocza) lub jego
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wykorzystania w procesie wytwarzania (jest wyzsze ryzyko, gdy surowiec kontaktuje si¢ z materialem
wyjsciowym).

2.31. Nalezy oceni¢, czy strategia kontroli (np. system kwalifikacji dostawcow, wyniki odpowiednich badan
funkcjonalnych) jest wystarczajaca do wyeliminowania ryzyka lub do ograniczenia go do dopuszczalnego
poziomu.

Podejscie oparte na analizie ryzyka w odniesieniu do strategii badan

2.32. Uznaje sig, ze w niektorych przypadkach moze nie by¢ mozliwe przeprowadzenie badania do
zwolnienia substancji czynnej lub produktu koncowego, np. z przyczyn technicznych (np. na potaczonych
sktadnikach niektérych produktow skojarzonych), ograniczen czasowych (np. gdy produkt musi by¢
podany natychmiast po zakonczeniu produkeji) lub gdy dostepna ilo$¢ produktu bedzie ograniczona tylko
do dawki kliniczne;j.

2.33. W tych przypadkach powinna by¢ zaprojektowana odpowiednia strategia kontroli. Nalezy rozwazy¢
warianty opisane w pkt 2.34-2.36.

2.34. Badania kluczowych produktéw posrednich (zamiast produktu koncowego) Iub kontrole
wewnatrzprocesowe (zamiast badania serii przed zwolnieniem), w przypadkach gdy nie jest mozliwe
przeprowadzenie badania do zwolnienia substancji czynnej lub produktu koncowego, jezeli mozna
wykazaé zwigzek otrzymanych wynikéw z krytycznymi atrybutami jakosci produktu koncowego.

2.35. Badania w czasie rzeczywistym w przypadku materiatéw lub produktéw o krotkim terminie waznosci.

2.36. Zwigkszenie polegania na procesie walidacji. W przypadku gdy mozliwosci badan wykonywanych w
celu zwolnienia serii ATMP ogranicza brak materiatow lub bardzo krotki okres ich przydatnosci do uzycia,
te ograniczenia powinny zosta¢ zrekompensowane wsparciem o proces walidacji (np. dodatkowe badania,
takie jak badanie aktywnosci lub testy proliferacji, moga by¢ przeprowadzone po zwolnieniu serii jako
dane wspierajace proces walidacji). Moze to odnosi¢ si¢ takze do badanych ATMP, chociaz walidacja
procesu nie jest wymagana dla badanych produktéw leczniczych (pkt 10.3). Dla badanych ATMP moze to
by¢ istotne, kiedy jest ograniczone lub nie jest mozliwe wykonywanie rutynowych badan
wewnatrzprocesowych lub przy zwolnieniu.

2.37. Nalezy podkresli¢, ze strategia badan przy zwolnieniu powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z
pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego lub pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

2.38. Strategia badan przy zwolnieniu moze obja¢ rowniez przyktady opisane w pkt 2.39-2.43.

2.39. Wykonywanie badan jalowosci produktu koncowego zgodnie z Farmakopea Europejska (monografia
2.6.1) nie zawsze moze by¢ mozliwe ze wzglgdu na niedobdr dostepnych materiatdw lub moze nie by¢
mozliwe oczekiwanie na wynik koncowy badania, przed zwolnieniem produktu, ze wzgledu na krotki okres
przydatnosci do uzycia albo ze wzglgdow medycznych. W takich przypadkach musi zosta¢ zastosowana
strategia zapewniajaca sterylnos¢. Na przyklad mozna rozwazac stosowanie alternatywnych metod w celu
uzyskania wstepnych wynikéw badania w powigzaniu z wynikami badan jatowosci mediéw lub produktu
posredniego w kolejnych (odpowiednich) punktach czasowych.

2.40. Mozna rowniez rozwazy¢ wykorzystanie zwalidowanych, szybkich alternatywnych metod
mikrobiologicznych, np. moze by¢ dopuszczalne wyltaczne wuzycie alternatywnych metod
mikrobiologicznych zgodnie z Farmakopeg Europejska (monografia 2.6.27), jezeli jest to uzasadnione ze
wzgledu na specyficzne cechy produktu i zwigzane z nim ryzyko oraz pod warunkiem, ze zostala wykazana
odpowiednio$¢ metody w odniesieniu do konkretnego produktu.

2.41. Jezeli wyniki badania sterylno$ci produktu nie sg dostepne przy zwolnieniu produktu, nalezy wdrozy¢
odpowiednie $rodki redukcji ryzyka, w tym informowanie lekarza prowadzacego leczenie (pkt 11.37-11.42).

2.42. Jesli zawiesina komorek nie jest przejrzysta, dopuszczalne jest zastgpienie badania obecnos$ci czastek
stalych badaniem wygladu (np. koloru) pod warunkiem, ze sa stosowane inne S$rodki, takie jak
kontrolowanie czastek statych pochodzacych z materiatow (np. filtrowanie roztwordéw surowcow) i
urzadzen wykorzystywanych podczas wytwarzania albo weryfikacja zdolnosci proceséw produkcyjnych
do wytwarzania produktow o niskim poziomie czastek na zasymulowanych probach (bez komorek).

2.43. Moze by¢ uzasadnione odstgpienie od programu cigglego badania stabilnosci dla produktow o krotkim
okresie waznosci.

Dodatkowe uwagi istotne w odniesieniu do ATMP, ktore nie dotyczg istotnej znaczacej manipulacji

2.44. Procesy wytwarzania ATMP, ktore nie obejmuja znaczgcej manipulacji komorek Iub tkanek, zwykle
wigza si¢ z nizszym ryzykiem niz wytwarzanie ATMP obejmujace ztozone znaczace manipulacje. Nie
mozna jednak wnioskowaé, ze procesy, ktore nie sa kwalifikowane jako znaczace manipulacje, sa
pozbawione ryzyka, w szczegoélnosci jezeli przetwarzanie komoérek pocigga za soba dlugie narazenie
komorek Iub tkanek na ekspozycje na sSrodowisko. W zwigzku z tym analiza ryzyka zwigzana z okreslonym
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procesem wytwarzania powinna zosta¢ wykonana w celu okreslenia srodkéw koniecznych do zapewnienia
jakosci produktu.

2.45. W celu zmniejszenia obcigzen administracyjnych w zakresie stosowania wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania do ATMP, ktorych proces produkcji nie wymaga znaczacej manipulacji, mozna wzig¢ pod
uwage rownowazne standardy, ktore sa stosowane przez wytworcow ATMP zgodnie z innymi ramami
prawnymi. Na przyklad pomieszczenia i wyposazenie, ktore zostaly wlasciwie zwalidowane do
przetwarzania komorek lub tkanek do przeszczepienia lub zastosowania u ludzi zgodnie z normami, ktore
mozna uzna¢ za porownywalne z tymi okreslonymi w niniejszym zataczniku, nie wymagaja ponownej
walidacji (dla tego samego rodzaju operacji wytwarzania). Jednoczesnie na przyktad walidacja
pomieszczen lub wyposazenia do przetwarzania komorek lub tkanek do badan naukowych, w ramach
odstepstwa przewidzianego w przepisach dotyczacych badan naukowych, nie jest uwazana za
poréownywalng z normami przewidzianymi na mocy niniejszego zalacznika. W zwiazku z tym przed
wytwarzaniem ATMP w takich pomieszczeniach wymagane jest, aby pomieszczenia i wyposazenie zostaty
zwalidowane zgodnie z niniejszym zalacznikiem.

2.46. Istnieja jednak elementy wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktére majg na celu zapewnienie
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci ATMP, ktére nie zostaly uwzglednione na mocy innych ram
prawnych i w zwigzku z tym wymagania zawarte w niniejszym zalaczniku nalezy stosowacé takze podczas
procesu wytwarzania, ktory nie obejmuje znaczacych manipulacji. W szczego6lnosci wymagania dotyczace
charakterystyki produktu (przez ustanowienie odpowiednich specyfikacji), walidacji procesu (oczekiwania
dotyczace badanych ATMP sg opisane w pkt 10.36-10.47), kontroli jako$ci (zgodnie z warunkami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na badanie kliniczne) i certyfikacji przez Osobe
Wykwalifikowang powinny by¢ przestrzegane.

2.47. ATMP wytwarzane i stosowane w ramach jednego zabiegu chirurgicznego sa objete zakresem
stosowania niniejszego rozporzadzenia (w tym zapewnienia zgodno$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania).

Dodatkowe zagadnienia istotne dla badanych ATMP

2.48. Podczas gdy dodatkowe dostosowania w stosowaniu wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania moga
by¢ uzasadnione w przypadku badanych ATMP, jakos¢, bezpieczenstwo i identyfikowalnos¢ produktu
powinny by¢ zapewnione rowniez w kontekscie badan klinicznych.

2.49. W pkt 2.50-2.54 przedstawiono przyktady dodatkowych ewentualnych dostosowan, ktdore moga by¢
dopuszczalne w przypadku badanych ATMP:

2.50. Chociaz badane ATMP powinny by¢ wytwarzane w obiekcie o jako$ci powietrza zgodnej z wymogami
okreslonymi w pkt 4.37-4.42 i pkt 9.39-9.69, w przypadku badanych ATMP w bardzo wczesnej fazie
(dowad stusznosci koncepcji badan), wyjatkowo jest mozliwe wytwarzanie produktu w systemie otwartym
w krytycznym obszarze o czystosci klasy A w otoczeniu $rodowiska klasy C, jezeli sg spelnione tacznie
nastepujace warunki:

1) przeprowadzono oceng ryzyka i wykazano, ze wdrozone $rodki kontroli sa odpowiednie do zapewnienia
wytwarzania produktow odpowiedniej jakosci. Ponadto strategia kontroli powinna zosta¢ opisana w
dokumentacji badanego produktu leczniczego;

2) produkt jest przeznaczony do leczenia stanu zagrazajacego zyciu pod warunkiem, Ze nie istnieja
alternatywne metody terapeutyczne;

3) wlasciwe organy kompetentne wyrazaja zgode (zgoda zaréwno osob oceniajacych badanie kliniczne, jak i
inspektoréw ds. wytwarzania przeprowadzajgcych inspekcj¢ miejsca wytwarzania).

2.51. We wczesnych fazach badan klinicznych (badania kliniczne fazy 11 I/I), kiedy dziatalno$¢ produkcyjna
jest bardzo mata, kalibracja, czynnosci konserwacyjne, kontrole lub sprawdzenia obiektow i urzadzen
nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich odstepach czasu, ktdére mogg opieraé¢ si¢ na analizie ryzyka.
Gotowo$¢ wszystkich urzadzen powinna by¢ sprawdzana przed ich uzyciem.

2.52. Poziom formalno$ci i szczegdlowosci dokumentéw moze zostaé dostosowany do etapu rozwoju.
Jednakze wymogi w zakresie identyfikowalnosci powinny zosta¢ w petni wdrozone.

2.53. Podczas wezesnych faz rozwoju badan klinicznych (badania kliniczne fazy 1 i I/IT) specyfikacje moga
opiera¢ si¢ na szerszych kryteriach akceptacji, uwzgledniajacych aktualng wiedz¢ o ryzyku, powinny by¢
one zatwierdzone przez organ kompetentny, ktory wydaje pozwolenie na badanie kliniczne.

2.54. Mozliwe sposoby przeprowadzenia kwalifikacji pomieszczen i urzadzen, walidacji czyszczenia,
walidacji procesu i walidacji metod analitycznych opisano w pkt 10.10-10.53.

Personel — zasady og6lne
3.10. Wytworca ATMP zatrudnia odpowiednig liczbe pracownikow posiadajacych odpowiednie kwalifikacje
i odpowiednie doswiadczenie praktyczne odnoszace si¢ do zamierzonych dziatan (operacji).
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3.11. Caty personel zaangazowany w wytwarzanie lub badanie ATMP zna swoje zadania i odpowiedzialnosci,
w tym posiada wiedze¢ dotyczacg produktu w zakresie odpowiednim do przydzielonych im zadan.

Szkolenia

3.12. Wszystkie osoby zaangazowane w proces wytwarzania przechodza szkolenia z wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania oraz przechodza szkolenia wstgpne i okresowe odpowiednie do rodzaju
wykonywanych przez nich czynnosci.

3.13. Prowadzone sa odpowiednie i okresowe szkolenia w zakresie specyficznych wymagan dotyczacych
wytwarzania, badania i identyfikowalnosci produktu.

3.14. Personel pracujacy w obszarze czystym przechodzi specjalne szkolenia w zakresie wytwarzania
aseptycznego, w tym z podstaw wiedzy mikrobiologiczne;.

3.15. Personel przed przystapieniem do rutynowych aseptycznych operacji wytworczych bierze udziat w
pozytywnie zakonczonych probach symulacji procesu (pkt 9.55-9.65). Szkolenie w zakresie wymagan
dotyczacych przebierania okreslone w pkt 3.20-3.33 jest rowniez wymagane. Kompetencje personelu
pracujacego w obszarze klasy A i B w zakresie spetniania wymagan dotyczacych przebierania sg oceniane
€O najmniej raz w roku.

3.16. Monitoring mikrobiologiczny personelu pracujacego w obszarach klas A i B przeprowadza si¢ po
wykonaniu operacji krytycznych i w momencie opuszczania obszaru klas A i B. System dyskwalifikacji
personelu ustanawia si¢ na podstawie wynikdw programu monitorowania, jak rowniez innych parametrow,
ktore mogg by¢ istotne. Po zdyskwalifikowaniu wymagane jest ponowne szkolenie lub rekwalifikacja
przed dopuszczeniem osoby do prowadzenia operacji aseptycznych. Zaleca si¢, aby ponowne szkolenia lub
rekwalifikacja obejmowaty udziat w pozytywnie zakonczonych probach symulacji procesu.

3.17. Ponadto sa prowadzone odpowiednie szkolenia w celu zapobiegania przenoszenia chorob zakaznych z
biologicznych surowcow i materiatow wyjsciowych na personel i z personelu na biologiczne surowce i
materiaty wyj$ciowe. Osoby zajmujace si¢ GMO wymagaja dodatkowych szkolen w celu zapobiegania
ryzyku zanieczyszczenia krzyzowego i potencjalnym wplywom na $rodowisko.

3.18. Personel odpowiedzialny za czyszczenie i konserwacje przechodzi szkolenia odpowiednie do
wykonywanych zadan, w szczeg6lnosci dotyczacych $§rodkdw majacych na celu uniknigcie zagrozen dla
produktu i srodowiska oraz zagrozenia zdrowia.

3.19. Szkolenia moga by¢ przeprowadzane wewngtrznie. Skuteczno$¢ szkolenia jest okresowo oceniana.
Przechowuje si¢ zapisy z prowadzonych szkolen.

Higiena

3.20. Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej i czystosci personelu. Nalezy opracowaé programy
higieny.

3.21. Jedzenie, picie, zucie lub palenie, jak rowniez przechowywanie zywnosci lub prywatnych produktow
leczniczych w pomieszczeniach produkeyjnych lub magazynowych jest zabronione.

3.22. Nie nalezy dopuszcza¢ do bezposredniego kontaktu dloni z nieostonietym produktem, jak réwniez dtoni
z cze$ciami urzadzen stykajacymi si¢ bezposrednio z produktem.

3.23. Kazda osoba wchodzaca do obszaréw wytwarzania powinna nosi¢ czysta odziez i obuwie robocze
odpowiednie do czynnosci wytworczych, jakie ma wykonywac; odziez i obuwie w razie potrzeby s3
zmieniane. W razie koniecznos$ci personel powinien dodatkowo nosi¢ odpowiednie do czynno$ci
wykonywanych w tych obszarach ostony twarzy, rak, dtoni oraz nakrycia gtowy.

3.24. Rodzaj odziezy i jej jako$¢ sg dostosowane do rodzaju procesu i klas czysto$ci miejsca pracy. Odziez
nalezy nosi¢ w sposob zabezpieczajacy osobe i produkt przed ryzykiem zanieczyszczenia.

3.25. Wymagania odnos$nie do odziezy w pomieszczeniach czystych sa nastepujace:

1) Klasa D: wlosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte; nalezy uzywaé¢ zwyktej odziezy
roboczej i odpowiednich butow lub ochraniaczy; nalezy stosowaé odpowiednie $rodki, aby zapobiegad
wszelkim zanieczyszczeniom pomieszczen czystych przez czynniki pochodzace z zewnatrz;

2) Klasa C: wtosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte; nalezy nosi¢ jedno- lub dwuczesciowy
kombinezon z r¢kawami $ciagnigtymi na przegubach i z wysokim kotnierzem oraz odpowiednie buty lub
ochraniacze na buty; odziez i obuwie nie powinny by¢ zrodtem wiokien lub czastek;

3) Klasa A lub B: sterylne nakrycie glowy powinno catkowicie przykrywac wlosy na glowie, brodzie i wasy;
nakrycie glowy powinno by¢ wsunigte pod kolnierz kombinezonu; twarz powinna by¢ ostonigta sterylng
maska ochronna, a oczy sterylna ostona, aby zapobiega¢ rozsiewaniu si¢ kropelek i czastek (jezeli wzgledy
bezpieczenstwa nie wymagaja ochrony indywidualnej pracownika, sterylna ostona nie jest wymagana, gdy
jej uzycie ostabia zdolno$¢ personelu do wykonywania przypisanego zadania, np. oceny mikroskopowej);
nalezy nosi¢ wyjatowione, niepokryte talkiem r¢kawice gumowe lub z tworzyw sztucznych i wyjalowione
lub zdezynfekowane obuwie; nogawki spodni powinny by¢ wsunigte do wngtrza obuwia, a mankiety
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rekawow pod rekawice; odziez ochronna nie powinna by¢ potencjalnym zrédtem wiokien lub czastek oraz
powinna zatrzymywac czastki pochodzace z ciata personelu.

3.26. Odziez wlasna nie jest wnoszona do przebieralni prowadzacych do pomieszczen klasy B i C. Czysta
(sterylizowana) odziez robocza lub ochronna (w tym maski na twarz i ostona na oczy, przy czym ostona
oczu nie jest wymagana, jesli wzgledy bezpieczenstwa nie wymagaja ochrony indywidualnej i gdy jej
uzycie ostabia zdolno$¢ personelu do wykonywania przypisanego zadania, np. oceny mikroskopowej) jest
dostarczana kazdej osobie przy kazdym wejsciu do obszaru czystego. Potrzeba opuszczenia i ponownego
wejscia do pomieszczenia czystego, w ktorym jest prowadzony inny etap wytwarzania lub znajduje si¢
inna seria, jest okreslona na podstawie ryzyka zwiagzanego z prowadzonymi czynno$ciami. Rekawice sa
regularnie dezynfekowane podczas pracy. Po wyjsciu z pomieszczenia czystego powinna byc¢
przeprowadzona wizualna kontrola integralno$ci noszonej odziezy.

3.27. Odziez robocza lub ochronna przeznaczona do noszenia w pomieszczeniach czystych jest prana i
chroniona tak, aby nie powodowac¢ gromadzenia si¢ dodatkowych zanieczyszczen, ktére moga by¢ pdzniej
rozsiewane. W przypadku wykonywania operacji w pomieszczeniach czystych przed ich opuszczeniem
odziez robocza lub ochronna jest pozostawiana w tych pomieszczeniach.

3.28. W pomieszczeniach czystych nie nosi si¢ zegarkdw, bizuterii ani makijazu.

3.29. Jezeli wymagana jest minimalizacja ryzyka wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego, nalezy
wprowadzi¢ ograniczenia ruchu personelu. Zgodnie z 0ogblng zasada personel lub kazda inna osoba nie
moze przechodzi¢ bezposrednio z obszardéw, gdzie jest narazona na dziatanie zywych mikroorganizmoéw,
GMO, toksyn lub zwierzat, do obszaréw, w ktorych pracuje si¢ z innymi produktami, produktami
inaktywowanymi lub innymi organizmami. Jezeli taki ruch personelu jest nieunikniony, stosuje sig,
uwzgledniajac ryzyko, odpowiednie $rodki kontroli. W przypadku przemieszczania si¢ personelu z jednego
pomieszczenia czystego do innego pomieszczenia czystego (np. z wyzszej do nizszej klasy lub z nizszej
do wyzszej klasy) nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki dezynfekcji. Wymagania dotyczace odziezy
roboczej lub ochronnej dla poszczegdlnych klas czystosci sa przestrzegane.

3.30. Czynnosci wykonywane w pomieszczeniach czystych, zwlaszcza gdy sa prowadzone operacje
aseptyczne, sg ograniczone do minimum. Nalezy unika¢ nadmiernej aktywno$ci w celu ograniczenia
nadmiernego rozsiewania czastek i organizmow.

3.31. W pomieszczeniach czystych powinna przebywac jak najmniejsza liczba personelu. Inspekcje i kontrole,
jezeli jest to mozliwe, przeprowadza si¢ z zewnatrz pomieszczen czystych.

3.32. Personel jest zobowigzany do przekazywania informacji o stanie zdrowia, jezeli moze on mie¢ wptyw na
jako$¢ produktu. Chorujaca na chorobe zakazng osoba, ktora moglaby negatywnie wplynaé na jakosé
produktu lub majaca otwarte zmiany na odkrytej powierzchni ciala, nie moze by¢ dopuszczona do
wytwarzania ATMP.

3.33. Dziatania zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia personelu sa proporcjonalne do ryzyka. W razie
koniecznosci, biorgc pod uwage szczegdlne zagrozenie zwigzane z produktem, personel zaangazowany w
produkcje, konserwacje, badania i wewngtrzne kontrole oraz opiek¢ nad zwierzetami podlega
szczepieniom. Moga by¢ wprowadzone inne srodki w celu ochrony personelu w zalezno$ci od znanego
zagrozenia w odniesieniu do produktu i materiatow stosowanych do jego wytwarzania.

Personel kluczowy

3.34. Majac na wzgledzie zasadnicza role personelu kluczowego w systemie jakos$ci, kierownictwo
przedsigbiorstwa wyznacza pracownika odpowiedzialnego za produkcje, pracownika odpowiedzialnego za
kontrole jakosci i Osobe Wykwalifikowana. W przypadku ATMP zawierajacych lub sktadajacych si¢ z
GMO kierownictwo przedsigbiorstwa wyznacza réwniez pracownika odpowiedzialnego za
bezpieczenstwo biologiczne.

3.35. Obowiazki i odpowiedzialnosci personelu kluczowego s3 wyraznie zdefiniowane i podane do
wiadomosci w obrgbie przedsigbiorstwa.

3.36. Pracownik odpowiedzialny za produkcj¢ bierze na siebie odpowiedzialno$¢ co najmniej za zapewnienie,
ze wytwarzanie jest prowadzone zgodnie z odpowiednimi specyfikacjami i instrukcjami, za kwalifikacje i
konserwacj¢ obiektow i urzadzen uzywanych do operacji wytworczych oraz za to, ze odpowiednie
walidacje zostaty przeprowadzone. Odpowiedzialno$ci pracownika za kontrolg jakosci sg wyszczegodlnione
w pkt 12.10-12.14, a odpowiedzialnos$ci Osoby Wykwalifikowanej — w pkt 11.12—11.25.

3.37. Ponadto, w zalezno$ci od wielkosci przedsigbiorstwa i jego struktury organizacyjnej, moze by¢ powotany
oddzielny dzial odpowiedzialny za zapewnienie jakosci. W takim przypadku odpowiedzialnosci
pracownika odpowiedzialnego za produkcj¢ i pracownika odpowiedzialnego za kontrole jakosci sa
dzielone z pracownikiem odpowiedzialnym za zapewnienie jakosci.

3.38. Pracownik odpowiedzialny za produkcje, pracownik odpowiedzialny za kontrole jakosci oraz w
stosownych przypadkach pracownik odpowiedzialny za zapewnienie jako$ci dziela niektore
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odpowiedzialnoéci w zakresie opracowywania i wdrazania Farmaceutycznego Systemu Jako$ci, w
szczeg6lno$ci w odniesieniu do szkolen, wymagan dokumentacyjnych, walidacji procesu, walidacji
warunkow transportu i procesu rekonstytucji, gdy ma to zastosowanie, kontroli $rodowiska wytwarzania,
kontroli dziatan zlecanych na zewnatrz i postgpowan wyjasniajacych w zakresie jakoSci.

3.39. Obowiazki personelu kluczowego moga by¢ delegowane pracownikom posiadajacym odpowiednie
kwalifikacje. W zakresie odpowiedzialnosci personelu kluczowego nie moze by¢ zadnych Iuk i
nicuzasadnionego naktadania si¢ odpowiedzialnoSci.

3.40. Obowiazki zardwno pracownika odpowiedzialnego za kontrolg jakosci, jak i Osoby Wykwalifikowane;j
moze peli¢ jeden pracownik. Osoba Wykwalifikowana moze by¢ takze odpowiedzialna za produkcje.
Jednakze jedna osoba nie moze by¢ odpowiedzialna jednoczes$nie za produkcje i kontrole jakosci. W
malych przedsigbiorstwach, w ktdrych zespoly sa wielozadaniowe, a pracownicy — przeszkoleni w zakresie
wykonywania czynnosci zwigzanych z kontrola jakosci, jak i produkcja, jeden pracownik moze by¢
odpowiedzialny za petnienie obu funkcji w zakresie produkcji i kontroli jakosci w odniesieniu do réznych
serii produktu. Dla konkretnej serii produktu odpowiedzialno$ci za produkcje i kontrole jakosci musza
zosta¢ rozdzielone migdzy dwoch pracownikow. Niezaleznos¢ dziatan zwiazanych z kontrolg jakosci i
produkcja dla tej samej serii jest szczegolnie istotna i wyraznie okre§lona za pomocg pisemnych procedur.

Pomieszczenia — zasady ogdlne

4.10. Pomieszczenia muszg by¢ odpowiednie do wykonywanych operacji. W szczegdlnosci powinny one by¢
tak zaprojektowane, aby zminimalizowa¢ mozliwo§¢ zanieczyszczen czynnikiem zewnetrznym,
zanieczyszczen krzyzowych, ryzyka popetniania pomylek oraz jakiegokolwiek niepozadanego wptywu na
jakos¢ produktu.

4.11. Stosuje si¢ nastgpujace zasady:

1) pomieszczenia powinny by¢ utrzymywane w czystosci oraz dezynfekowane w razie potrzebys;

2) pomieszczenia powinny by¢ starannie konserwowane w taki sposob, aby naprawy lub czynnosci
konserwacyjne nie stanowity zagrozenia dla jako$ci produktéw;

3) oswietlenie, temperatura, wilgotnos$¢ i wentylacja powinny by¢ odpowiednie do wykonywanych czynnos$ci
i nie powinny wywiera¢ negatywnego wptywu na ATMP oraz na dziatanie urzadzen;

4) w celu monitorowania kluczowych parametréow $§rodowiska powinny by¢ stosowane wlasciwe $rodki
kontroli;

5) pomieszczenia powinny by¢ zaprojektowane i wyposazone w taki sposob, aby stworzy¢ jak najlepsza
ochrong przed przedostawaniem si¢ owadow lub innych zwierzat;

6) nalezy podja¢ kroki majace na celu zabezpieczenie przed wejsciem nieupowaznionych o0sob.
Pomieszczenia produkcyjne, magazynowe oraz pomieszczenia kontroli jakosci nie mogg stuzyé¢ jako
przejscie dla pracownikdéw niewykonujacych pracy w tych pomieszczeniach. Gdy takie przejscie jest
nieuniknione, nalezy zastosowac¢ odpowiednie $rodki kontroli;

7) produkcja trucizn technicznych, takich jak pestycydy i herbicydy, jest niedozwolona w pomieszczeniach
wykorzystywanych do wytwarzania ATMP.

4.12. Pomieszczenia przeznaczone do wytwarzania ATMP podlegaja odpowiedniej kwalifikacji (pkt 10.10-10.27).

Obiekty wieloproduktowe

4.13. Wytwarzaniec ATMP w obiektach wieloproduktowych jest dozwolone tam, gdzie moga by¢
zastosowane $rodki ograniczajace ryzyka zwigzane z zanieczyszczeniem krzyzowym i pomieszaniem.
Dalsze informacje mozna znalez¢ w pkt 9.31-9.38.

4.14. Jezeli w miejscu wytwarzania sg wytwarzane produkty lecznicze inne niz ATMP, po przeprowadzeniu
oceny ryzyka moze zaistnie¢ konieczno$¢ wytwarzania ATMP w przeznaczonym do tego obszarze
produkcyjnym.

4.15. Do wytwarzania ATMP stwarzajacych ryzyko, ktére nie moze by¢ odpowiednio kontrolowane przez
srodki organizacyjne lub techniczne, powinny by¢ wykorzystywane wydzielone obszary produkcyjne.
Jezeli nie istnieja odrgbne ciagi pomieszczen produkcyjnych, wytwarzanie w tym samym obszarze
produkcyjnym odbywa si¢ po przeprowadzeniu przed kazdym procesem wytwarzania czyszczenia i
dekontaminacji o zwalidowanej skuteczno$ci (przeznaczenie przez rozdzielenie w czasie).

4.16. Nalezy podja¢ szczegodlne $rodki ostroznosci w przypadku dziatalnos$ci obejmujacej wytwarzanie
zakaznych wektorow wirusowych (np. wiruséw onkolitycznych) — prowadzenie procesu powinno odbywac
si¢ w wydzielonym obszarze.
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Réwnoczesne wytwarzanie roznych serii lub produktow
4.17. Operacje wytwarzania z wykorzystaniem ro6znych materiatow wyjsciowych lub produktéw koncowych
powinny by¢ rozdzielone przez wydzielenie obszaru produkcyjnego Iub rozdzielenie w czasie.

Wydzielenie obszaru produkcyjnego

4.18. Roéwnoczesne wytwarzanie dwoch roznych serii lub dwoch roznych ATMP w tym samym obszarze jest
niedopuszczalne. Jednak systemy zamknigte i obszar czysty chroniony moga by¢ wykorzystywane do
rozdzielenia dziatan w sposob opisany w pkt 4.19—4.25.

4.19. Stosowanie w tym samym czasie wigcej niz jednego izolatora zamknigtego lub innych systemow
zamknietych w jednym pomieszczeniu jest dopuszczalne pod warunkiem, ze sa podejmowane odpowiednie
srodki minimalizujagce ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego lub pomieszania materialow, w tym
indywidualne usuwanie powietrza wylotowego z izolatoréw i regularne kontrole integralnosci izolatora.

4.20. W przypadku gdy w tym samym pomieszczeniu s wykorzystywane dwa izolatory w procesie
wytwarzania réznych wektoréw wirusowych, nalezy zapewnié, ze powietrze wylotowe jest usuwane w
100 % z pomieszczenia i urzadzen (recyrkulacja nie jest dopuszczalna). W innych przypadkach filtracja
powietrza jest dozwolona. Ponadto w przypadku réwnoczesnej produkeji wektorow wirusowych nalezy
zapewni¢ zamknigtg, wydzielong i jednokierunkowsg droge przeptywu odpadow.

4.21. Mozliwo$¢ zastosowania wigcej niz jednej komory o okreslonej klasie bezpieczenstwa biologicznego
w tym samym pomieszczeniu jest dopuszczalna pod warunkiem, ze sg realizowane skuteczne $rodki
techniczne i organizacyjne w celu rozdzielenia dzialan (np. $cisle okreslone drogi przeptywu personelu i
materiatow, brak krzyzowania si¢ drog podczas uzytkowania urzadzen znajdujacych si¢ w tym samym
pomieszczeniu). Nalezy podkresli¢, ze rownoczesne stosowanie wigcej niz jednej komory o okreslonej
klasie bezpieczenstwa biologicznego pociaga za soba dodatkowe ryzyko. W zwiazku z tym nalezy
wykaza¢, ze wdrozone $rodki zapobiegajace ryzykom dla jakosci produktu i pomieszaniu sg skuteczne.

4.22. Prowadzenie operacji wytwarzania roznych serii lub produktow w pomieszczeniu czystym, przy
zastosowaniu jednego inkubatora jest dopuszczalne pod warunkiem, ze jest zapewnione indywidualne
usuwanie powietrza wylotowego z inkubatora. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na zapobieganie
pomieszaniu.

4.23. Jednoczesne prowadzenie operacji inkubacji lub przechowywania réznych serii w tym samym
inkubatorze jest dopuszczalne pod warunkiem, ze serie te sa fizycznie oddzielone (np. rézne hodowle
komérek w zamknietych pojemnikach). Jezeli jednoczesne prowadzenie operacji inkubacji lub
przechowywania roéznych serii odbywa si¢ w sposob opisany powyzej, wytworca powinien dokonaé
oszacowania ryzyka i zastosowa¢ odpowiednie $rodki w celu uniknigcia pomieszania materiatow.

4.24. Nie jest dopuszczalne jednoczesne prowadzenie operacji inkubacji lub przechowywania wektorow
zdolnych do replikacji lub produktow opartych na nich, lub zakazonych materialow, lub produktow
opartych na nich z innymi materiatami lub produktami.

4.25. Jednoczesne wytwarzanie w tym samym pomieszczeniu wektorow niewirusowych w oddzielnych
komorach laminarnych, ze wzgledu na nizszy poziom ryzyka, moze by¢ dopuszczalne pod warunkiem, ze
sa stosowane odpowiednie $rodki w celu unikni¢cia pomieszania.

Rozdzielenie w czasie:

4.26. Caty obiekt produkcyjny lub wydzielony obszar produkcji moze by¢ przeznaczony do prowadzenia
produkcji kampanijnej danego produktu, przy czym produkcja kolejnego produktu jest rozdzielona w
czasie od poprzedniego i mozliwa po przeprowadzeniu procesu czyszczenia o zwalidowanej skutecznosci
(pkt 10.28-10.35).

Obszary produkcyjne — projekt i konstrukcja

4.27. Zaleca si¢, aby projekt pomieszczen umozliwial przebieg wytwarzania w pomieszczeniach
rozmieszczonych w porzadku odpowiadajacym wykonywanym po kolei operacjom oraz wymaganym
klasom czystosci. Organizacja Srodowiska pracy oraz rozmieszczenie urzadzen i materialow powinny by¢
odpowiednie, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko pomylenia r6znych produktow lub ich komponentow,
aby unikna¢ zanieczyszczen krzyzowych i zminimalizowa¢ ryzyko pominigcia lub biednego zastosowania
jakiegokolwiek z etapéw produkceji lub kontroli.

4.28. Uklad pomieszczen zapewnia rozdzielenie drog przeptywu niesterylnych i uzywanych materiatéw i
urzadzen od wysterylizowanych. Jezeli nie jest to mozliwe, poslugiwanie si¢ niesterylnymi i uzywanymi
materiatami i urzadzeniami powinno by¢ rozdzielone w czasie i powinny by¢ zastosowane odpowiednie
procedury czyszczenia.
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4.29. Pomieszczenia produkcyjne powinny by¢ skutecznie wentylowane z zastosowaniem instalacji kontroli
parametréw powietrza (obejmujacej temperature i, jezeli konieczne, wilgotnos¢ oraz filtracj¢) odpowiednio
do rodzaju wytwarzanych produktow, wykonywanych operacji oraz warunkow panujacych na zewnatrz.

4.30. Centrale klimatyzacyjne powinny by¢ zaprojektowane, zainstalowane i konserwowane w taki sposob,
aby zapobiega¢ ryzyku zanieczyszczen krzyzowych migdzy réoznymi obszarami w miejscu wytwarzania
oraz powinny by¢ odpowiednie dla danego obszaru. Zaleznie od ryzyka zwigzanego z danym produktem
nalezy rozwazy¢ oddzielne systemy wentylacji i klimatyzacji.

4.31. W pomieszczeniach czystych wszystkie narazone na kontakt z otoczeniem powierzchnie powinny by¢
gladkie, szczelne i nieuszkodzone w celu zmniejszenia mozliwosci rozsiewania i gromadzenia si¢ czastek
oraz drobnoustrojow i umozliwienia skutecznego stosowania srodkow czyszczacych i dezynfekujacych.

4.32. W celu ograniczenia gromadzenia si¢ kurzu i ulatwienia czyszczenia nie powinno by¢ trudno
dostepnych miejsc, a liczba wystajacych krawedzi, potek, szafek i urzadzen powinna by¢ jak najmniejsza.
Drzwi powinny by¢ tak zaprojektowane, aby uniknaé miejsc trudnych do wyczyszczenia. Z tego powodu
rozsuwane drzwi sg niewskazane.

4.33. Podwieszane sufity powinny by¢ uszczelnione w celu zabezpieczenia przed zanieczyszczeniami z
przestrzeni ponad sufitem.

4.34. Rury i kanaly wentylacyjne oraz inne media nalezy instalowac w taki sposdb, aby nie byto miejsc trudno
dostepnych i powierzchni, ktdre sg trudne do wyczyszczenia.

4.35. Wejscie do pomieszczen czystych lub obszaréw czystych chronionych odbywa si¢ przez $luzy
powietrzne wyposazone w system blokad wewnetrznych drzwi i przy zastosowaniu odpowiednich
procedur kontroli zapewniajacych, ze drzwi §luzy nie otwieraja si¢ jednoczesnie. W ostatniej czgsci §luzy
klasa czystosci w stanie spoczynku powinna by¢ tej samej klasy co pomieszczenia, do ktorego $luza
prowadzi.

4.36. Przebieralnie powinny by¢ zaprojektowane jako §luzy powietrzne, zabezpieczajace fizyczny rozdziat
réznych etapéw zmiany odziezy i zmniejszajace do minimum zanieczyszczenia mikrobiologiczne i
mechaniczne odziezy roboczej lub ochronnej. Pomieszczenia te sg skutecznie wentylowane filtrowanym
powietrzem. Niekiedy wskazane sg oddzielne przebieralnie dla 0s6b wchodzacych i wychodzacych z
pomieszczen czystych. Umywalnie znajduja si¢ wylacznie w przebieralniach na pierwszym etapie zmiany
odziezy.

Srodowisko aseptyczne

4.37. Pomieszczenia powinny by¢ odpowiednie do wykonywanych operacji oraz odpowiednio kontrolowane
w celu zapewnienia warunkéw aseptycznych. Srodki zastosowane w celu zapewnienia $rodowiska
aseptycznego powinny by¢ odpowiednie w stosunku do ryzyka zwigzanego z produktem oraz procesem
wytwarzania. Nalezy zwrocic¢ szczegblng uwage w przypadku, gdy produkt koncowy nie jest poddawany
sterylizacji koncowe;.

Obszary czyste

4.38. Krytyczne pomieszczenie czyste jest to obszar, w ktorym produkt jest wystawiony na dzialanie
warunkow $rodowiska, zaprojektowany w sposob zapewniajacy warunki aseptyczne. Powietrze w
bezposrednim sasiedztwie krytycznych pomieszczen czystych powinno by¢ rowniez odpowiednio
kontrolowane (otoczenie pomieszczenia czystego). Pomieszczenia czyste powinny by¢ zasilane
powietrzem dostarczanym przez filtry o odpowiedniej skutecznosci. Wiasciwy poziom klasyfikacji
powietrza nalezy ustali¢, uwzgledniajac specyficzne ryzyko zwigzane z wlasciwosciami produktu oraz
procesem wytwarzania. W szczegdlnosci nalezy wzigé pod uwagg, czy proces wytwarzania przebiega w
systemie zamknietym czy w systemie otwartym (pkt 9.39-9.54).

4.39. Pomieszczenia czyste i1 urzadzenia z obszarem czystym sa klasyfikowane zgodnie z wymaganiami
normy PN-EN ISO 14644-1. Podczas kwalifikacji powinny by¢ mierzone czastki o wymiarze réwnym
0,5 pm Iub wigkszym niz 0,5 pm. Pomiar ten nalezy przeprowadzi¢ w spoczynku i w dzialaniu.
Maksymalna dopuszczalna liczba czastek dla kazdej klasy czystosSci jest nastgpujaca:

Maksymalna dopuszczalna liczba czastek/m> o wymiarze rownym 0,5 pm lub wickszym niz 0,5 pm

Klasyfikacja wg ISO (w

W spoczynku W dzialaniu spoczynku / w dziataniu)

Klasa
A 3520 3520 5/5
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B 3520 352 000 5/7
C 352 000 3520 000 7/8
D 3520 000 nieokres§lona 8
4.40. W ramach kwalifikacji pomieszczen czystych nalezy okreslic poziom zanieczyszczen
mikrobiologicznych w pomieszczeniu czystym w dzialaniu. Zalecane limity dotyczace zanieczyszczenia
mikrobiologicznego dla kazdej klasy czystosci s nastgpujace:
Probka powietrza P%yt,ki se(.iymentacyjne P,iytki .odciskowe
Klasa ke /m (sredmca 90 mm) (sre?dmca 55 mm)
J-LK- j.t.k./4 godziny* j.t.k./ptytke
A** <1 <1 <1
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

*  Poszczegdlne plytki sedymentacyjne moga by¢ wystawione przez okres krotszy niz 4 godziny. W
przypadku kiedy ptytki sa wystawiane przez okres krotszy niz 4 godziny, limity okre§lone w tabeli powinny
by¢ nadal stosowane. Ptytki sedymentacyjne nalezy wystawia¢ na czas trwania operacji krytycznych i
zmienia¢ po uplywie 4 godzin.

** Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku klasy A oczekiwanym wynikiem jest 0 j.t.k., natomiast uzyskanie
wzrostu mikroorganizméw w liczbie 1 j.tk. lub wigkszej powinno skutkowaé postgpowaniem
wyjasniajgcym.

4.41. W pomieszczeniach czystych powinna zosta¢ ograniczona obecno$¢ opakowan lub materiatow, ktore
moga generowac czastki.

4.42. W obszarach czystych szczegolnie wazne sa odpowiednie czyszczenie i sanityzacja, obejmujace
usuwanie pozostalosci srodkéw czyszczacych oraz dezynfekujacych. Do redukowania zanieczyszczen
mikrobiologicznych w trudno dostepnych miejscach pomieszczen czystych moze by¢ wykorzystywana
fumigacja. W przypadku stosowania $rodkéw dezynfekujacych nalezy sprawdza¢ ich skutecznos$é.
Wskazane jest rOwniez stosowanie wigcej niz jednego rodzaju $rodka dezynfekujacego w celu uniknigcia
rozwoju opornych szczepow bakteryjnych oraz zwigkszenia skutecznos$ci i zakresu biodekontaminacji.
Srodki dezynfekujace, detergenty oraz $rodki czyszczace stosowane w pomieszczeniach klasy A i B
powinny by¢ sterylne.

Monitorowanie §rodowiska

4.43. Program monitorowania $rodowiska jest waznym narzedziem, dzigki ktoremu skutecznos¢ srodkow
kontroli zanieczyszczenia moze by¢ oceniona, a specyficzne zagrozenia dla czystosci produktow
zidentyfikowane. Program monitorowania $rodowiska powinien obejmowac nastgpujace parametry:
zanieczyszczenie czastkami nieozywionymi i ozywionymi, réznice ci$nien oraz, jezeli wymagane sa
specjalne warunki dla procesu — temperature i wilgotnos¢ wzgledng. Wyniki uzyskane podczas
monitorowania srodowiska powinny by¢ poddawane analizie trendow.

4.44. Punkty monitorowania wyznacza si¢ w oparciu o ryzyka (np. znajduja si¢ w miejscach stwarzajacych
najwieksze ryzyko zanieczyszczenia) oraz wyniki otrzymane podczas kwalifikacji pomieszczen czystych.

4.45. Nalezy ustali¢ odpowiednia liczbe prob, objetosé, czgstotliwos¢ monitorowania, limity alarmowe i
limity dzialania w oparciu o analiz¢ ryzyka oraz ogélny program kontroli stosowany w miejscu
wytwarzania. Pobieranie prob nie powinno stwarza¢ ryzyka zanieczyszczenia podczas prowadzonych
operacji wytwarzania.

Monitorowanie czastek nieozywionych

4.46. Systemy monitorowania czastek w powietrzu powinny by¢ okreSlone w celu uzyskania danych
niezbednych do oceny potencjalnego ryzyka zanieczyszczenia i potwierdzenia srodowiska aseptycznego w
pomieszczeniu czystym. Monitorowanie $srodowiska obowiazuje roéwniez w izolatorach oraz w komorach
bezpieczenstwa biologicznego.

4.47. Wybor systemu monitorowania czastek nieozywionych oraz stopien kontroli srodowiska powinny by¢
okreslone w odniesieniu do specyficznych ryzyk zwigzanych z produktem oraz procesem wytwarzania (np.
tych z udzialem zywych organizmow). Czgstotliwos$¢ pobierania proby, objetos¢ proby oraz czas trwania
poboru proby, limity alarmowe, dziatania korygujace powinny by¢ ustalone indywidualnie dla kazdego
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przypadku z uwzglgdnieniem ryzyk. Nie jest konieczne, aby objetos¢ proby byta taka sama jak ta, ktorej
uzyto podczas kwalifikacji pomieszczenia czystego.

4.48. Nalezy ustali¢ odpowiednie limity alarmowe i limity dziatania. W celu zidentyfikowania potencjalnych
zmian w poziomie zanieczyszczen, ktore moga mie¢ negatywny wplyw na proces wytwarzania, limity
alarmowe dla klas czystosci B-D powinny by¢ nizsze niz te, ktore okreslono jako limity dziatania, i
powinny opierac si¢ na danych uzyskanych podczas uzytkowania obszaru.

4.49. System monitorowania czastek powinien zapewni¢, ze w momencie przekroczenia limitow alarmowych
zostanie to szybko zidentyfikowane (np. przez sygnalizacj¢ alarmowa). Jezeli limit dzialania jest
przekroczony, nalezy podja¢ odpowiednie dziatania korygujace i je udokumentowac.

4.50. Zalecane limity dziatania sg nastepujace:

Zalec?me ma}ksymalne limity dla gza}stek/m% N Zalecane maksymalne limity dla czastek/m? o
Klasa wymiarze réwnym 0,5 pm lub wigkszym niz . , . ..
0,5 um wymiarze rownym 5 pm lub wigkszym niz 5 pym
W dzialaniu W spoczynku W dzialaniu W spoczynku
A 3520 3520 20%* 20%*
B 352 000 3520 2900 29
C 3520 000 352 000 29 000 2900
D wyznaczy¢ w 3520 000 wyznaczy¢ w 29 000
oparciu o analize oparciu o analizg
ryzyka ryzyka

** Ze wzgledu na ograniczenia urzadzen monitorujacych warto$¢ 20 zostata utrzymana. Czeste, utrzymujace
si¢ wyniki ponizej tej warto$ci powinny réwniez spowodowac dochodzenie przyczyn.

4.51. Monitorowanie czastek w klasie A jest prowadzone przez caty czas trwania operacji krytycznych, takze
w trakcie wykonywania montazu elementdw wyposazenia, z wyjatkiem nalezycie uzasadnionych
przypadkéw (np. gdy zanieczyszczenia pochodzace z procesu uszkodzityby licznik czastek lub gdy
stanowig zagrozenie zwigzane np. z zywymi organizmami chorobotworczymi). W takich przypadkach
monitorowanie w trakcie montazu elementdw wyposazenia ma miejsce np. przed czynno$ciami
powodujacymi narazenie produktu na szkodliwe czynniki. Prowadzony jest rowniez monitoring podczas
symulacji procesu.

4.52. Monitorowanie czastek w klasie B jest prowadzone podczas operacji krytycznych, nie musi jednak
obejmowaé catego czasu trwania procesu krytycznego. W klasie B monitoring jest prowadzony z
odpowiednig czestotliwoscig i odpowiednig wielkosScig proby, tak aby zmiany w poziomie zanieczyszczen
mogly by¢ uchwycone.

4.53. Program monitorowania pomieszczen klas C i D powinien by¢ opracowany przy uwzglednieniu
specyfiki operacji oraz zwigzanego z tym ryzyka.

4.54. W przypadku gdy operacje krytyczne nie sag wykonywane (tzn. stan w spoczynku), pobieranie prob
nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich odstgpach czasu. W stanie ,,w spoczynku” system wentylacji i
klimatyzacji nie powinien by¢ wylaczany, poniewaz moze to spowodowac koniecznosc¢ jego rekwalifikacji.
W przypadku przerwy w dzialaniu systemu wentylacji i klimatyzacji nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ ryzyka
w celu ustalenia wszelkich dzialan koniecznych do przeprowadzenia w odniesieniu do operacji
wykonywanych w pomieszczeniach, na ktére miato to wptyw (np. dodatkowy monitoring).

4.55. W klasach A i B monitorowanie liczby czastek >5 pm jest wykonywane rutynowo, poniewaz jest to
istotne narze¢dzie diagnostyczne dla wczesnego wykrycia awarii. Natomiast badanie liczby czastek >5 um
nie jest wymagane podczas kwalifikacji. Sporadyczne wykrycie czastek >5 um moze by¢ blednym
odczytem, podczas gdy pojawienie si¢ niskich poziomoéw liczby czastek stale lub w kolejnych pomiarach
jest objawem mozliwos$ci zanieczyszczenia i musi zosta¢ wyjasnione. Takie zdarzenia moga wskazywaé
np. na poczatki niesprawnosci HVAC, urzadzenia napetniajacego lub moga wskazywaé na niewtasciwe
praktyki podczas montazu urzadzenia i prowadzenia rutynowych operacji.

Monitorowanie zanieczyszczen czgstkami ozywionymi

4.56. Prowadzone s3 odpowiednie badania w celu wykrycia obecnosci specyficznych mikroorganizméw w
pomieszczeniu czystym (np. drozdzy, plesni). Monitorowanie zanieczyszczen czastkami ozywionymi
obowiazuje rowniez w izolatorach oraz komorach o okreslonej klasie bezpieczenstwa biologicznego.

4.57. W pomieszczeniach, w ktorych prowadzi si¢ procesy aseptyczne, monitorowanie mikrobiologiczne
prowadzi si¢ z duza czestotliwo$cia, z zastosowaniem takich metod jak: ptytki sedymentacyjne, pobieranie
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objetosciowych prob powietrza oraz prob z powierzchni (np. wymazow lub plytek odciskowych). Metody
szybkiego monitoringu mikrobiologicznego powinny by¢ brane pod uwage. Metody te moga by¢
stosowane po walidacji pomieszczen.
4.58. Ciagle monitorowanie srodowiska podczas wykonywania operacji krytycznych jest prowadzone w

obszarze,

w  ktorym produkt jest wystawiony na dziatanie

srodowiska.

Kontrola czystosci

mikrobiologicznej odziezy roboczej lub ochronnej personelu i powierzchni jest prowadzona po wykonaniu

operacji

krytycznych.

czynnosciami

produkcyjnymi

monitorowanie

zanieczyszczen

mikrobiologicznych moze by¢ wymagane podczas wykonywania innych operacji w zaleznosci od ryzyk.

4.59. Stosuje

si¢ nastgpujace

zalecane maksymalne

mikrobiologicznych pomieszczen czystych:

limity w monitorowaniu zanieczyszczen

Probka powictrza Plytki sedymentacyjne Plytki odciskowe Odcsl;;lgzisfcv;cidlon
Klasa . 3 ($rednica 90 mm) ($rednica 55 mm) N
jtk/m i.tk. / 4 godziny* i.tk /plytke z 5 palcami) j.tk./
rekawiczke

A** <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 —

D 200 100 50 —

* Poszczegodlne ptytki sedymentacyjne moga by¢ wystawione przez okres krotszy niz 4 godziny. W
przypadku kiedy plytki sa wystawiane przez okres krotszy niz 4 godziny, limity okreslone w tabeli powinny
by¢ nadal stosowane. Plytki sedymentacyjne nalezy wystawia¢ na czas trwania operacji krytycznych i
zmienia¢ po uptywie 4 godzin.

** Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku klasy A oczekiwanym wynikiem jest 0 j.t.k., natomiast uzyskanie
wzrostu mikroorganizméw w liczbie 1 j.tk. lub wickszej powinno skutkowaé postepowaniem
wyjasniajacym.

4.60. Nalezy ustali¢ odpowiednie limity alarmowe i limity dzialania. W celu zidentyfikowania potencjalnych
zmian W poziomie zanieczyszczen, ktore moga mie¢ negatywny wplyw na proces wytwarzania, limity
alarmowe dla klas czystosci B-D powinny by¢ nizsze niz te, ktére okre§lono jako limity dziatania, i
powinny opiera¢ si¢ na danych uzyskanych podczas uzytkowania obszaru. Jezeli limit dziatania jest
przekroczony, nalezy podjac dziatania korygujace i je udokumentowac.

4.61. Mikroorganizmy wykryte w strefie klasy A powinny zosta¢ zidentyfikowane do poziomu gatunku.
Nalezy oceni¢ wplyw zidentyfikowanego mikroorganizmu na jako$¢ produktu oraz odpowiednios¢
pomieszczen, w ktorych majg by¢ wykonywane planowane operacje wytwarzania.

Roznica ci$nien

4.62. Istotnym elementem w zapobieganiu zanieczyszczeniom jest odpowiednie rozdzielenie obszarow
produkcyjnych. W celu utrzymania odpowiedniej jakosci powietrza w pomieszczeniach czystych nalezy
zapewnié, aby przeplyw powietrza odbywatl si¢ w kierunku od pomieszczen o wyzszej klasie czystosci do
pomieszczen sasiadujacych o nizszej klasie czystosci. Miedzy pomieszczeniami o wyzszej klasie czysto$ci
oraz s3siadujacymi pomieszczeniami o nizszej klasie czystosci istotne jest zapewnienie znaczacej
pozytywnej roznicy ci$nien. W pomieszczeniach o wyzszej klasie czystosci jest zapewnione znaczne
nadci$nienie w odniesieniu do sasiadujacych pomieszczen o nizszej klasie czystos$ci. Kaskada ci$nien
powinna by¢ jednoznacznie okre§lona i monitorowana w sposob ciagly, przy uzyciu odpowiednich metod
(np. przy zastosowaniu sygnalizacji alarmowej). Roznica ci$nien migdzy sgsiadujgcymi pomieszczeniami
o roznych klasach czystosci powinna wynosi¢ 10—15 Pa (wartosci zalecane).

4.63. W specyficznych obszarach moze by¢ wymagane zastosowanie podcisnienia w celu ograniczenia
rozprzestrzeniania si¢ zanieczyszczen (np. kiedy uzywane sg wektory zdolne do replikacji lub
chorobotworcze bakterie). W takich przypadkach obszary, w ktorych panuje podci$nienie, powinny sig¢
znajdowac w otoczeniu pomieszczen o odpowiedniej klasie czystosci, w ktorych panuje nadci$nienie.

Studzienki odptywowe

4.64. Odptywy powinny mie¢ odpowiednie rozmiary oraz zamknigcia syfonowe. Systemy odprowadzania
scieckow powinny by¢ tak zaprojektowane, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko zanieczyszczenia
krzyzowego przez skuteczne neutralizowanie lub odkazanie $ciekow. Nalezy unika¢ otwartych odplywow,
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a w przypadku gdy sa konieczne, ich konstrukcja powinna utatwiac¢ czyszczenie i dezynfekcje. Wytworcy
powinni stosowac odpowiednie przepisy prawa, jezeli wystepuje ryzyko zwigzane z odpadami pochodzenia
biologicznego.

4.65. W obszarze o klasie czystosci A lub B nie nalezy instalowaé zlewow i odplywow.

Pomieszczenia magazynowe

4.66. Pomieszczenia magazynowe musza by¢ dostatecznie duze, aby umozliwié¢ przechowywanie w sposob
uporzadkowany réznych rodzajéw materiatow i produktéw: surowcoéHw i1 materialdw wyjsciowych,
materiatdw opakowaniowych, produktéw posrednich, produktow luzem i produktéw koncowych,
produktow w kwarantannie, zwolnionych, odrzuconych, zwroconych lub wycofanych.

4.67. Pomieszczenia magazynowe muszg by¢ czyste, suche, a panujacg w nich temperatur¢ nalezy
utrzymywaé w dopuszczalnych granicach. Jezeli wymagane sg specjalne warunki przechowywania (np.
temperatura, wilgotno$¢), warunki te sg wyspecyfikowane i monitorowane.

4.68. Jezeli kwarantanng przeprowadza si¢ przez przechowywanie w oddzielnych obszarach, to sg one
wyraznie oznakowane, a dostgp do nich moze mie¢ wylacznie upowazniony personel. Inny system,
zastepujacy fizyczng kwarantanng, powinien zapewni¢ rownowazny stopien zabezpieczenia.

4.69. Materialy i produkty wycofane lub zwrocone sg przechowywane w oddzielonych miejscach, chyba ze
kontrola materiatow i produktéw odbywa si¢ za pomoca $rodkéw elektronicznych. Materiaty i produkty
odrzucone sg przechowywane w wydzielonych obszarach (np. zamknigtych).

4.70. Materialy lub produkty o silnym dziataniu sa przechowywane w pomieszczeniach bezpiecznych i
chronionych.

Pomieszczenia Kontroli Jakos$ci

4.71. Laboratoria kontrolne sa zaprojektowane odpowiednio do czynno$ci, jakie maja by¢é w nich
wykonywane. S3 wystarczajagco duze, tak aby mozna bylo uniknaé pomieszania i zanieczyszczen
krzyzowych podczas wykonywania badan. Posiadaja odpowiednie miejsce do przechowywania prob oraz
Zapisow.

4.72. Laboratoria kontroli jako$ci powinny by¢ oddzielone od pomieszczen produkcyjnych. Jednak kontrole
w trakcie procesu moga odbywac si¢ w pomieszczeniach produkeyjnych pod warunkiem, ze nie stwarzajg
zadnego ryzyka dla produktow. Dodatkowe informacje dostepne sa w pkt 12.10-12.14.

Pomieszczenia pomocnicze

4.73. Pomieszczenia socjalne s3 oddzielone od pomieszczen produkcyjnych, magazynowych i pomieszczen
kontroli jakos$ci. Toalety i umywalnie nie maja bezposrednich potaczen z pomieszczeniami produkcyjnymi,
magazynowymi i pomieszczeniami kontroli jakosci.

4.74. Zwierzetarnie sa odizolowane od pomieszczen produkcyjnych, magazynowych i pomieszczen kontroli
jakosci, powinny mie¢ osobne wejscie oraz instalacj¢ oczyszczania powietrza. Nalezy wprowadzié
odpowiednie ograniczenia drog przeptywu w przemieszczaniu si¢ personelu i materiatow.

Wyposazenie — wymagania ogolne

5.10. Wyposazenie uzywane do operacji produkcyjnych albo kontrolnych jest odpowiednie do zamierzonego
zastosowania i nie moze stwarza¢ zagrozenia dla produktu. Elementy urzadzen produkcyjnych, ktore
wchodza w kontakt z produktem, nie mogg wykazywac niepozadanych wlasciwosci, reagowac, wydzielac,
absorbowac¢ lub adsorbowaé jakichkolwiek sktadnikow w sposdb mogacy wptynaé na jakos$¢ produktu.
Dodatkowo elementy urzadzen wchodzace w kontakt z komorkami lub tkankami powinny by¢ sterylne.

5.11. Gtéwne wyposazenie (np. reaktory, zbiorniki) i zainstalowane na state linie produkcyjne sa odpowiednio
oznakowane, aby zapobiega¢ pomieszaniu.

5.12. Integralnos$¢ elementdow wyposazenia jest sprawdzana, jesli zachodzi taka potrzeba, z uwzglednieniem
specyficznego ryzyka zwigzanego z produktem i zamierzonym procesem wytwarzania (np. zapewnienie
integralnosci strukturalnej podczas zamrazania i rozmrazania).

5.13. Lokalizacja i sposob instalacji wyposazenia s3 odpowiednie, aby minimalizowa¢ ryzyko pomytek lub
zanieczyszczenia. Polaczenia, ktore nalezy wykonywaé w warunkach aseptycznych, powinny by¢
wykonywane w krytycznym obszarze klasy A, w otoczeniu klasy B, chyba ze wykonywana jest pdzniej
sterylizacja w miejscu (SIP) lub potaczenia s3 wykonywane za pomocg zwalidowanego systemu sterylnego
(np. zgrzewarki do drendw, aseptyczne potaczenia ze sterylnym septum).

5.14. Wagi i urzadzenia pomiarowe powinny mie¢ odpowiedni zakres i precyzj¢, by zapewni¢ doktadnosé
operacji wazenia.

5.15. Kwalifikacja odpowiedniego wyposazenia powinna odbywaé si¢ zgodnie z zasadami okreslonymi
w pkt 10.10-10.27.
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5.16. Niesprawne urzadzenia, jezeli to mozliwe, nalezy usuwac z obszaréw produkcji i kontroli jakosci lub
przynajmniej odpowiednio oznakowac jako niesprawne.

Konserwacja, czyszczenie i naprawy

5.17. Wyposazenie powinno by¢ odpowiednio utrzymywane:

1) wyposazenie powinno by¢ kalibrowane, przegladane lub sprawdzane w wyznaczonych odstepach czasu,
by zapewni¢ ich odpowiednie dziatanie, w przypadku systemow skomputeryzowanych sprawdzenia
powinny zawiera¢ ocen¢ zdolnosci systemu do zapewnienia integralnosci danych; odpowiednie zapisy z
kontroli urzadzen sa przechowywane;

2) filtry powietrza sa odpowiednio skwalifikowane, utrzymywane i wymieniane z odpowiednig
czgstotliwosciag (w zaleznosci od krytycznosci filtra); kwalifikacja moze by¢ wykonana przez wytworce
ATMP albo przez dostawce lub producenta filtra, a po wymianie filtra nalezy wykonac¢ test integralnosci.

5.18. Odpowiednie czyszczenie i przechowywanie urzadzen jest kluczowe dla uniknigcia ryzyka
zanieczyszczenia produktu. Kiedy tylko jest to mozliwe, nalezy uzywaé materialdw czyszczacych
jednorazowego uzytku. Procedury czyszczenia lub dekontaminacji wyposazenia wielorazowego uzytku
wchodzacego w kontakt z produktem powinny by¢ zwalidowane zgodnie z pkt 10.28-10.35.

5.19. Naprawy i konserwacje nie powinny stanowi¢ zagrozenia dla jako$ci produktu. Jesli to tylko mozliwe,
naprawy i konserwacje powinny by¢ prowadzone z zewnatrz pomieszczen czystych. Jezeli konserwacja
lub operacje czyszczenia przeprowadzane sg w obrebie obszaru czystego, produkcja moze by¢é wznowiona
dopiero po zweryfikowaniu, ze obszar zostal odpowiednio wyczyszczony i wymagane warunki
srodowiskowe zostaty odtworzone.

5.20. Jezeli wymagana jest minimalizacja ryzyka wystgpienia zanieczyszczenia krzyzowego, nalezy
ograniczy¢ przenoszenie wyposazenia. Zwykle wyposazenie nie powinno by¢ przenoszone z obszaré6w
wysokiego ryzyka do innych lub migdzy obszarami wysokiego ryzyka (np. wyposazenie uzywane do
operacji na komorkach od zainfekowanych dawcéw lub na wirusach onkolitycznych). W przypadku
przenoszenia wyposazenia nalezy wprowadzi¢ odpowiednie $rodki w celu uniknigcia ryzyka
zanieczyszczenia krzyzowego. Nalezy rowniez ponownie oceni¢ status kwalifikacji przeniesionego
wyposazenia.

Dokumentacja — zasady ogdlne

6.10. Dokumentacja jest zasadniczym elementem systemu zapewnienia jako$ci. System dokumentacji jest
wykorzystywany glownie w celu ustanowienia, kontroli, monitorowania i rejestrowania dziatan, ktore
bezposrednio lub posrednio mogg mie¢ wplyw na jako$¢ produktow leczniczych. Zapisy konieczne do
zapewnienia identyfikowalno$ci sg przechowywane.

6.11. Istniejg dwa podstawowe rodzaje dokumentacji istotne dla systemu zapewnienia jakosSci: specyfikacje
i instrukcje (w tym — jezeli dotyczy — wymagania techniczne, Standardowe Procedury Operacyjne (SOP) i
umowy oraz zapisy i raporty).

6.12. Dokumentacja jest prowadzona w roéznych postaciach, w tym w postaci papierowej, elektronicznej,
fotograficznej lub nagran wideo.

6.13. Niezaleznie od formy, w jakiej dane sa przechowywane, prowadzi si¢ odpowiednie kontrole w celu
zapewnienia integralno$ci danych, w tym:

1) wdrozenie §rodkdw majacych na celu ochrong¢ danych przed przypadkowa utrata lub uszkodzeniem, np.
przez powieclanie lub tworzenie kopii zapasowych oraz przekazywanie danych do innego systemu
archiwizacji;

2) wdrozenie Srodkow w celu ochrony danych przed ingerencja lub niecupowazniong modyfikacja; w celu
ograniczenia dostepu do systemu skomputeryzowanego tylko do 0s6b upowaznionych nalezy wprowadzi¢
zabezpieczenia fizyczne lub logiczne; odpowiednimi metodami zapobiegania nieupowaznionym wejsciom
do systemu mogg by¢ klucze, karty dostepu, osobiste kody z hastami, dane biometryczne, ograniczenie
dostgpu do sprzetu komputerowego i miejsc przechowywania danych; zakres zabezpieczen zalezy od
krytycznosci systemu skomputeryzowanego;

3) wdrozenie srodkow zapewniajacych doktadno$é, kompletnos$é, dostepnosé i czytelnosé dokumentéw w
okresie archiwizacji.

6.14. Tres¢ dokumentow jest jednoznaczna.

6.15. Jezeli rozne etapy wytwarzania sg prowadzone w réznych miejscach i rézne Osoby Wykwalifikowane
sa odpowiedzialne za te etapy, mozliwe jest tworzenie oddzielnych dokumentacji produktu, ktore zawieraja
informacje ograniczone do odpowiednich dziatan wykonywanych w tych miejscach.
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Specyfikacje i instrukcje

6.16. Specyfikacje dotyczace materiatow i produktu koncowego oraz instrukcje wytwarzania majg zapewnic
zgodno$¢ z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania
klinicznego, zgodno$¢ i powtarzalnos¢ produktu odpowiednig dla danego etapu rozwoju oraz wymagany
poziom jakosci. Dlatego istotne jest, aby specyfikacje i instrukcje byly udokumentowane we wlasciwy
sposob oraz aby byly jasne 1 wystarczajaco szczegdtowe.

6.17. Dokumenty zawierajace specyfikacje i instrukcje, w tym zmiany do nich, sg zatwierdzone, podpisane i
opatrzone data przez uprawnione osoby oraz data wejscia w zycie jest zdefiniowana. Nalezy zapewni¢, aby
tylko aktualna wersja dokumentu byla uzywana.

6.18. Specyfikacje i instrukcje powinny by¢ okresowo poddawane ocenie w trakcie rozwoju produktu oraz
po udzieleniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz aktualizowane w razie potrzeby. Kazda nowa
wersja powinna uwzglednia¢ najnowsze dane, aktualnie stosowane technologie, jak réwniez warunki
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego. Powinna
réwniez umozliwia¢ identyfikowalno$¢ w stosunku do poprzedniej wersji dokumentu.

6.19. Uzasadnienia wprowadzanych zmian sg zapisane, a konsekwencje zmian dla jako$ci, bezpieczenstwa
lub skutecznosci produktu oraz, jezeli dotyczy, wszelkich trwajacych badan przedklinicznych lub
klinicznych sg wyjasniane i dokumentowane. Nalezy zauwazy¢, ze zmiany w wymaganiach dotyczacych
wytwarzania, zatwierdzonych w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, muszg by¢ ztozone do
organéw kompetentnych (procedura zmian wedlug rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia
24 listopada 2008 r. dotyczacego badania zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktoéw leczniczych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych produktow leczniczych (Dz. Urz. UE L 334 z
12.12.2008, str. 7, z p6zn. zm.) oraz ze istotne zmiany w procesie wytwarzania badanych ATMP rowniez
wymagaja zatwierdzenia przez wlasciwe organy (definicja istotnej zmiany jest zawarta w art. 2.2(13)
rozporzadzenia nr 536/2014).

6.20. Udokumentowane powinny by¢ co najmniej nastepujace elementy:

1) specyfikacje surowcow zawierajace:

a) opis surowcow, w tym odniesienie do przypisanej nazwy, oraz wszelkie inne informacje niezbedne do
uniknigcia ryzyka pomyiki (np. stosowanie wewnetrznych kodéw), ponadto w odniesieniu do
surowcow pochodzenia biologicznego powinna by¢ opisana identyfikacja gatunku i anatomicznego
elementu zrodtowego,

b) wymagania jako$ciowe zapewniajace przydatno$¢ do zamierzonego zastosowania, a takze kryteria
dopuszczalno$ci (pkt 7.12—7.21) dla krytycznych surowcow (np. surowice, czynniki wzrostu, enzymy
(np. trypsyna), cytokiny), wymagania jakosciowe ustalone z dostawcami powinny by¢ przechowywane
(wymagania odno$nie do badanych ATMP sg wyjasnione w pkt 7.12-7.21),

¢) instrukcje pobierania prob oraz wykonania badan, jezeli dotycza (patrz pkt 7.12—7.21 1 12.15-12.36),

d) warunki przechowywania oraz maksymalny okres przechowywania,

e) warunki transportu i $rodki ostroznosci;

2) specyfikacje materialow wyjsciowych zawierajace:

a) opis materialu wyjsciowego, w tym wszelkie istotne informacje niezbedne do uniknigcia ryzyka
pomylki (np. stosowanie wewnetrznych koddéw); w odniesieniu do materialow wyjSciowych
pochodzenia ludzkiego powinna by¢ opisana identyfikacja dostawcy i anatomicznego elementu
zroédlowego, z ktérego pochodza komorki, tkanki, wirusy, lub, jes$li dotyczy, okreslona linia
komodrkowa, macierzysty bank komorek, serie siewne,

b) wymagania jakosciowe zapewniajace przydatnos¢ do zamierzonego zastosowania, a takze kryteria
akceptacji (pkt 7.22-7.40), umowy i wymagania jakoSciowe ustalone z dostawcami powinny byc¢
przechowywane,

¢) instrukcje pobierania prob oraz wykonania badan (pkt 7.22-7.40 1 12.15-12.36),

d) warunki przechowywania oraz maksymalny okres przechowywania,

e) warunki transportu i $rodki ostroznosci;

3) specyfikacje produktéw posrednich i produktéow luzem sa dostgpne, jezeli jest to zasadne, i1 zawieraja
kryteria zwolnienia i maksymalny okres przechowywania;

4) specyfikacje bezposrednich materiatdw opakowaniowych zawierajace kryteria zwolnienia;

5) jezeli ma to zastosowanie, specyfikacje innych materiatow, ktore sa wykorzystywane w procesie
wytwarzania i mogg mie¢ krytyczny wplyw na jako$¢ (np. wyrobow medycznych stosowanych razem z
ATMP, materialow i materialdow zuzywalnych, takich jak naczynia, dyski lub koraliki optaszczone
przeciwcialami monoklonalnymi, ktére sa aktywne biologicznie i moga mie¢ wplyw na komorki);

6) definicja serii, produkty wytworzone z ré6znych materialow wyjsciowych powinny by¢ uznane za odrgbne
serie;



Dziennik Ustaw —229 — Poz. 1428

7) instrukcje wytwarzania (zawierajgce opis najwazniejszych urzadzen, ktére sg uzywane) oraz kontrole

Wewnatrzprocesowe;

8) specyfikacje produktow koncowych, w szczegolnoscei:

a) nazwa lub identyfikacja produktu,

b) opis postaci farmaceutycznej,

c¢) instrukcje pobierania prob i wykonywania badan (pkt 12.15-12.36),

d) wymagania jakoSciowe i iloSciowe wraz z dopuszczalnymi limitami,

e) warunki przechowywania i transportu oraz $rodki ostroznosci; w stosownych przypadkach nalezy
zwroci¢ szczegbdlng uwage na etap krioprezerwacji (np. szybko$¢ zmian temperatury podczas
zamrazania lub rozmrazania), aby zapewni¢ jakos¢ produktu,

f) okres waznosci;

9) strategia kontroli w przypadkach, gdy wyniki badan materiatow wyjsciowych, potproduktow lub produktu
koncowego nie sg dostgpne przed zwolnieniem produktu, jezeli dotyczy (pkt 11.37-11.42);

10)instrukcje pakowania dla kazdego produktu, szczeg6lng uwage nalezy zwrdci¢ na zapewnienie
identyfikowalnos$ci produktu; w odniesieniu do zarejestrowanych ATMP, kod identyfikacyjny donacji
otrzymany z banku tkanek / banku krwi powinien zosta¢ umieszczony na opakowaniu zewng¢trznym lub,

w przypadku gdy nie ma opakowania zewngtrznego, na opakowaniu bezposrednim. Inne wymagania

dotyczace etykietowania sg zawarte w art. 11 i 12 rozporzadzenia nr 1394/2007.

Badane ATMP: Podstawowa Dokumentacja Produktu

6.21. W przypadku badanych ATMP poziom szczegdtowosci specyfikacji i instrukceji jest dostosowany do
rodzaju produktu i etapu rozwoju. Biorac pod uwage typowe dla badanych produktow udoskonalanie
procesu wytwarzania i kontroli jakosci, jest wazne, aby dokumentacja byla wystarczajaca w celu
umozliwienia okreslenia charakterystycznych cech kazdej serii. Niedostateczna charakterystyka produktu
moze utrudni¢ dopuszczenie wynikow badania klinicznego do celow uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

6.22. Jezeli produkty sg zaslepiane, to oprocz specyfikacji i instrukcji Podstawowa Dokumentacja Produktu
powinna zawiera¢ odpowiednia dokumentacj¢ systemu zapewniajacego za$lepianie. Taki system zapewnia,
ze zaslepianie jest prowadzone w sposob odpowiedni i jest utrzymywane, jednocze$nie pozwalajac na
identyfikacj¢ produktu, jezeli jest to konieczne. Skuteczno$¢ procedury zaslepiania jest sprawdzona.

6.23. Kopia zlecenia produkcyjnego oraz kopia zatwierdzonej etykiety s3a czgscia Podstawowej
Dokumentacji Produktu. W zleceniu produkcyjnym szczeg6lnag uwage nalezy poswigci¢ identyfikacji
wersji, ktorej wytworca powinien przestrzegac, poniewaz Podstawowa Dokumentacja Produktu zazwyczaj
podlega zmianom.

6.24. Informacje zawarte w Podstawowej Dokumentacji Produktu stanowig podstawe do oceny przez Osobe
Wykwalifikowana, czy dana seria jest odpowiednia do certyfikacji i zwolnienia, i dlatego dokumentacja
powinna by¢ dla niej dostgpna.

Zapisy i raporty

6.25. Zapisy dokumentuja, ze odpowiednie specyfikacje, instrukcje sa przestrzegane. Zapisy sa dokonywane
lub uzupeilniane w czasie wykonywania kazdej czynnosci. Kazda zmiana zapisu jest zatwierdzona,
podpisana i opatrzona datg przez osob¢ uprawniong.

6.26. Poziom dokumentacji bedzie rézny w zaleznosci od produktu i etapu rozwoju. Zapisy umozliwiajg
przesledzenie calej historii serii. Zapisy i raporty stanowig podstawe dla oceny, czy dana seria nadaje si¢
do certyfikacji i zwolnienia. Udokumentowane powinny by¢ co najmniej:

1) zapisy dotyczace odbioru kazdej dostawy surowcoéw, materiatow wyjSciowych, produktow luzem,
produktow posrednich, a takze bezposrednich materialdéw opakowaniowych; zapisy dotyczace odbioru
powinny zawierac:

a) nazwe¢ materialu znajdujaca si¢ w dokumencie dostawy oraz na pojemnikach, a takze wszelkie
wewnetrzne nazwy lub kody, jezeli dotyczy,

b) nazwe dostawcy i nazwe producenta,

¢) numer serii lub referencyjny nadany przez producenta,

d) catkowita otrzymana ilos¢,

e) date otrzymania,

f) niepowtarzalny numer nadany przy odbiorze,

g) wszelkie istotne uwagi;

2) zapisy wytwarzania serii powinny by¢ przechowywane dla kazdej wyprodukowanej serii; powinny
zawiera¢ nastgpujace informacje:
a) nazwe produktu i numer serii,
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b) datg i czas rozpoczecia produkcji, krytycznych etapdw posrednich oraz zakonczenia produkeji,
¢) numery serii i ilo§¢ kazdego materialu wyjsciowego,
d) numery serii i ilo$¢ krytycznych surowcow,
e) jezeli dotyczy, numery serii i ilo$¢ innych materiatow, ktore sa wykorzystywane w procesie
wytwarzania i moga mie¢ krytyczny wptyw na jakos¢ (np. wyrobow medycznych stosowanych razem
z ATMP, materiatéw i materiatlow zuzywalnych, takich jak naczynia, dyski lub koraliki optaszczone
przeciwcialami monoklonalnymi, ktore sg aktywne biologicznie i moga mie¢ wptyw na komorki),
f) potwierdzenie, ze linia zostata oczyszczona przed rozpoczgciem operacji wytworczych,
g) identyfikacje operatora (np. za pomocg inicjatéw lub innego odpowiedniego systemu), ktory wykonat
istotne dziatania oraz, jezeli dotyczy, osoby, ktora sprawdzala wykonanie tych dziatan,
h) zapisy z kontroli wewnatrzprocesowych,
i) identyfikacje pomieszczen czystych i uzywanego gtéwnego wyposazenia,
j) wydajnosci produktu uzyskiwanego na odpowiednich etapach wytwarzania,
k) szczegdtowe zapisy dotyczace nietypowych probleméw, z potwierdzong podpisem akceptacja kazdego
odchylenia od instrukcji wytwarzania;
3) wyniki badan zwolnieniowych;
4) zapisy z monitoringu Srodowiska;
5) program ciaglego badania stabilnosci zgodnie z pkt 12.37-12.39 (w odniesieniu do zarejestrowanych ATMP);
6) wyniki inspekcji wewngtrznych powinny by¢ dokumentowane; raporty powinny zawiera¢ wszystkie
obserwacje z inspekcji i propozycje dziatan korygujacych (jezeli ma to zastosowanie); oswiadczenia o
podjetych dziataniach nastepczych réwniez powinny zostaé zapisane.
6.27. Wszystkie odchylenia powinny by¢ rejestrowane i wyjasniane oraz odpowiednie dzialania korygujace
powinny by¢ podejmowane.

Inne dokumenty

6.28. Odpowiednie procedury i programy powinny by¢ stosowane przez wytworce w celu zapewnienia
jakosci produktu, wlaczajac w to:

1) kwalifikacj¢ obiektéw i wyposazenia;

2) walidacj¢ procesu wytwarzania (wymagania odno$nie do badanych ATMP sg opisane w pkt 10.36—10.47);

3) walidacje istotnych metod analitycznych;

4) konserwacje i kalibracje sprzetu;

5) procedury czyszczenia;

6) monitorowanie Srodowiska;

7) postepowania wyjasniajace w zakresie odchylen i niezgodnosci;

8) procedury rozpatrywania reklamacji lub wycofania produktéw z obrotu.

6.29. Prowadzi si¢ dzienniki gtdéwnej i krytycznej aparatury kontrolnej oraz wyposazenia produkcyjnego.

6.30. Procedury i programy powinny by¢ dostosowane do etapu rozwoju. Dokumentacja w fazie I 1 I/II badan
klinicznych moze by¢ ograniczona, ale oczekuje si¢, ze stanie si¢ bardziej obszerna na pozniejszych
etapach rozwoju.

6.31. Dokumentacja Gléwna Miejsca Prowadzenia Dziatalno$ci, zwana dalej ,,DGM”, powinna by¢
przygotowana dla kazdego podmiotu uczestniczacego w wytwarzaniu zarejestrowanych ATMP. DGM
powinien zapewni¢ szczegotowy opis obiektow, dziatan prowadzonych w danym miejscu oraz wdrozonego
systemu jakosci (wytwoércy ATMP moga kierowaé si¢ zasadami ustanowionymi w zatgczniku nr 4 do
niniejszego rozporzadzenia).

Archiwizacja dokumentow

6.32. Nie naruszajgc wymagan okre§lonych w pkt 6.35-6.40, dokumentacja serii (np. dokumenty w zapisach
wytwarzania serii, wyniki badan zwolnieniowych, jak rowniez dane dotyczace odchylen zwigzanych z
produktem, jezeli dotycza) powinna by¢ przechowywana przez jeden rok po uptywie daty waznosci serii,
z ktora jest zwigzana, lub co najmniej pig¢ lat po certyfikacji serii przez Osobe Wykwalifikowana, w
zaleznosci od tego, ktory z okresow jest dluzszy. Dokumentacja serii badanych produktéw leczniczych
musi by¢ przechowywana przez co najmniej pigc lat po zakonczeniu lub formalnym przerwaniu ostatniego
badania klinicznego, do ktorego uzyto danej serii.

6.33. Mozna zaakceptowac, ze niektore dane odnoszace si¢ do dokumentacji serii sa przechowywane osobno
pod warunkiem, ze sg tatwo dostepne i jednoznacznie zwigzane z odpowiednia serig.

6.34. Dokumentacja krytyczna zawierajaca surowe dane (np. odnoszace si¢ do walidacji lub stabilnosci),
ktéra jest powigzana z informacjami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, powinna by¢
przechowywana tak dtugo, jak dtugo pozwolenie jest wazne. Jednak dopuszcza si¢ wycofanie niektérych
dokumentéw (np. danych surowych dotyczacych raportow walidacji lub raportéw badan stabilnosci), jezeli
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dane te zostaly zastgpione przez pelny zbidr nowych danych. Uzasadnienie wycofania powinno by¢
udokumentowane i uwzglednia¢ wymagania dotyczace przechowywania dokumentacji serii.

Dane dotyczace identyfikowalnosci

6.35. Powinien zosta¢ stworzony system, ktéry umozliwia dwukierunkowe $ledzenie komorek, tkanek
zawartych w ATMP od momentu donacji przez wytwarzanie do dostarczenia produktu koncowego do
odbiorcy. Taki system, reczny lub elektroniczny, powinien by¢ ustanowiony od rozpoczgcia wytwarzania
serii do badan klinicznych.

6.36. Zgodnie z art. 15 rozporzadzenia nr 1394/2007 informacje dotyczace identyfikowalnosci powinny
réwniez obejmowac surowce 1 wszystkie substancje majace kontakt z komérkami lub tkankami. Niniejszy
punkt opisuje rodzaj i ilos¢ danych, ktére musza by¢ zebrane i przechowywane przez wytworcow ATMP.

6.37. Wytworca powinien zapewnic¢, ze nastepujace dane sa przechowywane przez co najmniej 30 lat od
uplywu daty waznos$ci produktu, chyba ze w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu jest przewidziany
dtuzszy okres:

1) kod identyfikacyjny donacji nadany przez bank tkanek i komoérek lub bank krwi; w przypadku komorek i
tkanek (takich jak np. linie komorkowe), ktore nie sg objete zakresem stosowania przepisow dotyczacych
ustalenia norm jakosci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania,
przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich lub ustanawiajacych normy jako$ci i
bezpiecznego pobierania, testowania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej i
sktadnikéw krwi, powinny by¢ przechowywane informacje pozwalajace na identyfikacje dawcy;

2) wewngetrzny kod (lub inny system identyfikacji), ktory jest tworzony przez wytworcg w celu jednoznaczne;j
identyfikacji tkanek, komorek wykorzystanych jako materialy wyjsciowe w calym procesie wytwarzania
az do zwolnienia serii; wytworca musi zapewni¢, ze zawsze mozna ustali¢ zwigzek mi¢dzy wewnetrznym
kodem a kodem identyfikacji donacji; w przypadku materiatdow wyjsciowych, ktdre nie sg objete zakresem
stosowania przepisow dotyczacych norm jako$ci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania,
przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich (normy jakosci
i bezpiecznego pobierania, testowania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej i
sktadnikéw krwi), nalezy zawsze zapewni¢ mozliwos$¢ ustalenia zwigzku miedzy wewnetrznym kodem a
identyfikacja dawcy;

3) identyfikacja (w tym numer serii) krytycznych surowcéw i innych substancji majacych kontakt z
komorkami lub tkankami stosowanymi jako materialty wyjsciowe, ktéore moga mie¢ znaczacy wpltyw na
bezpieczenstwo koncowego ATMP (np. odczynniki pochodzenia biologicznego, rusztowania, matryce); w
odniesieniu do materialow biologicznych nalezy rowniez opisa¢ identyfikacje dostawcy, gatunku i
anatomicznego elementu zrodtowego;

4) dane identyfikacyjne (w tym numer serii) wszystkich innych substancji czynnych zawartych w ATMP,
jezeli dotyczy.

6.38. Jezeli komorki ksenogeniczne sg wykorzystywane jako materiat wyjsciowy dla ATMP, informacje
pozwalajace na identyfikacj¢ dawcy zwierzecego nalezy przechowywac przez okres 30 lat.

6.39. Dane dotyczace identyfikowalnosci powinny by¢ mozliwe do skontrolowania. Mozna je przechowywac
poza zapisami wytwarzania serii pod warunkiem, ze s3 one tatwo dostgpne i jednoznacznie zwigzane z
odno$nym produktem leczniczym. System przechowywania powinien zapewni¢, ze dane dotyczace
identyfikowalnosci moga by¢ szybko dostepne w przypadku wystapienia dziatania niepozadanego u pacjenta.

6.40. Przez pisemng umowe odpowiedzialno$¢ za utrzymanie danych dotyczacych identyfikowalnosci moze
by¢ przekazana posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub sponsorowi.

Materiaty wyj$ciowe i surowce — wymagania ogélne

7.10. Jako$¢ materialdow wyjsciowych i surowcow jest kluczowym czynnikiem, ktory nalezy wzig¢ pod uwage
przy produkcji ATMP. Szczegédlng uwage nalezy zwroci¢ na unikanie zanieczyszczen i w miare
mozliwo$ci minimalizacje zmienno$ci materialdw wyjéciowych i surowcow. Specyfikacje dotyczace
produktow (np. monografie farmakopealne, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oraz pozwolenie na
prowadzenie badan klinicznych) zawieraja informacje, czy i do jakiego etapu substancje i materiaty moga
posiadac¢ okreslony poziom obcigzenia biologicznego lub czy maja one by¢ jatowe. Przed wprowadzeniem
do procesu wytwarzania zgodno$¢ z odpowiednimi wymaganiami jest sprawdzana.

7.11. Uzycie srodkoéw przeciwdrobnoustrojowych moze by¢ niezbedne, by zredukowac obcigzenie biologiczne
zwigzane z poborem zywych tkanek i komorek. Nalezy jednak podkreslie, ze uzycie s$rodkow
przeciwdrobnoustrojowych nie zastgpuje wymogu wytwarzania aseptycznego. Jesli srodki te sa stosowane,
to nalezy je usung¢ z procesu wytwarzania tak szybko, jak to jest mozliwe, chyba ze ich obecno$¢ w
koncowym produkcie jest wyraznie przewidziana w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu
na prowadzenie badan klinicznych (np. antybiotyki, ktére s3a czgscig matrycy produktu koncowego).
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Dodatkowo nalezy si¢ upewni¢, ze antybiotyki lub srodki przeciwdrobnoustrojowe nie zaktocajg testow
sterylnosci i nie sa obecne w produkcie koncowym, chyba ze ich obecnos$¢ przewidziano w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych (rozdziat 2.6.1 Farmakopei
Europejskiej dotyczacy testow sterylnosci opisuje uzycie substancji neutralizujacych dla produktow
zawierajacych antybiotyki).

Surowce

7.12. Surowce sg odpowiedniej jakosci do ich zamierzonego zastosowania. W szczegdlnosci wykazuje sie, ze
zyzno$¢ pozywek jest odpowiednia do zamierzonego zastosowania.

7.13. W miar¢ mozliwosci w przypadku surowcoéw uzywanych do wytwarzania ATMP nalezy wzia¢ pod
uwage rozdzial 5.2.12 Farmakopei Europejskiej dotyczacy surowcow pochodzenia biologicznego
stuzacych do wytwarzania produktow leczniczych opartych na komorkach oraz terapii genowej. Surowce
powinny by¢ jakosci farmaceutycznej, jednak w niektorych przypadkach, kiedy dostgpne sa jedynie
surowce jakos$ci badawczej, nalezy rozumie¢ ryzyko zwigzane z uzyciem takich materiatow (w tym ryzyko
zwigzane z ciagloscig dostaw w przypadku wytwarzania wigkszej ilosci produktu). Dodatkowo nalezy
zapewnié, ze surowce o jako$ci badawczej sa odpowiednie do zamierzonego uzycia, i tam, gdzie to
stosowne, wykona¢ odpowiednie testy (np. test funkcjonalnosci, test bezpieczenstwa).

7.14. Specyfikacje dotyczace surowcow nalezy ustali¢ zgodnie z pkt 6.16-6.24. W przypadku surowcow
krytycznych specyfikacje powinny zawiera¢ wymagania jako$ciowe zapewniajace przydatno$¢ do
zamierzonego uzycia wraz z kryteriami akceptacji. W przypadku zarejestrowanych ATMP wymagania
jakosciowe, zwane dalej ,,uzgodnionymi specyfikacjami”, powinny by¢ uzgodnione z dostawcami
surowcow. W przypadku badanych ATMP specyfikacje techniczne krytycznych surowcoéw powinny byé
uzgodnione z dostawcami, jezeli tylko jest to mozliwe. Ocena, czy konkretny surowiec jest krytyczny,
powinna by¢ wykonana przez wytwércg ATMP (lub, jezeli to stosowne, przez sponsora lub podmiot
odpowiedzialny), uwzgledniajac konkretne ryzyko, a wynik oceny powinien by¢ udokumentowany.
Uzgodnione specyfikacje powinny uwzglednia¢ aspekty zwigzane z produkcja, badaniem i kontrola, a
takze inne aspekty zwigzane z dalszym postgpowaniem i dystrybucja, jesli zachodzi taka potrzeba.
Specyfikacje sa zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na
prowadzenie badan klinicznych.

7.15. Wytworca ATMP sprawdza zgodnos$¢ dostarczonych surowcow z uzgodnionymi specyfikacjami. Poziom
nadzoru i dalszego badania przez wytworce ATMP jest proporcjonalny do ryzyk, jakie stwarzaja
poszczegodlne surowce. Opieranie si¢ na certyfikatach producenta jest akceptowalne pod warunkiem, ze
ryzyka z tym zwigzane s3 w pelni rozumiane oraz wprowadzone zostaly $rodki majace na celu
wyeliminowanie ryzyka lub ograniczenie go do akceptowalnego poziomu (np. kwalifikacja dostawcow).
Dla surowcow bedacych produktami leczniczymi wykorzystywanych przez wytworcow, ktore moga by¢
jednoczesnie produktami leczniczymi posiadajacymi pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie
Unii Europejskiej (np. cytokiny, albumina ludzka, rekombinowane biatka), certyfikat analityczny dostawcy
nie jest wymagany. Tam, gdzie jest to mozliwe, zaleca si¢ uzywanie produktéw leczniczych posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

7.16. Ryzyko zanieczyszczenia surowcow pochodzenia biologicznego w tancuchu dostaw zostaje poddane
ocenie ze szczegblnym uwzglednieniem bezpieczenstwa wirusowego i mikrobiologicznego, a takze TSE.
Wymagana jest zgodno$¢ z najnowszg wersjg wytycznych dotyczacych zmniejszania ryzyka przemieszania
czynnikow encefalopatii gabczastej zwierzat przez produkty lecznicze stosowane u ludzi oraz
weterynaryjne produkty lecznicze (wytyczne Europejskiej Agencji Lekow dotyczace zmniejszania ryzyka
przenoszenia czynnikéw encefalopatii gabcezastej zwierzat przez produkty lecznicze stosowane u ludzi oraz
weterynaryjne produkty lecznicze (EMA/410/01 rev. 3)). Tam, gdzie wystepuje potencjalne ryzyko
zanieczyszczenia surowcow mykoplazma, wytworca ATMP powinien przefiltrowa¢ materiat bezposrednio
przed uzyciem przez filtr 0,1 um, chyba ze dostawca materiatu wyjsciowego zaswiadczyl, ze materiat
zostat zbadany i jest wolny od mykoplazm.

7.17. Nalezy takze wziag¢ pod uwage ryzyko zanieczyszczenia pochodzacego od innych materiatow
wchodzacych w bezposredni kontakt z wyposazeniem produkcyjnym lub produktem (takie jak smary
mogace mie¢ kontakt z produktem i pozywka wykorzystywana w badaniu symulacji procesu).

7.18. Surowce przechowywane w pomieszczeniach magazynowych sa odpowiednio oznakowane. Etykiety dla
krytycznych surowcow zawieraja co najmniej nastgpujace informacje:

1) ustalong nazwe produktu oraz, gdy ma to zastosowanie, kod wewnetrzny;

2) numer serii nadany przy przyjeciu;

3) warunki przechowywania;

4) status materiatu (np. w trakcie kwarantanny, w trakcie badan, zwolniony, odrzucony);

5) termin waznosci lub termin ponownego badania.
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7.19. W przypadku gdy system magazynowania jest w pelni skomputeryzowany, wszystkie powyzsze
informacje nie musza by¢ dostgpne w formie czytelnej na etykiecie. Uzywanie zautomatyzowanych
systemow (np. kodow kreskowych) jest dopuszczalne.

7.20. Moga by¢ uzyte tylko te surowce, ktore zostaly zwolnione przez osobg odpowiedzialng za kontrolg
jakosci.

7.21. Wytworca ATMP powinien wprowadzi¢ odpowiednie $rodki zapewniajace identyfikowalno$¢ surowcow
w celu utatwienia wycofania produktow, jezeli zajdzie taka potrzeba.

Materiaty wyjsciowe

7.22. Dawstwo, pobieranie i testowanie ludzkich tkanek i komorek uzywanych jako materialy wyjsciowe jest
uregulowane w przepisach Unii Europejskiej dotyczacych ustalenia norm jakosci i bezpiecznego
oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek
i komorek ludzkich. Dla komoérek krwiopochodnych akceptowane jest rowniez zastosowanie wymogow
dotyczacych doboru dawcow i poboru oraz badania krwi i sktadnikéw krwi przedstawionych w
odpowiednich przepisach ustalajacych normy jakoSci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania,
przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikow ludzkiej krwi. Wytworca ATMP powinien
zweryfikowaé, czy dostawcy materiatdw wyjsciowych posiadaja odpowiednie zezwolenia wydane na
mocy powyzszych przepiséw.

7.23. W przypadku kiedy uzyte komorki lub tkanki nie sg objete zakresem przepisow Unii Europejskiej
dotyczacych ustalenia norm jakosci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania,
konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komoérek ludzkich lub, jezeli to wiasciwe,
przepisow ustalajacych normy jakosci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania, przetwarzania,
przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikow ludzkiej krwi, np. linie komorkowe, banki komorek
powstale poza Unia Europejska lub komorki pobrane przed wejsciem w zycie powyzszych przepisow,
wytworca ATMP (lub, jezeli to wlasciwe, sponsor lub podmiot odpowiedzialny) podejmie odpowiednie
kroki, by zapewni¢ jako$¢, bezpieczenstwo i identyfikowalno$¢ zgodnie z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badan klinicznych.

7.24. Wytworca ATMP (lub, jezeli to wlasciwe, sponsor lub podmiot odpowiedzialny) powinien ustali¢
wymagania jako$ciowe dla materiatow wyjsciowych (specyfikacje), ktére powinny by¢ uzgodnione z
dostawcami. Uzgodnione specyfikacje powinny uwzglednia¢ aspekty zwigzane z produkcja, badaniem i
kontrola, a takze inne aspekty zwigzane z dalszym postgpowaniem i dystrybucja, jesli zachodzi taka
potrzeba. W zaleznos$ci od charakterystyki produktu moga by¢ wymagane dodatkowe badania oprocz tych
przewidzianych w przepisach Unii Europejskiej dotyczacych dawstwa, pobierania i testowania ludzkich
tkanek i komoérek uzywanych jako materiaty wyjsciowe lub, jezeli to wlasciwe, w odpowiednich przepisach
Unii Europejskiej ustalajacych normy jakosci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania, przetwarzania,
przechowywania i dystrybucji krwi i skladnikow ludzkiej krwi. Uzgodnione specyfikacje sa zgodne z
warunkami dopuszczenia do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badan klinicznych.

7.25. Wytworca ATMP sprawdza zgodno$¢ materiatow pochodzacych od dostawcy z uzgodnionymi
specyfikacjami. Poziom nadzoru i dalsze badania wykonywane przez wytworce sa proporcjonalne do
ryzyka stwarzanego przez poszczegdlne materiaty.

7.26.2 Banki krwi i banki tkanek lub komoérek autoryzowane i nadzorowane zgodnie z przepisami Unii
Europejskiej dotyczacymi ustalenia norm jakosci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania,
przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich lub dla komorek
krwiopochodnych przepisami ustalajacymi normy jako$ci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania,
przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i skladnikéw ludzkiej krwi nie wymagaja
przeprowadzenia audytu przez wytworce ATMP, obejmujacego sprawdzenie zgodno$ci z wymaganiami
dyrektywy 2004/23/WE. Zaleca si¢ jednak, aby umowa miedzy wytworca ATMP a bankiem krwi lub
bankiem tkanek lub komorek przewidywata mozliwos¢ wykonywania audytow przez wytworce. Ponadto,
jesli uzgodnione specyfikacje przewidujg wymagania, ktére oznaczajg, ze bank krwi lub bank tkanek lub
komorek powinien przeprowadzaé dziatania dodatkowe w stosunku do tych, ktore zostaly zatwierdzone i
sg nadzorowane przez organy kompetentne zgodnie z odpowiednimi przepisami, np. dodatkowe badania,
powinien zosta¢ zastosowany odpowiedni nadzoér w odniesieniu do dodatkowego wymagania.

7.27. Oprécz specyfikacji dla materiatdéw wyjsciowych umowa miedzy wytworcg ATMP (lub, jezeli to
wlasciwie, sponsorem lub podmiotem odpowiedzialnym) a dostawcg (w tym bankami krwi i bankami
tkanek lub komorek) powinna zawiera¢ jasne zapisy o przekazywaniu informacji dotyczacych materiatlow
wyjsciowych, w szczegdlnosci o wynikach badan wykonywanych przez dostawce, danych dotyczacych
identyfikowalnosci, a takze informacje dotyczace zdrowia dawcy, ktore moga sta¢ si¢ dostepne dopiero po

42)

Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 4 lit. ¢ rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 8.
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dostarczeniu materiatu wyjsciowego i ktore moga mie¢ wptyw na jako$¢ i bezpieczenstwo wytwarzanych
z niego ATMP.

7.28. Ryzyko zanieczyszczenia materialdow wyjsciowych w lancuchu dostaw zostaje poddane ocenie ze
szczegolnym uwzglednieniem bezpieczenstwa wirusowego i mikrobiologicznego a takze TSE. Wymagana
jest zgodno$¢ z najnowsza wersja wytycznych dotyczacych zmniejszania ryzyka przenoszenia czynnikow
encefalopatii gabczastej zwierzat przez produkty lecznicze stosowane u ludzi oraz weterynaryjne produkty
lecznicze.

7.29. Moga by¢ uzyte tylko te materiaty wyjsciowe, ktore zostaty zwolnione przez osobg odpowiedzialng za
kontrolg jakosci.

7.30. Jesli okres oczekiwania na wyniki badan potrzebnych do zwolnienia materiatow wyjsciowych jest dhugi
(np. testu sterylnosci), moze by¢ dopuszczalne rozpoczecie procesu wytwarzania przed uzyskaniem
wynikéw badan. Ryzyko uzycia potencjalnie wadliwego materiatu oraz ryzyko potencjalnego wplywu na
inne serie majg by¢ wyraznie ocenione i zrozumiate. W takich przypadkach produkt koncowy moze by¢
zwolniony tylko wtedy, gdy wyniki tych badan sa satysfakcjonujace, jezeli nie zostana wprowadzone
odpowiednie $rodki ograniczajace ryzyko (takze pkt 11.37-11.42).

7.31. Materiaty wyj$ciowe przechowywane w pomieszczeniach magazynowych sa odpowiednio oznakowane.
Etykiety zawieraja co najmniej nast¢pujace informacje:

1) ustalong nazwe produktu oraz, gdy ma to zastosowanie, kod wewnetrzny;

2) numer serii nadany przy przyjeciu;

3) warunki przechowywania;

4) status materiatu (np. w trakcie kwarantanny, w trakcie badan, zwolniony, odrzucony);

5) termin waznosci lub termin ponownego badania.

7.32. W przypadku kiedy system magazynowania jest w pelni skomputeryzowany, wszystkie powyzsze
informacje nie musza by¢ dostgpne w formie czytelnej na etykiecie. Uzywanie zautomatyzowanych
systemow (np. kodow kreskowych) jest dopuszczalne.

Przetwarzanie materiatow wyj$ciowych

7.33. Jakos¢ ATMP jest zalezna od jakosci materialow wyjsciowych. Komorki i tkanki pochodzace od
czlowieka musza by¢ zgodne z wymaganiami dotyczacymi ustalenia norm jako$ci i bezpiecznego
oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek
i komorek ludzkich, lub, jezeli to wlasciwe, z przepisami ustalajacymi normy jakosci i bezpieczenstwa w
zakresie poboru, badania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikow ludzkiej krwi.
Dalsze przetwarzanie lub wytwarzanie z uzyciem wyzej wspomnianych materiatow odbywa si¢ w
warunkach Dobrej Praktyki Wytwarzania.

7.34. Jednak tam, gdzie etapy takie jak przemywanie, czy konserwacja sa wymagane do odpowiedniego
przygotowania komorek lub tkanek, moga one rowniez by¢ wykonywane w miejscu pobierania komorek
lub tkanek (np. w banku krwi lub banku tkanek lub komérek) zgodnie z wymaganiami Unii Europejskiej
dotyczacymi ustalenia norm jako$ci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania,
konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i1 komoérek Iudzkich lub dla komorek
krwiopochodnych przepisami ustalajacymi normy jakosSci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania,
przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikow ludzkiej krwi.

7.35. W wyjatkowych sytuacjach dopuszcza si¢, aby wytwarzanie ATMP rozpoczgto si¢ z uzyciem wezesniej

dostepnych komorek lub tkanek, dla ktorych pewne wstepne etapy przetwarzania lub wytwarzania zostaty
przeprowadzone w warunkach innych niz wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania pod warunkiem, ze
niemozliwe jest zastgpienie takiego materialu materialem wyprodukowanym zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania. Uzycie komorek, ktore zostaly oddzielone lub wyizolowane i
zakonserwowane w warunkach innych niz wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania do wytworzenia
ATMP, powinno by¢ wyjatkiem. Jest to mozliwe tylko w przypadku, gdy wykonano analiz¢ ryzyka w celu
zidentyfikowania wymagan dotyczacych badan niezbgdnych do zapewnienia jakosci materiatu
wyjsciowego.
Pelna odpowiedzialno$¢ za jako$é — jak rowniez jej wpltyw na bezpieczenstwo i skuteczno$é produktu —
spoczywa na wytworcy ATMP (lub, jesli dotyczy, sponsorze lub podmiocie odpowiedzialnym), nawet jesli
pewne dziatania zostaty zlecone na zewnatrz. Zwolnienie takich komorek lub tkanek do uzycia w procesie
wytwarzania powinno by¢ dokonane przez osob¢ odpowiedzialng za kontrolg jakosci po zweryfikowaniu
ich jakosci i bezpieczenstwa. Dodatkowo organy kompetentne powinny wyrazi¢ zgode na strategi¢ kontroli
w ramach oceny wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o wydanie
pozwolenia na prowadzenie badan klinicznych.

7.36. W przypadku wektorow i nagich plazmidéw uzywanych jako materialy wyjsciowe do wytwarzania
produktéw leczniczych terapii genowej wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania maja zastosowanie od
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momentu utworzenia systemu banku komorek wykorzystywanego do wytworzenia wektora lub plazmidu
do transferu genéw.

Dodatkowe uwagi dotyczace komorek i tkanek ksenogenicznych

7.37. Uzycie komorek lub tkanek ksenogenicznych do wytwarzania ATMP stwarza dodatkowe ryzyko
przenoszenia znanych i nieznanych patogenéw na ludzi, wlacznie z potencjalnym ryzykiem wprowadzenia
nowych chorob zakaznych. Wybor dawcow zwierzecych musi by¢ zatem $cisle kontrolowany. Zwierzeta
zrodtowe lub dawcy powinni by¢ zdrowi i wolni od specyficznych patogendéw i hodowane w warunkach
wolnych od specyficznych patogendéw, wlaczajac w to monitoring zdrowia. Zwierzgta zrodtowe lub dawcy
powinni by¢ hodowani specjalnie do tego celu w zamknigciu (w obiektach z systemami barierowymi).
Zabrania si¢ uzywania do wytwarzania ATMP komorek i tkanek ksenogenicznych pochodzacych od
dzikich zwierzat lub zwierzat z ubojni. Podobnie nie nalezy wykorzystywa¢ komoérek i tkanek
pochodzacych od zwierzat zatozycieli.

7.38. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie $rodki, aby zidentyfikowaé i zapobiega¢ incydentom, ktoére negatywnie
wplywaja na zdrowie zwierzat zrodlowych lub dawcow lub moglyby negatywnie wplyngé na systemy
barierowe w obiekcie lub status zwierzat zrodtowych lub dawcow wolnych od specyficznych patogenow.
Oprocz zgodnoscei z przepisami dotyczacymi TSE inne przypadkowe czynniki budzace obawy powinny
by¢ monitorowane i rejestrowane (choroby odzwierzece, choroby zwierzat zrédtowych). Przy tworzeniu
programu monitorowania nalezy skorzysta¢ ze specjalistycznej porady.

7.39. Przypadki ztego stanu zdrowia wystgpujace w stadzie badane sg pod katem mozliwosci dalszego
wykorzystywania zwierzat pozostajacych w kontakcie ze zwierz¢tami chorymi (w procesie wytwarzania
jako zroédto materiatdw wyjsciowych i surowcow, w kontroli jakosci i badaniach bezpieczenstwa).
Podejmowane decyzje sa udokumentowane. Nalezy opracowac procedur¢ wstecznej identyfikacji (tzw.
procedur¢ look-back) majaca na celu identyfikacje biologicznych substancji czynnych lub produktow
leczniczych, ktore moga ucierpie¢ wskutek wykorzystania lub wlaczenia materialow zwierzecych. Proces
podejmowania decyzji moze obejmowaé ponowne przeprowadzenie badan przechowywanych préb z
poprzednich poboréw pochodzacych od tego samego dawcy zwierzecego (jezeli to wlasciwe) w celu
okreslenia ostatniej negatywnej donacji.

7.40. Okres wycofania czynnikdéw terapeutycznych stosowanych w procesie leczenia zwierzat zrodtowych lub
dawcow jest udokumentowany, a na jego podstawie nalezy okresli¢ czas, na jaki te zwierzeta zostang
usunigte z programu.

Seria siewna i system bankowania komoérek

8.10. Zaleca si¢, aby system macierzystej i roboczej serii siewnej lub banku komorek stosowano do produktow
alogenicznych, ktore nie wymagaja zgodnosci migdzy dawca a pacjentem. Jednak zatozenie serii siewnej
lub banku komorek nie jest obowigzkowe.

8.11. Uzywane serie siewne i banki tkanek, w tym generacji macierzystych i roboczych, powinny by¢ tworzone
w warunkach odpowiadajacych wymaganiom Dobrej Praktyki Wytwarzania. Warunki te obejmuja
odpowiednio kontrolowane §rodowisko zapewniajace ochrone serii siewnych i zbankowanych komoérek
oraz personelu zaangazowanego w powyzsze dzialania. Podczas zaktadania serii siewnych lub bankowania
komorek zadna inna operacja z wykorzystaniem zywych lub zakaznych materiatéw (np. wirusow, linii
komoérkowych Iub szczepow komorek) nie powinna byé réwnoczesnie prowadzona w tym samym
obszarze.

8.12. Liczba generacji (podwojen, pasazy) powinna by¢ zgodna ze specyfikacjami okreslonymi w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu albo pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego.

8.13. Dokumentacja etapow poprzedzajacych otrzymanie macierzystej serii siewnej lub banku komorek
powinna by¢ dostepna w celu zapewnienia ich identyfikowalnosci, w tym dokumentacja dotyczaca
sktadnikéw stosowanych w trakcie rozwoju produktu, majacych potencjalny wpltyw na jego
bezpieczenstwo (np. odczynnikéw pochodzenia biologicznego), poczynajac od pierwotnego zrodla i
rozwoju genetycznego, jezeli dotyczy.

8.14. Wszechstronna i kompletna informacja dotyczaca serii siewnej i bankéw komorek utworzonych w
przesztosci (przed obowigzywaniem rozporzadzenia nr 1394/2007) moze by¢ niedostgpna. Uzycie
materiatow wyjsciowych pochodzacych z takich serii siewnych lub bankéw komoérek moze bycé
akceptowalne tylko w wyjatkowych przypadkach, pod warunkiem opracowania rozszerzonej
charakterystyki rekompensujacej brakujace informacje. Ponadto wlasciwe organy powinny wyda¢ zgode
na taka strategie w kontekscie oceny wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o
pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego.

8.15. Badanie bezpieczenstwa i charakterystyka banku komoérek sa wazne dla powtarzalno$ci nastepujacych
po sobie serii oraz dla ochrony przed zanieczyszczeniem przypadkowymi czynnikami. Serie siewne i banki
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komorek powinny by¢ przechowywane i wykorzystywane w taki sposob, aby zminimalizowaé ryzyko
zanieczyszczen (np. przechowywane w szczelnych pojemnikach w fazie parowej cieklego azotu) i
powstanie niepozadanych zmian. Srodki kontroli, uwzgledniajace zakazny charakter materiatow, s3
stosowane w zakresie przechowywania w tym samym obszarze lub przy uzyciu tego samego sprzgtu
roznych serii siewnych lub komoérek w celu zapobiezenia ich pomieszaniu i zanieczyszczeniu krzyzowemu.

8.16. Pojemniki uzywane do przechowywania sg szczelnie zamknigte, czytelnie opisane i przechowywane w
odpowiedniej temperaturze. Ewidencja pojemnikéw i ich zawarto$ci musi by¢ prowadzona. Temperatura
przechowywania jest stale monitorowana a zapisy z monitoringu sg archiwizowane. Nalezy rozwazy¢
stosowanie systemow alarmowych w zaleznosci od krytycznosci. Gdy uzywany jest ciekty azot, jego
poziom jest monitorowany. Odchylenia od zalozonych limitéw oraz podjete dziatania korygujace i
zapobiegawcze powinny by¢ rejestrowane.

8.17. Po utworzeniu banku komorek, macierzystej serii siewnej lub wirusowej serii siewnej nalezy postgpowaé
zgodnie z procedurami kwarantanny i zwolnienia. Potwierdzenie stabilnos$ci i odzysk materialu siewnego
lub zbankowanego powinny by¢ dokumentowane, a zapisy prowadzone w sposoéb umozliwiajacy ocene
trendow. W przypadku badanego ATMP podejscie stopniowe jest akceptowalne. W zwigzku z tym wstepne
dane dotyczace stabilnosci (np. z wezesniejszych faz rozwoju lub z odpowiednich komérek modelowych)
powinny by¢ dostepne przed uzyciem produktu w badaniu klinicznym, a dane z badan stabilno$ci powinny
by¢ uzupetnione rzeczywistymi danymi z badania klinicznego w miar¢ jego zaawansowania.

8.18. Pojemniki wyjete z jednostek utrzymujacych warunki kriogeniczne moga by¢ ponownie do nich
wprowadzone tylko wtedy, gdy mozna udokumentowacé, ze odpowiednie warunki byly utrzymywane.

8.19. Dostep do banku komorek powinien by¢ ograniczony tylko do os6b upowaznionych.

Pula komorek

8.20. Produkty pochodzenia komoérkowego czgsto otrzymuje si¢ z hodowli o okreslonej, limitowanej liczbie
pasazy. Podczas gdy bank komorek jest oparty na systemie dwustopniowym (banku macierzystego i
roboczego), to liczba cykli produkcyjnych z utrzymywanej puli komorek jest ograniczona liczbg porcji
otrzymanych po namnozeniu komérek i nie obejmuje catego cyklu zycia produktu. Zmiany w puli komoérek
(w tym wprowadzanie do niej komorek od nowych dawcow) powinny zosta¢ uwzglednione w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego, a wdrozone postgpowanie
powinno by¢ zgodne z zapisami w powyzszych dokumentach.

8.21. W celu zminimalizowania ryzyka utraty calej puli komoérek zaleca si¢ jej podzielenie i przechowywanie
rozdzielonych cz¢$ci w oddzielnych lokalizacjach. Kontrola we wszystkich miejscach przechowywania
powinna zapewniac, ze zostaly spelnione wymagania zapisane w powyzszych punktach.

8.22. W przypadku korzystania z puli komorek postgpowanie z materiatem, przechowywanie i zwalnianie
komorek powinno odbywac si¢ zgodnie z regutami przedstawionymi powyzej dla banku komorek. Dotyczy
to rowniez puli komorek lub bankow komoérek i wirusowych puli siewnych zatozonych przed wejsciem w
zycie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania i rozporzadzenia nr 1394/2007.

8.23. Procesy tworzenia nowych puli komorek, banku komorek oraz wirusowej puli siewnej powinny odbywac
si¢ zgodnie z Dobrg Praktyka Wytwarzania. W wyjatkowych i uzasadnionych przypadkach moze by¢
akceptowalne uzycie puli komorek, banku komorek albo wirusowej puli siewnej zatozonej przed wejsciem
w zycie rozporzadzenia nr 1394/2007 bez petnej zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.
W takich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ analiz¢ ryzyka w celu okreslenia wymagan dotyczacych
badan koniecznych do potwierdzenia jakosci materialu wyj$ciowego. We wszystkich przypadkach
catkowita odpowiedzialno$¢ za jako$¢ i jej wplyw na profil bezpieczenstwa i skuteczno$¢ produktow
spoczywa na wytworcy ATMP lub w stosownych przypadkach na sponsorze lub posiadaczu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

8.24. Wykorzystanie materiatow wyjsciowych pochodzacych z puli komoérek, banku komérek lub wirusowe;j
puli siewnej zalozonych przed wejsciem w zycie rozporzadzenia nr 1394/2007 niegwarantujacych
zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania powinno by¢ zatwierdzane przez wlasciwe
organy w ramach oceny wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o pozwolenie na
prowadzenie badania klinicznego.

Produkcja — zasady ogolne

9.10. Operacje produkcyjne, tj. napetnianie, pakowanie i, jezeli ma to zastosowanie, kriokonserwacja —
powinny przebiega¢ wedhug jasno okreslonych procedur, zaprojektowanych w sposob zapewniajacy jakos¢
produktu, spojna produkcje (odpowiednio dla danego etapu rozwoju) oraz by¢ zgodne z wymogami
zawartymi w zezwoleniu na wytwarzanie, pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na
prowadzenie badania klinicznego.
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9.11. W przypadku badanych ATMP wiedza o produkcie i jego znajomo$¢ moga by¢ ograniczone, w
szczeg6lnosci w odniesieniu do wezesnych etapéw badan klinicznych (faza I i faza I/IT). Uznaje si¢ zatem,
ze proces wytwarzania (w tym kontrole jakosci) moze wymagaé dostosowania, gdy wzrasta wiedza na
temat procesu. W poczatkowej fazie rozwoju krytyczne znaczenie ma S$cisle kontrolowanie i
dokumentowanie procesu wytwarzania. Oczekuje si¢, ze proces wytwarzania i kontrole jakosciowe staja
si¢ bardziej udoskonalone w miarg postepu rozwoju.

9.12. Procesy wytwarzania i programy ich kontroli powinny by¢ regularnie poddawane przegladowi i
powinny by¢ odpowiednio udoskonalane stosownie do okolicznosci. Podczas gdy jest to szczegélnie
istotne na wczesnych etapach badan klinicznych, wazne jest takze, aby bra¢ pod uwage kroki niezbgdne
dla redukcji zmiennosci procesu i zwigkszenia odtwarzalnosci na réznych etapach cyklu zycia.

9.13. W przypadku wprowadzenia kazdego nowego przepisu wytwarzania lub procesu wytwarzania nalezy
podjac¢ kroki wykazujace ich odpowiednio$¢. Przed wprowadzeniem powinno si¢ rozwazy¢ skutki zmian
w produkcji w odniesieniu do jakosci produktu koncowego i powtarzalnosci produkceji odpowiednio dla
danego etapu rozwoju. Wszelkie zmiany dotyczace przepisu wytwarzania lub metody wytwarzania
powinny by¢ zarzadzane zgodnie z zasadami okreslonymi w pkt 6.16—6.24.

9.14. O ile to mozliwe, powinno si¢ unika¢ wszelkich odchylen od instrukcji lub procedur. W przypadku
wystgpienia odchylenia powinno ono zosta¢ zatwierdzone na piSmie przez osob¢ odpowiedzialng po
dokonaniu oceny jego wplywu na jako$¢, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ przy udziale Osoby
Wykwalifikowanej, stosownie do przypadku. Odchylenia powinny by¢ wyjasnione w celu okreslenia
przyczyny pierwotnej oraz wdrozenia odpowiednich dziatan korygujacych i zapobiegawczych.

Postgpowanie z materiatami i produktami przychodzacymi

9.15. Wszystkie przypadki korzystania z materialow i produktéw (takie jak przyjmowanie i kwarantanna,
pobieranie prob, przechowywanie, etykietowanie i pakowanie) powinny odbywac si¢ zgodnie z pisemnymi
procedurami lub instrukcjami i by¢ rejestrowane w odpowiedni sposob. Program kontroli powinien by¢
dostosowany do ryzyka.

9.16. Wszystkie przychodzace materialy powinny zosta¢ zbadane w celu upewnienia si¢, ze przesytka
odpowiada zamdowieniu. Szczegdtowe wymogi dotyczace surowcoOw i materiatdéw wyjsciowych sa opisane
w pkt 7.10-7.40. W przypadku innych materialéw poleganie na dokumentacji dostarczonej przez strony
trzecie (np. dostawce) jest dopuszczalne pod warunkiem, ze wszystkie ryzyka sa odpowiednio rozumiane,
a odpowiednie $rodki sa wprowadzone w celu wyeliminowania ryzyk lub ograniczenia ich do
akceptowalnego poziomu (np. kwalifikacja dostawcow). Tam, gdzie jest to konieczne, potwierdzenie
tozsamosci lub badania powinny by¢ brane pod uwagg.

9.17. Przychodzace materiaty oraz produkty koncowe sg natychmiast po przyjeciu lub przetworzeniu poddane
fizycznej lub administracyjnej kwarantannie, dopdki nie zostang zwolnione do uzycia lub obrotu.

9.18. Zakupione produkty posrednie i produkty luzem powinny zosta¢ zwolnione przez osobe
odpowiedzialng za kontrole jakosci przed uzyciem do produkcji po sprawdzeniu zgodnosci z odpowiednimi
specyfikacjami.

9.19. Wszystkie materiaty i produkty powinny by¢ przechowywane w odpowiednich warunkach w celu
zapewnienia jako$ci i w sposob uporzadkowany, aby umozliwi¢ rozdzielenie serii i rotacj¢ zapasow.
Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na wdrozenie odpowiednich $rodkow, aby zapobiec pomieszaniu
produktow autologicznych i innych przeznaczonych do tego produktow (np. produktow przeznaczonych
dla konkretnych pacjentow).

9.20. Podczas procesu wytwarzania wszystkie materiaty, pojemniki zawierajace produkty luzem, gtdéwne
elementy wyposazenia oraz, gdy to wskazane, takze pomieszczenia sg oznakowane etykietg lub inaczej
identyfikowane z podaniem produktu leczniczego lub materiatu tam wytwarzanego, jego mocy, jezeli ma
to zastosowanie, oraz numeru serii. Jezeli jest to mozliwe, okresla si¢ etap produkc;ji.

9.21. Etykiety stosowane do oznakowania pojemnikow, urzadzen i pomieszczen powinny by¢ czytelne i
jednoznaczne. Zaleca si¢ dodatkowe stosowanie koloréw na etykietach w celu oznakowania statusu (np.
kwarantanna, zaakceptowane, odrzucone, czyste). Nalezy zweryfikowac¢ zgodno$é etykiet z warunkami
przechowywania lub przetwarzania (np. bardzo niskie temperatury przechowywania, taznia wodna).

9.22. W razie potrzeby pojemniki powinny by¢ czyszczone. Uszkodzenie pojemnikow i wszelkie inne
zdarzenia, ktéore moglyby negatywnie wplynag¢ na jako$¢ materiatu, powinny zosta¢ zbadane,
zarejestrowane i zgltoszone do osoby odpowiedzialnej za kontrole jakosci.

Instalacje pomocnicze — woda

9.23. Woda uzywana do wytwarzania ATMP powinna by¢ odpowiedniej jakosci i regularnie kontrolowana
w celu potwierdzenia braku zanieczyszczen chemicznych i biologicznych oraz, w stosownych
przypadkach, zanieczyszczen endotoksynami.
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9.24. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w utrzymaniu systeméw wody w celu uniknigcia ryzyka rozwoju
drobnoustrojow. W przypadku wody do wstrzykiwan wyprodukowanej w miejscu wytwarzania szczegdlng
uwage nalezy zwroci¢ na zapobieganie wzrostowi drobnoustrojow, np. przez statg cyrkulacje w
temperaturze powyzej 70 °C.

9.25. Rurociagi z woda do wstrzykiwan, woda oczyszczong oraz, jezeli to potrzebne, inne rurociagi wodne
powinny by¢ sanityzowane wedlug pisemnych procedur, okreslajacych dopuszczalne limity
zanieczyszczen mikrobiologicznych oraz $rodki, ktore maja by¢ podjete. Po kazdej chemicznej sanityzacji
systemu wody nalezy zastosowaé zwalidowang procedur¢ ptukania w celu zapewnienia, ze czynnik
sanityzujacy zostal skutecznie usunigty.

9.26. Stosowanie wody do wstrzykiwan w pojemnikach spelniajagcej wymagania monografii 0169
Farmakopei Europejskiej eliminuje, przewidziana w poprzednich punktach, potrzeb¢ wykazania
odpowiedniej jakosci wody do wstrzykiwan.

Instalacje pomocnicze — gazy medyczne

9.27. Gazy wykorzystywane w produkcji ATMP powinny by¢ odpowiedniej jakosci.

9.28. Tam, gdzie to mozliwe, gazy, ktore maja bezposredni kontakt z produktem w trakcie wytwarzania
powinny by¢ zgodne z wymogami Farmakopei Europejskiej. Zastosowanie gazow jakosci technicznej
powinno by¢ oparte na analizie ryzyka, a ich jako$¢ opisana w dokumentacji badan klinicznych lub
dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

9.29. Gazy wykorzystywane w aseptycznych warunkach pracy lub gazy ktéore wchodza w kontakt z
produktem, nalezy poddac filtracji sterylizujacej. Integralnos¢ krytycznych filtrow do gazu powinna by¢
potwierdzana w stosownych odstgpach czasu uzasadnionych naukowo. W przypadku serii przeznaczonych
dla wigcej niz jednego pacjenta zasadniczo oczekuje sig, ze krytyczne filtry gazu nalezy zbada¢ przed
zwolnieniem serii. Ciekly azot wykorzystywany do przechowywania komorek w zamknigtych
pojemnikach nie musi by¢ filtrowany.

Instalacje pomocnicze — para czysta

9.30. Woda wykorzystywana do produkcji pary czystej powinna by¢ odpowiedniej jakosci. Para uzywana do
sterylizacji powinna by¢ odpowiedniej jakosci i wolna od domieszek na poziomie, ktory moze spowodowac
zanieczyszczenie produktu lub urzadzenia.

Zapobieganie zanieczyszczeniu krzyzowemu w produkcji

9.31. Przed rozpoczgciem kazdej operacji wytworczej nalezy podjaé kroki w celu zapewnienia, ze obszar
prac 1 wyposazenie sg czyste i wolne od wszelkich materiatow wyjsciowych, produktow lub pozostatosci
produktow lub dokumentow, ktore nie sa wymagane w odniesieniu do biezgcej operacji. Nalezy zapobiegad
pomieszaniu materiatlow; nalezy podjac specjalne $rodki ostroznosci w celu uniknigcia pomieszania
materiatdéw autologicznych lub innych przeznaczonych do tego materiatow.

9.32. Na kazdym etapie produkcji produkty i materialy powinny by¢ chronione przed zanieczyszczeniami
mikrobiologicznymi i innymi, np. pyrogenami, endotoksynami, jak rowniez czastkami (szktem i innymi
czastkami widocznymi i niewidocznymi okiem nieuzbrojonym). Nalezy takze przedsiewzia¢ odpowiednie
srodki w celu ochrony przygotowania roztwordéw, buforow i innych dodatkéw przed ryzykiem
zanieczyszczenia (lub w ramach obcigzenia mikrobiologicznego wskazanego w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego).

9.33. Ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego nalezy oceni¢ w odniesieniu do wiasciwosci produktu (np.
biologicznych cech materialow wyjsciowych, wytrzymatosci na techniki oczyszczania) i procesu
wytwarzania (np. stosowania procesOw umozliwiajacych wzrost zanieczyszczenia mikroorganizmami
pochodzacymi z zewnatrz). Jezeli sterylizacja produktu koncowego nie jest mozliwa, szczeg6lng uwage
nalezy zwroci¢ na etapy wytwarzania, w ktorych wystepuje narazenie na dziatanie srodowiska (np.
napetnianie).

9.34. We wszystkich etapach wytwarzania, ktére moga prowadzi¢ do niepozadanego tworzenia si¢ aerozoli
(np. wirowania, pracy pod proznia, homogenizacji, dziatania ultradzwigkami), powinny zosta¢ wdrozone
odpowiednie $rodki ograniczajace w celu uniknigcia zanieczyszczenia krzyzowego. Nalezy podjaé
szczegolne srodki ostroznosci podczas pracy z materiatami zakaznymi.

9.35. Nalezy wprowadzi¢ w zycie $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym odpowiednie do
zidentyfikowanych ryzyk. Srodki, ktore mozna rozwazyé w celu zapobiegania zanieczyszczeniu
krzyzowemu, obejmujg miedzy innymi:

1) wydzielone pomieszczenia;

2) przeznaczenie calego obiektu produkcyjnego lub wydzielonych obszaré6w do prowadzenia produkcji
kampanijnej, zgodnie z pkt 4.26;
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3) stosowanie ,,zamknietych systemow” produkcji i transportu materialdw oraz produktu miedzy
urzadzeniami,

4) stosowanie $luz i1 kaskady cisnien w celu ograniczenia potencjalnych zanieczyszczen powietrza w
okreslonym obszarze;

5) wykorzystanie technologii, wykorzystujacej wyposazenie jednorazowego uzytku;

6) odpowiednie procedury czyszczenia; procedury czyszczenia (np. technika, liczba etapéw sanityzacji)
powinny zosta¢ dostosowane do wlasciwosci produktu i procesu wytwarzania; w celu okreslenia
niezbgdnych procedur czyszczenia lub dekontaminacji, i ich czestotliwo$ci, nalezy zastosowaé analize
ryzyka; jako minimum powinno si¢ przeprowadza¢ odpowiednie czyszczenie lub dekontaminacje¢ po
kazdej serii; czyszczenie i dekontaminacja powinny by¢ zwalidowane, jak wyjasniono w pkt 10.28-10.35;

7) inne odpowiednie $rodki techniczne, takie jak przeznaczenie niektorych czesci urzadzen (np. filtrow) dla
danego rodzaju produktu o danym profilu ryzyka;

8) inne odpowiednie $rodki organizacyjne, takie jak pozostawianie odziezy roboczej lub ochronnej w
obszarach, gdzie produkowane sa produkty o wysokim ryzyku zanieczyszczenia, wlasciwe sposoby
postepowania z odpadami, zanieczyszczonymi popluczynami, brudng odzieza lub naktadajace
ograniczenia na przeptyw personelu.

9.36. Program kontroli jest kompleksowy 1 uwzglednia wszystkie potencjalne ryzyka, w tym m.in. §rodki na
poziomie obiektu, wyposazenia i personelu, kontrole materiatlow wyjsciowych i surowcow, zastosowanie
skutecznych procedur sterylizacji i sanityzacji i odpowiednich systemow monitorowania. Wszystkie
zastosowane w miejscu wytwarzania §rodki powinny wyeliminowaé¢ mozliwo§¢ zanieczyszczenia
wytwarzanych produktow. Nie mozna opiera¢ si¢ wylacznie na kontroli ostatniego etapu wytwarzania lub
badaniu produktu koncowego.

9.37. Skutecznos¢ wprowadzonych srodkow powinna podlega¢ okresowemu przegladowi zgodnie z
ustalonymi procedurami. Ocena ta powinna prowadzi¢, w razie koniecznosci, do dziatan korygujacych i
zapobiegawczych.

9.38. Przypadkowe rozlanie, szczegdlnie w przypadku organizméw zywych, wymaga natychmiastowego
podjecia dzialan zabezpieczajacych. Powinny by¢ dostgpne skwalifikowane srodki dekontaminacji, z
uwzglednieniem organizméw uzytych w produkcji, a takze ryzyk zwiazanych z istotnymi materiatami
biologicznymi.

Wytwarzanie aseptyczne — zasady ogdlne

9.39. Wigkszos¢ ATMP nie moze by¢ sterylizowana koncowo. W takich przypadkach proces wytwarzania
powinien by¢ prowadzony w sposob aseptyczny, tzn. w warunkach zapobiegajacych zanieczyszczeniu
mikrobiologicznemu. W szczeg6lnosci wymagane jest, aby w przypadku wykonywania jakiejkolwiek
czynnos$ci wytworczej, podczas ktorej produkt moze by¢ narazony na ryzyko zanieczyszczenia, stosowaé
srodki opisane w pkt 9.40-9.54.

9.40. Operacje wytwarzania powinny odbywac si¢ w pomieszczeniach czystych o odpowiednim poziomie
czystosci srodowiska: w systemach zamknietych opisanych w pkt 9.41-9.45, w systemach otwartych
opisanych w pkt 9.46-9.48 lub jako produkcja wewnatrz sterylnych zestawow jednorazowych, inkubacja
w zamknigtych kolbach, workach lub fermentorach opisanych w pkt 9.49-9.54.

Produkcja w systemie zamknietym

9.41. W izolatorze lub w izolatorach pracujgcych w nadcisnieniu klasa czystosci powietrza D dla Srodowiska
otaczajacego jest dopuszczalna.

9.42. lIzolatory powinny by¢ stosowane wylacznie po odpowiedniej walidacji. Walidacja uwzglednia
wszystkie krytyczne czynniki pracy izolatora, np. jako$¢ powietrza wewnatrz i na zewnatrz (otoczenie)
izolatora, system dezynfekcji izolatora, proces transferu, a takze jego integralnosc.

9.43. Monitorowanie jest prowadzone rutynowo i obejmuje cz¢ste badanie szczelnosci izolatora oraz systemu
rekawic 1 rgkawow. Podczas transferu materiatow do oraz na zewnatrz izolatora, ktory jest jednym z
najwickszych potencjalnych Zrodet zanieczyszczen, nalezy wprowadzi¢ odpowiednie $rodki kontroli.

9.44. Kiedy materialy sa dostarczane lub usuwane z systemu zamknigtego bez zastosowania aseptycznych
potaczen (np. przez stosowanie sterylnych ztaczek, stosowanie filtrow), system ten nie jest uwazany za
system zamkniety.

9.45. W wyjatkowych okoliczno$ciach i pod warunkiem, Ze jest to nalezycie uzasadnione (np. w przypadku
gdy wytwarzanie ATMP odbywa si¢ w sali operacyjnej i nie jest mozliwe przeniesienie produkcji do
pomieszczenia czystego znajdujacego si¢ na zewnatrz, poniewaz czas mi¢dzy pobraniem produktu od
dawcy i podaniem go pacjentowi, ktory znajduje si¢ w sali operacyjnej w oczekiwaniu na podanie ATMP,
jest bardzo krotki), systemy zamknigte moga by¢ zainstalowane w $Srodowisku kontrolowanym, ale
nieklasyfikowanym. Warunki panujace w sali operacyjnej, w ktorej prowadzone sa czynno$ci wytworcze,
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powinny by¢ odpowiednie i wystarczajace, aby zapewni¢ jako$¢ i bezpieczenstwo produktu. Nalezy
podkresli¢, ze jest to dopuszczalne jedynie w wyjatkowych przypadkach i ze produkt nie powinien by¢ w
zadnym momencie wystawiony na srodowisko (np. pomocne sa wyniki z badania szczelnosci i kontroli
ci$nienia w urzadzeniu). Ponadto nalezy wykaza¢, ze spodziewane korzysci kliniczne dla pacjenta sa
wigksze niz ryzyko zwiazane z brakiem klasyfikowanego otoczenia.

Produkcja w systemie otwartym

9.46. Zgodnie z ogblng zasada, jezeli produkt jest wystawiony na dziatanie srodowiska (np. warunki pracy
zapewnione przez laminarny przeptyw powietrza), przy przygotowaniu i napelnianiu aseptycznym
wymagana jest krytyczna strefa czysta klasy A w otoczeniu klasy B.

9.47. Stosuje si¢ rowniez nastepujace zasady:

1) przygotowanie roztwordow, ktore w trakcie procesu sa poddawane filtracji sterylizujacej, powinno by¢
wykonywane przynajmniej w obszarze czystym klasy C;

2) podczas procesu wytwarzania wektorow wirusowych etap wzrostu przed filtracja sterylng moze byc¢
wykonywany w krytycznej strefie czystej klasy A w otoczeniu klasy C lub filtracja sterylna oraz
napelianie powinny by¢ wykonywane w krytycznej strefie czystej klasy A w otoczeniu klasy B, chyba ze
stosowany jest system zamkniety ze sterylnymi potaczeniami.

9.48. W przypadku badanych ATMP stosowanych w bardzo wczesnej fazie lub podczas badan sprawdzajacych
koncepcje sag mozliwe podejécia alternatywne pod warunkami wyjasnionymi w pkt 2.48-2.54.

Produkcja wewnatrz sterylnych zestawow jednorazowych, inkubacja w zamknigtych kolbach, workach lub
fermentorach

9.49. Jezeli zamknigte kolby, worki, fermentory pozwalaja na petna izolacj¢ produktu od $rodowiska i
zastosowanie miatyby odpowiednie zasady jak dla systemow zamknigtych, to bylyby uznawane za systemy
zamkniegte w Srodowisku klasy C, jezeli s3 wdrozone odpowiednie srodki kontroli w celu uniknigcia ryzyka
zanieczyszczenia krzyzowego (np. odpowiednia kontrola materiatow, drog przeptywu personelu oraz
czystosci). Nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage, jezeli materialy sg nastepnie przemieszczane do
pomieszczen czystych o wyzszej klasie czystosci.

9.50. Materialy, sprzet i inne wyposazenie, ktore sg przekazywane do pomieszczen czystych, nie moga
wprowadza¢ zanieczyszczen. W tym celu sg wykorzystywane sterylizatory przelotowe wmontowane w
$ciang lub stosowane sg inne skuteczne procedury (np. $luzy z zastosowaniem nadtlenku wodoru).

9.51. Sterylizacja materiatdéw i wyposazenia w innym miejscu jest dopuszczalna pod warunkiem, ze proces
sterylizacji jest zwalidowany oraz ze zastosowane jest wiclowarstwowe opakowanie (w miar¢ mozliwosci,
w liczbie rownej lub wigkszej od liczby etapow wejscia do obszaru czystego), wprowadzone przez $luze
powietrzng przy zastosowaniu odpowiednich $rodkéw do sanityzacji powierzchni. Rekomenduje sig, aby
podtoza hodowlane byly sterylizowane in situ, chyba ze dostarczane sg w postaci gotowej do uzycia (np.
poddane sterylizacji przez dostawcg).

9.52. Jezeli sterylizacja wyposazenia, materiatlow lub sprzetu nie jest mozliwa, powinien zosta¢ wdrozony
$cisle kontrolowany proces w celu zminimalizowania ryzyka (np. potraktowanie bioptatu antybiotykami,
filtracja sterylizujaca surowcow, odpowiednia dezynfekcja materialow). Skuteczno$¢ tego procesu
powinna by¢ kontrolowana w odpowiednich odstepach czasu.

9.53. Dodawanie materiatow lub kultur do fermentorow lub innych zbiornikéw oraz prébkowanie powinny
by¢ wykonywane w $cisle kontrolowanych warunkach, aby zapobiegaé zanieczyszczeniu. Nalezy podjaé
starania w celu zapewnienia, ze zbiorniki sa prawidtowo podiaczone w trakcie prowadzenia operacji
zatadunku materiatow lub probkowania. Filtry sterylizujace w linii, wykorzystywane podczas rutynowego
dodawania gazow, podlozy hodowlanych, kwasow oraz zasad, $rodkdéw przeciwpiennych itp. do
bioreaktoréw, powinny by¢ wykorzystane tam, gdzie to mozliwe.

9.54. Warunki pobierania préb, dodawanie i transfery obejmujace wektory zdolne do replikacji lub materiaty
od zakazonych dawcoéw powinny zapobiega¢ uwolnieniu materiatu wirusowego lub zakazonego.

Walidacja procesu aseptycznego

9.55. Walidacja procesu aseptycznego obejmuje test symulacji procesu. Badanie symulacyjne procesu
aseptycznego jest odtworzeniem procesu wytwarzania z zastosowaniem sterylnego mikrobiologicznego
podtoza hodowlanego Iub placebo (np. podtozy hodowlanych komorek, ktore wspomagaja wzrost bakterii)
w celu sprawdzenia, czy procedury produkcyjne sa wystarczajace, aby zapobiec zanieczyszczeniu podczas
produkcji. Wyniki i wnioski powinny by¢ rejestrowane. Badanie symulacyjne procesu nasladuje tak
doktadnie, jak to jest mozliwe, rutynowy proces wytwarzania i powinno by¢ prowadzone w tym samym
obszarze, w ktorym ma miejsce produkcja. Badanie symulacyjne procesu powinno koncentrowac si¢ na
wszystkich operacjach wykonywanych przez operatoréw, w tym na etapach procesu z otwartym
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produktem. Bierze si¢ rowniez pod uwage wszystkie potencjalne interwencje i specyficzne warunki (np.
prace w nocy).

9.56. Odpowiedni model symulacji procesu, np. uzycie alternatywnego wyposazenia w zestawie
produkcyjnym (materiatu symulujacego) jest dopuszczalne pod warunkiem, ze jest to nalezycie
uzasadnione.

9.57. Podejscia alternatywne mogg by¢ rowniez opracowywane w przypadku dtugotrwatych etapow procesu.
Skrocony czas niektorych czynnosci (np. wirowania, inkubacji) podczas symulacji powinien by¢
uzasadniony, uwzgledniajac ryzyka. W niektorych przypadkach dopuszczalne jest podzielenie procesu na
kluczowe etapy, ktore sa symulowane osobno pod warunkiem, ze oceniane sg réwniez przejscia migdzy
poszczegblnymi etapami. Kiedy do wytwarzania ATMP wykorzystywany jest zamknigty system,
symulacja procesu powinna koncentrowac si¢ na dziataniach zwigzanych z podlaczeniami do systemu
zamknigtego.

9.58. W przypadku wytwarzania réznych rodzajow ATMP mozna rozwazy¢ podejscie oparte na regutach
okreslenia grup i macierzy (ang. bracketing and matrix). W ramach podej$cia zwigzanego z grupowaniem
tylko préby na niektdrych skrajnych czynnikach projektowych zostatyby poddane pelnej symulacji
procesu. Takie podej$cie mozna zaakceptowac, jesli postgpowanie z roznymi produktami jest podobne (ten
sam sprzet i etapy procesu). W podejsciu opartym na macierzy mozliwe jest potgczenie symulacji procesow
dla r6znych ATMP majacych podobne etapy procesu pod warunkiem, ze podej$cie oparte na macierzy
objelo najgorszy przypadek. Laczne wykorzystanie grupowania i podej$cia opartego na macierzy powinno
by¢ odpowiednio uzasadnione.

9.59. Napetnione pojemniki nalezy odwroci¢ w celu zapewnienia, ze pozywka lub placebo dotyka wszystkich
czesci pojemnika i jego zamknigcia. Napelione pojemniki powinny by¢ inkubowane. Wybdr czasu
trwania i temperatury inkubacji powinny by¢ uzasadnione i odpowiednie dla procesu podlegajacego
symulacji i wybranego podtoza lub placebo.

9.60. Nalezy zidentyfikowaé wszystkie zanieczyszczenia z napetnionych pojemnikow. Wyniki nalezy
ocenia¢, w szczego6lno$ci w odniesieniu do jakos$ci produktu i odpowiednio$ci procesu produkcyjnego.
Celem powinien by¢ brak wzrostu mikroorganizmow. Kazdy wykryty wzrost mikroorganizmow powinien
zosta¢ zbadany. Jezeli wykrycie wzrostu mikroorganizméw wskazuje na potencjalny btad systemowy,
nalezy oceni¢ potencjalny wpltyw na serie wyprodukowane od czasu ostatniego pomy$lnie zakonczonego
badania symulacyjnego procesu oraz nalezy podja¢ odpowiednie dzialania korygujace i zapobiegawcze.

9.61. Badanie symulacyjne jako wsparcie walidacji wstepnej powinno by¢ wykonane z trzema kolejnymi,
zakonczonymi pozytywnie probami symulacyjnymi dla procesu wytwarzania.

9.62. Symulacja procesu (jedna proba symulacyjna) powinna by¢ powtarzana okresowo, aby zapewni¢ ciagta
zdolnos$¢ procesu i personelu do zagwarantowania wytwarzania w warunkach aseptycznych. Czestotliwosé
powinna by¢ okreslona na podstawie oceny ryzyka, ale zazwyczaj nie powinna by¢ nizsza niz jeden raz na
sze$¢ miesigey (dla kazdego procesu wytwarzania).

9.63. Jednak w przypadku nieczestej produkcji (tj. jezeli odstep czasu migdzy produkcja dwoch serii jest
dtuzszy niz sze$¢ miesigey) dopuszczalne jest, aby badanie symulacyjne procesu odbywalo si¢ tuz przed
produkcja kolejnej serii, pod warunkiem ze wyniki badania symulacyjnego procesu sa dostepne przed
rozpoczeciem produkeji. Niemniej jednak w przypadku dhugich okreséw braku aktywnosci (tj. ponad jeden
rok) walidacja przed ponownym uruchomieniem produkcji powinna zosta¢ wykonana z trzema probami
symulacyjnymi.

9.64. Rozwazajac czestotliwosé badania symulacyjnego, wytworca musi rowniez uwzglednic¢ znaczenie testu
napetiania pozywka podczas szkolenia operatoréw i ich zdolnos¢ do pracy w srodowisku aseptycznym
(zobacz pkt 3.12-3.19).

9.65. Symulacja procesu powinna by¢ rowniez prowadzona w przypadkach, gdy sa wprowadzane istotne
zmiany w procesie (np. zmiana systemu HVAC, urzadzen itd.). W tym przypadku sg wymagane trzy proby
symulacyjne.

Sterylizacja

9.66. Zastosowane procesy sterylizacji powinny by¢ odpowiednie w odniesieniu do specyficznych cech
produktu. W szczegoélnosci gdy wymagana jest sterylizacja materialow wyjsciowych (np. matryc
chemicznych) oraz surowcoéw i substancji pomocniczych, nalezy zapewnié, Ze zastosowany proces
sterylizacji (np. termiczny, napromienianie, filtracja lub dezaktywacja chemiczna) jest skuteczny pod
wzgledem usuwania zanieczyszczenia przy jednoczesnym zachowaniu aktywnosci materiatow
wyjsciowych, surowcow i substancji pomocniczych.

9.67. Zastosowane procesy sterylizacji powinny by¢ zwalidowane. Nalezy zwrdci¢ szczegolng uwage, gdy
przyjeta metoda sterylizacji nie jest zgodna z Farmakopeg Europejska. Dodatkowe wymagania dotyczace
metod sterylizacji znajduja si¢ w Aneksie 1 zatacznika nr 5 do niniejszego rozporzadzenia.
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9.68. Roztwory lub ptyny, ktérych nie mozna wysterylizowaé w opakowaniu koncowym, powinny by¢
filtrowane przez sterylny filtr o nominalnej wielkosci poréw 0,22 pm (lub mniejszych) lub o co najmnie;j
rownowaznych mozliwoSciach zatrzymywania drobnoustrojow do uprzednio wysterylizowanego
pojemnika.

9.69. Filtr nie powinien mie¢ negatywnego wplywu na produkt, np. przez usunigcie sktadnikéw lub uwalnianie
do niego substancji. Integralnos¢ filtra sterylizujacego powinna by¢ sprawdzana przed uzyciem w
przypadku podejrzenia, ze filtr moze by¢ uszkodzony, a takze powinna by¢ potwierdzona przez testowanie
w linii natychmiast po uzyciu za pomocg odpowiedniej metody, np. testu pecherzykowego, dyfuzyjnego,
wodnego lub ci$nieniowego. Jezeli sprawdzenie integralnosci filtra nie jest mozliwe, np. w przypadku serii
o malych wielko$ciach, mozna zastosowa¢ podejscie alternatywne, ktdre powinno opiera¢ si¢ na ocenie
ryzyka. Ten sam filtr nie powinien by¢ uzywany do réznych serii. Ponadto ten sam filtr nie powinien by¢
uzywany dtuzej niz jeden dzien roboczy, jezeli mozliwo$¢ dluzszego stosowania nie zostata zwalidowana.

Pozostate zasady prowadzenia operacji

9.70. Krytyczne parametry jakosci okreslone w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na
prowadzenie badania klinicznego powinny by¢ monitorowane w odpowiednich odstgpach czasu. Gdy jest
to technicznie mozliwe, oczekuje si¢ ciaglego monitorowania kluczowych parametréw procesu, np. w
bioreaktorach. Wszelkie odchylenia powinny by¢ rejestrowane i wyjasniane, a podj¢te dziatania réwniez
powinny by¢ udokumentowane.

9.71. Nalezy przeprowadza¢ i dokumentowac¢ wszelkie niezbedne kontrole srodowiska (patrz pkt 4.43—4.63).

9.72. W przypadku stosowania urzadzen do chromatografii nalezy wdrozy¢ odpowiedni program kontroli
matryc, oston i zwigzanego z nimi wyposazenia (dostosowany do ryzyka), gdy sa one wykorzystywane w
produkcji kampanijnej i w srodowiskach wieloproduktowych. Nalezy unika¢ ponownego wykorzystania
tej samej matrycy na roéznych etapach przetwarzania. Kazde takie ponowne uzycie powinno by¢ wspierane
przez odpowiednie dane z walidacji. Nalezy okresli¢ kryteria akceptacji, warunki pracy, metody
regeneracji, zywotno$¢ i metody sanityzacji lub sterylizacji kolumn chromatograficznych.

9.73. W przypadku gdy stosuje si¢ promieniowanie jonizujace do wytwarzania ATMP, nalezy zastosowac
wymagania okreslone w Aneksie 12 zalgcznika nr 5 do niniejszego rozporzadzenia.

Pakowanie

9.74. Odpowiednio$¢ materiatéw opakowaniowych bezposrednich nalezy zapewnié, uwzgledniajac
wlasciwos$ci produktu i warunki przechowywania (np. produkty, ktére powinny by¢ przechowywane w
bardzo niskiej temperaturze). Specyfikacje okreslone w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego powinny by¢ przestrzegane.

9.75. Poziom dokumentacji dotyczacej wykazania odpowiednio$ci materialu opakowaniowego
bezposredniego powinien by¢ dostosowany do fazy rozwoju. W przypadku wytwarzania zarejestrowanych
ATMP nalezy udokumentowa¢ wybor, kwalifikacje, zatwierdzenie i monitorowanie dostawcow
materiatéw opakowaniowych bezposrednich.

9.76. ATMP powinny by¢ odpowiednio pakowane, aby utrzymac jakos$¢ produktu podczas przechowywania,
przemieszczania i transportu. Szczegdlna uwage nalezy zwrdci¢ na zamknigcie pojemnikow, tak aby
zapewni¢ ich integralno$¢ i jako$¢ produktu. Dla zarejestrowanych ATMP procedury zamykania powinny
zosta¢ zwalidowane, a ich skuteczno$¢ powinna by¢ weryfikowana w odpowiednich odstgpach czasu.
Walidacja z zastosowaniem materiatdw zastgpczych jest dopuszczalna, gdy dostepno$é materiatow jest
ograniczona.

9.77. Nalezy sprawdzié, czy wszystkie czytniki kodéw elektronicznych, liczniki etykiet lub podobne
urzadzenia dzialaja poprawnie. Etykiety powinny by¢ odpowiednie do warunkow transportu i
przechowywania, np. w bardzo niskich temperaturach.

9.78. Przed rozpoczgciem operacji etykietowania produktu obszar pracy i kazdy uzywany sprze¢t powinny
by¢ czyste i wolne od jakichkolwiek produktow, materiatdéw lub dokumentow, ktore nie s3 wymagane
podczas biezacych operacji. Nalezy podja¢ $rodki ostroznosci, aby uniknaé pomieszania produktoéw i
chroni¢ produkt przed ryzykiem zanieczyszczenia.

Pakowanie — dodatkowe wymagania dotyczace badanych ATMP

9.79. Pakowanie i etykietowanie badanych ATMP jest bardziej zlozone i bardziej podatne na btedy, ktore sa
trudniejsze do wykrycia, niz w przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu, szczegdlnie
w przypadku zastosowania produktow ,,zaslepionych” o podobnym wygladzie. Dlatego nalezy podja¢
specjalne $rodki ostroznosci.



Dziennik Ustaw —243 — Poz. 1428

9.80. Podczas pakowania badanych ATMP moze by¢ konieczne prowadzenie czynno$ci dotyczacych
réznych produktow na tej samej linii pakujacej w tym samym czasie. Ryzyko pomieszania produktow
nalezy zminimalizowaé przez zastosowanie odpowiednich procedur lub specjalistycznego wyposazenia,
jesli to wlasciwe, oraz odpowiedniego szkolenia personelu.

9.81. Etykietowanie badanych ATMP powinno by¢ zgodne z wymaganiami rozporzadzenia nr 536/2014.
Jezeli konieczna jest zmiana terminu waznosci, nalezy dotaczy¢ dodatkowa etykiete do badanego ATMP.
Dodatkowa etykieta powinna podawa¢ nowy termin waznos$ci i powtdrzy¢ numer serii. Ze wzgledu na
kontrole jako$ci moze on by¢ natozony na stary termin waznosci, ale nie na pierwotny numer serii.

9.82. Przepakowywanie i ponowne etykietowanie powinny by¢ wykonywane przez odpowiednio
wyszkolony personel zgodnie z okreslonymi standardowymi procedurami operacyjnymi oraz powinny by¢
sprawdzone przez druga osobe.

9.83. Tam, gdzie produkty sa ,,zaslepiane”, system zaslepiania nalezy opisa¢ w Podstawowej Dokumentacji
Produktu (patrz pkt 6.16-6.24). W przypadku gdy wytworcy przekazano odpowiedzialno$¢ za generowanie
kodéw randomizacji, wytworca powinien umozliwi¢ dostep do informacji o ,,odslepianiu” wlasciwemu
personelowi odpowiedzialnemu za prowadzenie badania klinicznego w miejscu jego prowadzenia, zanim
zostang dostarczone badane produkty lecznicze. Nalezy zachowaé szczegodlne $rodki ostroznosci, aby
unikng¢ niezamierzonego ,,odslepiania” w wyniku zmian w wygladzie migdzy r6znymi seriami materiatow
opakowaniowych.

Produkty koncowe

9.84. Zgodnie z ogdlng zasada produkty koncowe nalezy podda¢ kwarantannie do czasu ich zwolnienia na
warunkach ustalonych przez wytworce zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego. Uznaje si¢ jednak, ze ze wzgledu na krotki okres
przydatnosci do uzycia fizyczna lub administracyjna kwarantanna ATMP nie zawsze jest mozliwa.
Zwolnienie produktéw przed zakonczeniem wszystkich badan kontroli jakosci jest omowione w pkt 11.37—
11.42.

9.85. Wypelnione pojemniki z produktami do podawania pozajelitowego powinny by¢ kontrolowane
indywidualnie pod katem zanieczyszczenia czynnikami zewng¢trznymi lub innych wad. Gdy przeprowadza
si¢ badanie wizualnie, powinno by¢ ono wykonane w odpowiednich warunkach o§wietlenia i tla.

9.86. Kazda wykryta wada powinna zosta¢ zarejestrowana i wyjasniona. Wymagania okre$lone w pkt 14.10-14.18
maja réwniez zastosowanie w przypadku wykrytych na tym etapie wad.

9.87. Produkty koncowe sg przechowywane w odpowiednich warunkach w celu zachowania jakosci
produktu i zapobiegania pomieszaniu. Szczegdlng uwage nalezy zwrocié na wdrozenie odpowiednich
srodkéw zapobiegajacych pomieszaniu produktow autologicznych i innych produktow do tego
przeznaczonych, tj. produktow przeznaczonych dla konkretnych pacjentow.

Materialy odrzucone, odzyskane i zwrocone

9.88. Materialy odrzucone powinny by¢ wyraznie oznakowane i przechowywane oddzielnie w
wyznaczonych obszarach (np. pod zamknigciem). Materialy wyj$ciowe i surowce powinny by¢ zwracane
dostawcom lub usuwane ze $rodowiska produkcyjnego. Gdy jakiekolwiek dziatania zostang podjete,
powinno to zosta¢ zatwierdzone i udokumentowane przez upowaznionych pracownikow.

9.89. Powtdrne przetwarzanie produktow odrzuconych powinno by¢ stosowane wyjatkowo. W przypadku
zarejestrowanych ATMP powtérne przetwarzanie jest dozwolone tylko wtedy, gdy taka mozliwo$¢ jest
przewidziana w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. W przypadku badanych ATMP nalezy
poinformowaé witasciwe organy kompetentne, gdy wyjatkowo przeprowadza si¢ powtdrne przetwarzanie.

9.90. Ponadto uzycie materialdw powtdrnie przetworzonych jest mozliwe tylko wtedy, gdy nie ma to
wptywu na jako$¢ produktu koncowego, a specyfikacje sa speinione. Potrzeba przeprowadzenia
dodatkowych badan produktu koncowego, ktory zostal powtdrnie przetworzony lub do ktérego zostat
dodany powtoérnie przetworzony produkt, powinna zosta¢ oceniona przez osobe odpowiedzialng za
kontrol¢ jakosci. Nalezy przechowywaé zapisy z operacji powtdrnego przetwarzania. Certyfikacja przez
osobe wykwalifikowang jest wymagana przed zwolnieniem produktu.

9.91. Produkty zwrdcone, ktore znajdowaly si¢ poza kontrola wytworcy, powinny by¢ oznaczone jako
zwrocone i oddzielone, aby nie byty dostepne do dalszego zastosowania w praktyce klinicznej, z wyjatkiem
sytuacji, kiedy ich jako$¢ jest niewatpliwie odpowiednia po ich krytycznej ocenie przez osobg
odpowiedzialng za kontrole jakos$ci.
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Kwalifikacja i walidacja — kwalifikacja pomieszczen i urzadzen

10.10. Pomieszczenia i urzadzenia uzywane do wytwarzania ATMP s3a kwalifikowane. Kwalifikacja
pomieszczen i urzadzen jest prowadzona w celu wykazania, Ze pomieszczenia i urzadzenia sg odpowiednie
do zamierzonych operacji.

10.11. Decyzje dotyczace zakresu i stopnia kwalifikacji powinny by¢ podejmowane w oparciu o
udokumentowana oceng ryzyka. Ocena ryzyka jest brana pod uwage w momencie wybierania strategii
przeprowadzenia kwalifikacji pomieszczen i urzadzen.

10.12. Pomieszczenia czyste sa kwalifikowane zgodnie z norma ISO 14644-1 i poddawane rekwalifikacji w
odpowiednich odstepach czasu zgodnie z normg ISO 14644-2. W szczegdlnosci raz w roku przeprowadza
si¢ okresowe badania klasyfikacyjne (zgodnie z ISO 14644-1), jednakze czgstotliwos¢ moze zostaé
wydhluzona na podstawie oceny ryzyka, a zakres systemu monitorowania oraz dane powinny by¢ zgodne z
limitami akceptacji lub poziomami zdefiniowanymi w planie monitorowania.

10.13. Jezeli stosowane sa systemy skomputeryzowane, ich walidacja powinna by¢ proporcjonalna do wptywu
tych systemow na jako$¢ produktu. Zasady odnoszace si¢ do walidacji systemow skomputeryzowanych sg
okreslone w Aneksie 11 zatgcznika nr 5 do niniejszego rozporzadzenia. W przypadku systemow
skomputeryzowanych wspomagajacych procesy krytyczne sa ustanowione zasady postgpowania w celu
zapewnienia ciggtosci w przypadku awarii systemu (np. system manualny lub alternatywny).

10.14. W odniesieniu do badanych ATMP nalezy co najmniej zweryfikowaé, czy systemy zapewniajace
wymagang jako$¢ powietrza (zgodne z normami ISO 14644-1 i ISO 14664-2) oraz pomieszczenia sg
odpowiednie w celu zapewnienia wlasciwej kontroli ryzyka zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi i
czastkami mechanicznymi. Kazdy inny aspekt pomieszczen, ktory jest krytyczny w odniesieniu do
konkretnych zagrozen wynikajacych z zamierzonego procesu produkcyjnego, jest kwalifikowany (np.
srodki ograniczajace rozprzestrzenianie si¢ zanieczyszczen podczas uzywania wirusowych wektorow
replikujacych). Urzadzenia krytyczne rowniez podlegaja kwalifikacji.

10.15. Przed rozpoczgciem wytwarzania nowego typu ATMP w pomieszczeniach juz skwalifikowanych
wytworca powinien oceni¢ konieczno$¢ ponownej rekwalifikacji, biorac pod uwage specyficzne ryzyka i
wlasciwo$ci nowego procesu wytwarzania lub nowego produktu. Na przyktad, jesli pomieszczenia zostaty
skwalifikowane dla proceséw otwartych, a zostanie wprowadzony proces zamknigty, mozna przyjac, ze
istniejaca kwalifikacja pomieszczenia obejmuje najgorszy przypadek, a zatem rekwalifikacja nie jest
konieczna. Przeciwnie, gdy pomieszczenia zostaly poddane kwalifikacji dla prostych procesow
wytwarzania, a zostanie wprowadzony bardziej ztozony proces, ktéry moze np. wymagaé¢ dodatkowego
poziomu zabezpieczen, rekwalifikacja jest wymagana. Podobnie, jesli zostanie wprowadzona znaczaca
zmiana w uktadzie pomieszczen, wowczas nalezy przeprowadzi¢ oceng w celu okreslenia, czy wymagana
jest rekwalifikacja.

10.16. Pomieszczenia i urzadzenia sg poddawane ponownej ocenie w okreslonych odst¢pach czasu w celu
potwierdzenia, ze s one odpowiednie do zamierzonych operacji.

Etapy procesu kwalifikacji

10.17. Ustanowienie specyfikacji wymagan uzytkownika: wytworca lub, w stosownych przypadkach, sponsor
lub podmiot odpowiedzialny powinien okresli¢ specyfikacje pomieszczen i urzadzen. Specyfikacja
wymagan uzytkownika powinna zapewniac¢, ze krytyczne cechy jako$ciowe produktu i zidentyfikowane
ryzyka zwigzane z procesami wytworczymi sg odpowiednio uwzglednione (np. $rodki zapobiegajace
zanieczyszczeniu krzyzowemu w przedsigbiorstwie, gdzie wytwarza si¢ wiele produktow). Odpowiednio$é
materiatldw, z ktérych zbudowane sa czesci urzadzenia majace kontakt z produktem, powinny by¢ réwniez
okreslone jako czg$¢ specyfikacji wymagan uzytkownika.

10.18. Kwalifikacja projektu (zwana dalej ,,DQ”) — w ramach kwalifikacji projektu wykazuje si¢ i dokumentuje
zgodno$¢ specyfikacji wymagan uzytkownika z Dobrg Praktyka Wytwarzania.

10.19. Weryfikacja zgodnosci z wymaganiami zawartymi w specyfikacji wymagan uzytkownika — wytworca
lub, w stosownych przypadkach, sponsor lub podmiot odpowiedzialny powinien zweryfikowac, czy
pomieszczenia i wyposazenie spelniaja wymagania zawarte w specyfikacji wymagan uzytkownika i sg
zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Zazwyczaj weryfikacja obejmuje nastepujace
etapy:

10.20. Kwalifikacja instalacyjna (zwana dalej ,,1Q”): Nalezy co najmniej sprawdzié, czy:

1) elementy, urzadzenia, rurociagi i inne instalacje zostaty zainstalowane zgodnie ze specyfikacja wymagan
uzytkownika;

2) instrukcje obshugi i konserwacji zostaty dostarczone, jezeli dotyczy;

3) aparatura kontrolno-pomiarowa jest odpowiednio kalibrowana i, gdy ma to zastosowanie, powigzane
alarmy dziataja.
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10.21. Kwalifikacja operacyjna (zwana dalej ,,0Q”) obejmuje testy potwierdzajace, ze pomieszczenia i
urzadzenia dzialajg tak, jak to zaprojektowano (w tym w warunkach najgorszego przypadku).

10.22. Kwalifikacja procesowa (zwana dalej ,,PQ”) obejmuje testy potwierdzajace, ze pomieszczenia i
urzadzenia dziataja w sposob ciagly zgodnie z wymaganiami zamierzonego procesu wytwarzania
(zaktadajac warunki najgorszego przypadku). Dopuszcza si¢ przeprowadzenie kwalifikacji procesowej z
wykorzystaniem zamiennikéw lub materiatow symulujacych produkt.

10.23. Wszelkie odchylenia sg wyjasniane przed przejSciem do kolejnego etapu kwalifikacji. Jednakze w
niektorych przypadkach dopuszcza si¢ jednoczesne wykonanie 1Q, OQ i PQ. Dopuszcza si¢ rowniez
jednoczesne wykonanie walidacji procesu z PQ.

10.24. W przypadku gdy transport i instalacja nie maja wpltywu na funkcjonalno$¢ urzadzenia, przeglad
dokumentacji i pewne testy moga by¢ przeprowadzone w siedzibie dostawcy (np. przez fabryczny test
akceptacyjny), bez koniecznosci powtarzania odpowiednich elementow IQ lub OQ w miejscu
wytwarzania.

10.25. Podobnie w przypadku walidacji kilku identycznych elementow urzadzenia dopuszcza si¢, aby
wytworca ustanowit odpowiednig strategi¢ badan oparta na ocenie ryzyka.

Dokumentacja kwalifikacyjna

10.26. Sporzadza si¢ raport podsumowujacy wyniki i wnioski z przeprowadzonej kwalifikacji. W przypadku
dokumentéw dostarczanych przez strony trzecie (np. dostawcéw, instalatorow) wytwérca ATMP lub, w
stosownych przypadkach, sponsor lub podmiot odpowiedzialny ocenia, czy dostarczona dokumentacja jest
wystarczajagca lub czy powinny by¢ przeprowadzone dodatkowe testy w celu potwierdzenia
odpowiednioéci urzadzen (np. kiedy brak jest pelnej informacji w odniesieniu do zamierzonego procesu
wytwarzania, jezeli urzadzenie ma by¢ uzywane w inny sposob niz zgodnie z przewidzianym przez
producenta urzadzenia itp.).

10.27. Jezeli kwalifikacja pomieszczen lub urzadzen jest zlecana stronie trzeciej, maja rowniez zastosowanie
zasady zawarte w pkt 13.10-13.19.

Walidacja czyszczenia

10.28. Nalezy zwalidowaé procedury stosowane do czyszczenia narzedzi i czesci sprzetu wielorazowego
uzytku, ktére maja kontakt z produktem.

10.29. Walidacja czyszczenia jest udokumentowanym dowodem, ze dana procedura czyszczenia efektywnie i
W sposOb powtarzalny usuwa zanieczyszczenia, pozostalosci po poprzednim produkcie i srodkach
czyszczacych ponizej uprzednio ustalonego limitu. Moze wystgpowaé wigce] niz jeden sposob
przeprowadzania walidacji czyszczenia. Celem jest wykazanie, Ze proces czyszczenia stale spetnia
wczesniej okreslone kryteria akceptacji. Ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego i endotoksynami
nalezy odpowiednio ocenic.

10.30. Przy opracowywaniu strategii walidacji czyszczenia bierze si¢ pod uwagg nastgpujace elementy:

1) zidentyfikowanie czynnikow, ktore wpltywaja na skuteczno$¢ procesu czyszczenia (np. operatorzy, czas
ptukania, czyszczenie sprzgtu i ilos¢ stosowanych srodkow czyszczacych), w przypadku zidentyfikowania
zmiennych czynnikow w badaniach walidacji czyszczenia nalezy zastosowac najgorszy przypadek;

2) odstgp czasu miedzy wytwarzaniem i czyszczeniem, a takze czyszczeniem i ponownym uzyciem, aby
okresli¢ maksymalny dopuszczalny odstep czasu migdzy tymi dziataniami;

3) stosowanie materiatow symulujacych moze by¢ uzasadnione w przypadku niedoboru materialow
wyjsciowych.

10.31. Procedury czyszczenia $ciSle powigzanych ATMP nie musza by¢ indywidualnie zwalidowane. Jest
akceptowalne jedno badanie walidacyjne, ktére uwzglednia najgorszy przypadek.

10.32. Walidacj¢ czyszczenia nalezy opisa¢ w dokumencie, ktéry powinien obejmowac:

1) szczegdtowe procedury czyszczenia dla kazdego elementu urzadzenia: podejscia polegajace na grupowaniu
(projekt zaklada, ze walidacja skrajnych warunkow jest reprezentatywna dla walidacji posrednich
poziomow) sa dopuszczalne, jezeli zostanie to odpowiednio uzasadnione (np. czyszczenie zbiornikow
procesowych o tym samym rodzaju konstrukceji, ale o réznej pojemnosci); jesli podobne typy urzadzen sa
zgrupowane razem, nalezy uzasadni¢ wybor specyficznego urzadzenia do walidacji czyszczenia; wybor
urzadzenia powinien by¢ reprezentatywny dla najgorszego przypadku (np. zbiornika o wigkszej
pojemnosci);

2) procedura probkowania: proby nalezy pobra¢ metoda wymazowa, metodg popluczyn lub innymi
metodami, w zaleznosci od rodzaju stosowanych urzadzen produkcyjnych; materialy stosowane do
pobierania prob i stosowane metody nie moga wptywac na wynik badania; w przypadku wymazow nalezy
pobraé proby z miejsca okre§lonego jako najgorszy przypadek; nalezy wykazaé, ze odzysk z urzadzenia
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jest mozliwy dla stykajacego si¢ z nim produktu oraz stosowanego materiatu probnika i dla kazdej uzytej
metody; odzysk z wszystkich probkowanych z urzadzenia materiatdéw majacych kontakt z produktem musi
by¢ udowodniony dla wszystkich metod probkowania;

3) zastosowane zwalidowane metody analityczne;

4) kryteria akceptacji, w tym naukowe uzasadnienie ustanowienia okre§lonych limitow.

10.33. W celu udowodnienia, ze metoda czyszczenia jest zwalidowana, procedura czyszczenia powinna by¢
wykonana odpowiednig liczbe razy wyznaczona na podstawie oceny ryzyka i spetniac kryteria akceptacji
(zwykle co najmniej trzy kolejne serie). Walidacja czyszczenia moze by¢ zredukowana lub jest
niewymagana, jesli w procesie wytwarzania uzywane sg materiaty jednorazowego uzytku.

10.34. Wizualna kontrola czystosci jest wazna cze$cig kryteriow akceptacji walidacji czyszczenia. Jednak nie
jest akceptowalne zastosowanie jej jako samodzielnego kryterium. Nie akceptuje si¢ powtarzania
czyszczenia 1 badan az do osiggniecia dopuszczalnego poziomu pozostatosci.

Walidacja czyszczenia — podejscie do badanych ATMP

10.35. W przypadku badanych ATMP akceptowalna jest weryfikacja czyszczenia. W takich przypadkach
powinny istnie¢ dowody z przeprowadzenia weryfikacji, do uzasadnienia wniosku, Ze urzadzenie jest
czyste i gotowe do dalszego uzycia.

Walidacja procesu

10.36. Walidacja procesu to udokumentowany dowodd, ze proces wytwarzania nieprzerwanie prowadzi do
zamierzonych rezultatow zgodnych z okreslonymi parametrami. Z uwagi na wtasciwosci materiatow
wyjsciowych uznaje si¢, ze pewien stopien zroéznicowania produktu koncowego jest integralng cecha
ATMP. Z tego wzgledu celem walidacji procesu wytwarzania ATMP jest wykazanie, ze wlasciwosci
wytworzonego produktu leczniczego zawieraja si¢ w okreslonym zakresie zgodnym z warunkami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

10.37. Podejscie do procesu walidacji powinno by¢ okreslone w protokole walidacji. Protokél powinien
definiowa¢ i1 uzasadnia¢, jes$li dotyczy, krytyczne parametry procesu, krytyczne cechy jako$ci i
odpowiednie kryteria akceptacji oparte na wiedzy o procesie oraz danych uzyskanych w trakcie rozwoju.
Przyjete podejscie powinno by¢ odpowiednio uzasadnione. W stosownych przypadkach w protokole nalezy
okresli¢ inne, niekrytyczne cechy i parametry procesu, ktore nalezy zbada¢ lub monitorowaé w trakcie
walidacji. Nalezy uzasadni¢ wybdr tych parametrow.

10.38. W protokole nalezy rowniez uwzglednié:

1) wykaz urzadzen i obszar6w uzywanych w procesie — uwzgledniajac urzadzenia pomiarowe, monitorujace
irejestrujace — wraz z ich statusem kalibracji;

2) wykaz metod analitycznych wraz ze sposobem ich walidacji, jezeli dotyczy;

3) proponowane kontrole migdzyoperacyjne wraz z kryteriami akceptacji i uzasadnienie ich wyboru;

4) dodatkowe badania, jesli s3 wymagane, z kryteriami akceptacji;

5) plan poboru préb i jego uzasadnienie;

6) metody rejestracji i oceny wynikow;

7) opis procesu certyfikacji i zwalniania serii, jezeli ma zastosowanie;

8) specyfikacje produktu koncowego zgodne z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

10.39. Jest akceptowalne, ze minimum trzy kolejne serie wytworzone w rutynowych warunkach wystarcza do
przeprowadzenia walidacji procesu. Inna liczba serii moze by¢ uzasadniona po przeanalizowaniu, czy
stosowane sg standardowe metody wytwarzania, czy podobne produkty lub procesy sg juz prowadzone w
tym miejscu wytwarzania, jaka jest zmienno$¢ materiatow wyjsciowych (autologiczne czy alogeniczne), jakie
sa wskazania kliniczne (np. choroby rzadkie, gdy zostanie wytworzonych tylko kilka serii).

10.40. Ograniczona dostgpnos¢ komorek albo tkanek typowa dla wigkszosci ATMP wymaga opracowania
pragmatycznego podejscia. Podejscie do walidacji procesu powinno uwzglednia¢ dostepna ilo§¢ tkanek
albo komodrek i powinno koncentrowaé si¢ na uzyskaniu maksymalnej wiedzy o procesie z kazdej
wytworzonej serii. Zredukowanie walidacji procesu, o ile to mozliwe, powinno by¢ zrownowazone przez
dodatkowe badania mi¢dzyoperacyjne, ktorych wyniki potwierdza odpowiedni przebieg procesu.

Walidacja przy uzyciu materiatow zastgpczych

10.41. Wykorzystanie materiatu zastgpczego moze by¢ akceptowalne, jezeli wystgpuje niedobor materiatu
wyjsciowego (np. autologicznego ATMP, alogenicznego materiatu od zgodnego dawcy, alogenicznego
materiatu, dla ktoérego nie zatozono macierzystego banku komorek). Reprezentatywnos¢ zastgpczego
materialu wyjSciowego nalezy oceni¢, uwzgledniajac np. wiek dawcy, wykorzystywanie materiatu
pochodzacego od zdrowych dawcow, uzycie innej cze$ci anatomicznej (np. kosci udowej zamiast kosci
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biodrowej), inne cechy materiatu (np. zastosowanie innych, odpowiednich typéw komoérek Iub
wykorzystanie komoérek uzyskanych z wyzszych pasazy niz to przewidziane w specyfikacji produktu).

10.42. Tam, gdzie to mozliwe, nalezy rozwazy¢ uzupetnienie zastgpczych materiatow probami rzeczywistych
materiatow wyjsciowych i zastosowac je w kluczowych aspektach procesu wytwarzania. Np. dla ATMP
opartych na modyfikacji komoérek autologicznych stosowanych w celu leczenia zaburzen genetycznych
walidacja procesu z uzyciem komorek autologicznych (zmienionych pod wptywem warunkdéw) moze by¢
ograniczona do tych etapow procesu, ktore koncentrujg si¢ na genetycznej modyfikacji. Inne aspekty moga
by¢ zwalidowane przy zastosowaniu odpowiednich, reprezentatywnych komorek zastepczych.

Walidacja réwnoczesna

10.43. Ze wzgledu na ograniczong dostgpnos$¢ materialow wyjsciowych lub gdy istnieje istotny stosunek
korzysci do ryzyka dla pacjenta, moze by¢ zaakceptowana walidacja roéwnoczesna. Decyzja o
przeprowadzeniu walidacji réwnoczesnej powinna by¢ uzasadniona, a protokoét walidacji opracowany.
Regularne przeglady danych z wytwarzania serii powinny by¢ nastepnie stosowane w celu potwierdzenia,
ze proces zapewnia zgodnos$¢ ze specyfikacjami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

10.44. W przypadku wyboru walidacji rownoczesnej nalezy zapewnié¢ wystarczajace dane do wykazania, ze
seria spetnia okreslone kryteria. Wyniki 1 wnioski powinny by¢ formalnie udokumentowane i dostgpne dla
Osoby Wykwalifikowanej przed certyfikacja serii.

Strategia walidacji dla pokrewnych produktow

10.45. Gdy ta sama platforma wytwarzania jest stosowana dla kilku pokrewnych produktéw (np. genetycznie
modyfikowanych komorek, w ktorych wektory wirusowe sa wytworzone wedlug takiego samego procesu),
zakres walidacji dla kazdego nowego produktu powinien by¢ oparty na uzasadnionej i udokumentowane;j
analizie ryzyka procesu. Powinien by¢ wzigty pod uwage zakres wiedzy o procesie, w tym dane z
przeprowadzonych wczesniej walidacji, kazdego istotnego etapu wytwarzania. Zatem jesli pewne etapy
wytwarzania pozostajg takie same, to mozna ograniczy¢ walidacje tylko do etapéw bedacych nowymi w
procesie.

Walidacja procesu — badane ATMP

10.46. Nie jest wymagane, aby proces wytwarzania badanych ATMP byt zwalidowany, jednakze odpowiedni
monitoring oraz $rodki kontroli musza by¢ wdrozone w celu zapewnienia zgodno$ci z wymaganiami
okreslonymi w pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego. Ponadto procesy aseptyczne oraz, jesli
dotyczy, procesy sterylizacji powinny by¢ zwalidowane.

10.47. Dane z walidacji lub oceny procesu powinny by¢ gromadzone przez caly czas rozwoju. Zaznaczy¢
trzeba, ze w odniesieniu do badan klinicznych, ktére maja by¢ dotaczone do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, wazne jest, aby wykazaé, ze proces wytwarzania badanych ATMP zapewnia
powtarzalng produkcje.

Walidacja metod analitycznych

10.48. Walidacja metod analitycznych ma na celu zapewnienie, ze metody analityczne s3 odpowiednie do
zamierzonego celu. Procedury analityczne, ktore opisano w Farmakopei Europejskiej albo w farmakopei
panstwa cztonkowskiego lub tez gdy sa zwigzane ze szczegétowa monografig produktu i s3 wykonywane
zgodnie z monografia, zazwyczaj uznawane sa za zwalidowane. W takich przypadkach nalezy
zweryfikowac przydatno$¢ metody do zamierzonego celu.

10.49. Wszystkie metody analityczne nalezy zwalidowac¢ na etapie wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu.

Walidacja metod analitycznych — badane ATMP

10.50. Podczas rozwoju klinicznego stosowane jest podejscie stopniowe:

1) eksploracyjne badanie kliniczne i pierwsze zastosowanie u ludzi — nalezy zwalidowa¢ badanie jatowosci i
obciazenie mikrobiologiczne; dodatkowo powinny zosta¢ zwalidowane rowniez inne badania majace na
celu zapewnienie bezpieczenstwa pacjenta (np. kiedy stosowane sg wektory retrowirusowe, nalezy
zwalidowaé¢ metodg¢ analityczng do badania obecnosci czgsci retrowirusa zdolnego do replikacji);

2) w trakcie rozwoju klinicznego nalezy potwierdzi¢ przydatno$¢é metod analitycznych stosowanych do oceny
krytycznych cech jakosciowych (np. usuwania lub inaktywacji wirusa lub innych zanieczyszczen
pochodzenia biologicznego), nie jest wymagana petna walidacja; badania aktywnosci biologicznej nalezy
zwalidowac¢ przed gtownymi badaniami klinicznymi;

3) gtowne badania kliniczne: nalezy zwalidowa¢ metody analityczne stosowane w celu zwolnienia serii i
badan stabilnosci.
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Walidacja warunkow transportu

10.51. Warunki transportu moga mie¢ znaczacy wplyw na jako§¢ ATMP. Warunki transportu nalezy
zdefiniowaé na pismie.

10.52. Nalezy wykazaé¢ prawidlowos$¢ zdefiniowanych warunkow transportu (np. temperatury, rodzaju
pojemnika).

10.53. Spelienie zdefiniowanych warunkéw transportu wykracza poza zakres wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania i nie wchodzi w zakres odpowiedzialno$ci wytworcy, chyba ze odpowiedzialnos¢ taka jest
przyjmowana w drodze umowy.

Osoba Wykwalifikowana i zwalnianie serii — zasady og6lne

11.10. Kazde miejsce wytwarzania ATMP w Europejskim Obszarze Gospodarczym musi posiada¢ co
najmniej jedng Osobe Wykwalifikowang. Dopuszcza si¢, ze dwa miejsca lub wigcej miejsc wytwarzania
maja do dyspozycji t¢ samg Osobe Wykwalifikowang pod warunkiem, ze nie bedzie to negatywnie
wplywac na wypetnianie, w sposob ciagly, obowiazkow Osoby Wykwalifikowanej w danych miejscach
wytwarzania.

11.11. Z zastrzezeniem pkt 11.53-11.54 seriec ATMP powinny by¢ zwolnione do obrotu, do uzytku w
badaniach klinicznych lub dostarczone na rynek wytacznie po certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowang.
Dopoki seria nie zostanie zwolniona, powinna pozosta¢ w miejscu wytwarzania lub powinna by¢ wystana
w statusie kwarantanny do innego miejsca wytwarzania, zatwierdzonego w tym celu przez kompetentne
wladze. Istnieja zabezpieczenia zapewniajace, ze serie, ktore nie zostaly certyfikowane przez Osobg
Wykwalifikowana, nie zostang zwolnione. Moga to by¢ zabezpieczenia fizyczne, np. fizyczne rozdzielenie
serii 1 uzycie etykiet, albo elektroniczne rozdzielenie, m.in. przy zastosowaniu systemow
skomputeryzowanych. W przypadku gdy serie, ktdre nie zostaly certyfikowane, sa przewozone z jednego
miejsca wytwarzania do innego, powinny zosta¢ zastosowane zabezpieczenia zapobiegajace
przedwczesnemu zwolnieniu serii.

Osoba Wykwalifikowana

11.12. Oprécz wymagan przewidzianych dla Osoby Wykwalifikowanej dodatkowo Osoba Wykwalifikowana
certyfikujaca ATMP musi posiadaé¢ wyksztatcenie i doswiadczenie odpowiednie do charakterystyki tych
produktow, wiaczajac w to biologi¢ komorki i tkanki, techniki biotechnologiczne, przetwarzanie komorek,
badania charakterystyki i1 efektywnosci dziatania. Osoby Wykwalifikowane powinny posiadac
szczegotowa wiedze na temat rodzaju ATMP i etapéw wytwarzania, za ktore ponosza odpowiedzialnos¢.

11.13. Gtéwna odpowiedzialnoscia Osoby Wykwalifikowanej jest sprawdzenie i certyfikacja, ze kazda seria
wyprodukowana na terenie Unii Europejskiej zostata wytworzona i skontrolowana zgodnie z:

1) wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenia badania klinicznego;

2) odpowiednimi przepisami dotyczacymi wytwarzania produktow leczniczych, w tym z Dobra Praktyka
Wytwarzania;

3) odpowiednimi specyfikacjami produktu w kraju przeznaczenia (w przypadku eksportu).

11.14. Osoby Wykwalifikowane powinny mie¢ dostep do:

1) niezbednych informacji zawartych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na
prowadzenie badania klinicznego w celu oceny, czy odpowiednie wymagania zostaly spetnione, oraz

2) odpowiednich danych dotyczacych catego procesu wytwarzania ATMP, w tym dzialan zwigzanych z
importem, jezeli dotyczy.

Importowane ATMP

11.15. W przypadku importu badanych ATMP Osoba Wykwalifikowana zapewnia, ze jako$¢ serii jest zgodna
z warunkami pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego (w tym z warunkami Podstawowej
Dokumentacji Produktu) i ze zostala wytworzona zgodnie z wymaganiami jako$ciowymi co najmniej
réwnowaznymi z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania obowigzujagcymi w Unii Europejskiej.

11.16. W przypadku importu ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Osoba
Wykwalifikowana zapewnia, ze jako$¢ serii jest zgodna z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, w tym przez przeprowadzenie pelnej analizy jakosciowej i iloSciowej substancji czynnej, jak
rowniez wykonanie wszelkich innych niezbednych kontroli. Uznaje si¢ jednak, ze w odniesieniu do ATMP
nie zawsze mozliwe jest oddzielenie substancji czynnej od produktu koncowego. Strategia ponownego
badania powinna odbywac si¢ zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

11.17. Ponadto uzasadnione moze by¢ poleganie na badaniach przeprowadzonych w panstwie trzecim w
przypadku gdy ilo$¢ dostgpnego materiatu jest ograniczona (np. produktow autologicznych) lub krétki
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termin wazno$ci produktu utrudnia powtoérne badanie zwolnieniowe. W takich przypadkach badania w
panstwie trzecim powinny by¢ prowadzone w miejscach wytwarzania posiadajacych certyfikat Dobrej
Praktyki Wytwarzania uznawany w krajach Unii Europejskiej (w przypadku ATMP posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu) lub w warunkach réwnorzednych do tych, ktore sa stosowane w
Unii Europejskiej (w przypadku badanych ATMP).

11.18. W przypadku gdy Osoba Wykwalifikowana chce polega¢ na badaniach prob pobranych w panstwie
trzecim, warunki transportu i przechowywania powinny by¢ odpowiednie, aby zapewni¢, ze proby pobrane
w panstwie trzecim sg reprezentatywne dla serii.

11.19. We wszystkich przypadkach warunki przechowywania i transportu nalezy sprawdzi¢ przed certyfikacja
kazdej serii; warunki te musza by¢ zgodne z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na
prowadzenie badania klinicznego.

Uznawanie oceny stosowania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania przeprowadzonej przez strony trzecie,
np. audyty

11.20. W niektorych przypadkach Osoba Wykwalifikowana moze opiera¢ si¢ na audytach przeprowadzanych
przez strony trzecie, potwierdzajacych ogélna zgodno$¢ z Dobra Praktyka Wytwarzania w miejscach
wytwarzania produktu. W takich przypadkach powinien istnie¢ wyrazny podzial obowiazkow, maja
réwniez zastosowanie wymagania okreslone w pkt 13.10-13.19.

11.21. Osoba Wykwalifikowana powinna mie¢ dost¢p do wszystkich dokumentoéw, ktore utatwig przeglad
wynikow audytu i dalsze poleganie na dzialalnosci zlecanej na zewnatrz.

Udziat wigcej niz jednej Osoby Wykwalifikowanej

11.22. Osoba Wykwalifikowana, ktora certyfikuje seri¢ produktu koncowego, moze wzig¢ na siebie pelna
odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania serii lub odpowiedzialno$¢ ta moze by¢ dzielona z
innymi Osobami Wykwalifikowanymi, ktore dokonaty potwierdzenia okreslonych etapow wytwarzania i
kontroli serii.

11.23. Gdy w miejscu wytwarzania prowadzone s3 tylko niektére etapy wytwarzania serii, Osoba
Wykwalifikowana w tym miejscu wytwarzania musi poswiadczyé co najmniej, ze operacje
przeprowadzane w tym miejscu wytwarzania przebiegaly zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania oraz warunkami okre§lonymi w pisemnej umowie, wyszczegdlniajacej dziatania, za ktore
odpowiedzialne jest to miejsce wytwarzania.

11.24. W przypadku gdy w ocenie jednej serii bierze udziat wigcej niz jedna Osoba Wykwalifikowana, podziat
obowigzkow miedzy Osobami Wykwalifikowanymi w zakresie potwierdzania zgodno$ci serii (w tym
szczegbly odpowiedzialnos$ci za ocene wszelkich odchylen) sg jasno ustalone w formie pisemne;j.

11.25. Osoba Wykwalifikowana powinna mie¢ dostgp do dokumentacji istotnej dla dziatan, za ktdre bierze
odpowiedzialnosc.

Zwalnianie serii — proces zwalniania serii do obrotu

11.26. Proces zwalniania serii sktada si¢ z etapéw opisanych w pkt 11.27-11.34.

11.27. Zwalnianie serii wymaga sprawdzenia, ze proces wytwarzania i badania serii zostal przeprowadzony
zgodnie z obowigzujacymi wymaganiami, w tym:

1) wszystkie etapy wytwarzania, w tym kontrole i badania, zostaty przeprowadzone zgodnie z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego;

2) specyfikacje dotyczace surowcoOw, materiatow wyjsciowych (facznie z matrycami i urzadzeniami, ktore sa
cze$cig sktadowa ATMP) i materiatdw opakowaniowych sa zgodne z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego;

3) w przypadku produktéw autologicznych (lub scenariusza zgodnosci doboru dawcy) sprawdzono zgodno$é
miedzy pochodzeniem materialu wyjSciowego a biorcg (nalezy sprawdzi¢ informacje na temat pochodzenia
komorek lub tkanek);

4) substancje pomocnicze uzyte w wytwarzaniu produktu koncowego sa odpowiedniej jakosci i zostaly
wyprodukowane w odpowiednich warunkach;

5) dla ATMP stosowane wyroby medyczne speiniaja odpowiednie, ogdélne wymagania dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w ramach prawodawstwa unijnego dotyczacego wyrobéw medycznych i sg one
odpowiednie do zastosowania w produktach leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej;

6) w stosownych przypadkach bezpieczenstwo wirusowe i mikrobiologiczne oraz TSE wszystkich materiatow
uzytych przy wytwarzaniu serii sg zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub
pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego;

7) wszystkie wymagane kontrole wewnatrzprocesowe i sprawdzenia, w tym monitorowanie §rodowiska,
zostaly przeprowadzone i istnieja odpowiednie zapisy;
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8) wyniki badan kontroli jakosci produktu koncowego sa zgodne z odpowiednimi specyfikacjami;

9) dane z programu ciggtego badania stabilno$ci umozliwiaja certyfikacje;

10)wptyw wszelkich odchylen dotyczacych wytwarzania produktéow lub badan zostal oceniony i wszelkie
dodatkowe kontrole i badania sa zakonczone;

11)wszystkie dochodzenia zwiazane z certyfikowang serig zostaly zakofnczone i umozliwiaja certyfikacje serii;

12)program inspekcji wewnetrznych jest realizowany;

13)istnieja odpowiednie ustalenia dotyczace magazynowania i transportu;

14)obecnosé¢ zabezpieczen, jezeli dotyczy.

11.28. Podczas gdy Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za zapewnienie, ze powyzsze weryfikacje
zostang wykonane, zadania te mogg zosta¢ przekazane odpowiednio wyszkolonym pracownikom lub
stronom trzecim.

11.29. W przypadku badanych ATMP, ilos¢ dostepnych istotnych informacji bedzie zalezata od etapu rozwoju
(np. wyroby medyczne stosowane w badanych produktach leczniczych skojarzonej terapii zaawansowane;j
mogg réwniez znajdowaé si¢ w fazie badan i w takich przypadkach rola Osoby Wykwalifikowanej jest
zapewnienie, ze specyfikacje jakoSciowe ustalone przez producenta sg przestrzegane). W odniesieniu do
badanych ATMP ocena Osoby Wykwalifikowanej opiera si¢ na wszystkich dostepnych danych i
informacjach istotnych dla jako$ci badanych ATMP.

11.30. Certyfikacja serii produktu koncowego przez Osob¢ Wykwalifikowang. Osoba Wykwalifikowana musi
poswiadczy¢, ze kazda seria zostala wytworzona i skontrolowana zgodnie z wymaganiami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego oraz wszelkimi innymi
stosownymi wymaganiami prawnymi, w tym z Dobra Praktyka Wytwarzania.

11.31. Certyfikacja jest odnotowana przez Osob¢ Wykwalifikowana w rejestrze lub réwnowaznym
dokumencie przeznaczonym do tego celu, ktore musza by¢ aktualizowane na biezaco. Rejestr lub
rownowazny dokument musza pozostawac do dyspozycji wlasciwego organu kompetentnego przez rok po
uplywie terminu waznosci serii, ktorej dotyczy, lub co najmniej przez pigc lat po certyfikacji serii przez
Osobe Wykwalifikowang, w zaleznosci od tego, ktory termin jest duzszy.

11.32. W odniesieniu do badanych ATMP dokumentacja certyfikacji musi by¢ przechowywana przez okres
co najmniej pigciu lat po zakonczeniu albo formalnym przerwaniu ostatniego badania klinicznego, do
ktorego uzyto danej serii.

11.33. Przypisanie statusu zwolnienia serii jest to czynno$¢, ktora faktycznie zwalnia seri¢ do sprzedazy,
eksportu lub w przypadku badanych ATMP do uzycia w badaniu klinicznym.

11.34. Powiadomienie przez Osobe Wykwalifikowang miejsca zwalniania serii (patrz pkt 11.33) o tym, ze
certyfikacja miata miejsce, powinno by¢ udokumentowane i jednoznaczne.

Zwalnianie serii — dodatkowe uwagi dotyczace badanych ATMP

11.35. Badane ATMP powinny pozostawa¢ pod kontrolg sponsora do czasu zakonczenia dwustopniowej
procedury: certyfikacji przez Osob¢ Wykwalifikowang i zwolnienia przez sponsora do uzycia w badaniu
klinicznym. Proces zwalniania produktu do uzycia w badaniu klinicznym powinien zosta¢ uzgodniony
miedzy sponsorem i wytworcg, z uwzglednieniem terminu waznosci produktu. Oba etapy powinny by¢
udokumentowane w odpowiedni sposob.

11.36. W wyjatkowych przypadkach moze nastapi¢ przekazanie badanych ATMP z jednego osrodka
badawczego do drugiego. W takiej sytuacji Osoba Wykwalifikowana w porozumieniu ze sponsorem
powinna ustali¢ szczegdtowe warunki, na jakich powinno odby¢ si¢ przekazanie.

Zwolnienie serii przed uzyskaniem wynikow badan kontroli jakosci

11.37. Ze wzgledu na krotki okres waznosci niektore ATMP moga zosta¢ zwolnione przed zakonczeniem
wszystkich badan kontroli jako$ci. W takim przypadku mozliwe jest przeprowadzenie procedury
certyfikacji i zwolnienia serii na r6znych etapach, np. opisanej w pkt 11.38 1 11.39.

11.38. Ocena przez wyznaczona osob¢ lub osoby zapisOw wytwarzania serii, wynikow monitoringu
srodowiska, jezeli sa dostepne, oraz dostgpnych wynikéw badan analitycznych do przegladu w ramach
przygotowan do wstepnej certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowana, ktora umozliwi zwolnienie produktu
do podania pacjentowi.

11.39. Ocena koncowych badan analitycznych i innych dostgpnych informacji celem przeprowadzenia
koncowej certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowana.

11.40. Delegowanie zadan wyznaczonej osobie lub wyznaczonym osobom oraz opis procedury certyfikacji i
zwalniania serii okreslone sg w formie pisemne;.

11.41. Istnieje procedura opisujaca srodki, ktore nalezy podjac, w tym wspolprace z osobami zaangazowanymi
w badania kliniczne, w przypadku gdy po zwolnieniu produktu uzyskano wyniki badan poza specyfikacja.



Dziennik Ustaw - 251 - Poz. 1428

11.42. Uznaje si¢, ze w przypadku ATMP produkty niezgodne ze specyfikacja nie zawsze sg wynikiem btedow
W procesie wytwarzania (np. czynniki idiopatyczne pacjenta). Nalezy zbada¢ wszystkie przypadki
produktéow niezgodnych ze specyfikacja, a w przypadku stwierdzenia btedu w procesie wytwarzania nalezy
udokumentowa¢ odpowiednie dziatania korygujace lub zapobiegawcze podjete w celu zapobiezenia
powtorzeniu si¢. W przypadku powtarzajacych si¢ odchylen nalezy oceni¢ konieczno$¢é zmian w procesie
wytwarzania.

Procedura zwalniania serii w przypadku wytwarzania w kilku miejscach wytwarzania

11.43. Proces wytwarzania ma kluczowe znaczenie dla jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci ATMP, dlatego
szczegblnie wazne jest zapewnienie, ze proces wytwarzania i metody kontroli sg zgodne z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego oraz ze sa przestrzegane
wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. Proces certyfikacji i zwolnienia serii, a takze rola Osoby
Wykwalifikowanej s3 waznym etapem w tym zakresie.

11.44. Moga wystepowac przypadki, w ktorych wytwarzanie ATMP musi odbywac si¢ w miejscach w poblizu
pacjenta (np. ATMP z krotkim terminem waznosci, kliniczne korzysci wynikajace z wykorzystywania
swiezych komoérek w przeciwienstwie do zamrozonego materiatu wyjsciowego lub produktu koncowego,
itp.). W takich przypadkach wytwarzanie ATMP moze odbywac si¢ w wielu miejscach, tak aby dotrze¢ do
pacjentéw w catej Unii Europejskiej (wytwarzanie zdecentralizowane). Taka sytuacja moze wystgpic¢
zarowno dla ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, jak i dla badanych ATMP.

11.45. Proces certyfikacji i zwalniania serii ma szczeg6lne znaczenie w przypadku ATMP wytwarzanych w
kilku miejscach wytwarzania, co zwigksza ryzyko zmiennosci produktu, w szczegolnosci przez proces
certyfikacji 1 zwolnienia serii nalezy zapewni¢, aby kazda seria zwolniona w dowolnym miejscu zostata
wytworzona i skontrolowana zgodnie z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub
pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego, a takze z innymi odpowiednimi przepisami prawa, w tym
zgodnie z Dobrg Praktyka Wytwarzania. W tym celu nalezy wzia¢ pod uwagg nastepujace aspekty:

11.46. Nalezy ustanowi¢ ,,gtéwne miejsce”, ktére powinno znajdowaé si¢ w Unii Europejskiej. Glowne
miejsce jest odpowiedzialne za nadzor nad pozostalymi miejscami wytwarzania. W tym celu gléwne
miejsce wykonuje, co najmniej, nastepujace zadania:

1) zapewnienie, ze osoby zaangazowane w proces certyfikacji i zwolnienia serii s3 odpowiednio
wykwalifikowane i przeszkolone do wykonywania swoich zadan, oraz

2) przeprowadzanie audytow w celu potwierdzenia, ze proces certyfikacji i zwolnienia serii jest zgodny z
procedurs.

11.47. Podmiot odpowiedzialny lub sponsor moga by¢ ustanowieni ,,glownym miejscem” w przypadkach, gdy
podmiot odpowiedzialny lub sponsor sg rowniez wytworca.

11.48. Powinny by¢ pisemna umowa lub pisemne uzgodnienia techniczne migdzy gtownym miejscem i
pozostatymi miejscami okreslajace odpowiedzialno$¢ kazdej ze stron, w tym odpowiedzialno$¢ Osoby
Wykwalifikowane;j.

11.49. Etapy procesu certyfikacji i zwolnienia serii powinny by¢ okreslone na pismie (procedura). Zakres
odpowiedzialno$ci kazdego miejsca wytwarzania oraz zaangazowanych uczestnikow powinien by¢ jasno
okreslony. Nie powinno by¢ zadnych luk ani nieuzasadnionego naktadania si¢ obowigzkéw personelu. W
stosownych przypadkach proces powinien by¢ opisany w odniesieniu do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego.

11.50. Osoba Wykwalifikowana ustanowiona w Unii Europejskiej powinna ponosi¢ ostateczng
odpowiedzialnos¢ za certyfikacje serii. Powinna jednak istnie¢ mozliwo$¢ polegania przez Osobe
Wykwalifikowang z glownego miejsca na danych oraz informacjach przekazanych jej przez
wykwalifikowany i przeszkolony personel z pozostatych miejsc.

11.51. Jezeli w pozostatych miejscach wytwarzania wystapi odchylenie, powinno ono zosta¢ zatwierdzone na
pisSmie przez odpowiedzialng osobe, po ocenie jego wplywu na jakos¢, bezpieczenstwo i skuteczno$¢, w
razie potrzeby przy udziale Osoby Wykwalifikowanej. Odchylenia powinny by¢ badane w celu
zidentyfikowania przyczyny pierwotnej i wdrozenia odpowiednich dzialan korygujacych i
zapobiegawczych. Wszelkie przypadki wad jakosciowych, odchylen lub niezgodnosci powinny byé
natychmiast zgtaszane do gléwnego miejsca.

Postgpowanie z nieplanowanymi odchyleniami

11.52. Osoba Wykwalifikowana moze potwierdzi¢ zgodnos¢ i certyfikowac serie, w przypadku gdy wystapito
nieoczekiwane odchylenie zwigzane z procesem wytwarzania lub badaniami analitycznymi, jezeli produkt
koncowy spelnia wymagania specyfikacji i pod warunkiem ze:

1) przeprowadzono doglebna ocene wptywu odchylenia, ktdra przemawia za stwierdzeniem, ze zdarzenie nie
ma negatywnego wplywu na jako$¢, bezpieczenstwo lub skuteczno$é produktu, oraz
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2) w stosownych przypadkach zostata oceniona konieczno$¢ wiaczenia odnosnej serii do programu ciggtego
badania stabilno$ci.

Podawanie pacjentowi produktow niespetniajacych wymagan specyfikacji

11.53. W wyjatkowych przypadkach moze by¢ konieczne podanie pacjentowi komorek lub tkanek zawartych
w opartych na komoérkach i tkankach ATMP, ktore nie spetniaja wymagan specyfikacji. Dostarczenie
produktu do lekarza prowadzacego jest uzasadnione, jezeli podanie danego produktu jest konieczne w celu
uniknigcia natychmiastowego znacznego zagrozenia dla pacjenta i bioragc pod uwage rozwiazania
alternatywne dla pacjenta i konsekwencje wigzace si¢ z nieotrzymaniem komorek lub tkanek zawartych w
produkcie.

11.54. Po otrzymaniu zapotrzebowania od lekarza prowadzacego wytworca powinien dostarczy¢ lekarzowi
prowadzacemu ocen¢ ryzyka i powiadomi¢ lekarza, ze produkt leczniczy niezgodny z wymaganiami
specyfikacji jest dostarczany lekarzowi na jego prosbg. Potwierdzenie lekarza prowadzacego o akceptacji
produktu powinno zosta¢ odnotowane przez wytworce. W przypadku badan klinicznych wytworca
powinien niezwtocznie powiadomié sponsora o takich zdarzeniach. Z kolei sponsor powinien
poinformowa¢ wlasciwy organ kompetentny. W przypadku produktow wprowadzanych do obrotu nalezy
poinformowa¢ podmiot odpowiedzialny i wlasciwy dla miejsca zwolnienia serii do obrotu organ nadzoru.

Kontrola Jakosci — zasady ogdlne

12.10. Kontrola Jakos$ci ma na celu zapewnienie, ze niezbgdne i odpowiednie badania sg przeprowadzane oraz
ze materiaty nie s3 zwalniane do uzycia ani produkty do sprzedazy lub dystrybucji, zanim ich jako$¢ nie
zostanie oceniona jako odpowiednia. Kontrola jako$ci nie ogranicza si¢ wytacznie do prac laboratoryjnych,
lecz obejmuje rowniez wszystkie decyzje, ktore moga wptynaé na jakos¢ produktu.

12.11. Osoba odpowiedzialna za Dzial Kontroli Jakosci zapewnia, Ze pomieszczenia i1 urzadzenia,
wykorzystywane do przeprowadzania czynnosci kontrolnych, sa odpowiednio wyposazone i utrzymywane
w odpowiednich warunkach oraz ze personel jest odpowiednio przeszkolony. Kontrole miedzyoperacyjne
mogg by¢ przeprowadzane w obszarze produkcji, o ile nie niosg zadnego ryzyka dla produktu.

12.12. Osoba odpowiedzialna za Dzial Kontroli Jako$ci nadzoruje wszystkie procedury kontroli jakosci, w
szczegolnosci ponosi odpowiedzialno$¢ za nastgpujace zadania:

1) zatwierdzanie specyfikacji, instrukcji pobierania prob, metod badan i innych procedur kontroli jakosci;

2) zatwierdzanie warunkow badan zlecanych na zewnatrz;

3) kontrolg surowcdéw, materiatdw wyjsciowych, wyrobéw medycznych stosowanych w produktach
leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej, materiatdw opakowaniowych, produktow posrednich,
produktow luzem i produktéw koncowych (w tym ich zatwierdzanie lub odrzucanie); w przypadku
produktow autologicznych lub produktow alogenicznych w procedurze dawcy zgodnego nalezy sprawdzié
zgodno$¢ migdzy pochodzeniem materialu wyjSciowego a biorcg (nalezy sprawdzi¢ informacje o
pochodzeniu komorek, tkanek), gdy, wyjatkowo, wydawane sg do produkcji materialy, dla ktérych uptynat
termin wazno$ci, osoba odpowiedzialna za Dziat Kontroli Jakosci powinna zapewni¢ ich jako$§¢ przez
odpowiednie powtérne badanie;

4) nadzér nad probami referencyjnymi lub archiwalnymi materialdéw i produktéw leczniczych, jezeli to
wlasciwe;

5) zapewnienie wykonywania wszystkich niezb¢dnych badan i oceny zwiazanych z nimi zapisow;

6) zapewnienie monitorowania stabilnosci produktow;

7) uczestniczenie w postgpowaniach wyjasniajacych zwigzanych z jakoscig produktow.

12.13. Nalezy przechowywac¢ odpowiednie zapisy zwigzane z wyzej wymienionymi czynnosciami. Nalezy
wprowadzi¢ pisemne procedury zwigzane z czynno$ciami wymienionymi w pkt 12.12.3-12.12.6).

12.14. Personel kontroli jakosci powinien mie¢ wstep do obszaréw produkcyjnych w celu pobierania préb i
prowadzenia postepowan wyjasniajacych, jesli to konieczne. Wszystkie dokumenty potrzebne do oceny
przez kontrole jakosci (np. opis procedur lub zapiséw z procesu wytwarzania i badan) rowniez powinny
by¢ dostgpne.

Pobieranie prob — zasady ogdlne

12.15. Proby powinny by¢ reprezentatywne dla serii materiatow lub produktow, z ktorych zostaty pobrane.
Pojemniki zawierajagce produkt luzem, z ktérych pobierane sa proby, powinny by¢ oznakowane. W
przypadku préb sterylnych materialow lub prob, ktére sa pobierane w trakcie procesu wytwarzania,
identyfikacja prob powinna by¢ zapewniona za pomoca innych odpowiednich srodkow.

12.16. Pobieranie prob powinno by¢ wykonane i zarejestrowane zgodnie z zatwierdzonymi procedurami, ktore
opisuja metode pobierania prob, wlaczajac wielko$¢ proby, ktéra ma by¢ pobrana, srodki ostroznosci,
ktérych nalezy przestrzegaé¢, warunki przechowywania itd. Pojemniki z prébami powinny posiadac etykiete
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okreslajaca przynajmniej zawarto$¢, numer serii i dat¢ pobrania proby. Jezeli pojemniki sg zbyt matle,
nalezy rozwazy¢ uzycie kodow kreskowych lub innych srodkow, ktére umozliwiag dostep do tych danych.

Przechowywanie prob

12.17. Proby sa przechowywane gtéwnie, aby mogly w razie potrzeby zosta¢ poddane analizie podczas okresu
przydatnosci serii, z ktorej zostaty pobrane (proby referencyjne) oraz w celach identyfikacyjnych (proba
archiwalna catkowicie zapakowanej jednostki serii produktu koncowego). Proby referencyjne i archiwalne
w niektorych przypadkach moga by¢ identyczne (np. catkowicie zapakowane jednostki).

12.18. Ogoblng zasada jest, aby wielko$¢ proby referencyjnej pozwalata na przeprowadzenie przynajmniej
dwdch pelnych badan analitycznych serii przewidzianych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego. Jednakze uznaje si¢, ze nie zawsze jest to wykonalne z
powodu niewystarczajacej ilo$ci materialu lub ograniczonej wielkos$ci serii (np. produkty autologiczne,
produkty alogeniczne od zgodnego dawcy, produkty stosowane w leczeniu rzadkich choréb, produkty
stosowane w pierwszej fazie badan klinicznych wytwarzane w bardzo matej skali).

12.19. Proby archiwalne utrzymywane sg w ich koncowych opakowaniach bezposrednich lub w opakowaniach
sktadajacych si¢ z tych samych materiatdw co opakowanie bezposrednie, w ktérym produkt znajduje si¢
na rynku.

12.20. Préby powinny by¢ przechowywane zgodnie z warunkami przewidzianymi w informacji o produkcie.
Jednakze w przypadku produktow i materiatéw z krotkim terminem waznosci nalezy starannie rozwazy¢
zastosowanie innych warunkéw przechowywania, ktore zmaksymalizujg stabilno$¢ (patrz ponizej).

12.21. Plan pobierania prob nalezy udokumentowaé. Nalezy dostosowaé plan pobierania prob do
specyficznych cech produktu. Przy opracowywaniu strategii pobierania prob wytworca powinien wzigé
pod uwagg ryzyka, praktyczne ograniczenia, ktére moga wystgpowac, oraz mozliwe srodki minimalizujace
ryzyko (np. zwigkszenie opierania si¢ na badaniach wewnatrzprocesowych). Wytworca nalezycie
uzasadnia strategi¢ pobierania prob.

12.22. W szczeg6lnosci maja zastosowanie czynniki opisane w pkt 12.23-12.27.

12.23. Proby surowcoéw: proby referencyjne krytycznych surowcdéw (np. cytokinin, czynnikéw wzrostu,
enzymow, surowic) sa wazne, aby sprawdzi¢ ewentualne problemy z jakoscig produktu. Ocena, czy
konkretne surowce sg krytyczne, jest wykonywana przez wytwoérce (lub w stosownych przypadkach przez
sponsora lub podmiot odpowiedzialny) i uwzglednia szczeg6lne ryzyko i mozliwe $rodki minimalizujace
ryzyko (np. zwigkszona kontrola jakos$ci). Nalezy udokumentowaé podjete decyzje. Proby krytycznych
surowcow nalezy przechowywac podczas ich terminu waznosci.

12.24. Proby materiatdéw wyjsciowych ogoélnie nalezy przechowywac przez dwa lata po zwolnieniu serii.
Uznaje si¢ jednak, ze przechowywanie prob moze by¢ trudne ze wzgledu na niewielka ilo$¢ materiatow.
Ze wzgledu na ograniczenia wynikajace z specyfiki materiatu uzasadnione jest, aby nie przechowywac
prob referencyjnych komoérek lub tkanek wykorzystywanych jako material wyjsciowy w przypadku
autologicznych i okreslonych alogenicznych ATMP od zgodnego dawcy. W innych przypadkach, ktorych
dotyczy niedobor materiatlow, strategia pobierania prob moze zosta¢ dostosowana pod warunkiem, ze jest
to uzasadnione, a odpowiednie srodki minimalizujace ryzyko zostaty wdrozone.

12.25. Proby substancji czynnych i produktow posrednich: ogélnie nalezy przechowywac przez dwa lata po
zwolnieniu serii. Uznaje si¢ jednak, ze w odniesieniu do ATMP nie zawsze jest mozliwe wydzielenie proby
materiatdw wyjsciowych, substancji czynnych, produktéw posrednich i produktu koncowego. W
przypadku niedostatecznej ilo$ci materiatow wyjsciowych nalezy to uwzgledni¢ w odniesieniu do
wymagan w zakresie pozostawienia prob archiwalnych substancji aktywnych i produktéw posrednich.

12.26. Proby bezposrednich materiatow opakowaniowych: proby bezposrednich materiatéw opakowaniowych
ogolnie nalezy przechowywaé w czasie trwania terminu waznosci produktu koncowego, ktérego dotyczg.
Przechowywanie préb bezposredniego materiatu opakowaniowego moze nie by¢ konieczne w okreslonych
przypadkach, uwzgledniajac ryzyka materialu lub inne odpowiednie czynniki (np. zwigkszona kontrola
jakosci, bezposredni materiat opakowaniowy stanowiacy wyrob medyczny). Decyzje o
nieprzechowywaniu prob bezposredniego materiatu opakowaniowego nalezy odpowiednio uzasadnic i
udokumentowac.

12.27. Proba catkowicie zapakowanej jednostki (proba archiwalna) kazdej serii produktu koncowego jest
przechowywana przez okres co najmniej roku po uptywie daty wazno$ci. Nie ma koniecznosci
przechowywania proby archiwalnej w przypadku produktéw autologicznych lub alogenicznych od
zgodnego dawcy jako jednostki wyprodukowanej z tkanki, komorki, ktoéra nalezy poda¢ pacjentowi. Jesli
nie jest mozliwe przechowywanie proby archiwalnej, sa akceptowane fotografie i kopie etykiet zataczone
do zapisow serii.

12.28. Okres przechowywania prob materialdéw wyjsciowych, substancji czynnych i produktow posrednich
jest dostosowany do stabilnosci i terminu waznosci produktu, w zwiazku z tym uzasadnione moze by¢
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skrécenie tego okresu. W przypadku krotkiego terminu wazno$ci wytworca powinien rozwazy¢, czy
przechowywanie préb w warunkach, ktére wydhuzaja termin waznosci (tj. kriokonserwacja), jest
odpowiednie do zamierzonego celu, np. kriokonserwacja $§wiezych komorek moze spowodowacé, ze proba
bedzie nicodpowiednia do okreslenia wlasciwosci, ale moze by¢ odpowiednia do badania jatlowosci czy
kontroli bezpieczenstwa wirusologicznego (objetos¢ proby moze by¢ zredukowana zgodnie z zamierzonym
celem). Jesli zostanie uznane, ze krioprzechowywanie jest nieodpowiednie do zamierzonego celu, wytworca
powinien rozwazy¢ alternatywne sposoby (np. proby produktu posredniego, takie jak komorki
zrdznicowane).

Badania

12.29. Badania sa istotne, zeby zapewni¢, ze kazda seria spelnia wymagania odpowiednich specyfikacji.
Badania kontroli wewnatrzprocesowej powinny by¢ przeprowadzone na odpowiednich etapach produkcji
w celu kontroli warunkow, ktore sg istotne dla jakosci produktu.

12.30. Badanie krytycznych surowcoéw, materiatdw wyjsciowych, substancji czynnych, produktéw posrednich,
produktow koncowych oraz badanie stabilnos$ci nalezy przeprowadzac zgodnie z warunkami okre$lonymi
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych.

12.31. Metody badan powinny by¢ zwalidowane. Do celéow kwalifikacji i rutynowych badan powinno sig¢
ustanowi¢ materialy referencyjne, jesli sa dostgpne. W przypadku badanych ATMP poziom walidacji
powinien by¢ wspotmierny do fazy rozwojowej i krytycznosci wynikow badan z uwzglgdnieniem ryzyk
dla pacjenta (patrz pkt 10.48-10.50).

12.32. W zwiazku z przeprowadzonymi badaniami nalezy przechowywac nastgpujace zapisy:

1) nazwe materiatu lub produktu leczniczego oraz, o ile ma to zastosowanie, posta¢ farmaceutyczna;

2) numer serii oraz, o ile ma to zastosowanie, nazw¢ wytworcy lub dostawcy;

3) odestania do odpowiednich specyfikacji i procedur badawczych;

4) wyniki badan, facznie z obserwacjami i obliczeniami oraz odestania do Certyfikatow Analitycznych;

5) daty przeprowadzonych badan;

6) inicjaly osob, ktore wykonaly badania, lub inny odpowiedni system identyfikacji;

7) inicjaty osob, ktére sprawdzaly badania i obliczenia, o ile ma to zastosowanie, lub inny odpowiedni system
identyfikacji;

8) jednoznaczne oswiadczenie o zatwierdzeniu lub odrzuceniu badz innej decyzji potwierdzone datg i
podpisem osoby odpowiedzialne;j;

9) odestania do uzywanego sprzetu.

12.33. Materiaty, odczynniki, podtoza hodowlane i wzorce porownawcze uzywane do badan kontroli jakosci
powinny by¢ odpowiedniej jakosci i powinny by¢ stosowane zgodnie z instrukcjami. Jezeli to niezbgdne,
weryfikacja tozsamosci lub badanie tozsamosci nalezy rozwazy¢ po ich otrzymaniu lub przed uzyciem.

Transfer techniczny metod badawczych

12.34. Transfer metod badawczych z jednego laboratorium (laboratorium przekazujacego) do innego
laboratorium (laboratorium przyjmujacego) jest opisany w szczegdélowym protokole.

12.35. Protokot transferu obejmuje, miedzy innymi, nastepujace elementy:

1) okre$lenie badan, ktére maja by¢ przeprowadzone, oraz odpowiednich metod badan podlegajacych
transferowi;

2) okreslenie dodatkowych wymagan w zakresie szkolen;

3) okreslenie wzorcow i prob podlegajacych badaniom;

4) okreslenie wszelkich szczegolnych warunkow transportu i przechowywania badanych materiatow;

5) kryteria akceptacji.

12.36. Odchylenia od protokolu zostang zbadane przed zamknigciem transferu technicznego. Raport z
transferu zawiera wyniki porownawcze procesu i identyfikuje obszary wymagajace dalszej rewalidacji
metody badania, jezeli ma to zastosowanie.

Program ciaglego badania stabilnosci

12.37. Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy wdrozy¢ program w celu sprawdzenia, czy
zgodnie z odpowiednimi warunkami przechowywania (jak przewidziano w pozwoleniu na dopuszczenie
do obrotu) produkt jest zgodny ze specyfikacja w terminie wazno$ci (tzw. program ciaglego badania
stabilno$ci). Metodologia programu ciaglego badania stabilno$ci moze rézni¢ si¢ od podejscia
zastosowanego w celu uzyskania danych stabilnos$ci przedtozonych we wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu (np. inna czgstotliwos¢ badan), pod warunkiem ze zostato to uzasadnione.

12.38. Program ciaglego badania stabilnosci odnosi si¢ gtéwnie do koncowego produktu leczniczego (%j.
zwolnionego przez wytworce). Gdy produkty posrednie moga by¢ przechowywane przez dluzszy czas,
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nalezy rozwazy¢ wiaczenie do programu ciggtego badania stabilnosci tych serii, ktore zostalty wytworzone
z materiatlow przechowywanych przez dtuzszy czas. Badania stabilno$ci produktu po rekonstytucji sa
przeprowadzane podczas rozwoju produktu i nie wymagaja ciaglego monitorowania. Zastosowanie
materiatow zastgpczych (tj. materialu pochodzacego od zdrowych ochotnikow) jest dopuszczalne w
przypadku produktow autologicznych (lub w procedurze zgodnego dawcy), ktorych seri¢ nalezy podawac
pacjentowi w catosci.

12.39. Liczba serii i czgstotliwos¢ badan sa wystarczajace do przeprowadzenia analizy trendow. Zazwyczaj
uznaje si¢, ze przynajmniej jedna seria w roku zostaje wlaczona do programu ciagtego badania stabilnosci,
chyba ze nie wyprodukowano w danym roku zadnej serii lub inna czestotliwo$¢ jest uzasadniona. Wyniki
poza specyfikacja i znaczace nietypowe trendy nalezy podda¢ postgpowaniu wyjasniajagcemu oraz ocenic
ich mozliwy wptyw na serie znajdujace si¢ w obrocie i odpowiednio zglosi¢ do organow kompetentnych.

Dziatania zlecane na zewnatrz — zasady ogoélne

13.10. Dzialania zlecane stronom trzecim (wiaczajac ustugi doradcze) powinny by¢ regulowane przez pisemng
umowe, ktora ustanawia obowiazki kazdej ze stron. Odpowiednio, w przypadku wykrycia wad
jakosciowych, rola i obowigzki powinny by¢é wyraznie okre§lone w umowie, a takze, gdy ma to
zastosowanie, obowigzki kazdej ze stron w zakresie identyfikowalnosci.

Dziatania zlecane na zewnatrz — obowigzki zleceniodawcy

13.11. Przed zleceniem kazdego dziatania na zewnatrz wytworca lub, w stosownych przypadkach, sponsor lub
podmiot odpowiedzialny, jako zleceniodawca, powinien ocenic¢, czy zleceniobiorca jest w stanie wykonaé
zlecone dziatania zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na
prowadzenie badania klinicznego i innych regulacji majacych zastosowanie, w tym zgodnosci z Dobra
Praktyka Wytwarzania.

13.12. W wyjatkowych przypadkach, gdy dzialalnos¢ zlecana na zewnatrz jest wysoce specjalistycznym
badaniem (np. badanie kariotypu), dopuszczalne jest, aby zleceniobiorca nie posiadat certyfikatu Dobrej
Praktyki Wytwarzania pod warunkiem, ze spelnione sa odpowiednie standardy jakosci (np. normy ISO)
istotne dla dziatania zleconego na zewnatrz oraz ze jest to nalezycie uzasadnione.

13.13. Zleceniodawca powinien dostarczy¢ zleceniobiorcy szczegdtowe informacje na temat produktu lub
procesu wytwarzania, a takze wszelkie inne dane, ktdre sa niezbgdne do prawidlowego wykonania
zlecanych dziatan.

13.14. Zleceniodawca jest odpowiedzialny za przeglad i ocen¢ zapisbw oraz wynikéw zwigzanych z
dziataniami zlecanymi na zewnatrz.

Dziatania zlecane na zewnatrz — obowigzki zleceniobiorcy

13.15. Zleceniobiorca powinien podja¢ wszelkie konieczne $rodki (np. odpowiednie pomieszczenia, sprzet,
przeszkolony personel), aby w odpowiedni sposob wykonywac zlecone dziatania. Szczegdlng uwage
nalezy zwrdci¢ na zapobieganie zanieczyszczeniu krzyzowemu i utrzymaniu identyfikowalnosci.

13.16. Zleceniobiorca nie powinien wprowadza¢ zmian w procesie, pomieszczeniach, sprzecie, metodach
badan, specyfikacjach i wszelkich innych elementach zwigzanych z dziataniem zlecanym bez uprzedniego
zatwierdzenia przez zleceniodawce.

13.17. Wszystkie zapisy zwigzane z dziataniami zlecanymi oraz proby referencyjne powinny by¢ przekazane
zleceniodawcy lub powinien by¢ mu przyznany do nich dostep.

13.18. Nie jest dozwolone, aby zleceniobiorca podzlecat stronie trzeciej powierzone mu dziatania bez zgody
zleceniodawcy.

13.19. Zleceniobiorca powinien umozliwi¢ zleceniodawcy 1 wlasciwym organom kompetentnym
przeprowadzanie audytow i inspekcji w zwiazku ze zlecanymi mu dziataniami.

Wady jakosciowe i wycofanie produktu — wady jakosciowe

14.10. Nalezy ustanowi¢ system zapewnianiajacy, ze wszelkie reklamacje dotyczace jakosci, niezaleznie od
tego, czy otrzymane ustnie lub na pi$mie, sg rejestrowane i starannie zbadane. Personel odpowiedzialny za
zarzadzanie rozpatrywaniem reklamacji i postgpowaniami wyjasniajacymi wady jako$ciowe powinien by¢
niezalezny od dzialéw marketingu i sprzedazy, chyba ze jest to uzasadnione. W przypadku gdy Osoba
Wykwalifikowana zaangazowana w certyfikacje serii objetych postgpowaniem wyjasniajacym nie
uczestniczy w tym postepowaniu, powinna ona by¢ informowana w odpowiednim czasie.

14.11. Nalezy opracowac¢ procedury operacyjne okreslajace dziatania, ktore nalezy podjaé po otrzymaniu
reklamacji, dotyczace w szczegolnosci identyfikacji przyczyn pierwotnych wad jakosciowych, oceny ryzyk
stwarzanych przez wady jako$ciowe, koniecznos$ci stosowania odpowiednich dziatan korygujacych i
zapobiegawczych, oceny wptywu wycofan na dostepnos¢ produktu leczniczego dla pacjentow, a takze
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wewnetrznej i zewnetrznej komunikacji, ktora powinna by¢ prowadzona. W przypadku gdy nie moze by¢
ustalona przyczyna pierwotna, nalezy zidentyfikowa¢ przyczyny najbardziej prawdopodobne.

14.12. Jezeli po dostarczeniu produktu pojawia si¢ dodatkowe informacje na temat zdrowia dawcy, cztowieka
lub zwierzgcia, majace wplyw na jakos¢ produktu, wymagana jest analiza ryzyka, a takze konieczno$¢
podjecia dziatan korygujacych lub zapobiegawczych.

14.13. W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia wady jakoSciowej w serii, nalezy uwzgledni¢ konieczno$é¢
sprawdzenia innych serii lub w stosownych przypadkach innych produktow w celu ustalenia, czy sa one
réowniez dotknigte ta wada.

14.14. Postepowania wyjasniajace dotyczace wad jakosciowych powinny zawieraé przeglad wczesniejszych
raportow dotyczacych wad jako$ciowych lub wszelkie inne, istotne informacje wskazujace na specyficzne
lub powracajace problemy.

14.15. Podczas prowadzenia postepowan wyjasniajacych priorytetem powinno by¢ zapewnienie, ze podjgto
odpowiednie $rodki zarzadzania ryzykiem, aby zapewni¢ bezpieczenstwo pacjentow. Wszystkie decyzje i
podejmowane $rodki powinny by¢ dokumentowane. Skuteczno$¢ wprowadzonych dziatan korygujacych
lub zapobiegawczych powinna by¢ monitorowana.

14.16. Zapisy dotyczace wad jakosciowych powinny by¢ przechowywane i wykorzystywane do oceny
mozliwosci wystgpowania powtarzajacych sie probleméw. Organy kompetentne powinny byé
informowane w odpowiednim czasie w przypadku potwierdzonych wad jako$ciowych ATMP, ktére moga
skutkowa¢ wycofaniem produktu Iub nietypowym ograniczeniem dostaw (wadliwa produkcja, pogorszenie
jakosci produktu, wykrycie sfatszowania, niezgodno$¢ z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub
Podstawowa Dokumentacja Produktu lub wszelkie inne powazne problemy jakosciowe). Nieplanowane
odchylenia opisane w pkt 11.52 nie powinny by¢ zgtaszane.

14.17. W przypadku ATMP wytwarzanych przez podmiot, ktory nie jest podmiotem odpowiedzialnym ani
sponsorem, rola i obowiazki wytworcy, podmiotu odpowiedzialnego lub sponsora oraz jakichkolwiek
innych istotnych stron trzecich zwigzane z oceng, podejmowaniem decyzji, rozpowszechnianiem
informacji, wdrazaniem dzialan zmniejszajacych ryzyko powinny by¢ ustanowione na pismie.

Wady jakosciowe i wycofanie produktu — dodatkowe aspekty dotyczace badanych ATMP

14.18. Jezeli protokot badania klinicznego wymaga zaslepienia badanych produktéw leczniczych, wytwodrca
powinien wprowadzi¢ procedure szybkiego odslepienia produktéow, jezeli jest to konieczne, w celu
bezzwlocznego wycofania. Wytwdrca powinien zapewnié, aby procedura pozwalata zidentyfikowac
zaslepiony produkt tylko w takim zakresie, w jakim jest to konieczne.

Wycofanie produktu i inne dziatania zmniejszajace ryzyko

14.19. Srodki podjete w zwiazku z wystapieniem wad jakosciowych powinny by¢ proporcjonalne do ryzyk, a
priorytetem powinna by¢ ochrona pacjentow. W miar¢ mozliwos$ci dziatania, jakie nalezy podjaé, powinny
zostac¢ z wyprzedzeniem ustalone z wlasciwymi organami kompetentnymi.

14.20. Nalezy ustanowi¢ pisemne procedury dotyczace wycofania produktow opisujace, w jaki sposob
wszczyna si¢ procedure wycofania z rynku, kogo nalezy powiadomié¢ w przypadku wycofania produktu,
wlaczajac odpowiednie organy i osrodki badawcze, oraz w jaki sposoéb nalezy postepowac z materiatem
wycofanym z rynku. Procedura powinna przewidywaé¢ bilansowanie wydanych i odzyskanych ilosci
produktow i rejestrowanie postgpéw az do zakonczenia. Udokumentowane zniszczenie wadliwego
produktu na terenie osrodka badawczego jest akceptowalng alternatywa w stosunku do zwrotu produktu.
Wycofane produkty powinny by¢ jasno zidentyfikowane i sktadowane w wydzielonym miejscu.

14.21. Nalezy zadba¢ o to, aby mozna bylto rozpoczgé operacje wycofywania, bezzwtocznie i w kazdym
czasie. W niektdérych przypadkach i z myslag o ochronie zdrowia publicznego, moze zaj$¢ koniecznosé
wycofania z rynku produktow przed ustaleniem przyczyn pierwotnych lub pelnego zakresu wady
jakosciowe;.

14.22. W celu zbadania skutecznosci procedury wycofania, w przypadku ATMP dopuszczonych do obrotu,
nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ przeprowadzania probnych wycofan. Jednakze uznaje si¢, ze wycofania
probne moga nie by¢ odpowiednie w okre§lonych sytuacjach (np. autologicznych ATMP, alogenicznego
materiatu od zgodnego dawcy, w przypadku gdy czas miedzy produkcja i podawaniem ATMP pacjentowi
jest bardzo krotki).

14.23. Wszystkie wlasciwe organy kompetentne powinny by¢ powiadamiane przed rozpoczgciem operacji
wycofania, chyba ze konieczne jest pilne dziatanie w celu ochrony zdrowia publicznego.

14.24. Powinien by¢ ustalony plan dziatania dla przypadkéw, w ktorych produkt nie moze by¢ wycofany,
poniewaz zostat on juz podany pacjentom.
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14.25. Oprécz wycofan istnieja inne dziatania zmniejszajace ryzyko, ktore moga by¢ wzigte pod uwage w celu
zarzadzania ryzykiem zwigzanym z wadami jakoSciowymi, takie jak przekazywanie odpowiednich
informacji personelowi medycznemu.

Wycofanie produktu i inne dziatania zmniejszajace ryzyko — dodatkowe aspekty dotyczace badanych ATMP

14.26. Procedury dotyczace odbioru badanych ATMP i dokumentowanie tego odbioru powinny by¢
uzgadniane przez sponsora we wspotpracy z wytworca, jesli sa to roézne podmioty. Wytworca, badacz oraz
przedstawiciel sponsora musza znaé swoje obowigzki objete procedurg odbioru. W celu utatwienia
wycofania szczegétowa inwentaryzacja wysylek wykonywanych przez wytworcg powinna by¢
przechowywana.

Srodki kontroli rodowiska dla ATMP zawierajacych lub sktadajacych si¢ z GMO

15.10. Dziatania prowadzone na ATMP zawierajacych lub sktadajacych si¢ z GMO moga zwigkszaé ryzyko
kontaminacji §rodowiska, dlatego tez wymagaja wprowadzenia dodatkowych s$rodkéw kontroli. Po
pierwsze nalezy przeprowadzi¢ analize ryzyka zwiazang z izolowanymi ATMP, jak rowniez z ryzykiem w
przypadku ekspansji zmodyfikowanych genéw w komoérkach permisywnych gospodarza. Rezultatem
przeprowadzonej analizy ryzyka powinno by¢ przypisanie wytwarzanych produktow do odpowiedniej
kategorii okres$lajacej nieistotny, maty, sredni lub wysoki stopien ryzyka dla srodowiska.

15.11. Srodki ograniczajace rozprzestrzenianie sie zanieczyszczen w srodowisku powinny byé ustanowione w
oparciu o ryzyko zwigzane z produktem, w tym $rodki dotyczace projektowania pomieszczen, srodki
organizacyjne i techniczne, a takze srodki dotyczace unieszkodliwiania odpadow.

15.12. W przypadku gdy wykorzystywane sa wektory wirusowe o ograniczonej liczbie replikacji, nalezy
wprowadzi¢ $rodki majace zapobiec wprowadzaniu wiruséw typu dzikiego, ktore moga prowadzié¢ do
powstawania zrekombinowanych wektorow zdolnych do nowych replikacji. Dziatania na wektorach
wirusowych powinny odbywaé¢ si¢ w odizolowanych obszarach, w komorach bezpieczenstwa
biologicznego lub izolatorach.

15.13. Nalezy wprowadzi¢ wilasciwe $rodki zapewniajace odpowiednia dekontaminacje zanieczyszczen
przenoszonych przez personel i materialy podczas ich przemieszczania ze strefy z GMO do strefy bez
GMO lub pomiedzy strefami z materiatami zawierajacymi rozne GMO. Tam, gdzie jest to mozliwe, nalezy
zapewni¢ jednokierunkowy przeptyw personelu i materiatow.

15.14. Plan postgpowania w naglych wypadkach, dostosowany do poziomu ryzyka, powinien by¢ dostepny w
obszarze dziatania i opisywac czynnosci, ktore nalezy podja¢ w razie przypadkowego uwolnienia
czynnikdéw biologicznych do $rodowiska. Plan powinien przewidzie¢ podejmowane dziatania oraz §rodki
stuzace zapobieganiu rozprzestrzenianiu si¢ czynnikow biologicznych, ochronie personelu, czyszczeniu,
usuwaniu zanieczyszczen, gospodarce odpadami oraz powiadamianiu lokalnych organéw kompetentnych
i, gdy wlasciwe, stuzb ratunkowych.

15.15. W przypadku ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ocena ryzyka, $rodki
ograniczajace rozprzestrzenianie si¢ zanieczyszczen oraz plan postgpowania w naglych wypadkach
powinny by¢ czescig Planu Zarzadzania Ryzykiem.

15.16.*¥ Przepisy niniejszego rozdziatu nie pozostaja w sprzecznosci do wymagan przepiséw rozdziatu 2 oraz
2a ustawy z dnia 22 czerwca 2001 r. o mikroorganizmach i organizmach genetycznie zmodyfikowanych,
ktore mogg mie¢ zastosowanie do badanych ATMP.

Rekonstytucja produktu po zwolnieniu serii — dziatania w zakresie rekonstytucji

16.10. Dziatania zwigzane z rekonstytucja moga odbywac si¢ w miejscu podawania (np. w aptekach
szpitalnych), gdzie nie obowigzuja wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.

16.11. Do celow niniejszego zatacznika pojgcie ,,rekonstytucji” obejmuje czynnos$ci wymagane po zwolnieniu
serii i przed podaniem ATMP pacjentowi, a ktore nie moga by¢ uznane za etap wytwarzania ($Scieranie i
modelowanie sg czeS$cig procedur chirurgicznych i dlatego nie s3 ani wytwarzaniem, ani czynnos$cig
rekonstrukcji). Zadna dziatalno$¢, ktora pociaga za soba znaczaca manipulacje, nie moze by¢ uwazana za
rekonstytucje (np. hodowla). Znaczace manipulacje powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania.

4 Ze zmiang wprowadzong przez § 1 pkt 4 lit. d rozporzadzenia, o ktérym mowa w odnosniku 8.
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16.12. Ponizej przedstawiono przyktady dziatan odnoszacych si¢ do ATMP zwigzanych z rekonstytucja.
Nalezy podkresli¢, ze przyklady te nie moga by¢ stosowane w odniesieniu do produktow leczniczych
innych niz ATMP:

1) etapy rozmrazania, mycia, wymiany buforu, odwirowania niezbedne do usunigcia roztworu
konserwujacego (np. DMSO), usunigcie zanieczyszczen zwigzanych z procesem (pozostalo$ci roztworu
konserwujgcego, martwych komorek), w tym filtrowanie;

2) tworzenie lub ponowne tworzenie zawiesiny, rozpuszczanie lub rozcienczenie rozpuszczalnikiem lub
buforem, dyspersja;

3) mieszanie produktu z wlasnymi komoérkami pacjenta, z adiuwantem lub innymi substancjami dodanymi w
celu podania pacjentowi (wlaczajac matryce). Jednakze mieszanie wektora terapii genowej z komdrkami
autologicznymi jest czynno$cia wytworcza, ktora powinna by¢ prowadzona zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania;

4) rozdzielenie produktu i stosowanie w osobnych dawkach, dostosowanie dawki (np. liczba komoérek);

5) wprowadzenie do systemow dostarczania lub urzadzen chirurgicznych, przenoszenie do worka infuzyjnego
lub strzykawki.

16.13. Powyzsze etapy mogg stanowi¢ cze$¢ procesu rekonstytucji, tylko jesli jest uzasadnione, Ze nie mozna
wykonac tych etapéw w ramach procesu wytwarzania przed zwolnieniem serii, bez negatywnego wptywu
na produkt. Ponadto powyzsze dziatania mozna uzna¢ za ,rekonstytucj¢” tylko wtedy, gdy sa
przeprowadzane w miejscu podawania (tj. nie mozna zaakceptowac tych etapow jako zleconych stronie
trzeciej, ktora nie spelnia wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania).

Obowiazki wytworcy ATMP w zwiazku z dzialaniami w zakresie rekonstytucji

16.14. Wytwoérca lub, jesli to wlasciwe, sponsor lub podmiot odpowiedzialny powinien opisa¢ proces
rekonstytucji, w tym stosowane wyposazenie i wymagania w miejscu podania. Instrukcje powinny by¢
szczegotowe 1 jasne, aby unikna¢ negatywnego wplywu na jakos§¢ produktu (np. kiedy rekonstytucja
wymaga rozmrozenia, powinny by¢ opisane okres oczekiwania w temperaturze pokojowej, szybkos¢
zmiany temperatury podczas rozmrazania, uzycie tazni wodnej itp.).

16.15. Podobnie, jesli rekonstrukcja wymaga zastosowania rozpuszczalnikow lub innych materiatéw, nalezy
je okresli¢ lub, w stosownych przypadkach, dostarczy¢.

16.16. W przypadku ATMP dopuszczonych do obrotu wytwdrca powinien zwalidowa¢ proces rekonstytucji,
ktéry ma by¢ stosowany od momentu zwolnienia serii do momentu podania pacjentowi, tj. przez
odpowiednie badania nalezy wykaza¢, ze okreslony proces rekonstytucji jest wystarczajaco odporny i
powtarzalny, aby mozna bylo podawaé produkt bez negatywnego wplywu na jako$é, bezpieczenstwo i
skuteczno$¢ ATMP.

16.17. Przestrzeganie okres$lonych wymagan procesu rekonstytucji w miejscu podawania pozostaje poza
odpowiedzialnoécig wytworey i poza zakresem wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Zautomatyzowane wytwarzanic ATMP — zasady ogdlne

17.10. Jezeli wynikiem zautomatyzowanego systemu produkcji (zwanego dalej ,urzadzeniami
zautomatyzowanymi”) jest produkt spetniajacy definicje ATMP, stosuje si¢ wymagania rozporzadzenia nr
1394/2007. W przypadku ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu albo badanych
ATMP stosuje si¢ wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania okre§lone w niniejszym zataczniku.

17.11. Stosowanie urzadzen zautomatyzowanych moze ulatwié¢ spelnienie niektérych wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania, jak rowniez moze przynies¢ pewne korzysci w odniesieniu do jakosci produktu. W
niniejszym rozdziale przedstawiono pewne szczegoélne aspekty odnoszace si¢ do wykorzystania tej
technologii do wytwarzania ATMP, jednak, o ile nie stwierdzono inaczej, pozostate rozdzialy niniejszego
zalacznika majg rowniez zastosowanie.

Urzadzenia zautomatyzowane

17.12. Wytworca ATMP jest odpowiedzialny za jakos¢ tych produktow. Wytworca zapewnia, ze urzadzenie
zautomatyzowane jest odpowiednie do zamierzonego zastosowania.

17.13. Poziom nakladow na wykazanie odpowiednio$ci moze by¢ zredukowany, w przypadku gdy sprzet
zautomatyzowany jest certyfikowany zgodnie z zamierzonym zastosowaniem, wedhig przepisow Unii
Europejskiej dotyczacych wyrobow medycznych (znak CE). Nalezy jednak podkresli¢, ze znak CE moze
okaza¢ si¢ nieistotny (np. gdy urzadzenia nie sa skwalifikowane jako wyrdob medyczny) lub
niewystarczajacy do udowodnienia odpowiedniosci, jak jest to wymagane w niniejszym zataczniku.

17.14. Szczegoblne znaczenie maja obowigzki wytworcy ATMP opisane w pkt 17.15-17.22.
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17.15. Kwalifikacja urzadzen: procedur¢ kwalifikacji opisano w pkt 10.10-10.27. Specyfikacja wymagan
uzytkownika jest jasna, jednoznaczna i wystarczajaco szczegolowa, aby zapewni¢ odpowiednio$¢ urzadzen
zautomatyzowanych do zamierzonego zastosowania.

17.16. Wytworca ATMP pozyskuje odpowiednia ilo$¢ informacji od producenta urzadzenia zautomatyzowanego,
aby w pelni poznac¢ zasady funkcjonowania tego urzadzenia oraz zidentyfikowac parametry krytyczne dla
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci produktu. Dodatkowe testy i procedury operacyjne sa opracowane
przez wytworce ATMP w stosownych przypadkach (np. stwierdzenie brakéw w informacjach
dostarczanych przez producenta urzadzen zautomatyzowanych lub odchylen od instrukcji obstugi).

17.17. Urzadzenia zautomatyzowane nie powinny by¢ wykorzystywane niezgodnie z zaleceniami producenta
i dostawcy, chyba ze zastosowanie nowego trybu pracy jest w petni zwalidowane.

17.18. Standardowe Procedury Operacyjne sa opracowane. Standardowe Procedury Operacyjne sa jasne i
wystarczajaco szczegotowe, aby zagwarantowac, ze operatorzy znaja proces wytwarzania i zwigzane z nim
ryzyka. Standardowe Procedury Operacyjne zapewniaja, ze wszelkie odchylenia moga by¢ szybko
identyfikowane i podejmowane s3 odpowiednie $rodki.

17.19. Odpowiednie utrzymanie urzadzen: konserwacja urzadzen zautomatyzowanych w celu zapewnienia
optymalnych warunkéw pracy i uniknigcia nicoczekiwanych odchylen lub przypadkow nieprawidtowego
dzialania ma kluczowe znaczenie.

17.20. Producent urzadzenia zautomatyzowanego opracowuje harmonogram prac konserwacyjnych i
kalibracyjnych w celu zapewnienia prawidlowego dzialania urzadzen zautomatyzowanych. Natomiast
wytworca ATMP zapewnia, ze harmonogram ten jest realizowany. Podzial odpowiedzialno$ci migedzy
producentem urzadzenia zautomatyzowanego i wytworcag ATMP okre$lony jest w formie pisemnej, jesli to
wlasciwe.

17.21. Wytwarzanie aseptyczne: urzadzenia zautomatyzowane uzywane s wylacznie pod warunkiem, ze
zapewniaja aseptyczne warunki wytwarzania (np. przez walidacj¢ proceséw czyszczenia, sterylizacje
materiatow wielokrotnego uzytku majacych kontakt z produktem leczniczym, odpowiednie kontrole
integralno$ci urzadzen, np. badanie spadku ci$nienia, badanie szczelnosci).

17.22. Zapisy wytwarzania serii i zapisy zapewniajace identyfikowalno$¢ powinny by¢ przechowywane.

Personel
17.23. Personel zaangazowany w produkcje jest odpowiednio przeszkolony i w petni zna ryzyka zwigzane z
procesem, w szczegolnosci ryzyka zwigzane ze skuteczno$cig produktu.

Pomieszczenia

17.24. Zgodnie z pkt 9.39-9.54 pomieszczenie, w ktorym uzywany jest system zamkniety, jest co najmniej
klasy D. Przenoszenie materiatow do i z urzadzen jest etapem krytycznym, dlatego wdrozony jest
zwalidowany sposob postgpowania zabezpieczajacy produkt przed ryzykiem zanieczyszczenia.

17.25. Pkt 9.39-9.54 okre§la warunki, w ktorych systemy zamkniete moga by¢ w drodze wyjatku
umiejscowione w niesklasyfikowanym, ale kontrolowanym srodowisku.

Produkcja i walidacja procesu.

17.26. Czas rozpoczgcia i zakonczenia procesu wytwarzania jest zdefiniowany. Zadania i odpowiedzialnos$ci
0s0b uczestniczacych w procesie w roznych punktach czasowych sg jasno okreslone.

17.27. Mozliwos¢ prowadzenia kontroli wewnatrzprocesowych moze by¢ ograniczona ze wzgledu na ciagly
proces prowadzony w systemie zamknietym. W takich przypadkach powinno by¢ prowadzone state
monitorowanie krytycznych parametrow procesu wytwarzania lub innych parametréw, ktére wptywaja na
jakos¢ produktu leczniczego (jak okre§lono w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na
prowadzenie badania klinicznego), jezeli to technicznie mozliwe. Jezeli ciagle monitorowanie jest
niemozliwe technicznie, wymagane jest monitorowanie w odpowiednich odstgpach czasu z
uwzglednieniem krytyczno$ci parametrow i ryzyk z tym zwiagzanych. Dane dotyczace parametréw procesu
sg zachowywane jako czg$¢ zapisOw wytwarzania serii.

17.28. Walidacja procesu aseptycznego obejmuje badania symulacyjne procesu. Zaleca si¢ przeprowadzanie
prob symulacyjnych z czestotliwo$cia dwa razy w roku. Inna czgstotliwos¢ wykonywania prob
symulacyjnych ustalana jest w oparciu o oceng ryzyka (zobacz pkt 9.55-9.65).

Osoba Wykwalifikowana i certyfikacji serii
17.29. Certyfikacja serii jest podstawowym wymaganiem dla produktéw leczniczych, w tym ATMP
wytwarzanych z uzyciem urzadzen zautomatyzowanych.
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Zalacznik nr 749

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA BADANYCH
PRODUKTOW LECZNICZYCH STOSOWANYCH U LUDZI

Uzyte w zalaczniku okreslenia oznaczaja:

1) produkt porownawczy — badany produkt leczniczy uzywany w badaniach klinicznych jako produkt
referencyjny lub placebo;

2) randomizacja — proces przydzielenia uczestnikow badania do grupy leczonej lub kontrolnej, z zastosowaniem
losowego przydziatu do grup w celu zmniejszenia btedu systematycznego;

3) termin waznosci — dat¢ umieszczong na opakowaniu lub etykietach badanych produktow leczniczych,
okreslajaca czas, do ktérego uptynigcia oczekuje si¢, ze badany produkt leczniczy spelnia wymagania
specyfikacji ustalonej na koniec okresu waznosci, jezeli bedzie przechowywany w okre§lonych warunkach,
i po ktorego uptynigciu produkt nie powinien by¢ uzyty;

4) wysytka — procesy pakowania do wyslania i dostarczania zamowionych produktéw leczniczych
przeznaczonych do badan klinicznych;

5) zamoéwienie — zlecenie wytworzenia lub zapakowania, lub wysyltki okreslonej liczby opakowan badanego
produktu leczniczego, przekazane wytworcy przez sponsora lub w jego imieniu;

6) za$lepianie — celowe zamaskowanie tozsamos$ci badanego produktu leczniczego zgodnie z instrukcjami
sponsora.

WPROWADZENIE
Niniejszy zalgcznik stuzy stosowaniu art. 63 ust. 1 akapit drugi rozporzadzenia nr 536/2014.
Niniejszy zalacznik uzupetia rozporzadzenie 2017/1569.

Niniejszy zatacznik okres$la odpowiednie narz¢dzia do rozwigzywania probleméw dotyczacych badanych
produktow leczniczych w odniesieniu do Dobrej Praktyki Wytwarzania. Narzedzia te sg elastyczne, tak aby mozna
bylo uwzgledni¢ zmiany nastgpujace w miar¢ wzrostu wiedzy o procesie wytwarzania, odpowiednie do etapu
rozwoju produktu leczniczego.

Badany produkt leczniczy zostal zdefiniowany w art. 2 ust. 2 pkt 5 rozporzadzenia nr 536/2014 jako produkt
leczniczy, ktory jest badany lub stosowany w badaniu klinicznym jako produkt referencyjny, w tym jako placebo,
a wytwarzanie oznacza catkowite i czeSciowe wytwarzanie, jak rowniez rdézne procesy podziatu, pakowania i
etykietowania, w tym zaslepianie, co okreslono w art. 2 ust. 2 pkt 24 tego rozporzadzenia.

Zgodnie z art. 63 ust. 1 rozporzadzenia nr 536/2014 badane produkty lecznicze wytwarza si¢ z
zastosowaniem Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktéra zapewnia ich jako$¢, a tym samym bezpieczenstwo
uczestnikow oraz wiarygodnos¢ i odpornos$¢ danych klinicznych uzyskanych w ramach badania klinicznego.

Dobra Praktyka Wytwarzania badanych produktow leczniczych zostata okreslona w rozporzadzeniu
2017/1569 oraz w niniejszym zalgczniku.

W stosownych przypadkach wytworcy i krajowe organy kompetentne biora rowniez pod uwagg szczegdtowe
wytyczne, o ktorych mowa w art. 47 akapit drugi dyrektywy 2001/83/WE, w szczegdlnoéci wymagania rozdziahu 2
1 6 zalacznika nr 2 do rozporzadzenia, oraz inne przewodniki publikowane przez Komisj¢ Europejska w czgsci 111
tomu 4 Eudralex (np. wytyczne Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 (Quality Risk
Management) 1 ICH Q10 (Pharmaceutical Quality System), wzor certyfikatu zwolnienia serii badanego produktu
leczniczego, wytyczne dotyczace odpowiedzialnosci sponsora w odniesieniu do postepowania i wysytki badanych
produktow leczniczych.

Rozporzadzenie nr 536/2014 nie okresla wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla substancji czynnych
stosowanych do wytwarzania badanych produktow leczniczych. W przypadku gdy badanie kliniczne ma by¢

4 Dodany przez § 1 pkt 6 rozporzadzenia, o ktorym mowa w odno$niku 4; ze zmianami wprowadzonymi przez § 1 pkt 5 rozporzadzenia,

o ktorym mowa w odnos$niku 8.
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przeprowadzone w celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, nalezy wzia¢ pod uwage wymagania
okreslone w zataczniku nr 3 do rozporzadzenia.

Procedury musza by¢ elastyczne, aby zapewni¢ mozliwo$¢ zmian, poniewaz wiedza na temat procesu
wzrasta, oraz odpowiednie do etapu rozwoju produktu leczniczego.

W badaniach klinicznych moze zaistnie¢ dodatkowe ryzyko dla uczestnikow badan w poréwnaniu z
pacjentami leczonymi produktami leczniczymi dopuszczonymi do obrotu. Celem zastosowania Dobrej Praktyki
Wytwarzania do wytwarzania i importu badanych produktow leczniczych jest zagwarantowanie, ze uczestnik
badania nie bedzie narazony na nadmierne ryzyko i ze na wyniki badan klinicznych nie b¢da mialy wplywu
nieodpowiednia jako$§¢, bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ badanego produktu leczniczego wynikajace z
niewlasciwego wytwarzania lub importu. Jednocze$nie celem wdrozenia wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
jest zagwarantowanie, ze istnieje zgodno$¢ miedzy seriami tego samego badanego produktu leczniczego,
uzywanego w tych samych albo réznych badaniach klinicznych, oraz ze zmiany podczas rozwoju badanego
produktu leczniczego sa odpowiednio uzasadnione i udokumentowane.

Stopien ztozonosci wytwarzania badanych produktéow leczniczych jest wyzszy w poréwnaniu z
wytwarzaniem produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu ze wzgledu na brak utrwalonych sposobow
postepowania, réznorodno$é projektow badan klinicznych i ré6zne sposoby pakowania. Randomizacja i za$lepianie
dodatkowo zwigkszaja ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego i pomieszania produktéw. Ponadto moga zachodzié
inne okolicznoéci, takie jak niepetna wiedza na temat sity dziatania i toksycznosci badanego produktu leczniczego,
brak pelnej walidacji procesu, przepakowanie lub zmiana wprowadzona do produktu leczniczego posiadajacego
dopuszczenie do obrotu. Te wyzwania wymagaja od personelu petnego zrozumienia i przeszkolenia w stosowaniu
Dobrej Praktyki Wytwarzania w odniesieniu do badanych produktow leczniczych. Wzrost stopnia
skomplikowania proceséw wytwarzania wymaga skutecznego systemu zapewnienia jakoSci.

Aby wytworcy mogli stosowa¢ wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania w odniesieniu do badanych
produktow leczniczych oraz przestrzega¢ tych wymagan, jest konieczna wspdlpraca miedzy wytworcami i
sponsorami badan klinicznych. Wspotpraca powinna by¢ opisana w umowie migdzy sponsorem a wytworca,
zgodnie z pkt 4 preambuty rozporzadzenia 2017/1569.

1. Zakres

Tre$¢ niniejszego zatacznika ma zastosowanie do wytwarzania lub importu badanych produktéow leczniczych
stosowanych u ludzi.

Szczegdtowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania badanych produktéw leczniczych stosowanych u
ludzi nie majg zastosowania do wytwarzania lub importu badanych produktéw leczniczych terapii zaawansowane;.
Zgodnie z art. 16 rozporzadzenia 2017/1569 wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania nalezy dostosowaé do
specyfiki produktow leczniczych terapii zaawansowanej zgodnie z podejsciem opartym na ryzyku i zgodnym z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania majacymi zastosowanie do produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Te wymagania sa okreslone w zataczniku
nr 6 do rozporzadzenia.

Rekonstytucja badanych produktéw leczniczych nie jest uwazana za wytwarzanie, a zatem nie jest objgta
niniejszym rozporzadzeniem. Rekonstytucja jest rozumiana jako prosty proces rozpuszczania albo dyspergowania
badanego produktu leczniczego w celu podania go uczestnikowi badania, albo rozcieficzania, albo mieszania
badanego produktu leczniczego z inng substancja uzywana jako nosnik w celu podania go uczestnikowi badania.
Rekonstytucja nie jest mieszaniem kilku sktadnikow, w tym substancji czynnej, w celu wytworzenia badanego
produktu leczniczego. Badany produkt leczniczy musi istnie¢ przed procesem zdefiniowanym jako rekonstytucja.
Rekonstytucje nalezy przeprowadzi¢ przed podaniem tak szybko, jak jest to mozliwe, i nalezy ja opisa¢ w
dokumentacji dotaczonej do wniosku o rozpoczgcie badania klinicznego oraz w dokumencie dostgpnym w
osrodku badan klinicznych.

Niniejszy zatgcznik nie ma zastosowania do procesow, o ktorych mowa w art. 61 ust. 5 rozporzadzenia nr
536/2014.

2. Farmaceutyczny System JakoSci

Farmaceutyczny System Jakosci jest wymagany od wytworcy zgodnie z art. 5 rozporzadzenia 2017/1569.
Farmaceutyczny System Jako$ci zaprojektowany, ustanowiony i poddawany przegladowi przez wytworce
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powinien by¢ opisany w procedurach w odniesieniu do badanych produktow leczniczych, z uwzglednieniem
przepisdéw rozdziatu 1 zalgcznika nr 2 do rozporzadzenia.

Specyfikacje produktu i instrukcje wytwarzania mogg ulega¢ zmianom podczas rozwoju badanego produktu
leczniczego, ale nalezy udokumentowac i utrzymywac peing kontrolg nad zmianami oraz zapewnia¢ mozliwos¢
przesledzenia historii zmian. Odstepstwa od uprzednio ustalonych specyfikacji i instrukcji oraz zastosowane
odpowiednie dziatania korygujace i zapobiegawcze s3 rejestrowane i wyjasniane.

Wybdr, kwalifikacja, zatwierdzenie i monitorowanie dostawcoéw materialdéw wyjsciowych oraz nabywanie i
akceptowanie materialow wyjsciowych sa udokumentowane jako cze$¢ Farmaceutycznego Systemu Jakosci, aby
zapewni¢ integralno§¢ tancucha dostaw i ochrone przed produktami sfalszowanymi. Poziom nadzoru jest
proporcjonalny do ryzyka, jakie stwarzaja poszczegdlne materiaty, i uwzglednia ich pochodzenie, proces
wytwarzania, ztozono$¢ tancucha dostaw oraz koncowe zastosowanie w badanym produkcie leczniczym. Dowody
potwierdzajace zatwierdzenie kazdego dostawcy i kazdego materiatu s3 dokumentowane i przechowywane.

2.1. Podstawowa dokumentacja produktu

Podstawowa dokumentacja produktu, zgodnie z art. 2 pkt 3 rozporzadzenia 2017/1569, zawiera wszystkie
istotne dokumenty referencyjne, w celu potwierdzenia, aby wytwarzanie badanych produktow leczniczych byto
zgodne z Dobra Praktyka Wytwarzania i z pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego. Podstawowa
dokumentacja produktu jest jednym z istotnych elementdw Farmaceutycznego Systemu Jakos$ci.

Odpowiednie czgsci podstawowej dokumentacji produktu s dostgpne przed rozpoczeciem wytwarzania
pierwszej serii badanego produktu leczniczego do badania klinicznego.

Podstawowa dokumentacja produktu podlega na biezaco aktualizacji, w miar¢ rozwoju produktu, co
zapewnia odpowiednie $ledzenie historii zmian w odniesieniu do poprzednich wersji. Podstawowa dokumentacja
produktu zawiera w szczegdlnosci:

1) specyfikacje i metody analityczne dla materialow wyjsciowych, materialdow opakowaniowych, produktu
posredniego, produktu luzem i produktu koncowego;

2) metody wytwarzania;
3) opis badania podczas procesu wytwarzania i metody badania;
4)  zatwierdzony wzor etykiety;

5) odpowiednie pozwolenia na prowadzenie badan klinicznych i ich zmiany, protokoty badan klinicznych i
kodéw randomizacyjnych — stosownie do przypadku;

6) odpowiednie uzgodnienia techniczne ze zleceniodawcami i zleceniobiorcami, jezeli jest to zasadne;
7) plany i raporty z badan stabilnosci;

8) szczegbdtowe informacje w odniesieniu do planéw poboru i uzgodnien, dotyczace prob referencyjnych i
archiwalnych;

9) warunki przechowywania i transportu;

10) szczegoélowe informacje dotyczace tancucha dostaw, w tym miejsca wytwarzania, pakowania, etykietowania
i kontroli badanych produktéw leczniczych — w formie kompleksowego schematu, jezeli to mozliwe.

Wymieniona lista dokumentéw nie jest wyczerpujaca i kompletna. Zawarto$¢ podstawowej dokumentacji
produktu moze si¢ r6zni¢ w zaleznos$ci od badanego produktu leczniczego i etapu rozwoju.

Jezeli rézne etapy wytwarzania sa przeprowadzane w réznych miejscach pod nadzorem réznych Osob
Wykwalifikowanych, dopuszcza si¢ tworzenie oddzielnych podstawowych dokumentacji produktu, ktoére
zawierajg informacje ograniczone do dzialan wykonywanych w tych miejscach. W miejscu wytwarzania zapewnia
si¢ dostep do niezbednej dokumentacji zawartej w podstawowej dokumentacji produktu, ze zmianami
wprowadzonymi do tej dokumentacji, tak aby byto mozliwe wykonanie odpowiednich dziatan.

3. Personel

Wymagania dotyczace personelu zostaty okreslone w art. 6 rozporzadzenia 2017/1569. W odpowiednich
przypadkach nalezy rowniez uwzglgdni¢ wymagania rozdziatu 2 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.
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Personel wykonujacy prace zwigzane z wytwarzaniem, importem, przechowywaniem lub obstugg badanych
produktéw leczniczych jest odpowiednio przeszkolony w zakresie specyficznych wymagan dotyczacych tego
rodzaju produktow.

Kazda seria powinna by¢ wytworzona przez niezalezny personel odpowiedzialny za produkcje i kontrole
jakosci, nawet w przypadku gdy personel zaangazowany w wytwarzanie lub import badanych produktow
leczniczych jest niewielki.

Osoba Wykwalifikowana musi spelnia¢ wymagania okreslone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne i art. 61 ust. 2 lit. b rozporzadzenia nr 536/2014.

Obowigzki Osoby Wykwalifikowanej sa okreslone w art. 62 rozporzadzenia nr 536/2014 i szczegétowo opisane
w art. 12 rozporzadzenia 2017/1569.

Osoba Wykwalifikowana, ktora certyfikuje seri¢ badanych produktow leczniczych do uzycia w badaniu
klinicznym, musi posiadac¢ szeroka wiedz¢ na temat rozwoju farmaceutycznego, proceséw badan klinicznych i
tancucha dostaw danej serii oraz zapewniaé, ze sa stosowane systemy spelniajace wymagania Dobrej Praktyki
Wytwarzania.

4. Pomieszczenia i urzadzenia

Wiedza na temat toksycznosci, sily dzialania i ewentualnych wlasciwosci uczulajacych badanych produktow
leczniczych moze by¢ niepetlna, co wymusza konieczno$¢ ograniczenia do minimum ryzyka zanieczyszczenia
krzyzowego. Projekt pomieszczen i wyposazenia, kontrole i metody badan oraz limity akceptacji stosowane po
czyszczeniu odzwierciedlaja to ryzyko i uwzgledniaja zasady zarzadzania ryzykiem jako$ci wyszczegdlnione w
rozdziatach 3 i 5 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.

Wytwarzanie kampanijne to wytwarzanie kolejnych serii tego samego produktu w okreslonym czasie i w
warunkach $cislego przestrzegania przyjetych srodkéw kontrolnych zabezpieczajacych przed przeniesieniem
zanieczyszczen do innego produktu, po ktoérym jest przeprowadzana odpowiednia (zwalidowana) procedura
czyszczenia. Jezeli jest to zasadne, bierze si¢ pod uwage mozliwo§¢ prowadzenia wytwarzania kampanijnego.
Przy wyborze srodka czyszczacego bierze si¢ pod uwagg rozpuszczalnos$¢ produktu.

Proces zarzadzania ryzykiem jako$ci obejmujacy sit¢ dzialania i ocen¢ toksykologiczng stosuje sig, aby
ocenia¢ 1 kontrolowa¢ ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego, jakie stwarzaja wytwarzane badane produkty
lecznicze. Czynniki, ktore nalezy wzia¢ pod uwage, obejmuja:

1) projekt pomieszczen i wyposazenia oraz ich uzytkowanie;
2) przeplyw pracownikow i materialow;

3) kontrole mikrobiologiczne;

4)  wlasciwosci fizykochemiczne substancji czynnej;

5) charakterystyke procesu;

6) procesy czyszczenia,

7) mozliwosci analityczne w odniesieniu do odpowiednich limitow ustanowionych na podstawie oceny
badanych produktoéw leczniczych.

Przewiduje si¢, ze pomieszczenia i wyposazenie sg kwalifikowane zgodnie z Aneksem 15 zatacznika nr 5 do
rozporzadzenia.

5. Dokumentacja

Dokumentacja jest przygotowywana i nadzorowana zgodnie z wymaganiami zawartymi w rozdziale 4
zatacznika nr 2 do rozporzadzenia. Okres przechowywania instrukcji i zapisow wymaganych do wykazania
zgodno$ci z Dobra Praktyka Wytwarzania jest okreslony dla danego rodzaju dokumentu zgodnie z art. 8
rozporzadzenia 2017/1569. Zgodnie z art. 8 ust. 1 rozporzadzenia 2017/1569 dokumentacja jest spdjna z
podstawowa dokumentacja produktu. Dokumenty bedace czescia podstawowej dokumentacji produktu
przechowuje si¢ przez co najmniej 5 lat zgodnie z wymaganiami art. 8 ust. 3 rozporzadzenia 2017/1569.

Zgodnie z art. 58 rozporzadzenia nr 536/2014 sponsor ma okreslone obowiazki w zakresie przechowywania
dokumentacji badania klinicznego i jest obowiazany do przechowywania takiej dokumentacji przez co najmniej
25 lat od dnia zakonczenia badania. Jezeli sponsor i wytwoérca nie sg tym samym podmiotem, sponsor musi
dokona¢ odpowiednich ustalen z wytworca, aby spetni¢ wymog dotyczacy przechowywania dokumentacji badania
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klinicznego. Uzgodnienia dotyczace rodzaju dokumentéw, ktére nalezy przechowywaé, oraz sposobu ich
przechowywania powinny zosta¢ okre§lone w umowie migdzy sponsorem a wytworca.

5.1. Specyfikacje i instrukcje

Specyfikacje materiatdw wyjsciowych, bezposrednich materiatdw opakowaniowych, produktéw posrednich,
produktow luzem i produktéw koncowych, wewnetrzne przepisy dotyczace wytwarzania oraz instrukcje
wytwarzania i pakowania powinny oddawac¢, najdoktadniej jak to mozliwe, aktualny stan wiedzy. Dokumenty te
nalezy przeglada¢ w miarg postgpu prac rozwojowych nad produktem leczniczym i aktualizowac, jezeli jest to
konieczne. Kazda nowa wersja powinna uwzglednia¢ najnowsze dane, aktualnie stosowana technologi¢, zmiany
w prawie i zmiany we wlasciwej farmakopei oraz umozliwia¢ przesledzenie historii zmian w odniesieniu do
poprzedniego dokumentu. Wszystkie zmiany powinny by¢ wprowadzane zgodnie z procedurami, ktore
uwzgledniajg kazdy mozliwy wptyw zmiany na jakos$¢ produktu leczniczego, jak roéwniez na jego stabilnos¢ i
bioréwnowazno$¢. W proces zatwierdzania instrukcji i zmian musi by¢ zaangazowany personel odpowiedzialny
W miejscu wytwarzania za dziatania w tym zakresie.

Wprowadzone zmiany nalezy pisemnie uzasadni¢, a skutki zmian zwigzane z badanym produktem
leczniczym i wszelkimi trwajacymi badaniami klinicznymi — wyjasni¢ i udokumentowac.

5.2. Zamoéwienie

Wytworca przechowuje zamdowienie na badane produkty lecznicze jako cze$¢ dokumentacji serii. Zamowienie
na badany produkt leczniczy musi zawiera¢ zadanie wytworzenia lub zapakowania okreslonej liczby dawek
jednostkowych lub ich dystrybucji i jest przekazane wytworcy przez sponsora lub w jego imieniu. Zaméwienie
powinno by¢ ztozone w formie pisemnej albo za posrednictwem $srodkow komunikacji elektronicznej oraz musi by¢
sporzadzone na tyle precyzyjnie, aby unikng¢ wszelkich niejednoznaczno$ci. Zamowienie powinno by¢ formalnie
zatwierdzone przez sponsora lub jego przedstawiciela i odnosi¢ si¢ do odpowiedniej podstawowej dokumentacji
produktu i odpowiedniego protokotu badan klinicznych.

5.3. Przepisy wytwarzania i instrukcje procesowe

Dla kazdej operacji wytworczej lub dostawy nalezy sporzadzi¢ odpowiednie i zrozumiate pisemne instrukcje
i zapisy z wykorzystaniem informacji dotyczacych konkretnego badania klinicznego wyszczegolnionych w
podstawowej dokumentacji produktu. Zapisy maja szczegolne znaczenie dla przygotowania ostatecznej wersji
dokumentdw, ktore bedg stosowane podczas rutynowej produkcji po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Odpowiednie informacje, w tym informacje o warunkach przechowywania, zawarte w podstawowej
dokumentacji produktu sg wykorzystywane przy redagowaniu szczegdtowych instrukcji wytwarzania, pakowania,
badan kontroli jakosci i przechowywania.

5.4. Instrukcje pakowania

Badane produkty lecznicze sg zwykle pakowane indywidualnie dla kazdego uczestnika wlaczonego do
badania klinicznego. Liczba jednostkowych opakowan powinna zosta¢ okreslona przed rozpoczgciem pakowania,
z uwzglednieniem opakowan potrzebnych do przeprowadzenia kontroli jakos$ci oraz przechowywania préb
archiwalnych. Wytworca dokonuje odpowiednich uzgodnien, np. ze sponsorem czy z pracownikami kontroli
jakosci, aby zagwarantowaé, ze na kazdym etapie przetwarzania zostata uwzgledniona odpowiednia ilo$¢ kazdego
z wymaganych produktow.

Specyfikacja, tworzenie, kontrola, zapewnienie bezpieczenstwa, dystrybucja, stosowanie i przechowywanie
kodéw randomizacyjnych stosowanych do pakowania badanych produktéw leczniczych, a takze mechanizm
odkodowywania powinny by¢ opisane w procedurach. Zapisy z tych proceséw nalezy przechowywac.

5.5. Zapisy serii

W zapisach serii sa zawarte informacje, ktére umozliwiaja doktadne odtworzenie kolejnych dziatan. Zapisy
zawieraja wszelkie istotne uwagi uzasadniajace zastosowane procedury i wprowadzone zmiany, zwigkszajace
wiedze¢ o produkcie, sluzgce udoskonalaniu dziatalnosci wytworczej i dokumentujace odchylenia od wczesniej
okreslonych wymagan.
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Zapisy wytwarzania serii powinny by¢ przechowywane przez wytwoérce przez co najmniej pie¢ lat po
zakonczeniu albo formalnym przerwaniu ostatniego badania klinicznego, w ktorym zostata uzyta dana seria,
zgodnie z art. 8 ust. 3 rozporzadzenia 2017/1569.

6. Produkcja
6.1. Materialy opakowaniowe

W specyfikacji oraz badaniach w ramach kontroli jakosci sa uwzglednione wymagania, ktore zapobiegaja
nieumyS$lnym odslepieniom spowodowanym przez zmiany w wygladzie poszczegdlnych serii materiatu
opakowaniowego.

6.2. Operacje wytwarzania

Podczas prac rozwojowych powinny by¢ okreslone krytyczne parametry i kontrole wewnatrzprocesowe
stosowane przede wszystkim do kontrolowania procesu. Na podstawie nabytych do§wiadczen wynikajacych z
wczesniejszych etapéw prac rozwojowych moga by¢ okreslone tymczasowe wartosci parametrow procesu i
sposoby kontroli procesu. Personel kluczowy powinien je starannie analizowaé, aby opracowaé niezbegdne
instrukcje, a nastepnie ciggle aktualizowa¢ z uwzglednieniem doswiadczenia zdobytego podczas produkcji.
Okreslenie i kontrolowanie parametrow powinno by¢ uzasadnione w §wietle aktualnego stanu wiedzy.

Zgodnie z art. 9 ust. 3 rozporzadzenia 2017/1569 proces wytwarzania badanych produktéw leczniczych nie
musi by¢ walidowany w stopniu wymaganym dla produkcji rutynowej, ale podlega walidacji w catosci w zakresie,
w jakim jest to wlasciwe ze wzgledu na etap rozwoju produktu. Walidacja powinna by¢ dokumentowana zgodnie
z wymaganiami wyszczeg6lnionymi w Aneksie 15 zatgcznika nr 5 do rozporzadzenia. Wytworca identyfikuje
etapy procesu, ktore zapewniajg bezpieczenstwo uczestnikdw badania klinicznego oraz wiarygodno$é i odpornosé
danych klinicznych uzyskanych w ramach badania klinicznego, zgodnie z art. 9 ust. 3 rozporzadzenia 2017/1569.

Aby zapobiec zanieczyszczeniom krzyzowym, powinny by¢é dostgpne pisemne procedury czyszczenia i
metody analityczne do weryfikacji procesu czyszczenia.

W przypadku produktow sterylnych walidacja procesow sterylizacji jest przeprowadzana wedlug takich
samych standardéw, jakie stosuje si¢ dla produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu, i uwzglednia
wymagania dotyczace wytwarzania produktow sterylnych zawarte w Aneksie 1 zatgcznika nr 5 do rozporzadzenia.
Aby zapewni¢ bezpieczenstwo stosowania badanych produktéow leczniczych pochodzenia biotechnologicznego i
biologicznego, kiedy jest to wymagane, nalezy wykaza¢, ze inaktywacja lub usuwanie wiruso6w i innych
zanieczyszczen pochodzenia biologicznego zostaly wykonane z uwzglednieniem najlepszej wiedzy i metod
naukowych okre§lonych w dostepnych wytycznych w tej dziedzinie.

Walidacja proceséw aseptycznych stwarza specyficzne problemy w przypadku matlej serii. Liczba
napetnionych jednostek moze wtedy odpowiada¢ maksymalnej liczbie jednostek napetnianych w czasie produkcji.
Jezeli jest to wykonalne oraz odzwierciedla proces wytwarzania, to w celu symulacji danego procesu napetnia si¢
pozywka wigksza liczbg jednostek, aby otrzymac¢ wyniki o wigkszej wiarygodno$ci. Napetnianie i zamykanie jest
czesto operacja reczng lub potautomatyczna, ktora stanowi duze wyzwanie dla zapewnienia sterylnosci, dlatego
nalezy zwréci¢ wigksza uwage na szkolenie operatorow i walidacje techniki aseptycznej poszczegdlnych
operatorow.

6.3. Modyfikacja produktow poréwnawczych

Jezeli produkt poréwnawczy jest modyfikowany, zapewnia si¢ dostepnos$¢ danych, np. dotyczacych
stabilno$ci, porownania uwalniania lub poréwnania biodostepnosci, w celu wykazania, ze wprowadzone zmiany
nie wplywaja w istotny sposob na pierwotne cechy jako$ciowe produktu.

Termin wazno$ci podany dla produktu poréwnawczego w oryginalnym opakowaniu moze nie mieé
zastosowania do tego produktu po przepakowaniu go do innego pojemnika, ktory moze nie zapewniac
rownowaznej ochrony lub ktéry moze wykazywaé niezgodno$¢ z tym produktem. Termin ponownego badania to
termin, w ktorym materiat powinien zosta¢ ponownie zbadany, aby mozna si¢ byto upewnic¢, ze nadal jest zdatny
do uzycia. Odpowiedni termin ponownego badania, uwzgledniajacy rodzaj produktu, wlasciwosci pojemnika oraz
warunki przechowywania, jakim moze by¢ poddany produkt, powinien zosta¢ ustalony przez sponsora lub
przedstawiciela sponsora. Taki termin powinien by¢ uzasadniony i nie przekracza¢ terminu wazno$ci produktu
leczniczego w opakowaniu oryginalnym. Powinna istnie¢ zgodno$¢ terminu waznos$ci i czasu trwania badania
klinicznego.
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Probe referencyjng produktu poréwnawczego, ktéry zostal przepakowany lub zakodowany w celu
zaslepienia, nalezy pobra¢ w punkcie reprezentatywnym dla dodatkowego procesu przetwarzania i zachowac,
poniewaz dodatkowy etap przetwarzania moze mie¢ wpltyw na stabilno$¢ produktu. Préba moze by¢ réwniez
potrzebna do celow identyfikacyjnych, jezeli bedzie prowadzone postepowanie wyjasniajace w zwigzku z wada
jako$ciowa, czego nie obejmuje proba pobrana w procesie wytwarzania produktu komercyjnego.

6.4. Operacje zaslepiania

W przypadku badanych produktéow leczniczych, ktoére sa zaslepione, tworzy si¢ system zapewniajacy
osiggniecie 1 utrzymanie zaslepienia, umozliwiajac w razie potrzeby identyfikacje zaslepionego badanego
produktu leczniczego, w tym numeru serii produktu, przed operacja zaslepiania. W naglych wypadkach nalezy
zapewni¢ mozliwos¢ szybkiej identyfikacji badanego produktu leczniczego. W przypadku gdy wytworcy
przekazano odpowiedzialno$¢ za tworzenie koddéw randomizacji, wytworca przed dostarczeniem badanych
produktow leczniczych do osrodka prowadzacego badanie kliniczne powinien umozliwi¢ dostep do odslepionych
informacji wlasciwemu, odpowiedzialnemu personelowi tego osrodka.

Jezeli badany produkt leczniczy jest zaslepiany, termin waznos$ci wyznacza si¢, biorgc pod uwage najkrotszy,
aby utrzymac zaslepienie, termin waznosci tego produktu.

6.5. Pakowanie

Podczas pakowania badanych produktéw leczniczych moze wystapi¢ konieczno$¢ jednoczesnej pracy z innymi
produktami leczniczymi na tej samej linii pakujacej. Ryzyko niezamierzonego pomieszania produktéw musi by¢
zminimalizowane przez zastosowanie odpowiednich procedur lub specjalistycznego wyposazenia oraz przez
odpowiednie szkolenie personelu. Dokumentacja musi by¢ wystarczajaca, aby mozna byto wykazaé, ze podczas
kazdej operacji pakowania zostata utrzymana odpowiednia segregacja.

Proces pakowania i oznakowania badanych produktéw leczniczych jest zwykle bardziej skomplikowany i
bardziej podatny na nieprawidtowosci, ktore sa takze trudniejsze do wykrycia niz w przypadku produktow
leczniczych dopuszczonych do obrotu, szczegolnie wtedy, gdy zaslepiane produkty maja podobny wyglad.
Wprowadza si¢ wzmozone $rodki ostroznos$ci zapobiegajace btedom podczas etykietowania, takie jak rozliczanie
ilosci etykiet, kontrola czystosci linii oraz prowadzanie sprawdzen podczas procesu przez odpowiednio
przeszkolony personel.

Opakowanie musi zapewnia¢ dobry stan badanego produktu leczniczego w czasie transportu i przechowywania
w miejscach czasowego sktadowania. Kazde otwarcie lub naruszenie opakowania zewnetrznego podczas
transportu powinno by¢ tatwo dostrzegalne.

Operacje przepakowania moga by¢ wykonywane przez upowazniony personel w podmiotach leczniczych, o
ktérych mowa w art. 61 ust. 5 lit. a rozporzadzenia nr 536/2014, spetniajacych zawarte tam wymagania.

6.6. Etykietowanie

Etykietowanie badanych produktow leczniczych nastgpuje zgodnie z art. 66—69 rozporzadzenia nr 536/2014.
Wykaz informacji, ktore sa umieszczone na etykiecie, znajduje si¢ w zataczniku VI do rozporzadzenia nr 536/2014.
Proces etykietowania przeprowadza si¢ w miejscu wytwarzania, ktore spetnia wymagania okre§lone w art. 61 ust. 2
rozporzadzenia nr 536/2014, zatwierdzonym przez organ kompetentny.

Jezeli wystapi konieczno$¢ zmiany terminu wazno$ci, na badanym produkcie leczniczym umieszcza si¢
dodatkowg etykiete. Na dodatkowej etykiecie nalezy umiesci¢ nowy termin waznosci oraz powtorzy¢ numer serii
produktu i numer referencyjny badania klinicznego. Dodatkowa etykieta moze przykry¢ poprzedni termin
waznosci, lecz ze wzglgdu na kontrolg jakosci nie moze przykrywac oryginalnego numeru serii.

Czynno$¢ ponownego etykietowania jest przeprowadzana przez odpowiednio wyszkolony personel zgodnie
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i okreslonymi standardowymi procedurami operacyjnymi oraz jest
sprawdzana przez drugg osob¢. Dodatkowe oznakowanie jest odpowiednio dokumentowane w zapisach serii. Aby
unikna¢ pomytek, dodatkowe czynnosci zwigzane z etykietowaniem nalezy przeprowadza¢ w miejscu, ktore jest
oddzielone od innych dziatan lub trwale wydzielone.

Kontrolg czystosci linii nalezy przeprowadzi¢ na poczatku i koncu dzialan oraz dokonac¢ rozliczenia etykiet.
Wszelkie rozbiezno$ci zaobserwowane podczas rozliczania etykiet muszg by¢ zbadane i wzigte pod uwagg przed
zwolnieniem serii produktu.
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Operacje ponownego etykietowania moga by¢ wykonywane przez upowazniony personel w podmiotach
leczniczych, o ktorych mowa w art. 61 ust. 5 lit. a rozporzadzenia nr 536/2014, speliajacych zawarte tam
wymagania.

7. Kontrola jako$ci

Zgodnie z art. 10 rozporzadzenia 2017/1569 wytworca jest obowigzany ustanowi¢ i utrzymywacé system
kontroli jakosci podlegajacy osobie, ktdra posiada odpowiednie kwalifikacje i jest niezalezna od osoby, ktorej
podlega produkcja.

Badania pelnia wazng rol¢ w zapewnieniu, ze kazda seria w czasie badania jest zgodna z zatwierdzong
specyfikacja, poniewaz procesy wytwarzania moga nie by¢ wystandaryzowane albo w petni zwalidowane.

Kontrola jakosci badanego produktu leczniczego, w tym produktu poréwnawczego, jest przeprowadzana
zgodnie z informacjami zgltoszonymi na podstawie art. 25 rozporzadzenia nr 536/2014, zatwierdzonymi przez
panstwo cztonkowskie Unii Europejskie;.

Nalezy przeprowadzi¢ i udokumentowac¢ weryfikacje skutecznosci zaslepiania.

Okresy przechowywania prob badanych produktow leczniczych musza by¢ zgodne z wymaganiami
okreslonymi w art. 11 ust. 1 rozporzadzenia 2017/1569.

Préby badanych produktow leczniczych przechowuje sie, w taki sposob, aby mozna byto dysponowac:
1) probami potrzebnymi do przysztych badan analitycznych;

2) typowymi egzemplarzami koncowego badanego produktu leczniczego, ktére moga by¢ wykorzystane w
wyjasnianiu wady jakosciowej produktu.

Préby moga by¢ zaliczone do nastgpujacych kategorii:

1) proba referencyjna — proba serii materialu wyjsciowego, materiatu opakowaniowego lub produktu
koncowego, ktora jest przechowywana, aby mogla w razie potrzeby zostaé poddana badaniom, jezeli
stabilno§¢ produktu na to pozwala; nalezy przechowywac proby referencyjne pobrane z krytycznych
posrednich etapow wytwarzania (np. tych, ktére wymagaja badan analitycznych i zwalniania produktow
posrednich) lub pobrane z tych produktow posrednich, ktore sg transportowane poza kontrola wytworcy;

2) proba archiwalna — proba w pelni zapakowanej jednostki z serii produktu koncowego, ktora jest
przechowywana w celach identyfikacyjnych, w okresie waznosci danej serii, pozwalajaca na ustalenie np.
wygladu produktu, opakowania, etykietowania, ulotki dla pacjenta, numeru serii, terminu waznosci.

W wielu przypadkach dla koncowych produktéw leczniczych proby referencyjne i archiwalne beda
wygladaty tak samo jak catkowicie zapakowane jednostki. Jezeli zaistniejg wyjatkowe okoliczno$ci, np. gdy na
rozne rynki sg pakowane mate ilosci serii lub w przypadku wytwarzania produktéow leczniczych o znacznej
warto$ci, mozna przechowywacé proby referencyjne bez przechowywania obydwu rodzajow prob.

W przypadku prob archiwalnych jest dopuszczalne przechowywanie informacji majacej form¢ opisowas,
fotograficzng Iub elektroniczna, o opakowaniu koncowym badanego produktu leczniczego, jezeli te zapisy
dostarczaja wystarczajacych informacji, np. na temat probki opakowan, etykiet i kazdej towarzyszacej
dokumentacji, tak aby umozliwi¢ prowadzenie postgpowan wyjasniajacych zwigzanych ze stosowaniem produktu.
W przypadku zapiséw elektronicznych system skomputeryzowany musi spelnia¢ wymagania Aneksu 11
zatacznika nr 5 do rozporzadzenia.

Jezeli proby referencyjne i archiwalne wygladaja tak samo jak w pelni zapakowane jednostki, proby te moga
by¢ traktowane zamiennie.

Nie jest wymagane przechowywanie prob badanego produktu leczniczego, ktdry jest nieza$lepionym
produktem referencyjnym w oryginalnym opakowaniu i pochodzi z zatwierdzonego tancucha dostaw w Unii
Europejskiej, lub produktu leczniczego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez
wiasciwy organ kompetentny w Unii Europejskiej lub przez Komisj¢ Europejska.

Miejsce przechowywania prob referencyjnych i archiwalnych okresla umowa miedzy sponsorem a
wytworcg. Umozliwia si¢ wiasciwym organom kompetentnym dostgp do prob w odpowiednim czasie.

Préby referencyjne nalezy przechowywaé w wymaganych warunkach na terytorium Unii Europejskiej lub w
kraju trzecim, z ktorym jako miejscem eksportu Unia Europejska zawarla odpowiedniec umowy w celu
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zagwarantowania, ze wytworca badanego produktu leczniczego stosuje wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
co najmniej rownowazne do wymagan obowigzujagcych w panstwach Unii Europejskiej. W wyjatkowych
okoliczno$ciach proby referencyjne produktu koncowego moga by¢ przechowywane przez wytworce w innym
kraju trzecim, ale taki przypadek nalezy uzasadni¢ i udokumentowa¢ w umowie miedzy sponsorem, importerem
w Unii Europejskiej i wytworca w kraju trzecim.

Proby referencyjne sa przechowywane w ilo$ci, ktéra wystarczy na przeprowadzenie co najmniej dwoch
pelnych badan wszystkich krytycznych cech jakosciowych, zdefiniowanych w dokumentacji badanego produktu
leczniczego zatwierdzonej przez krajowy organ kompetentny. Kazde odstepstwo od tej reguly powinno by¢
uzasadnione i uzgodnione z wlasciwym krajowym organem kompetentnym.

8. Zwolnienie serii

Zwolnienie badanych produktéw leczniczych nie moze nastapi¢ do czasu, gdy Osoba Wykwalifikowana,
zgodnie z art. 62 ust. | rozporzadzenia nr 536/2014, nie za§wiadczy, ze zostaly spelnione wymagania okreslone w
art. 63 ust. 1 i 3 rozporzadzenia nr 536/2014 oraz wymagania okre$lone w art. 12 rozporzadzenia 2017/1569.

Podczas ustalania, jakie s3 obowigzki Osoby Wykwalifikowanej w odniesieniu do badanych produktow
leczniczych, uwzglednia si¢ nastepujace okolicznosci:

1) badany produkt leczniczy zostal wytworzony na terytorium Unii Europejskiej, ale nie jest dopuszczony do
obrotu na tym terytorium — obowigzki sa okreslone w art. 62 rozporzadzenia nr 536/2014 i art. 12 ust. 1 lit. a
rozporzadzenia 2017/1569;

2) produkt leczniczy pozyskany na wolnym rynku na terytorium Unii Europejskiej posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wydane przez wlasciwy organ Unii Europejskiej niezaleznie od miejsca wytwarzania —
obowiazki sg takie same jak opisane w pkt 1, ale zakres certyfikacji badanego produktu leczniczego moze
by¢ ograniczony do zapewnienia, ze produkty oraz ewentualne dalsze przetwarzanie przez wytworcg w celu
za$lepiania, pakowania i etykietowania specyficznego dla badania klinicznego s3 zgodne z pozwoleniem na
prowadzenie badan klinicznych;

3) Dbadany produkt leczniczy importowany bezposrednio z kraju trzeciego — obowigzki sg okreslone w art. 62
rozporzadzenia nr 536/2014 i art. 12 ust. 1 lit. b rozporzadzenia 2017/1569, a jezeli badane produkty lecznicze
sa importowane z kraju trzeciego posiadajacego umowe z Unig Europejska obejmujacg swym zakresem te
produkty, taka jak umowa o wzajemnym uznawaniu (MRA — Mutual Recognition Agreement), podlegaja
réwnowaznym wymaganiom Dobrej Praktyki Wytwarzania, z zastrzezeniem ze kazda taka umowa obowigzuje
w odniesieniu do badanego produktu leczniczego; w przypadku braku umowy o wzajemnym uznawaniu Osoba
Wykwalifikowana powinna ustali¢ po zapoznaniu si¢ z systemem jako$ci stosowanym u wytworcy, czy
obowiazuja u niego rownowazne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, przy czym wiedza taka jest zwykle
nabywana podczas audytu systemu jakosci wytworcy. W obydwu przypadkach Osoba Wykwalifikowana moze
nastepnie dokona¢ certyfikacji badanego produktu leczniczego na podstawie dokumentacji dostarczonej przez
wytworce z kraju trzeciego i powinna udokumentowac uzasadnienie certyfikacji.

Informacje zawarte w dokumentacji podstawowej produktu stanowig podstawe oceny przydatnosci danej
serii przez Osob¢ Wykwalifikowana podczas certyfikacji i zwolnienia serii, dlatego ta dokumentacja powinna by¢
dla niej dostepna.

Ocena, ktorej podczas certyfikacji dokonuje Osoba Wykwalifikowana, kazdej serii przed jej zwolnieniem
powinna uwzglednia¢ wymagania wyszczegolnione w Aneksie 16 zatacznika nr 5 do rozporzadzenia oraz moze
obejmowac:

1) zapisy serii, w tym raporty z kontroli jako$ci, raporty z kontroli wewnatrzprocesowej oraz raporty zwolnienia
wykazujace zgodnos$¢ produktu z podstawowsg dokumentacjg produktu, zamoéwieniem, protokotem badania
i kodem randomizacji, przy czym zapisy te powinny obejmowac informacje o wszystkich odchyleniach lub
planowanych zmianach oraz wszystkie wynikajace z nich dodatkowe kontrole i badania oraz powinny zostac
sporzadzone i zatwierdzone przez personel upowazniony do tego zgodnie z systemem jakos$ci;

2)  warunki produkcji;

3) zapisy czyszczen;

4)  status kwalifikacji wyposazenia i pomieszczen, status walidacji procesow i metod;
5) badanie koncowych opakowan;

6)  wyniki wszystkich badan lub testow wykonanych po dokonaniu importu;
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7) plan i raporty badan stabilnosci;
8)  zrodto pochodzenia produktu oraz weryfikacje warunkoéw przechowywania i transportu;
9) raporty z audytéw dotyczacych systemu jakosci wytworcy;

10) dokumenty poswiadczajace, ze wytworca jest uprawniony przez wlasciwe organy w kraju trzecim do
wytwarzania badanego produktu leczniczego przeznaczonego na eksport;

11) wymagania prawne dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, obowigzujace wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania oraz wszystkie oficjalne potwierdzenia przestrzegania wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania, oraz urzgdowe weryfikacje zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

12) weryfikacje tancucha dostaw, w tym miejsca wytwarzania, pakowania, etykietowania i kontroli badanych
produktow leczniczych;

13) wszystkie inne czynniki majgce znaczenie dla jakosci serii znane Osobie Wykwalifikowane;.

Znaczenie powyzszych elementéw zalezy od panstwa pochodzenia produktu, wytworcy, statusu badanego
produktu leczniczego, tj. posiadania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez organy kompetentne
w Unii Europejskiej lub w kraju trzecim, oraz etapu rozwoju produktu.

Jezeli badane produkty lecznicze sa wytwarzane i pakowane w réznych miejscach wytwarzania pod
nadzorem r6znych Osob Wykwalifikowanych, podziat odpowiedzialno$ci migdzy Osobami Wykwalifikowanymi
w zakresie potwierdzania zgodnosci serii jest okreslony w dokumencie formalnie uzgodnionym przez wszystkie
strony.

W przypadku gdy jest to wymagane do potwierdzenia certyfikacji badanego produktu leczniczego, Osoba
Wykwalifikowana musi zapewni¢, ze badane produkty lecznicze byly przechowywane i transportowane w
warunkach zapewniajacych utrzymanie jako$ci produktu i bezpieczenstwo tancucha dostaw. Zwigzane z tym
sytuacje moga dotyczy¢ produktow o krotkim terminie waznos$ci, produktow wydanych przed koncowa
certyfikacja przez Osobe Wykwalifikowana lub przypadku zwrotu badanych produktéw leczniczych do
wytworcy, gdy jest mozliwe ich ponowne etykietowanie i przepakowanie.

Osoba Wykwalifikowana nie jest obowigzana do poswiadczania przepakowywania lub ponownego
etykietowania przeprowadzonego zgodnie z art. 61 ust. 5 lit. a rozporzadzenia nr 536/2014.

Jezeli wytworca jest upowazniony przez sponsora, aby oprocz certyfikacji produktu leczniczego badanego przez
Osobe Wykwalifikowana wykonywa¢ rowniez zwolnienie serii, ustalenia w tym zakresie powinny by¢ okreslone w
umowie zawartej miedzy sponsorem a wytworca. Odpowiednie informacje dotyczace pozwolenia na prowadzenie
badania klinicznego i wprowadzone zmiany sa dostgpne w odniesieniu do podstawowej dokumentacji produktu, a
wytwoérca powinien zapewnié, ze wymagane pozwolenia na prowadzenie badan klinicznych sa dostepne przed
wyslaniem produktu do uzycia w badaniu klinicznym.

Po certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowang badane produkty lecznicze nalezy przechowywac i
transportowa¢ w warunkach zapewniajacych utrzymanie jakosci produktu i bezpieczenstwo tancucha dostaw.

9. Dzialania zlecane na zewnatrz

Dziatania zlecane na zewnatrz powinny by¢ okreslone, uzgodnione i kontrolowane na podstawie pisemnych
umow miedzy zleceniodawca a strong, ktorej zleca si¢ te czynnosci zgodnie z art. 13 rozporzadzenia 2017/1569
oraz wymaganiami zawartymi w rozdziale 7 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.

10. Reklamacje

W miejscu wytwarzania, przechowywania lub importu badanego produktu leczniczego sa ustanowione
pisemne procedury opisujace dzialania, ktore nalezy podja¢ po otrzymaniu reklamacji. Wszystkie reklamacje sa
dokumentowane i oceniane w celu ustalenia, czy wigzg si¢ z potencjalng wada jakosciowa lub innym problemem.
Procedury powinny zapewnia¢ sponsorowi mozliwos$¢ oceny reklamacji, aby mogt ustali¢, czy jest uzasadnione
zgloszenie powaznego naruszenia zgodnie z wymaganiem zawartym w art. 52 rozporzadzenia nr 536/2014.

Postepowanie w przypadku wady jakosciowej nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wymaganiami okre§lonymi w
rozdziale 8 zalacznika nr 2 do rozporzadzenia.

Whioski z postepowania wyjasniajacego powinny by¢ omoéwione niezwlocznie migdzy wytworca i
sponsorem (jezeli s to rozne podmioty) z udziatem Osoby Wykwalifikowanej oraz osoby odpowiedzialnej za
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badanie kliniczne, aby mozna bylo oceni¢ wszelkie mozliwe wplywy reklamacji na badanie kliniczne, rozwdj
produktu oraz na uczestnikow badania.

11. Wycofania i zwroty
11.1. Wycofania

Procedury odbioru wycofanych badanych produktéw leczniczych oraz dokumentowanie tego odbioru
powinny by¢ zgodne z art. 14 rozporzadzenia 2017/1569 i uzgadniane przez sponsora we wspotpracy z wytworca,
jezeli s3 to rézne podmioty. Wytworca, badacz i sponsor lub przedstawiciel sponsora powinni znaé swoje
obowiazki zwigzane z procedurami odbioru badanych produktéw leczniczych, ktére powinny by¢ zgodne z
wymaganiami okre$lonymi w rozdziale 8 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.

Aby utatwi¢ wycofanie, nalezy posiadaé szczegdtowy spis wysytek wykonanych przez wytworce.
11.2. Zwroty

Zwrocone badane produkty lecznicze powinny by¢ wyraznie oznakowane i przechowywane w specjalnie
wyznaczonym, kontrolowanym obszarze. Nalezy przechowywa¢ dokumentacj¢ inwentaryzacyjng zwrdconych
produktow.

11.3. Niszczenie

Wytwoérca lub przedstawiciel sponsora powinien niszczy¢ badane produkty lecznicze wylacznie po
uzyskaniu pisemnej zgody sponsora. Uzgodnienia dotyczace niszczenia badanych produktow leczniczych musza
by¢ opisane w protokole. Wszystkie ustalenia migdzy sponsorem a wytworca powinny by¢ w tym zakresie
okre$lone w umowie migdzy nimi.

Zniszczenie niewykorzystanych badanych produktéw leczniczych odbywa si¢ wylacznie po uzgodnieniu
ilosci dostarczonych, wykorzystanych i odebranych produktow oraz po ich zbadaniu w stopniu, ktéry umozliwia
wyjasnienie wszelkich rozbieznosci, i po akceptacji uzgodnien przez wytworce i sponsora.

Nalezy przechowywac zapisy dotyczace operacji niszczenia, w tym opatrzony datg certyfikat zniszczenia lub
dowdd zniszczenia dostarczony sponsorowi. Dokumenty te jednoznacznie identyfikuja lub umozliwiaja
przesledzenie zmian numerdéw serii i zmian danych uczestnikow oraz wskazujg rzeczywiste ilosci zniszczonych
produktow.
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