1882
ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 3 grudnia 2002 r.

w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 1 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
Nr 126, poz. 1381 orazz 2002 r. Nr 113, poz. 984, Nr 141,
poz. 1181i Nr 152, poz. 1265) zarzadza sig, co nastepuje:

8 1. Rozporzadzenie okresla wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania, ktorych spetnienie jest warun-
kiem uzyskania zezwolenia na wytwarzanie.

§ 2. 1. Wymagania szczegotowe i sposoby ich spet-
niania, o ktérych mowa w 8 1, okresla zatgcznik do roz-
porzadzenia, z zastrzezeniem ust. 2.

2. Wytworca moze zastosowac inny, alternatywny
sposob, niz okreslony w zataczniku, jezeli wykaze, ze
pozwala on na spetnienie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania w rownowaznym stopniu.

8§ 3. Uzyte w rozporzadzeniu okres$lenia oznaczaja:

1) ,analiza ryzyka” — metode oceny i opisu parame-
trow krytycznych dla funkcjonowania wyposazenia
lub procesu;

2) ,bilans (reconciliation)” — poréwnanie teoretycznej
i rzeczywiscie wytworzonej ilosci materiatu lub pro-
duktu, z uwzglednieniem dopuszczalnych tolerancji
wynikajacych z normalnej zmiennosci procesu;

3) ,czynniki biologiczne (biological agents)” — mikro-
organizmy, w tym mikroorganizmy modyfikowane
genetycznie, hodowle komadrkowe i endoparazyty,
zaréwno patogenne, jak i niepatogenne;

1 Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej —
zdrowie, na podstawie 8§ 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady
Ministrow z dnia 28 czerwca 2002 r. w sprawie szczegotowe-
go zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 93, poz. 833).

4) ,dokumentacja podstawowa produktu do badan”
— dokumentacje referencyjng zawierajgcg catosé
informacji niezbednej do stworzenia szczegéto-
wych instrukcji pisemnych na temat przetwarzania,
pakowania, kontrolnych badan jakosci, zwolnienia
serii oraz transportu;

5) ,kalibracja (calibration)” — zesp6t czynnosci wyko-
nywanych w celu ustalenia, w zdefiniowanych wa-
runkach, zaleznosci miedzy wartosciami wskaza-
nymi przez przyrzad lub uktad pomiarowy albo
wartosciami reprezentowanymi przez wzorzec
miary a odpowiadajgcymi im znanymi wartosciami
wzorca odniesienia;

6) ,kodowanie produktéw do badan klinicznych” —
procedure, w ktérej przynajmniej jedna ze stron ba-
dania utrzymywana jest w niewiedzy co do przy-
dziatu sposobow leczenia; kodowanie dla jedno-
stronnie $lepej préby polega na nieinformowaniu
o tym uczestnikow (pacjentéw), zas kodowanie dla
dwustronnie slepej préoby polega na nieinformo-
waniu o sposobach leczenia uczestnikdéw (pacjen-
téw), badacza, osoby monitorujgcej oraz, w niekto-
rych przypadkach, analitykéw danych. W odniesie-
niu do oznakowania i opakowania badanego pro-
duktu kodowanie oznacza ukrycie tozsamosci pro-
duktu zgodnie z poleceniem sponsora;

7) ,kontrola procesu (in-process control)” — czynno-
$ci kontrolne wykonywane w czasie procesu tech-
nologicznego, w tym rdwniez kontrola urzadzen
produkcyjnych i $rodowiska w pomieszczeniach
produkcyjnych w celu monitorowania przebiegu
tego procesu i dokonywania, w razie potrzeby, re-
gulacji majacych na celu zapewnienie zgodnosci
produktu z wymaganiami jego specyfikacji;
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8) ,kontrola zmian” — formalny system, w ramach
ktérego wykwalifikowani przedstawiciele odpo-
wiednich dyscyplin sprawdzajg proponowane lub
faktyczne zmiany, ktére moga wptyngé na status
zwalidowanych instalacji, systemoéw, urzadzen lub
procesow w celu okreslenia potrzeby dziatan za-
pewniajgcych i dokumentujgcych utrzymanie ele-
mentow systemu w stanie zwalidowanym;

9

~

~kwalifikacja (qualification)” — dziatanie dowodzg-
ce, ze kazde urzadzenie pracuje poprawnie i pozwa-
la uzyskiwaé spodziewane wyniki;

10

-

~kwalifikacja instalacyjna (IQ)” — udokumentowa-
ng weryfikacje stwierdzajacg, ze instalacje, syste-
my i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowa-
ne, sg zgodne z zatwierdzonym projektem i zalece-
niami producenta;

11

~

~kwalifikacja operacyjna (0OQ)” — udokumentowa-
ng weryfikacje stwierdzajacg, ze instalacje, syste-
my i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowa-
ne, funkcjonujg w przewidywanych zakresach ope-
racyjnych, zgodnie z wymaganiami wytwaorcy pro-
duktow leczniczych;

12

~

~kwalifikacja procesowa (PQ)” — udokumentowa-
na weryfikacje stwierdzajacg, ze instalacje, syste-
my i urzadzenia jako cato$¢ dziatajg skutecznie
i w sposob powtarzalny w odniesieniu do zatwier-
dzonego procesu i specyfikacji produktu;

13

-

~kwalifikacja projektu (DQ)” — udokumentowana
weryfikacje stwierdzajgca, ze proponowany pro-
jekt instalacji, systemow i urzadzen jest odpowied-
ni do zamierzonego celu;

14

-~

~kwarantanna (quarantine)” — przechowywanie
materiatow wyjsciowych, materiatéw opakowa-
niowych, poétproduktéw, produktéw luzem lub pro-
duktéw koncowych, oddzielonych fizycznie albo za
pomoca innych skutecznych srodkdw, w oczekiwa-
niu na decyzje o ich zwolnieniu do produkcji lub
sprzedazy;

15

—

Llimit alarmowy (alert limit)” — ustalone kryteria
stuzgce wczesnemu ostrzeganiu o potencjalnym
odchyleniu od prawidtowych warunkéw, ktére mo-
ga nie by¢ wystarczajgca podstawa do zdecydowa-
nych dziatan naprawczych, ale wymagaja badan
nastepczych;

16

~

Llimit dziatania (action limit)" — ustalone kryteria,
ktorych przekroczenie wymaga podjecia natych-
miastowych dziatan nastepczych i naprawczych;

17

~

~Najgorszy przypadek” — warunek lub zespoét wa-
runkéw obejmujacy gorne i dolne limity procesow
oraz okolicznosci, ktére w ramach standardowych
procedur operacyjnych stwarzajg najwieksze ryzy-
ko dla niepowodzenia produktu lub procesu w po-
réwnaniu z warunkami idealnymi;

18) ,napetnianie pozywka (media fill)" — metode oce-
ny procesu aseptycznego z uzyciem podtoza wzro-
stowego dla mikroorganizméw;

19) ,numer serii” — charakterystyczng kombinacje
cyfr lub liter, ktéra jednoznacznie identyfikuje serig;

20) ,ochrona bezposrednia (primary containment)” —
system ochrony, ktéry zapobiega wydostaniu sie
czynnika biologicznego lub innej substancji do bez-
posredniego otoczenia przestrzeni roboczej, wy-
magajacy stosowania pomieszczen z odpowiednio
zaprojektowang instalacjg, $luzami powietrznymi
lub sterylizatorami wyprowadzanych materiatow
albo obydwoma urzadzeniami, a takze bezpiecz-
nych procedur operacyjnych;

21) ,ochrona posrednia (secondary containment)” —
system ochrony, ktéry zapobiega wydostaniu sie
czynnika biologicznego lub innej substancji do
otoczenia zewnetrznego albo do innych pomiesz-
czen roboczych. Taki system wymaga stosowania
pomieszczen z odpowiednio zaprojektowang in-
stalacjg wentylacyjng, $luzami powietrznymi lub
sterylizatorami wyprowadzanych materiatéw albo
obydwoma urzadzeniami, a takze bezpiecznych
procedur operacyjnych;

22) ,odzyskanie (recovery)” — dotaczenie catosci lub
czesci poprzednich serii, o jakosci zgodnej z wyma-
ganiami, do innej serii, na okreslonym etapie wy-
twarzania;

23) , organizm egzotyczny (exotic organism)” — czyn-
nik biologiczny powodujacy chorobe niewystepu-
jaca w danym kraju lub obszarze geograficznym al-
bo chorobe objeta programem dziatan profilak-
tycznych badz programem majgcym na celu jej cat-
kowite wyeliminowanie w danym kraju lub obsza-
rze geograficznym;

24) ,pomieszczenie czyste (clean area)” — pomiesz-
czenie o ustalonym sposobie kontroli zanieczysz-
czen czgstkami i drobnoustrojami w $rodowisku,
zbudowane i uzytkowane w sposéb ograniczajacy
wprowadzanie, powstawanie i gromadzenie sig za-
nieczyszczen;

25) ,pomieszczenie chronione (contained area)” — po-
mieszczenie zbudowane i uzytkowane w sposdb
zapobiegajgcy zanieczyszczeniu s$rodowiska ze-
whnetrznego przez czynniki biologiczne znajdujace
sie wewnatrz pomieszczenia, wyposazone w odpo-
wiednie urzadzenia do uzdatniania i filtracji powie-
trza odlotowego;

26) ,,pomieszczenie czyste chronione (clean/contained
area)” — pomieszczenie zbudowane i uzytkowane
w sposob spefniajgcy réwnoczesnie wymagania
dla pomieszczenia czystego i pomieszczenia chro-
nionego;

27) ,pomieszczenie kontrolowane (controlled area)”
— pomieszczenie zbudowane i uzytkowane w spo-
s6b umozliwiajgcy kontrolowanie ilosci wprowa-
dzanych potencjalnych zanieczyszczen i ogranicza-
nie skutkdw przypadkowego wydostania sie zy-
wych mikroorganizméw do otoczenia;

28) ,produkt koncowy (finished product)” — produkt
leczniczy, ktéry przeszedt wszystkie etapy produk-
cji, tacznie z pakowaniem w opakowania koficowe;

29) ,produkt luzem (bulk product)” — produkt, ktory
przeszedt wszystkie etapy wytwarzania, z wyjat-
kiem koncowego pakowania;
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30) ,, produkt poréownawczy” — produkt badany, beda-
cy w obrocie, albo placebo petnigcy role produktu
odniesienia w badaniu klinicznym;

31

~

~produkt posredni (intermediate product)’ — cze-
$sciowo przetworzony materiat, ktéry musi byé pod-
dany dalszym operacjom technologicznym, aby
stat sie produktem luzem;

32

-~

~przerobienie (reprocessing)’ — poddanie catosci
lub czesci serii o nieodpowiedniej jakosci, pocho-
dzacej z okreslonego etapu wytwarzania, jednej
lub wielu dodatkowym operacjom technologicz-
nym, tak aby przywréci¢ jej jako$é zgodng z wyma-
ganiami;

33) ,system serii posiewowych” — system, zgodnie
z ktérym kolejne serie produktu pochodzg z tej sa-
mej hodowli macierzystej, przechowywanej w po-
staci ptynnej w temperaturze nie wyzszej niz minus
70° C lub w postaci liofilizatéw i stuzacej do przy-
gotowania kolejnych serii roboczych, z ktorych
otrzymywany jest produkt koncowy po okreslonej
liczbie pasazy zgodnie z badaniami klinicznymi
szczepionki;

34) ,system” — grupe urzadzen przeznaczonych do re-
alizacji wspdlnego celu;

35) ,$luza powietrzna (air lock)” — zamknieta przestrzen
z dwojgiem lub wiekszg liczba drzwi, z ktérych tylko
jedne moga byé otwarte, znajdujacag sie miedzy
dwoma lub wigkszg liczbg pomieszczen o réznych
klasach czystosci, w celu kontrolowania przeptywu
powietrza miedzy tymi pomieszczeniami;

36

~

~walidacja (validation)” — dziatanie majace na ce-
lu potwierdzenie w sposéb udokumentowany
i zgodny z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania,
ze procedury, procesy, urzadzenia, materiaty, czyn-
nosci i systemy rzeczywiscie prowadzg do zaplano-
wanych wynikéw;

37

~

~walidacja czyszczenia” — przeprowadzenie udo-
kumentowanego dowodu wykazujgcego, ze urza-
dzenie czyszczone zgodnie z zatwierdzong proce-
durag nadaje sie do przetwarzania produktéw lecz-
niczych;

38) ,walidacja powtodrna (re-validation)” — wykonanie
ponownej walidacji po uptywie czasu okreslonego
w protokole walidacyjnym lub po wprowadzeniu
zmian w celu zapewnienia, ze zmiany w procesie
lub w urzadzeniach wprowadzone zgodnie z proce-
durami kontroli zmian nie majg negatywnego
wptywu na wtasciwosci procesu i jako$é produktu;

39

~

~walidacja procesu” — przeprowadzenie udoku-
mentowanego dowodu, ze proces prowadzony
w ustalonym zakresie parametrow przebiega sku-
tecznie i w sposob powtarzalny oraz umozliwia wy-
twarzanie produktu leczniczego spetniajgcego wy-
magania ustalone w specyfikacji;

40) ,walidacja prospektywna” — walidacje przeprowa-
dzona przed uruchomieniem rutynowego wytwa-
rzania produktéw leczniczych przeznaczonych do
sprzedazy;

41) ,walidacja retrospektywna” — walidacje procesu
wytwarzania produktu, ktéry znajduje sie w sprze-
dazy, przeprowadzang na podstawie zebranych da-
nych dotyczacych produkcji, badania i kontroli se-
rii;

42) ,walidacja rownoczesna” — walidacje przeprowa-
dzang podczas rutynowego wytwarzania produk-
téw leczniczych przeznaczonych do sprzedazy;

43) ,zainfekowanie (infected)” — zanieczyszczenie ob-
cymi czynnikami biologicznymi w stopniu umozli-
wiajgcym rozprzestrzenianie sie tego zanieczysz-
czenia;

44) ,zamoéwienie” — dyspozycje przetworzenia, pako-
wania lub dostarczenia okreslonej liczby jednostek
produktu do badan;

45) ,zanieczyszczenie krzyzowe (cross contamina-
tion)" — zanieczyszczenie materiatu lub produktu

innym materiatem lub produktem.

8 4. Wytworca ustanawia i stosuje skuteczny sys-
tem zapewnienia jakos$ci, w ktérego funkcjonowaniu
uczestniczy kierownictwo i wszystkie osoby biorgce
udziat w wytwarzaniu produktéw leczniczych.

8 5. 1. Wytwadrca zapewnia w kazdym miejscu wy-
twarzania odpowiednio liczny zespdt wyksztatconych
i wyszkolonych pracownikow, umozliwiajgcych zapew-
nienie jakosci wytwarzanych produktéw leczniczych.

2. Obowiazki, zakres odpowiedzialnosci i uprawnie-
nia kierownictwa, w tym osoby wykwalifikowanej,
wszystkich oséb biorgcych udziat w wytwarzaniu oraz
osob odpowiedzialnych za wprowadzanie i stosowanie
Dobrej Praktyki Wytwarzania okresla sie w formie pi-
semne;j.

3. Osoby, o ktérych mowa w ust. 1, musza odby¢
szkolenie wstepne oraz systematyczne szkolenia uzu-
petniajace i doksztatcajgce, odpowiednio do petnio-
nych obowigzkéw. Szkolenie musi obejmowaé teorie
i praktyke w zakresie funkcjonowania systemu zapew-
nienia jakosci oraz Dobrej Praktyki Wytwarzania.

4. Wytwoérca zapewnia opracowanie i przestrzega-
nie programoéw utrzymywania higieny, odpowiednich
do rodzaju dziatalnosci produkcyjnej i prowadzonych
procesdow wytwarzania produktéow leczniczych. Pro-
gramy utrzymania higieny obejmuja procedury doty-
czace kontroli stanu zdrowia wszystkich osdéb biora-
cych udziat w wytwarzaniu produktéw leczniczych, za-
chowania przez nich higieny osobistej, higienicznego
zachowania sie w miejscu pracy oraz stosowania
odziezy ochronnej.

8 6. 1. Pomieszczenia i urzagdzenia produkcyjne po-
winny by¢ zaprojektowane, zbudowane, zainstalowa-
ne i konserwowane tak, aby nadawaty sie do wykony-
wania czynnosci, do ktérych sg przeznaczone.

2. Rozmieszczenie, budowa i dziatanie urzadzen
oraz rozmieszczenie i budowa pomieszczen musza
uwzglednia¢ konieczno$¢ ograniczenia do minimum
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ryzyka popetniania pomytek oraz koniecznosé skutecz-
nego czyszczenia i konserwacji, w celu unikniecia za-
nieczyszczen, w tym zanieczyszczeh krzyzowych oraz
jakiegokolwiek niepozgdanego wptywu urzadzen i po-
mieszczen na jako$é produktow.

3. Pomieszczenia i urzadzenia, przeznaczone do
wykonywania operacji produkcyjnych, ktére maja
istotny wptyw na jakos$é produktow, podlegaja kwalifi-
kacji.

8 7. 1. Operacje produkcyjne muszag byé wykony-
wane zgodnie z ustalonymi instrukcjami i procedurami
oraz zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwa-
rzania, a kontrola ich prawidtowego przeprowadzenia
z uzyciem odpowiednich srodkow.

2. Wytwoérca stosuje odpowiednie srodki technicz-
ne lub organizacyjne zapobiegajgce zanieczyszcze-
niom krzyzowym i pomieszaniu produktow.

3. Wszystkie nowe procesy oraz istotne zmiany
w procesach wytwarzania produktéw leczniczych mu-
szg byé poddawane walidacji.

4. Krytyczne etapy proceséw wytwarzania muszga
by¢ regularnie rewalidowane.

§ 8. 1. Wytwadrca ustanawia i stosuje system doku-
mentacji obejmujacy specyfikacje, receptury, instruk-
cje przetwarzania i pakowania oraz procedury, proto-
koty, raporty, rejestry i dzienniki dotyczace wykonywa-
nia operacji i czynnosci zwigzanych z wytwarzaniem.

2. Dokumentacja, o ktérej mowa w ust. 1, umozli-
wia przesledzenie procesu wytwarzania kazdej serii
produktu.

3. Dokumentacje opracowuje sie w sposob rzetel-
ny, zrozumiaty i aktualny oraz udostepnia w ramach
stosowanego systemu dokumentacji.

4. Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegol-
nych serii produktéw przechowuje sie co najmniej
przez rok po uptywie terminu waznosci serii, ktérej do-
tycza, ale nie krdcej niz przez 5 lat od dnia zwolnienia
serii do obrotu.

5. W przypadku stosowania elektronicznych lub in-
nych systemow przetwarzania danych, wytwdérca udo-
wadnia, ze wszystkie zarejestrowane dane beda prawi-
dtowo przechowywane przez wymagany okres. Dane
przechowywane w systemie elektronicznym powinny
by¢ tatwo dostepne i czytelne, chronione przed utratg
lub zniszczeniem, w szczegdélnosci poprzez wykonanie
kopii lub przetworzenie w innym systemie przechowy-
wania danych.

§ 9. 1. W wytwodrni musi byé utworzona jednostka
organizacyjna odpowiedzialna za kontrole jakosci, nie-
zalezna od innych jednostek wytwdrni, kierowana
przez osobe posiadajaca wymagane kwalifikacje.

2. Jednostka kontroli jakosci dysponuje co naj-
mniej jednym laboratorium, z pracownikami i wyposa-
zeniem umozliwiajgcym przeprowadzanie wszystkich

niezbednych kontroli oraz badan materiatéw wyjscio-
wych, opakowan, produktéw posrednich i koncowych.

3. Jednostka kontroli jakosci, dokonujac kontroli ja-
kosci gotowych produktéw leczniczych przed zwolnie-
niem serii do obrotu, bierze pod uwage wyniki analiz
oraz inne istotne informacje, w szczegdélnosci warunki
prowadzenia i wyniki kontroli procesu wytwarzania,
ocene dokumentacji produkcyjnej oraz zgodnos$é ze
specyfikacjg produktu wraz z opakowaniem.

4. Proby materiatéw uzywanych do produkgcji, z wy-
jatkiem rozpuszczalnikéw, gazow i wody, przechowuje
sie co najmniej przez 2 lata od dnia zwolnienia serii
produktu do obrotu. Okres przechowywania moze by¢
skréocony, jezeli okres trwatos$ci materiatu okreslony
w specyfikacji jest krotszy.

5. W przypadku produktéw leczniczych wytwarza-
nych jednorazowo lub w matych ilosciach, albo takich,
ktérych przechowywanie zwigzane jest ze szczegélnym
ryzykiem, wytwoérca w porozumieniu z Gtéwnym In-
spektorem Farmaceutycznym moze okreslié inne wa-
runki pobierania i przechowywania proéb.

6. Przechowywane proby udostepnia sie Inspekciji
Farmaceutycznej na jej zadanie.

8 10. 1. Wytworca ustanawia i stosuje procedure re-
jestracji i rozpatrywania reklamacji oraz system nie-
zwtocznego wstrzymania lub wycofania serii produktu
z obrotu.

2. Wytwarca rejestruje i wyjasnia przyczyny kazdej
reklamacji dotyczacej wady produktu leczniczego.

3. Wytwdrca powiadamia Inspekcje Farmaceutycz-
ng o kazdej okolicznosci, ktéra moze byé powodem
ograniczen w dystrybucji lub wycofania z obrotu serii
produktu leczniczego.

8 11. 1. Wytwodrca przeprowadza systematycznie
inspekcje wytwadrni, majace na celu sprawdzanie zgod-
nosci prowadzonej dziatalno$ci zwymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania i inicjowanie niezbednych dzia-
tan naprawczych.

2. Wytworca przechowuje raporty z inspekcji, o kto-
rych mowa w ust. 1, oraz dokumentacje dotyczaca wy-
konania zaleconych dziatan naprawczych.

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

Minister Zdrowia: M. tapinski

2) Niniejsze rozporzadzenie byto poprzedzone rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z dnia 8 lipca
1993 r. w sprawie wymagan dotyczacych wytwarzania
srodkow farmaceutycznych i materiatdbw medycznych
(Dz. U. Nr 67, poz. 326), ktore utraci moc z dniem 2 stycznia
2003 r. na podstawie art. 27 ustawy z dnia 6 wrzes$nia
2001 r.— Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo farma-
ceutyczne, ustawe o wyrobach medycznych oraz ustawe
o Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktéw Biobdjczych (Dz. U. Nr 126,
poz. 1382 i Nr 154, poz. 1801 oraz z 2002 r. Nr 32, poz. 300
i Nr 152, poz. 1266).



Dziennik Ustaw Nr 224

— 14017 —

Poz. 1882

Zatacznik do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 3 grudnia 2002 r. (poz. 1882)

WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA

Dziaft |

WYMAGANIA OGOLNE

CZESC |
ZARZADZANIE JAKOSCIA

1. Wytwérca produktow leczniczych jest obowigza-
ny zapewnié, zeby produkty lecznicze przez niego wy-
twarzane byty odpowiednie do ich przewidzianego za-
stosowania, spetniaty wymagania pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu i nie narazaty pacjentéw na
ryzyko zwigzane z niedostatecznym bezpieczenstwem
stosowania, nieodpowiednia jakoscig lub zbyt mata
skutecznoscia.

2. Odpowiedzialno$¢ za jako$é spoczywa na kie-
rownictwie wytwoérni. Osigganie wtasciwej jakosci wy-
maga uczestnictwa i wspotpracy wszystkich oséb, na
wszystkich szczeblach oraz w réznych dziatach wy-
tworni, a takze dostawcow i dystrybutoréw. W tym ce-
lu wytwdrca opracowuje i wprowadza system zapew-
nienia jakosci obejmujacy Dobrg Praktyke Wytwarza-
nia oraz kontrole jakosci. System powinien by¢ w pet-
ni udokumentowany, a jego skutecznos$é¢ w sposob cia-
gty kontrolowana. Wszystkie elementy systemu za-
pewnienia jakosci powinny funkcjonowaé¢ w oparciu
o wystarczajaco liczny zespo6t pracownikéw oraz odpo-
wiednie pomieszczenia, urzgdzenia i instalacje.

3. Zapewnienie jakosci obejmuje wszystkie zagad-
nienia, majgce wptyw na jakosé produktu i stanowigce
sume wszystkich dziatan zorganizowanych w celu za-
pewnienia jakosci produktdow leczniczych, odpowied-
niej do ich przewidzianego zastosowania.

System zapewnienia jakosci odpowiedni do wy-
twarzania produktéw leczniczych powinien zapewnié,
zeby:

1) produkty lecznicze byty zaprojektowane i opraco-
wane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wy-
twarzania i Dobrej Praktyki Laboratoryjnej;

2) operacje produkcyjne i kontrolne byty jasno okre-
$lone, z uwzglednieniem Dobrej Praktyki Wytwa-
rzania;

3) zakres odpowiedzialnos$ci na szczeblach kierowni-
czych byt scisle okreslony;

4) byty podejmowane srodki w celu zamawiania, do-
stawy i uzycia wtasciwych materiatéw wyjscio-
wych i opakowaniowych;

5) byty przeprowadzane wszystkie niezbedne kontro-
le produktow posrednich, kontrole proceséw i wa-
lidacje;

6) produkt koncowy byt prawidtowo przetwarzany
oraz kontrolowany, zgodnie z ustalonymi procedu-
rami;

7) produkty lecznicze nie byty sprzedawane ani do-
starczane, zanim osoba wykwalifikowana nie za-
swiadczy, ze kazda seria byta wyprodukowana
i skontrolowana zgodnie z wymaganiami pozwole-
nia na dopuszczenie do obrotu i przepisami doty-
czacymi produkcji, kontroli oraz dopuszczania do
obrotu produktéw leczniczych;

8) produkty lecznicze byty przechowywane, rozpro-
wadzane i traktowane w taki sposodb, aby zachowa-
ty odpowiednia jako$¢é w ciggu catego deklarowa-
nego okresu waznosci;

9) byta stosowana procedura inspekcji wewnetrznych
lub audytéw jakosci, stuzaca do regularnej oceny
skutecznosci systemu zapewnienia jakosci w prak-
tyce.

4. Dobra Praktyka Wytwarzania dotyczy zaréwno
produkcji, jak i kontroli jakosci. Podstawowe wymaga-
nia Dobrej Praktyki Wytwarzania sg nastepujace:

1) wszystkie procesy wytwarzania majg byé jedno-
znacznie zdefiniowane, systematycznie analizowa-
ne w $wietle nowych doswiadczen, a ich przydat-
nos$é¢ do wytwarzania w sposdb powtarzalny pro-
duktéw leczniczych o wymaganej jakosci i zgod-
nych z ich specyfikacjami musi byé udowodniona;

2) krytyczne etapy procesdéw wytwarzania i istotne
zmiany w procesie maja by¢ zwalidowane;

3) maja by¢ zapewnione wszystkie wymagania Do-
brej Praktyki Wytwarzania, a w szczegodlnosci:

a) odpowiednio wykwalifikowani i
pracownicy,

przeszkoleni

b) odpowiednie, wystarczajagco duze pomieszcze-
nia,

c) odpowiednie urzadzenia i instalacje,
d) wtasciwe materiaty, pojemniki i etykiety,
e) zatwierdzone procedury i instrukcje,

f) wtasciwe warunki magazynowania i transportu;

4) instrukcje i procedury maja byé sporzadzone w spo-
sOb jednoznaczny i zrozumiaty, odpowiedni do ich
przeznaczenia;

5) pracownicy majag by¢ przeszkoleni w zakresie pra-
widtowego stosowania procedur;
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6) przebieg procesdéw ma by¢ rejestrowany recznie
lub za pomoca urzadzen rejestrujacych, w celu
udowodnienia, ze wszystkie czynnosci wymagane
przez obowiagzujace procedury i instrukcje zostaty
wykonane oraz ze ilo$é i jako$é produktu byta
zgodna z oczekiwaniami; kazde istotne odchylenie
ma by¢ szczegétowo opisane i wyjasnione;

7) maja by¢ przechowywane wyczerpujace i dostepne
zapisy obejmujace dystrybucje i umozliwiajace
petne przesledzenie historii serii;

8) sposodb dystrybucji produktéw ma ograniczaé do
minimum ryzyko obnizenia ich jakosci;

9) ma istnie¢ system umozliwiajgcy wstrzymanie do-
staw i wycofanie z obrotu kazdej serii produktu;

10) reklamacje dotyczace produktéw leczniczych, znaj-
dujacych sie w obrocie, majg byé badane; przyczy-
ny wad jakosciowych wyjasniane, odpowiednie
$rodki podejmowane w stosunku do wadliwych
produktéw oraz w celu zapobiezenia ponownemu
pojawianiu sie tych samych wad.

5. Kontrola jakosci jest czescig Dobrej Praktyki Wy-
twarzania zwigzang z pobieraniem prob, specyfikacja-
mi i badaniami, a takze z organizacjg, dokumentacja
oraz procedurami zwalniania do obrotu zapewniajgcy-
mi, ze niezbedne i wtasciwe badania sg rzeczywiscie
wykonywane i materiaty nie sg zwalniane do uzycia,
a produkty do sprzedazy lub przekazania, dopoki ich ja-
kos$¢ nie zostata oceniona jako zadowalajgca.

Podstawowe wymagania dotyczace kontroli jako-
$ci sg nastepujace:

1) musza by¢ dostepne odpowiednie srodki i sprzet,
przeszkoleni pracownicy i zatwierdzone procedury
dotyczace pobierania préb oraz kontroli i badania
materiatow wyjsciowych, materiatéw opakowa-
niowych, produktéw posrednich, produktéw lu-
zem, produktoéw koncowych i, jezeli to potrzebne,
monitorowania warunkdow otoczenia, zgodnie
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

2) préby materiatéw wyjsciowych, materiatéw opako-
waniowych, produktéw posrednich, produktéw lu-
zem, a takze produktéow kohcowych muszg by¢ po-
bierane przez pracownikéw upowaznionych przez
dziat kontroli jakosci przy zastosowaniu metod za-
twierdzonych przez ten dziat;

3) metody badan musza byé zwalidowane;

4) muszg byé dokonywane, recznie lub automatycz-
nie, zapisy dowodzace, ze zostaty pobrane wszyst-
kie wymagane proby oraz ze zostaty przeprowa-
dzone wszystkie inspekcje i badania; kazde odchy-
lenie musi byé szczegdtowo opisane i wyjasnione;

5) produkty koncowe muszg zawieraé substancje ak-
tywne, zgodne ze sktadem jakosciowym i iloscio-
wym podanym w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu, musza mieé¢ wymagang czystosé i znajdo-
wag sie we wtasciwych pojemnikach z prawidtowy-
mi etykietami;

6) musi by¢ prowadzona rejestracja wynikéw kontro-
li jakosci wskazujaca, ze wyniki badan materiatéw
wyjsciowych, produktéw posrednich, produktéw
luzem i produktéow koncowych sa formalnie oce-
niane przez poréownanie ze specyfikacjami; ocena
produktu ma obejmowaé przeglad i ocene doku-
mentacji dotyczacej produkcji oraz ocene odchylen
od ustalonych procedur;

7) zadna seria produktu nie moze zosta¢ zwolniona do
sprzedazy lub przekazania bez poswiadczenia przez
osobe wykwalifikowang, ze spetnia wymagania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

8) musza by¢ przechowywane préby materiatéw wyj-
sciowych oraz produktéw, wystarczajgce, aby
umozliwié¢ w razie potrzeby powtdrzenie petnego
badania produktu w przysztosci; produkt powinien
byé przechowywany w swoim opakowaniu konco-
wym, chyba ze produkowane sg zbyt duze opako-
wania.

CZESC Il
PRACOWNICY

6. Wytwdrca powinien zatrudnia¢ odpowiednig
liczbe pracownikéw z niezbednymi kwalifikacjami i do-
$wiadczeniem praktycznym. Zakres odpowiedzialnosci
spoczywajacy na poszczegolnych pracownikach nie
moze byé tak duzy, aby powodowato to jakiekolwiek
ryzyko obnizenia jakosci.

7. Wytwodrca opracowuje schemat organizacyjny
wytworni. Pracownicy zatrudnieni na stanowiskach
zwigzanych z odpowiedzialnoscig powinni mie¢ zakres
obowigzkoéw okreslony na pismie oraz uprawnienia
niezbedne do realizacji zadan, za ktore sg odpowie-
dzialni. Obowigzki te mogg byé przekazane wytacznie
okreslonym imiennie zastepcom posiadajgcym nie-
zbedne kwalifikacje.

Zakres odpowiedzialnosci pracownikdéw musi obej-
mowac caty system wytwarzania, a odpowiedzialnosé
poszczegodlnych oséb nie moze sie pokrywad.

8. Kierownik produkcji oraz kierownik kontroli jako-
$ci muszg byé zatrudnieni w petnym wymiarze czasu
pracy. Kierownicy produkcji i kontroli jako$ci musza
by¢ od siebie niezalezni. W duzych wytwdrniach kie-
rownicy produkcji i kontroli jako$ci moga przekazac in-
nym osobom niektére obowigzki wymienione
w ust. 9—11.

9. Do obowigzkoéw kierownika dziatu produkcji na-
lezy:

1) zapewnienie, aby produkty byty produkowane
i przechowywane zgodnie z wtasciwa dokumenta-
cja, w celu osiggniecia wymaganej jakosci;

2) zatwierdzanie instrukcji dotyczacych operacji pro-
dukcyjnych i zapewnianie ich $cistego przestrzega-
nia;
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3) zapewnienie, aby raporty produkcyjne byty przed
wystaniem do dziatu kontroli jakosci oceniane
i podpisywane przez uprawnione osoby;

4) sprawdzanie, jak prowadzona jest konserwacja po-
mieszczen i urzgdzen w jego dziale;

5) zapewnienie wykonywania wymaganych walidacji;

6) zapewnienie prowadzenia i dostosowywania do ak-
tualnych potrzeb wstepnych i doksztatcajgcych
szkolen pracownikéw zatrudnionych w dziale pro-
dukcji.

10. Do obowigzkow kierownika dziatu kontroli jako-
$ci nalezy w szczegodlnosci:

1) badanie materiatéw wyjsciowych, materiatéw opa-
kowaniowych, produktéw posrednich, produktéw
luzem i produktow koncowych oraz ich akceptowa-
nie badz odrzucanie;

2) ocenianie raportow serii;

3) zapewnianie wykonywania wszystkich niezbed-
nych badan;

4) zatwierdzanie specyfikacji, instrukcji pobierania
prob, metod badan i innych procedur kontroli jako-
sci;

5) zatwierdzanie analitykdéw kontraktowych i nadzoro-
wanie ich pracy;

6) sprawdzanie prowadzenia konserwacji pomiesz-
czen i aparatury w dziale;

7) zapewnianie wykonywania wymaganych walidacji;

8) zapewnianie prowadzenia i dostosowywania do
aktualnych potrzeb wstepnych i doksztatcajgcych
szkolen pracownikow zatrudnionych w dziale kon-
troli jakosci.

11. Kierownicy dziatow produkgcji i kontroli jakosci
majg wspolne obowigzki dotyczace jakosci. Moga one
obejmowad:

1) zatwierdzanie pisemnych procedur i innych doku-
mentow, tgcznie ze zmianami;

2) monitorowanie i kontrole srodowiska produkc;ji;
3) higiene w wytworni;

4) walidacje procesow;

5) szkolenia;

6) zatwierdzanie i kontrolowanie dostawcéw materia-
tow;

7) zatwierdzanie i kontrolowanie wytworcow kontrak-
towych;

8) ustalanie i kontrolowanie warunkéw magazynowa-
nia materiatéw i produktow;

9) przechowywanie dokumentacji;

10) nadzorowanie zgodnosci z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania;

11) kontrole, badania i pobieranie préb w celu $ledze-
nia czynnikow mogacych mie¢ wptyw na jakosé
produktu.

12. Wytwodrca powinien zapewnic¢ szkolenia wszyst-
kim pracownikom, ktérzy muszg przebywaé w po-
mieszczeniach produkcyjnych lub w laboratoriach kon-
trolnych (tacznie z pracownikami technicznymi, stuzba-
mi utrzymania ruchu i pracownikami sprzatajacymi),
a takze innym pracownikom, ktérych praca moze mie¢
wptyw na jako$é¢ produktu.

13. Oproécz podstawowego przeszkolenia z teorii
i stosowania Dobrej Praktyki Wytwarzania, zatrudnieni
pracownicy powinni byé przeszkoleni w zakresie odpo-
wiednim do powierzonych im obowigzkéw. Powinny
by¢ takze prowadzone szkolenia doksztatcajace, a ich
skutecznos$é powinna by¢ okresowo oceniana. Powin-
ny by¢ opracowane programy szkolen, zatwierdzone
odpowiednio przez kierownika produkcji lub kierowni-
ka dziatu kontroli jakosci. Zapisy ze szkolen powinny
byé przechowywane.

14. Pracownicy pracujgcy w pomieszczeniach,
w ktorych zanieczyszczenia stanowig zagrozenie, np.
w pomieszczeniach czystych lub w pomieszczeniach,
gdzie sg uzywane substancje silnie dziatajace, trujace,
zakazne badZ uczulajgce, powinni przej$é specjalne
przeszkolenie w tym zakresie.

15. Osoby niezatrudnione i pracownicy nieprze-
szkoleni nie powinni mieé¢ wstepu do pomieszczen pro-
dukcyjnych i pomieszczen dziatu kontroli jakosci. Jeze-
li nie mozna tego uniknaé, powinni oni otrzymac wska-
zéwki, szczegolnie dotyczace higieny osobistej i zaleca-
nej odziezy ochronnej. Osoby niezatrudnione musza
pozostawac pod scistym nadzorem.

16. Opracowuje sie szczegotowe programy higie-
ny, dostosowane do potrzeb wystepujacych w wytwor-
ni. Powinny one zawiera¢ procedury dotyczace zdro-
wia, praktyk higienicznych i odziezy pracownikow. Pro-
cedury te powinny by¢ $cisle przestrzegane przez
wszystkich pracownikéw, ktérzy musza przebywaé
w pomieszczeniach produkcyjnych i pomieszczeniach
kontroli jakosci.

17. Osoba chora na chorobe zakazng lub majaca
otwarte zmiany na odkrytej powierzchni ciata nie mo-
ze by¢ zatrudniona przy wytwarzaniu produktéw lecz-
niczych.

18. Kazda osoba wchodzaca do pomieszczen pro-
dukcyjnych powinna nosi¢ odziez ochronng, odpo-
wiednig do wykonywanych czynnosci.

19. Jedzenie, picie, zucie lub palenie tytoniu, prze-
chowywanie pozywienia, napojow, artykutéw tytonio-
wych lub prywatnych lekdw w pomieszczeniach pro-
dukcyjnych lub magazynowych jest zabronione. Za-
bronione jest réwniez niehigieniczne zachowanie sig
w pomieszczeniach produkcyjnych lub w innych po-
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mieszczeniach, w ktérych mogtoby miec¢ to niekorzyst-
ny wptyw na produkt.

20. Nie nalezy dopuszczaé do bezposredniego kon-
taktu dtoni pracownika z nieostonietym materiatem lub
produktem, jak réwniez dtoni pracownika z czesciami
urzadzen stykajagcymi sie bezposrednio z produktem.

21. Pracownicy powinni by¢ poinstruowani o ko-
niecznosci mycia rak.

CZESC Il
POMIESZCZENIA | URZADZENIA

22. Pomieszczenia i urzadzenia muszag by¢ zlokali-
zowane, zaprojektowane, zbudowane, przystosowane
i konserwowane w sposob odpowiedni do prowadzo-
nych procesdéw. Ich rozmieszczenie i konstrukcja musi
mie¢ na celu ograniczenie do minimum ryzyka popet-
nienia btedéw oraz umozliwienie skutecznego czysz-
czenia i konserwacji, tak aby unikng¢ zanieczyszczen
krzyzowych, gromadzenia sie kurzu i brudu oraz jakie-
gokolwiek niekorzystnego wptywu na jako$é produk-
tow.

23. Pomieszczenia powinny by¢ usytuowane w ta-
kim otoczeniu, aby w potaczeniu ze srodkami chronia-
cymi proces wytwarzania ograniczy¢ do minimum ry-
zyko zanieczyszczenia materiatow i produktéw.

24. Pomieszczenia powinny by¢ starannie konser-
wowane w taki sposdb, aby naprawy lub czynnosci
konserwacyjne nie stanowity zagrozenia dla jakosci
produktow. Powinny by¢ czyszczone i, jezeli jest to po-
trzebne, dezynfekowane, zgodnie ze szczegétowymi,
pisemnymi procedurami.

25. Oswietlenie, temperatura, wilgotnosé i wenty-
lacja powinny by¢ odpowiednie i nie powinny wywie-
ra¢, bezposrednio lub posrednio, ujemnego wptywu
na produkty lecznicze w czasie ich wytwarzania i prze-
chowywania oraz na prawidtowe dziatanie urzadzen.

26. Pomieszczenia powinny byé zaprojektowane
i wyposazone w taki sposdb, aby stworzyé jak najlep-
szg ochrone przed owadami i innymi szkodnikami.

27. Pomieszczenia muszg by¢ zabezpieczone przed
wejsciem o0sOb nieupowaznionych. Pomieszczenia
produkcyjne, magazynowe oraz pomieszczenia kontro-
li jakosci nie moga stuzyé jako przejscie dla niezatrud-
nionych tam pracownikow.

28. W celu zmniejszenia powaznego ryzyka me-
dycznego spowodowanego zanieczyszczeniami krzy-
zowymi, do produkcji szczegdlnych produktow leczni-
czych, takich jak materiaty silnie uczulajagce (np. peni-
cyliny) lub preparaty biologiczne (np. z zywych drob-
noustrojow), muszg by¢ przeznaczone oddzielne po-
mieszczenia, stuzace wytacznie do tej produkcji. Pro-
dukcja niektorych produktow, jak np. pewnych anty-
biotykdéw, niektérych hormondw, niektdrych cytostaty-
kéw, niektorych silnie dziatajgcych lekéw i produktéw

nieleczniczych, nie powinna by¢ prowadzona przy uzy-
ciu instalacji, w ktorych wytwarzane sg inne produkty
lecznicze. W wyjatkowych przypadkach mozna dopu-
sci¢ wytwarzanie tych produktow metoda kampanijng,
przy uzyciu tych samych instalacji, pod warunkiem ze
zostang zastosowane specjalne srodki ostroznosci i be-
da przeprowadzone konieczne walidacje. Produkcja
trucizn technicznych, takich jak pestycydy i herbicydy,
nie jest dozwolona w zabudowaniach uzywanych do
wytwarzania produktow leczniczych.

29. Rozktad pomieszczenh powinien by¢ zaplanowa-
ny w taki sposob, aby umozliwi¢ przebieg produkcji
w pomieszczeniach rozplanowanych w porzadku lo-
gicznym, odpowiadajagcym wykonywanym po kolei
operacjom oraz wymaganym klasom czystosci.

30. W pomieszczeniach produkcyjnych i magazy-
nach miedzyoperacyjnych powinno byé¢ wystarczajagco
duzo miejsca, aby umozliwi¢ uporzagdkowane i logicz-
ne rozmieszczenie urzadzen i materiatow, tak aby ogra-
niczyé ryzyko pomylenia réznych produktéow leczni-
czych i ich sktadnikéw, unikngé zanieczyszczen krzyzo-
wych i zredukowaé do minimum ryzyko pominiecia lub
nieprawidtowego wykonania jakichkolwiek czynnosci
produkcyjnych badz kontrolnych.

31. W pomieszczeniach, w ktorych materiaty wyj-
sciowe, bezposrednie materiaty opakowaniowe, pro-
dukty posrednie lub produkty luzem sg narazone na
kontakt z otoczeniem, wewnetrzne powierzchnie po-
mieszczen (Sciany, podtogi i sufity) powinny by¢ gtad-
kie, pozbawione rys, szczelin i otwartych spoin, nie po-
winny stanowié zrédta czastek statych i powinny byé
tatwe do skutecznego czyszczenia, a jezeli to koniecz-
ne, takze do dezynfekcji.

32. Rurociagi, punkty oswietleniowe i wentylacyjne
oraz inne instalacje powinny by¢ zaprojektowane i za-
instalowane w taki sposoéb, aby nie tworzyty trudnych
do czyszczenia zakamarkow. W miare mozliwosci po-
winny by¢ one dostepne z zewnatrz pomieszczenh pro-
dukcyjnych w celu konserwaciji.

33. Odptywy kanalizacyjne powinny mieé¢ odpo-
wiednie wymiary oraz zamkniecia syfonowe. Nalezy
unikaé otwartych kanatéw, a jezeli sg konieczne, po-
winny byé ptytkie, aby utatwié czyszczenie i dezynfek-
cje.

34. Pomieszczenia produkcyjne powinny by¢ sku-
tecznie wentylowane z zastosowaniem filtracji powie-
trza i urzadzen do kontroli, w tym kontroli temperatu-
ry, a jezeli to konieczne, réwniez wilgotnosci, odpo-
wiednio do rodzaju wytwarzanych produktéw, wyko-
nywanych w nich operacji oraz warunkéw panujacych
na zewnatrz.

35. Wazenie materiatéw wyjsciowych powinno od-
bywac¢ sie w oddzielnych, specjalnie do tego zaprojek-
towanych pokojach wagowych.

36. Podczas procesow, w ktérych wydziela sie duzo
pyfu (np. podczas pobierania prob, wazenia, miesza-
nia, przetwarzania lub pakowania produktoéw), nalezy
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stosowac specjalne rozwigzania, zapobiegajace zanie-
czyszczeniom krzyzowym i utatwiajgce czyszczenie.

37. Pomieszczenia przeznaczone do pakowania
produktow leczniczych powinny byé specjalnie zapro-
jektowane i tak rozplanowane, aby uniknaé zanieczysz-
czen krzyzowych i pomieszania produktéw.

38. Pomieszczenia produkcyjne powinny byé do-
brze oswietlone, zwtaszcza w miejscach, w ktérych na
linii produkcyjnej prowadzona jest kontrola wzrokowa.

39. Czynnosci dotyczace kontroli procesu moga
by¢ prowadzone w pomieszczeniach produkcyjnych,
pod warunkiem ze nie powodujg zadnego ryzyka dla
prawidtowego przebiegu proceséw produkcyjnych.

40. Pomieszczenia magazynowe powinny by¢ do-
statecznie duze, aby umozliwié przechowywanie w po-
rzadku roznych materiatéw i produktow (materiatéw
wyjsciowych i opakowaniowych, produktow posred-
nich, produktow luzem i produktéow kohcowych, pro-
duktéw w czasie kwarantanny, zwolnionych, odrzuco-
nych, zwréconych lub wycofanych).

41. Pomieszczenia magazynowe powinny by¢ za-
projektowane lub zaadaptowane tak, aby zapewni¢ do-
bre warunki magazynowania. W szczegdlnosci musza
by¢ czyste, suche, a panujgca w nich temperatura mu-
si by¢é utrzymywana w dopuszczalnych granicach. Je-
zeli wymagane sa specjalne warunki przechowywania
(np. temperatura lub wilgotnos¢ albo oba parametry),
warunki te powinny byé zapewnione, kontrolowane
i rejestrowane.

42. Na rampach zatadunkowych i wytadunkowych
materiaty i produkty powinny byé zabezpieczone przed
dziataniem czynnikow atmosferycznych. Komory przy-
jeé powinny byé tak zaprojektowane i wyposazone,
aby umozliwié¢ w razie potrzeby czyszczenie pojemni-
kéw z przyjmowanymi materiatami przed magazyno-
waniem.

43. Jezeli kwarantanne przeprowadza sie przez
przechowywanie w oddzielnych pomieszczeniach, mu-
szg byé one wyraznie oznakowane, a dostep do nich
moga mieé¢ wytgcznie upowaznieni pracownicy. Kazdy
inny system, zastepujacy kwarantanne przez oddziele-
nie fizyczne, powinien zapewnia¢ rownowazny stopien
zabezpieczenia.

44. Préby materiatow wyjsciowych powinny byé
pobierane w oddzielnym pomieszczeniu. Jezeli pobie-
ranie prob odbywa sie w pomieszczeniu magazyno-
wym, powinno odbywaé sie w sposdb zapobiegajacy
zanieczyszczeniom z otoczenia i zanieczyszczeniom
krzyzowym.

45. Materiaty i produkty odrzucone, wycofane lub
zwrécone powinny byé przechowywane w oddzielo-
nych miejscach.

46. Materiaty i produkty o silnym dziataniu powin-
ny byé przechowywane w pomieszczeniach zabezpie-
czonych i chronionych.

47. Drukowane materiaty opakowaniowe ze wzgle-
du na znaczenie dla wtasciwej identyfikacji produktéw
leczniczych muszg by¢ zabezpieczone i chronione pod-
czas przechowywania.

48. Laboratoria kontroli jakosci powinny by¢ od-
dzielone od pomieszczen produkcyjnych. Laboratoria
do kontroli materiatéw biologicznych, mikrobiologicz-
nych i radioizotopowych muszg byé dodatkowo od-
dzielone od siebie.

49. Laboratoria kontrolne powinny by¢ zaprojekto-
wane odpowiednio do czynnosci, jakie majg by¢ w nich
wykonywane. Powinny byé wystarczajgco duze, aby
mozna byto unikngé pomytek i zanieczyszczen krzyzo-
wych. Powinno znajdowaé sie w nich odpowiednie
miejsce do przechowywania préb oraz dokumentéw.

50. W razie potrzeby muszg byé wydzielone osob-
ne pomieszczenia zapewniajgce ochrone czutej apara-
tury przed drganiami, zaktéceniami elektrycznymi, wil-

gocia itp.

51. W laboratoriach zajmujacych sie badaniem
szczegolnych substancji, np. prob materiatéw biolo-
gicznych lub radioaktywnych, musza by¢ spetnione
wymagania okreslone w przepisach odrebnych.

52. Pomieszczenia przeznaczone do odpoczynku
i spozywania positkdw powinny byé oddzielone od in-
nych pomieszczen.

53. Przebieralnie, umywalnie i toalety powinny by¢
tatwo dostepne i dostosowane do liczby uzytkowni-
kéw. Toalety nie powinny mie¢ bezposrednich pota-
czen z pomieszczeniami produkcyjnymi lub magazyno-
wymi.

54. Warsztaty konserwacyjne powinny by¢, naile to
mozliwe, oddzielone od pomieszczen produkcyjnych.
Jezeli czesci zapasowe i narzedzia sg przechowywane
w pomieszczeniach produkcyjnych, nalezy je trzymac
w specjalnie do tego przeznaczonych schowkach.

55. Zwierzetarnie powinny byé dobrze odizolowane
od innych pomieszczen, powinny mieé¢ osobne wejscie
dla zwierzat oraz urzadzenia wentylacyjne.

56. Urzadzenia produkcyjne powinny by¢é zaprojek-
towane, usytuowane i konserwowane odpowiednio do
zamierzonego zastosowania.

57. Prace konserwacyjne i naprawy nie powinny
stanowi¢ zagrozenia dla jakosci produktow.

58. Urzadzenia produkcyjne powinny by¢ tak zapro-
jektowane, aby mozna je byto tatwo i doktadnie czy-
$ci¢. Powinny one by¢ czyszczone wedtug szczegoto-
wych pisemnych instrukcji i pozostawiane w stanie
czystym i suchym.

59. Sprzet do mycia i czyszczenia powinien by¢ tak
dobrany i uzywany, aby nie stanowit zrédta zanieczysz-
czen.
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60. Urzadzenia powinny by¢ zainstalowane w taki
sposob, aby nie stwarzaty ryzyka pomytek lub zanie-
czyszczen.

61. Urzadzenia produkcyjne nie powinny stwarzacé
zagrozenia dla produktow. Czesci urzadzen produkcyj-
nych, ktére bezposrednio kontaktujg sie z produktem,
nie moga z nim reagowa¢, ani niczego absorbowaé
badz wydzielaé¢, w stopniu mogacym wptywaé na ja-
kosé produktu.

62. Do wykonywania czynnosci produkcyjnych
i kontrolnych powinny by¢ uzywane wagi i wyposaze-
nie pomiarowe o odpowiednim zakresie i doktadnosci.

63. Urzadzenia do mierzenia, wazenia, rejestracji
i regulacji powinny by¢ kalibrowane i sprawdzane od-
powiednimi metodami, w okreslonych odstepach cza-
su. Powinny by¢ przechowywane zapisy dotyczace
tych czynnosci.

64. Rurociagi trwale potaczone powinny byé wyraz-
nie oznakowane, z okresleniem ich zawartosci oraz,
w razie potrzeby, z zaznaczeniem kierunku przeptywu.

65. Rurociagi z woda do iniekcji i woda oczyszczo-
na oraz, o ile to potrzebne, takze inne rurociagi wodne
powinny byé odkazane wedtug pisemnych instrukc;ji,
okreslajacych dopuszczalne granice zanieczyszczen
mikrobiologicznych i $rodki, jakie muszg byé podjete
w przypadku ich przekroczenia.

66. Urzadzenia niesprawne powinny by¢, w miare
mozliwosci, usuniete z pomieszczen produkcyjnych
i kontroli jakosci albo wyraznie oznakowane jako nie-
sprawne.

CZESC IV
DOKUMENTACJA

67. Specyfikacje, przepisy wytwarzania, instrukcje,
procedury i zapisy danych muszg byé czytelnie sporza-
dzane na pi$mie i nie moga zawieraé btedow.

68. Specyfikacje opisuja szczegétowo wymagania,
ktdrym muszg odpowiadaé produkty albo materiaty
uzywane lub otrzymywane w trakcie produkcji. Stano-
wig one podstawe oceny jakosci.

69. Przepisy wytwarzania oraz instrukcje przetwa-
rzania i pakowania opisujg wszystkie uzywane materia-
ty wyjsciowe i wszystkie czynnosci dotyczace wytwa-
rzania.

70. Procedury zawierajg instrukcje wykonywania
pewnych operacji, np. czyszczenia, zmiany odziezy,
kontroli otoczenia, pobierania préob, wykonania badan,
obstugi urzadzen.

71. Raporty serii zawieraja historie kazdej serii pro-
duktu, wraz z jej dystrybucja, oraz wszystkie inne istot-
ne okolicznos$ci majace wptyw na jakos$é produktu kon-
cowego.

72. Dokumenty powinny by¢ starannie zaprojekto-
wane, sporzgdzone, przegladane i rozprowadzane. Po-
winny by¢ zgodne z odpowiednimi czesciami doku-
mentacji ztozonej przy ubieganiu sie o pozwolenie.

73. Dokumenty powinny by¢ zatwierdzone, podpi-
sane i datowane przez wtasciwe osoby uprawnione.

74. Dokumenty powinny mieé tres¢ pozbawiong
dwuznacznosci; ich tytut, rodzaj oraz cel powinny byé
jasno sformutowane. Powinny mieé¢ uporzagdkowany
uktad i by¢ tatwe do sprawdzania. Kopie dokumentow
musza byé wyrazne i czytelne. Kopiowanie dokumen-
tow roboczych z dokumentéw wzorcowych musi byé
wykonywane w sposéb uniemozliwiajgcy powstawa-
nie btedéw.

75. Dokumenty powinny by¢ regularnie przeglada-
ne i uaktualniane. Jezeli dokument jest zmieniany, po-
winien dziataé system zabezpieczajacy przed nie-
umys$inym uzyciem zastgpionych dokumentoéw.

76. Dokumenty nie powinny byé pisane recznie,
jednak jezeli dokumenty wymagajg wpisywania da-
nych, recznie wpisane dane powinny byé¢ wyrazne, czy-
telne i niemozliwe do wymazania. Na wpisywanie da-
nych nalezy przewidzieé¢ wystarczajgco duzo miejsca.

77. Kazda zmiana zapisu w dokumencie powinna
by¢ podpisana i datowana; sposéb wprowadzenia
zmiany powinien umozliwia¢ odczytanie pierwotnejin-
formacji. Nalezy wpisaé powdéd wprowadzenia zmiany,
o ile jest to celowe.

78. Zapisy powinny by¢ dokonywane lub uzupet-
niane w czasie wykonywania kazdej czynnosci w taki
sposob, aby wszystkie wazne czynnosci dotyczace wy-
twarzania produktow leczniczych byty mozliwe do od-
tworzenia. Zapisy powinny byé¢ zachowane przez co
najmniej rok po uptywie terminu waznosci produktu
koncowego.

79. Dane moga by¢ zapisywane w systemach elek-
tronicznego przetwarzania danych, technika fotogra-
ficznag lub innymi pewnymi metodami, ale musza byé
dostepne szczegétowe procedury odnoszace sie do
stosowanego systemu, a bezbtedno$¢ zapisu musi byé
sprawdzana. Jezeli dokumentacja jest prowadzona
metodami elektronicznego przetwarzania danych, da-
ne moga by¢ wprowadzane do komputera lub modyfi-
kowane wytacznie przez osoby upowaznione. Powi-
nien byé prowadzony rejestr wprowadzanych zmian
i usuwania danych. Dostep do danych powinien by¢
chroniony hastami lub innymi sposobami, a popraw-
no$é wprowadzania waznych danych powinna byé
sprawdzana niezalezng metoda. Raporty serii, prze-
chowywane w formie elektronicznej, powinny by¢ za-
bezpieczone przez skopiowanie na tasme magnetycz-
na, mikrofilm, papier lub inny no$nik. Dane muszg by¢
tatwo dostepne w czasie catego okresu ich przechowy-
wania.

80. Powinny istnie¢ wtasciwie autoryzowane i da-
towane specyfikacje materiatéw wyjsciowych i opako-
waniowych oraz produktéw koncowych, a takze, jezeli
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to potrzebne, produktéw posrednich i produktéw lu-
zem.

81. Specyfikacje materiatéw wyjsciowych oraz bez-
posrednich i drukowanych materiatéw opakowanio-
wych powinny zawieraé, odpowiednio do zastosowa-
nia:

1) opis materiatéw, zawierajacy:

a) ustalong nazwe oraz wewnetrzny kod identyfika-
cyjny,

b) odsytacz do monografii w farmakopei (jezeli ist-
nieje),

c) wskazanie zatwierdzonych dostawcéw i, jezeli to
mozliwe, oryginalnego producenta materiatow,

d) wzory materiatéw drukowanych;

2) wytyczne pobierania prob oraz wykonania badan
albo wskazania odpowiednich procedur;

3) wymagania jakosciowe i ilosciowe z dopuszczalny-
mi odchyleniami;

4) warunki przechowywania i srodki ostroznosci;

5) najdtuzszy dopuszczalny okres przechowywania
przed ponownym badaniem.

82. Specyfikacje produktéw posrednich i produk-
tow luzem powinny byé dostepne, jezeli produkty te sg
kupowane lub wysytane albo jezeli uzyskane dane do-
tyczace produktéw posrednich sg wykorzystywane do
oceny produktu koncowego.

83. Specyfikacje produktéw koncowych powinny
zawierad:

1) ustalong nazwe produktu i kod identyfikacyjny, je-
zeli jest stosowany;

2) sktad lub wskazanie dokumentu zawierajgcego
sktad;

3) opis postaci farmaceutycznej oraz elementéw opa-
kowania;

4) wytyczne pobierania prob i wykonania badanh lub
wskazanie odpowiednich procedur;

5) wymagania jakosciowe i ilosciowe z dopuszczalny-
mi odchyleniami;

6) warunki przechowywania i specjalne srodki ostroz-
nosci, jezeli sg potrzebne;

7) okres waznosci.

84. Powinny istnie¢ opracowane i zatwierdzone
przepisy i instrukcje wytwarzania dla kazdego produk-
tu i dla kazdej wielkosci serii, jaka ma by¢ produkowa-
na. Moga one stanowié jeden dokument.

85. Przepis wytwarzania powinien zawieraé:

1) nazwe produktu i kod identyfikacyjny majgcy od-
niesienie do specyfikacji produktu;

2) opis postaci farmaceutycznej oraz moc (dawke)
produktu i wielko$¢ serii;

3) liste wszystkich materiatéw wyjsciowych, ktére
majg byé uzyte, z podaniem ilosci kazdego z nich,
przy czym materiaty te majg by¢ zidentyfikowane
za pomoca ustalonej nazwy i symbolu unikalnego
dla kazdego z nich; powinny byé wymienione
wszystkie substancje, takze te, ktére zanikajg w cza-
sie procesu wytwarzania;

4) oczekiwang wydajnos$é koncowa wraz z dopuszczal-
nymi odchyleniami oraz wydajnosci waznych pro-
duktow posrednich, jezeli ma to zastosowanie.

86. Instrukcje wytwarzania powinny zawierac:

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

2) metody badz wskazanie metod stosowanych przy
przygotowaniu najwazniejszych urzadzen do pracy
(np. czyszczenia, montowania, wzorcowania, ste-
rylizacji);

3) szczegodtowe instrukcje wytwarzania ,krok po kro-
ku” (podajace, np. sposob kontroli i przygotowania
materiatow, kolejnosé zatadunku materiatéw, czas
mieszania, temperature);

4) instrukcje dotyczace kontroli parametrow procesu
wraz z ich dopuszczalnymi odchyleniami;

5) gdy to konieczne, wymagania dotyczace przecho-
wywania produktow luzem, z uwzglednieniem po-
jemnikoéw, etykiet oraz specjalnych warunkéw
przechowywania, o ile sg potrzebne;

6) wszystkie specjalne $rodki ostroznosci, ktére maja
byé stosowane.

87. Powinny byé opracowane i zatwierdzone in-
strukcje pakowania kazdego produktu, dla kazdej wiel-
kosci i typu opakowania. Powinny one zawieraé naste-
pujace informacje (badz wskazanie tych informaciji):

1) nazwe produktu;

2) opis postaci farmaceutycznej oraz moc (dawke),
gdy ma to zastosowanie;

3) wielkos¢ opakowania wyrazong jako liczba jedno-
stek, masa lub objeto$é¢ produktu w pojemniku
koAcowym;

4) kompletna liste wszystkich materiatow opakowa-
niowych, potrzebnych do zapakowania serii pro-
duktu normalnej wielkosci, z uwzglednieniem ilo-
$ci, wielkosci i typow materiatdw oraz identyfika-
cyjnych numeréw kodowych majacych odniesie-
nie do specyfikacji kazdego materiatu opakowanio-
wego;

5) wzory albo kopie odpowiednich drukowanych ma-
teriatdow opakowaniowych ze wskazaniem, gdzie
ma by¢é nadrukowany numer serii i termin wazno-
$ci produktu;
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6) specjalne srodki ostroznosci, z uwzglednieniem
starannej kontroli pomieszczen i urzadzen w celu
upewnienia sig, ze linia pakujgca zostata oczysz-
czona przed rozpoczeciem operacji pakowania;

7) opis operacji pakowania, z uwzglednieniem wszyst-
kich waznych operacji pomocniczych oraz urzg-
dzen, ktére majag by¢ uzyte;

8) szczegoty kontroli procesu z instrukcjami pobiera-
nia prob i dopuszczalnymi odchyleniami.

88. Raport wytwarzania serii powinien by¢ prze-
chowywany dla kazdej wyprodukowanej serii. Powi-
nien by¢ oparty na aktualnym, zatwierdzonym przepi-
sie i instrukcji wytwarzania. Raporty powinny by¢ przy-
gotowywane w taki sposdb, aby uniknaé¢ btedéw prze-
pisywania. W raporcie musi by¢ podany numer wytwa-
rzanej serii.

89. Przed rozpoczeciem kazdej operacji produkcyj-
nej nalezy sprawdzi¢ i potwierdzi¢, ze urzadzenia i sta-
nowisko pracy jest oczyszczone z poprzednich produk-
téw oraz dokumentéw i materiatéw niepotrzebnych do
realizacji planowanego procesu oraz ze urzgdzenia sag
czyste i nadajg sie do uzycia.

90. W trakcie przetwarzania informacje powinny
by¢ zapisywane podczas wykonywania kazdej czynno-
$ci, a po jej zakonczeniu zapis powinien by¢ datowany
i podpisany przez osoby odpowiedzialne za wykonanie
operacji produkcyjnych. Zapisywane informacje po-
winny obejmowad:

1) nazwe produktu;

2) date i czas rozpoczecia produkcji, rozpoczecia i za-
konczenia waznych etapéw posrednich oraz zakon-
czenia produkcji;

3) nazwisko osoby odpowiedzialnej za kazdy etap pro-
dukcji;

4) inicjaty wykonawcoéw waznych etapow produkciji i,
jezeli to konieczne, inicjaty osob, ktére kontroluja
kazdy z tych etapdw (np. odwazanie);

5) numer serii lub numer kontroli analitycznej albo
oba numery oraz odwazone ilosci kazdego mate-
riatu wyjsciowego, takze numer serii i ilos¢ kazde-
go dodanego, odzyskanego lub powtdrnie przera-
bianego materiatu;

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

7) zapisy dotyczgce kontroli procesu, inicjaty osob
przeprowadzajgcych kontrole i uzyskane wyniki;

8) wydajnosé produktu uzyskiwanego w réoznych, od-
powiednio wybranych etapach wytwarzania;

9) szczegdétowe uwagi dotyczace nietypowych pro-
bleméw, z potwierdzong podpisem aprobatg
wszystkich odchylen od przepisu wytwarzania lub
instrukcji.

91. Raport pakowania serii powinien by¢ sporza-
dzany dla kazdej wytworzonej serii lub jej czesci. Powi-
nien on by¢ oparty na odpowiednich czesciach instruk-
cji pakowania. Raporty powinny by¢ przygotowywane
w taki sposdéb, aby uniknaé¢ btedéw przepisywania. Ra-
port powinien zawiera¢ numer serii i ilo§¢é przeznaczo-
nego do zapakowania produktu luzem, jak réwniez nu-
mer serii i planowang ilo$é produktu koncowego, kto-
ra ma by¢ wytworzona.

92. Przed rozpoczeciem kazdej operacji pakowania
nalezy sprawdzi¢ i potwierdzi¢ na pismie, ze w urzadze-
niach i na stanowisku pracy nie ma poprzednich pro-
duktéw ani dokumentdéw i materiatéw niepotrzebnych
do wykonania planowanej operacji pakowania oraz ze
urzadzenia sg czyste i przygotowane do uzycia.

93. Podczas wykonywania kazdej czynnosci i po jej
zakonczeniu musza by¢ zapisywane wymienione infor-
macje. Zapisy powinny by¢é datowane i podpisane
przez osoby odpowiedzialne za operacje pakowania.

Zapisywane informacje powinny zawieragé:
1) nazwe produktu;
2) date i czas operacji pakowania;

3) nazwisko osoby odpowiedzialnej za wykonanie
operacji pakowania;

4) inicjaty os6b wykonujgcych kolejne wazne etapy tej
operacji;

5) zapisy dotyczace sprawdzenia tozsamosci produk-
tu i zgodnosci procesu z instrukcjg pakowania, za-
wierajgce rowniez wyniki kontroli procesu;

6) szczego6ty dotyczace wykonania operacji pakowa-
nia, tacznie z informacjami o uzytych urzadzeniach
i liniach pakujacych;

7) jezeli to mozliwe, wzory drukowanych materiatéw
opakowaniowych z przyktadami nadrukowanego
numeru serii i terminu waznos$ci oraz wszystkich
dodatkowych nadrukow;

8) szczegbétowe uwagi dotyczace nietypowych proble-
mow i zdarzen, zatwierdzonych podpisem wszyst-
kich odchylen od przepisu i instrukcji wytwarzania;

9) ilosci i numery lub symbole identyfikacyjne wszyst-
kich drukowanych materiatéw opakowaniowych
i produktu luzem, pobranych, zuzytych, zniszczo-
nych lub zwréconych do magazynu, a takze ilosé
produktu wytworzonego, w celu sporzadzenia od-
powiedniego bilansu.

94. Powinny istnie¢ pisemne procedury i protokoty
odbioru kazdej dostawy kazdego materiatu wyjsciowe-
go oraz kazdego bezposredniego i drukowanego mate-
riatu opakowaniowego.

Zapisy dotyczace odbioru powinny zawierac:

1) nazwe materiatu znajdujaca sie w dokumentach do-
stawy oraz na pojemnikach;
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2) nazwe wewnetrzng lub kod materiatu (jezeli sg in-
ne niz w pkt 1);

3) date odbioru;

4) nazwe dostawcy i, jezeli to mozliwe, nazwe produ-
centa;

5) numer serii lub numer identyfikacyjny nadany
przez producenta;

6) catkowita ilos¢ otrzymanego materiatu i liczbe po-
jemnikow;

7) numer serii nadany przy odbiorze;

8) wszystkie istotne uwagi (np. dotyczace stanu opa-
kowan).

95. Powinny istnie¢ pisemne procedury dotyczace
stosowania etykiet wewnetrznych, kwarantanny i prze-
chowywania materiatéw wyjsciowych, materiatéw
opakowaniowych i innych materiatow.

96. Powinny istnie¢ pisemne procedury pobierania
prob, okreslajagce osobe uprawniong do pobierania
prob, stosowane metody i uzywany sprzet, wielkosé
pobieranych préb oraz srodki ostroznosci, jakie maja
by¢ stosowane, aby uniknaé zanieczyszczenia materia-
tu lub jakiegokolwiek pogorszenia jego jakosci.

97. Powinny istnie¢ pisemne procedury badania
materiatéw i produktow na réznych etapach wytwarza-
nia, opisujagce metody badan i stosowane urzadzenia.
Wykonywane badania powinny by¢ rejestrowane.

98. Powinny istnieé¢ pisemne procedury zwalniania
lub odrzucania materiatéw i produktéw, w tym szcze-
golnie zwalniania produktéw koncowych do obrotu
przez osobe wykwalifikowana.

99. Muszg byé prowadzone i przechowywane reje-
stry dystrybucji kazdej serii produktu w celu utatwienia
wycofania serii z obrotu, jezeli okaze sie to konieczne.

100. Powinny istnie¢ pisemne procedury i zwigza-
ne z nimi zapisy dotyczace, odpowiednio, podejmowa-
nych dziatan lub uzyskanych wynikéw, w zakresie:

1) walidacji;
2) montazu i kalibracji urzagdzen;
3) konserwacji, czyszczenia i odkazania;

4) zagadnien dotyczacych pracownikéw, takich jak
szkolenia, odziez ochronna, higiena;

5) monitorowania srodowiska;
6) zwalczania szkodnikdéw;

7) reklamacji;

8) wycofywania z obrotu;

9) zwrotow.

101. Powinny by¢ dostepne jasne i zrozumiate in-
strukcje obstugi gtownych urzadzeh produkcyjnych
i kontrolnych.

102. Powinny byé¢ prowadzone dzienniki gtéwnych
i krytycznych urzadzen technologicznych, ze stosowny-
mi zapisami dotyczgcymi odpowiednio walidacji, kali-
bracji, konserwacji, czyszczenia i napraw, z podaniem
dat oraz danych identyfikacyjnych osdb, ktére wykona-
ty te operacje.

103. W dziennikach urzadzen powinny by¢ dokony-
wane w chronologicznym porzadku zapisy, dotyczace
uzycia do produkcji gtownych i krytycznych urzadzen
technologicznych oraz pomieszczen, w ktérych wyko-
nywane sg operacje produkcyjne.

CZESC V
PRODUKCJA

104. Wszystkie operacje dotyczace materiatéow
i produktdw, takie jak: odbior, kwarantanna, pobieranie
préb, przechowywanie, etykietowanie, wydawanie
z magazynu, przetwarzanie, pakowanie i dystrybucja,
powinny odbywag sie zgodnie z istniejgcymi pisemny-
mi procedurami lub instrukcjami i, jezeli to potrzebne,
powinny by¢ dokumentowane.

105. Wszystkie przychodzgce materiaty powinny
byé sprawdzane w celu upewnienia sig, ze dostawa od-
powiada zamoéwieniu. Pojemniki powinny by¢ czysz-
czone w razie koniecznosci i zaopatrywane w etykiety
z odpowiednimi danymi.

106. Uszkodzenia pojemnikéw lub inne okoliczno-
$ci mogace ujemnie wptynaé na jakosé materiatéw po-
winny by¢ zbadane i zapisane, a sprawozdanie przeka-
zane do dziatu kontroli jakosci.

107. Przychodzace materiaty wyjsciowe i produkty
koncowe powinny byé¢ natychmiast po przyjeciu lub
przetworzeniu poddane fizycznej lub administracyjnej
kwarantannie, dopodki nie zostang zwolnione do uzycia
lub sprzedazy.

108. Zakupione produkty posrednie i produkty lu-
zem powinny by¢ przy przyjmowaniu traktowane jako
materiaty wyjsciowe.

109. Wszystkie materiaty i produkty powinny byé
przechowywane w odpowiednich warunkach, okreslo-
nych przez wytwadrce, we wtasciwym porzadku umoz-
liwiajgcym rozrdznienie poszczegdlnych serii i rotacje
zapasow.

110. Kontrola wydajnosci i bilans ilosciowy powin-
ny byé¢ prowadzone, o ile to konieczne, w celu upew-
nienia sie, ze nie ma odchylen przekraczajgcych do-
puszczalne granice.

111. Operacje z uzyciem réznych produktéw moga
byé prowadzone jednoczesnie lub przemiennie w tych
samych pomieszczeniach tylko wtedy, gdy nie istnieje
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ryzyko pomieszania produktéw badz zanieczyszczen
krzyzowych.

112. Na kazdym etapie wytwarzania produkty i ma-
teriaty powinny byé chronione przed zanieczyszczenia-
mi mikrobiologicznymi i innymi.

113. W czasie pracy z materiatami lub produktami
statymi nalezy przedsiewzigé specjalne $rodki ostroz-
nosci, zabezpieczajgce przed powstawaniem i rozprze-
strzenianiem sie pytu, szczegolnie w przypadku mate-
riatéw silnie dziatajacych lub uczulajgcych.

114. Podczas procesu wytwarzania wszystkie mate-
riaty, pojemniki zawierajgce produkty luzem, gtéwne
elementy aparatury oraz, gdy to wskazane, takze po-
mieszczenia powinny byé opatrzone etykietg lub ina-
czej identyfikowane z podaniem produktu lub materia-
tu tam wytwarzanego, jego mocy lub dawki, jezeli ma
to zastosowanie, oraz numeru serii. Jezeli jest to moz-
liwe, nalezy takze okreslié¢ etap produkciji.

115. Etykiety stosowane do oznakowania pojemni-
kéw, urzadzen i pomieszczen powinny byé czytelne,
jednoznaczne i mieé okreslony format, ustalony przez
wytworce. Dopuszczalne jest dodatkowe stosowanie
koloréw na etykietach w celu oznakowania statusu (np.
kwarantanna, zaakceptowane, odrzucone, czyste, ...).

116. Nalezy przeprowadza¢ kontrole potwierdzaja-
ce, ze rurociagi oraz inne elementy urzadzen stosowa-
ne do transportu produktéw pomiedzy réznymi obsza-
rami potaczone sg we wtasciwy sposéb.

117. Nalezy unikaé odstepstw od ustalonych proce-
dur lub instrukcji. Jezeli pojawi sie jakie$ odchylenie,
powinno ono byé pisemnie zatwierdzone przez osobe
upowazniong oraz dziat kontroli jakosci, jezeli jest to
uzasadnione.

118. Dostep do pomieszczen produkcyjnych powi-
nien by¢ zastrzezony dla pracownikdéw upowaznio-
nych.

119. Nalezy unika¢ wytwarzania produktow nielecz-
niczych w pomieszczeniach i w urzadzeniach przezna-
czonych do wytwarzania produktéw leczniczych.

120. Materiaty wyjsciowe i produkty nie moga byé
zanieczyszczone innymi materiatami i produktami.
Mozliwos¢ przypadkowego zanieczyszczenia krzyzo-
wego powstaje w sytuacji niekontrolowanego wydo-
stawania sie pytow, gazéw, par, aerozoli lub organi-
zmow z przetwarzanych materiatéw i produktdw oraz
z pozostatosci zalegajacych w urzadzeniach i na odzie-
zy pracownikdw.

Do najbardziej niebezpiecznych zanieczyszczen na-
lezg: materiaty silnie uczulajace, preparaty biologiczne
zawierajgce zywe organizmy, niektére hormony, zwigz-
ki cytotoksyczne oraz inne materiaty silnie dziatajace.
Obecnos$é zanieczyszczen ma najwieksze znaczenie
w przypadku produktéw podawanych w formie iniekcji
badz w duzych dawkach, badz dtugotrwale.

121. Nalezy zapobiega¢ zanieczyszczeniom krzyzo-
wym, stosujgc odpowiednie $rodki techniczne lub or-
ganizacyjne, a w szczegolnosci:

1) prowadzenie produkcji w oddzielnych pomieszcze-
niach (wymagane zwtaszcza dla produktdw, takich
jak: penicyliny, zywe szczepionki, zywe preparaty
bakteryjne i niektore preparaty biologiczne) lub
stosowanie metody kampanijnej (rozdzielenie
w czasie) potaczone z odpowiednim czyszczeniem
pomieszczen i urzadzen;

2) stosowanie odpowiednich $luz i wyciggow po-
wietrznych;

3) zmniejszanie ryzyka zanieczyszczenia powodowa-
nego przez recyrkulacje lub zawracanie nieuzdat-
nionego lub niewystarczajgco oczyszczonego po-
wietrza;

4 pozostawianie odziezy ochronnej wewnatrz po-
mieszczen, gdzie przetwarzane sg produkty szcze-
golnie zagrozone zanieczyszczeniem krzyzowym;

b) stosowanie procedur czyszczenia i odkazania

o sprawdzonej skutecznosci;

6) stosowanie hermetycznych urzadzen produkcyj-
nych;

7) wykrywanie pozostatosci i oznaczanie urzadzen
etykietami pozwalajgcymi stwierdzié, czy urzadze-
nie jest, czy nie jest oczyszczone.

122. Srodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzy-
zowym i ich skuteczno$é powinny byé okresowo
sprawdzane, zgodnie z ustalonymi procedurami.

123. Badania walidacyjne powinny by¢ prowadzo-
ne zgodnie z okreslonymi procedurami. Wyniki i wnio-
ski powinny by¢é dokumentowane.

124. W czasie wdrazania nowego przepisu wytwa-
rzania lub nowej metody wytwarzania nalezy wykazaé
jej przydatnosé do rutynowego przetwarzania. Nalezy
udowodnié, ze okreslony proces, w ktérym uzywa sie
okreslonych materiatéw i urzadzen, prowadzi w po-
wtarzalny sposéb do otrzymania produktu wymaganej
jakosci.

125. Istotne zmiany wprowadzane do procesu wy-
twarzania, tgcznie ze wszystkimi zmianami, dotyczacy-
mi stosowanych urzadzen lub materiatéw, ktére moga
wptynaé na jakos$é produktu lub powtarzalnosé proce-
su, muszg podlegaé walidaciji.

126. Procesy i procedury powinny byé okresowo
poddawane krytycznej rewalidacji, aby zapewnié, ze
nadal umozliwiajg one osigganie zamierzonych rezul-
tatow.

127. Pracownicy dokonujgcy zakupéw materiatéw
wyjsciowych powinni posiada¢ wiedze na temat tych
materiatow i ich dostawcow.

128. Materiaty wyjsciowe powinny byé kupowane
wytgcznie od zatwierdzonych dostawcow wymienio-
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nych w odpowiednich specyfikacjach, a jezeli to mozli-
we, bezposrednio od producenta. Zalecane jest omo-
wienie z dostawcami specyfikacji, ustalonych przez
wytworce dla materiatdw wyjsciowych. Wskazane jest
przedyskutowanie przez wytwoérce i dostawce wszyst-
kich aspektéw dotyczacych produkcji i kontroli mate-
riatéw wyjsciowych, wtacznie ze sposobami ich trakto-
wania, etykietowania, pakowania, jak rowniez z proce-
durami reklamacji i odrzucania.

129. Przy kazdej dostawie nalezy sprawdzaé, czy
opakowanie i plomby pojemnikéw nie zostaty naruszo-
ne oraz czy dokument dostawy jest zgodny z etykieta-
mi dostawcy.

130. Jezeli jedna dostawa materiatu sktada sie
z réznych serii, kazda seria musi by¢ oddzielnie trakto-
wana przy pobieraniu préb, badaniu i zwalnianiu.

131. Materiaty wyjsciowe, przechowywane w po-
mieszczeniach magazynowych, musza byé¢ odpowied-
nio oznakowane. Etykiety powinny zawiera¢ co naj-
mniej nastepujace informacje:

1) ustalong nazwe produktu oraz, gdy ma to zastoso-
wanie, kod wewnetrzny;

2) numer serii nadany przy odbiorze;

3) status danego materiatu (np. w trakcie kwarantan-
ny, w trakcie badan, zwolniony, odrzucony);

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

Jezeli system magazynowania w danej wytworni
jest w petni skomputeryzowany, powyzsze informacje
nie musza znajdowacé sie w czytelnej formie na etykie-
tach.

132. Powinny istnie¢ odpowiednie procedury lub
$rodki zapewniajace identyfikacje zawartosci kazdego
pojemnika z materiatem wyjsciowym. Pojemniki z ma-
teriatem luzem, z ktérych pobrano proby, powinny by¢
oznakowane.

133. Mozna uzywac tylko materiatéw wyjsciowych
zwolnionych przez dziat kontroli jakosci, w okresie ich
waznosci.

134. Materiaty wyjsciowe powinny byé odwazane
(odmierzane) tylko przez wyznaczone osoby, zgodnie
z pisemna procedurg, aby zapewnié, ze wtasciwe ma-
teriaty zostaty doktadnie odwazone (odmierzone) do
czystych i prawidtowo oznakowanych pojemnikow.

135. Kazdy z odwazanych (odmierzanych) materia-
tow i jego masa lub objetos$¢ powinny byé niezaleznie
sprawdzone, a wynik tej kontroli powinien by¢ zapisa-
ny.

136. Materiaty odwazone (odmierzone) do produk-
cji jednej serii powinny byé przechowywane razem
i wyraznie oznakowane.

137. Przed rozpoczeciem kazdej operacji nalezy za-
pewnié, ze obszar pracy i urzgdzenia sg czyste i wolne
od materiatéw wyjsciowych, produktow, pozostatosci
produktéw oraz dokumentéw niewymaganych do
przeprowadzenia biezacej operacji.

138. Produkty posrednie oraz produkty luzem po-
winny byé przechowywane w odpowiednich warun-
kach.

139. Krytyczne procesy powinny podlegac¢ walidacji.

140. Powinny byé¢ przeprowadzane i rejestrowane
niezbedne kontrole procesu i $rodowiska.

141. Kazde istotne odchylenie od oczekiwanej wy-
dajnosci powinno by¢ rejestrowane i badane.

142. Do zakupu, sposobu postepowania i kontroli
bezposrednich i drukowanych materiatéw opakowa-
niowych stosuje sie odpowiednio zasady okreslone
w ust. 128—136.

143. Materiaty drukowane powinny byé przecho-
wywane w odpowiednio bezpiecznych warunkach, aby
uniemozliwi¢ dostep oséb nieupowaznionych. Pociete
etykiety i inne materiaty drukowane luzem powinny
by¢ przechowywane i transportowane w oddzielnych,
zamknietych pojemnikach w celu uniemozliwienia ich
pomieszania. Materiaty opakowaniowe powinny by¢
wydawane tylko przez upowaznionych pracownikow,
wedtug zatwierdzonych procedur.

144. Kazda dostawa badz seria bezposrednich lub
drukowanych materiatéw opakowaniowych powinna
otrzymac specjalny numer lub znak identyfikacyjny.

145. Przeterminowane lub zdezaktualizowane ma-
teriaty opakowaniowe bezposrednie lub drukowane
powinny by¢ zniszczone, a ten fakt udokumentowany.

146. Ustalajgc plan operacji pakowania nalezy
zwrocié¢ szczegdlng uwage na zmniejszenie do mini-
mum ryzyka zanieczyszczen krzyzowych oraz pomie-
szania lub zamiany produktow. Rézne produkty nie
moga by¢ pakowane w bliskim sgsiedztwie, jezeli nie
odbywa sie to w przegrodzonych pomieszczeniach.

147. Przed rozpoczeciem pakowania nalezy zapew-
nié, ze obszar pracy, linie pakowania, maszyny druku-
jace i inny sprzet sg czyste i wolne od wszelkich pro-
duktéw, materiatow i dokumentéw, poprzednio uzywa-
nych i niepotrzebnych do przeprowadzenia biezgcej
operacji. Oczyszczanie linii powinno odbywaé sie we-
dtug odpowiedniej listy kontrolne;.

148. Wszystkie stanowiska lub linie pakowania po-
winny byé oznakowane nazwa produktu i numerem
pakowanej serii.

149. Wszystkie produkty i materiaty opakowanio-
we, ktére majag by¢ uzywane, powinny byé podczas do-
stawy do oddziatu pakowania sprawdzone co do ilosci,
tozsamosci i zgodnosci z instrukcjami pakowania.
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150. Pojemniki przeznaczone do napetniania po-
winny byé¢ czyste. Nalezy zwracaé szczegdlng uwage
na unikanie i usuwanie wszelkich zanieczyszczen, ta-
kich jak fragmenty szkta lub metalu.

151. Etykietowanie powinno nastepowac niezwtocz-
nie po napetnieniu i zamknieciu opakowan. Jezeli tak
nie jest, powinno sie zastosowaé odpowiednie procedu-
ry zabezpieczajgce przed pomieszaniem lub btednym
etykietowaniem produktow.

152. Prawidtowos$¢ kazdej operacji drukowania (np.
numerow kodowych, terminéw waznosci) wykonanej
oddzielnie lub w ciggu procesu pakowania powinna
byé sprawdzona i udokumentowana. Nalezy zwrécié
szczegdlnag uwage na drukowanie wykonywane recz-
nie, ktdre powinno by¢ sprawdzane w regularnych od-
stepach czasu.

153. Uzywanie cietych etykiet lub wykonywanie na-
drukéw poza linig pakowania wymaga szczegodlnej
uwagi. Stosowanie etykiet w rolach jest korzystniejsze
niz stosowanie etykiet cietych, ze wzgledu na mniejsze
ryzyko pomytki.

154. Nalezy kontrolowac, czy elektroniczne czytniki
kodu, liczniki etykiet i podobne urzadzenia pracujg pra-
widtowo.

155. Informacje drukowane i wyttaczane na mate-
riatach opakowaniowych powinny byé wyrazne i od-
porne na blakniecie lub $cieranie.

156. Kontrola produktéw na linii podczas pakowa-
nia powinna obejmowacé sprawdzanie co najmniej:

1) ogdlnego wygladu opakowan;
2) kompletnosci opakowan;

3) prawidtowosci zastosowanych produktéw i mate-
riatéw opakowaniowych;

4) prawidtowosci nadrukéw;

5) prawidtowosci funkcjonowania urzadzen monito-
rujacych linie pakowania.

Prébki pobrane z linii pakowania nie powinny by¢
ponownie dofgczane do serii.

157. Produkty, ktérych dotyczyto niespodziewane
zdarzenie losowe, moga by¢ dotaczane do serii dopie-
ro po dodatkowej kontroli, zbadaniu i zatwierdzeniu
przez osoby upowaznione. Nalezy przechowywaé
szczegotowy zapis takiej operaciji.

158. Kazda istotna lub nietypowa rozbiezno$¢ wy-
stepujgca w bilansie pomiedzy zuzytymi ilosciami pro-
duktu luzem i drukowanych materiatéw opakowanio-
wych a liczbg wyprodukowanych opakowan jednost-
kowych produktu powinna byé doktadnie zbadana
i wyjasniona przed zwolnieniem produktu do obrotu.

159. Po zakonczeniu pakowania wszystkie niewyko-
rzystane materiaty opakowaniowe opatrzone nume-
rem serii powinny zostac¢ zniszczone, a fakt ten zapisa-
ny. Materiaty nieoznakowane numerem serii moga by¢
zwrocone do magazynu zgodnie z zatwierdzong proce-
dura.

160. Produkty koncowe powinny byé poddane kwa-
rantannie do czasu ich ostatecznego zwolnienia do ob-
rotu, w warunkach ustalonych przez wytwarce.

161. Produkty koncowe zwolnione do obrotu po-
winny by¢é przechowywane jako nadajace sie do uzy-
cia, w warunkach okreslonych przez wytwoérce.

162. Materiaty i produkty odrzucone powinny byé
wyraznie oznakowane i przechowywane oddzielnie.
Powinny byé one albo zwrécone dostawcy albo prze-
robione lub zniszczone. Kazde z powyzszych dziatan
musi by¢ zatwierdzone i udokumentowane przez upo-
waznionych pracownikow.

163. Przerabianie produktéw odrzuconych powin-
no byé stosowane wyjatkowo. Przerabianie jest do-
puszczalne wytacznie, pod warunkiem ze nie bedzie
miato wptywu na jakos$é produktu koncowego, zostang
spetnione wymagania specyfikacji i jezeli bedzie wyko-
nane zgodnie z okre$long i zatwierdzong procedurg, po
ocenie zwigzanego z tym ryzyka. Nalezy prowadzié re-
jestr przypadkéw przerabiania produktow.

164. Wprowadzenie catosci lub czesci poprzednich
serii spetniajgcych wymagania jakosciowe do serii te-
go samego produktu na okreslonym etapie wytwarza-
nia powinno byé wczes$niej zatwierdzone. Odzyskiwa-
nie produktu musi byé¢ prowadzone zgodnie z okreslo-
ng procedura i po dokonaniu oceny zwigzanego z tym
ryzyka, wtacznie z mozliwym wptywem na okres waz-
nosci. Fakt odzyskania produktéw musi byé udoku-
mentowany.

165. Dziat kontroli jakosci powinien rozwazyé po-
trzebe dodatkowej kontroli kazdego przerabianego
produktu kohcowego i produktu kohcowego, do ktore-
go byt dotaczony produkt odzyskany.

166. Produkty, ktore zostaty zwrécone z rynku,
gdzie znajdowaty sie poza kontrolg wytworcy, powin-
ny zostac zniszczone, z wyjatkiem sytuacji, kiedy ich ja-
kos¢ jest niewatpliwie zadowalajgca; wowczas mozna
rozwazy¢ ich ponowne wprowadzenie do obrotu, zmia-
ne etykiet lub odzyskanie w kolejnej serii po ocenie
przez dziat kontroli jakosci, zgodnie z pisemng proce-
durg. Ocena powinna uwzgledniaé charakter produktu,
specjalne warunki przechowywania, o ile sg wymaga-
ne, stan i historie produktu, a takze czas, ktory uptynat
od zwolnienia produktu do obrotu. Jezeli pojawiaja sie
jakiekolwiek watpliwosci co do jakosci produktu, nie
powinien byé on ponownie zwalniany do obrotu lub
uzycia, nawet wéwczas gdy jest mozliwe odzyskanie
sktadnikéw aktywnych w podstawowym procesie che-
micznego przerabiania. Kazda podjeta decyzja powin-
na zosta¢ odpowiednio udokumentowana.
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CZESC VI
KONTROLA JAKOSCI

167. Kontrola jakosci obejmuje pobieranie prob,
specyfikacje, badania, a takze organizacje, dokumenta-
cje i procedury zwalniania do obrotu zapewniajace, ze
wszystkie wymagane badania sg przeprowadzane oraz
ze materiaty nie sa zwalniane do uzycia ani produkty
do obrotu i sprzedazy, zanim ich jako$¢ nie zostanie
oceniona jako zadowalajgca. Kontrola jakosci dotyczy
rowniez wszystkich decyzji majgcych wptyw na jakosé
produktu.

Niezaleznos$¢ dziatu kontroli jakosci od dziatu pro-
dukcji jest warunkiem niezbednym do prawidtowego
wykonywania zadan kontroli jakosci.

168. Wytwadrca powinien posiadaé dziat kontroli ja-
kosci, ktéry musi byé niezalezny od innych dziatéw i za-
rzgdzany przez osobe o odpowiednich kwalifikacjach
i doswiadczeniu. Dziat kontroli jakosci powinien dys-
ponowac jednym lub kilkoma laboratoriami oraz odpo-
wiednimi srodkami umozliwiajacymi efektywne i wia-
rygodne przeprowadzanie badan.

169. Do zadan dziatu kontroli jakos$ci nalezy w szcze-
golnosci: opracowywanie, walidacja i stosowanie pro-
cedur kontroli jakosci, przechowywanie préb archiwal-
nych materiatéw i produktow, zapewnianie prawidto-
wego oznakowania pojemnikow zawierajgcych mate-
riaty i produkty, badanie stabilnosci produktéw oraz
uczestniczenie w postepowaniach wyjasniajacych do-
tyczacych reklamacji zwigzanych z jakos$cig produk-
tow.

Wszystkie czynnosci powinny by¢é prowadzone
zgodnie z pisemnymi procedurami i udokumentowa-
ne.

170. Ocena produktu kohcowego powinna obejmo-
waé wszystkie istotne czynniki, takie jak: warunki pro-
dukcji, wyniki kontroli procesu, przeglad dokumentacji
wytwarzania, sprawdzenie zgodnosci ze specyfikacja
produktu koncowego i badanie opakowania kohcowe-

go.

171. Pracownicy dziatu kontroli jako$ci powinni
mieé¢ wstep do pomieszczen produkcyjnych w celu po-
bierania prob i wykonywania badan.

172. Pomieszczenia i urzadzenia laboratoriéw po-
winny spetniaé¢ ogdélne i specjalne wymagania dotycza-
ce pomieszczen i wyposazenia dziatu kontroli jakosci.

173. Kwalifikacje pracownikéw, pomieszczenia
i wyposazenie laboratoriow kontroli jakosci powinny
by¢ odpowiednie do zadanh wynikajgcych z rodzaju i za-
kresu operacji wytworczych. Korzystanie zinnych labo-
ratoriéw spoza wytwaorni jest dopuszczalne w szczegol-
nych przypadkach, ktére nalezy zapisa¢ w protokotach
kontroli jakosci.

174. Dokumentacja laboratoryjna musi byé zgodna
z zasadami okreslonymi w czesci IV. Cze$¢ dokumenta-

cji, ktéra dotyczy kontroli jakosci, powinna by¢ tatwo
dostepna dla dziatu kontroli jakosci. Sa to:

1) specyfikacje;
2) procedury pobierania préb;

3) procedury i zapisy badan (wtgcznie z dziennymi za-
pisami pracy i dziennikami laboratoryjnymi);

4) raporty analityczne i $wiadectwa;

5) dane dotyczace kontroli sSrodowiska, o ile s3 wyma-
gane;

6) raporty walidacji metod badania, o ile s3 wymaga-
ne;

7) procedury i protokoty kalibracji urzgdzen pomiaro-
wych i konserwacji sprzetu.

175. Wszystkie dokumenty kontroli jakosci, zwigza-
ne z raportem serii, powinny by¢ przechowywane
przez rok po uptywie terminu waznosci danej serii i co
najmniej przez pieé lat po zwolnieniu serii przez osobe
wykwalifikowana.

176. Dokumenty zawierajgce dane dotyczace np.
wydajnosci procesu, kontroli Srodowiska, wynikéw ba-
dan analitycznych powinny by¢ tak sporzadzane i prze-
chowywane, aby pozwalaty na ocene charakteru ich
zmian w czasie.

177. Oryginalne dokumenty, takie jak dzienniki lub
sprawozdania laboratoryjne, powinny by¢ przechowy-
wane i tatwo dostepne.

178. Pobieranie préb powinno odbywac sie wedtug
zatwierdzonych pisemnych procedur, ktére opisuja:

1) stosowang metode pobierania;

2) rodzaj stosowanego sprzetu;

3) wielkosé préby, ktdra ma byé pobrana;

4) instrukcje dotyczace przeznaczenia pobranej préby;

5) rodzaj i wymagania dla pojemnika, do ktérego po-
biera sie préby;

6) sposob oznakowania pojemnikow, z ktérych pobra-
no proby;

7) specjalne srodki ostroznosci, zwigzane z pobiera-
niem préb materiatéw sterylnych lub szkodliwych
dla zdrowia;

8) warunki przechowywania;

9) instrukcje mycia i przechowywania urzadzen do po-
bierania prob.

179. Préby archiwalne powinny by¢ reprezentatyw-
ne dla serii materiatow lub produktow, z ktérej zostaty
pobrane. Moga by¢ tez pobierane préby w celu kontro-
li przebiegu waznych etapow procesu (np. na poczatku
lub koncu procesu).



Dziennik Ustaw Nr 224

— 14030 —

Poz. 1882

180. Pojemniki z prébami powinny by¢ oznaczone
etykietami zawierajgcymi informacje o zawartosci, nu-
merze serii, czasie pobrania proby. Pojemniki, z kt6-
rych pobrano préoby, powinny by¢ zidentyfikowane.

181. Proby archiwalne pobrane z kazdej serii pro-
duktow koncowych powinny byé przechowywane
w opakowaniach koncowych, w wymaganych warun-
kach, co najmniej przez rok od uptywu terminu wazno-
Sci, nie krocej jednak niz przez 3 lata. Proby materiatow
wyjsciowych (innych niz rozpuszczalniki, gazy i woda)
powinny byé przechowywane przez okres przynaj-
mniej dwoch lat od momentu zwolnienia produktu do
obrotu, jezeli tylko pozwala na to ich stabilnosé. Wiel-
kos$¢ préb archiwalnych materiatéw i produktéw po-
winna umozliwiaé przeprowadzenie przynajmniej jed-
nego petnego badania.

182. Metody analityczne powinny by¢ zwalidowa-
ne. Wszystkie wykonywane badania opisane w doku-
mentacji bedacej podstawg wydania pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu powinny byé wykonywane
zgodnie z zatwierdzonymi metodami.

183. Uzyskiwane wyniki powinny by¢ rejestrowane
i sprawdzane w celu upewnienia sie o ich zgodnosci.
Wszystkie obliczenia powinny by¢ krytycznie oceniane.

184. Przeprowadzane badania powinny by¢ zapisa-
ne, a zapis powinien zawieraé co najmniej:

1) nazwe materiatu lub produktu oraz, o ile ma to za-
stosowanie, postaé¢ farmaceutyczng i dawke (moc,
stezenie itp.);

2) numer serii, nazwe wytworcy lub dostawcy;

3) odestania do odpowiednich specyfikacji i procedur
wykonywania badan;

4) wyniki badan, wtacznie z obserwacjami i oblicze-
niami oraz odniesienia do $wiadectw analiz;

5) daty przeprowadzanych badan;
6) inicjaty osob, ktére wykonywaty badania;

7) inicjaty osob, ktore sprawdzaty badania i oblicze-
nia;

8) jednoznaczne os$wiadczenie o zwolnieniu lub od-
rzuceniu (badz o innej decyzji) potwierdzone data
i podpisem wyznaczonej osoby odpowiedzialnej.

185. Wszystkie kontrole procesu, takze prowadzone
w pomieszczeniach produkcyjnych i wykonywane
przez pracownikow zatrudnionych przy produkcji mu-
szg byé wykonywane zgodnie z metodami zatwierdzo-
nymi przez dziat kontroli jakosci. Wyniki wszystkich ba-
dan nalezy zapisywac.

186. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na jakosé
odczynnikéw laboratoryjnych, szkta miarowego, roz-
twordw, wzorcow i pozywek hodowlanych. Powinny
one by¢ przygotowywane zgodnie z pisemnymi proce-
durami.

187. Odczynniki laboratoryjne przeznaczone do
dtugoterminowego stosowania powinny byé oznaczo-
ne datg przygotowania i podpisem osoby, ktéra je przy-
gotowata. Data waznosci i specjalne warunki przecho-
wywania odczynnikéw nietrwatych i pozywek hodow-
lanych powinny by¢ wpisane na etykiecie.

Dla roztworéw mianowanych powinna byé dodat-
kowo podana ostatnia data wzorcowania i okreslone
miano.

188. Jezeli jest to niezbedne, na pojemnikach za-
wierajgcych substancje uzywane do badan kontrol-
nych (np. odczynniki lub wzorce) powinna znajdowadé
sie data ich przyjecia (dostawy) oraz wskazéwki doty-
czace stosowania i przechowywania. W pewnych przy-
padkach moze byé konieczne przeprowadzenie badan
identyfikacyjnych lub innych badan odczynnikow po
ich otrzymaniu lub przed uzyciem.

189. Zwierzeta uzywane do badan materiatow lub
produktéw powinny byé, jezeli ma to zastosowanie,
poddane kwarantannie przed badaniem. Powinny by¢
utrzymywane i kontrolowane w sposdb zapewniajacy
przydatnos$é do przeznaczonego stosowania. Zwierze-
ta powinny by¢ identyfikowane i nalezy prowadzié re-
jestry dokumentujace historie prowadzonych na nich
badan.

CZESC Vil
WYTWARZANIE | ANALIZY NA ZLECENIE

190. Przepisy czesci VIl dotycza odpowiedzialnosci
wytwoércow wobec ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wydajacego pozwolenie na dopuszczenie pro-
duktu leczniczego do obrotu i Gtéwnego Inspektora
Farmaceutycznego wydajgcego zezwolenie na wytwa-
rzanie. Nie odnoszg sie natomiast do odrebnych ure-
gulowan okreslajagcych odpowiedzialnos¢ zlecenio-
dawcow i zleceniobiorcéw wobec nabywcéw produk-
tow leczniczych.

191. Wytwarzanie i analizy na zlecenie musza by¢é
prawidtowo okres$lone, uzgodnione i kontrolowane
w celu unikniecia nieporozumien, w wyniku ktérych
mogtby powstaé produkt lub opracowanie o niedosta-
tecznej jakosci. Pisemna umowa pomiedzy zlecenio-
dawca i zleceniobiorcg musi jednoznacznie okreslaé
obowiazki kazdej ze stron oraz sposob, w jaki osoba
wykwalifikowana, odpowiedzialna za zwolnienie kaz-
dej serii produktu, wykonuje zadania zwiagzane z jej od-
powiedzialnoscia.

192. Umowa dotyczagca wytwarzania lub analiz ob-
jetych zleceniem powinna rowniez okresla¢ zwigzane
z tym uzgodnienia techniczne.

193. Wszystkie ustalenia dotyczace wytwarzania
i analiz na zlecenie, a takze wszystkich proponowanych
zmian odnos$nie do uzgodnien technicznych lub innych
powinny byé zgodne z wymaganiami pozwolenia da-
nego produktu.
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194. Zleceniodawca jest odpowiedzialny za ocene
kompetencji zleceniobiorcy do prawidtowego wykona-
nia zleconej pracy i za zapewnienie w umowie, ze wy-
magania Dobrej Praktyki Wytwarzania beda przestrze-
gane.

195. Zleceniodawca powinien dostarczy¢ zlecenio-
biorcy informacje konieczne do prawidtowego prze-
prowadzenia zleconych prac. Prace muszg przebiegaé
zgodnie z wymaganiami ustalonymi przy wydawaniu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz z innymi
wymaganiami obowiazujgcych przepiséw. Zlecenio-
dawca powinien sie upewnié, ze zleceniobiorca jest
$wiadomy wszelkich problemdéw zwigzanych z produk-
tem lub wykonywang w zwigzku z nim praca, moga-
cych stwarzaé u zleceniobiorcy zagrozenie dla po-
mieszczen, urzadzen lub innych produktow.

196. Zleceniodawca powinien upewnié sie, ze
wszystkie wytworzone produkty i dostarczane mu
przez zleceniobiorce materiaty sg zgodne ze specyfika-
cjami oraz ze produkty byty zwolnione do obrotu przez
osobe wykwalifikowana.

197. Zleceniobiorca musi posiadaé¢ odpowiednie
pomieszczenia i urzadzenia, wiedze i doswiadczenie,
a takze dysponowaé kompetentnymi pracownikami.
Wytwarzanie na zlecenie moze by¢é podjete wytgcznie
przez wytworce posiadajgcego zezwolenie na wytwa-
rzanie produktow leczniczych.

198. Zleceniobiorca powinien upewnié¢ sie, ze
wszystkie produkty i dostarczane materiaty sg odpo-
wiednie do swojego przeznaczenia.

199. Zleceniobiorca nie moze przekazywaé stronie
trzeciej jakiejkolwiek pracy powierzonej mu w ramach
zawartej umowy bez uprzedniej oceny i akceptacji no-
wych ustalen przez zleceniodawce. Ustalenia pomie-
dzy zleceniobiorcg i strong trzecig powinny gwaranto-
wacé udostepnienie wszelkich informacji dotyczacych
wytwarzania lub analizy w taki sam sposéb jak pomie-
dzy zleceniodawcg i zleceniobiorca.

200. Zleceniobiorca nie powinien podejmowad
dziatalnosci mogacej mie¢ ujemny wptyw na jakosc
produktu wytwarzanego lub analizowanego na zlece-
nie zleceniodawecy.

201. Umowa zlecenia okresla zobowigzania obu
stron odnoszace sie do wytwarzania i kontroli produk-
tu. Postanowienia techniczne umowy powinny by¢
opracowane przez osoby posiadajgce wiedze w zakre-
sie technologii postaci leku, analizy i Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Wszystkie ustalenia odnos$nie do wytwa-
rzania i analizy powinny byé zgodne z wymaganiami
ustalonymi przy wydawaniu pozwolenia na wprowa-
dzenie do obrotu i zaakceptowane przez obie strony.

202. Umowa powinna okres$la¢ sposdb, w jaki oso-
ba wykwalifikowana, zwalniajgca serie produktu do
obrotu, upewnia sig, ze kazda seria byta wytworzona
i zbadana zgodnie z wymaganiami ustalonymi przy do-
puszczeniu do obrotu.

203. Umowa powinna okreslaé¢, kto jest odpowie-
dzialny za zakup materiatéw, ich badanie i zwalnianie,
podjecie produkcji, kontrole jakosci (w tym takze kon-
trole procesu), pobieranie préb i wykonywanie analiz.
W przypadku analiz wykonywanych na zlecenie, umo-
wa powinna okreslaé, ktdéra ze stron pobiera préby
w pomieszczeniach wytwaorcy.

204. Zapisy dotyczace wytwarzania, analiz i dystry-
bucji oraz préby archiwalne powinny byé przechowy-
wane w dostepnym dla zleceniodawcy miejscu.
Wszystkie dokumenty istotne dla oceny jakosci pro-
duktu w przypadku reklamacji lub podejrzenia wady
muszg by¢ dostepne i wyszczegdélnione w procedurach
postepowania z produktami wadliwymi i procedurach
wycofywania z rynku, posiadanych przez zleceniodaw-
ce.

205. Umowa powinna zezwalaé zleceniodawcy na
wizytowanie pomieszczen, ktorymi dysponuje zlece-
niobiorca.

CZESC Vil
REKLAMACJE | WYCOFYWANIE PRODUKTU

206. Wszystkie reklamacje oraz inne informacje
zwigzane z ewentualng wadliwoscig produktu musza
by¢é uwaznie zbadane, zgodnie z zasadami okreslonymi
w pisemnych procedurach. Zgodnie z 8 10 rozporza-
dzenia powinien byé opracowany system szybkiego
i skutecznego wycofywania produktéw o stwierdzonej
lub domniemanej wadliwosci.

207. Nalezy wyznaczyé osobe odpowiedzialng za
postepowanie w przypadku reklamacji i decyzje o $rod-
kach, ktére nalezy podjgé. Pracownik ten powinien
miec¢ do dyspozycji odpowiednio liczny zesp6t pracow-
nikow. Jezeli pracownik ten nie jest osobg wykwalifiko-
wang, wowczas osoba wykwalifikowana powinna by¢
powiadamiana o kazdej reklamacji, postepowaniu wy-
jasniajagcym lub wycofaniu produktu.

208. Powinny by¢ opracowane pisemne procedury,
opisujace dziatania, jakie muszg by¢ podjete, tacznie
z mozliwoscig wycofania produktu, w przypadku rekla-
macji dotyczacej prawdopodobnej wady produktu.

209. Kazda reklamacja dotyczgca wady produktu
powinna zostaé szczegétowo udokumentowana oraz
doktadnie zbadana. Osoba odpowiedzialna za kontrole
jakosci powinna byé wtgczona w badanie tych proble-
mow.

210. W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia wa-
dy w serii produktu, nalezy rozwazyé sprawdzenie in-
nych serii w celu okreslenia, czy one takze zawierajg
produkty wadliwe. W szczegdlnosci nalezy zbadaé in-
ne serie, mogace zawieraé przerobiong, wadliwa serie.

211. Wszystkie decyzje i $rodki podjete w zwigzku
z reklamacjag powinny by¢ dokumentowane i zawieraé
wskazania odpowiednich raportow serii.
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212. Rejestry reklamacji powinny by¢ regularnie
przegladane w celu wychwycenia specyficznych lub
powtarzajacych sie probleméw wymagajacych uwagi
i ewentualnie wycofania produktéw bedacych na ryn-
ku.

213. W przypadku gdy wytwadrca rozwaza podjecie
dziatan w nastepstwie podejrzenia wadliwej produkgji,
zepsucia sie produktu lub jakichkolwiek innych powaz-
nych wad jakosci produktu, powinien powiadomié
o tym Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego.

214. Powinna zostaé¢ wyznaczona osoba odpowie-
dzialna za przeprowadzenie i koordynacje wycofywa-
nia produktu. Osoba ta powinna mie¢ do dyspozycji
wystarczajacg liczbe pracownikéw do odpowiednio
szybkiego wycofania produktéw. Osoba ta powinna
by¢ niezalezna od dziatéw sprzedazy i marketingu. Je-
zeli nie jest osoba wykwalifikowang, to powinna po-
wiadomié osobe wykwalifikowang o przeprowadzeniu
kazdej operacji wycofywania produktu.

215. Powinny istnie¢ pisemne procedury wycofy-
wania produktow z rynku, ktére nalezy regularnie prze-
gladac i uaktualniaé.

216. Operacje wycofywania produktu z rynku po-
winny byé rozpoczynane bezzwtocznie i mozliwe do
podjecia w kazdym czasie.

217. Odpowiednie wifadze wszystkich krajow,
w ktérych produkty mogty byé rozprowadzone, powin-
ny zostaé natychmiast poinformowane o zamierzonym
wycofaniu produktu z powodu wady stwierdzonej lub
podejrzewane;j.

218. Dokumenty dotyczace dystrybucji produktéow
powinny by¢ tatwo dostepne dla osoby odpowiedzial-
nej za wycofanie. Powinny zawiera¢ informacje o hur-
towniach i klientach zaopatrywanych bezposrednio
(z adresami, telefonami lub numerami faksdw w czasie
i poza czasem pracy, numerami serii i dostarczonymi

ilosciami). Dotyczy to takze produktow wyeksportowa-
nych i préb dla lekarzy.

219. Produkty wycofane powinny by¢ oznakowane
i przechowywane oddzielnie, w bezpiecznym miejscu,
do czasu podjecia decyzji o ich dalszym przeznaczeniu.

220. Przebieg procesu wycofywania powinien byé
dokumentowany, a po jego zakonczeniu nalezy opra-
cowac sprawozdanie koncowe zawierajgce bilans wy-
danych i odzyskanych ilosci produktéw.

221. Skutecznos$¢ procedury wycofywania produk-
téw z obrotu powinna by¢ okresowo oceniana.

CZESC IX
INSPEKCJE WEWNETRZNE

222. Inspekcje wewnetrzne powinny byé prowa-
dzone w celu kontrolowania wprowadzenia i przestrze-
gania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz
w celu wskazania koniecznych dziatan korygujacych.

223. Powinien by¢ ustalony program regularnego
weryfikowania zgodnosci pracy pracownikéw i funk-
cjonowania pomieszczen, urzadzen, dokumentacji,
produkgcji, kontroli jakosci, dystrybucji produktéw lecz-
niczych, procedur reklamacji i wycofywania oraz syste-
mu inspekcji wewnetrznych z zasadami zapewnienia
jakosci.

224. Inspekcje wewnetrzne powinny byé prowa-
dzone w sposéb szczegbétowy i niezalezny przez wyzna-
czone, kompetentne osoby z wytwdrni. Moga takze byé
wykonywane niezalezne audyty przez ekspertéw z ze-
wnatrz.

225. Powinny by¢ prowadzone zapisy ze wszystkich
inspekcji wewnetrznych. Zapisy powinny obejmowad
wszystkie obserwacje z inspekcji i propozycje dziatan
korygujacych. Oswiadczenia o deklarowanych dziata-
niach nastepczych powinny byé zapisane.

Dziat Il

WYMAGANIA SZCZEGOLOWE

CZESC |

WYTWARZANIE STERYLNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH

Wytwarzanie sterylnych produktéw leczniczych
podlega specjalnym wymaganiom majacym na celu
zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen mikrobiolo-
gicznych oraz zanieczyszczen czgstkami statymi i piro-
genami. Wytwarzanie musi przebiegaé zgodnie z usta-
lonymi i zwalidowanymi procedurami i procesami
technologicznymi. Stopiehn pewnosci co do osiaggniecia
jatowosci oraz innych aspektéw jakosci nie moze opie-
ra¢ sie wytacznie na kontroli ostatniego etapu procesu
lub kontroli jako$ci produktu gotowego.

Przepisy czesci | nie reguluja szczegétowych metod
oznaczania czystosci mikrobiologicznej i zanieczysz-
czen czastkami mechanicznymi z powietrza i po-
wierzchni, w tym zakresie stosuje sie normy CEN/ISO.

1. Wytwarzanie produktéw sterylnych powinno od-
bywaé sie w pomieszczeniach czystych, do ktérych
pracownicy i wyposazenie oraz materiaty sa wprowa-
dzane przez $luzy powietrzne. Pomieszczenia czyste
powinny by¢ utrzymane w odpowiednich standardach
czystosci. Powietrze powinno by¢ dostarczane przez fil-
try o odpowiedniej skutecznosci.

2. Poszczegolne czynnosci zwigzane z przygotowa-
niem sktadnikow, przygotowaniem produktu i napet-
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nianiem powinny przebiegaé¢ w oddzielnych pomiesz-
czeniach w obrebie obszaru czystego.

Wytwarzanie produktow sterylnych dzieli sie na
dwie kategorie: pierwsza, w ktorej produkt jest steryli-
zowany na koncu, oraz druga, w ktérej czynnosci sa
prowadzone aseptycznie na wszystkich lub niektérych
etapach.

3. Pomieszczenia czyste, w ktérych wytwarzane sa
produkty sterylne, sg klasyfikowane w zaleznosci od
wymaganej charakterystyki srodowiska. Dla kazdej
operacji wytwodrczej wymagany jest odpowiedni po-
ziom czystosci srodowiska, co ma na celu zminimali-
zowanie ryzyka zanieczyszczenia produktu lub sto-
sowanych materiatdw czgstkami lub mikroorganizma-
mi.

W celu spetnienia w tych pomieszczeniach wyma-
gan dotyczacych czystosci powietrza, nalezy je okre-
sli¢ ,,w dziataniu” i ,w spoczynku”. Jako stan ,,w spo-
czynku” rozumiana jest sytuacja, gdy zainstalowane
sg wszystkie urzadzenia produkcyjne i znajduja sie
one w stanie gotowosci do podjecia czynnosci, ale
obstuga nie jest obecna w pomieszczeniach. Stan
~W dziataniu” to sytuacja, gdy wszystkie urzadzenia

funkcjonuja w odpowiedni sposéb i sg obstugiwane
przez odpowiednia, przewidziang liczbe pracowni-
kow.

Przy wytwarzaniu sterylnych produktéw farmaceu-
tycznych wyréznia sie cztery klasy czystosci powietrza:

1) klasa A: wydzielona strefa, w ktdrej wykonywane sg
czynnosci najwiekszego ryzyka, np. napetnianie,
zamykanie korkami, wykonywanie aseptycznych
potaczen, oraz miejsce, gdzie znajdujg sie otwarte
amputki i fiolki. Zwykle odpowiednie warunki pra-
cy zapewnia laminarny przeptyw powietrza. Syste-
my laminarnego przeptywu powietrza powinny za-
pewnié¢ jednorodng szybkos$é przeptywu powietrza
w miejscu pracy — 0,45 m/s = 20% (wartos$¢ zaleca-
na);

2) klasa B: przy produkcji aseptycznej i napetnianiu
strefa ta stanowi Srodowisko otaczajace dla klasy A;

3) klasy C i D: pomieszczenia czyste, w ktérych prze-
prowadza sie mniej krytyczne etapy wytwarzania
produktow sterylnych.

Klasyfikacje czastek zawartych w powietrzu dla po-
wyzszych klas czystosci przedstawia tabela:

W spoczynku (b) W dziataniu
Klasa maksymalna dopuszczalna liczba czgstek / m3
o0 wymiarze rownym lub wigkszym niz:
0,5pum 5um 0,5pum 5pum
A 3500 0 3500 0

B (a) 3500 0 350 000 2 000
C (a) 350 000 2 000 3500 000 20 000
D (a) 3500 000 20 000 nieokreslona (c) nieokreslona (c)

(a) w celu uzyskania klas B, C, D liczba wymian powietrza powinna byc¢ uzalezniona od wielkosci pomiesz-
czenia, wyposazenia i liczby pracownikdw w pomieszczeniu. System powietrza dla klas A, B i C powinien
by¢ wyposazony w odpowiednie filtry, takie jak HEPA,

(b) wytyczne dla maksymalnej dozwolonej liczby czastek ,,w spoczynku” odpowiadaja wartosciom obowig-
zujgcym w USA (United States Federal Standard 209 E) i normom ISO w nastepujacy sposdb: klasy
A i B odpowiadaja klasie 100, M 3.5, ISO 5; klasa C odpowiada klasie 10 000, M 5.5, ISO 7 i klasa D odpo-

wiada klasie 100 000, M 6.5, ISO 8,

(c) wymagania i limity dla tych pomieszczen zalezg od charakteru prowadzonych tam operacji.

Przyktadowe czynnosci, ktére moga by¢ wykonywane w pomieszczeniach okreslonej klasy, podano w tabeli:

Klasa Przyktadowe czynnosci wykonywane dla produktéw z koncowa sterylizacja

A Napetnianie produktami, kiedy wystepuje wyjagtkowe ryzyko

C Przygotowanie roztworodw, kiedy wystepuje wyjatkowe ryzyko. Napetnianie produktami
D Przygotowanie roztworow i sktadnikdw do pdzniejszego napetniania
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Klasa Przyktadowe czynnosci wykonywane przy produkcji aseptycznej

A Przygotowanie i napetnianie aseptyczne

C Przygotowanie roztwordow, ktére beda filtrowane

D Postepowanie z komponentami po myciu

Liczba czgstek podana w tabeli dla stanu ,w spo-
czynku” powinna byé uzyskana po krétkim czasie
oczyszczania powietrza (15—20 min., wartos$é zaleca-
na) po zakonczeniu operacji, gdy w pomieszczeniu nie
ma juz ludzi. Liczba czgstek dla klasy A przedstawiona
w tabeli dla stanu ,w dziataniu” powinna by¢ zacho-
wywana w strefie bezposrednio otaczajacej produkt za-
wsze wtedy, gdy produkt lub otwarte opakowanie jest
narazone na kontakt ze srodowiskiem zewnetrznym.
Dopuszczalny jest fakt, ze nie zawsze jest mozliwe wy-
kazanie zgodnosci z obowigzujacymi standardami do-
tyczacymi liczby czastek w miejscu napetniania, z po-
wodu tworzenia czastek lub kropel z samego produktu.

4. W celu kontroli liczby czastek w réznych klasach
czystosci pomieszczenia te powinny byé monitorowa-
ne podczas wykonywania w nich czynnosci produkcyj-
nych.

5. W pomieszczeniach, w ktérych prowadzi sie pro-
cesy aseptyczne, monitorowanie mikrobiologiczne po-
winno by¢ prowadzone z duzg czestotliwoscia, z zasto-
sowaniem nastepujacych metod: ptytek sedymenta-
cyjnych, pobierania objetosciowych préb powietrza
oraz prob z powierzchni (np. wymazy lub ptytki kontak-
towe). Pobieranie préb w pomieszczeniach, w ktérych
aktualnie przebiega produkcja, nie powinno przeszka-
dzaé¢ w ochronie strefy. Podczas przegladu dokumenta-
cji serii przy zwalnianiu do obrotu produktu koncowe-
go powinny byé brane pod uwage wyniki uzyskane
z monitorowania. Kontrola czystosci pracownikéw
i pomieszczen powinna byé prowadzona po wykona-
niu operacji krytycznych.

Poza czynnosciami produkcyjnymi, monitorowanie
zanieczyszczeh mikrobiologicznych, wymagane jest
rowniez po walidacji systemu, czyszczeniu i sanityzacji.

Zalecane limity w monitorowaniu zanieczyszczen mikrobiologicznych pomieszczen czystych w dziataniu

Zalecane limity zanieczyszczen mikrobiologicznych (a)
ptytki uzywane — .
Klasa : : w metodzie ptytki odciskowe odciski palcow
probka powietrza T ! . (dton w rekawiczce
cfu/m3 sedymentacyjnej (Srednica 565 mm) 2 5 palcami)
(srednica 90 mm) cfu/ptytke cfu/rpkawiczk
cfu/dgodz. (b) € e
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 —
D 200 100 50 —

(a) — wartosci srednie,

(b) — poszczegdlne ptytki stosowane w metodzie sedymentacyjnej moga byc¢ wystawione przez okres krotszy niz 4 godziny.

6. Dla wynikéw uzyskiwanych podczas monitoro-
wania dotyczacego zanieczyszczen mikrobiologicz-
nych i zanieczyszczen czgstkami nalezy ustali¢ odpo-
wiednie limity alarmowe i limity dziatania. Jezeli limi-
ty te zostang przekroczone, nalezy stosowaé dziatania
korygujace opisane w procedurach operacyjnych.

7. Jezeli w celu zminimalizowania interwencji ludz-
kiej w obszarach przetwarzania produktéw wytwarza-
nych aseptycznie stosowana jest technologia izolato-
ra, umozliwiajgca obnizenie ryzyka pochodzacego

z otoczenia, to izolator i Srodowisko otaczajgce powin-
ny byé¢ zaprojektowane w taki sposéb, aby zapewnié
wymaganag jako$¢ powietrza w poszczegdlnych stre-
fach izolatora.

Obszar wewnatrz izolatora jest lokalng strefg dla
czynnosci wysokiego ryzyka, chociaz nawiew laminar-
ny powietrza nie musi istnie¢ w obszarze pracy wszyst-
kich takich urzadzen. Klasa czystosci powietrza wyma-
ganego dla srodowiska otaczajgcego zalezy od projek-
tu izolatora i jego zastosowania. Powietrze to powinno
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by¢ kontrolowane i dla procesow aseptycznych powin-
no odpowiadaé co najmniej klasie czystosci D, ponie-
waz przenoszenie materiatdw do i na zewnatrz izolato-
ra jest czynnoscig stanowiacag jedno z najwigkszych,
potencjalnych zrédet zanieczyszczenia.

8. Izolatory powinny by¢ stosowane wytacznie po
odpowiedniej walidacji. Walidacja powinna uwzgled-
nia¢ wszystkie krytyczne czynniki pracy izolatora, np.
jako$¢ powietrza wewnatrz i na zewnatrz izolatora, sa-
nityzacje izolatora, proces przenoszenia materiatow,
a takze jego integralnosé.

9. Monitorowanie powinno by¢ prowadzone
w sposob ciggty i obejmowac czeste badanie szczelno-
Sci izolatora i systemu rekawic i rekawdw.

10. Urzadzenia stuzace do pracy zgodnie z technika
formowania—napetniania—zatapiania sg maszynami,
w ktérych podczas jednego ciggtego procesu sg formo-
wane, napetniane i zatapiane pojemniki z termopla-
stycznego granulatu. Urzadzenia stuzgce do pracy
zgodnie z technika formowania—napetniania—zata-
piania, stosowane w produkcji aseptycznej, powinny
byé wyposazone w skuteczny nawiew powietrza kla-
sy A. Moga one by¢ zainstalowane w otoczeniu co naj-
mniej klasy C, przy jednoczesnym stosowaniu przez
pracownikow ubioru odpowiedniego dla klasy A/B.

Warunki otoczenia powinny odpowiadaé¢ wymaga-
niom dotyczacym zanieczyszczen drobnoustrojami
oraz czastkami nieozywionymi dla stanu , w spoczyn-
ku” i wytacznie wymaganiom dla czgstek zdolnych do
zycia ,w dziataniu”. Urzadzenia stuzace do pracy ta
technologia, stosowane przy wytwarzaniu produktéw
przeznaczonych do koncowej sterylizacji, powinny byé
zainstalowane w $rodowisku co najmniej klasy D.

Z powodu specyfiki tej technologii nalezy zwrdécié
uwage co najmniej na:

1) projekt i kwalifikacje urzadzenia;

2) walidacje i powtarzalnosé procesdw czyszczenia
w miejscu (CIP) i sterylizacji w miejscu (SIP);

3) srodowisko otaczajagce pomieszczenia czyste,
w ktérym umiejscowione sg urzgdzenia;

4) szkolenie pracownikow i ich odziez;

5) interwencje w obszarze krytycznym dotyczace
urzadzen, tacznie ze wszystkimi pracami montazo-
wymi, prowadzonymi w sposéb sterylny, przed
rozpoczeciem napetniania.

11. Przygotowanie sktadnikow i wiekszosci produk-
téw sterylizowanych koncowo powinno byé wykony-
wane co najmniej w srodowisku o klasie czystosci D,
w celu obnizenia poziomu zanieczyszczenia mikrobio-
logicznego i zanieczyszczenia czgstkami, dopuszczal-
nego przed filtracja i sterylizacja. Gdy istnieje podwyz-
szone zagrozenie mikrobiologicznego zanieczyszcze-
nia produktu (np. gdy produkt jest dobrag pozywka dla
wzrostu mikroorganizmow, musi byé przechowywany
dtuzszy czas przed sterylizacja lub wytwarzany

w otwartych naczyniach), przygotowanie sktadnikow,
i produktow powinno odbywacé sie w srodowisku kla-
sy C.

Napetnianie pojemnikéw produktami sterylizowa-
nymi koncowo powinno odbywac sie w srodowisku co
najmniej klasy C.

Gdy istnieje podwyzszone ryzyko zanieczyszczenia
produktu przez srodowisko, np. gdy czynnosci zwigza-
ne z napetnianiem przebiegajg powoli lub gdy pojem-
niki maja szyjki zakonnczone otworami o duzej $rednicy,
albo tez gdy z koniecznosci uptywa kilka sekund po-
miedzy napetnieniem pojemnikow i ich szczelnym za-
mknieciem, wéwczas napetnianie pojemnikdéw powin-
no przebiegaé pod nawiewem laminarnym (klasa A)
w $rodowisku co najmniej klasy C. Przygotowanie i na-
petnianie pojemnikéw masci, kremow, zawiesin
i emulsji powinno przebiega¢ w srodowisku klasy C,
przed koncowa sterylizacja.

12. Po umyciu komponenty powinny byé przecho-
wywane w srodowisku o czystosci powietrza co naj-
mniej klasy D. Prace ze sterylnymi materiatami wyj-
sciowymi lub komponentami powinny przebiegaé
w strumieniu sterylnego powietrza (klasa A), w otocze-
niu klasy B, jezeli materiaty te nie sg pdzniej poddawa-
ne sterylizacji lub filtracji przez filtry zatrzymujgce mi-
kroorganizmy.

Przygotowanie roztworéw, ktére maja by¢ podda-
ne filtracji sterylizujgcej, powinno byé wykonywane
w klasie C; jezeli nie beda filtrowane, przygotowanie
materiatéw i produktéow powinno byé wykonywane
w srodowisku klasy A, w otoczeniu srodowiska klasy B.

Przygotowanie i aseptyczne rozlewanie produktéw
powinny przebiegac¢ w klasie A, w otoczeniu klasy B.

Przed catkowitym zamknieciem przemieszczanie
czesciowo zamknietych pojemnikéw, jak to stosuje sie
przy liofilizacji, powinno odbywac sie w klasie A w oto-
czeniu klasy B albo w szczelnie zamknietych pojemni-
kach (tacach transportowych) w klasie B.

Przygotowanie i napetnianie pojemnikéw sterylny-
mi masciami, kremami, zawiesinami i emulsjami po-
winno przebiegaé w klasie A, w otoczeniu klasy B,
wowczas gdy produkt jest wystawiony na dziatanie
otoczenia i nie jest nastepnie filtrowany.

13. W pomieszczeniach czystych powinna przeby-
wa¢ jak najmniejsza liczba pracownikow; jest to szcze-
golnie wazne podczas proceséw aseptycznych. Kon-
trole i inspekcje nalezy, o ile to mozliwe, przeprowa-
dzaé z zewnatrz pomieszczen czystych.

14. Wszyscy pracownicy zatrudnieni w pomieszcze-
niach czystych (tacznie z tymi, ktérzy sg odpowiedzial-
ni za czyszczenie i konserwacje) powinni by¢ regular-
nie szkoleni w zakresie wymagan prawidtowego wy-
twarzania produktéw sterylnych. Szkolenie powinno
obejmowadé zasady higieny i podstawowe wiadomosci
z mikrobiologii.
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Gdy niezbedne jest wprowadzenie do pomieszczen
czystych oséb nieprzeszkolonych (np. ekip budowla-
nych lub konserwatorskich), nalezy je poinstruowaé
i objgé nadzorem.

15. Pracownicy zatrudnieni przy wytwarzaniu ma-
teriatu z tkanek zwierzecych lub z hodowli drobno-
ustrojow, innych niz uzywane w biezgcych procesach
produkcyjnych, nie powinni mie¢ wstepu do obszardw,
w ktérych prowadzi sie produkcje sterylng, o ile nie po-
stepowali zgodnie z rygorystycznie i jednoznacznie
okreslonymi procedurami dotyczacymi wejscia.

16. Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej
i czystosci pracownikéw. Pracownicy biorgcy udziat
w wytwarzaniu produktow sterylnych powinni byé po-
instruowani o obowigzku zgtaszania wszystkich przy-
padkéw, ktére moga stanowié¢ dodatkowe zrodto zanie-
czyszczenia mikrobiologicznego. Wskazane sg okreso-
we kontrole stanu zdrowia. Wyznaczona, kompetentna
osoba powinna decydowaé o okreslonych dziataniach
w stosunku do pracownikow, ktérzy moga stanowié za-
grozenie mikrobiologiczne.

17. Zmiana odziezy i mycie powinno przebiegaé
zgodnie z pisemnymi procedurami, celem zminimali-
zowania zanieczyszczenia odziezy stosowanej w po-
mieszczeniach czystych, a takze celem zapobiegania
wprowadzaniu zanieczyszczen do pomieszczen czy-
stych.

18. W pomieszczeniach czystych nie powinno sie
nosi¢ zegarkdw, bizuterii ani stosowaé makijazu.

19. Rodzaj odziezy i jej jakosé powinny byé dosto-
sowane do rodzaju procesu i klasy czysto$ci miejsca
pracy. Nalezy jg nosi¢ w sposob zabezpieczajacy pro-
dukt przed zanieczyszczeniem.

Wymagania dla poszczegdlnych klas czystosci sg
nastepujace:

1) klasa D: wtosy na gtowie i brodzie powinny by¢ za-
kryte. Nalezy uzywaé zwyktej odziezy ochronnej
i odpowiednich butoéw lub ochraniaczy. Nalezy sto-
sowac odpowiednie $rodki, aby zapobiega¢ wszel-
kim zanieczyszczeniom pomieszczen czystych
przez czynniki pochodzgce z zewnatrz;

2) klasa C: wtosy na gtowie i brodzie oraz wasy po-
winny by¢ zakryte. Nalezy nosié¢ jedno lub dwucze-
sciowy kombinezon z regkawami sciggnietymi na
przegubach i z wysokim kotnierzem oraz odpo-
wiednie buty lub ochraniacze na buty. Odziez i obu-
wie nie powinny by¢ zrédtem wtékien lub czastek;

3) klasa A/B: nakrycie gtowy powinno catkowicie
przykrywaé wtosy na gtowie, brode i wasy. Nakry-
cie gtowy powinno byé wsuniete pod kotnierz
kombinezonu. Twarz powinna byé ostonieta ma-
ska ochronng, aby zapobiega¢ rozsiewaniu krope-
lek. Nalezy nosi¢ wyjatowione, nietalkowane reka-
wice gumowe lub plastikowe i wyjatowione lub
zdezynfekowane obuwie. Nogawki spodni powin-
ny byé wsuniete do wnetrza obuwia, a mankiety re-

kawow pod rekawice. Odziez ochronna nie powin-
na by¢ potencjalnym zrédtem wtdkien lub czastek.

20. Zewnetrzna odziez nie powinna byé wnoszona
do przebieralni prowadzacych do pomieszczen klasy
B i C. Czysta jatowa odziez ochronna (sterylizowana lub
odpowiednio sanityzowana) powinna by¢ dostarczona
kazdemu pracownikowi w klasie A/B na kazdy okres
pracy lub co najmniej raz dziennie, jezeli uzasadniajg to
wyniki monitorowania czystosci odziezy. Rekawice po-
winny by¢ regularnie dezynfekowane podczas pracy.
Maski i rekawice powinny byé zmieniane przynajmniej
przed kazda sesjg pracy w pomieszczeniu tej klasy.

21. Odziez przeznaczona do noszenia w pomiesz-
czeniach czystych powinna by¢ prana i chroniona tak,
aby nie powodowaé¢ gromadzenia sie dodatkowych za-
nieczyszczen, ktére pdzniej moga by¢ rozsiewane. Te
czynnosci powinny przebiegaé zgodnie z pisemnymi
procedurami. Wskazane jest pranie tej odziezy w od-
dzielnych pralniach. Wiékna uszkodzone przez nieod-
powiednie pranie lub wyjatawianie moga zwigkszac ry-
zyko rozsiewania czgstek.

22. W pomieszczeniach czystych wszystkie odkryte
powierzchnie powinny byc¢ gtadkie, szczelne i nieusz-
kodzone, w celu zmniejszenia mozliwosci rozsiewania
i gromadzenia sie czgstek oraz drobnoustrojow i umoz-
liwienia skutecznego stosowania srodkow czyszcza-
cych i dezynfekcyjnych.

23. W celu ograniczenia gromadzenia sie kurzu
i utatwienia czyszczenia, w pomieszczeniach czystych
nie powinno byé trudno dostepnych miejsc. Liczba wy-
stajacych krawedzi, potek, szafek i urzadzen powinna
by¢ jak najmniejsza. Drzwi powinny byé zaprojektowa-
ne w taki sposdb, aby nie miaty powierzchni trudnych
do wyczyszczenia. Nie nalezy stosowac¢ drzwi przesu-
wanych.

24. Maskujace ptyty sufitowe powinny by¢ uszczel-
nione w celu zabezpieczenia pomieszczen czystych
przed zanieczyszczeniami z przestrzeni ponad sufitem.

25. Rury i przewody oraz inne elementy nalezy in-
stalowaé w taki sposéb, aby nie byto miejsc trudno do-
stepnych i powierzchni, ktére sg trudne do wyczyszcze-
nia.

26. W pomieszczeniach, w ktérych sg prowadzone
operacje aseptyczne (klasa A/B), umieszczanie zlewow
i otwartych odptywow jest zabronione. W pomieszcze-
niach innych klas pomiedzy maszyna lub zlewem a od-
ptywem powinny by¢ zainstalowane zamkniecia syfo-
nowe. Odptywowe studzienki podtogowe w pomiesz-
czeniach czystych o nizszej klasie czystosci powinny
byé¢ zaopatrzone w syfony lub inne zamkniecia wodne
zapobiegajagce cofaniu sie wody.

27. Przebieralnie powinny by¢ zaprojektowane jako
$luzy, zabezpieczajace fizyczny rozdziat réznych eta-
pow zmiany odziezy i zmniejszajgce do minimum za-
nieczyszczenia mikrobiologiczne i mechaniczne odzie-
zy ochronnej. Pomieszczenia te powinny byé skutecz-
nie wentylowane filtrowanym powietrzem. Powietrze
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w ostatniej czesci przebieralni powinno by¢ tej samej
klasy czystosci co klasa czystosci pomieszczenia pro-
dukcyjnego ,w spoczynku”, do ktérego przebieralnia
prowadzi. Wskazane sa oddzielne przebieralnie dla
0s6b wchodzacych i wychodzacych z pomieszczen czy-
stych. Umywalnie powinny znajdowac sie w wytacznie
w pierwszej czesci przebieralni.

28. Drzwi s$luzy nie powinny otwierac sie jednocze-
$nie. System blokad wewnetrznych i sygnatéow ostrze-
gawczych wizualnych lub dzwiekowych powinien za-
bezpieczaé przed mozliwoscig otwarcia wiecej niz jed-
nych drzwi jednoczes$nie.

29. Filtrowane powietrze powinno by¢ dostarczane
w ilosci gwarantujgcej utrzymywanie nadci$nienia
i przeptywu powietrza w kierunku do otaczajacych po-
mieszczen o nizszej klasie czystosci, dla wszystkich wa-
runkéw operacyjnych. Powinna by¢ skuteczna wymia-
na powietrza w danym obszarze. Rdznica ci$nien po-
miedzy sagsiadujgcymi pomieszczeniami o réznych kla-
sach czystosci powietrza powinna wynosi¢ 10—15 pa-
skali (wartosci zalecane). Szczegdélng uwage nalezy
zwr6cié na ochrone stref najwiekszego ryzyka, tj. $ro-
dowiska otaczajgcego otwarty produkt i czyste kompo-
nenty. Rozne zalecenia dotyczace dostarczanego po-
wietrza i zrdoznicowania ci$nien moga wymagaé mody-
fikacji, gdy jest to konieczne ze wzgledu na pewne ma-
teriaty, np. patogenne, wysoce toksyczne, radioaktyw-
ne lub zywy materiat wirusowy lub bakteryjny albo tez
produkty pochodzenia wirusowego i bakteryjnego. De-
kontaminacja pomieszczen i powietrza opuszczajgcego
pomieszczenia czyste moze byé konieczna w przypad-
ku operacji stwarzajgcych zagrozenie dla srodowiska.

30. Nalezy wykazaé, ze przeptyw powietrza nie
stwarza ryzyka zanieczyszczenia produktu, np. nalezy
zapewnié, ze przeptyw powietrza nie powoduje rozsie-
wania czastek, pochodzacych od oséb, czynnosci lub
maszyn do stref podwyzszonego ryzyka dla produktu.

31. Powinien istnie¢ system ostrzegawczy, wskazujg-
cy na uszkodzenie instalacji wentylacyjnej dostarczajacej
powietrze. Nalezy zamontowaé wskazniki réznicy ci-
$nien pomiedzy pomieszczeniami, tam gdzie te roznice
sg istotne. Wartosci réznicy cisnien powinny by¢ regular-
nie rejestrowane lub dokumentowane w inny sposadb.

32. Transportery tasmowe nie powinny przecho-
dzi¢ przez $ciany oddzielajgce pomieszczenia czyste
klasy A lub B od pomieszczen produkcyjnych o nizszej
klasie czystosci powietrza, z wyjatkiem sytuacji, gdy
pas jest wyjatawiany w sposoéb ciggty (np. w tunelu
sterylizacyjnym).

33. Sposdbb zainstalowania i obstugi urzadzen po-
winny by¢ zaprojektowane w taki sposdéb, aby wszyst-
kie czynnosci, zabiegi konserwacyjne i naprawy mogty
by¢ wykonywane, w miare mozliwosci, z zewnatrz po-
mieszczen czystych. Gdy wymagana jest sterylizacja,
nalezy jg przeprowadzaé po powtérnym, kompletnym
zmontowaniu aparatury, gdy tylko jest to mozliwe.

34. Jezeli konserwacja urzadzen jest przeprowa-
dzana w obrebie pomieszczenia czystego, a wymaga-

ne normy czystosci lub aseptycznosci nie zostaty za-
chowane w trakcie pracy, pomieszczenie powinno zo-
sta¢ wyczyszczone, zdezynfekowane lub wysterylizo-
wane, tam gdzie jest to potrzebne, przed wznowieniem
produkgcji.

35. Stacje uzdatniania wody i systemy jej dystrybu-
cji powinny byé zaprojektowane, skonstruowane i kon-
serwowane w taki sposdb, aby zapewnié zrédto wody
o odpowiedniej jakosci. Nie powinny one dziataé poza
zaprojektowanymi dla nich granicami wydajnosci. Wo-
da do iniekcji powinna byé produkowana, przechowy-
wana i rozprowadzana w sposob zapobiegajacy wzro-
stowi drobnoustrojéw, np. przez statg cyrkulacje
w temperaturze powyzej 70° C.

36. Wszystkie urzadzenia, takie jak: sterylizatory,
systemy uzdatniania i filtracji powietrza, filtry wentylu-
jace (,,oddechowe”) i filtry gazowe, systemy uzdatnia-
nia, generowania, przechowywania i dystrybucji wody,
powinny byé¢ walidowane i konserwowane zgodnie
z ustalonym planem. Ich wtaczenie do ponownego
uzycia powinno by¢ zatwierdzane.

37. Pomieszczenia czyste powinny byé doktadnie
czyszczone i regularnie sanityzowane, zgodnie z pi-
semnym programem. W przypadku stosowania $rod-
kéw dezynfekcyjnych nalezy uzywaé wiecej niz jedne-
go ich rodzaju. Nalezy prowadzi¢ regularne monitoro-
wanie skutecznosci srodkéw dezynfekcyjnych, w celu
wykrycia rozwoju opornych szczepdw bakteryjnych.

38. Czystos¢ stosowanych srodkéw dezynfekcyj-
nych i detergentéw powinna by¢ monitorowana w ce-
lu wykrycia zanieczyszczen mikrobiologicznych. Roz-
twory powinny byé przechowywane w czystych po-
jemnikach przez ograniczony czas, jezeli nie byty wyja-
towione. Srodki dezynfekcyjne i detergenty stosowane
w pomieszczeniach klasy A i B powinny by¢ sterylizo-
wane przed uzyciem.

39. Do zwalczania zanieczyszczen mikrobiologicz-
nych w trudno dostepnych miejscach pomieszczen
czystych moga by¢ wykorzystywane srodki dezynfek-
cyjne w postaci gazowej (fumigacja).

40. Na wszystkich etapach produkcji, wtgczajac eta-
py przed sterylizacjg, powinny byé podejmowane dzia-
fania prowadzace do zmniejszenia ilosci zanieczysz-
czen.

41. Przygotowanie produktéw pochodzenia mikro-
biologicznego i napetnianie pojemnikdw tymi prepara-
tami nie powinno byé wykonywane w obszarach prze-
znaczonych do wytwarzania innych produktow leczni-
czych. Po inaktywacji szczepionki zawierajgce zabite
mikroorganizmy lub ich ekstrakty moga by¢ rozlewane
w tych samych pomieszczeniach co inne sterylne pro-
dukty lecznicze.

42.Walidacja procesu aseptycznego powinna obej-
mowaé¢ symulacje procesu z zastosowaniem pozywki
(napetnianie pozywka). Wybor pozywki powinien by¢
dokonany z uwzglednieniem postaci farmaceutycznej
produktu oraz selektywnosci, klarownosci, stezenia
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i mozliwosci sterylizacji pozywki. Badanie symulacyjne
procesu powinno nasladowadé, tak doktadnie jak to jest
mozliwe, rutynowy proces aseptycznego wytwarzania
i obejmowaé wszystkie krytyczne, nastepujace po so-
bie etapy wytwarzania. Powinno sie rowniez braé¢ pod
uwage rozne interwencje mogace pojawic sie podczas
normalnej produkcji, jak rowniez najgorsze mozliwe
warunki prowadzenia procesu (warunki najgorszego
przypadku). Badania symulacyjne procesu powinny
byé wykonane jako walidacja wstepna z trzema kolej-
nymi, zakonczonymi pozytywnie doswiadczeniami sy-
mulacyjnymi dla kazdej zmiany pracownikow. Badania
symulacyjne procesu powinny by¢ powtarzane w okre-
$lonych odstepach czasu i po kazdej istotnej modyfika-
cji instalacji wentylacyjnej, sprzetu, procesu i liczby
zmian pracownikéw. Badania symulacyjne kazdego
procesu powinny byé powtarzane dwa razy w roku dla
kazdej zmiany pracownikéw. Liczba pojemnikéw na-
petnionych pozywka powinna byé wystarczajgca, aby
umozliwié wiarygodng ocene. Dla matych serii liczba
pojemnikdéw napetnionych pozywka powinna by¢ przy-
najmniej rowna wielkosci serii. Celem powinno by¢
osiagniecie zerowego wzrostu, ale dopuszczalny jest
poziom zanieczyszczen mniejszy niz 0,1% przy 95% po-
ziomie ufnosci.

Wytwodrca powinien ustalié limity alarmowe i limi-
ty interwencji. Przyczyny kazdego zanieczyszczenia po-
winny by¢ zbadane.

43. Prowadzenie walidacji nie moze stanowi¢ za-
grozenia dla procesu produkcyjnego.

44. Zrédta wody, urzadzenia do jej uzdatniania oraz
uzdatniona woda powinny byé badane regularnie
w celu zbadania zanieczyszczen chemicznych i biolo-
gicznych i, jezeli ma to zastosowanie, endotoksyn. Na-
lezy przechowywaé¢ dokumentacje wynikéw monitoro-
wania oraz zapisy podjetych dziatan korygujacych.

45. Czynnosci wykonywane w pomieszczeniach
czystych, zwtaszcza w trakcie operacji aseptycznych,
powinny by¢ ograniczone do minimum, a poruszanie
sie pracownikéw powinno odbywac sie w sposob zor-
ganizowany i kontrolowany w celu unikniecia uwalnia-
nia sie nadmiaru czgstek i mikroorganizmow, zwigza-
nego ze zwigkszong aktywnoscig. Temperatura i wil-
gotnos¢ powietrza w pomieszczeniach nie powinna
byé nadmiernie wysoka z powodu rodzaju noszonej
odziezy.

46. Zanieczyszczenia mikrobiologiczne materiatow
wyjsciowych powinny by¢é minimalne. Specyfikacje
powinny zawiera¢ wymagania dotyczace czystosci mi-
krobiologicznej, jezeli taka potrzeba zostata wykazana
przez wyniki monitorowania poziomu zanieczyszczen.

47. W czystych pomieszczeniach nalezy zmniejszyé
do minimum liczbe pojemnikéw i materiatéw wykazu-
jacych sktonnosé do odszczepiania widkien.

48. Gdy ma to zastosowanie, nalezy podjaé¢ srodki
w celu zminimalizowania zanieczyszczeh czastkami
produktu koncowego.

49. Po ostatnim etapie procesu czyszczenia nalezy
postepowac z komponentami, pojemnikami i wyposa-
zeniem w taki sposob, aby nie doszto do ponownego
ich zanieczyszczenia.

50. Przerwy pomiedzy myciem, suszeniem i steryli-
zacjg komponentow, pojemnikdw i wyposazenia, a tak-
ze przerwy pomiedzy ich sterylizacjg i uzyciem powin-
ny byé mozliwie krétkie. Powinien zostaé ustalony limit
czasowy odpowiedni do warunkow przechowywania.

51. Czas od rozpoczecia przygotowania roztworu
do jego sterylizacji lub sgczenia przez filtry bakteryjne
powinien byé jak najkrétszy. Nalezy okresli¢é maksy-
malny dopuszczalny limit czasu dla kazdego produktu,
uwzgledniajac jego sktad oraz zalecang metode prze-
chowywania.

2. Zanieczyszczenia mikrobiologiczne produktu
przed sterylizacjg powinny by¢ monitorowane. Nalezy
ustali¢ dopuszczalng granice poziomu zanieczyszczen
wystepujacych bezposrednio przed sterylizacja, zwig-
zang ze skutecznoscig stosowanej metody sterylizacji.
Kiedy ma to zastosowanie, nalezy monitorowaé nie-
obecnos$é pirogendow. Wszystkie roztwory, a w szcze-
golnosci ptyny infuzyjne o duzej objetosci, powinny
byé wyjatawiane przez filtracje bezposrednio przed na-
petnianiem.

53. Komponenty, pojemniki, wyposazenie i wszyst-
kie inne przedmioty potrzebne w pomieszczeniu czy-
stym, gdzie prowadzi sie operacje aseptyczne, powin-
ny byé sterylizowane i przekazywane do pomieszcze-
nia czystego poprzez dwustronne sterylizatory, wmon-
towane w s$ciane. W niektérych warunkach moga by¢
stosowane inne, réwnowazne im procedury stuzace te-
mu samemu celowi, tj. zapewniajace brak zanieczysz-
czen. Niepalne gazy powinny byé¢ filtrowane za pomo-
ca filtrow zatrzymujacych drobnoustroje.

54. Skutecznos$¢ kazdej nowej procedury powinna
byé walidowana i rewalidowana w regularnych odste-
pach czasu lub gdy wprowadzona jest istotna zmiana
w procesie lub urzadzeniach.

b5. Wszystkie procesy sterylizacji powinny by¢ wa-
lidowane. Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na meto-
dy sterylizacji nieopisane w aktualnym wydaniu Far-
makopei Europejskiej, a takze na sterylizacje produk-
téw, niebedacych prostymi roztworami wodnymi lub
olejowymi. Gdy jest to mozliwe, nalezy stosowaé ste-
rylizacje termiczng parg wodna. W kazdej sytuacji ste-
rylizacja musi przebiegaé zgodnie z tym, co zadeklaro-
wano w dokumentacji dopuszczenia do obrotu i zezwo-
leniu na wytwarzanie.

56. Przed zastosowaniem kazdej metody steryliza-
cji nalezy wykazac¢ jej przydatnosé dla danego produk-
tu i skutecznos¢ dla wszystkich czesci i rodzaju steryli-
zowanego zatadunku poprzez przedstawienie pomia-
row fizycznych i, gdzie ma to zastosowanie, biologicz-
nych wskaznikéw. Walidacje procesu powinno sie we-
ryfikowaé zgodnie z ustalonym programem przynaj-
mniej raz w roku i w przypadku wprowadzania istot-
nych zmian. Zapisy powinny by¢ przechowywane.
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57. Aby sterylizacja byta skuteczna, nalezy caty ma-
teriat podda¢ dziataniom okreslonym w wymaganiach,
a caty proces zaprojektowac tak, aby zapewnié spetnie-
nie wymagan.

58. Dla wszystkich proceséw sterylizacyjnych nale-
zy ustali¢ zwalidowane konfiguracje tadunku.

59. Stosowanie wskaznikdw biologicznych nalezy
traktowaé jako dodatkowa metode $ledzenia procesu
sterylizacji. Powinny by¢ one przechowywane i stoso-
wane zgodnie z instrukcjami wytwércéw, a ich jakosé
powinna byé sprawdzana przez stosowanie kontroli
pozytywnych.

Jezeli uzywane sg wskazniki biologiczne, nalezy
stosowad specjalne srodki ostroznosci w celu uniknie-
cia wprowadzenia zanieczyszczen mikrobiologicznych
pochodzacych ze wskaznikdw.

60. Kazdy koszyk, taca lub inny pojemnik, zawiera-
jacy produkty lub materiaty poddawane sterylizacji,
powinien posiadaé wyrazng etykiete z nazwg, nume-
rem serii i informacja, czy byt juz sterylizowany. Moga
by¢ stosowane wskazniki, takie jak tasma autoklawo-
wa, jezeli ma to zastosowanie, aby wskazaé, czy seria
(lub cze$¢ serii) zostata poddana sterylizacji. Wskazni-
ki informuja o przeprowadzeniu sterylizacji, ale nie
Swiadczg o sterylnosci serii.

61. Zapisy dotyczace sterylizacji powinny byé do-
stepne dla kazdego cyklu sterylizacyjnego. Powinny
by¢ one zatwierdzane jako cze$¢ procedury zwalniania
serii.

62. Kazdy cykl sterylizacji termicznej powinien by¢
zapisany w postaci wykresu przebiegu temperatury
w czasie, w odpowiedniej skali, albo za pomoca inne-
go urzadzenia o odpowiedniej doktadnosci i precyzji.
Usytuowanie czujnikdw temperatury zastosowanych
do kontroli lub zapiséw powinno byé okreslone pod-
czas walidacji i, tam gdzie to ma zastosowanie, poréw-
nane z drugim niezaleznym czujnikiem temperatury
umieszczonym w tym samym miejscu.

63. Wskazniki chemiczne lub biologiczne moga by¢
stosowane, ale nie powinny zastepowac pomiarow fi-
zycznych.

64. Mierzenie czasu sterylizacji nalezy rozpoczaé po
osiaggnieciu wymaganej temperatury przez catosé ste-
rylizowanego zatadunku. Czas ten musi by¢ ustalony
dla kazdego typu sterylizowanego zatadunku.

65. W czasie oziebiania, po zakonczeniu fazy wyso-
kiej temperatury w cyklu sterylizacyjnym, nalezy pod-
jaé srodki ostroznosci zapobiegajgce zanieczyszczeniu
wysterylizowanego wsadu. Kazdy ptyn lub gaz zasto-
sowany do chtodzenia, kontaktujacy sie z produktem,
powinien by¢ wysterylizowany, chyba ze mozna wyka-
zac, ze nieszczelne pojemniki nie beda dopuszczone do
uzytku.

66. Podczas procesu sterylizacji parg wodng zaréw-
no temperatura, jak i ciSnienie powinno byé monitoro-

wane. Aparatura do regulacji powinna by¢ niezalezna
od aparatury monitorujacej, a takze od urzadzen reje-
strujgcych. Gdy stosowane systemy regulacyjne i mo-
nitorujace sg zautomatyzowane, musza by¢ walidowa-
ne, aby zapewnié, ze sg spetnione wymagania krytycz-
ne dla skutecznosci procesu sterylizacji. Usterki w sys-
temie i btedy cyklu powinny byé przez ten system reje-
strowane i obserwowane przez operatora. Odczyty nie-
zaleznych miernikéw temperatury powinny by¢ ruty-
nowo sprawdzane i poréwnywane z wykresem zareje-
strowanym podczas sterylizacji. Jezeli w dnie komory
sterylizacyjnej znajduje sie odptyw skroplin, moze by¢
konieczne rejestrowanie temperatury w tym miejscu.
Nalezy czesto sprawdzaé szczelnosé komory steryliza-
cyjnej, jezeli czesé cyklu sterylizacji prowadzona jest
pod prdznia.

67. Materiaty lub produkty przeznaczone do steryli-
zacji, ktore nie znajduja sie w szczelnych pojemnikach,
powinny byé opakowane w material umozliwiajgcy
usuniecie powietrza oraz penetracje pary, ale zabezpie-
czajacy przed ponownym zanieczyszczeniem po stery-
lizacji. Wszystkie czesci sterylizowanego zatadunku po-
winny mieé¢ kontakt z czynnikiem sterylizujagcym przez
wymagany okres czasu, w wymaganej temperaturze.

68. Nalezy zapewnié, aby para stosowana do stery-
lizacji byta odpowiedniej jakosci i nie zawierata domie-
szek, ktére mogtyby spowodowaé zanieczyszczenie
produktu lub urzadzenia.

69. Urzadzenia do sterylizacji termicznej na sucho
powinny mie¢ obieg powietrza wewnatrz komory
i utrzymywac nadcisnienie, aby zapobiegaé¢ doptywo-
wi do komory sterylizacyjnej niesterylnego powietrza
z otoczenia. Powietrze doptywajgce do komory powin-
no przeptywacé przez filtry HEPA (high-efficiency partic-
le accumulator). Jezeli proces sterylizacji suchym, go-
ragcym powietrzem ma na celu usuniecie pirogendw,
jako czes$é procesow walidacyjnych, wymagane s3 te-
sty kontrolne z uzyciem endotoksyn.

70. Sterylizacja radiacyjna jest gtéwnie uzywana
w przypadku materiatéw i produktow wrazliwych na
wysoka temperature. Wiele produktéow leczniczych
i niektére materiaty opakowaniowe sg wrazliwe na pro-
mieniowanie jonizujgce, dlatego tez stosowanie tej
metody mozliwe jest tylko w przypadku dos$wiadczal-
nego potwierdzenia braku efektow szkodliwych. Na-
$wietlanie promieniowaniem ultrafioletowym nie jest
zwykle uznawane za metode sterylizacji.

71. Podczas sterylizacji powinna by¢ mierzona
dawka promieniowania. Do pomiaréw tych powinny
byé uzywane dozymetry, ktérych wskazania, niezalez-
nie od dawki promieniowania, umozliwiajg iloSciowy
pomiar dawki pochtonietej przez produkt. Dozymetry
powinny by¢é umieszczone w sterylizowanym tadunku
w odpowiedniej liczbie i dostatecznie blisko siebie, aby
zapewnié, ze zawsze jest jeden dozymetr w komorze.
Dozymetry plastikowe moga byé uzywane tylko
w ustalonym czasie od momentu kalibracji. Absorban-
cja dozymetru powinna by¢ odczytana w krétkim cza-
sie po ekspozycji na promieniowanie.
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72. Wskazniki biologiczne moga by¢ stosowane tyl-
ko jako kontrola dodatkowa.

73. Procedury walidacji powinny zapewniagé, ze ba-
dano wptyw zmian gestosci zatadunku na skutecznosé
sterylizacji.

74. Procedury postepowania z materiatami steryli-
zowanymi powinny zabezpieczaé przed pomieszaniem
materiatdw napromienionych i nienapromienionych.
Kazde opakowanie powinno byé opatrzone wrazliwym
na promieniowanie wskaznikiem barwnym odrdzniajg-
cym opakowanie przed i po napromienianiu.

75. Catkowita dawka promieniowania powinna by¢
wprowadzona w ciggu okreslonego wczesniej prze-
dziatu czasowego.

76. Sterylizacja tlenkiem etylenu powinna by¢ sto-
sowana tylko wowczas, gdy inne metody nie sa mozli-
we do zastosowania. Walidacja procesu powinna wy-
kaza¢, ze gaz nie dziata szkodliwie na produkt, a warun-
ki i czas odgazowywania pozwalajg na usuniecie pozo-
statosci gazu oraz produktow reakcji do ustalonych,
dopuszczalnych granic dla danego materiatu lub pro-
duktu.

77. Istotny jest bezposredni kontakt gazu z komor-
kami drobnoustrojéw. Nalezy podjaé¢ srodki ostrozno-
$ci, aby unikngé mozliwosci, ze organizmy beda znaj-
dowac sie wewnatrz krysztatow lub wysuszonego biat-
ka. Rodzaj i iloé¢ materiatéw opakowaniowych moze
mieé znaczacy wptyw na proces sterylizacji.

78. Przed ekspozycjg na gaz materiaty powinny by¢
doprowadzone do wilgotnosci i temperatury wymaga-
nej dla tego procesu. Powinno zbilansowaé sie czas
uzyskania wymaganej wilgotnosci i temperatury wo-
bec potrzeby skrécenia czasu przed sterylizacja.

79. Kazdy cykl sterylizacji powinien by¢ kontrolo-
wany odpowiednimi wskaznikami biologicznymi, roz-
mieszczonymi w odpowiedniej liczbie w catym zata-
dunku. Uzyskane wyniki powinny stanowié czesé ra-
portu serii.

80. Dla kazdego cyklu sterylizacyjnego nalezy pro-
wadzi¢ zapisy dotyczgce: czasu trwania catego cyklu,
cisnienia, temperatury i wilgotnosci wewnatrz komory
podczas procesu oraz stezenia i catkowitej ilosci uzyte-
go gazu. Cisnienie i temperatura powinny by¢ rejestro-
wane na wykresie podczas catego cyklu. Zapisy te po-
winny stanowié czes$¢ raportu serii.

81. Po sterylizacji zatadunek komory powinien by¢
przechowywany w sposéb kontrolowany, w warun-
kach zapewniajgcych odpowiednie wentylowanie, po-
zwalajgce zmniejszy¢ pozostatosci gazu i produkty re-
akcji do okreslonego poziomu. Proces ten powinien
by¢ zwalidowany.

82. Sama filtracja nie jest uznawana za wystarcza-
jaca, jezeli mozliwa jest sterylizacja w koncowym po-
jemniku. Z metod obecnie dostepnych preferowana
jest sterylizacja para. Jezeli produkty nie moga by¢ ste-

rylizowane w opakowaniach bezposrednich, roztwory
lub ciecze moga by¢ filtrowane do wysterylizowanych
pojemnikow przez sterylne filtry o wielkosci porow
0,22 pm (lub mniejszych) lub o réwnowaznych mozli-
wosciach zatrzymywania drobnoustrojow. Takie filtry
moga usuwacé wiekszos$¢ bakterii i grzybéw plesnio-
wych, ale nie wszystkie wirusy lub mykoplazmy. Nale-
zy rozwazy¢ zastosowanie procesow sterylizacji ter-
micznej jako uzupetnienie filtracji.

83. Z uwagi na potencjalne dodatkowe ryzyko, jakie
niesie metoda filtracji w poréwnaniu z innymi metoda-
mi sterylizacji, wskazana moze by¢ druga filtracja po-
przez kolejny wysterylizowany filtr zatrzymujacy drob-
noustroje, bezposrednio przed napetnianiem. Konco-
wa sterylizacja przez filtracje powinna by¢ przeprowa-
dzona tak blisko miejsca napetniania, jak tylko jest to
mozliwe.

84. Odszczepianie witdkien przez filtry powinno byé
minimalne.

85. Integralnos¢ filtra sterylizujagcego powinna byé
sprawdzona przed uzyciem i potwierdzona natych-
miast po kazdym zakonczeniu procesu filtracji odpo-
wiednig metoda, np. testem pecherzykowym, dyfuzyj-
nym albo cisnieniowym. Podczas walidacji nalezy
okresli¢ czas potrzebny do przesaczenia znanej objeto-
$ci roztworu i réznice cisnien na membranie filtracyj-
nej. Kazde znaczace odstepstwa stwierdzone podczas
rutynowego wytwarzania powinny zosta¢ zapisane
i zbadane. Wyniki kontroli nalezy rejestrowac i dota-
czy¢ do raportu serii. Integralnos¢ filtrow dla krytycz-
nych gazéw i filtrow oddechowych powinna by¢ po-
twierdzana w odpowiednich przedziatach czasowych.

86. Ten sam filtr nie powinien byé stosowany dtu-
zej niz przez jeden dzieh pracy, jezeli mozliwos¢ dtuz-
szego stosowania nie zostata zwalidowana.

87. Filtr nie powinien oddziatywaé na produkt po-
przez usuwanie sktadnikdw z produktu lub uwalnianie
substancji do produktu.

88. Pojemniki z produktami sterylnymi powinny
byé zamykane wedtug zwalidowanych metod. Pojem-
niki zamykane drogg zatapiania, np. amputki szklane
lub plastikowe, powinny byé w 100% poddawane ba-
daniom na szczelnos$é. Szczelnos$é innych pojemnikéw
powinna by¢ kontrolowana zgodnie z odpowiednimi
procedurami przez badanie proby reprezentatywne;j.

89. W pojemnikach zamykanych prézniowo nalezy
kontrolowaé utrzymanie prézni po odpowiednim,
wczesniej okreslonym czasie.

90. Pojemniki napetnione produktami do stosowa-
nia iniekcyjnego powinny by¢ badane indywidualnie
w celu wykrycia zanieczyszczen lub innych wad. Bada-
nia wizualne nalezy wykonywaé w odpowiednich i kon-
trolowanych warunkach oswietlenia, stosujgc odpo-
wiednie tto. Pracownicy wykonujacy te badania musza
byé poddawani regularnym badaniom wzroku, takze
w okularach, jezeli je nosza. Pracownicy dokonujacy
kontroli wizualnej powinni mieé¢ zagwarantowane cze-
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ste przerwy w pracy. Tam, gdzie stosuje sie inne meto-
dy kontroli, proces powinien by¢ walidowany, a dziata-
nie stosowanych urzadzen sprawdzane w odstepach
czasu. Wyniki powinny by¢ zapisywane.

91. Badanie jatowosci produktu korncowego powin-
no byé uwazane tylko za ostatnie badanie z serii dzia-
tan kontrolnych zapewniajacych sterylnosé. Test powi-
nien by¢ walidowany dla danego produktu.

92. W przypadkach gdy zatwierdzone jest zwalnia-
nie parametryczne, nalezy zwroci¢ uwage na walidacje
i monitorowanie catego procesu wytwarzania.

93. Préby pobierane do badania jatowosci powin-
ny by¢ reprezentatywne dla catej serii. W szczegdlno-
sci powinny zawiera¢ proby pobrane z czesci serii,
uwazanych za najbardziej zagrozone zanieczyszcze-
niem, np.:

1) w przypadku produktéw napetnianych w warun-
kach aseptycznych, préby powinny zawieraé¢ po-
jemniki napetniane na poczatku i na kohcu serii i po
kazdej powaznej interwencji;

2) w przypadku produktéw sterylizowanych termicz-
nie w koncowych pojemnikach, nalezy pobieraé
préby z potencjalnie najzimniejszej czesci zatadun-
ku.

CZESC Il

WYTWARZANIE BIOLOGICZNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH DLA LUDZI

Przepisy czesci |l stosuje sie do produktéw biologicz-
nych przygotowanych metodami:

1) hodowli drobnoustrojéw, z wytgczeniem pocho-
dzacych z technik rekombinacji DNA (r-DNA);

2) hodowli komdrkowych lub bakteryjnych, w tym
pochodzacych z technik rekombinacji DNA lub
tworzenia hybryd;

3) ekstrakcji tkanek;

4) rozmnazania zywych organizmow (np. bakterii, wi-
rusow) w zarodkach lub zwierzetach.

Biologiczne produkty lecznicze wytwarzane tymi
metodami obejmuja: szczepionki, surowice odporno-
sciowe, antygeny, hormony, cytokiny, enzymy i inne
produkty fermentacji (w tym przeciwciata monoklonal-
ne i produkty pochodzace z r-DNA).

Czesé Il uwzglednia ogélne wymagania WHO doty-
czace wytwarzania i laboratoridw kontroli jakosci.

Przepisy czesci Il nie regulujg szczegdtowych wy-
magan dla okreslonych klas produktow biologicznych,
odsytajg w tym zakresie do wytycznych wydanych
przez Komitet do Spraw Produktéw Leczniczych dla Lu-
dzi (Committee for Proprietary Medicinal Products
(CPMP)), np. wytyczne dla przeciwciat monoklonal-

nych i wytyczne dla produktéw technologii rekombino-
wanego DNA (, The rules governing medicinal product
in the European Community”, Volume 3).

Wytwarzanie biologicznych produktéw leczni-
czych, ich kontrola i stosowanie wymaga specjalnej
uwagi i zachowania srodkéw ostroznosci, wynikaja-
cych z charakteru tych produktéw i procesoéw, ktérym
podlegaja. W przeciwienstwie do konwencjonalnych
produktéw leczniczych, wytwarzanych powtarzalnymi
i stabilnymi metodami chemicznymi i fizycznymi, pro-
dukcja biologicznych produktéw leczniczych opiera sie
na procesach i materiatach biologicznych. Procesy bio-
logiczne wykazujg wtasciwg im zmiennos$é¢, co moze
powodowaé zrdznicowanie otrzymywanych produk-
tow. Ponadto materiaty stosowane do hodowli stano-
wig pozywki dla wzrostu drobnoustrojow, moga wiec
sprzyja¢ powstawaniu zanieczyszczen mikrobiologicz-
nych.

W kontroli biologicznych produktow leczniczych
zwykle wykorzystuje sie techniki biologiczne, charakte-
ryzujgce sie wiekszg zmiennosciag niz oznaczenia fizy-
kochemiczne. Kontrole procesu majg ogromne znacze-
nie w wytwarzaniu biologicznych produktéw leczni-
czych.

1. Wszyscy pracownicy (wtgcznie z pracownikami
zatrudnionymi przy czyszczeniu, konserwacji i kontroli
jakosci) zatrudnieni w pomieszczeniach, gdzie wytwa-
rzane sg biologiczne produkty lecznicze, powinni od-
by¢ dodatkowe przeszkolenie, uwzgledniajace specyfi-
ke wytwarzanych produktéw.

2. Osoby odpowiedzialne za produkcje i kontrole ja-
kosci powinny mie¢ odpowiednie przygotowanie, w ta-
kich dziedzinach naukowych, jak: bakteriologia, biolo-
gia, biometria, chemia, medycyna, farmacja, farmako-
logia, wirusologia, immunologia, weterynaria, oraz
odpowiednie doswiadczenie praktyczne, umozliwiajg-
ce im nadzorowanie zachodzacych procesow.

3. Ze wzgledu na bezpieczenstwo produktu nalezy
zwraca¢ uwage na odpornosé immunologiczng pra-
cownikow. Wszyscy pracownicy zatrudnieni przy pro-
dukcji, konserwacji, kontroli jakosci, pracownicy zwie-
rzetarni oraz inspektorzy powinni zostaé¢ zaszczepieni
odpowiednimi szczepionkami i przechodzi¢ regularne
kontrole zdrowotne z uwagi na narazenie na czynniki
zakazne, potencjalne toksyny lub alergeny. Konieczne
jest unikanie ryzyka zanieczyszczenia czynnikami za-
kaznymi serii produkcyjnej. Osoby z zewnatrz nie po-
winny by¢é wpuszczane do pomieszczen produkeyj-
nych.

4. Wszystkie zmiany odpornosci immunologicznej
pracownikéw, ktére moga mieé ujemny wptyw na ja-
ko$é produktu, powinny spowodowaé wykluczenie
tych pracownikdéw z pracy w pomieszczeniach produk-
cyjnych. Produkcja szczepionki BCG i produktow tuber-
kulinowych powinna odbywaé sie wytacznie przy
udziale pracownikéw poddawanych regularnym kon-
trolom odpornosci lub przeswietleniom klatki piersio-
wej.
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5. W czasie jednego dnia pracy pracownicy nie po-
winni przemieszczac¢ sie z pomieszczen, gdzie mozliwy
jest kontakt z zywymi drobnoustrojami lub zwierzetami,
do pomieszczen, gdzie trwa praca z innymi produktami
lub organizmami zywymi. Jezeli takie przemieszczenie
jest nieuniknione, nalezy przestrzegac¢ $cisle okreslo-
nych procedur odkazania, wtgczajgc w to zmiane ubra-
nia, butéw i, jezeli to konieczne, skorzystanie z natrysku.

6. Stopien kontroli srodowiska pod wzgledem mi-
krobiologicznych i mechanicznych zanieczyszczenh po-
mieszczen produkcyjnych powinien byé dostosowany
do rodzaju produktu i etapu produkcji, uwzgledniajac
zanieczyszczenie materiatéw wyjsciowych i ryzyko dla
produktu koncowego.

7. Ryzyko zanieczyszczen krzyzowych pomiedzy pro-
duktami biologicznymi, zwtaszcza w czasie tych etapow
procesu produkcyjnego, w ktérych uzywane sg zywe or-
ganizmy, moze wymagac¢ dodatkowych srodkow ostroz-
nosci w stosunku do urzadzen i pomieszczen, takich jak
stosowanie dedykowanych pomieszczen i urzadzen,
produkcja metoda kampanijng i stosowanie systemow
ochrony. Rodzaj produktu jak réwniez stosowane urza-
dzenia okreslajg stopien oddzielenia pomieszczen, nie-
zbedny do unikniecia zanieczyszczen krzyzowych.

8. Nalezy korzysta¢ z oddzielnych pomieszczen do
produkcji szczepionki BCG i otrzymywania zywych or-
ganizmow uzywanych przy produkcji produktéw tu-
berkulinowych.

9. Do otrzymywania Bacillus anthracis, Clostridium
botulinum i Clostridium tetani powinny byé stosowa-
ne dedykowane urzgdzenia do momentu inaktywac;ji
tych bakterii.

10. Produkcja metoda kampanijnag przy uzyciu in-
nych organizméw wytwarzajgcych zarodniki jest do-
puszczalna, pod warunkiem ze dla danej grupy produk-
tow zarezerwowane sg specjalnie urzadzenia oraz ze
tylko jeden produkt jest wytwarzany w danej kampanii.

11. Jednoczesna produkcja w tym samym po-
mieszczeniu z zastosowaniem chronionych systemow
biofermentoréw jest dopuszczalna w przypadku prze-
ciwciat monoklonalnych i produktéw przygotowywa-
nych technikami DNA.

12. Po zakonhczeniu hodowli i oddzieleniu drobno-
ustrojéw lub ich fragmentéw dalsze etapy produkgcji
moga by¢ prowadzone jednoczesnie w tym samym po-
mieszczeniu produkcyjnym, pod warunkiem ze podje-
to odpowiednie srodki ostroznosci w celu unikniecia
zanieczyszczen krzyzowych. W przypadku szczepionek
sporzadzonych z zabitych bakterii oraz toksoidéw, réw-
nolegta produkcja moze by¢ wykonywana tylko po in-
aktywacji hodowli i po detoksykacji.

13. Produkty sterylne powinny byé wytwarzane
w pomieszczeniach, w ktérych panuje nadcis$nienie.
W przypadku obecnosci drobnoustrojéow chorobo-
tworczych, aby uniemozliwié ich rozprzestrzenianie
sie, stosuje sie pomieszczenia, w ktérych panuje pod-
cisnienie, otoczone jatowg strefg nadcisnienia.

14. Urzadzenia filtrujace powietrze powinny by¢
dostosowane do okreslonych pomieszczen produkcyj-
nych, a recyrkulacja powietrza nie powinna mie¢ miej-
sca w pomieszczeniach, w ktdrych pracuje sie z zywy-
mi drobnoustrojami chorobotwérczymi.

15. Uktad pomieszczeh produkcyjnych oraz kon-
strukcja i lokalizacja urzadzen powinny umozliwiaé
skuteczne czyszczenie i odkazanie. Skutecznos$é proce-
dur czyszczenia i odkazania podlega walidaciji.

16. Urzadzenia stosowane w czasie pracy z organi-
zmami zywymi powinny by¢ zaprojektowane tak, aby
umozliwié utrzymanie hodowli w stanie czystym pod-
czas wytwarzania i uniemozliwi¢ zanieczyszczenie z ze-
whnatrz w czasie trwania procesu.

17. System rurociggdéw, zawordw i filtréw odde-
chowych powinien byé prawidtowo zaprojektowany,
aby utatwiaé czyszczenie w miejscu (CIP) i sterylizacje
w miejscu (SIP). Powinno by¢é mozliwe catkowite wy-
sterylizowanie parg zaworow urzadzen fermentacyj-
nych. Filtry oddechowe powinny byé hydrofobowe,
a okres ich uzytkowania powinien by¢ zwalidowany.

18. Ochrona bezposrednia powinna byé zaprojekto-
wana i sprawdzona tak, aby wykazac, ze nie ma ryzyka
wycieku.

19. Wyptywy mogace zawiera¢ drobnoustroje cho-
robotworcze powinny byé skutecznie inaktywowane.

20. W obszarze produkcyjnym moga by¢ przecho-
wywane niewielkie ilosci roztwordéw lub substancji do-
dawanych w czasie procesu produkcyjnego. Wazenie
substancji sypkich i przygotowywanie roztworow (bu-
foréw, pozywek itd.) powinno odbywaé sie w osob-
nych pomieszczeniach.

21. Wymagania dla zwierzetarni, opieki i kwaran-
tanny zwierzat okreslajag przepisy ustawy z dnia
21 sierpnia 1997 r. o ochronie zwierzat (Dz. U. Nr 111,
poz. 724, z pézn. zm.).

Zwierzetarnie dla zwierzat uzywanych w produkcji
i kontroli produktow biologicznych powinny by¢ od-
dzielone od pomieszczen kontrolnych i produkcyjnych.
Stan zdrowia zwierzat, z ktorych pozyskuje sie niektore
materiaty wyjsciowe, i zwierzat uzywanych do badan
kontroli jakosci i bezpieczenstwa powinien byé moni-
torowany i zapisywany. Osoby zatrudnione przy pracy
ze zwierzetami powinny uzywaé specjalnej odziezy
ochronnej oraz mieé do dyspozycji przebieralnie.

W przypadku wykorzystania matp do produkcji lub
kontroli jakosci produktéow biologicznych nalezy braé
pod uwage biezagce wymagania WHO (Requirements
for Biological Substances No 7).

22. Specyfikacje dla materiatdow wyjsciowych po-
chodzenia biologicznego moga wymagaé¢ dodatkowe-
go dokumentowania zroédta pochodzenia, metod wy-
twarzania, stosowanych kontroli, zwtaszcza mikrobio-
logiczne;j.
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23. Wymagane sg specyfikacje biologicznych pro-
duktow posrednich i biologicznych produktow luzem.

24. Dostawca, pochodzenie i odpowiednie wtasci-
wosci materiatéw wyjsciowych powinny byé okreslo-
ne. Jezeli niezbedne badania sg dtugotrwate, dopusz-
cza sie rozpoczecie procesu produkcyjnego przed uzy-
skaniem wynikéw badan. Zwolnienie produktu konco-
wego do obrotu jest w takich przypadkach uzaleznione
od pozytywnych wynikéw tych badan.

25. Jezeli wymagane jest wyjatawianie materiatéw
wyjsciowych, nalezy, o ile to mozliwe, stosowaé stery-
lizacje termiczna. Gdy jest to konieczne, moga by¢é réw-
niez stosowane inne odpowiednie metody inaktywac;ji
materiatéw biologicznych (np. sterylizacja radiacyjna).

26. W celu zapobiegania niepozagdanym zmianom
wtasciwosci moggcym wynikaé z powtarzajacych sie
posiewow i powielania pokolen, produkcja biologicz-
nych produktéow leczniczych uzyskiwanych z hodowli
drobnoustrojéw, hodowli komadrek lub namnazania
w zarodkach i w zwierzetach powinna byé oparta na
systemie macierzystych i roboczych serii posiewo-
wych lub systemie banku komoérkowego.

27. Liczba pokoleh (podwojen, pasazy) pomiedzy
serig posiewowa lub bankiem komérkowym a produk-
tem koncowym powinna by¢ zgodna z wymaganiami
zawartymi w dokumentacji rejestracyjnej. Zwigkszanie
skali procesu nie moze zmieniaé tej podstawowej za-
leznosci.

28. Serie posiewowe i banki komodérkowe powinny
by¢ odpowiednio scharakteryzowane i przebadane na
obecnos$é zanieczyszczen. Ich przydatno$é do uzycia
nalezy nastepnie wykazaé przez zgodnos$¢ charaktery-
styki jakosci kolejnych serii produktu. Serie posiewowe
i banki komérkowe powinny byé zaktadane, przecho-
wywane i uzywane w taki sposéb, aby ograniczy¢ ryzy-
ko ich zanieczyszczenia lub zmian.

29. Zaktadanie serii posiewowej i banku komérko-
wego powinno byé prowadzone w odpowiednio kon-
trolowanym srodowisku w celu ochrony serii posiewo-
wej i banku komdérkowego oraz (jezeli ma to zastoso-
wanie) w celu ochrony pracownikow przy tym pracuja-
cych. Podczas zaktadania serii posiewowej i banku ko-
morkowego, zaden inny zywy lub zakazny materiat (np.
wirusy, linie komérkowe lub szczepy komodrkowe) nie
powinien rownoczesnie byé przygotowywany przez te
same osoby i w tym samym pomieszczeniu.

30. Dowody stabilnosci i odzysku serii posiewowe;j
i bankéw komoérkowych powinny byé dokumentowa-
ne. Pojemniki do przechowywania powinny by¢ her-
metycznie zamkniete, opatrzone czytelnymi etykietami
i przechowywane w odpowiedniej temperaturze. Po-
winna byé skrupulatnie prowadzona inwentaryzacja.
Temperatura przechowywania powinna byé w sposéb
ciggty zapisywana dla zamrazarek i odpowiednio mo-
nitorowana dla ciektego azotu. Kazde odchylenie od
ustalonego zakresu i kazde dziatanie korygujace po-
winno by¢ zapisane. Stwierdzane odchylenia poza
ustalone granice oraz podejmowane dziatania powin-

ny by¢ dokumentowane, a wszystkie operacje nadzo-
rowane przez osobe odpowiedzialna.

31. Czynnosci produkcyjne wolno wykonywac je-
dynie osobom upowaznionym pod nadzorem osoby
odpowiedzialnej. Nalezy kontrolowaé¢ dostep do prze-
chowywanych materiatéw. Rézne serie posiewowe lub
banki komérkowe powinny byé¢ przechowywane w ta-
ki sposdb, aby unikngé mozliwosci pomylenia i zanie-
czyszczen krzyzowych. Zalecane jest podzielenie serii
posiewowych i bankéw komdérkowych oraz przecho-
wywanie ich czesci w réznych miejscach w celu zmniej-
szenia ryzyka catkowitej straty.

32. Wszystkie pojemniki zawierajagce macierzyste
lub robocze banki komodrkowe oraz serie posiewowe
powinny byé traktowane identycznie podczas przecho-
wywania. Pojemniki wyjete z magazynu nie powinny
byé tam ponownie wstawiane.

33. Nalezy wykaza¢ przydatnosé pozywek do wzro-
stu hodowli.

34. Dodawanie materiatéw lub hodowli do fermen-
toréw lub innych pojemnikédw powinno by¢ prowadzo-
ne w uwaznie kontrolowanych warunkach, aby zapo-
biec zanieczyszczeniom. Nalezy sie upewnié, ze naczy-
nia produkcyjne sa prawidtowo potgczone w momen-
cie dodawania materiatow lub pobierania proéb.

35. Wirowanie i mieszanie produktéw moze prowa-
dzié do powstawania aerozolu. Ochrona tych operacji
jest konieczna, aby zapobiec przenoszeniu zywych mi-
kroorganizmow.

36. Jezeli to mozliwe, podtoza wzrostowe powinny
by¢ wyjatawiane in situ. Dodawanie gazdow, pozywek,
kwasoéw lub zasad, odczynnikéw zmniejszajgcych pie-
nienie do fermentoréw powinno odbywaé sie w linii
przez filtry sterylizujace, gdzie jest to mozliwe.

37. Nalezy rozwazyé walidacje kazdej koniecznej
operacji usuwania wirusa lub jego inaktywacji.

38. Gdy proces usuwania lub inaktywacji wirusow
prowadzony jest podczas wytwarzania, nalezy podjaé
odpowiednie srodki, aby unikngé ryzyka ponownego
zanieczyszczenia inaktywowanych produktéow tymi,
ktére nie zostaty poddane procesowi inaktywacji.

39. Zestaw urzadzen stosowanych do chromatogra-
fii i tego typu sprzet powinien by¢ dedykowany do
oczyszczania wytacznie jednego produktu i byé wyjata-
wiany lub odkazany pomiedzy seriami. Nie zaleca sie
stosowania tego samego sprzetu na roznych etapach
wytwarzania. Powinny by¢ okreslone i udokumentowa-
ne kryteria przyjecia, okres uzytkowania, metody wyja-
tawiania lub odkazania kolumn chromatograficznych.

40. Kontrola procesu ma istotne znaczenie w za-
pewnieniu statej jakosci biologicznych produktéw lecz-
niczych. Kontrola proceséw o kluczowym znaczeniu
dla jakosci (np. procesu usuniecia wirusa), ktéra nie
moze by¢ wykonywana podczas badania produktu
koncowego, powinna byé prowadzona na odpowied-
nim etapie produkciji.
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41. Konieczne moze by¢ przechowywanie w odpo-
wiednich warunkach wystarczajacych ilosci prob pro-
duktéw posrednich, aby byto mozliwe powtdrzenie lub
potwierdzenie kontroli serii.

42. Konieczna jest ciggta kontrola niektérych proce-
sow produkecyjnych, np. fermentacji. Dane powinny
stanowié czes$¢é raportu serii.

43. W przypadku stosowania hodowli ciggtej, nale-
zZy zwrécié specjalng uwage na wymagania kontroli ja-
kosci, wynikajace ze stosowanej metody produkcyjne;j.

CZESC Il
WYTWARZANIE RADIOFARMACEUTYKOW

Rodzaj emitowanego promieniowania i okresy pot-
trwania izotopodw radioaktywnych sa parametrami
okreslajacymi poziom ryzyka. Nalezy zwréci¢ szczegdl-
ng uwage na zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzo-
wym oraz przechowywanie i usuwanie odpadéw pro-
mieniotwoérczych. Specjalnego nadzoru wymagaja
rowniez radiofarmaceutyki wytwarzane czesto, ale
w matych seriach. Z powodu krétkiego okresu poto-
wicznego rozpadu niektére radiofarmaceutyki sg do-
puszczane do obrotu i stosowania przed ukonczeniem
petnych badan jakosciowych. Ciggta ocena skuteczno-
$ci systemu zapewnienia jakosci ma w tych przypad-
kach szczegdlne znaczenie.

Wytwarzanie radiofarmaceutykéw musi odbywaé
sie zgodnie z wymaganiami dyrektywy EURATOM-u,
w zakresie ochrony zdrowia przed promieniowaniem
jonizujgcym pracownikéw i ogétu ludnosci oraz zgod-
nie z przepisami prawa atomowego i Kodeksem pracy.

1. Wszyscy pracownicy, w tym pracownicy zatrud-
nieni przy czyszczeniu i konserwacji, pracujgcy w po-
mieszczeniach, gdzie wytwarzane sg produkty radioak-
tywne, muszg by¢ dodatkowo przeszkoleni w zakresie
pracy z substancjami promieniotwdrczymi. Pracowni-
cy powinni otrzymacé szczegoétowe informacje i odby¢
odpowiednie przeszkolenie w zakresie ochrony przed
promieniowaniem jonizujacym.

2. Radiofarmaceutyki powinny by¢ przechowywa-
ne, produkowane, pakowane i kontrolowane w specjal-
nie do tego stuzgcych pomieszczeniach, posiadajacych
odpowiedni system zabezpieczen. Urzadzenia stoso-
wane przy wytwarzaniu muszg by¢é odpowiednie do
produkcji radiofarmaceutykow.

3. Aby zapobiec rozprzestrzenianiu sie skazen pro-
mieniotwdérczych w pomieszczeniach, w ktéorych sub-
stancje radioaktywne kontaktujg sie z otoczeniem, ko-
nieczne jest utrzymanie podcisnienia w stosunku do
pomieszczen sasiednich. Konieczna jest ponadto
ochrona produktu przed zanieczyszczeniami pocho-
dzacymi ze srodowiska zewnetrznego.

4. W przypadu produktéw sterylnych przestrzen
produkcyjna, w ktérej produkty lub pojemniki moga
mieé¢ kontakt z otoczeniem, powinna spetnia¢ wyma-

gania srodowiskowe okreslone w Czesci I. Wymagania
te mozna spetni¢ poprzez zapewnienie wewnatrz bok-
su produkcyjnego laminarnego przeptywu powietrza
z zastosowaniem filtrow typu HEPA i poprzez zamonto-
wanie manipulatorow oraz $luz przy wejsciach. Wyma-
gania te moga spetniaé izolowane boksy. Powinny one
znajdowac sie w srodowisku co najmniej klasy D.

5. Powietrze wychodzace z pomieszczen, w ktérych
wytwarzane sg produkty radioaktywne, nie powinno
by¢ zawracane. Wyloty powietrza nalezy tak zaprojek-
towaé, aby unikngé mozliwosci zanieczyszczenia $ro-
dowiska czgstkami lub gazami radioaktywnymi.

Powinien rowniez istnie¢ system zabezpieczajgcy
przed przedostawaniem sie powietrza atmosferyczne-
go do pomieszczen czystych przez przewody wentyla-
cji, np. gdy wentylacja nie pracuje.

6. Nalezy unikaé¢ wytwarzania réznych produktow
radioaktywnych na tym samym stanowisku pracy
i w tym samym czasie, w celu zminimalizowania ryzy-
ka pomieszania produktéw i zanieczyszczen krzyzo-
wych.

7. Walidacja procesu oraz ciggta kontrola parame-
trow produkcji i Srodowiska majg szczegodlne znaczenie
w sytuacjach, kiedy konieczne jest podjecie decyzji
o dopuszczeniu lub odrzuceniu produktu luzem lub
produktu koncowego, zanim zostang zakonczone
wszystkie badania jakosciowe.

8. Réwniez w przypadkach gdy trzeba zwolni¢ serie
przed ukonczeniem wszystkich badan, osoba wykwali-
fikowana powinna podja¢ udokumentowang decyzje
0 zgodnosci serii zwymaganiami i zwolnieniu do obro-
tu. W zwiagzku z tym powinna istnie¢ pisemna procedu-
ra wymieniajgca wszystkie dane dotyczace produkcji
i kontroli jakosci, ktdre nalezy sprawdzié przed zwolnie-
niem serii. Procedura ta powinna takze opisywa¢ $rod-
ki, ktore beda podjete przez osobe do tego upowaznio-
na, w przypadku gdy wyniki badah otrzymane po eks-
pedycji serii bedg niezadowalajace.

9. Nalezy przechowywacé préby archiwalne kazdej
serii, jezeli przepisy nie stanowig inaczej.

10. Nalezy przechowywa¢ szczegétowe zapisy dys-
trybucji serii. Powinny istnie¢ procedury opisujace
srodki podejmowane w celu natychmiastowego
wstrzymania stosowania wadliwych radiofarmaceuty-
kéw. Nalezy wykazaé, ze czynnosci zwigzane z wycofy-
waniem z obrotu wadliwego produktu sa mozliwe do
przeprowadzenia w bardzo krotkim czasie.

CZESC IV

WYTWARZANIE WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH NIEBEDACYCH IMMUNOLOGICZNYMI
WETERYNARYJNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI

1. Wytwarzanie premikséw do pasz leczniczych wy-
maga uzycia duzej ilosci sktadnikéw pochodzenia ro-
slinnego, ktére przyciaggajg owady i gryzonie.
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Budynki powinny by¢ zaprojektowane, wyposazone
i uzytkowane w sposob zmniejszajacy to ryzyko i objete
programem regularnej ochrony przed szkodnikami.

2. Z powodu powstawania intensywnego pylenia
w trakcie produkcji luzem materiatow przeznaczonych
do premiksu nalezy zwrécié szczegdlng uwage na ko-
nieczno$¢ zapobiegania zanieczyszczeniom krzyzo-
wym i tatwos$é czyszczenia przez zainstalowanie tam,
gdzie to jest mozliwe, hermetycznych systemow trans-
portowych i systemow odpylajgcych. Instalacja takich
systemow nie zwalnia jednak od obowigzku regularne-
go czyszczenia obszarow produkcyjnych.

3. Etapy procesu technologicznego mogace mieé
znaczgcy, negatywny wptyw na stabilno$¢ substancji
aktywnej (np. stosowanie pary w trakcie peletkowa-
nia), powinny byé prowadzone w sposéb gwarantujg-
cy powtarzalnos$é wynikow dla kazdej serii.

4. Tam gdzie jest to mozliwe, nalezy wytwarzaé pre-
miksy w obszarach wytacznie do tego przeznaczonych,
najlepiej w osobnym budynku. W przeciwnym wypad-
ku obszary te powinny by¢ otoczone strefag buforows,
w celu zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia innych
obszaréw produkcyjnych.

5. Srodki zwalczania ektopasozytow do stosowania
miejscowego, bedace weterynaryjnymi produktami
leczniczymi i podlegajagce dopuszczeniu do obrotu,
moga byé produkowane i rozdozowywane metoda
kampanijng w specjalnych obszarach przeznaczonych
do produkcji pestycydow. W tych samych obszarach
nie wolno wytwarzaé innych weterynaryjnych produk-
téw leczniczych.

6. Nalezy stosowac¢ odpowiednio zwalidowane pro-
cedury czyszczenia w celu zapobiegania zanieczyszcze-
niom krzyzowym, a takze przedsiewzig¢ odpowiednie
kroki w celu bezpiecznego magazynowania tego typu
preparatow weterynaryjnych, zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania.

7. Jest pozadane, aby produkty zawierajgce penicy-
line byty wytwarzane wytacznie w przeznaczonych do
tych procesoéw, chronionych pomieszczeniach, jednak
nie jest to wymagane w przypadku, gdy sg to pomiesz-
czenia przeznaczone wytacznie do wytwarzania leczni-
czych produktéw weterynaryjnych. Nalezy jednak pod-
ja¢ wszystkie niezbedne $rodki pozwalajace uniknaé
zanieczyszczenh krzyzowych i jakiegokolwiek zagroze-
nia dla operatora. W takich warunkach preparaty za-
wierajace penicyliny powinny by¢ wytwarzane metoda
kampanijng. Po zakonczeniu produkcji preparatéw pe-
nicylinowych nalezy przeprowadzié mycie, czyszczenie
i odkazanie zgodnie ze zwalidowanymi procedurami.

8. W przypadku duzych opakowan kohcowych nie-
ktérych preparatow weterynaryjnych, w szczegdélnosci
premikséw, moze by¢ niemozliwe zachowywanie przez
wytwoérce préb archiwalnych kazdej serii w oryginal-
nych opakowaniach jednostkowych. Wytworcy powin-
ni jednak zapewnié zachowanie i archiwizowanie, wy-
starczajagcej do badan, reprezentatywnej préby kazdej
serii w warunkach zgodnych z przepisami.

9. We wszystkich przypadkach opakowanie stoso-
wane do przechowywania prob powinno byé wykona-
ne z tego samego materiatu co opakowanie bezposred-
nie, w ktorym produkt jest wprowadzany do obrotu.

10. W przypadkach gdy zostato to zaakceptowane
przez odpowiednie wtadze, weterynaryjne produkty
lecznicze poddawane koncowe;j sterylizacji moga by¢
wytwarzane w pomieszczeniach czystych o stopniu
czystosci nizszym niz wymagany w Czesci |, ale co naj-
mniej w klasie czystosci D.

CZESC V

WYTWARZANIE IMMUNOLOGICZNYCH
WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Ze wzgledu na duza liczbe gatunkéw zwierzat
i zwigzane z nig czynniki patogenne, czesto na niewiel-
kim obszarze wytwarzane sg réznorodne produkty
w niewielkich seriach i powszechna jest produkcja
kampanijna. Ponadto, ze wzgledu na charakter produk-
cji (np. etapy hodowli, brak koncowej sterylizacji), pro-
dukty musza byé szczegdlnie starannie chronione
przed skazeniami i zanieczyszczeniami krzyzowymi.
Srodowisko musi byé chronione, zwtaszcza w przypad-
ku stosowania w produkcji patogennych albo egzo-
tycznych czynnikéw biologicznych, a pracownicy mu-
szg by¢ szczegdlnie doktadnie zabezpieczeni w przy-
padku czynnikéw patogennych dla ludzi.

Powyzsze czynniki, a takze wtasciwa weterynaryj-
nym produktom immunologicznym zmiennos¢ i ogra-
niczony zakres mozliwych do przeprowadzenia badan
jakosciowych produktu koncowego mogacych dostar-
czy¢ wymaganych informacji sprawiaja, ze najwazniej-
szg role w produkcji tych preparatéw spetnia system
zapewnienia jakosci. W szczegodlnosci istotne jest, aby
informacje uzyskiwane z monitorowania parametrow
okreslonych w Dobrej Praktyce Wytwarzania (urza-
dzen, pomieszczen, produktu) byty rygorystycznie oce-
niane i natej podstawie podejmowane byty odpowied-
nie udokumentowane decyzje i dziatania.

1. Wszyscy pracownicy, w tym zajmujacy sie sprza-
taniem i konserwacjg zatrudnieni w pomieszczeniach,
w ktérych wytwarzane sa produkty immunologiczne,
powinni by¢ przeszkoleni w zakresie higieny i mikro-
biologii. Dodatkowe szkolenie powinno dotyczyé cha-
rakterystyki wytwarzanych produktow.

2. Osoby odpowiedzialne powinny mie¢ udoku-
mentowane szkolenia ze wszystkich lub wybranych
dziedzin, takich jak: bakteriologia, biologia, biometria,
chemia, immunologia, medycyna, parazytologia, far-
macja, farmakologia, wirusologia, weterynaria, oraz
posiadaé odpowiednig wiedze dotyczaca badan para-
metrow ochrony srodowiska.

3. Pracownicy powinni byé chronieni przed mozliwo-
$cig zakazenia czynnikami biologicznymi stosowanymi
w produkcji. W przypadku czynnikéw biologicznych mo-
gacych wywotywadé choroby u ludzi, nalezy podjaé odpo-
wiednie srodki zapobiegajgce infekcji przy pracy z tymi
czynnikami albo ze zwierzetami doswiadczalnymi.
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Gdy zachodzi potrzeba, pracownicy powinni byé
szczepieni i poddawani odpowiednim badaniom lekar-
skim.

4. Nalezy podjaé odpowiednie srodki zapobiegaw-
cze, powodujace, ze poza strefa produkcyjng pracow-
nicy nie stang sie zrodtem zakazenia. W zaleznosci od
typu czynnika biologicznego $rodki takie moga obej-
mowac¢ catkowitg zmiane odziezy i obowigzkowe ko-
rzystanie z prysznica przed opuszczeniem pomieszczeh
produkcyjnych.

5. Zapobieganie zakazeniom produktéw przez per-
sonel powinno by¢ realizowane przez stosowanie ze-
stawu odpowiednich zabezpieczen oraz procedur za-
pewniajacych, ze na réznych etapach procesu techno-
logicznego bedzie uzywana wtasciwa odziez ochronna.

Zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym po-
wodowanym przez pracownikow zatrudnionych przy
produkcji powinno polegaé na wdrozeniu zabezpie-
czenh i procedur zapewniajgcych, ze pracownicy nie
przemieszczajg sie pomiedzy réznymi obszarami pro-
dukcyjnymi, bez zastosowania skutecznych srodkow
eliminujacych ryzyko zanieczyszczenia. Podczas dnia
pracy pracownicy nie powinni przemieszczaé sie z ob-
szarow, w ktorych prawdopodobne jest zanieczyszcze-
nie zywymi drobnoustrojami lub w ktérych przebywa-
ja zwierzeta, do zabudowan, w ktérych prowadzone sa
prace z innymi produktami lub organizmami. Jezeli nie
mozna tego uniknaé, pracownicy powinni postepowac
zgodnie z okreslonymi procedurami odkazania, obej-
mujacymi zmiane odziezy i obuwia, a takze, gdy to ko-
nieczne, korzystanie z prysznica.

Pracownicy wchodzacy do pomieszczeh chronio-
nych, w ktérych drobnoustroje nie kontaktowaty sie ze
srodowiskiem w ciggu ostatnich 12 godzin, w celu
sprawdzenia hodowli komérkowych prowadzonych
w zamknietych, odkazonych powierzchniowo naczy-
niach nie sg uwazani za narazonych na ryzyko skazenia,
chyba ze te drobnoustroje zaliczane sg do egzotycz-
nych.

6. Pomieszczenia powinny byé zaprojektowane
w sposob umozliwiajacy kontrolowanie ryzyka zwiagza-
nego z produktem i srodowiskiem, co moze by¢ osia-
gniete przez wprowadzenie ochrony pomieszczen czy-
stych, czystych chronionych lub kontrolowanych.

7. Praca z zywymi czynnikami biologicznymi po-
winna byé prowadzona w pomieszczeniach chronio-
nych. Poziom ochrony powinien by¢ zalezny od choro-
botwdrczosci drobnoustrojow i od tego, czy zostaty
one sklasyfikowane jako egzotyczne.

8. Praca z inaktywowanymi czynnikami biologicz-
nymi powinna odbywaé sie w pomieszczeniach czy-
stych. Praca z niezakazonymi komérkami, izolowanymi
z organizmoéw wielokomérkowych i w niektorych przy-
padkach z pozywkami sterylizowanymi przez filtracje,
powinna odbywac¢ sie rowniez w obszarach czystych.

9. Operacje, podczas ktorych produkty lub sktadni-
ki niepoddawane nastepnie sterylizacji majg kontakt

z otoczeniem, powinny byé prowadzone pod nawie-
wem laminarnym (klasa A) w otoczeniu klasy B.

10. Jezeli w tym samym budynku prowadzi sie pro-
dukcje oraz inne prace, podczas ktérych mozliwy jest
kontakt z zywymi czynnikami biologicznymi (kontrola
jakosci, badania naukowe, diagnostyka itp.), powinny
byé one wykonywane w odpowiednio chronionych
i izolowanych, wydzielonych strefach. Poziom ochrony
powinien zaleze¢ od patogennosci czynnika biologicz-
nego i od tego, czy zostat on okreslony jako egzotycz-
ny. Podczas prowadzenia badanh diagnostycznych ist-
nieje ryzyko wprowadzenia do srodowiska organi-
zmow silnie chorobotwérczych; poziom ochrony powi-
nien byé odpowiedni do istniejgcego zagrozenia.
Wprowadzenie ochrony moze by¢é wymagane takze
w tych przypadkach, gdy kontrola jakosci lub inne
czynnosci sg wykonywane w budynkach znajdujacych
sie w poblizu miejsca produkcji.

11. Pomieszczenia chronione powinny by¢ tatwe
do dezynfekcji oraz spetnia¢ wymagania:

1) brak bezposredniego wylotu powietrza na ze-
wnatrz;

2) powinny posiadaé¢ wentylacje zapewniajgca podci-
$nienie. Powietrze powinno byé wywiewane przez
filtry HEPA i moze recyrkulowa¢ tylko do tego sa-
mego obszaru pod warunkiem ponownej filtracji
przez filtry HEPA (zwykle ten warunek jest spetnia-
ny przez podtgczenie instalacji recyrkulujgcego po-
wietrza do instalacji nawiewnej powietrza, w ktorej
znajduja sie filtry HEPA). Recyrkulacja powietrza
pomiedzy obszarami zamknietymi a innymi po-
mieszczeniami jest dopuszczalna wytacznie pod
warunkiem, ze przechodzi ono przez zainstalowane
na wywiewie dwa filtry HEPA, przy czym integral-
nos¢ pierwszego z nich musi by¢ monitorowana
w sposob ciaggty oraz musza by¢ prowadzone od-
powiednie pomiary potwierdzajgce czystos$¢ po-
wietrza wywiewanego, na wypadek uszkodzenia
lub spadku wydajnosci filtra;

3) powietrze z pomieszczen produkcyjnych, w ktorych
pracuje sie z organizmami egzotycznymi, powinno
by¢ filtrowane przez dwa kolejne zestawy filtrow
HEPA i nie moze podlegaé recyrkulacji;

4

~

powinny posiadaé¢ system zbierania i dezynfekcji
wyptywow zawierajagcych zakazone kondensaty ze
sterylizatorow, biogeneratoréw. Odpady state,
w tym takze resztki zwierzat, powinny by¢ odkaza-
ne, sterylizowane lub spalane, w zaleznosci od wy-
magan. Zanieczyszczone filtry powinny byé usu-
wane w bezpieczny sposdb;

5

-

przebieralnie zaprojektowane i uzywane jako $luzy
powinny byé wyposazone w umywalki i prysznice,
w zaleznosci od potrzeb. Rdznice cisnien powinny
by¢ takie, aby nie istniat przeptyw zanieczyszczone-
go powietrza pomiedzy pomieszczeniami produk-
cyjnymi a otoczeniem lub ryzyko zanieczyszczenia
odziezy zewnetrznej noszonej poza obszarem pro-
dukcyjnym;
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6) $luzy materiatowe do transportowania wyposaze-
nia powinny by¢ tak skonstruowane, aby nie byto
przeptywu zanieczyszczonego powietrza pomiedzy
pomieszczeniami produkcyjnymi a otoczeniem lub
ryzyka zanieczyszczenia wyposazenia w obrebie
$luzy. Sluza powinna mieé wielko$é umozliwiajaca
skuteczne odkazanie powierzchni przechodzacych
przez nig materiatéw. Nalezy rozwazy¢ zainstalo-
wanie automatu czasowego sprzezonego z zam-
kiem wewnetrznych drzwi $luzy w celu zapewnie-
nia odpowiedniego czasu dla skutecznej dekonta-
minacji;

7) w szczegodlnych przypadkach powinny posiadaé
autoklaw przelotowy do bezpiecznego usuwania
odpadow i wprowadzania materiatéw sterylnych.

12. Sluzy materiatowe oraz $luzy osobowe powin-
ny posiada¢ mechanizm blokujgcy lub inny odpowied-
ni system uniemozliwiajacy jednoczesne otwarcie wie-
cej niz jednej pary drzwi. Sluzy osobowe powinny by¢
zaopatrywane w powietrze takiej samej czystosci jak
powietrze obszaréw produkcyjnych, powinny takze po-
siadaé system wymiany powietrza zapewniajacy cyr-
kulacje powietrza niezalezng od wystepujgcej w po-
mieszczeniach produkcyjnych. Sluzy materiatowe po-
winny by¢ wentylowane w ten sam sposéb, cho¢ mo-
ga byc¢ stosowane $luzy niewentylowane lub wyposa-
zone jedynie w wentylacje nawiewna.

13. Czynnosci produkcyjne, w szczegdlnosci: pro-
wadzenie hodowli komdérkowych, przygotowanie po-
zywek, namnazanie wiruséw, moggace powodowac za-
kazenie, powinny by¢ wykonywane w wydzielonych
pomieszczeniach. Przy pracy ze zwierzetami i produk-
tami od nich pochodzacymi powinny byé stosowane
odpowiednie srodki ostroznosci.

14. Pomieszczenia produkcyjne, w ktorych pracuje
sie z czynnikami biologicznymi szczegdlnie opornymi
na s$rodki dezynfekujgce (np. bakterie wytwarzajgce
przetrwalniki), powinny byé wydzielone i uzywane wy-
tacznie do tych celow, az do momentu, w ktérym czyn-
niki biologiczne zostang unieczynnione.

15. W tym samym pomieszczeniu nie nalezy jedno-
czesnie pracowac z wiecej niz jednym czynnikiem bio-
logicznym. Woyjatek stanowi mieszanie sktadnikow
i nastepujace zaraz po nim napetnianie pojemnikow.

16. Pomieszczenia uzywane do produkcji powinny
by¢ zaprojektowane tak, aby umozliwi¢ odkazanie po-
miedzy kampaniami, z zastosowaniem zwalidowanych
metod.

17. Wytwarzanie materiatdw biologicznych moze
przebiega¢ w pomieszczeniach kontrolowanych pod
warunkiem, ze jest prowadzone w urzadzeniach her-
metycznych i dajacych sie sterylizowac¢ termicznie,
wszystkie potgczenia musza podlegacé sterylizacji ter-
micznej przed rozpoczeciem i po zakonhczeniu cyklu
produkcji. Mozliwe jest takze taczenie czesci aparatury
pod nawiewem laminarnym pod warunkiem, ze ztagczy
tych jest niewiele, stosowane sg techniki pracy asep-
tycznej i nie istnieje ryzyko wycieku. Parametry steryli-

zacji stosowanej przed demontazem aparatury musza
byé zwalidowane dla organizmow stosowanych do
produkcji. Rézne produkty mogg byé umieszczane
w rdéznych biogeneratorach w obrebie tego samego
pomieszczenia, w sposdb uniemozliwiajgcy powstanie
przypadkowego zanieczyszczenia krzyzowego. Organi-
zmy wymagajace specjalnych warunkéw ochrony po-
winny znajdowacé sie w pomieszczeniach przygotowa-
nych do takich produktéw.

18. Zwierzetarnie, w ktérych znajduja sie zwierzeta
przeznaczone lub uzywane do produkcji, powinny po-
siadaé¢ odpowiedni stopien ochrony lub sposéb kontro-
li wtasciwy dla pomieszczen czystych, a takze powinny
byé¢ oddzielone od innych pomieszczen dla zwierzat.

Zwierzetarnie, w ktérych trzymane sa zwierzeta
stosowane w badaniach kontroli jakosci, w ktérych sto-
sowane sg chorobotwdrcze czynniki biologiczne, po-
winny by¢ odpowiednio zabezpieczone.

19. Wstep do pomieszczen produkcyjnych powinny
mie¢ wytacznie osoby upowaznione. Tam, gdzie ma to
zastosowanie, powinny byé umieszczone jasne i zwie-
zte pisemne procedury.

20. Dokumentacja dotyczaca zabudowan powinna
sie znajdowac¢ w dokumentacji gtéwnej wytworni i by¢
tatwo dostepna.

Miejsce wytwarzania oraz budynki powinny byé
przedstawione wystarczajgco szczegétowo (w formie
planéw z opisami) tak, aby przeznaczenie, warunki
uzytkowania wszystkich pomieszczen i stosowane tam
czynniki biologiczne byty jednoznacznie zidentyfiko-
wane. Nalezy jasno oznakowacé drogi przemieszczania
sie pracownikdéw i produktu.

Nalezy zidentyfikowaé gatunki zwierzat przebywa-
jace zaréwno w zwierzetarni, jak i poza nig na terenie
wytworni.

Powinna zosta¢ odnotowana inna dziatalnos$é¢ pro-
wadzona w poblizu miejsca wytwarzania.

Plany pomieszczen chronionych lub czystych po-
winny zawieraé¢ opis systemu wentylacji, z zaznacze-
niem miejsc nawiewu i wywiewu powietrza, filtrow
i ich specyfikaciji, liczby wymian powietrza na godzine
i réznicy cisnien. Na planach powinny byé zaznaczone
pomieszczenia, w ktérych przy pomocy manometrow
monitoruje sie roéznice cisnien.

21. Stosowane urzadzenia powinny by¢ zaprojekto-
wane i skonstruowane tak, aby odpowiadaty szczegél-
nym wymaganiom dotyczacym wytwarzania danego
produktu.

Przed rozpoczeciem uzytkowania, urzadzenia po-
winny podlegaé kwalifikacji i walidacji, a w trakcie uzyt-
kowania powinny by¢ regularnie konserwowane i pod-
lega¢ walidacji.

22. Urzadzenia powinny zapewnia¢ odpowiedni
stopien bezposredniej ochrony materiatu biologiczne-
go, tam gdzie znajduje to zastosowanie.
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Urzadzenia powinny by¢ zaprojektowane i skonstru-
owane w sposob umozliwiajacy tatwe i skuteczne odka-
zanie lub sterylizacje, gdzie znajduje to zastosowanie.

23. Urzadzenia zamkniete, stosowane do ochrony
bezposredniej czynnikéw biologicznych, powinny byé
zaprojektowane i skonstruowane tak, aby zapobiegac
jakimkolwiek wyciekom lub tworzeniu sie kropli i aero-
zoli.

Doprowadzenia i odprowadzenia gazéw powinny
byé odpowiednio zabezpieczone w celu zapewnienia
ochrony, np. przez stosowanie sterylizujacych filtrow
hydrofobowych.

Wprowadzanie lub usuwanie materiatu powinno
odbywac sie przez system zamkniety, mozliwy do wy-
sterylizowania albo pod odpowiednim nawiewem la-
minarnym.

24. W razie koniecznosci, urzadzenia powinny by¢é
odpowiednio sterylizowane przed uzyciem, najlepiej
za pomoca suchej pary pod cisnieniem. Mozna tez sto-
sowacé inne metody, jezeli sterylizacja parag nie moze
by¢ stosowana ze wzgledu na rodzaj urzadzenia. Waz-
ne jest, aby nie zostaty pominiete takie pojedyncze
przedmioty, jak: wirédwki czy taznie wodne.

Urzadzenia do oczyszczania, rozdzielania lub kon-
centracji powinny byé sterylizowane lub dezynfeko-
wane przynajmniej pomiedzy ich stosowaniem do roz-
nych produktéw. Powinien byé badany wptyw metod
sterylizacji na skuteczno$é i sprawnos$é aparatury
w celu ustalenia okresu przydatnosci urzadzen do sto-
sowania.

Wszystkie procesy sterylizacji powinny zostaé zwa-
lidowane.

25. Urzadzenia powinny byé zaprojektowane tak,
aby zapobiega¢ pomieszaniu réznych organizmoéw
i produktéw. Przewody, zawory i filtry powinny byé
oznakowane zgodnie z przeznaczeniem.

Dla pojemnikéw z materiatem zakaznym i niezakaz-
nym, a takze dla réznych organizmow i komérek po-
winny by¢ uzywane oddzielne cieplarki. Inkubatory za-
wierajace wiecej niz jeden typ drobnoustrojow lub ko-
morek moga byé akceptowane tylko wéwczas, gdy sto-
sowane sg odpowiednie $rodki zapewniajgce szczel-
nosé, odkazanie powierzchni i segregacje pojemnikow.
Pojemniki do prowadzenia hodowli powinny by¢ indy-
widualnie oznakowane. Czyszczenie i dezynfekcja tych
urzgdzen moze byé dosé trudna i wymaga specjalnej
uwagi.

Urzadzenia stosowane do przechowywania mate-
riatéw biologicznych lub produktéw powinny byé za-
projektowane i uzywane w sposob zapobiegajacy
wszelkim pomytkom. Wszystkie przechowywane ma-
teriaty powinny by¢ jasno i jednoznacznie oznakowane
oraz umieszczone w pojemnikach zabezpieczonych
przed wyciekiem. Szczepy wyjsciowe macierzyste i ro-
bocze powinny byé przechowywane w urzadzeniach
wytgcznie do tego przeznaczonych.

26. Istotne dla procesow urzadzenia, wymagajace
np. kontroli temperatury, powinny byé wyposazone
w system rejestracji i alarmowania.

Aby uniknaé¢ awarii urzadzenia w trakcie trwania
procesu produkcyjnego, nalezy wprowadzié system
prewencyjnej konserwacji i przegladéw oraz analize
tendencji zmian gotowych danych.

27. Zatadunek liofilizatorow wymaga odpowied-
nich pomieszczen czystych chronionych.

W przypadku liofilizatorow jednostronnych, po-
mieszczenie czyste powinno byé odkazone, zanim
wprowadzi sie do niego nastepna serig, chyba ze za-
wiera ona te same organizmy. Liofilizatory przelotowe
powinny by¢ sterylizowane po kazdym cyklu, jezeli nie
sg otwierane po stronie pomieszczenia czystego.

Sterylizacja liofilizatorow powinna przebiegaé
zgodnie z przepisem ust. 24. W przypadku produkcji
kampanijnej powinny byé one sterylizowane przynaj-
mniej po kazdej kampanii.

28. Podstawowe wymagania dla pomieszczen,
w ktérych przebywajg zwierzeta, zalecenia co do piele-
gnacji i kwarantanny reguluja przepisy o ochronie
zwierzat.

29. Zwierzetarnie powinny by¢ odpowiednio zapro-
jektowane i oddzielone od innych zabudowan produk-
cyjnych.

30. Warunki sanitarne, w jakich przebywajg zwie-
rzeta uzywane do produkcji, powinny byé okreslone,
monitorowane i rejestrowane. Z niektérymi zwierzeta-
mi nalezy postepowaé¢ w sposdb opisany w specjal-
nych monografiach (stada wolne od specyficznych pa-
togenow).

31. Zwierzeta, materiaty biologiczne i przeprowa-
dzane badania powinny podlega¢ systemowi identyfi-
kacji, aby zapobiec pomytkom i kontrolowaé mozliwe
zagrozenia.

32. Ze wzgledu na duzg roznorodnosé produktow,
wieloetapowa produkcje przy wytwarzaniu immunolo-
gicznych lekéw weterynaryjnych i charakter procesow
biologicznych nalezy zwracaé¢ uwage na postepowanie
zgodne ze zwalidowanymi procedurami operacyjnymi
oraz na ciggte monitorowanie wszystkich etapow i kon-
trole procesu produkgcji.

Nalezy zwracaé szczegdlng uwage na materiaty
wyjsciowe, pozywki i stosowany system serii posiewo-
wych.

33. Wymagania dotyczace materiatow wyjsciowych
powinny by¢ jasno zdefiniowane w pisemnych specyfi-
kacjach. Powinny one zawiera¢ szczegotowe informa-
cje dotyczace dostawcy, metody wytwarzania, rejonu
geograficznego i gatunku zwierzat, od ktérego pocho-
dzi materiat. Powinny tez zawiera¢ metody i zakres wy-
nikdw badan kontrolnych materiatow wyjsciowych.
Szczegolnie wazne sa kontrole mikrobiologiczne.
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34. Wyniki badah materiatow wyjsciowych musza
odpowiadaé¢ wymaganiom specyfikacji. Gdy badania
trwaja dtugo (np. jaja ze stad SPF, Specific Pathogens
Free flocks), konieczne moze by¢ rozpoczecie procesu
obrébki surowcow, zanim dostepne beda wyniki kon-
troli analitycznej. W takich przypadkach zwolnienie
produktu koncowego jest warunkowe do czasu otrzy-
mania zadowalajacych wynikow badan materiatow
wyjsciowych.

35. Szczegdlng uwage nalezy zwrdcié¢ na informa-
cje dotyczagce systemu zapewnienia jakosci stosowa-
nego przez dostawce przy jego kwalifikacji i okreslaniu
zakresu wymaganych badan materiatow wyjscio-
wych.

36. Powinno sie stosowacé sterylizacje termiczna ja-
ko metode sterylizacji materiatéw wyjsciowych, tam
gdzie jest to mozliwe. Moga by¢ stosowane réowniez in-
ne zwalidowane metody, np. sterylizacja radiacyjna.

37. Zdolnosé¢ pozywki do zapewnienia odpowied-
niego rozwoju pozadanych mikroorganizmow powin-
na by¢ potwierdzona we wtasciwy sposoéb, zanim przy-
stgpi sie do wtasciwych badan.

38. Pozywki powinny by¢ sterylizowane termicznie,
na miejscu lub w linii technologicznej. Gazy, pozywki,
kwasy, zasady, zwigzki przeciwpienne i inne materiaty
wprowadzane do sterylnych biogeneratoréw powinny
rowniez by¢ sterylne.

39. Wytwarzanie weterynaryjnych produktow im-
munologicznych uzyskiwanych z komérek drobno-
ustrojow lub hodowli tkankowych albo przez namnaza-
nie w zarodkach lub zwierzetach powinno by¢ oparte
na systemie serii posiewowych lub bankéw komoérko-
wych.

40. Liczba pokolen (podwojen, pasazy) pomiedzy
serig posiewowa lub bankiem komérkowym a goto-
wym produktem powinna byé zgodna z deklarowana
w dokumentacji rejestracyjne;j.

41. Serie posiewowe i banki komdérkowe powinny
byé odpowiednio scharakteryzowane i przebadane pod
katem wystepujacych zanieczyszczen. Dla nowych serii
posiewowych powinny zostaé¢ ustalone kryteria akcep-
tacji. Serie posiewowe i banki komdérkowe powinny by¢
zaktadane, przechowywane i uzywane w sposoéb ogra-
niczajacy ryzyko zanieczyszczenia lub zmiany. Podczas
zaktadania serii posiewowej czy banku komaérkowego
nie powinny byé rownocze$nie wykonywane w tym sa-
mym obszarze albo przez te sama osobe zadne czynno-
$ci zinnym zywym albo zakaznym materiatem (np. z wi-
rusami albo liniami komaorkowymi).

42. Zaktadanie serii posiewowej i banku komadrko-
wego powinno byé prowadzone w odpowiednim sro-
dowisku, zabezpieczajgcym serie posiewowa, bank ko-
maorkowy, pracownikow i Srodowisko zewnetrzne.

43. Pochodzenie, sposob i warunki przechowywa-
nia materiatu posiewowego powinny by¢ w petni opi-
sane. Nalezy prowadzi¢ ewidencje stabilnosci i odzy-

skiwania materiatu posiewowego i komoérkowego. Po-
jemniki stuzgce do przechowywania powinny by¢ her-
metycznie zamkniete, jasno oznakowane i przechowy-
wane w odpowiedniej temperaturze. Warunki przecho-
wywania powinny by¢ prawidtowo monitorowane. Po-
winna by¢ prowadzona ewidencja wszystkich pojemni-
kow.

44.7 materiatem moga pracowac wytacznie osoby
upowaznione, a praca ta powinna przebiegaé pod nad-
zorem osoby odpowiedzialnej. R6zne serie posiewowe
lub banki komérkowe powinny byé przechowywane
w spos6b uniemozliwiajgcy ich pomylenie czy zanie-
czyszczenie krzyzowe. Wskazane jest podzielenie serii
posiewowych i bankéw komdérkowych i przechowywa-
nie kazdej czesci w innym miejscu, tak aby zminimali-
zowac ryzyko catkowitej utraty serii lub banku.

45. Podczas proceséw wytwarzania nalezy unikaé
lub ograniczac¢ tworzenia sie kropli i piany. Wirowanie
i mieszanie, podczas ktérych moze wystepowaé roz-
pryskiwanie kropelek ptynu, nalezy prowadzi¢ w odpo-
wiednich pomieszczeniach chronionych lub czystych
chronionych, aby zapobiec przenoszeniu zywych orga-
nizmow.

46. Przypadkowo wylane ciecze, zwtaszcza zawiera-
jace zywe organizmy, muszg byé usuwane lub neutra-
lizowane szybko i bezpiecznie. Dla kazdego drobno-
ustroju powinny istnie¢ zwalidowane metody odkaza-
nia. Gdy w procesie uzywane sg rozne szczepy tego sa-
mego gatunku bakterii lub bardzo podobne wirusy, je-
zeli nie ma podstaw przypuszczaé, ze moga one réznié¢
sie znaczgco opornoscig na stosowane czynniki, pro-
ces nalezy zwalidowa¢ tylko w stosunku do jednego
Z nich.

47. Jezeli jest to mozliwe, czynnosci zwigzane
z przenoszeniem materiatow, takich jak: sterylne po-
zywki, hodowle lub produkty, powinny byé prowadzo-
ne we wczesniej wysterylizowanych systemach zam-
knietych. W pozostatych przypadkach operacje te mu-
szg by¢ chronione przez boksy z laminarnym przepty-
wem powietrza.

48. Wprowadzanie pozywek lub hodowli do bioge-
neratoroéw i innych zbiornikdw powinno by¢ prowa-
dzone w doktadnie kontrolowanych warunkach zapew-
niajacych, ze nie wprowadza sie zanieczyszczen. Nale-
zy zapewni¢ prawidtowe potaczenie zbiornikdw w trak-
cie wprowadzania hodowli.

49. Gdy to konieczne (np. dwa lub wiecej fermento-
row znajduje sie na jednym obszarze), otwory stuzace
do pobierania préb i dodawania odczynnikdw, a takze
taczniki (po potaczeniu, przed przeptywem produktu,
przed ponownym roztagczeniem) powinny byé steryli-
zowane para. Mozliwe jest réwniez zaakceptowanie
chemicznej dezynfekcji otworéw otwieranych pod
ostong nawiewu laminarnego.

50. Urzadzenia, szkto, powierzchnie zewnetrzne po-
jemnikoéw na produkt przed wyniesieniem z pomiesz-
czenia chronionego musza by¢ zdezynfekowane, z za-
stosowaniem zwalidowanych metod. Jedynie mini-
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malna liczba dokumentow, niezbedna do przeprowa-
dzenia operacji zgodnie zwymaganiami Dobrej Prakty-
ki Wytwarzania, moze by¢ wprowadzana do pomiesz-
czenia chronionego i z niego wynoszona. Jezeli doku-
mentacja jest zanieczyszczona przez substancje rozla-
ne lub aerozole lub jezeli pracowano z drobnoustroja-
mi nalezacymi do egzotycznych, to dokumenty musza
zostaé odpowiednio zdezynfekowane w miejscu, gdzie
dezynfekuje sie urzadzenia, lub dane powinny by¢
przekazywane za pomoca fotokopiarki lub telefaksu.

51. Odpady ptynne lub state, a w szczegdlnosci sko-
rupki jaj, jednorazowe butelki stuzace do przechowy-
wania hodowli, nienadajace sie do uzycia hodowle lub
materiaty biologiczne, najlepiej jest sterylizowaé lub
dezynfekowaé przed wyniesieniem z obszaru chronio-
nego. W niektérych przypadkach moga by¢ dopusz-
czalne rozwigzania alternatywne, np. zamykane szczel-
nie pojemniki lub rurociagi.

52. Do pomieszczen produkcyjnych nalezy wpro-
wadzaé wytacznie artykuty i materiaty, w tym takze do-
kumentacje zwigzane scisle z wykonywanymi opera-
cjami. Powinien istnie¢ system kontroli zapewniajacy,
ze po zakohczeniu operacji wszystkie zbedne materia-
ty zostang usuniete z pomieszczen.

53. Termostabilne artykuty i materiaty powinny by¢
wprowadzane do pomieszczen czystych lub czystych
chronionych przez autoklaw przelotowy lub suszarke.
Materiaty i artykuty termolabilne powinny byé wpro-
wadzane przez $luze z blokowanymi drzwiami, w ktérej
sg dezynfekowane. Sterylizacja materiatéw poza ob-
szarem produkcyjnym moze byé zaakceptowana pod
warunkiem, ze sg one w opakowaniu dwuwarstwo-
wym i wprowadzane przez $luze z zachowaniem odpo-
wiednich srodkow bezpieczenstwa.

54. Nalezy stosowac srodki ostroznosci zapobiega-
jace zanieczyszczeniom lub pomytkom w trakcie inku-
bacji. Powinna istnieé¢ procedura mycia i dezynfekcji in-
kubatoréw. Pojemniki w inkubatorach muszg by¢ sta-
rannie i jednoznacznie oznakowane.

55. Z wyjatkiem mieszania sktadnikéw i nastepuja-
cego bezposrednio po nim rozlewu (lub gdy stosuje sie
systemy hermetyczne) w pomieszczeniu produkcyj-
nym moga by¢ réwnoczesnie prowadzone prace tylko
z jednym zywym czynnikiem biologicznym. Pomiesz-
czenia produkcyjne musza by¢ skutecznie dezynfeko-
wane przed rozpoczeciem prac z kolejnym zywym
czynnikiem biologicznym.

56. Produkty powinny by¢ inaktywowane przez do-
datek inaktywatora i stosowanie odpowiedniego wy-
trzasania. Mieszanina powinna zostaé nastepnie prze-
niesiona do kolejnego sterylnego naczynia, chyba ze
pojemnik pierwotny ma takie rozmiary i ksztatt, ze ta-
two moze byé obrdcony i wstrzgsany tak, aby wszyst-
kie wewnetrzne powierzchnie zostaty zwilzone konco-
wa mieszaning kultury i inaktywatora.

57. Naczyh zawierajgcych inaktywowane (unie-
czynnione) produkty nie wolno otwieraé¢ ani pobierac
z nich prob w otoczeniu zawierajagcym zywe czynniki

biologiczne. Dalsze przetwarzanie inaktywowanych
produktéw powinno odbywaé sie w pomieszczeniach
czystych klasy A — B lub w zamknietych urzadzeniach
przeznaczonych wytacznie dla produktéw inaktywowa-
nych.

58. Szczegdlnie starannie powinny byé¢ zwalidowa-
ne metody sterylizacji, dezynfekcji, usuwania wiruséw
i inaktywacji.

59. Rozlew powinien nastepowac jak najszybciej po
ukonczeniu produkcji. Pojemniki zawierajgce produkt
luzem przed rozlewem powinny by¢ szczelnie zamknie-
te, odpowiednio zaetykietowane i przechowywane
w okreslonej temperaturze.

60. Powinien istnie¢ system zapewniajacy integral-
nos¢ zamkniecia i szczelnosé pojemnikow po rozlewie.

61. Kapslowanie fiolek zawierajacych zywy mate-
riat biologiczny musi odbywaé sie w sposdb zapewnia-
jacy, ze nie nastgpi zanieczyszczenie innych produktow
lub rozprzestrzenianie sie zywych czynnikéw do innych
obszaréw i do srodowiska zewnetrznego.

62. Nalezy opracowacé procedury dotyczace poste-
powania z napetnionymi pojemnikami nieposiadajacy-
mi etykiet zapobiegajace pomytkom i zapewniajgce
odpowiednie warunki przechowywania, gdy pomiedzy
procesem rozlewu do opakowan bezposrednich a ich
etykietowaniem i pakowaniem wystepuje opdznienie.

63. Na kazdym etapie produkcji ilosé¢ produktu
otrzymywanego powinna by¢ poréwnana ze spodzie-
wang w tym procesie wydajnoscig. Wszystkie znacza-
ce rozbieznosci nalezy zbadac.

64. Wytwdrca musi prowadzi¢ kontrole kluczowych
etapoéw procesu, ktérych wynik nie moze byé oceniony
przez badanie produktu koncowego (np. etap usuwa-
nia wirusow).

65. Wytwodrca musi okreslié, czy konieczne jest
przechowywanie prébek produktéow posrednich do
przeprowadzenia powtérnego badania potwierdzaja-
cego wyniki kontroli serii.

66. Wytworca musi okreslié, czy konieczne jest pro-
wadzenie ciggtego monitorowania parametrow proce-
su produkcji, np. monitorowanie parametréw fizycz-
nych podczas fermentacji.

67. Powszechng praktyka jest stosowanie ciggtej ho-
dowli i nalezy zwrdcié specjalng uwage na wymagania
kontroli jakosci wynikajgce z takiej metody produkgji.

CZESC VI
WYTWARZANIE GAZOW LECZNICZYCH

Przepisy Czesci VI stosuje sie do przemystowego
wytwarzania gazow leczniczych, tj. gazéw, ktdre sa po-

dawane pacjentom w celach terapeutycznych, diagno-
stycznych czy profilaktycznych. Cze$¢ VI nie obejmuje
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wytwarzania i stosowania gazow leczniczych w szpita-
lach. Jednak niektore przepisy niniejszej czesci moga
by¢ wykorzystane jako zasady prowadzenia takiej dzia-
talnosci.

Gazy lecznicze sg wytwarzane w zamknietych insta-
lacjach. Ryzyko zanieczyszczenia produktu z otoczenia
jest minimalne, istnieje natomiast ryzyko zanieczysz-
czeh krzyzowych innymi gazami.

1. Osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za zwal-
nianie gazéw leczniczych do obrotu powinna mieé wy-
czerpujgcg wiedze w zakresie ich produkcji i kontroli.

2. Napetnianie zbiornikéw ci$nieniowych gazami
leczniczymi powinno sie odbywa¢ w obszarze oddzie-
lonym od obszaréw, w ktérym sa butle z gazami inny-
mi niz lecznicze. Pomigedzy tymi obszarami nie moze
nastepowaé¢ wymiana zbiornikéw cisnieniowych.
W wyjatkowych przypadkach mozna stosowac zasade
kampanijnego napetniania zbiornikdw ci$nieniowych
w tym samym obszarze, pod warunkiem ze podjete zo-
stang specjalne srodki ostroznosci i przeprowadzona
zostanie niezbedna walidacja procesu.

3. Obiekty przeznaczone do wytwarzania, badania
i magazynowania gazow leczniczych powinny by¢ wy-
starczajgco duze, aby unikngé ryzyka pomylenia zbior-
nikdw cisnieniowych. Obiekty te powinny by¢ utrzymy-
wane w czystosci i porzadku.

4. Pomieszczenia, w ktorych napetniane sg butle,
powinny mie¢ odpowiednig wielkos¢ i by¢ tak rozpla-
nowane, aby zapewnic¢:

1) oddzielne, oznakowane obszary dla réznych ga-
zZ0w;

2) jednoznaczng identyfikacje butli i oddzielenie butli
pustych oraz butli znajdujacych sie na réznych eta-
pach procesu technologicznego (np. ,do napetnie-
nia”, ,napetnione”, ,kwarantanna”, ,zwolnione”,
~odrzucone”).

Metoda stosowana w celu zapewnienia oddzielenia
butli na réznych etapach procesu bedzie zalezata od
istoty, zakresu i stopnia ztozonosci catego procesu. Po-
winny by¢ stosowane pola oznaczone na podtodze,
przepierzenia, barierki, oznakowania lub inne odpo-
wiednie srodki.

5. Wszystkie urzadzenia technologiczne i przyrzady
analityczne powinny by¢ regularnie poddawane kwali-
fikacji i kalibracji, odpowiednio do potrzeb.

6. Konieczne jest zapewnienie, ze odpowiednie
zbiorniki ci$nieniowe napetniono odpowiednim ga-
zem. Z wyjatkiem zwalidowanego procesu napetfniania
automatycznego, nie powinny wystepowac wzajemne
potaczenia miedzy rurociggami przesytajgcymi rézne
gazy. Panele do napetniania lub rampy gazowe nalezy
wyposazy¢ w ztaczki pasujgce wytacznie do zaworu
stosowanego do okreslonego gazu lub okreslonej mie-
szanki gazéw, tak aby mozna byto podtaczy¢ wtasciwe
zbiorniki cisnieniowe.

7. Wykonywanie napraw i czynnosci konserwacyj-
nych nie powinno mieé¢ wptywu na jako$é gazdéw lecz-
niczych.

8. Nie nalezy napetniaé zbiornikdw cisnieniowych
gazami innymi niz lecznicze w pomieszczeniach i przy
uzyciu urzgdzen przeznaczonych do produkcji gazéw
leczniczych. Wyjatki od tej zasady dopuszcza sie wy-
tacznie wtedy, jezeli jako$é gazu uzywanego do celéw
innych niz lecznicze jest co najmniej taka sama jak ja-
kos¢ gazu leczniczego i jezeli spetnione sg wymagania
Dobrej Praktyki Wytwarzania. W celu unikniecia zanie-
czyszczenia gazu leczniczego stosuje sie zwalidowane
metody zapobiegania przeptywowi wstecznemu w li-
niach dostarczajgcych gaz inny niz leczniczy do obsza-
ru jego napetniania.

9. Zbiorniki magazynowe oraz cysterny do przewo-
zu gazéw powinny by¢ przeznaczone do jednego ro-
dzaju gazu o scisle okreslonej jakosci. Jednak skroplo-
ne gazy lecznicze moga by¢ przechowywane lub trans-
portowane w tych samych zbiornikach co takie same
gazy inne niz lecznicze, pod warunkiem ze jako$¢ ga-
z6w innych niz lecznicze jest co najmniej taka sama jak
jakosé gazoéw leczniczych.

10. Dane zawarte w raporcie wytwarzania kazdej
serii napetnionych butli musza zapewniaé mozliwosé
odtworzenia istotnych okolicznosci dotyczacych waz-
nych operacji procesu napetniania kazdej butli. W tym
celu nalezy rejestrowaé nastepujace dane:

1) nazwe produktu;

2) date i czas napefniania;

3) dane identyfikacyjne uzytej napetnialni;
4) dane identyfikacyjne uzytych urzadzen;

5) nazwe i odestanie do specyfikacji gazu lub specyfi-
kacji kazdego sktadnika mieszaniny gazow;

6) operacje wykonane przed napetnianiem;

7) liczbe i wielko$é butli przed napetnieniem i po na-
petnieniu;

8) nazwisko osoby wykonujacej operacje napetnia-
nia;

9) inicjaty operatorow wykonujacych wszystkie waz-
ne operacje (czyszczenie instalacji, odbior butli,
oprdznianie butli itp.);

10) wartosci kluczowych parametréw potrzebne do za-
pewnienia prawidtowego napetnienia butli w nor-
malnie przebiegajacym procesie;

11) wyniki kontroli jakosci oraz, jezeli przyrzady uzywa-
ne do kontroli sg kalibrowane przed kazdym po-
miarem, specyfikacje gazu wzorcowego i wyniki
kalibracji;

12) wyniki odpowiednich testéw potwierdzajgcych, ze
butle zostaty napetnione;
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13) wzor etykiety z numerem serii;

14) szczegodtowy opis wszystkich problemdéw i nieocze-
kiwanych zdarzen oraz potwierdzong podpisem ak-
ceptacje wszystkich odchylen od instrukcji napet-
niania;

15) date i podpis pracownika nadzoru odpowiedzialne-
go za operacje napetniania potwierdzajacy zgod-
no$¢ z wymaganiami.

11. Wszystkie krytyczne operacje w poszczegol-
nych procesach wytwarzania powinny byé poddane
walidacji.

12. Gazy w ilosciach masowych przeznaczone do
zastosowan leczniczych, wytwarzane w instalacjach
przemystowych, moga byé¢ otrzymywane na drodze
syntezy chemicznej lub pozyskiwane ze zrédet natural-
nych i, jezeli to konieczne, oczyszczane (np. w stacji se-
paracji powietrza).

13. Powinna istnie¢ dokumentacja okres$lajgca wy-
magania dotyczgce czystosci, zawartosci innych sktad-
nikdw i mozliwych zanieczyszczen, ktére moga wyste-
powaé w gazie surowym i na poszczegoélnych etapach
oczyszczania. Powinny takze istnie¢ schematy techno-
logiczne poszczegdlnych procesow.

14. Wszystkie etapy separacji i oczyszczania powin-
ny by¢ tak zaprojektowane, aby przebiegaty w warun-
kach zapewniajgcych optymalng sprawnos$é. Zanie-
czyszczenia, ktére moga mieé negatywny wptyw na da-
ny etap oczyszczania, usuwa sie przed tym etapem.

15. Poszczegdlne etapy separacji i oczyszczania po-
winny by¢é zwalidowane pod katem uzyskiwanej
sprawnosci, a nastepnie monitorowane pod katem
zgodnosci z wynikami walidacji. Tam gdzie to koniecz-
ne, kontrola procesu powinna obejmowac ciggta kon-
trole analityczng w celu monitorowania danego proce-
su. Czestotliwos¢ zabiegdw konserwacyjnych i wymia-
ny elementéw wyposazenia jednorazowego uzytku,
np. filtrow oczyszczajacych, powinna byé¢ oparta na
wynikach monitorowania i walidacji.

16. Jezeli ma to zastosowanie, powinny byé okre-
$lone limity temperaturowe procesu, a monitorowanie
procesu powinno obejmowaé pomiar temperatury.

17. Systemy komputerowe wykorzystywane do
sterowania i monitorowania proceséw powinny by¢
zwalidowane.

18. W przypadku procesow ciaggtych nalezy podaé
definicje serii i udokumentowac ja poprzez odwotanie
sie do analizy gazu w instalacji.

19. Produkowany gaz powinien by¢ monitorowany
w sposob ciggty pod katem jakosci i zawartosci zanie-
czyszczen.

20. Woda uzywana do chtodzenia w czasie spreza-
nia powietrza powinna by¢ monitorowana pod katem
zanieczyszczen mikrobiologicznych, jezeli kontaktuje
sie z gazem leczniczym.

21. Wszystkie operacje przetadunku skroplonych
gazéw z gtéwnego zbiornika magazynowego, w tym
kontrola przed przetadunkiem, powinny byé prowa-
dzone zgodnie z pisemnymi procedurami, uwzglednia-
jacymi zapobieganie zanieczyszczeniu. Instalacja prze-
tadunkowa powinna by¢ wyposazona w zawor prze-
ciwzwrotny lub inne skuteczne rozwigzanie. Szczegél-
na uwage nalezy zwrdci¢ na przeptukiwania gazem po-
taczen elastycznych, wezy i ztaczek.

22. Dostawy gazu moga by¢é dodawane do zbiorni-
kéw magazynowych zawierajgcych ten sam gaz z po-
przednich dostaw. Wyniki badania préby musza wyka-
zac, ze jakos¢ dostarczonego gazu jest zgodna z wyma-
ganiami. Probe takg mozna pobraé:

1) z dostarczonego gazu, przed jego dodaniem do
zbiornika lub

2) ze zbiornika magazynowego po dodaniu nowej do-
stawy i wymieszaniu.

23. Gazy w ilosciach masowych, przeznaczone do
zastosowan leczniczych, powinny byé traktowane jak
serie, by¢ kontrolowane zgodnie z odpowiednimi mo-
nografiami Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europej-
skiej lub innych odpowiednich Farmakopei uznawa-
nych w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej
oraz powinny by¢ zwalniane do napetniania.

24. Przed napetnianiem nalezy zdefiniowaé serig
gazow leczniczych w ilosciach masowych.

25. Zbiorniki cisnieniowe do gazéw leczniczych po-
winny byé zgodne z odpowiednimi specyfikacjami
technicznymi. Po napetnieniu krééce wylotowe zawo-
row powinny mie¢ zabezpieczenia ujawniajace proby
manipulowania przy nich. Zaleca sig, aby butle byty
wyposazone w zawory cisnienia resztkowego, w celu
uzyskania odpowiedniego zabezpieczenia przed ich za-
nieczyszczeniem.

26. Tablica rozdzielcza wraz z uktadem gazowym do
napetniania butli gazami leczniczymi oraz butle powin-
ny byé przeznaczone do jednego rodzaju gazu leczni-
czego lub do jednej mieszaniny gazéw leczniczych. Po-
winien istnie¢ system zapewniajgcy identyfikowalnos¢
butli i zaworéw.

27. Czyszczenie i przeptukiwanie wyposazenia i ru-
rociggéw nalezy przeprowadza¢ zgodnie z pisemnymi
procedurami. Po przeprowadzeniu konserwacji lub po
przerwaniu integralnosci uktadu, przed zwolnieniem
instalacji do eksploatacji, nalezy sprawdzi¢ nieobec-
nos$é zanieczyszczen. Zapisy potwierdzajagce wykona-
nie tego sprawdzenia powinny byé przechowywane
nie krécej niz 1 rok.

28. Wnetrze butli nalezy poddaé kontroli wizualnej
w nastepujacych przypadkach:

1) gdy sa one nowe;

2) w zwigzku z hydrauliczng préba cisnieniowa lub jej
odpowiednikiem.
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Po zamontowaniu zaworu do butli powinien on
znajdowad sie w pozycji zamknietej, aby zapobiec prze-
dostaniu sie zanieczyszczen do wnetrza butli.

29. Kontrola przeprowadzana przed napetnianiem
powinna obejmowac:

1) pomiar ci$nienia resztkowego (powinno by¢ 3—5 ba-
row) potwierdzajacy, ze butla nie zostata catkowicie
oprozniona;

2

~

butle, w ktérych nie ma cisnienia resztkowego, po-
winny byé odstawione na bok w celu przeprowa-
dzenia dodatkowych badan, aby stwierdzi¢, ze nie
sg zanieczyszczone wodg lub innymi zanieczysz-
czeniami. Jezeli to potrzebne, nalezy oczysci¢ butle
zwalidowang metoda lub przeprowadzié kontrole
wizualng;

3) sprawdzenie, czy wszystkie nieaktualne i uszkodzo-
ne etykiety zostaty usuniete;

4) zewnetrzna kontrole wizualng kazdej butli i kazde-
go zaworu na obecnos$¢ wgniecen, sladéw spawa-
nia, zgorzeliny, innych uszkodzen oraz zanieczysz-
czenh olejem lub smarem. Butle powinny by¢ czysz-
czone, sprawdzane i konserwowane w odpowied-
ni sposob;

5) kontrole krééca zaworu kazdej butli i kazdego zbior-
nika kriogenicznego, w celu sprawdzenia, czy jest
on odpowiedni do rodzaju gazu leczniczego;

6) kontrole daty badania butli w celu stwierdzenia, czy
zostata wykonana hydrauliczna préba cisnieniowa
lub jej odpowiednik i czy nie uptynat termin wazno-
$ci dopuszczenia zgodnie z obowigzujgcymi przepi-
sami;

7) sprawdzenie, czy kazda butla jest oznakowana wta-
sciwym kolorem, zgodnie z odpowiednig norma.

30. Butle, ktore wrdcity do ponownego napetnie-
nia, powinny zostaé przygotowane z zachowaniem na-
lezytej ostroznosci w celu minimalizacji ryzyka zanie-
czyszczenia. W przypadku gazow sprezonych maksy-
malne teoretyczne zanieczyszczenie nie powinno prze-
kracza¢ 500 ppm v/v, przy cisnieniu napetniania réw-
nym 200 baréw (oraz rownowaznego mu przy innym
ci$nieniu napetniania).

Butle powinny byé przygotowane w nastepujacy
sposob:

1) wszelkie gazy pozostajgce w butlach powinny by¢
usuniete poprzez prézniowanie (co najmniej do po-
ziomu cisnienia bezwzglednego 150 milibaréw) lub

2) przez rozgazowanie kazdej butli, a nastepnie po-
przez przeptukanie gazem przy uzyciu zwalidowa-
nych metod (czesciowe napetnienie do co najmniej
7 baréw i ponowne rozgazowanie).

W przypadku butli wyposazonych w zawory cisnie-
nia resztkowego (nadcisnienia), wystarczy jedno proz-
niowanie do ci$nienia 150 milibarow — jezeli wystepu-
je ci$nienie resztkowe. Rozwigzaniem alternatywnym
jest petna analiza gazu resztkowego w kazdej butli.

31. Nalezy sprawdzaé, czy pojemniki zostaty napet-
nione. Mozna to sprawdzi¢, dotykajac butle lekko reka
w czasie napetniania. Ciepta powierzchnia butli $wiad-
czy o prawidtowym napetnianiu.

32. Kazda butla musi mie¢é etykiete i by¢ oznakowa-
na odpowiednim kodem barwnym. Numer serii oraz
data napetnienia i termin wazno$ci moga znajdowac
sie na odrebnej etykiecie.

33. Woda uzywana do hydraulicznych préb cisnie-
niowych powinna mie¢ co najmniej jakos¢ wody pitnej
i musi by¢ rutynowo monitorowana pod katem zanie-
czyszczen mikrobiologicznych.

34. Kazdy gaz leczniczy powinien byé badany
i zwalniany zgodnie ze specyfikacja. Ponadto kazdy gaz
leczniczy powinien by¢ badany zgodnie z petnymi wy-
maganiami Farmakopei, wystarczajaco czesto, aby za-
pewnié ciggta zgodnosé z tymi wymaganiami.

35. Instalacja gotowa do napetniania gazem powin-
na by¢ zwalniana do napetniania.

36. W przypadku napetniania jednosktadnikowym
gazem leczniczym poprzez uktad gazowy, umozliwiaja-
cy jednoczesne napetnianie wielu butli, po kazdej wy-
mianie butli, produkt z co najmniej jednej butli napet-
nionej w danym cyklu powinien zosta¢ zbadany w ce-
lu okreslenia tozsamosci gazu i oznaczania jego sktadu,
a jezeli to konieczne, takze zawartosci wody.

37. W przypadku napetfniania jednosktadnikowym
gazem leczniczym pojedynczych butli, w oddzielnych
operacjach napetniania, powinna byé¢ zbadana tozsa-
mos¢ i sktad gazu w co najmniej jednej butli z kazdego
nieprzerwanego okresu napetniania. Przyktadem nie-
przerwanego okresu napetniania jest produkcja na jed-
nej zmianie, wykonywana przez te same osoby, na tym
samym wyposazeniu i z tej samej serii masowej dosta-
wy gazu.

38. W przypadku gazu leczniczego otrzymywanego
przez zmieszanie w butli dwéch lub wiecej réznych ga-
zO0w, poprzez te sama tablice rozdzielcza i uktad gazo-
wy, produkt z co najmniej jednej butli napetnianej
w danym cyklu powinien by¢ zbadany w celu okresle-
nia tozsamosci i oznaczania stezenia wszystkich sktad-
nikdw mieszaniny oraz tozsamosci gazu dopetniajace-
go, a jezeli to konieczne, takze zawartosci wody. Jezeli
butle napetniane sg pojedynczo, kazda butle zbadaé
trzeba w celu identyfikacji i oznaczania stezenia
wszystkich sktadnikéw mieszaniny oraz co najmniej
jedng butle z nieprzerwanego cyklu napetniania zba-
da¢ nalezy w celu okres$lenia tozsamosci gazu dopet-
niajacego.

39. Jezeli gazy mieszane sg w instalacji przed na-
petnianiem butli (np. mieszanina podtlenku azotu i tle-
nu), wymagana jest ciggta analiza mieszaniny w czasie
napetniania.

40. Jezeli butla jest napetniana wiecej niz jednym
gazem, proces napetniania musi zapewniaé¢ dobre wy-
mieszanie gazow i jednorodnosé mieszaniny gazowej
w kazdej butli.
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41. Przed zatozeniem zabezpieczenia ujawniajagcego
proby manipulowania powinna by¢ sprawdzona odpo-
wiednig metodg szczelnos$é kazdej napetnionej butli.
Jezeli sg pobierane i badane préoby gazu, szczelnos$é bu-
tli powinna by¢ sprawdzana po zakonhczeniu badah.

42. W przypadku napetniania domowych zbiorni-
kéw kriogenicznych gazami skroplonymi, w celu do-
starczenia ich uzytkownikom, gaz z kazdego zbiornika
nalezy zbada¢ pod katem jego tozsamosci i oznaczania
sktadu.

43. Jezeli domowe zbiorniki kriogeniczne pozostaja
u klientédw, to po ich ponownym napetnieniu gazem
leczniczym z przeznaczonych do tego celu zbiornikow
transportowych nie wymaga sie pobierania z nich prob,
pod warunkiem ze firma napetniajaca dostarczy certyfi-
kat analizy préoby pobranej ze zbiornika transportowego.
Domowe zbiorniki kriogeniczne, pozostajace u klientéw,
nalezy okresowo badaé¢ w celu zapewnienia, ze ich za-
wartosé jest zgodna z wymaganiami Farmakopei.

44. Przechowywanie prob gazéw nie jest wymaga-
ne, o ile w pozwoleniu nie przewidziano inaczej.

45. Napetnione butle nalezy podda¢ kwarantannie
do czasu zwolnienia przez osobe wykwalifikowana.

46. Butle gazowe nalezy przechowywaé pod da-
chem i nie nalezy ich wystawiaé na dziatanie skrajnych
temperatur. Obszar magazynu gazéw powinien by¢
czysty, dobrze wentylowany i pozbawiony materiatow
palnych.

47. Organizacja magazynu powinna umozliwiaé
oddzielenie réznych gazéw oraz pustych i petnych bu-
tli, a takze umozliwiaé rotacje zapaséw zgodnie z zasa-
da ,pierwsze wchodzi — pierwsze wychodzi”.

48. Butle gazowe powinny by¢ chronione podczas
transportu przed dziataniem niekorzystnych czynni-
kéw atmosferycznych. W przypadku mieszanin gazo-
wych, w ktérych dochodzi do rozdziatu faz w niskich
temperaturach, nalezy stosowaé specjalne warunki
przechowywania i transportu.

CZESC ViI

WYTWARZANIE ZIOLOWYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH

1. Rosliny w stanie surowym powinny by¢ przecho-
wywane w osobnych pomieszczeniach. Pomieszczenia
te powinny byé dobrze wietrzone i zabezpieczone
przed dostepem owadow i gryzoni. Nalezy przedsie-
wzig¢ skuteczne $rodki zapobiegajace rozprzestrzenia-
niu sie szkodnikéw lub drobnoustrojéw, ktére moga
byé wprowadzane razem z roslinami w stanie suro-
wym, oraz zapobiegajagce zanieczyszczeniom krzyzo-
wym. Opakowania powinny by¢é umiejscowione
w sposOb umozliwiajacy krazenie powietrza.

2. Nalezy zwrodcié specjalng uwage na czystosé
i prawidtowos$¢ konserwacji magazynow, szczegodlnie
wowczas, gdy zachodzi mozliwos$é powstawania pytu.

3. Jezeli magazynowanie roslin w stanie surowym,
wyciggow, nalewek i innych preparatéw wymaga spe-
cjalnych warunkow wilgotnosci, temperatury i ochro-
ny przed swiattem, to takie warunki nalezy zapewnié
i je kontrolowad.

4. W celu utatwienia czyszczenia oraz uniknigcia za-
nieczyszczen krzyzowych podczas pobierania prob,
wazenia, mieszania i czynnosci produkcyjnych, pod-
czas ktérych wydzielajg sie pyty, nalezy stosowac spe-
cjalne zabezpieczenia (np. dedykowane pomieszcze-
nia, stosowanie urzadzen odpylajgcych).

5. Specyfikacje roslin w stanie surowym powinny
obejmowaé w szczegdlnosci nastepujace pozycje:

1) nazwe botaniczng (jezeli to mozliwe, wraz z nazwi-
skiem twoércy klasyfikacji, np. Linneusz);

2) szczegoty o pochodzeniu rosliny (kraj lub region
pochodzenia, jezeli ma to zastosowanie, to: upra-
wa, czas i sposob zbioru, procedury zbierania, sto-
sowane srodki ochrony roslin itp.);

3) informacje o czesci rosliny stosowanej do produk-
cji;

4) jezeli zakupywany jest surowiec suszony, sposob
i warunki suszenia;

5) opis rosliny, wynik badania makro- i mikroskopo-
wego;

6) odpowiednie metody identyfikacji, a gdzie ma to
zastosowanie, takze metody identyfikacji znanych
sktadnikéw czynnych lub markerow. W celu bada-
nia tozsamosci rosliny powinien by¢ dostepny au-
tentyczny egzemplarz wzorcowy;

7) metody ilo$ciowego oznaczania sktadnikéw czyn-
nych lub markeréw;

8) metody oznaczania pozostatosci pestycyddw oraz
dopuszczalne granice ich zawartosci;

9) metody oznaczania zanieczyszczen grzybami lub
mikroorganizmami, aflatoksynami, szkodnikami
oraz dopuszczalne granice zawartosci;

10) metody oznaczania metali uznanych za toksyczne
lub szkodliwe oraz innych, mogacych wystepowadé
skazen i zafatszowan;

11) metody oznaczania ciat obcych.

Kazde postepowanie zastosowane w celu zmniej-
szania zanieczyszczenh grzybami, drobnoustrojami lub
innymi szkodnikami powinno by¢ udokumentowane.
Powinny by¢ dostepne procedury zawierajgce szcze-
goty procesu, metody badania pozostatosci stosowa-
nych srodkéw oraz dopuszczalne granice ich zawarto-
$ci.

6. Instrukcje przetwarzania powinny opisywac ope-
racje przygotowania roslin w stanie surowym, takie
jak: suszenie, rozdrabnianie i przesiewanie (z poda-
niem czasu i temperatur suszenia) oraz metody stoso-
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wane do kontrolowania stopnia rozdrobnienia. Powin-
ny takze opisywac odsiewanie ciat obcych lub inne me-
tody usuwania ciat obcych.

Przy produkcji roslinnych preparatéow leczniczych
instrukcje powinny rowniez zawiera¢ dane dotyczace
podtoza lub rozpuszczalnika, czas oraz temperatury
podczas ekstrakcji, szczegoty dotyczace etapoéw za-
geszczania i stosowanych metod.

7. Pobieranie prob lekédw roslinnych musi by¢ pro-
wadzone bardzo starannie, przez biegtych pracowni-
kéw. Kazda seria powinna by¢ zidentyfikowana i opisa-
na w odrebnej dokumentac;ji.

8. Pracownicy dziatu kontroli jakosci powinni mie¢
szczegolne umiejetnosci potrzebne do oceny leczni-
czych produktow ziotowych, aby prowadzié badania
tozsamosci i rozpoznawad zafatszowania, szkodniki ro-
slinne, grzyby oraz oceniaé¢ jednorodnosé dostawy ro-
slin w stanie surowym.

9. Tozsamos¢ i jakosé roslin leczniczych i ziotowych
produktéow leczniczych powinna by¢ badana zgodnie
z przepisami zawartymi w wytycznych ,, Quality of her-
bal remedies”.

CZESC Vil

POBIERANIE PROB MATERIAtOW WYJSCIOWYCH
| OPAKOWANIOWYCH

1. Pracownicy pobierajacy proby powinni byé
wstepnie przeszkoleni i odbywaé regularne szkolenia
dotyczace prawidtowego pobierania prob. Szkolenie
powinno obejmowaé:

1) planowanie pobierania préb;

2) pisemne procedury pobierania prob;

3) techniki i urzadzenia stuzace do pobierania préb;
4) ryzyko zanieczyszczen krzyzowych;

5) srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé¢ w przypad-
ku substancji nietrwatych lub sterylnych;

6) znaczenie wizualnej oceny wygladu materiatéw,
pojemnikow i etykiet;

7) znaczenie prowadzenia odpowiednich zapiséw
kazdej nieprzewidzianej i niezwyczajnej sytuacji.

2. Tozsamos$¢ catej serii materiatu wyjsciowego
moze by¢ w zasadzie potwierdzona jedynie wtedy, gdy
pobierane sg oddzielne proby materiatu z kazdego po-
jemnika i badana jest tozsamos$¢ kazdej proby. Pobie-
ranie prob z czesci pojemnikow jest dozwolone tylko
wtedy, gdy istnieje zwalidowana procedura zapewnia-
jaca, ze zaden pojedynczy pojemnik nie bedzie niepra-
widtowo oznakowany na etykiecie.

3. Walidacja powinna uwzgledniaé¢ co najmniej:

1) rodzaj i status wytwadrcy oraz dostawecy i ich znajo-
mos$¢ Dobrej Praktyki Wytwarzania w przemysle
farmaceutycznym;

2) system zapewnienia jakosci wytwadrcy materiatu
wyjsciowego;

3) warunki wytwarzania, w ktérych materiat wyjscio-
wy jest produkowany i kontrolowany;

4) rodzaj materiatu wyjsciowego i produktow leczni-
czych, do ktérych bedzie on stosowany.

Zwalidowana procedura zwalniajgca z konieczno-
$ci identyfikacji zawartosci kazdego przychodzacego
pojemnika materiatow wyjsciowych moze by¢ stoso-
wana dla:

a) materiatow wyjsciowych pochodzacych od wy-
tworcy lub zaktadu wytwarzajgcego tylko jeden
produkt,

b) materiatéw wyjsciowych przychodzacych bezpo-
srednio od wytwarcy lub przysytanych w szczelnie
zamknietych pojemnikach wytworcey, jezeli istnieje
ewidencja wiarygodnych i regularnych audytow
systemu zapewnienia jakosci wytwaorcy, prowadzo-
na przez kupujacego (wytwérce produktow leczni-
czych) lub przez urzedowo akredytowang jednostke.

Procedura nie moze by¢ zadowalajagco zwalidowa-
na w wypadku:

— materiatéw wyjsciowych dostarczanych przez po-
srednikdw, gdy zrédto wytwarzania jest nieznane
lub nie podlega audytom,

— materiatow wyjsciowych do wytwarzania produk-
tow podawanych drogg iniekcyjna.

4. Jakosé serii materiatow wyjsciowych moze byé
oceniona przez pobranie i zbadanie reprezentatywnej
proby. Do tego celu moga by¢ uzyte préoby pobrane do
badania tozsamosci. Liczba préb pobranych do przy-
gotowania proby reprezentatywnej powinna byé ozna-
czona statystycznie i okreslona w planie pobierania
prob. Liczba pojedynczych préb, ktére moga zostaé
zmieszane, aby stworzyé prébe ztozong, powinna tak-
ze by¢ okreslona, z uwzglednieniem rodzaju materiatu,
informacji o dostawcy i jednorodnosci proby ztozonej.

5. Plan pobierania prob materiatéw opakowanio-
wych powinien uwzgledniaé co najmniej: otrzymang
ilos¢, wymagang jakos¢, rodzaj materiatu (np. bezpo-
srednie materiaty opakowaniowe, drukowane materia-
ty opakowaniowe), metody produkcji, informacje
0 systemie zapewnienia jakosci wytworcy materiatow
opakowaniowych, uzyskane w czasie audytow. Liczba
pobranych préob powinna byé obliczona statystycznie
i podana w planie pobierania préb.

CZESC IX
WYTWARZANIE CIECZY, KREMOW | MASCI

1. W celu zabezpieczenia produktu przed zanie-
czyszczeniem w trakcie trwania catego procesu zaleca
sie stosowanie zamknietych instalacji do przetwarza-
niaitransportu. Pomieszczenia produkcyjne, w ktérych
produkty lub otwarte, czyste pojemniki kontaktujg sie
bezposrednio z otoczeniem, powinny by¢ skutecznie
wentylowane filtrowanym powietrzem.
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2. Zbiorniki, pojemniki, rurociggi i pompy powinny
by¢ tak zaprojektowane i zainstalowane, aby mozna je
byto tatwo czyscié¢ i w razie potrzeby sanityzowaé.
W szczegdlnosci urzgdzenia powinny by¢ tak zaprojek-
towane, aby miaty minimum $lepych odgatezien
i miejsc, gdzie mogtyby gromadzi¢ sie zanieczyszcze-
nia sprzyjajace namnazaniu sie drobnoustrojéw.

3. Jezeli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania
szklanej aparatury. Wysokiej jakosci stal nierdzewna
jest czesto materiatem stosowanym do budowy czesci
majagcych kontakt z produktem.

4. Chemiczna i mikrobiologiczna jako$é¢ wody sto-
sowanej do produkcji powinna byé okreslona w specy-
fikacji i monitorowana. Po kazdej chemicznej sanityza-
cji systemow wodnych powinna by¢ zastosowana zwa-
lidowana procedura ptukania w celu zapewnienia, ze
$srodek sanityzujacy zostat skutecznie usuniety.

5. Jakos¢ materiatow wyjsciowych dostarczonych
w cysternach powinna by¢é sprawdzona, zanim mate-
riat zostanie przepompowany do zbiornikéw magazy-
nowych.

6. Nalezy zachowaé ostrozno$é podczas transportu
materiatéw przez rurociagi i upewnic sig, ze kierowane
sg one do odpowiednich miejsc ich przeznaczenia.

7. Materiaty, ktére moga uwalnia¢ wtékna lub inne
zanieczyszczenia, jak na przyktad kartony lub drewnia-
ne palety, nie powinny by¢ wprowadzane do pomiesz-
czen, w ktérych znajduje sie otwarty produkt lub czyste
pojemniki.

8. Podczas operacji napetniania nalezy zwracaé
szczegodlng uwage na utrzymywanie jednorodnosci
mieszanin i zawiesin. Procesy mieszania i napetniania
powinny by¢ zwalidowane. Szczegdlng uwage nalezy
zwrocié na poczatku i koncu procesu napetniania, a tak-
ze po kazdym zatrzymaniu linii, aby zapewni¢ utrzyma-
nie jednorodnosci.

9. W przypadku gdy produkt koncowy nie jest na-
tychmiast pakowany, musi by¢ $cisle okreslony i prze-
strzegany jego maksymalny okres magazynowania
oraz warunki przechowywania.

CZESC X
WYTWARZANIE AEROZOLI WZIEWNYCH

1. Stosuje sie dwie metody produkcji i napetniania
aerozoli wziewnych:

1) metoda dwéch wstrzyknieé (napetnianie cisnienio-
we). Sktadnik aktywny jest zawieszany w gazie no-
snym o wysokim punkcie wrzenia, dawka jest
wprowadzana do pojemnika, na ktérym nastepnie
instalowany jest zawoér dozujacy. W drugim etapie
przez trzon zaworu wstrzykiwany jest gaz nosny
0 nizszym punkcie wrzenia. Zawiesina sktadnika
aktywnego w gazie nosnym jest chtodzona w celu
zmniejszenia strat spowodowanych parowaniem;

2) metoda jednego wstrzykniecia (napetnianie na
zimno). Sktadnik czynny jest zawieszany w miesza-
ninie gazow nosnych i przechowywany pod zwigk-
szonym cisnieniem lub w niskiej temperaturze. Za-
wiesina jest wprowadzana jednym wstrzyknieciem
bezposrednio do pojemnika.

2. Wytwarzanie i napetnianie powinno by¢ prowa-
dzone, o ile jest to technicznie mozliwe, w systemie
zamknietym.

3. Pomieszczenia, w ktérych znajdujg sie otwarte
produkty lub czyste sktadniki, powinny posiadaé¢ na-
wiew filtrowanego powietrza, odpowiadaé co najmniej
wymaganiom srodowiska dla klasy D i mie¢ wejscia
przez sluzy.

4. Specyfikacje oraz pobieranie prob i badanie po-
winny uwzglednia¢ ztozong budowe zaworéw dozuja-
cych. Szczegodlnie istotne jest prowadzenie audytow
systemu zapewnienia jakosci u wytworcow zaworow.

5. Wszystkie ptyny (ciekte lub gazowe no$niki) po-
winny by¢ filtrowane w celu usuniecia czgstek wiek-
szych niz 0,2 pm. Zalecana jest dodatkowa filtracja, je-
zeli to mozliwe, bezposrednio przed napetnianiem.

6. Pojemniki i zawory powinny by¢ czyszczone we-
dtug zwalidowanej procedury odpowiedniej do sposo-
bu uzycia produktu, aby zapewnié usuniecie wszystkich
zanieczyszczen, takich jak materiaty technologiczne (np.
smary) i nadmierne zanieczyszczenia mikrobiologiczne.
Po czyszczeniu zawory nalezy przechowywaé w czy-
stych, zamknietych pojemnikach, a takze zastosowac
odpowiednie $rodki ostroznosci, aby nie wprowadzaé
zanieczyszczeh podczas nastepnych czynnosci, np. po-
bierania prob. Pojemniki powinny by¢ dostarczane do li-
nii napetniania po oczyszczeniu lub moga byé czyszczo-
ne w linii bezposrednio przed napetnianiem.

7. Podczas catego procesu napetniania nalezy za-
pewnié jednorodnosé zawiesin w punkcie napetniania.

8. W przypadku stosowania metody napetniania
dwoma wstrzyknieciami konieczne jest zapewnienie,
aby masa obu wstrzyknieé byta prawidtowa w celu
uzyskania odpowiedniego sktadu. Pozadana jest wow-
czas stuprocentowa kontrola masy pojemnikdéw na
kazdym etapie procesu.

9. Kontrole pojemnikéw po napetnieniu powinny
zapewni¢ brak nadmiernego wycieku. Kazde badanie
wycieku powinno byé prowadzone tak, aby uniknaé
wprowadzenia zanieczyszczen mikrobiologicznych
i wilgoci.

CZESC XI
SYSTEMY SKOMPUTERYZOWANE

Systemy skomputeryzowane obejmujg wprowa-
dzanie i elektroniczne przetwarzanie danych oraz wy-

prowadzanie informacji, stuzgcych do automatycznej
regulacji lub rejestracji przebiegu procesu.
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Zastgpienie wszelkich operacji recznych systemem
komputerowym nie moze prowadzi¢ do obnizenia jako-
$ci produktu oraz poziomu systemu zapewnienia jakosci.

1. Osoby zajmujace stanowiska kluczowe powinny
odby¢ przeszkolenie w zakresie zarzgdzania systemami
komputerowymi oraz ich stosowania w dziatach, za
ktore ponosza odpowiedzialnosé, i wspotpracowaé
z pracownikami obstugujgcymi systemy komputerowe
tak, aby osiggngé biegto$¢ umozliwiajacg zaprojekto-
wanie, walidacje, instalacje i obstuge systemu.

2. Zakres walidacji systemow komputerowych zale-
zy od wielu czynnikéw, w tym od zamierzonych jego
zastosowan i od tego, czy walidacja ma by¢ prospek-
tywna czy retrospektywna oraz czy maja by¢ dotacza-
ne nowe elementy systemu. Walidacja powinna by¢
uznawana za czesé catego cyklu uzytkowania systemu
komputerowego. Cykl ten obejmuje planowanie, spe-
cyfikacje, programowanie, badanie, odbior techniczny,
dokumentacje, uzytkowanie, monitorowanie i modyfi-
kowanie.

3. Nalezy zwrécié uwage, aby komputery byty in-
stalowane w odpowiednich warunkach tak, aby niepo-
zadane czynniki zewnetrzne nie miaty wptywu na ich
funkcjonowanie.

4. Powinien zostaé opracowany i byé¢ aktualizowa-
ny szczegotowy opis systemu zawierajgcy odpowied-
nie diagramy. Opis powinien uwzglednia¢ wszelkie za-
sady, cele, srodki bezpieczenstwa, zakres dziatania sys-
temu, jego funkcje i ich zwigzek z innymi systemami
i procedurami.

5. Oprogramowanie jest krytycznym elementem
systemu komputerowego. Uzytkownik oprogramowa-
nia powinien podjgé odpowiednie dziatania dla po-
twierdzenia, ze zostato ono wyprodukowane zgodnie
z systemem zapewnienia jakosci.

6. System komputerowy powinien mie¢ (gdy jest to
potrzebne) wbudowany wtasny system kontroli po-
prawnosci wprowadzania i przetwarzania danych.

7. Zanim system komputerowy zostanie wprowa-
dzony do uzytku, powinien by¢ doktadnie zbadany oraz
zatwierdzony jako zdolny do uzyskiwania oczekiwa-
nych wynikow. Jezeli operacje wykonywane recznie za-
stepuje sie systemem komputerowym, zalecane jest
przez pewien czas rownolegte stosowanie obu metod
(stanowi to cze$¢ badania systemu i walidacji procesu).

8. Dane zapisywane w systemie powinny byé wpro-
wadzane i korygowane wytgcznie przez osoby do tego
upowaznione. Odpowiednie metody zabezpieczajace
przed dostepem osob nieupowaznionych do danych
obejmujg uzycie kluczy, kart kodowych, kodéw osobi-
stych oraz ograniczenie dostepu do terminali kompu-
tera. Powinna istnie¢ okreslona procedura dotyczaca
wydawania, odwotywania i dokonywania zmian upo-
waznien i korekty danych, tacznie ze zmiang indywidu-
alnych haset. Nalezy opracowac¢ systemy rejestrujgce
wszelkie préoby dostepu do komputera oséb nieupo-
waznionych.

9. W przypadku wprowadzania kluczowych danych
recznie (np. masy i numeru serii sktadnika podczas wa-
zenia), nalezy dodatkowo sprawdzaé poprawnosé zapi-
su. Kontrola ta moze by¢ dokonywana przez drugiego
pracownika lub przez systemy elektroniczne.

10. System powinien rejestrowaé tozsamos$¢ pra-
cownikéw wprowadzajgcych lub zatwierdzajgcych kry-
tyczne dane. Uprawnienia do zmiany wprowadzonych
uprzednio danych powinny byé ograniczone do osdéb
imiennie upowaznionych. Kazda zmiana wprowadzo-
nych uprzednio krytycznych danych powinna by¢ autory-
zowana i rejestrowana z podaniem przyczyny wprowa-
dzenia zmiany. Wskazane jest wbudowanie do systemu
petnego zapisu wej$¢ i wprowadzonych zmian danych.

11. Wszelkie zmiany w systemie lub programie
komputerowym moga by¢ dokonywane jedynie we-
dtug pisemnej procedury, zawierajgcej warunki wali-
dacji, sprawdzenia, zatwierdzenia i wprowadzenia
zmiany. Kazda zmiana powinna by¢ wprowadzana i za-
twierdzana jedynie za zgoda osoby odpowiedzialnej za
cze$é systemu, ktorej dotyczy zmiana, oraz powinna
by¢ rejestrowana. Kazda istotna modyfikacja powinna
podlegaé¢ walidacji.

12. Dla potrzeb audytu jakosci powinna istnieé
mozliwo$é wydrukowania danych przechowywanych
w systemie.

13. Dane powinny by¢ zabezpieczone za pomoca
$srodkow fizycznych lub elektronicznych przed rozmysl-
nym lub przypadkowym uszkodzeniem czy zniszcze-
niem. Przechowywane dane powinny byé sprawdzane
pod katem ich dostepnosci, trwatosci i doktadnosci.
Jezeli proponowane sg zmiany w sprzecie komputero-
wym lub oprogramowaniu, kontrole nalezy wykony-
wacé z czestotliwoscia odpowiednig dla stosowanego
srodka przechowywania danych.

14. Dane powinny by¢ zabezpieczane przez regular-
ne wykonywanie kopii. Kopie powinny by¢ przechowy-
wane tak dtugo, jak jest to konieczne, w osobnym i za-
bezpieczonym miejscu.

15. Powinny istnie¢ odpowiednie procedury pracy
w przypadku awarii systemu. Szybko$¢ wprowadzania
w zycie tych procedur powinna zalezeé¢ od prawdopo-
dobienstwa koniecznosci ich uzycia (np. informacja
wymagana do wycofania produktu musi by¢ dostepna
w krotkim terminie).

16. Procedury obowigzujgce w razie awarii syste-
mu komputerowego powinny byé opracowane i zwali-
dowane. Wszystkie zaistniate uszkodzenia i zastosowa-
ne $rodki zaradcze powinny by¢ zapisane.

17. Nalezy ustali¢ procedure rejestracji i analizy
btedéw i umozliwienia podjecia dziatan korygujacych.

18. W przypadku gdy zwalnianie materiatéw lub
produktéw jest przeprowadzane z uzyciem systemu
komputerowego, system powinien zezwalaé wytacznie
osobie wykwalifikowanej na wykonanie tej operacji.
Powinien on réowniez identyfikowacé i zapisywaé dane
osobowe tej osoby.
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CZESC Xii

ZASTOSOWANIE PROMIENIOWANIA i
JONIZUJACEGO W WYTWARZANIU PRODUKTOW
LECZNICZYCH

Podmiot odpowiedzialny majacy lub ubiegajacy sie
o0 pozwolenie na wprowadzenie do obrotu produktu
leczniczego, przy wytwarzaniu ktérego jednym z eta-
pow jest napromienianie, powinien stosowaé réwniez
wytyczne Komitetu ds. Produktéw Leczniczych dla Lu-
dzi (Committee for Proprietary Medicinal Products)
~Promieniowanie jonizujagce w wytwarzaniu produk-
téw farmaceutycznych”.

1. W procesie produkcji produktéw leczniczych sto-
suje sie dwa typy promieniowania: promieniowanie
gamma z radioaktywnego Zrddta i promieniowanie
elektronowe o wysokiej energii, z akceleratora:

1) napromienianie promieniowaniem gamma mozna
wykonywaé dwiema metodami:

a) metoda cykliczng: produkty sg utozone na usta-
lonych miejscach wokot zrodta promieniowania
i nie moga by¢ zatadowywane lub wytadowywa-
ne podczas ekspozycji na promieniowanie,

b) metoda ciagta: automatyczny transporter prze-
suwa produkty w komorze radiacyjnej z okreslo-
ng predkoscia i przez okres$lony czas ekspozyciji,
a nastepnie wyprowadza je z komory;

2) napromienianie promieniowaniem elektronowym
wykonuje sie przez przesuwanie w strefie dziatania
ciggtego lub impulsowego strumienia elektronéw
o wysokiej energii (promieniowania beta), ktory
jest skanowany w obu kierunkach prostopadle do
drogi produktu.

2. Napromienianie moze byé wykonywane przez
wytworce produktow leczniczych lub przez przedsie-
biorstwo wykonujace takie ustugi (wytwdrca kontrak-
towy). Kazdy z wykonawcow musi posiadaé stosowne
zezwolenia na prowadzenie tego etapu wytwarzania.

3. Wytwadrca produktéw leczniczych ponosi odpo-
wiedzialno$¢ za jakos$é produktu, w tym za skutecznos$é
napromienienia. W przypadku wykonywania napro-
mieniania przez inng firme, zleceniobiorca odpowiada
za prawidtowos¢ dostarczenia do kazdego pojemnika
dawki wymaganej przez zleceniodawce (tzn. do skraj-
nego opakowania w pojemniku, w ktérym produkt jest
napromieniony).

4. Wymagana dawka promieniowania (wraz z do-
puszczalnym odchyleniem) powinna by¢ ustalona
podczas rejestracji produktu.

5. Dawka promieniowania musi by¢ kontrolowana
sprawdzong metoda dozymetryczna.

6. Kalibracja kazdej serii rutynowo stosowanych do-
zymetréw powinna by¢ odniesiona do wzorcow pan-
stwowych lub miedzynarodowych. Powinna by¢ prze-
strzegana ustalona prawnie czestotliwosé kalibraciji.

7. Do wykreslenia krzywej kalibracji dozymetréow
i do pomiaréw zmian ich absorbancji po napromienia-
niu powinien by¢ stosowany ten sam aparat. Jezeli sto-
suje sie rézne aparaty, to dla kazdego z nich nalezy
ustali¢ absorbancje bezwzgledna.

8. W zaleznosci od typu stosowanego dozymetru
nalezy braé pod uwage mozliwe przyczyny niedoktad-
nosci pomiaru, wtacznie ze zmianami wilgotnosci,
temperatury, czasu pomiedzy napromienianiem i po-
miarem, a takze mocy dawki.

9. Dtugos¢ fali urzadzenia stosowanego do pomia-
row zmian absorbancji dozymetréw oraz przyrzad uzy-
wany do pomiardéw ich grubosci powinny byé regular-
nie kontrolowane i kalibrowane w ustalonych odste-
pach czasu, w zaleznosci od ich stabilnosci, zastosowa-
nia i uzycia.

10. Walidacja procesu napromieniania powinna
obejmowac ustalenie rozktadu dawki w celu okreslenia
przestrzennego rozktadu absorbowanej dawki w obre-
bie napromienionego pojemnika, wypetnionego
w okreslony sposéb produktem poddawanym steryli-
zacji.

11. Specyfikacja procesu napromieniania powinna
obejmowaé co najmniej:

1) szczegoty dotyczace pakowania produktu;

2) sposob rozmieszczenia produktu wewnatrz pojem-
nika do napromieniania. Jezeli w pojemniku do na-
promieniania znajduja sie rézne produkty, nalezy
zwrocié¢ szczegolng uwage, aby produkty o duzej
gestosci nie otrzymaty zanizonej dawki oraz zeby
produkt o duzej gestosci nie przestaniat innych
produktow. Rozmieszczenie réznych produktow
musi by¢ okreslone w specyfikacji i zwalidowane;

3) sposdb utozenia pojemnikéw do napromieniania
wokot zrédta (napromienianie metoda cykliczng)
lub droge przez komore (napromienianie metoda

ciagtay);

maksymalne i minimalne wartosci dawek absorbo-
wanych przez produkt i zwigzang z tym rutynowa
dozymetrig;

4

~

5) maksymalne i minimalne wartosci dawek absorbo-
wanych przez pojemnik do napromieniania i zwia-
zang z tym rutynowa dozymetrie do kontrolowania
absorbowanej dawki;

6) inne parametry procesu, jak: moc dawki, maksy-
malny czas napromieniania, liczbe ekspozycji.

Jezeli wykonanie napromieniania jest objete zlece-
niem, co najmniej wartosci okreslone w pkt 4 i 5 spe-
cyfikacji procesu napromieniania musza by¢ zawarte
w umowie.

12. Odbiér techniczny polega na uzyskaniu dowo-
dow, ze instalacje stuzgce do napromieniania beda
dziataty stabilnie w obrebie ustalonych wczesniej gra-
nic parametrow, jezeli praca urzadzen odbywa sie
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zgodnie ze specyfikacjg procesu. Przez ustalone grani-
ce parametréw nalezy rozumie¢ planowane maksy-
malne i minimalne dawki dostarczane i zaabsorbowa-
ne przez pojemniki do napromieniania. Niedopuszczal-
ne s jakiekolwiek zmiany w dziataniu urzadzenia po-
wodujace, ze do pojemnika dostarczane sg bez wiedzy
operatora dawki znajdujace sie poza ustalonymi grani-
cami.

13. Odbidr techniczny instalacji powinien obejmo-
wacé nastepujace elementy:

1) projekt;
2) pomiar przestrzennego rozktadu dawki;
3) dokumentacije;

4) wymagania odnos$nie do powtdrnych badan tech-
nicznych.

14. W projekcie w przypadku promieniowania gam-
ma nalezy uwzglednié, ze dawka pochtonieta przez po-
szczegolne czesci pojemnika do napromieniania w kaz-
dym punkcie komory radiacyjnej zalezy od nastepuja-
cych czynnikow:

1) aktywnosci i geometrii Zrédta promieniowania;

2) odlegtosci od zrédta promieniowania do napro-
mienianego pojemnika;

3) okresu napromieniania, kontrolowanego przez
ustawienie czasowe lub predkosé transportera;

4) sktadu i gestosci materiatu, wtacznie z innymi pro-
duktami umieszczonymi pomiedzy zrédtem promie-
niowania a poszczegolnymi czesciami pojemnika.

15. Catkowita pochtonigta dawka zalezy réwniez od
odlegtosci pojemnikdow od zrodta promieniowania
przy napromienianiu metodg ciggta lub od utozenia
pojemnikdéw w urzadzeniu przy napromienianiu meto-
da cykliczng, a takze od liczby cykli ekspozycji.

16. Przy napromienianiu metodg ciggta z ustalona
Sciezkg przejscia produktu oraz przy napromienianiu
metoda cykliczng przy ustalonej konfiguracji, mocy
dawki i rodzaju produktu kluczowym parametrem, kon-
trolowanym przez operatora jest predkos$é transporte-
ra lub ustawienie czasowe.

17. W celu ustalenia przestrzennego rozktadu daw-
ki, urzgdzenie do napromieniania nalezy wypetni¢ po-
jemnikami do napromieniania zawierajgcymi atrapy
produktu lub produkt modelowy o ujednoliconej ge-
stosci. Dozymetry powinny by¢ umieszczone w co naj-
mniej trzech wypetnionych pojemnikach do napromie-
niania, przechodzacych przez urzadzenie do napromie-
niania, i powinny by¢é otoczone przez podobne pojem-
niki lub atrapy produktu. Jezeli produkt nie jest jedno-
licie upakowany, dozymetry powinny by¢ umieszczone
w wigkszej liczbie pojemnikow.

18. Rozmieszczenie dozymetréw zalezy od wielko-
$ci pojemnika do napromieniania. Na przyktad dla po-

jemnikéw o wymiarach 1x1x0,5m moze by¢ odpowied-
nie zastosowanie tréojwymiarowej siatki o boku 20 cm
w catej objetosci pojemnika, obejmujacej takze jego ze-
wnetrzne powierzchnie. Jezeli z wczes$niejszych po-
miardw sg znane miejsca wystepowania dawki mini-
malnej i maksymalnej, to niektére dozymetry moga
byé usuniete z obszaréw wystepowania dawki sredniej
i rozmieszczone w obszarze wystepowania dawek eks-
tremalnych, tak aby utworzyty w tym obszarze siatke
o boku 10 cm.

19. Postepowanie zgodnie z tg procedurg pozwala
na okreslenie minimalnych i maksymalnych dawek po-
chtanianych przez produkt i przez pojemnik przy okre-
$lonych parametrach urzadzenia, gestosci produktu
i rozmieszczeniu tadunku.

20. Do ustalenia przestrzennego rozktadu dawki
najlepiej uzywaé¢ wzorcowych dozymetréw odniesie-
nia, ze wzgledu na ich wieksza doktadnos$é. Dopusz-
czalne sg dozymetry stosowane do rutynowej kontroli,
ale zaleca sie umieszczenie dodatkowo dozymetrow
odniesienia (wzorcowych) w miejscach, gdzie spodzie-
wane jest wystepowanie dawki minimalnej i maksy-
malnej, oraz w miejscach rutynowej kontroli jednako-
wych pojemnikéw do napromienienia. Wyniki pomia-
ru dawek sg zwigzane ze zmiennoscig losowg, ktdra
moze by¢ obliczona na podstawie odchylen w serii po-
miarow.

21. Minimalna obserwowana dawka mierzona
uzytkowymi dozymetrami, niezbedna do zapewnienia,
ze wszystkie napromienione pojemniki otrzymujg mi-
nimalng wymagang dawke, powinna by¢ ustalona
w oparciu o znang zmiennos¢ losowa stosowanych do-
zymetrow rutynowych.

22. Podczas ustalania przestrzennego rozktadu
dawki parametry urzadzenia do napromieniania po-
winny by¢ utrzymywane na statym poziomie, kontrolo-
wane oraz zapisywane. Zapisy te powinny by¢ prze-
chowywane, wraz z wynikami wskazan dozymetrow
i wszystkimi innymi zebranymi danymi.

23. W przypadku napromieniania wigzkg elektro-
néw nalezy uwzgledni¢, ze dawka zaabsorbowana
przez poszczegolne czesci napromienionego produktu
zalezy od nastepujgcych czynnikéw:

1) charakterystyki wigzki promieniowania, tj.: energii
elektronéw, sredniego pradu wiazki elektronow,
szerokosci i rownomiernosci skanowania wiagzki;

2) predkosci transportera;

3) gestosci i sktadu produktu;

4) sktadu, gestosci i grubosci materiatu pomiedzy
okienkiem, z ktérego wysytane jest promieniowa-
nie, a poszczegodlnymi czesciami produktu;

5) odlegtosci pomiedzy okienkiem a pojemnikiem.

24. Najwazniejszymi parametrami kontrolowanymi
przez operatora sg charakterystyka promieniowania
i szybkos¢ transportera pojemnikow.
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25. Podczas ustalania przestrzennego rozktadu
dawki nalezy umiesci¢ dozymetry pomiedzy warstwa-
mi jednorodnego absorbenta, tworzac makiete pro-
duktu, lub pomiedzy warstwami produktéw reprezen-
tatywnych o jednolitej gestosci w taki sposdb, aby
przynajmniej 10 pomiarow mozna byto wykonaé w ob-
rebie maksymalnego zasiegu elektronow.

26. Podczas ustalania przestrzennego rozktadu
dawki parametry urzadzenia do napromieniania po-
winny by¢ utrzymywane na statym poziomie, kontrolo-
wane oraz zapisywane. Zapisy powinny by¢ przecho-
wywane razem z wynikami wskazan dozymetrow
i wszystkimi innymi zebranymi danymi.

27. Badania techniczne nalezy powtarzaé, jezeli za-
chodzi zmiana w przebiegu procesu lub w urzgdzeniu
do napromieniania, mogaca powodowac¢ zmiany roz-
ktadu dawki w pojemniku do napromieniania (np. zmia-
na wigzki zrédta). Zakres ponownych badan zalezy od
zakresu i rodzaju zmian tadunku lub zmian w urzadze-
niu do napromieniania. W razie jakichkolwiek watpli-
wosci nalezy przeprowadzié powtorne badania.

28. Pomieszczenia powinny byé tak zaprojektowa-
ne i eksploatowane, aby oddzieli¢ pojemniki napromie-
nione od nienapromienionych w celu unikniecia zanie-
czyszczen krzyzowych. W przypadku gdy materiaty sa
umieszczone w zamknietych pojemnikach do napro-
mieniania, nie jest konieczne oddzielanie materiatéw
farmaceutycznych od niefarmaceutycznych, pod wa-
runkiem ze nie ma ryzyka wzajemnych zanieczyszczeh.

Nalezy wykluczy¢é mozliwos$é zanieczyszczenia pro-
duktéw radionuklidami ze zrédta.

29. Produkt powinien by¢ upakowany w pojemni-
kach do napromieniania zgodnie z okreslong, ustalong
podczas walidacji konfiguracja zatadunku.

30. W czasie procesu dawka promieniowania do-
chodzaca do pojemnikéw powinna byé¢ kontrolowana
z zastosowaniem zwalidowanych procedur dozyme-
trycznych. Zalezno$¢ pomiedzy pomiarem dawki
i dawka absorbowang przez produkt znajdujacy sie we-
wnatrz pojemnika musi by¢ ustalona podczas kwalifi-
kacji urzadzen i walidacji procesu.

31. W celu odrdznienia pojemnikéw napromienio-
nych od nienapromienionych pomocniczo powinny
by¢ stosowane wskazniki promieniowania. Nie nalezy
ich stosowac¢ jako jedynego sposobu rozréznienia po-
jemnikéw i potwierdzenia prawidtowosci procesu.

32. Proces z mieszanym zatadunkiem w obrebie ko-
mory do napromieniania moze byé wykonywany tylko
wowczas, gdy wiadomo z préb przeprowadzonych przy
kwalifikacji lub innych danych doswiadczalnych, ze
dawka promieniowania otrzymywana przez pojedyncze
pojemniki utrzymuje sie w obrebie okreslonych granic.

33. Jezeli wymagana dawka promieniowania jest
planowo podawana podczas wiecej niz jednej ekspozy-
cji lub podczas wigcej niz jednego przejscia przez urza-
dzenie do napromieniania, fakt ten musi by¢ uzgodnio-

ny z podmiotem odpowiedzialnym. Powinien by¢ usta-
lony tgczny czas trwania procesu. Wytwadrca powinien
by¢ informowany o nieplanowanych przerwach pod-
czas napromieniania, jezeli z powodu tych przerw okres
napromieniania jest dtuzszy niz wczes$niej ustalony.

34. Produkty nienapromienione muszg by¢ stale
oddzielone od produktéw napromienionych.

35. Przy napromienianiu metodg ciggta dozymetry
powinny byé umieszczone tak, aby przez caty czas przy-
najmniej dwa byty eksponowane na promieniowanie.

36. Przy systemie napromieniania metoda cykliczna
przynajmniej dwa dozymetry powinny by¢ umieszczone
w miejscach odpowiadajgcych dawce minimalnej.

37. Przy napromienianiu metoda ciggta powinien
istnie¢ wskaznik prawidtowej pozyciji zrédta i blokada
zatrzymujaca transporter w przypadku jego nieodpo-
wiedniej pozycji. Szybkos$¢ transportera powinna by¢
w sposob ciggty kontrolowana i rejestrowana.

38. Przy napromienianiu metoda cykliczng przesu-
wanie kapsut z radionuklidem i czas ekspozycji powin-
ny by¢ dla kazdej serii kontrolowane i rejestrowane.

39. Dla uzyskania zatozonej dawki promieniowania
wymagane jest okreslenie odpowiedniego ustawienia
miernika czasu lub szybkosci transportera. Okres waz-
nosci kalibracji miernika czasu lub szybkosci powinien
by¢ zarejestrowany i przestrzegany.

40. Dozymetr powinien by¢ umieszczony w kazdym
pojemniku.

41. Sredni prad wiagzki, energie elektronéw, szero-
kos$¢ wiazki i szybkosé transportera nalezy rejestrowac
w sposob ciggty. Parametry inne niz szybkos¢ trans-
portera powinny utrzymywac sie w okreslonych, usta-
lonych podczas kwalifikacji granicach, poniewaz moga
one spowodowadé natychmiastowe zmiany warunkow
napromieniania.

42. Liczba pojemnikéw otrzymanych, napromienio-
nych i wystanych powinna byé zgodna i odnotowana
w dokumentacji. Wszelkie rozbieznosci nalezy odnoto-
wad i wyjasnic.

43. Operator urzadzenia powinien potwierdzaé na
pi$mie zakres dawek otrzymanych przez kazdy napro-
mieniony pojemnik w obrebie serii bgdZ dostawy.

44. Raporty przebiegu procesu i kontroli dla kazdej
napromienionej serii powinny byé sprawdzane i podpi-
sywane przez osobe odpowiedzialng oraz archiwizowa-
ne. Sposodb i miejsce przechowywania dokumentéw po-
winny byé uzgodnione z podmiotem odpowiedzialnym.

45. Dokumentacja zwiagzana z kwalifikacja urzadzen
i walidacjg procesu powinna byé przechowywana
przez rok po uptywie daty waznosci lub co najmniej
przez 5 lat po zwolnieniu ostatniego produktu napro-
mienionego w danym urzadzeniu (w zaleznosci od te-
go, ktory z tych terminéw jest dtuzszy).
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CZESC Xl

WYTWARZANIE PRODUK TOW LECZNICZYCH
DO BADAN

Osobom uczestniczagcym w badaniu moga by¢ po-
dawane produkty inne niz produkt badany lub produkt
porownawczy. Produkty takie moga stuzy¢ jako lecze-
nie wspomagajace lub ratunkowe, stosowane ze wska-
zan zapobiegawczych, diagnostycznych i terapeutycz-
nych lub moga byé potrzebne do zapewnienia uczest-
nikowi badania odpowiedniej opieki medycznej. Moga
one by¢ réwniez stosowane zgodnie z protokotem ba-
dania w celu wywotania pewnej reakcji fizjologicznej.
Takie produkty nie sg produktami do badan, moga jed-
nak by¢ dostarczane przez sponsora lub badacza. Za-
daniem sponsora jest zapewnienie zgodnosci takich
produktow z trescig dokumentacji przedstawianej do
Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych i trescig zgody
na przeprowadzenie badania oraz jakosci odpowied-
niej dla celow badania, przy uwzglednieniu pochodze-
nia materiatu, tego czy podlega dopuszczeniu do obro-
tu oraz tego czy byt przepakowany. Zaleca sig, aby przy
wykonywaniu takich zadan korzystaé z rady i uczestnic-
twa osoby wykwalifikowane;j.

1. System zapewnienia jakos$ci opracowany, usta-
nowiony i sprawdzony przez wytworce lub importera
powinien zostaé przedstawiony na piSmie w opisach
procedur dostepnych dla sponsora, z uwzglednieniem
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz wytycz-
nych odnoszacych sie do produktéw do badanh.

2. Procesy wytwarzania produktéw do badan nie
muszg by¢ walidowane w stopniu wymaganym dla ru-
tynowej produkciji, jednak pomieszczenia i urzadzenia
musza przej$¢ petna kwalifikacje. W odniesieniu do
produktow sterylnych walidacja procesow sterylizacji
powinna odpowiadaé takim samym normom jak
w przypadku produktéw dopuszczonych do obrotu.
W razie potrzeby, inaktywacja lub usuwanie wiruséw
oraz innych zanieczyszczen pochodzenia biologiczne-
go powinno byé nie mniej rygorystyczne niz w odnie-
sieniu do produktéw dopuszczonych do obrotu.

3. Specyfikacja produktu oraz instrukcje dotyczace
wytwarzania moga ulega¢ zmianom w czasie prac ba-
dawczo-rozwojowych.

4. W przypadku walidacji proceséw aseptycznych
serii produktow, liczba napetnionych jednostek moze
odpowiadaé maksymalnej liczbie jednostek napetnia-
nych w czasie produkcji. W celu symulacji danego pro-
cesu nalezy napetni¢ pozywka wieksza liczbe jedno-
stek, aby otrzymacé¢ wyniki o wiekszej wiarygodnosci.
Napetnianie i zamykanie manualne lub pdétautoma-
tyczne stanowig powazne zagrozenie dla sterylnosci,
co nalezy uwzglednié przy szkoleniu operatoréw oraz
walidacji techniki pracy aseptycznej poszczegdélnych
operatorow.

5. Jezeli nie przeprowadzono walidacji takich pro-
cesow jak mieszanie, moze byé konieczne wykonanie
dodatkowych badanh kontroli jakosci.

6. Nie nalezy tym samym osobom powierzaé pro-
dukcji i kontroli jakosci. Wszyscy pracownicy wykonu-
jacy prace zwigzane z produktami do badan powinni
by¢ odpowiednio przeszkoleni w zakresie szczegol-
nych wymogow dotyczacych produktow tego rodzaju.
Osoba wykwalifikowana powinna odpowiada¢ za spet-
nienie tych wymogoéw oraz posiada¢ szeroka znajo-
mos¢é procesow zwigzanych z badaniami klinicznymi.

7. Czyszczenie pomieszczen oraz urzadzen miedzy
wytwarzaniem réznych produktéw powinno byé bar-
dzo gruntowne z zastosowaniem procedur opracowa-
nych przy zatozeniu, ze wiedza na temat toksycznosci
badanego produktu leczniczego jest niepetna. Nalezy
wzig¢ pod uwage rozpuszczalnosé produktu i substan-
cji pomocniczych w réznych rozpuszczalnikach uzywa-
nych do mycia.

8. Specyfikacje (materiatow wyjsciowych, bezpo-
$rednich materiatéw opakowaniowych, produktéw po-
srednich, produktow luzem i produktéw korcowych),
receptury produkcyjne oraz instrukcje dotyczace prze-
twarzania i pakowania moga zostac¢ zmienione w miare
postepu prac badawczo-rozwojowych nad produktem.
Kazda nowa wersja powinna uwzglednia¢ najnowsze
dane, aktualnie stosowang technologie oraz wymogi
prawne i farmakopealne, a takze powinna odwotywaé
sie do poprzedniej wersji w celu zapewnienia mozliwo-
$ci poroéwnania z poprzednim dokumentem. Nalezy za-
pisywac¢ uzasadnienia wprowadzanych zmian.

9. Zamoéwienie na produkt do badan powinno za-
wiera¢ dyspozycje przetworzenia lub opakowania
pewnej liczby jednostek lub ich wystania oraz powinno
by¢ skierowane przez sponsora lub, w jego imieniu, do
wytworcy. Zamowienie powinno byé ztozone na pi-
$mie (moze zostaé przestane za pomoca srodkow elek-
tronicznych) oraz powinno by¢ wystarczajgco precyzyj-
ne, aby uniknaé wszelkich niejednoznacznosci. Powin-
no ono by¢ autoryzowane oraz powotywaé sie na za-
twierdzong podstawowg dokumentacje produktu.

10. Podstawowa dokumentacja produktu powinna
podlegac ciggtej aktualizacji, z uwzglednieniem mozli-
wosci przesledzenia zmian w stosunku do wersji po-
przednich. Powinna ona zawieraé¢ co najmniej nastepu-
jace dokumenty lub do nich odsytaé:

1) specyfikacje i metody analityczne dotyczace mate-
riatbw wyjsciowych, materiatéw opakowanio-
wych, produktéw posrednich i produktow konco-
wych;

2) metody wytwarzania;
3) badania kontrolne w trakcie procesu;
4) zatwierdzone wzory etykiet;

5) odpowiednie protokoty badan klinicznych oraz ko-
dy randomizacji;

6) odpowiednie porozumienia (umowy) techniczne
zawarte ze zleceniobiorcami;

7) dane o stabilnosci;

8) warunki przechowywania i transportu.
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Tres¢ dokumentéw moze ulega¢ zmianom w zalez-
nosci od produktu i etapu jego opracowania. Bedzie
ona np. ograniczona w przypadku produktow porow-
nawczych znajdujacych sie w obrocie. Informacje za-
warte w pojedynczej dokumentacji lub w odrebnych
dokumentacjach moga by¢ podstawg do oceny przez
osobe wykwalifikowang, czy dana seria nadaje sie do
zwolnienia i certyfikacji, i dlatego powinny by¢ dostep-
ne dla osoby wykwalifikowanej.

11. Dla kazdej operacji wytwoérczej i kazdej dostawy
nalezy stworzy¢ jasne i odpowiednie pisemne instruk-
cje oraz raporty. Jezeli dana operacja nie jest powtarza-
na, tworzenie receptury oraz instrukcji przetwarzania
nie jest konieczne. Raporty maja szczegdlne znaczenie
dla przygotowania ostatecznej wersji dokumentow,
ktore znajdg zastosowanie w produkcji rutynowej.

12. Informacje zawarte w podstawowej dokumen-
tacji produktu nalezy wykorzystaé¢ do przygotowania
szczegotowych pisemnych instrukcji dotyczacych prze-
twarzania, pakowania, kontroli jakosci, zwalniania se-
rii, warunkéw przechowywania i transportu.

13. Wszelkie zmiany nalezy wprowadza¢ zgodnie
z pisemna procedura, ktéra powinna uwzgledniac¢ kaz-
dy mozliwy wptyw tych zmian na jakos¢ produktu, np.
na stabilnos¢ i bioréwnowaznosc.

14. Produkty do badahn musza byé indywidualnie pa-
kowane dla kazdego uczestnika wtaczonego do bada-
nia. Liczba opakowan powinna zostaé¢ okreslona przed
rozpoczeciem pakowania, z uwzglednieniem opakowan
potrzebnych do wykonania kontroli jakos$ci oraz préb ar-
chiwalnych przewidzianych do przechowania. Nalezy
dokonaé odpowiednich uzgodnien, aby zapewnié¢
uwzglednienie odpowiedniej ilosci kazdego z wymaga-
nych produktéw na kazdym etapie przetwarzania.

15. Raporty szarzowe przetwarzania, pakowania
i badania powinny zawieraé¢ wystarczajgco szczegoto-
we informacje, aby umozliwi¢ doktadne odtworzenie
przebiegu kolejnych operacji. Raporty powinny zawie-
rac¢ wszelkie istotne uwagi uzasadniajgce zastosowane
procedury, zwiekszajgce wiedze o produkcie i prowa-
dzgce do usprawnienia operacji wytwarzania.

16. Specyfikacje materiatéw wyjsciowych powinny
by¢ na tyle kompletne, na ile to mozliwe przy aktual-
nym stanie wiedzy o produkcie. Zaréwno specyfikacje
substancji czynnych (w tym materiatdw pochodzenia
biologicznego), jak i obojetnych materiatéw wyjscio-
wych (substancji pomocniczych) powinny by¢ okreso-
wo weryfikowane w trakcie prac badawczo-rozwojo-
wych i aktualizowane w razie potrzeby.

17. Nalezy zapewni¢ dostep do szczegétowych in-
formacji na temat jakosci substancji czynnych i pozo-
statych materiatow wyjsciowych.

18. Specyfikacje oraz badania w ramach kontroli ja-
kosci powinny uwzgledniaé wymagania zapobiegajace
nieumysinym odkodowaniom spowodowanym przez
zmiany w wygladzie poszczegodlnych serii materiatu
opakowaniowego.

19. W fazie prac badawczo-rozwojowych moze bra-
kowaé zwalidowanych procedur, co utrudnia wstepne
okreslenie parametréw krytycznych i odpowiedniego
sposobu kontroli procesu, ktéry pozwolitby na regula-
cje tych parametréw. W takich przypadkach mozna na
drodze dedukcji okresli¢ tymczasowe parametry pro-
cesu i sposob kontroli procesu. Doktadna analiza prze-
biegu procesu powinna pomédc pracownikom w opra-
cowaniu niezbednych instrukcji, a nastepnie ciagtej ich
aktualizacji zgodnie z doswiadczeniem zdobywanym
w produkcji.

20. Jezeli produkt jest modyfikowany, nalezy ze-
braé¢ dane (dotyczace stabilnosci, dostepnosci farma-
ceutycznej i biologicznej) w celu wykazania, ze wpro-
wadzone zmiany nie wptywajg w istotny sposdéb na
pierwotng charakterystyke produktu.

21. Termin waznosci produktu poréwnawczego
w jego oryginalnym opakowaniu moze nie miec zasto-
sowania w odniesieniu do tego produktu po przepako-
waniu go do innego pojemnika, ktéry moze nie zapew-
niaé rownowaznej ochrony lub wykazywaé¢ niekompa-
tybilnos¢ z danym produktem. Odpowiedni termin
przydatnosci, uwzgledniajacy wtasciwosci produktu,
cechy pojemnika oraz warunki przechowywania pro-
duktu, powinien zostaé ustalony przez sponsora lub
w jego imieniu i podany na etykiecie. Termin powinien
byé uzasadniony i nie powinien przekraczaé¢ terminu
waznosci produktu w opakowaniu oryginalnym.

22. Nalezy zastosowaé system pozwalajacy na
identyfikacje zakodowanych produktow. Wykorzysta-
nie tego systemu wraz z kodem randomizacyjnym i li-
stg randomizacyjng musi umozliwié identyfikacje pro-
duktu i jego historii, wtagcznie z kodami i numerem se-
rii, jakie miat produkt przed zakodowaniem.

23. Nalezy opracowac procedury opisujace tworze-
nie wszelkich kodéw randomizacyjnych stosowanych
przy pakowaniu badanych produktow, uwzgledniajgce
bezpieczenstwo i dystrybucje tych kodéw oraz poste-
powanie z nimi i ich przechowywanie, a takze mecha-
nizmy ich rozkodowania. Nalezy prowadzi¢ odpowied-
nig rejestracje danych.

24. W czasie pakowania produktéw do badan mo-
ze wystgpié¢ koniecznos$¢ jednoczesnej pracy z innym
produktem na tej samej linii pakujacej. Nalezy zmini-
malizowaé ryzyko pomylenia produktéw przez zasto-
sowanie odpowiednich procedur lub specjalistyczne-
go wyposazenia, zaleznie od potrzeb, oraz przez odpo-
wiednie przeszkolenie pracownikéw.

25. Poniewaz proces pakowania i znakowania pro-
duktow do badanh jest bardzo skomplikowany, nalezy
odpowiednio wzmadc dziatania zapobiegajgce btedom
przy znakowaniu przez stosowanie takich srodkow
ostroznosci, jak: uzgadnianie tresci etykiet, kontrole
czystosci linii, sprawdzanie automatycznych syste-
mow kontroli dziatajgcych w czasie pakowania. Dziata-
nia te powinny byé wykonywane przez operatordw,
pracownikéw nadzoru, pracownikéw dziatu kontroli ja-
kosci.
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26. Opakowanie musi zapewnié¢ dobry stan produk-
tu do badan w czasie transportu i przechowywania
w miejscach czasowego sktadowania. Wszelkie slady
otwierania lub manipulacji opakowaniem zewnetrznym
w czasie transportu powinny byé wyraznie widoczne.

27. Etykiety powinny zawiera¢ nastepujace infor-
macje:

1) nazwisko, adres i numer telefonu sponsora, orga-
nizacji prowadzgcej badanie na zlecenie lub bada-
cza (gtéwna osoba kontaktowa bedaca zrédtem in-
formacji o produkcie, badaniu klinicznym oraz pro-
cedurze odkodowania w nagtych przypadkach);

2) postaé farmaceutyczng, droge podawania, ilo$é
jednostek w dawce (oraz nazwe lub identyfikator
produktu, a takze w przypadku otwartych badan,
moc dawki);

3) numer serii lub numer kodowy stuzacy do identyfi-
kacji zawartosci i operacji pakowania;

4) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub nu-
mer schematu leczenia;

5) wskazéwki dotyczace stosowania (mozliwe jest po-
wotanie sie na ulotke lub inny dokument informa-
cyjny adresowany do uczestnika badania lub inne-
go uzytkownika);

6) ostrzezenie , wytacznie do uzytku w badaniach kli-
nicznych”;

7) nazwisko badacza (jezeli nie zostato zawarte
w pkt 1 lub jako kod w kodzie referencyjnym bada-
nia);

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

9) warunki przechowywania;

10) termin przydatnosci (okreslony np. zastosowac
w terminie do... lub termin waznosci... albo termin
ponownego jakosciowego badania kontrolnego...)
okreslony w miesigcach lub latach;

11) ostrzezenie ,chroni¢ przed dzieémi”, z wyjatkiem
przypadkéw gdy produkt przeznaczono do wyko-
rzystania w badaniach, w czasie ktérych nie zabie-
ra sie go do domu.

28. Dane okreslone w ust. 27 pkt 2, 5, 6, 9 11 po-
winny znajdowacd sie¢ na opakowaniu zewnetrznym al-
bo, jezeli nie wystepuje opakowanie zewnetrzne, na
opakowaniu bezposrednim, w jezyku polskim, jezeli
produkt przeznaczony jest do badan w Polsce.

29. Dane okreslone w ust. 27 pkt 3, 4, 71 8 moga wy-
stepowaé jako kod lub kody tatwo rozpoznawalne
przez osobe, o ktérej mowa w pkt 1.

30. Na opakowaniu zewnetrznym moga byé row-
niez umieszczone symbole lub piktogramy stuzace wy-
jasnieniu niektérych informacji, o ktérych mowa
w ust. 27—29, a takze informacja o tresci: ,prosze zwro-
cié¢ puste opakowania i niewykorzystane produkty”. In-

formacje dodatkowe, takie jak odpowiednie ostrzezenia
i instrukcje postepowania, mogg by¢ przedstawione
zgodnie z powyzszg kolejnoscig. W dokumentacji serii
nalezy przechowywacé kopie wszystkich rodzajow ety-
kiet.

31. Jezeli na opakowaniu zewnetrznym zamiesz-
czono informacje, o ktérych mowa w ust. 27, na opako-
waniu bezposrednim nalezy umiescié informacje,
o ktorych mowa w ust. 27 pkt 1 (mozna poming¢ adres
i numer telefonu), pkt 2 (mozna pomingé droge poda-
nia z wyjatkiem postaci ciektych i wstrzykiwanych)
pkt 3—6. Wszystkie opakowania przewidziane do indy-
widualnego uzytkowania w czasie badania klinicznego
powinny réwniez zostaé oznakowane danymi okreslo-
nymi w ust. 27.

32. Jezeli na opakowaniu zewnetrznym zamieszczo-
no informacje, o ktérych mowa w ust. 27, zas$ opakowa-
nie bezposrednie ma postaé blistrow lub matych jed-
nostkowych opakowan bezposrednich, jak np. ampufki,
na ktérych nie mozna zamiescié¢ informaciji, o ktérych
mowa w ust. 33, nalezy na opakowaniu bezposrednim
podacé przynajmniej kod referencyjny badania, informa-
cje okreslone w ust. 27 pkt 1, 3i 4, a takze droge poda-
nia w przypadku postaci ciektych i wstrzykiwanych.

33. W odniesieniu do badan klinicznych produktow
niewymagajacych szczegdlnych proceséw wytwarza-
nia i pakowania dopuszczonych do obrotu zgodnie
z art.10 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo far-
maceutyczne i wytworzonych zgodnie z art. 48 tej usta-
wy prowadzonych na pacjentach, ktérych cechy pokry-
wajg sie ze wskazaniami zatwierdzonymi w charaktery-
styce produktu leczniczego informacje, o ktérych mo-
wa w ust. 27 pkt 1, 4i 8, powinny by¢ dotgczone do ory-
ginalnego pojemnika i nie powinny zastania¢ oryginal-
nego oznakowania.

34. Jezeli wystgpi konieczno$é zmiany terminu
przydatnosci, nalezy przytwierdzi¢ dodatkowa etykiete
do opakowania produktu do badan, na ktérej nalezy
podaé nowy termin przydatnos$ci i powtdérzyé numer
serii. Dodatkowa etykieta moze przykry¢ poprzedni ter-
min przydatnosci, lecz ze wzgledu na kontrole jakosci
nie moze przykrywac oryginalnego numeru serii. Czyn-
nosci te powinny byé przeprowadzone w miejscu wy-
twarzania produktu do badan, jezeli jednak jest to nie-
mozliwe do wykonania lub jezeli zwrot produktu moze
spowodowac przerwe w rekrutacji lub leczeniu, moze
je wykonaé¢ farmaceuta osrodka uczestniczagcego w ba-
daniu klinicznym albo osoba monitorujgca. Czynnosci
powinny zosta¢ wykonane zgodnie z procedurami ope-
racyjnymi oraz, w razie potrzeby, na podstawie umowy
na wytwarzanie i powinny zostaé sprawdzone przez in-
na osobe. Czynno$¢ dodatkowego oznakowania po-
winna byé opisana w dokumentacji badania i doku-
mentac;ji serii.

35. Kontrola jakosci powinna byé¢ wykonywana
zgodnie z podstawowag dokumentacjg produktu oraz
zgodnie z informacjg podang w zgtoszeniu do Central-
nej Ewidencji Badan Klinicznych, o ktérym mowa
w art. 6 ust. b ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Pra-
wo farmaceutyczne. Nalezy prowadzié¢ i dokumento-
wac weryfikacje skutecznosci kodowania.
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36. Nalezy przechowywac proby kazdej serii badane-
go produktu leczniczego, w tym réwniez produktu kodo-
wanego, przez okres ustalony w art. 42 ust. 1 pkt 3 usta-
wy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

Nie przechowuje sie prob produktéw poréwnaw-
czych niepoddanych modyfikacji i wykorzystanych
w oryginalnym opakowaniu bezposrednim, jezeli pro-
dukty te sg dopuszczone do obrotu zgodnie z wymaga-
niami obowigzujagcymi w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskie;j.

37. Zaleca sie przechowywanie prob z kazdej serii
pakowania lub etapu badania do czasu ukonczenia
sprawozdania z badania klinicznego, aby umozliwi¢
potwierdzenie tozsamosci produktu w razie i w ramach
dochodzenia prowadzonego w zwigzku z niespdjno-
$cig wynikéw badania klinicznego.

38. Zwolnienie produktéow leczniczych do badan
nie powinno nastgpi¢ przed poswiadczeniem przez
osobe wykwalifikowana, ze produkt zostat wytworzony
zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania,
zbadany i jego zgodnos$¢ ze specyfikacjg zostata po-
twierdzona. Jezeli produkt do badan wytworzony zo-
stat w kraju niebedacym cztonkiem Unii Europejskiej
i nieposiadajgcym z Unig porozumienia o wzajemnym
uznawaniu inspekcji, osoba wykwalifikowana powinna
sie ponadto upewnié, czy wytworca produktu do ba-
dan stosuje sie do wymagan Dobrej Praktyki Wytwa-
rzania rownowaznych niniejszym.

39. Czynniki, ktére powinna sprawdzi¢ osoba wy-
kwalifikowana przed zwolnieniem produktéw leczni-
czych do badan, zaleznie od tego okolicznosci zwigzane
z pozyskaniem produktu przedstawia tabela. Obowiagzki
osoby wykwalifikowanej w przypadku zwolnienia pro-
duktéw leczniczych do badan zalezg od tego, czy:

1) produkt wytwarzany na terenie panstw cztonkow-
skich Unii Europejskiej, lecz niedopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej (obowigzki
okresla art. 48 ust. 3 i 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne);

2
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produkt pozyskany na wolnym rynku na terenie
Unii Europejskiej oraz dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej, niezaleznie od miejsca
wytwarzania (obowiagzki jak okreslone w pkt 1), jed-
nakze zakres poswiadczenia moze by¢ ograniczony
do zapewnienia, ze zarowno produkty, jak i wszel-
kie dalsze przetwarzanie dla celow kodowania, pa-
kowania swoistego dla badania klinicznego oraz
znakowania sg zgodne ze zgtoszeniem do ewiden-
c¢ji badan klinicznych. Podstawowa dokumentacja
produktu bedzie miata analogicznie ograniczony
zakres;

3) produkt importowany bezposrednio z kraju trzecie-
go (obowigzki okres$la art. 48 ust.1i 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne):

a) jezeli produkty do badanh sg importowane z kra-
ju trzeciego posiadajagcego umowe o wzajem-
nym uznawaniu zawartg ze Wspdlnotg Europej-
ska, podlegajg réwnowaznym przepisom Dobrej
Praktyki Wytwarzania. Jezeli brak takiej umowy,

osoba wykwalifikowana powinna ustali¢ na
podstawie znajomosci systemu jakos$ci stoso-
wanego u wytworcey, ze obowiagzujg réwnowaz-
ne przepisy Dobrej Praktyki Wytwarzania. Znajo-
mos$é taka jest zwykle nabywana w ramach
uczestnictwa w audycie u wytworcy. W obu
przypadkach osoba wykwalifikowana moze wy-
daé zaswiadczenie na podstawie dokumentacji
dostarczonej przez wytwoérce z kraju trzeciego,

b) w przypadku produktéw poréwnawczych, w od-
niesieniu do ktérych nie mozna uzyskaé¢ odpo-
wiedniej pewnosci, bedacej podstawg do wyda-
nia zaswiadczenia stwierdzajgcego, ze kazda se-
ria zostata wytworzona na podstawie rowno-
waznych przepisow Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia, obowiazki osoby wykwalifikowanej okreslo-
no w zgtoszeniu, o ktérym mowa w ust. 35 oraz
w art. 48 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r.
— Prawo farmaceutyczne.

40. W przypadku produktu do badan lub produktu
poréwnawczego ocena kazdej serii moze obejmowac:

1) raport szarzowy, w tym raporty z kontroli jakosci,
raporty z kontroli procesu oraz raporty zwolnienia
serii poswiadczajgce zgodnos$¢ produktu ze specy-
fikacjg, zamowieniem, protokotem badania i sche-
matem randomizacji. Dokumentacja powinna za-
wiera¢ informacje o wszystkich odstepstwach lub
zmianach planowanych oraz wszelkie wynikajace
z nich dodatkowe kontrole lub badania oraz powin-
na zosta¢ sporzadzona i potwierdzona przez upo-
waznionego pracownika;

2) warunki produkcji;
3) status walidacji pomieszczen, proceséw i metod;
4) badanie gotowych opakowan;

5) w razie potrzeby, wyniki wszelkich analiz lub badan
wykonanych po wwozie z zagranicy;

6) raporty dotyczace stabilnosci;

7) deklaracje oraz weryfikacje dotyczace warunkow
przechowywania i transportu;

8) sprawozdania z audytéw dotyczacych systemu ja-
kosci wytwadrey;

9) w razie potrzeby, dokumenty poswiadczajace, ze
wytworca posiada zezwolenia odpowiednich
wtadz w kraju wytwarzania;

10) w razie potrzeby, wymogi dopuszczenia do obrotu,
majace zastosowanie wymagania oraz wszystkie
potwierdzenia przestrzegania przepisow Dobrej
Praktyki Wytwarzania z kraju wytwoércy;

11) wszystkie inne czynniki znane osobie wykwalifiko-
wanej, majace znaczenie dla jakosci serii.

Sponsor powinien upewnié sie, ze dane uwzgled-
nione przez osobe wykwalifikowana w czasie certyfika-
cji serii sg zgodne z informacjami podanymi do wiado-
mosci w zgtoszeniu badania klinicznego.
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41. Transport produktow do badah powinien sie
odbywa¢é¢ zgodnie z trescia podang przez sponsora
w zleceniu transportu.

42. Produkty do badan powinny zostaé wystane do
badacza dopiero po zakohczeniu dwustopniowej pro-
cedury zwalniania, do ktorej nalezg: zwolnienie serii po
kontroli jakosci i wydanie certyfikatu przez osobe wy-
kwalifikowang oraz zwolnienie po uzyskaniu pisemnej
decyzji wyrazajacej zgode na rozpoczecie badania kli-
nicznego. Zwolnienia powinny zosta¢ udokumentowa-
ne, a dokumenty powinny by¢ zachowane w odpo-
wiednich kartotekach badania przechowywanych
przez lub w imieniu sponsora.

43. Dokumenty stuzace do odkodowania powinny
by¢ dostepne, zanim badane produkty lecznicze zosta-
na przestane do os$rodka badawczego.

44. Nalezy utrzymywac szczegétowa dokumentacje
inwentaryzacyjng dostaw produktu do badan wysta-
nych przez wytwoérce lub dostawce.

Nalezy w niej szczegdlnie uwzglednié dane identy-
fikujgce odbiorcow.

45. Przekazywanie produktdw do badan z jednego
osrodka badawczego do innego powinno odbywac sie
wyjatkowo, przy czym fakt ten nalezy uwzglednic¢ w tre-
$ci standardowych procedur operacyjnych. W ramach
oceny przydatnosci produktu do przekazania nalezy
dokonaé przegladu historii produktu przez sprawdze-
nie sprawozdah z monitorowania badania oraz zapi-
sow warunkéw przechowywania w pierwotnym osrod-
ku badawczym. Produkt powinien zostaé zwrécony do
wytworey lub importera w celu ponownego oznakowa-
nia i certyfikacji przez osobe wykwalifikowana. Nalezy
przechowywac¢ dokumentacje i zapewni¢ petng mozli-
wos$¢ sledzenia historii produktu do badan.

46. Wnioski z wszelkich postepowan wyjasniaja-
cych prowadzonych w zwigzku z reklamacjami doty-
czacymi jakosci produktu powinny byé szczegétowo
rozwazone przez wytwoérce lub dostawce produktu do
badanh z zagranicy i sponsora, z udziatem osoby wy-
kwalifikowanej oraz osoby odpowiedzialnej za badanie
kliniczne, aby dokonaé¢ oceny wszelkich mozliwych
wptywow przyczyny reklamacji na badanie kliniczne
oraz dalsze prace nad rozwojem produktu.

47. Procedury wycofania badanych produktow
leczniczych oraz dokumentowanie przebiegu wycofa-
nia powinny zostaé¢ uzgodnione przez sponsora we
wspotpracy z wytworcg lub dostawca oraz przyjete do
wiadomosci przez badacza i osobe monitorujaca.

48. Sponsor musi stworzyé¢ system, ktory zapewni
doptyw informacji o kazdym zamierzonym przez pier-
wotnego wytwadrce wycofaniu produktéw leczniczych
obecnych na rynku, ktére dotycza produktow i serii wy-
korzystywanych jako produkty poréwnawcze lub inne
leki dostarczane w ramach jego badan klinicznych.

49. Produkty do badan powinny podlegaé¢ zwroto-
wi na podstawie warunkéw okreslonych przez sponso-

ra, wymienionych w pisemnych procedurach oraz za-
twierdzonych przez upowaznione osoby.

50. Zwrécone produkty do badan powinny byé czy-
telnie oznakowane i przechowywane w specjalnie wy-
znaczonym miejscu. Nalezy przechowywaé dokumen-
tacje inwentaryzacyjng zwréconych produktéw do ba-
dan.

51. Sponsor odpowiada za niszczenie niewykorzy-
stanych lub zwréconych produktow do badan. Produk-
ty te nie powinny by¢ niszczone przez wytworce bez
uprzedniej pisemnej zgody sponsora.

52. llosci dostarczonego, wykorzystanego oraz
zwréconego produktu powinny byé dokumentowane,
uzgadniane i weryfikowane przez sponsora, lub w jego
imieniu, w odniesieniu do kazdego osrodka badawcze-
go i kazdego okresu badania. Zniszczenie produktow
do badan, ktérych nie wykorzystano w danym osrodku
badawczym lub danym okresie badania, powinno na-
stapié¢ wytgcznie wtedy, kiedy wszelkie niezgodnosci
zostaty zbadane i wyjasnione, a uzgodnienia zostaty
zaakceptowane. Dokumentowanie operacji niszczenia
powinno byé prowadzone w sposdb pozwalajacy na
rozliczenie wszystkich operacji. Dokumentacja powin-
na by¢ przechowywana przez sponsora.

53. W przypadku zniszczenia produktéow do badan,
sponsor powinien przedstawié¢ swiadectwo lub dowdd
zniszczenia. Dokumenty powinny jednoznacznie iden-
tyfikowaé serie lub numery pacjentéw, dla ktérych pro-
dukt byt przeznaczony, oraz rzeczywiste ilosci zniszczo-
nego produktu.

CZESC XIV

WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH
POCHODZACYCH Z KRWI LUB OSOCZA LUDZKIEGO

1. Zapewnienie jakos$ci powinno obejmowaé
wszystkie etapy prowadzgce do koncowego produktu,
od pobrania (w tym dobor dawcéw, worki na krew, roz-
twory antykoagulantow i testy diagnostyczne) do prze-
chowywania, transportu, przetwarzania, kontroli jako-
$ci i dostawy gotowego produktu leczniczego.

2. Krew i osocze stosowane jako materiat wyjscio-
wy do wytwarzania produktéw leczniczych powinny
by¢ pobierane przez jednostki organizacyjne i badane
w laboratoriach, ktdre sg zatwierdzone przez wtasciwe
organy i poddawane ich inspekc;ji.

3. Procedury okreslajgce zasady kwalifikowania
kandydatéw na dawcéw krwi i osocza, ktére sg stoso-
wane jako materiat Zzrodtowy do wytwarzania produk-
téw leczniczych, a takze wyniki badan oddanej krwi,
powinny byé udokumentowane w jednostce pobiera-
jacej krew i powinny by¢ dostepne dla wytwadrcy pro-
duktu leczniczego.

4. Monitorowanie jakosci produktow leczniczych
pochodzacych z krwi lub osocza ludzkiego powinno
byé prowadzone w taki sposdb, aby mozliwe byto wy-
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krycie jakiegokolwiek odchylenia od specyfikacji jako-
Ssciowych.

5. Produkty lecznicze pochodzace z krwi lub osocza
ludzkiego, ktére zostaty zwrdcone nieuzyte, nie powin-
ny by¢ wydawane ponownie.

6. Pomieszczenia wykorzystywane do pobierania
krwi lub osocza powinny mie¢ odpowiednig wielkosé,
budowe i lokalizacje umozliwiajgce ich prawidtowe
uzytkowanie, czyszczenie i konserwacje. Pobieranie,
przetwarzanie i badanie krwi i osocza nie powinno by¢
wykonywane w tym samym pomieszczeniu. W celu za-
chowania prywatnosci dawcéw powinny byé dostepne
odpowiednie, wydzielone miejsca do przeprowadzania
wywiadow.

7. Urzadzenia do produkcji, pobierania i badania
powinny by¢ tak zaprojektowane, kwalifikowane i kon-
serwowane, aby spetniaty swoje zamierzone cele i nie
stanowity zagrozen. Konserwacje i kalibracje powinny
by¢ regularnie przeprowadzane i dokumentowane,
zgodnie z ustalonymi procedurami.

8. W trakcie przygotowania produktow leczniczych
pochodzacych z osocza stosowane sg etapy inaktywa-
cji i usuwania wiruséw. Konieczne jest podjecie kro-
kéw zapobiegajgcych krzyzowemu zanieczyszczeniu
produktéw poddanych oczyszczeniu produktami nie-
oczyszczonymi. Dla produktéw oczyszczonych powin-
ny byé przeznaczone oddzielne i dedykowane pomiesz-
czenia i urzadzenia.

9. Pomiedzy wytwdrca produktu leczniczego, po-
chodzacego z krwi lub osocza ludzkiego, a jednostka
lub organizacjg odpowiedzialng za pobieranie krwi lub
osocza powinna byé zawarta umowa. Umowa ta po-
winna obejmowaé wymagania dotyczace kontroli jako-
$ci krwi i osocza oraz dane o pochodzeniu, procedurze
pobierania od dawcow, zbierania, przechowywania
i transportu zgodne z odrebnymi przepisami.

10. W chwili zgtoszenia i ponownie, przed wktu-
ciem dozylnym musi zostaé ustalona tozsamosé kaz-
dego dawcy w celu uzyskania petnej mozliwosci
zidentyfikowania pobranej krwi z zakwalifikowanym
jej dawca.

11. Metoda dezynfekcji skory dawcy powinna byé
jasno zdefiniowana, a jej skuteczno$é powinna byé wy-
kazana.

12. Etykiety z numerami porcji oddanej krwi powin-
ny by¢ niezaleznie, kazdorazowo sprawdzane w celu
upewnienia sie, ze oznakowania na opakowaniach za-
wierajacych krew, probdéwkach i w rejestrach poboru
krwi sg identyczne.

13. Worki krwi i urzadzenia do aferezy przed uzy-
ciem ich do pobrania krwi czy osocza powinny by¢
skontrolowane pod wzgledem uszkodzen lub zanie-
czyszczeh. W celu zapewnienia petnej kontroli nad sto-
sowanym systemem nalezy rejestrowaé numery serii
workow krwi i urzadzen do aferezy.

14. Przy petnym zachowaniu ochrony danych, ko-
nieczne jest istnienie systemu umozliwiajgcego prze-
sledzenie drogi kazdej oddanej porcji krwi, zaréwno
»do przodu” od dawcy, jak i ,do tytu” od gotowego
produktu leczniczego (w tym odbiorcy — szpitala lub
wykwalifikowanego personelu medycznego). Za usta-
lenie tozsamosci biorcy odpowiedzialny jest ten od-
biorca.

15. Konieczne jest stworzenie standardowej proce-
dury operacyjnej opisujacej system wymiany informa-
cji pomiedzy jednostka pobierajacg krew lub osocze
a zaktadem produkcyjnym lub frakcjonujgcym, tak aby
mozliwe byto wzajemne informowanie sige, jezeli po
pobraniu:

1) stwierdzone zostanie, ze dawca nie spetnit odpo-
wiednich kryteriow zdrowotnych dla dawcéw;

2) kolejna jednostka krwi pobrana od dawcy, u ktére-
go nie stwierdzono markeréw wirusowych, zosta-
nie zidentyfikowana jako dodatnia wzgledem jakie-
gokolwiek markera wirusowego;

3) stwierdzone zostanie, ze badanie w kierunku mar-
kerow wirusowych nie zostato przeprowadzone
zgodnie z ustalong procedurg;

4) u dawcy wystagpita choroba zakazna spowodowana
przez czynnik potencjalnie przenoszony przez pro-
dukty pochodzace z osocza (HBV, HCV, HAV i inne
wirusy anty-A, anty-B i anty-C, wirusy HIV1i2iin-
ne czynniki ocenione wedtug obowigzujacego sta-
nu wiedzy);

5) u dawcy wystgpi choroba Creutzfedt'a-Ja-

kob’a (CJD lub vCJD);

6) u biorcy krwi lub sktadnikow krwi wystgpi potrans-
fuzyjna lub infuzyjna infekcja, ktorej wystapienie
wskazuje, ze wywodzita sie od dawcy lub udowod-
niono ten fakt.

Sposob postepowania, ktéry musi byé przestrzega-
ny w przypadku wystapienia przynajmniej jednej sytu-
acji, o ktéorych mowa w pkt 1—6, powinien by¢ opisa-
ny w standardowych procedurach operacyjnych. Re-
trospektywny przeglad dokumentacji obejmuje prze-
$ledzenie poprzednich pobrah krwi w okresie co naj-
mniej szesciu miesiecy przed ostatnim pobraniem,
w ktérym nie wykryto markerow wirusowych. Zawsze
powinna byé przeprowadzona ponowna analiza doku-
mentacji serii. Nalezy doktadnie rozwazy¢ koniecznosé
wycofania danej serii, biorgc pod uwage kryteria takie
jak: rodzaj czynnika zakaznego, ilosé pobranej krwi,
czas pomiedzy oddaniem krwi a serokonwersja, rodzaj
produktu leczniczego i metoda jego wytwarzania.
O kazdym przypadku wystgpienia podejrzen, ze odda-
na krew, z ktdrej osocze znalazto sie w puli osocza, by-
ta zakazona wirusem HIV lub wirusem zapalenia watro-
by typu A, B lub C, nalezy powiadomi¢ wtasciwe orga-
ny odpowiedzialne za wydanie pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu produktu leczniczego. Konieczne jest
dokonanie inspekcji u wytworcy i ocena pod katem dal-
szej produkcji z zagrozonego osocza lub tez mozliwo-
$ci wycofania produktu. Szczegétowe wytyczne, w tym
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zakresie zawarte sg w aktualnej wersji Uwag dotycza-
cych produktow leczniczych pochodzacych z osocza do
zalecen Komitetu do spraw Produktéw Leczniczych dla
Ludzi (CPMP).

16. Zanim oddana krew, osocze lub produkt z nich
wytworzony zostang zwolnione do uzycia lub frakcjo-
nowania, powinny zostac¢ zbadane za pomoca zwalido-
wanych metod badawczych o odpowiedniej czutosci
w kierunku poszukiwania nastepujacych markeréw
specyficznych czynnikdéw chorobotwérczych:

1) HbsAg;
2) przeciweciat przeciwko HIV1i HIV 2;

3) przeciweciat przeciwko HCV.

Jezeli powtdrzony test wykazuje ponownie wynik
dodatni w jakimkolwiek z powyzszych testéw, oddana
krew nie moze by¢ zaakceptowana.

17. Wymagana temperatura przechowywania krwi,
osocza i produktéw posrednich podczas magazynowa-
nia i transportu z jednostki pobierajgcej do producenta
lub pomiedzy zaktadami produkcyjnymi powinna by¢
ustalona, walidowana i kontrolowana. Dotyczy to réw-
niez dostawy tych produktow.

18. Pierwsza homogenna pula osocza (np. po sepa-
racji krioprecypitatu) powinna by¢ zbadana za pomoca
zwalidowanych specyficznych metod analitycznych
o odpowiedniej czutosci. Pule, w ktérych zostaty wy-
kryte markery czynnikdw chorobotwérczych: HbsAg,
przeciwciat przeciwko HIV1 i HIV 2, przeciwciat prze-
ciwko HCV, powinny by¢ odrzucone.

19. Zwolnione moga by¢ jedynie serie pochodzace
z puli osocza zbadanego, w ktérym nie stwierdzono do-
datnich reakcji w kierunku HCV RNA zwalidowanymi
metodami namnazania kwasow nukleinowych (NAT).
Metody te musza by¢ specyficzne i odpowiednio czute.

20. Wymagania dotyczace badanh w kierunku wiru-
sow i innych czynnikéw zakaznych muszg byé¢ odpo-
wiednio dobrane, z uwzglednieniem najnowszej wie-
dzy o czynnikach zakaznych i dostepnosci odpowied-
nich metod badawczych.

21. Oznakowania na pojedynczych opakowaniach
osocza przechowywanych przed pulowaniem i frakcjo-
nowaniem musza spetnia¢ wymagania monografii
Farmakopei Europejskiej ,Osocze ludzkie do frakcjo-
nowania” i by¢ opatrzone co najmniej numerem iden-
tyfikacyjnym pobrania, nazwg i adresem jednostki po-
bierajacej lub danymi identyfikujgcymi stuzby transfu-
zyjne odpowiedzialne za przygotowanie, numerem se-
rii opakowania, temperaturg przechowywania, catko-
witg objetosciag lub masg osocza, rodzajem stosowane-
go antykoagulanta oraz datg pobrania lub separacji.

22. W celu ograniczenia do minimum mozliwosci
zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub przedostania
sie obcych materiatéw do osocza przeznaczonego do
frakcjonowania, rozmrazanie i zlewanie powinno by¢
wykonywane w obszarach o klasie czystosci co naj-

mniej D, pracownicy powinni byé ubrani w odpowied-
nig odziez ochronng i nosi¢ dodatkowo maski i rekawi-
ce. Metody stosowane do otwierania workéw, zlewa-
nia i rozmrazania powinny byé regularnie monitorowa-
ne, np. poprzez badanie obcigzenia biologicznego. Czy-
ste pomieszczenia, w ktorych produkt narazony jest na
kontakt z otoczeniem, powinny spetnia¢ wymagania
dla produkcji sterylnej.

23. Powinny istnie¢ metody pozwalajace na jedno-
znaczne odroznienie produktow lub produktéw po-
$rednich, ktore zostaty poddane procesowi inaktywacji
lub usuniecia wiruséw od tych, ktére temu procesowi
nie zostaty poddane.

24. Walidacja metod stosowanych do usuwania lub
inaktywacji wiruséw nie powinna by¢é prowadzona
w zaktadzie produkcyjnym, aby nie narazié rutynowej
produkcji na zanieczyszczenie wirusami stosowanymi
do walidac;ji.

25. Jezeli jest to mozliwe, proby poszczegdlnych
pobrah krwi powinny byé przechowywane w celu uta-
twienia poddania ich procedurze kontroli retrospek-
tywnej. Obowigzek ten spoczywa na jednostce pobie-
rajgcej krew. Préby kazdego zbioru osocza powinny
byé przechowywane w odpowiednich warunkach
przez co najmniej rok po uptywie okresu waznosci go-
towego produktu o najdtuzszym okresie przydatnosci
do uzycia.

26. Powinna istnie¢ standardowa procedura opera-
cyjna bezpiecznego i skutecznego usuwania krwi, oso-
cza i produktéw posrednich.

CZESC XV
KWALIFIKACJA | WALIDACJA

1. Wszystkie dziatania walidacyjne powinny byé
planowane. Kluczowe elementy programu walidacji
powinny byé jasno zdefiniowane i udokumentowane
w gtéwnym planie walidacji lub réwnowaznych doku-
mentach.

2. Gtéwny plan walidacji powinien by¢ krétki, zwie-
zty i jasny.

3. Gtéwny plan walidacji powinien zawieraé co naj-
mniej:

1) polityke walidacji;
2) strukture organizacyjng dziatan walidacyjnych;

3) krotki opis instalacji, systemow, urzadzen i proce-
sow, ktére maja byé poddane walidaciji;

4) format dokumentacji stosowany w protokotach
i raportach;

5) plany i harmonogramy;
6) kontrole zmian;

7) odestania do dokumentoéw.
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4. W przypadku duzych projektéw, konieczne moze
by¢ stworzenie odrebnych gtéwnych planéw walidacji.

5. Powinny byé opracowane pisemne protokoty,
okreslajace sposéb przeprowadzenia kwalifikacji i wa-
lidacji. Kazdy protokét powinien byé sprawdzony, za-
twierdzony i powinien okresla¢ etapy krytyczne i kryte-
ria akceptacji.

6. Powinien by¢ opracowany raport zawierajacy
odestania do protokotu kwalifikacji lub walidacji,
przedstawiajgcy otrzymane wyniki, komentarz do za-
obserwowanych odchyleh oraz niezbedne wnioski
z zaleceniami zmian koniecznych do usuniecia nie-
zgodnosci. Zmiany do planu okreslonego w protokole
powinny by¢ udokumentowane i odpowiednio uzasad-
nione.

7. Po pozytywnym zakonczeniu kwalifikacji powin-
no by¢ dokonane w formie pisemnej zwolnienie do na-
stepnego etapu kwalifikacji i walidacji.

8. Pierwszym elementem walidacji nowej instalacji
systemu lub urzadzenia powinna by¢ kwalifikacja pro-
jektu, ktéra ma wykazaé i udokumentowaé¢ zgodnosé
projektu z Dobra Praktyka Wytwarzania.

9. Kwalifikacja instalacyjna powinna by¢ przepro-
wadzana na nowych lub zmodyfikowanych instala-
cjach, systemach i urzadzeniach.

10. Kwalifikacja instalacyjna powinna obejmowac
€O najmnie;j:

1) sprawdzenie montazu instalacji, rurociggéw i apa-
ratury pomiarowej co do zgodnosci z aktualnymi
projektami i specyfikacjami;

2) skompletowanie i weryfikacje instrukcji obstugi,
uzytkowania i konserwacji przekazanych przez do-
stawce;

3) wymagania dotyczace kalibracji;

4) weryfikacje materiatéw konstrukcyjnych.

11. Kwalifikacja operacyjna powinna by¢ przepro-
wadzona po kwalifikacji instalacyjne;j.

12. Kwalifikacja operacyjna powinna obejmowaé
€O najmnie;j:

1) badania zaplanowane na podstawie znajomosci
procesow, systemow i urzadzen;

2) badania prowadzone w warunkach obejmujacych
gorne i dolne limity parametrow operacyjnych,
uwazane niekiedy za tzw. warunki ,najgorszego
przypadku”.

13. Przeprowadzenie kwalifikacji operacyjnej po-
winno umozliwi¢ opracowanie procedur kalibracji,
procedur operacyjnych oraz procedur czyszczenia,
a takze wymagan w zakresie szkolenia operatoréow
i ustalenie wymaganh konserwacji zapobiegawczej. Po-
winno to pozwolié na formalne dopuszczenie do pracy
instalacji, systemow i urzadzen.

14. Kwalifikacje procesowg powinno sie przepro-
wadzaé po zakonczeniu kwalifikacji instalacyjnej i ope-
racyjne;j.

15. Kwalifikacja procesowa powinna obejmowaé
€O najmniej:

1) badania z wykorzystaniem materiatow produkcyj-
nych, kwalifikowanych substytutéw lub materia-
tow symulujacych produkt, opracowanych na pod-
stawie wiedzy o procesach i instalacjach, syste-
mach lub urzadzeniach;

2) badania prowadzone w warunkach obejmujacych
gorne i dolne limity parametrow operacyjnych.

16. W niektérych przypadkach kwalifikacja proce-
sowa moze by¢ przeprowadzona tacznie z kwalifikacja
operacyjna.

17. Nalezy przedstawié¢ dostepne dowody potwier-
dzajace i weryfikujgce parametry operacyjne oraz limi-
ty parametrow krytycznych uzywanych urzadzen. Po-
nadto nalezy zweryfikowaé procedury kalibracji, czysz-
czenia, konserwacji zapobiegawczej, procedury opera-
cyjne oraz procedury szkolenia operatoréw i dokonaé
przegladu zapiséw.

18. Przepisy okreslone w niniejszej czesci stosujgce
sie do wytwarzania réznych postaci produktow leczni-
czych dotycza rowniez wstepnej walidacji nowych pro-
cesow, walidacji proceséw po modyfikacji oraz rewali-
dacji.

19. Walidacja procesu powinna byé¢ zakonczona
przed rozpoczeciem dystrybucji i sprzedazy produktu
leczniczego (walidacja prospektywna). W wyjatkowych
sytuacjach, gdy nie jest to mozliwe, dokonuje sie zwa-
lidowania procesu podczas rutynowej produkcji (wali-
dacja rownoczesna).

Nalezy poddaé walidacji rdwniez procesy przepro-
wadzane juz od dawna (walidacja retrospektywna).

20. Uzywane instalacje, systemy i urzadzenia po-
winny byé poddane kwalifikacji, a metody badan ana-
litycznych powinny by¢é zwalidowane. Pracownicy
uczestniczacy w pracach walidacyjnych powinni byé
odpowiednio przeszkoleni.

21. Instalacje, systemy, urzadzenia i procesy po-
winny byé okresowo oceniane w celu zweryfikowania,
czy nadal pracujg we wtasciwy sposéb.

22. Protokot walidacji prospektywnej powinien
obejmowaé co najmniej:

1) krétki opis procesu;

2) skrécony opis kluczowych operacji technologicz-
nych, ktére nalezy zbadag;

3) liste stosowanych urzadzen lub instalacji (w tym
aparatury kontrolno-pomiarowej), wraz ze statu-
sem ich kalibracji;
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4) specyfikacje produktu gotowego;
5) liste metod analitycznych, jezeli ma to zastosowanie;

6) proponowany sposoéb kontroli procesu, wraz z kry-
teriami akceptacji;

7) dodatkowe badania, wraz z kryteriami akceptac;ji,
oraz walidacje stosowanych metod analitycznych,
jezeli ma to zastosowanie;

8) plan pobierania prob;
9) metody rejestracji i oceny wynikow;
10) zakresy obowigzkow i odpowiedzialnosci;

11) proponowany harmonogram prac walidacyjnych.

23. Liczba przeprowadzonych cykli produkcyjnych
i poczynionych obserwacji powinna by¢ wystarczajaca
do ustalenia zakresu zmiennos$ci procesu i wystepuja-
cych tendencji i dostarczyé wystarczajgcych danych do
ich oceny. Przyjmuje sie jako dopuszczalne, ze trzy ko-
lejne serie (cykle) w ostatecznie ustalonych warunkach
wystarczajg do przeprowadzenia walidacji procesu.

24. Serie wyprodukowane w ramach walidacji pro-
cesu powinny by¢ tej samej wielkosci co planowane
serie produkcyjne.

25. Jezeli zwalidowane serie majg by¢ skierowane
do obrotu, to warunki, w ktérych sg produkowane, po-
winny by¢ zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wy-
twarzania, w tym powinny obejmowac¢ pozytywny wy-
nik postepowania walidacyjnego i by¢ zgodne z po-
zwoleniem.

26. W wyjatkowych przypadkach dopuszczalne jest
rozpoczecie rutynowej produkcji przed zakonczeniem
programu walidacji.

27.Decyzja o przeprowadzeniu walidacji rownocze-
snej musi byé uzasadniona, udokumentowana i za-
twierdzona przez upowaznionego pracownika.

28. Do dokumentacji w zakresie walidacji réwno-
czesnej stosuje sie przepisy dotyczace dokumentac;ji
dla walidacji prospektywne;.

29. Walidacja retrospektywna jest dopuszczalna
tylko dla dobrze znanych proceséw i nie stosuje sig, je-
zeli ostatnio wprowadzono zmiany w sktadzie produk-
tu, procedurach operacyjnych lub urzadzeniach.

30. Walidacja proceséw, o ktérych mowa w ust. 29,
powinna by¢ oparta na danych historycznych. Wyma-
ga to opracowania okreslonych protokotow i zapisy-
wania wynikéw z przegladu danych, prowadzacych do
wyciggniecia wnioskéw i zalecen.

31. Zrodtem danych dla tej walidacji powinny by¢
miedzy innymi raporty szarzowe i raporty pakowania,
karty kontrolne procesu, dzienniki konserwaciji, zapisy
zmian pracownikow, analizy zdolnosci procesu, dane
dotyczgce produktu gotowego, tacznie z zapisami do-
tyczacymi analizy wystepujgcych tendencji i wynikami
badan stabilnosci.

32. Serie wybrane do walidacji retrospektywnej po-
winny byé reprezentatywne dla wszystkich serii wypro-
dukowanych w okresie objetym przeglagdem, tacznie ze
wszystkimi seriami niespetniajgcymi wymagan specy-
fikacji. Liczba tych serii powinna by¢ wystarczajgca do
wykazania stabilnosci procesu. Dodatkowe badania
préb archiwalnych moga by¢ konieczne do uzyskania
niezbednych danych w celu przeprowadzenia retro-
spektywnej walidacji procesu.

33. W przypadku walidacji retrospektywnej 10 do
30 kolejnych serii produkcyjnych powinno byé podda-
ne badaniu i ocenie stabilnos$ci procesu. W uzasadnio-
nych przypadkach mozna zbadaé mniejsza liczbe serii.

34. Walidacja czyszczenia powinna by¢ przeprowa-
dzona w celu potwierdzenia skutecznosci procedury
czyszczenia. Ustalenie dopuszczalnych limitéw obec-
nosci pozostatosci produktu, $srodkéw czyszczacych
oraz zanieczyszczenia mikrobiologicznego powinno
miec logiczny zwigzek z badanymi materiatami. Limity
powinny by¢ osiggalne i mozliwe do weryfikacji.

35. Powinny by¢ stosowane zwalidowane metody
analityczne o czutosci wystarczajacej do wykrycia po-
zostatosci lub zanieczyszczen. Prog wykrywalnosci dla
kazdej metody analitycznej powinien by¢ wystarczaja-
co niski do wykrycia ustalonego, mozliwego do zaak-
ceptowania limitu pozostatosci lub zanieczyszczenia.

36. Walidacji wymagajg procedury czyszczenia
tych powierzchni urzadzen, ktére maja stycznosé z pro-
duktem. Nalezy wzigé pod uwage rowniez czesci
niestykajace sie z produktem. Odstepy czasu pomiedzy
uzywaniem urzgdzen i czyszczeniem, a takze czyszcze-
niem i ponownym ich uzyciem powinny by¢ poddane
walidacji. Powinny by¢ okreslone czestotliwosci i me-
tody czyszczenia.

37. W przypadku procedur czyszczenia dotyczacych
podobnych produktow i proceséw mozliwy jest wyboér
reprezentatywnych produktéw lub proceséw. Mozna
przeprowadzi¢ jedno badanie walidacyjne w warun-
kach tzw. ,,najgorszego przypadku”.

38. W celu udowodnienia, ze metoda zostata zwalido-
wana, nalezy przeprowadzié trzy kolejne operacje czysz-
czenia zgodnie z procedurg i wykazaé ich skutecznos¢.

39. Metoda , badaj, az wyczyscisz” nie jest uznawa-
na za alternatywng dla walidacji procesu czyszczenia.

40. Produkty symulujace wtasciwosci fizykoche-
miczne substancji, ktére majg byé usuniete, moga byé
wyjatkowo uzyte zamiast tych substanciji, jezeli sub-
stancje te sg toksyczne lub niebezpieczne.

41. Znaczace zmiany w instalacjach, urzadzeniach
i procesach, ktére moga wptyngé na jakosé produktu,
powinny by¢ walidowane. Nalezy przeprowadzié¢ ocene
ryzyka, aby okresli¢ cel i zakres walidacji. Nalezy wpro-
wadzi¢ pisemne procedury okres$lajgce dziatania, ktore
nalezy podja¢, jezeli proponowana jest zmiana materia-
tow wyjsciowych, sktadnikdw produktu leczniczego,
urzadzen technologicznych, srodowiska lub miejsca
prowadzenia procesu, metody produkcji lub badania
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lub inna zmiana mogaca wptyna¢ na jakos¢ lub odtwa-
rzalnos¢ procesu. Procedury kontroli zmian powinny
zapewnia¢ uzyskanie wystarczajgcej liczby danych
w celu wykazania, ze poddawany zmianom proces be-
dzie prowadzit do wytworzenia produktu o pozgdanej
jakosci, zgodnej z zatwierdzonymi specyfikacjami.

42. Zmiany mogace wptyngé na jakosé produktu
leczniczego lub odtwarzalno$é procesu powinny byé
zgtoszone przed wprowadzeniem, udokumentowane
i zaakceptowane. Powinien byé oceniony prawdopo-
dobny wptyw na produkt zwigzany ze zmiang instala-
cji, systemow i urzadzen, tacznie z analizg ryzyka. Po-
winna by¢ okreslona potrzeba i zakres rekwalifikacji
i rewalidacji.

43. Instalacje, systemy, urzadzenia i procesy, w tym
czyszczenie, powinny byé okresowo oceniane w celu
potwierdzenia wynikéw walidacji. Jezeli zostaty doko-
nane nieznaczne zmiany w stosunku do stanu w mo-
mencie walidacji, wystarczy przeglad stwierdzajacy, ze
instalacje, systemy, urzadzenia i procesy spetniajg
ustalone wymagania.

CZESC XVI

CERTYFIKACJA | ZWALNIANIE SERII PRZEZ OSOBE
WYKWALIFIKOWANA

Przepisy niniejszej czesci regulujg w szczegolnosci
przypadki, kiedy rozne etapy produkcji lub badania se-
rii odbywaty sie w réznych miejscach wytwarzania lub
u roznych wytwoércow oraz kiedy seria produktu po-
sredniego lub produktu luzem zostata podzielona na
wiecej niz jedng serie gotowego produktu leczniczego,
a takze zwalnianie serii produktéw importowanych na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zaréwno wtedy,
kiedy istnieje, jak i wtedy, kiedy nie istnieje umowa
0 wzajemnym uznawaniu inspekcji farmaceutycznych
pomiedzy Rzeczapospolita Polska a krajem pochodze-
nia tych produktow.

1. Kazda seria gotowego produktu leczniczego
przed zwolnieniem do obrotu na terytorium Rzeczypo-
spolitej Polskiej lub na eksport musi by¢ certyfikowana
przez osobe wykwalifikowana.

Celem certyfikacji jest:

1) upewnienie sie przed wprowadzeniem do obrotu,
ze seria zostata wyprodukowana i zbadana, zgod-
nie z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, zasadami i wymaganiami Dobrej Prak-
tyki Wytwarzania obowigzujgcymi w Rzeczypospo-
litej Polskiej, Wspdlnocie Europejskiej lub w kraju
trzecim, jezeli sa uznawane za réwnorzedne;

2

-~

upewnienie sie, ze osoba wykwalifikowana, ktéra
certyfikowata serig, moze by¢ tatwo zidentyfikowa-
na, a niezbedna dokumentacja wytwarzania serii ta-
two dostepna w przypadku stwierdzenia wady jako-
Sciowej wymagajacej przeprowadzenia postepo-
wania wyjasniajacego lub wycofania serii z obrotu.

2. Wytwarzanie, w tym kontrola jakosci serii pro-
duktéw leczniczych odbywa sie etapami, ktére moga

by¢ prowadzone w réznych miejscach wytwarzania
przez réznych wytwércéw. Kazdy etap powinien byé
prowadzony zgodnie z odpowiednim pozwoleniem,
Dobrg Praktyka Wytwarzania i powinien byé¢ wziety
pod uwage przez osobe wykwalifikowang, wystawiaja-
cg certyfikat serii gotowego produktu leczniczego
przed jej wprowadzeniem do obrotu.

3. Osoba wykwalifikowana, ktora certyfikuje serig
gotowego produktu leczniczego, moze w razie koniecz-
nosci czesciowo polegaé¢ na opiniach i decyzjach in-
nych oséb, upewniajac sie, czy zaufanie do tych osoéb
jest uzasadnione albo np. poprzez zawarcie osobistej
znajomosci z tymi osobami, albo poprzez poswiadcze-
nie przez inng osobe wykwalifikowana, dziatajgcg w ra-
mach zaakceptowanego systemu zapewnienia jakosci.

4. Jezeli niektére etapy wytwarzania odbywaja sie
w kraju trzecim, wymaga sie rowniez, aby produkcja
i badania byty prowadzone zgodnie z wymaganiami
zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu,
aby wytworca miat zezwolenie na wytwarzanie pro-
duktéw leczniczych, wydane zgodnie z przepisami pra-
wa obowigzujgcymi w kraju wytwarzania, a takze aby
wytwarzanie byto zgodne z wymaganiami Dobrej Prak-
tyki Wytwarzania, co najmniej rownorzednymi z wy-
maganiami obowigzujagcymi w Rzeczypospolitej Pol-
skiej lub w krajach cztonkowskich Unii Europejskie;j.

5. Jedna seria gotowego produktu leczniczego mo-
ze przechodzié rézne etapy wytwarzania, importowa-
nia, badania i magazynowania, przed zwolnieniem
w réznych miejscach wytwarzania. Kazde miejsce wy-
twarzania powinno byé¢ zaakceptowane przez wydanie
jednego lub wiekszej liczby zezwoleh na wytwarzanie
produktéow leczniczych i mieé¢ do dyspozycji co naj-
mniej jedng osobe wykwalifikowana. Jednakze prawi-
dtowe wytworzenie konkretnej serii produktu, niezalez-
nie od tego, przez ile miejsc wytwarzania przeszta, po-
winno byé w catosci przedmiotem oceny osoby wy-
kwalifikowanej, ktéra certyfikuje serie gotowego pro-
duktu leczniczego przed zwolnieniem do obrotu.

6. Rézne serie produktu moga by¢ wytwarzane lub
importowane i odbierane w réznych miejscach wytwa-
rzania na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Pozwo-
lenie moze okresla¢ rozne miejsca zwalniania serii.
W tej sytuacji podmiot odpowiedzialny za dopuszcze-
nie do obrotu oraz wytwérca w kazdym miejscu wy-
twarzania upowaznionym do zwalniania serii produk-
téw powinni byé w stanie okresli¢ miejsce wytwarza-
nia, w ktorym dowolna seria produktu zostata zwolnio-
na, oraz nazwisko osoby wykwalifikowanej odpowie-
dzialnej za certyfikacje tej serii.

7. Osoba wykwalifikowana, ktora certyfikuje serie go-
towego produktu leczniczego przed zwolnieniem do ob-
rotu, moze tego dokonaé¢ na podstawie znajomosci
wszystkich stosowanych urzadzen i procedur, biegtosci
witgczonych w to osdOb oraz znajomosci stosowanego
przez te osoby systemu kontroli jakosci. Alternatywnie,
moze réwniez polegaé na poswiadczeniu, przez jedna lub
wiecej osob wykwalifikowanych, zgodnosci posrednich
etapéw wytwarzania z wymaganiami, w ramach zaak-
ceptowanego przez siebie systemu zapewnienia jakosci.
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Poswiadczenie wystawione przez inng osobe wy-
kwalifikowana powinno by¢ udokumentowane i wy-
raznie okresla¢ zagadnienia, ktére zostaty poswiadczo-
ne. Uzgodnienia techniczne umozliwiajace osiggniecie
tego celu powinny by¢ okreslone w pisemnej umowie.

8. Umowa, o ktérej mowa w ust. 7, jest wymagana
zawsze w tych sytuacjach, kiedy osoba wykwalifikowa-
na bedzie polegaé na poswiadczeniu wystawionym
przez inng osobe wykwalifikowang. Umowa powinna
by¢ zgodna z przepisami zawartymi w czesci VIl. Oso-
ba wykwalifikowana, ktéra certyfikuje serie gotowego
produktu leczniczego, powinna zweryfikowac¢ ustale-
nia poczynione w umowie. Forma takiej umowy po-
winna byé¢ odpowiednia do stosunku, w jakim pozosta-
jg obie strony, np. w obrebie jednego przedsigbiorstwa
moze to byé standardowa procedura operacyjna, nato-
miast miedzy réznymi przedsiebiorstwami, nawet z tej
samej grupy, powinna by¢ zawarta umowa pisemna.

9. Umowa powinna zawiera¢ zobowigzanie do-
stawcy produktu luzem lub produktu posredniego, ze
powiadomi odbiorce tego produktu o wszelkich odchy-
leniach, wynikach badan niezgodnych z wymagania-
mi, niezgodnos$ciach z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania, postepowaniach wyjasniajacych, rekla-
macjach i innych sprawach, ktére musi wzigé pod uwa-
ge osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za certyfi-
kacje serii gotowego produktu leczniczego.

10. Certyfikacja serii gotowego produktu lecznicze-
go co do zgodnosci z pozwoleniem przez osobe wy-
kwalifikowang na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
nie musi byé powtarzana, pod warunkiem ze nie opu-
Scita terytorium Rzeczypospolitej Polskie;j.

11. Niezaleznie od szczegétowych uzgodnien przyje-
tych w sprawie certyfikacji i zwalniania serii do obrotu, za-
wsze powinna istnie¢ mozliwosé niezwtocznej identyfika-
cji i wycofania wszystkich produktow, ktore zostaty uzna-
ne za niebezpieczne z powodu wady jakosciowej serii.

12. Jezeli wszystkie etapy produkcji i kontroli jako-
$ci sg wykonywane w jednym miejscu wytwarzania,
objetym jednym zezwoleniem na wytwarzanie produk-
téw leczniczych, wykonanie niektérych czynnosci kon-
trolnych moze byé powierzone innym osobom, ale
osoba odpowiedzialna w tym miejscu wytwarzania za
certyfikacje serii gotowego produktu leczniczego za-
chowuje zwykle osobistg odpowiedzialnosé za wszyst-
kie czynnosci kontrolne, w ramach okreslonego syste-
mu zapewnienia jakosci. Osoba wykwalifikowana cer-
tyfikujaca serie gotowego produktu leczniczego moze
jednak uzna¢ poswiadczenia dotyczace posrednich
etapow wytwarzania wystawione przez inne osoby wy-
kwalifikowane zatrudnione w tym samym miejscu wy-
twarzania, odpowiedzialne za te etapy.

13. Jezeli rézne etapy wytwarzania serii przebiegaja
w réznych miejscach wytwarzania nalezagcych do tego
samego przedsiebiorstwa (ktére moga, lecz nie musza
byé¢ objete tym samym zezwoleniem na wytwarzanie),
za kazdy etap powinna by¢ odpowiedzialna osoba wy-
kwalifikowana. Certyfikacja serii gotowego produktu
leczniczego powinna by¢ dokonana przez osobe wykwa-
lifikowang wytwadrcy, odpowiedzialnego za zwolnienie
serii do obrotu, ktéra moze przyja¢ osobistg odpowie-

dzialnos¢ za wszystkie etapy wytwarzania lub uznaé po-
$wiadczenia wystawione przez osoby wykwalifikowane
odpowiedzialne za wczesniejsze etapy wytwarzania.

14. Wykonanie jednego lub wiecej posrednich eta-
pow produkcji i kontroli jako$ci moze byé zlecone wy-
tworcy z innego przedsiebiorstwa. Osoba wykwalifiko-
wana zleceniodawcy moze uznaé¢ poswiadczenie wy-
stawione przez osobe wykwalifikowang zleceniobior-
cy, odpowiedzialng za odpowiedni etap wytwarzania,
lecz pozostaje odpowiedzialna za zapewnienie, ze zle-
cone etapy wytwarzania zostaty wykonane zgodnie
z umowa zawartg w formie pisemnej. Seria gotowego
produktu leczniczego powinna by¢ certyfikowana
przez osobe wykwalifikowang wytwércy, odpowie-
dzialnego za zwolnienie serii do obrotu.

15. Z jednej serii produktu luzem kompletuje sie
kilka serii gotowego produktu leczniczego, ktdre sa
zwalniane do obrotu w réznych miejscach wytwarza-
nia na podstawie tego samego pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu. Moze to mie¢ miejsce, w przypadku
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu waznego na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, jezeli wszystkie
miejsca wytwarzania znajdujg sie na terytorium Rze-
czypospolitej Polskiej, albo w przypadku pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu waznego w panstwach
cztonkowskich Unii Europejskiej, jezeli miejsca wy-
twarzania znajdujg sie w wiecej niz jednym kraju
cztonkowskim.

16. Osoba wykwalifikowana wytwoérey produktu lu-
zem certyfikuje wszystkie serie gotowego produktu
leczniczego przed ich zwolnieniem do obrotu, przy
czym moze przyja¢ osobista odpowiedzialnosé za
wszystkie etapy wytwarzania lub uznaé poswiadczenie
wystawione przez osobe wykwalifikowana z miejsca
wytwarzania, w ktérym pakowana jest seria gotowego
produktu leczniczego.

Certyfikacja kazdej serii gotowego produktu leczni-
czego przed zwolnieniem do obrotu moze réwniez by¢
dokonywana przez osobe wykwalifikowang z miejsca
wytwarzania, w ktérym wykonano koncowe pakowa-
nie serii, przy czym moze ona przyjaé¢ osobistg odpo-
wiedzialnos¢ za wszystkie etapy wytwarzania lub
uznaé poswiadczenie wystawione przez osobe wykwa-
lifikowana wytworey serii produktu luzem.

17. We wszystkich przypadkach pakowania produk-
tu w réznych miejscach wytwarzania na podstawie te-
go samego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu po-
winna by¢ jedna osoba wykwalifikowana, ktérg zwykle
jest osoba wykwalifikowana wytwoérey serii produktu
luzem, ktéra ponosi ogdlng odpowiedzialnosé za
wszystkie zwolnione do obrotu serie gotowego pro-
duktu leczniczego, pochodzace z jednej serii produktu
luzem. Osoba ta musi znaé¢ wszystkie problemy doty-
czace jakosci produktu, dotyczace kazdej serii gotowe-
go produktu leczniczego oraz koordynowaé wszystkie
niezbedne dziatania wynikajace z problemoéw dotycza-
cych serii produktu luzem.

Numery serii produktu luzem i gotowych produk-
téw leczniczych nie muszg byé takie same, ale powi-
nien istnie¢ udokumentowany zwigzek miedzy tymi
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numerami, aby umozliwié kontrole tozsamosci goto-
wych produktéw leczniczych.

18. Z jednej serii produktu luzem kompletuje sie
w réznych miejscach wytwarzania kilka serii gotowego
produktu leczniczego, ktére sg zwalniane do obrotu na
podstawie réznych pozwolen na dopuszczenie do obro-
tu. Moze to mie¢ miejsce, np. jezeli podmiot odpowie-
dzialny ma w kilku krajach pozwolenia lub kiedy wy-
tworca odpowiednikéw gotowych produktéow leczni-
czych nabywa produkty luzem, a nastepnie pakuje je
i zwalnia do obrotu na podstawie wtasnego pozwolenia.

19. Osoba wykwalifikowana wytworcy pakujgcego
produkt, ktora certyfikuje serie gotowego produktu
leczniczego, moze przyja¢ osobistg odpowiedzialnosé
za wszystkie etapy wytwarzania lub uznaé¢ poswiadcze-
nie wystawione przez osobe wykwalifikowang wytwor-
cy produktu luzem zwalniajaca serie tego produktu.

20. O kazdym problemie rozpoznanym w serii go-
towego produktu leczniczego, ktdérego przyczyna moze
by¢ przypisana serii produktu luzem, musi byé poinfor-
mowana osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za
zwolnienie serii produktu luzem. Osoba ta musi podjaé¢
wszelkie niezbedne dziatania obejmujace wszystkie se-
rie gotowego produktu leczniczego pochodzace z za-
kwestionowanej serii produktu luzem. Takie uzgodnie-
nie powinno by¢ zawarte w formie pisemnej umowy.

21. Seria gotowego produktu leczniczego zostaje
zakupiona i zwolniona do obrotu przez wytworce na
postawie jego wtasnego zezwolenia na wytwarzanie.
Moze to mie¢ miejsce, gdy np. przedsiebiorstwo do-
starczajgce odpowiedniki gotowych produktéw leczni-
czych posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
produktow wytworzonych przez inne przedsiebiorstwo
i zakupi produkty gotowe, ktére nie zostaty certyfiko-
wane, zgodnie z posiadanym przez to przedsiebior-
stwo pozwoleniem, a nastepnie zwalnia je na podsta-
wie wtasnego zezwolenia na wytwarzanie, zgodnie
z wtasnym pozwoleniem.

W tej sytuacji osoba wykwalifikowana kupujacego
powinna certyfikowacé serie gotowego produktu leczni-
czego przed zwolnieniem do obrotu. Dokonujac tego,
moze przyjgé osobistg odpowiedzialnos$é za wszystkie
etapy wytwarzania albo uznaé¢ poswiadczenie wysta-
wione dla tej serii przez osobe wykwalifikowang sprze-
dajacego.

22. W przypadku gdy laboratorium kontroli jakosci
i miejsce produkcji sg objete réznymi zezwoleniami na
wytwarzanie, osoba wykwalifikowana certyfikujaca se-
rie gotowego produktu leczniczego moze przyjgé oso-
bistg odpowiedzialno$é za badania laboratoryjne albo
uznaé poswiadczenie badan i wynikéw wystawione
przez inng osobe wykwalifikowang. Laboratorium
i osoba wykwalifikowana z tego laboratorium nie mu-
szg znajdowacd sie w tym samym panstwie co wytwor-
ca zwalniajacy serie do obrotu. W razie braku takiego
poswiadczenia, osoba wykwalifikowana wytworcy po-
winna mieé¢ osobista wiedze na temat laboratorium
i jego procedur stosowanych do badania gotowego
produktu leczniczego, ktéry ma by¢ certyfikowany.

23. Kazda seria importowanego gotowego produk-
tu leczniczego powinna by¢ certyfikowana przez osobe
wykwalifikowang importera przed zwolnieniem do ob-
rotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskie;.

24. Jezeli nie istnieje umowa o wzajemnym uzna-
waniu pomiedzy Rzeczgpospolita Polska a krajem trze-
cim, préby pobrane z kazdej serii powinny by¢ zbada-
ne na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, przed cer-
tyfikacja serii gotowego produktu leczniczego przez
osobe wykwalifikowana.

25. Wymagania zawarte w niniejszej czesci moga
by¢ réwniez stosowane odpowiednio w przypadku im-
portowania produktéw czesciowo wytworzonych.

26. Seria lub jej cze$¢ powinna by¢ certyfikowana
przez osobe wykwalifikowang importera przed zwol-
nieniem do obrotu. Osoba wykwalifikowana moze
uznaé poswiadczenie dotyczace kontroli, pobierania
prob lub badania importowanej serii gotowego pro-
duktu leczniczego, wykonanych przez osobe wykwali-
fikowana innego wytwérey znajdujgcego sie na teryto-
rium Rzeczypospolitej Polskiej albo na terytorium
panstw cztonkowskich Unii Europejskie;.

27. Czes$é serii gotowego produktu leczniczego
jest importowana po tym, jak inna czes¢ tej samej se-
rii zostata poprzednio zaimportowana do tego same-
go lub innego miejsca wytwarzania. Osoba wykwali-
fikowana importera otrzymujacego kolejna czes$¢ serii
moze uznaé¢ badania i certyfikacje przeprowadzone
przez osobe wykwalifikowana odpowiedzialng za
pierwsza czes$é serii. W takim przypadku osoba wy-
kwalifikowana powinna upewnié¢ sig, na podstawie
dowodow, ze obie czesci rzeczywiscie pochodzg z tej
samej serii, ze kolejna cze$é tej serii zostata przetrans-
portowana w takich samych warunkach co pierwsza
czes$é i ze zbadane préby sa reprezentatywne dla catej
serii.

28. Warunki okreslone w ust. 27 wystepuja najcze-
sciej, gdy producent w kraju trzecim oraz importer lub
importerzy w Rzeczypospolitej Polskiej naleza do tej
samej organizacji funkcjonujgcej w ramach korpora-
cyjnego systemu zapewnienia jakos$ci. Jezeli osoba
wykwalifikowana nie moze poswiadczyé, ze warunki
okreslone w ust. 27 sg spetnione, kazda czes¢ serii po-
winna by¢ traktowana jak osobna seria.

29. Jezeli rézne czesci serii sg zwalniane do obrotu na
podstawie tego samego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, jedna osoba, zwykle osoba wykwalifikowana im-
portera pierwszej czesci serii, powinna przyjaé catg odpo-
wiedzialnos¢ za przechowywanie dokumentacji importo-
wej oraz rejestrow dystrybucyjnych wszystkich czesci se-
rii na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Osoba ta po-
winna by¢ poinformowana o wszystkich zgtoszonych
problemach dotyczacych jakosci ktorejkolwiek czesci se-
rii oraz powinna koordynowac wszystkie niezbedne dzia-
fania dotyczace rozwigzania tych problemow.

Nalezy to zagwarantowac w pisemnej umowie po-
miedzy wszystkimi importerami, ktérych to dotyczy.
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30. Préoby powinny by¢ reprezentatywne dla serii
i powinny by¢ zbadane na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej. Aby dysponowaé proba reprezentatywna dla
serii, moze by¢ pozadane pobranie niektérych prob
w trakcie procesu wytwarzania w kraju trzecim,
np. proby do badania jatowosci najlepiej pobieraé
w trakcie operacji napetniania. Jednakze, aby uzyskaé
probe reprezentatywng dla serii po magazynowaniu
i transporcie, niektére proby nalezy pobraé po odbio-
rze serii na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.

31. Jezeli proby pobierane sg w kraju trzecim, po-
winny by¢ przewozone w tych samych warunkach, co
seria, ktdrg reprezentuja, a jezeli przesytane sg osobno,
nalezy wykazaé, ze sg nadal reprezentatywne dla serii,
np. dzieki okresleniu i monitorowaniu warunkdéw prze-
chowywania i transportu. Jezeli osoba wykwalifikowa-
na chce bada¢ proby pobrane w kraju trzecim, powin-
no to by¢ uzasadnione technicznie.

32. Jezeli nie zostanie to inaczej okreslone w umo-
wie, zawarcie umowy O wzajemnym uznawaniu nie
znosi wymagania certyfikacji serii przez osobe wykwa-
lifikowana na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
przed jej zwolnieniem do obrotu na terytorium Rzeczy-
pospolitej Polskiej. W zaleznosci od szczegétowych
uzgodnien w umowach osoba wykwalifikowana im-
portera moze polegaé¢ na poswiadczeniu wytwaorcy, ze
seria zostata wykonana i zbadana zgodnie z pozwole-
niem oraz wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania
kraju trzeciego i powtdrzenie petnego badania nie jest
konieczne. Osoba wykwalifikowana moze certyfikowaé
serie, jezeli uzna, ze takie poswiadczenie jest wystar-
czajace, ze seria zostata przetransportowana w wyma-
ganych warunkach oraz ze zostata przyjeta i przecho-
wywana przez importera na terytorium Rzeczypospoli-
tej Polskiej.

33. Inne procedury, w tym procedury przyjmowa-
nia i certyfikacji cze$ci serii w réznych terminach i roz-
nych miejscach, powinny by¢ takie same, jak procedu-
ry okreslone w ust. 23—25.

34. Osoba wykwalifikowana powinna zapewnic,
przed certyfikacjg poprzedzajaca zwolnienie serii, spet-
nienie co najmniej nastepujacych wymagan:

1) seria i proces jej wytworzenia spetniajg wymaga-
nia zawarte w pozwoleniu na dopuszczenie do ob-
rotu (tgcznie z zezwoleniem na importowanie, jeze-
li to potrzebne);

2) proces wytwarzania zostat przeprowadzony zgod-
nie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania
produktow leczniczych albo w przypadku serii im-
portowanej z kraju trzeciego, zgodnie z wymaga-
niami Dobrej Praktyki Wytwarzania co najmniej
rownorzednymi z obowigzujagcymi w Rzeczypospo-
litej Polskiej lub w panstwach cztonkowskich Unii
Europejskiej;

3) wazne procesy produkcji i procedury badawcze zo-
staty zwalidowane, przeanalizowane zostaty rze-
czywiste warunki produkcji i zarejestrowane dane
procesu wytwarzania;

4) wszystkie odchylenia lub planowane zmiany
w procesie produkcji lub kontroli jakosci zostaty
autoryzowane przez osoby odpowiedzialne, wy-
znaczone w ramach zdefiniowanego systemu,
a wszystkie zmiany wymagajace wprowadzenia do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub zezwo-
lenia na wytwarzanie zostaty zgtoszone wtasciwym
organom i zatwierdzone przez te organy;

5) zostaty wykonane wszystkie niezbedne czynnosci
kontrolne i badania, w tym wszystkie dodatkowe
pobrania prob, inspekcje, badania lub czynnosci
kontrolne zainicjowane ze wzgledu na zaobserwo-
wane odchylenia lub zmiany planowane;

6) niezbedna dokumentacja dotyczaca produkcji
i kontroli jakosci zostata skompletowana i zatwier-
dzona przez upowaznionych do tego pracownikow;

7) zostaty przeprowadzone wszystkie audyty przewi-
dziane przez system zapewnienia jakosci;

8) zostaty wziete pod uwage wszystkie czynniki, o kto-
rych powzieta wiadomos$é osoba wykwalifikowa-
na, a ktére moga mie¢ wptyw na jakosé serii.

35. Osoba wykwalifikowana, ktéra poswiadczy
zgodnos$é z wymaganiami posredniego etapu wytwa-
rzania, w rozumieniu ust. 7, w odniesieniu do tego eta-
pu ma takie same obowiagzki jak wymienione wyzej,
o ile nie stanowi inaczej porozumienie pomiedzy oso-
bami wykwalifikowanymi.

36. Osoba wykwalifikowana powinna doskonalié¢
swag wiedze i doswiadczenie, uwzgledniajgc postep
techniczny i naukowy, a takze zmiany w zarzadzaniu ja-
koscig, majgce wptyw na produkty, ktore ma obowia-
zek certyfikowac.

CZESC XVl
ZWALNIANIE PARAMETRYCZNE DO OBROTU

Zwalnianie parametryczne do obrotu oznacza sys-
tem zwolnienia do obrotu, ktéry w oparciu o informa-
cje zebrane podczas procesu wytwarzania zapewnia,
ze produkt posiada zamierzong jakos$é oraz ze zacho-
wana zostata zgodnos$¢ z wymaganiami Dobrej Prakty-
ki Wytwarzania.

1. Kompleksowa kontrola procesu w wigkszym
stopniu zapewnia spetfnianie przez produkt gotowy wy-
magan specyfikacji niz jego kohcowe badanie.

2. Zwolnienie parametryczne do obrotu moze byé
zastosowane do niektérych specyficznych parametrow
produktéw jako alternatywa dla rutynowego badania
produktéw gotowych. Decyzje w sprawie udzielenia,
odmowy udzielenia lub cofniecia zgody na zastosowa-
nie parametrycznego zwolnienia do obrotu wydaja
wspodlnie wtasciwe organy odpowiedzialne za wydanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz wydanie
zezwolenia na wytwarzanie.

3. Niniejsza czes$¢ reguluje wytacznie zastosowanie
zwalniania parametrycznego do rutynowego zwalnia-
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nia do obrotu gotowych produktow leczniczych bez
przeprowadzania badania jatowosci. Wyeliminowanie
badan jatowosci jest mozliwe i akceptowalne wytacznie
na podstawie dowodow wskazujacych, ze osiggnieto
z gory okreslone i zwalidowane warunki sterylizacji.

4.Z uwagi na statystyczne ograniczenia metody, ba-
danie jatowosci daje jedynie mozliwo$¢é wykrycia po-
waznych uchybien w systemie zapewnienia jatowosci.

5. Zwalnianie parametryczne do obrotu moze by¢
stosowane, jezeli dane dotyczace przebiegu procesu
wytwarzania produktu stanowig wystarczajacy dowadd,
ze proces sterylizacji przebiegat rzeczywiscie tak, jak
zostat zaprojektowany i zwalidowany.

6. Zwalnianie parametryczne moze by¢ zatwierdzone
wytacznie w przypadku produktéw poddanych koncowe;j
sterylizacji w bezposrednim opakowaniu konhcowym.

7. Zwolnienie parametryczne do obrotu moze od-
nosi¢ sie wytacznie do metod sterylizacji zgodnych
z wymogami Farmakopei Europejskiej, wykorzystuja-
cymi nasycong pare wodng, ,suche ciepto” i promie-
niowanie jonizujace.

8. Kryteria akceptacji zwalniania parametrycznego
okresla sie na podstawie uzyskiwanych przez pewien
czas zadowalajgcych wynikéw badan jatowosci, catko-
wicie nowy produkt leczniczy nie moze byé wiec zwal-
niany parametrycznie. Jedynie w przypadku gdy nowy
produkt bedzie wykazywat nieznaczne réznice z punk-
tu widzenia zapewnienia jatowosci w stosunku do pro-
duktu leczniczego poprzednio dopuszczonego do zwal-
niania parametrycznego, istniejace wyniki badan jato-
wosci dopuszczonego produktu moga byé uznane za
kryteria akceptacji zwalniania parametrycznego nowe-
go produktu.

9. Nalezy przeprowadzi¢ analize ryzyka systemu za-
pewnienia jatowosci ze szczegdlnym uwzglednieniem
oceny ryzyka zwolnienia niewysterylizowanych pro-
duktow.

10. Przy ocenie zgodnosci z Dobrg Praktyka Wytwa-
rzania nalezy wzigé pod uwage dane dotyczace braku
jatowosci produktéw oraz wyniki badan jatowosci roz-
patrywanego produktu, tgcznie z produktami wytwa-
rzanymi w ramach tego samego lub podobnego syste-
mu zapewnienia jatowosci.

11. Proces wytwarzania i sterylizacji powinien by¢
nadzorowany przez doswiadczonych specjalistow
w zakresie mikrobiologii i prowadzenia proceséw ste-
rylizacji.

12. Nalezy stwierdzié, ze produkt zostat tak opraco-
wany i zwalidowany, ze zapewnia to zachowanie jego
wtasciwosci we wszystkich warunkach prowadzenia
procesu.

13. System kontroli zmian powinien zapewniaé
udziat pracownikéw odpowiedzialnych za zapewnienie
jatowosci w przegladzie zmian.

14. Powinien istnie¢ system ograniczania zanie-
czyszczen mikrobiologicznych produktu przed jego ste-
rylizacja.

15. Mozliwos$é pomieszania produktow wysteryli-
zowanych i niesterylizowanych musi zostaé¢ wyelimi-
nowana. Zapewnia¢ to moga bariery fizyczne lub zwa-
lidowane systemy elektroniczne.

16. Zarejestrowane wyniki dotyczace przebiegu
sterylizacji powinny by¢ sprawdzane pod katem zgod-
nosci ze specyfikacja niezaleznie co najmniej przez
dwie osoby lub jedng osobe i zwalidowany system
komputerowy.

17. Przed dokonaniem zwolnienia parametryczne-
go kazdej serii produktu nalezy dodatkowo potwierdzié¢
nastepujace czynniki:

1) przeprowadzenie wszystkich planowych konser-
wacji oraz rutynowych badan sterylizatora;

2) zatwierdzenie wszystkich napraw i modyfikacji
przez specjaliste odpowiedzialnego za zapewnie-
nie jatowosci oraz mikrobiologa;

3) dokonanie kalibracji aparatury kontrolno-pomiaro-
wej;

4) aktualnos¢ wynikow walidacji sterylizatora dla sto-
sowanej konfiguracji zatadunku.

18. Po wydaniu zgody na przeprowadzanie para-
metrycznego zwalniania produktu do obrotu, decyzje
dotyczace zwolnienia lub odrzucenia serii powinny by¢
oparte na zatwierdzonych specyfikacjach. Brak zgod-
nosci ze specyfikacja dla parametrycznego zwolnienia
do obrotu nie moze byé zastgpiony przez badanie jato-
woSci.



