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ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"
z dnia 2 pazdziernika 2006 r.
w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 1 ustawy z dnia z 2004 r. Nr 53, poz. 533, z p6zn. zm.?) zarzadza sie, co
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. nastepuje:

1 Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Ra-
dy Ministrow z dnia 18 lipca 2006 r. w sprawie szczegdtowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 131,
poz. 924},

2) Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaty ogtoszone w Dz. U. z 2004 r. Nr 69, poz. 625, Nr 91, poz. 877,
Nr 92, poz. 882, Nr 93, poz. 896, Nr 173, poz. 1808, Nr 210, poz. 2135 i Nr 273, poz. 2703, z 2005 r. Nr 94, poz. 787, Nr 163,
poz. 1362, Nr 179, poz. 1485 i Nr 184, poz. 1539 oraz z 2006 r. Nr 170, poz. 1217 i Nr 171, poz. 1225.
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1)
2)

& 1. Rozporzadzenie okresla:

ogodlne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania,

szczegotowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwa-
rzania zawarte w zataczniku do rozporzadzenia

— ktorych spetnienie jest warunkiem uzyskania ze-
zwolenia na wytwarzanie lub zezwolenia na import
produktéw leczniczych.

§ 2. Wytwdrca moze zastosowad inne niz okresélo-

ne w zataczniku do rozporzadzenia, alternatywne me-
tody zapewnienia jakosci, w szczegdlnosci w odniesie-
niu do nowych rozwiazan i nowych technik, jezeli zo-
stang one zwalidowane i pozwolg uzyskaé¢ zapewnie-
nie jakos$ci na poziomie réwnowaznym ze szczegéto-
wymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania
okreslonymi w zataczniku do rozporzadzenia.

1)

2)

3)

- 4)

5)

6)

7)

8)

8 3. Uzyte w rozporzadzeniu okreslenia oznaczaja:

analiza ryzyka (risk analysis) — metode oceny
i opisu parametrow krytycznych dla funkcjonowa-
nia wyposazenia lub procesu;

bank komoérek (cell bank)/system banku komadrek
(cell bank system) — system, w ktérym kolejne se-
rie produktu sg wytwarzane z hodowli komérek
pochodzgcych z tego samego, macierzystego ban-
ku komdbrek;

bilans (reconciliation) — pordéwnanie teoretyczne;j
i rzeczywiscie wytworzonej ilosci materiatu lub
produktu, z uwzglednieniem dopuszczalnych tole-
rancji wynikajacych z normalnej zmiennosci pro-
cesu;

biogenerator (biogenerator) — system zamkniety,
taki jak fermentator, do ktérego wprowadzane sg
czynniki biologiczne wraz z innymi materiatami po
to, aby wptyngé na ich powielanie sie lub wytwo-
rzenie przez nie innych substancji poprzez reakcje
z tymi materiatami; biogeneratory sa zwykle za-
opatrzone w urzadzenia stuzace do regulacji, kon-
troli, taczenia, dodawania materiatéw lub usuwa-
nia materiatow;

butla gazowa (cylinder) — zbiornik cignieniowy
dajacy sie transportowad, o pojemnosci mierzonej
iloscia wody, nieprzekraczajgcej 150 litrow; okre-
$lenie ,butla” oznacza réwniez ,wigzke butli” lub
~pakiet butli”, tam gdzie to ma zastosowanie;

cysterna (tanker) — zbiornik cisnieniowy zamoco-
wany na pojezdzie do transportu gazéw skroplo-
nych lub kriogenicznych;

czynniki biologiczne (biological agents) — mikro-
organizmy, w tym mikroorganizmy modyfikowa-
ne genetycznie, hodowle komdrkowe oraz pasozy-
ty jelitowe i wewnatrzkomoérkowe, zaréwno pato-
genne, jak i niepatogenne;

data powtérnego (ponownego) badania (retest
date) — termin, kiedy materiat powinien by¢ po-
nownie zbadany w celu sprawdzenia, czy jest na-
dal przydatny do uzycia;

9)

10)

1

12)

13)

14)

15)

16)

17)

18)

19)

20)

dostarczanie (shipping) — operacje pakowania
w celu wyekspediowania i wysytki zamdwionych
badanych produktéw leczniczych;

dziat jakosci (zapewnienia i kontroli jakosci) (qu-
ality unit) — jednostke organizacyjng przedsie-
biorstwa, strukturalnie i funkcjonalnie niezalezna
od produkeji, petniagca funkcje zapewnienia jako-
$ci i kontroli jakoséci; funkcje te moze petnié row-
niez wyznaczona osoba albo grupa oséb, w za-
leznosci od wielkosci i struktury organizacyjnej
przedsigbiorstwa;

gaz (gas) — substancje lub mieszanine substan-
cji, ktéra pozostaje catkowicie w fazie gazowej
pod ci$nieniem 1.013 bara (101,325 kPa) w tem-
peraturze 15 °C lub ma preznos$é pary przekra-
czajgca 3 bary (300 kPa) w temperaturze
50 °C (ISO 10286);

gaz kriogeniczny (cryogenic gas) — gaz, ktéry
pod ciénieniem 1.013 bara ulega skropleniu
w temperaturze ponizej minus 150 °C;

gaz medyczny (medicinal gas) — gaz lub miesza-
ning gazoéw, ktore zostaty zakwalifikowane jako
produkt leczniczy, przeznaczone do podawania
pacjentom w celach terapeutycznych, diagno-
stycznych lub profilaktycznych osigganych po-
przez dziatanie farmakologiczne;

gaz skroplony (liquified gas) — gaz, ktéry wtto-
czony do pojemnika pod ci$nieniem zewnetrz-
nym jest czesciowo ciekly (stanowi uktad dwufa-
zowy ,gaz nad cieczg”} w temperaturze minus
50 °C;

gaz sprezony (compressed gas) — gaz, ktéry
wttoczony do pojemnika pod cisnieniem ze-
wnetrznym, pozostaje catkowicie w stanie gazo-
wym, w temperaturze minus 50 °C {ISO 10286);

gaz w ilosciach masowych (bulk gas) — gaz prze-
znaczony do zastosowan medycznych, ktéry zo-
stat poddany wszystkim procesom z wyjatkiem
napetniania pojemnikéw koncowych;

hodowla komdrek (cell culture) — rezultat wzro-
stu in vitro komérek wyizolowanych z organizmu
wielokomérkowego;

hodowla macierzysta (master seed lot) — szczep
mikroorganizméw dystrybuowany 2z jednego
zbiornika do pojemnikéw podczas pojedynczej
operacji, w sposob zapewniajagcy jednorodnosé
i stabilno$¢ oraz zapobiegajacy zanieczyszcze-
niom; hodowla macierzysta w formie ptynnej
jest zwykle przechowywana w temperaturze mi-
nus 70 °C, a liofilizat hodowli macierzystej —
w temperaturze, ktdra zapewnia stabilnosé;

hydrauliczna prdba cisnieniowa (hydrostatic
pressure test) — badanie wykonywane ze wzgle-
dow bezpieczenistwa, wymagane przez obowia-
zujgce przepisy, potwierdzajgce, ze butle lub
zbiorniki wytrzymuja wysokie ci$nienie;

importer (importer) — podmiot, ktéry uzyskat ze-
zwolenie na import produktéw leczniczych;
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22)

23)

24)

25)

26)

27)

28)

29)

30)

31)

instalacja do rozdzielania sktadnikow powietrza
(air separation plant) — instalacje, ktéra rozdzie-
la powietrze atmosferyczne na tlen, azot i argon
W procesie oczyszczania, sprezania, chtodzenia,
skraplania i destylacji;

jatowosé (sterility) — brak obecnosci zywych or-
ganizméw; warunki przeprowadzania badan jato-
wosci sg podane w Farmakopei Europejskiej lub
Farmakopei Polskiej;

kalibracja (calibration) — wykazanie, ze dany
przyrzad lub urzadzenie daje wyniki w okreslo-
nym zakresie, poprzez ich poréwnanie z wynika-
mi uzyskanymi w trakcie badania substancji refe-
rencyjnych lub poréwnanie z identyfikowalnymi
standardami we wtasciwym zakresie pomiaro-
wym;

kod randomizacyjny (randomisation code) — wy-
szczegdlnienie, w ktdrym zostato zidentyfikowa-
ne leczenie przydzielone kazdemu uczestnikowi
w procesie randomizacji;

kontrola jakosci (quality control, QC) — wykony-
wanie badan lub testéw w celu sprawdzenia, czy
badany materiat spetnia wymagania odpowied-
niej specyfikacji;

kontrola procesu {in-process control or process
control}) — czynnos$ci kontrolne obejmujace mo-
nitorowanie i, jesli to wtasciwe, korygowanie
procesu wytwarzania w celu zapewnienia, Ze
produkt posredni lub substancja czynna odpo-
wiada wymaganiom wtasnej specyfikacji;

kontrola zmian (change control} — formalny sys-
tem, w ramach ktérego wykwalifikowani przed-
stawiciele odpowiednich dyscyplin nauki prze-
gladaja proponowane lub faktyczne zmiany, kté-
re moga wplynaé na status zwalidowanych
obiektow, systemow, urzadzen lub procesow; je-
go celem jest okreslenie potrzeby dziatan zapew-
niajagcych i dokumentujacych utrzymanie syste-
mu w stanie zwalidowanym;

krew (blood) — peing krew pobrana od pojedyn-
czego dawcy i przetworzong albo do przetocze-
nia, albo do dalszego wytwarzania;

kryteria akceptacji (acceptance criteria) — limity
iloéciowe, zakresy lub inne odpowiednie pomia-
ry pozwalajace na zaakceptowanie wynikéw ba-
dan;

krytyczny (critical) — etapy procesu, warunki
procesu, wymagane badania lub inne, istotne
parametry lub elementy, ktére musza byé kontro-
lowane w oparciu o wyznaczone kryteria;

kwalifikacja (qualification) — dziatanie majgce na
celu wykazanie i udokumentowanie, ze urzadze-
nia lub instalacje pomocnicze sg odpowiednio
zainstalowane, pracujg wtasciwie, a ich dziatanie
rzeczywiscie prowadzi do uzyskania oczekiwa-
nych wynikdow; kwalifikacja jest czescig walidacji,
lecz poszczegodlne, pojedyncze etapy kwalifikacji
nie stanowig procesu walidacji;

32)

33)

34)

35)

36)

37)

38)

39)

40)

41)

42)

kwalifikacja instalacyjna (installation qualifica-
tion 1Q) — udokumentowang weryfikacje stwier-
dzajaca, ze obiekty, systemy i urzadzenia, zain-
stalowane lub zmodyfikowane, sg zgodne z za-
twierdzonym projektem i zaleceniami producen-
ta;

kwalifikacja operacyjna (operational qualification
0Q) — udokumentowang weryfikacje stwierdza-
jaca, ze obiekty, systemy i urzadzenia, zainstalo-
wane lub zmodyfikowane, funkcjonujg tak, jak
zamierzono, w przewidywanych zakresach ope-
racyjnych;

kwalifikacja procesowa (performance qualifica-
tion PQ) — udokumentowang weryfikacje stwier-
dzajaca, ze obiekty, systemy i urzadzenia jako ca-
toéé dziatajg skutecznie i w sposéb powtarzalny
w odniesieniu do zatwierdzonego procesu i spe-
cyfikacji produktu;

kwalifikacja projektu {(design qualification DQ) —
udokumentowana weryfikacje stwierdzajaca, ze
proponowany projekt obiektéw, systemdw i urza-
dzen jest odpowiedni do zamierzonego celu;

kwarantanna (quarantine) — przechowywanie
oddzielonych fizycznie lub administracyjnie ma-
teriatéw lub produktéw w okresie oczekiwania
na decyzje o ich zwolnieniu lub odrzuceniu;

limit alarmowy (alert limit) — ustalone kryteria
stuzagce wczesnemu ostrzeganiu o potencjalnym
odchyleniu od prawidtowych warunkéw, ktére
moga nie by¢ wystarczajgca podstawa do zdecy-
dowanych dziatari naprawczych, ale wymagajg
badan nastepczych;

limit dziatania (action limit) — ustalone kryteria,
ktorych przekroczenie wymaga podjecia nie-
zwtocznych dziatan nastepczych i naprawczych;

macierzysty bank komaérek {master cell bank) —
hodowle (w petni okreslong) komérek rozdzielo-
nych do poszczegolnych pojemnikéw w trakcie
pojedynczej operacji, poddawanych wspdlnie
obrébce w taki sposob, by zapewnié¢ ich stabil-
nos$é; macierzysty bank komérek zwykle jest
przechowywany w temperaturze minus 70 °C lub
nizszej;

maksymalne teoretyczne zanieczyszczenie resztko-
we (maximum theoretical residual impurity) — za-
nieczyszczenie gazu pochodzace z poprzedniego
napetnienia i pozostajgce po przygotowaniu butli
do napetniania; obliczenie maksymalnego teore-
tycznego zanieczyszczenia resztkowego jest mozli-
we jedynie dla gazéw sprezonych przy zatozeniu,
Ze te gazy zachowujg sig jak gazy doskonate;

materiat (material) — termin ogdlny uzywany do
okreslenia surowcow (materiaty wyjsciowe, od-
czynniki, rozpuszczalniki), materiatéw pomocni-
czych, produktéw posrednich, substancji czyn-
nych oraz materiatéw opakowaniowych i infor-
macyjnych;

materiat opakowaniowy (packaging material) —
materiaf uzyty do pakowania produktu lecznicze-
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43)

44)

45)

46)

47)

48)

49)

50)

51)

52)

go, z wyjatkiem opakowan zbiorczych uzywa-
nych do transportu i wysytki; materialy opako-
waniowe dzielg sie na bezposrednie i zewnetrz-
ne, w zaleznosci od tego czy maja one bezpo-
srednio stykaé sie z produktem, czy nie;

materiat symulujacy produkt (simulated product)
— materiat wykazujacy zblizone wtasciwosci fi-
zyczne i, jesli ma to zastosowanie, wtasciwosci
chemiczne (na przyktad lepkos$é, wielkos$é cza-
steczki, pH i tym podobne) do produktu poddawa-
nego walidacji; w wielu przypadkach wtasciwosci
te moga by¢ spetnione przez placebo produktu;

material wyj$ciowy (starting material) — sub-
stancje uzytg do wytwarzania produktu lecznicze-
go, z wytaczeniem materiatéw opakowaniowych;

materiaty pomocnicze (process aids) — materia-
ty, z wytaczeniem rozpuszczalnikdw, uzywane
podczas prowadzenia procesu wytwarzania pro-
duktu posredniego lub substancji czynnej, ktére
same nie uczestniczg w reakcji chemicznej lub
biologicznej (na przyktad filtry, wegiel aktywowa-
ny, i tym podobne);

napetnianie pozywka (media fill} — metode oce-
ny aseptycznosci procesu z uzyciem podtoza
wzrostowego dla mikroorganizmow;

naczynie kriogeniczne (cryogenic vessel) — sta-
cjonarny lub ruchomy, izolowany termicznie
zbiornik cisnieniowy, przeznaczony do przecho-
wywania gazéw skroplonych lub kriogenicznych;
gaz usuwany jest z naczynia w stanie gazowym
lub ciektym;

najgorszy przypadek (worst case) — warunek lub
zespot warunkéw obejmujacy gérne i dolne limi-
ty proceséw oraz okolicznosci, ktére w ramach
standardowych procedur operacyjnych stwarza-
ja najwieksze ryzyko niepowodzenia dla produk-
tu lub procesu w poréwnaniu z warunkami ideal-
nymi; warunki te nie musza powodowa¢ powsta-
nia wadliwego produktu lub wadliwego przebie-
gu procesu;

numer serii (lub numer szarzy) (batch number or
lot number) — unikalng kombinacje liczb, liter
lub symboli, ktéra identyfikuje serige (lub szarze)
i umozliwia odtworzenie historii produkcji i dys-
trybucji danej serii (lub szarzy);

obszar czysty (clean area) — obszar o ustalonym
sposobie kontroli zanieczyszczerh czgstkami
i drobnoustrojami w $rodowisku, zbudowany
i uzytkowany w sposdéb ograniczajgcy wprowa-
dzanie, powstawanie i gromadzenie si¢ zanie-
czyszczen;

obszar czysty/zabezpieczony (clean/contained
area) — obszar zbudowany i uzytkowany w spo-
s6b spetniajacy réwnoczesnie wymagania dla
obszaru czystego i obszaru zabezpieczonego;

obszar kontrolowany (controlled area) — obszar
zbudowany i uzytkowany w sposdéb umozliwiajg-
cy kontrolowanie ilosci wprowadzanych poten-
cjalnych zanieczyszczen (o parametrach wystar-

czajacych dla klasy czystosci D) i ograniczanie
skutkdéw przypadkowego wydostania sie zywych
organizmow do otoczenia;

53) obszar zabezpieczony (contained area) — obszar
zbudowany i uzytkowany w sposéb zapobiegaja-
cy zanieczyszczeniu s$rodowiska zewnetrznego
przez czynniki biologiczne znajdujgce sie we-
wnatrz obszaru, wyposazony w odpowiednie
urzadzenia do uzdatniania i filtracji powietrza wy-
lotowego;

54

—

ochrona posrednia (secondary containment) —
ochrone, ktéra zapobiega wydostaniu si¢ czynni-
ka biologicznego lub innej substancji do otocze-
nia zewnetrznego albo do innych pomieszczen
roboczych;

55

—~—

obciazenie biologiczne (bioburden) — ilosé¢ i ro-
dzaj (przypadkowych lub nieprzypadkowych)
drobnoustrojéw, obecnych w surowcach, mate-
riatach wyjsciowych do produkcji substancji
czynnej, w produktach posrednich lub w sub-
stancjach czynnych;

56

—

ochrona bezposrednia (primary containment) —
ochrone, ktéra zapobiega wydostaniu sie czynni-
ka biologicznego lub innej substancji do bezpo-
$redniego otoczenia przestrzeni roboczej, wyma-
gajaca stosowania pomieszczen z odpowiednio
zaprojektowang instalacjg, $luzami powietrznymi
lub sterylizatorami wyprowadzanych materiatéw
albo obydwoma tymi urzadzeniami, a takie bez-
piecznych procedur operacyjnych;

57

—

odchylenie (deviation) — odstepstwo od zatwier-
dzonej instrukcji lub ustalonego wymagania;

58

~—

oproznianie (evacuation) — usuwanie resztko-
wych ilosci gazéw ze zbiornika ci$nieniowego za
pomoca prézni;

59

—

organizm egzotyczny {exotic organism) — czyn-
nik biologiczny powodujgcy chorobe niewyste-
pujacg w danym kraju lub obszarze geograficz-
nym albo chorobe objetag programem dziatan
profilaktycznych badz programem majacym na
celu jej catkowite wyeliminowanie w danym kra-
ju lub obszarze geograficznym;

60

—

pakowanie (packaging) — operacje, tacznie z na-
petnianiem i etykietowaniem, ktérym musi byé
poddany produkt luzem, tak aby madgt stac¢ sie
produktem kohcowym; napetnianie steryine
zwykle nie jest traktowane jako cze$¢ pakowania
produktu luzem, lecz jako napetnianie opakowan
bezposrednich;

61

p—

panel rozdzielczy (manifold) — urzadzenie lub
aparat zaprojektowane w celu réwnoczesnego
oprézniania lub napetniania wiecej niz jednego
zbiornika cisnieniowego gazu;

62

~——

podpis (signature/signed) — podpis okreslonej
osoby, ktéra wykonata lub dokonata przegladu
danej czynnosci; moze on byé¢ dokonany w for-
mie inicjatéw, petnego odrecznego podpisu, oso-
bistej pieczatki lub bezpiecznego podpisu elek-
tronicznego weryfikowanego przy pomocy kwali-
fikowanego certyfikatu;
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63)

64)

65)

66)

67)

68)

69)

70)

71)

72)

73)

74)

podstawowa dokumentacja produktu (product
specification file) — dokumentacje referencyjna
zawierajgcg wszystkie informacje niezbedne do
zaprojektowania szczegotowych pisemnych in-
strukcji dotyczacych sposobu przetwarzania, pa-
kowania, badan kontroli jako$ci, zwalniania serii
i dystrybucji badanego produktu leczniczego;

posiewowa seria robocza (working seed lot) —
szczep mikroorganizméw pochodzacy z hodowli
macierzystej przeznaczony do uzycia w produkcji;
sg one rozdzielane do pojemnikéw i przechowy-
wane tak jak w przypadku hodowli macierzystej;

potwierdzenie (confirmation) podpisane
os$wiadczenie, ze proces lub badanie zostato
przeprowadzone zgodnie z Dobrg Praktyka Wy-
twarzania oraz zgodnie z odpowiednim pozwole-
niem na dopuszczenie do obrotu, jak ustalono na
pismie z Osoba Wykwalifikowana odpowiedzial-
na za certyfikacje serii koficowego produktu lecz-
niczego przed jej zwolnieniem;

procedura {procedure) — udokumentowany opis
dziatan, ktore maja byé dokonane, s$rodkéw
ostroznosci, ktére maja by¢ przedsiewziete, oraz
pomiardw, ktére maja byé wykonane, pozostaja-
cych w bezposrednim lub posrednim zwigzku
z wytwarzaniem produktu posredniego lub sub-
stancji czynnej;

produkcja (production) — czynnosci zwiazane
Z przygotowaniem produktu leczniczego poczaw-
szy od przyjecia materiatdw poprzez ich przetwa-
rzanie i pakowanie az do uzyskania produktu
koncowego;

produkt koncowy (finished product) — produkt
leczniczy, ktory przeszedt wszystkie etapy wytwa-
rzania, facznie z pakowaniem w opakowania kon-
cowe;

produkt luzem (bulk product) — produkt, ktéry
przeszed! wszystkie etapy wytwarzania, z wyjat-
kiem koncowego pakowania;

produkt poréwnawczy (comparatory product) —
produkt w fazie rozwojowej lub produkt dopusz-
czony do obrotu (na przyktad active control) lub
placebo uzywane jako produkt referencyjny
w badaniach klinicznych;

produkt posredni (intermediate product) — cze-
éciowo przetworzony materiat, ktéry musi byé
poddany dalszym etapom wytwarzania, zanim
stanie sie produktem luzem;

profil zanieczyszczen (impurity profile) — opis zi-
dentyfikowanych i niezidentyfikowanych zanie-
czyszczen, znajdujacych sie w substancji czynnej;

protokét walidacji (validation protocol) — spo-
rzgdzony w formie pisemnej plan, okreslajgcy
sposéb prowadzenia walidacji i definiujacy kryte-
ria akceptaciji;

przeptukiwanie {(purge) — oproéznianie i oczysz-
czanie butli odbywajace sig za pomoca rozgazo-
wania i prozni lub za pomocg rozgazowania, cze-

75)

76)

77)

78)

79)

80)

81)

82)

83)

84)

85)

$éciowego napetnienia danym gazem, a nastep-
nie ponownego rozgazowania;

przerabianie (reworking) — poddanie produktu
posredniego lub substancji czynnej, niespetnia-
jacych okreslonych norm lub wymagan odpo-
wiedniej specyfikacji, jednemu lub kilku etapom
procesu, réznigcego sie od ustalonego procesu
wytwarzania (na przyktad rekrystalizacja przy
uzyciu innego rozpuszczalnika), tak aby otrzymacé
zadowalajgcg jakos$¢ produktu posredniego lub
substancji czynnej;

powtdrne przetwarzanie (reprocessing) — pod-
danie catosci lub czesci serii produktu o nieodpo-
wiedniej jakos$ci pochodzacej z okreslonego eta-
pu wytwarzania jednej lub wielu dodatkowym
operacjom technologicznym, tak aby przywraécic
jej jakosé zgodna z wymaganiami;

randomizacja (randomisation) — proces przy-
dzielenia uczestnikéw badania do jednej z grup
terapeutycznych (leczonej lub kontrolnej), z za-
stosowaniem doboru losowego do ustalenia
przydziatu;

roboczy bank komoérek (working cell bank) — ho-
dowle komodrek pochodzgcg z macierzystego
banku komoérek i przeznaczong do stosowania
w przygotowywaniu produkcyjnych hodowli ko-
maorkowych; roboczy bank komérek jest zwykle
przechowywany w temperaturze minus 70 °C lub
nizszej;

roslina lecznicza (medicinal plant) — rosline, kt6-
ra w catosci lub w czeséci stosowana jest do ce-
16w leczniczych;

roslina nieprzerobiona o wfasciwosciach leczni-
czych (crude plant, vegetable drug) — $wieza lub
wysuszong rosline lecznicza lub jej czesé;

rozgazowanie (blowing down) — obnizenie ci-
$nienia do wartosci cisnienia atmosferycznego;

rozpuszczalnik (solvent) — nieorganiczny lub or-
ganiczny ptyn stosowany jako nosnik do przygo-
towania roztwordw lub zawiesin;

roztwor macierzysty (mother liquor) — cieklg po-
zostatos$é po procesach krystalizacji lub izolowa-
nia; roztwér macierzysty moze zawierac nieprze-
reagowane materiaty, produkty posrednie, pew-
ng ilo$é substancji czynnej lub zanieczyszczenia;
moze on byé wykorzystywany do dalszego prze-
robu;

sktadniki krwi (blood components) — sktadniki
krwi o znaczeniu leczniczym (krwinki czerwone,
krwinki biate, osocze, ptytki krwi), ktére moga
byé przygotowywane poprzez wirowanie, filtra-
cje i zamrazanie przy uzyciu konwencjonalnej
metodologii stosowanej w bankach krwi;

specyfikacja (specification) — wykaz badan, od-
nos$nikéw do procedur analitycznych oraz odpo-
wiednich kryteridw akceptacji, wyrazonych jako
graniczne wartosci liczbowe, zakresy lub inne
kryteria odpowiednie dla opisanego badania;
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86)

87)

88)

89)

90)

91)

92)

93)

94)

95)

96)

97)

system (system) — grupe urzadzen przeznaczo-
nych do wspdlnego celu;

system komputerowy (computer system) — skta-
dajacy sie z wielu elementow sprzet komputero-
wy (hardware) i zwigzane z nim oprogramowanie
(software); czesci sktadowe systemu komputero-
wego sg zaprojektowane i potagczone w jedna
funkcjonalng catosé¢ dla wykonywania okreslone-
go zadania lub wielu zadan;

system serii posiewowych (seed lot system) —
system, zgodnie z ktérym kolejne serie produktu
pochodza z tej samej hodowli macierzystej, na
okreslonym poziomie pasazowania;

system skomputeryzowany (computerized sys-
tem) — proces lub operacje zintegrowane z sys-
temem komputerowym;

system zapewnienia jatowosci (sterility assuran-
ce system) — ogdt dziatah majacych na celu za-
pewnienie jatowosci produktow;

$luza powietrzna (air lock) — zamknietg prze-
strzen z dwojgiem lub wigksza liczba drzwi, z kt6-
rych tylko jedne moga by¢ otwarte, znajdujaca
sie miedzy dwoma lub wigksza liczhg pomiesz-
czen o réznych klasach czystosci, w celu kontro-
lowania przeptywu powietrza miedzy tymi po-
mieszczeniami; $luza jest tak skonstruowana, ze
moze stuzyé¢ zarowno do przemieszczania sie
personelu, jak i do przemieszczania materiatow;

walidacja (validation) — udokumentowany pro-
gram dajacy wysoki stopien pewnosci, ze okre-
$lony proces, metoda lub system bedzie w spo-
s6b powtarzalny prowadzi¢ do otrzymania wyni-
kéw, spetniajacych okreslone kryteria akceptac;ji;

walidacja czyszczenia (cleaning validation) —
udokumentowany dowdd, ze zatwierdzona pro-
cedura czyszczenia zapewnia, ze urzadzenie na-
daje sie do przetwarzania produktéw leczniczych;

walidacja powtorna (re-validation) — wykonanie
ponownej walidacji po uptywie czasu okreslone-
go w protokole walidacyjnym lub po wprowa-
dzeniu zmian w celu zapewnienia, ze zmiany
w procesie lub w urzadzeniach wprowadzone
zgodnie z procedurami kontroli zmian nie maja
negatywnego wptywu na wtasciwosci procesu
i jakosé produktu;

walidacja procesu (process validation) — udoku-
mentowany dowdd, Ze proces, prowadzony
w ustalonym zakresie parametrow, przebiega
skutecznie i w sposdb powtarzalny i umozliwia
wytwarzanie produktu leczniczego spetniajacego
ustalone wymagania specyfikacji i kryteria jako-
Sciowe;

walidacja prospektywna (prospective validation)
— walidacje przeprowadzong przed rozpocze-
ciem rutynowego wytwarzania produktéw prze-
znaczonych do sprzedazy;

walidacja retrospektywna (retrospective valida-
tion) — walidacje procesu wytwarzania produk-

98)

99)

100)

101)

102)

103)

104)

105)

106)

107)

tu, ktéry znajduje sie w sprzedazy, przeprowadza-
na w oparciu o zebrane dane dotyczace produk-
cji, badania i kontroli serii;

walidacja rownoczesna (concurrent validation)
— walidacje przeprowadzang podczas rutynowe-
go wytwarzania produktéw przeznaczonych do
sprzedazy;

wigzka butli (cylinder bundle) — zestaw butli
umocowanych razem w ramie oraz potaczonych
rurociggiem panelu rozdzielczego, transportowa-
ny i uzywany jako catosé;

wydajnos$é oczekiwana (yield, expected) — prze-
widywana ilo$¢ materiatu wytworzonego w kaz-
dym, odpowiednim etapie produkcji lub procent
teoretycznej wydajnosci wyznaczony dla tego
etapu, na podstawie uprzednio uzyskanych da-
nych laboratoryjnych, danych z produkcji serii
pilotazowych lub wczeséniej realizowanych ruty-
nowych produkcji;

wydajnosé teoretyczna (yield, theoretical) —
iloé¢ materiatu, ktéra zostataby wytworzona
w kazdym odpowiednim etapie produkgcji z dane;j
ilosci materiatu wyjsciowego, jezeli etap ten
przebiegatby bez zadnych strat i bteddw;

wzorzec pierwotny (reference standard, primary
standard) — substancje, ktérej tozsamosé i wy-
soki stopien czystosci wykazano na drodze szcze-
gotowych badan analitycznych; moze on by¢é
uzyskany z oficjalnie rozpoznawanego zrddta lub
przygotowany na drodze syntezy lub uzyskany
z istniejagcego materiatu produkcyjnego charak-
teryzujacego sie wysoka czystoscia lub otrzyma-
ny na drodze oczyszczenia (puryfikacji) istnieja-
cego materiatu produkcyjnego;

wzorzec wtérny (reference standard, secondary
standard) — substancje o ustalonej jakosci i czy-
stosci, wykazanej przez poréwnanie do wzorca
pierwotnego, uzywang jako wzorzec (reference
standard) w rutynowych analizach laboratoryj-
nych;

zabezpieczenie (containment) — dziatanie maja-
ce na celu ograniczenie wystepowania czynnika
biologicznego lub innego na okreslonym obsza-
rze;

zabezpieczenie pierwotne (primary containment)
— zabezpieczenie, ktére zapobiega wydostawa-
niu sie czynnika biologicznego do najblizszego
$érodowiska pracy; obejmuje ono stosowanie za-
mknietych pojemnikéw lub biologicznych bok-
sOw bezpieczenstwa oraz odpowiednich proce-
dur operacyjnych;

zabezpieczenie wtérne (secondary containment)
— zabezpieczenie, ktére zapobiega wydostawa-
niu sie czynnika biologicznego do srodowiska ze-
wnetrznego lub innych obszaréw pracy;

zakazenie (infection) — zanieczyszczenie zywy-
mi, obcymi czynnikami biologicznymi prowadza-
ce do ich hamnazania sig;
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108) zaméwienie (order) — instrukcje odnoszaca sig
do procesu, opakowania lub dostarczenia okre-
$lonej ilosci opakowan badanego produktu lecz-
niczego;

109) zanieczyszczanie (contamination) — niepozada-
ne wprowadzenie zanieczyszczeh o charakterze
chemicznym lub mikrobiologicznym albo ciata
obcego w trakcie wytwarzania, pobierania proéb,
pakowania lub przepakowywania, sktadowania
lub transportu;

110) zanieczyszczenie (impurity) — niepozgdang sub-
stancje znajdujaca sie w materiale lub produkcie;

111) zanieczyszczenie krzyzowe (cross-contamina-
tion) — zanieczyszczenie materiatu lub produktu
innym materiatem lub produktem;

112) zaslepianie (blinding) — procedure, w ktorej jed-
na lub wiecej stron badania utrzymywana jest
w nieswiadomosci co do zastosowanego lecze-
nia;

113) zawdr (valve) — urzadzenie do otwierania i za-
mykania zbiornikow;

114) zawdr przeciwzwrotny (non-return valve) — za-
wor pozwalajacy na przeptyw wytacznie w jed-
nym kierunku;

115) zawdr zwrotny utrzymujacy ci$nienie resztkowe
{minimum pressure retention valve) — zawér
zwrotny, ktéry utrzymuje okreslone cisnienie (od
okoto 3 do 5 baréw powyzej cisnienia atmosfe-
rycznego) w celu zapobiezenia zanieczyszczeniu
podczas uzywania pojemnika;

116) zbiornik (tank) — stacjonarny pojemnik do prze-
chowywania gazéw skroplonych lub kriogenicz-
nych;

117) zbiornik cisnieniowy (container) — naczynie krio-
geniczne, zbiornik, cysterne, butle, wiazke butli
lub inne opakowanie majace bezposredni kon-
takt z gazem medycznym;

118) zwrot (return) — kazde odestanie do wytwdrcy
fub dystrybutora produktu (ktéry moze byé po-
dejrzany o wade jako$ciowa);

119) zwalnianie parametryczne (parametric release)
— zwalnianie do obrotu, ktére na podstawie in-
formacji zebranych podczas procesu wytwarza-
nia, a takze stwierdzonej zgodnoséci ze specyficz-
nymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia dotyczacymi zwalniania parametrycznego,
zapewnia, ze produkt ma zamierzong jakos¢.

§ 4. Stosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania wy-
maga przestrzegania nastepujacych, szczegdétowych
zasad:

1) do przygotowania banku komdrek roboczych sto-
suje sie okreslong ilo$é zbiornikow z macierzyste-
go banku komorek; system banku komdrek pod-
dawany jest walidacji pod wzgledem stopnia pa-
sazowania lub liczby podwojen populacji ponad
te, ktéra uzyskiwana jest podczas rutynowej pro-
dukgeji;

2} w obszarze kontrolowanym stopien zastosowanej

3
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7

8
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kontroli powinien uwzglednia¢ charakter organi-
zmu bioracego udziat w procesie; wymagania mi-
nimaine to utrzymywanie podci$nienia w stosun-
ku do bezposredniego otoczenia zewnetrznego
oraz umozliwianie skutecznego usuwania niewiel-
kich ilosci czastek zanieczyszczajacych obszar;

ochrona posrednia wymaga pomieszczen z odpo-
wiednio zaprojektowang instalacjg wentylacyjna,
$luzami powietrznymi lub sterylizatorami wypro-
wadzanych materiatéw, albo obydwoma tymi
urzadzeniami, a takze stosowania bezpiecznych
procedur operacyjnych;

obciazenie biologiczne nie powinno by¢ uwazane
za zanieczyszczenie, chyba ze przekroczona zosta-
ta dopuszczalna ilo$¢ drobnoustrojéw lub zostaty
wykryte okreslone, przypadkowe drobnoustroje;

protokét walidacji okresla przyktadowo urzadze-
nia produkcyjne, krytyczne parametry procesu
i krytyczne zakresy operacyjne, charakterystyke
produktu, sposdb pobierania préb, konieczne do
zebrania dane z badan, ilo$¢ przebiegéw procesu
walidacyjnego i akceptowalne wyniki badan;

specyfikacja jest zbiorem wymagan, ktére powi-
nien spetniaé¢ materiat, zeby jego jako$¢ zostata
uznana za akceptowalna, a sam materiat mégt by¢
dopuszczony do uzycia zgodnego z jego przezna-
czeniem; zgodno$é ze specyfikacjg (according
specification) oznacza, ze materiat poddany bada-
niom zgodnie z wykazem procedur analitycznych
spefnia okreslone dla tych procedur kryteria ak-
ceptacji;

dla potrzeb systemu serii posiewowych powinny
by¢ prowadzone zapisy dotyczace pochodzenia
i historii pasazu z hodowli macierzystej i posiewo-
wej serii rcboczej; dla produkcji rutynowej, posie-
wowa seria robocza jest przygotowywana z ho-
dowli macierzystej; produkt koncowy pochodzi
z posiewowej serii roboczej i nie jest poddawany
wiekszej ilosci pasazy z hodowli macierzystej niz
szczepionka, ktérej podczas badan klinicznych zo-
stata udowodniona skutecznos$¢ i efektywnosé
w stopniu zadowalajgcym;

system zapewnienia jalowosci dla produktow ste-
rylizowanych koncowo obejmuje zwykie nastepu-
jace zagadnienia:

a) projekt produktu,

b) znajomosé i, jesli to mozliwe, ograniczenie za-
nieczyszczen mikrobiologicznych materiatéw
wyjsciowych i materiatéw pomocniczych pro-
cesu (na przyktad gazéw, smaréw),

¢) kontrole zanieczyszczen w procesie wytwarza-
nia w celu unikniecia przedostania sie i namna-
zania mikroorganizmdw w produkcie, co osigga
sie zwykle poprzez czyszczenie i sanityzacje po-
wierzchni majacych kontakt z produktem, prze-
ciwdziatanie zanieczyszczeniom przenoszonym
przez powietrze osiggane dzieki prowadzeniu
procesu w pomieszczeniach czystych, prze-
strzeganiu limitéw czasowych trwania proce-
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sOw oraz, jezeli jest to konieczne — przestrzega-
niu etapéw filtracji,

d

~—

zapobieganie pomieszaniu produktow jato-
wych i niejatowych,

e} zachowanie wtasciwosci produktu,
f) proces sterylizacji,

g) System Zapewnienia Jakosci, w ktdrym zawie-
ra sie System Zapewnienia Jatowosci, w szcze-
goélnosci: kontrola zmian, szkolenia, pisemne
procedury, kontrola przy zwalnianiu, planowa-
na konserwacja zapobiegawcza, analiza bte-
déw, zapobieganie ludzkim btedom, walidacja,
kalibracja;

~—

9

~—

zabezpieczenie wtdérne obejmuje stosowanie po-
mieszczen ze specjainie zaprojektowanym syste-
mem wentylacji, posiadajacych $luzy powietrzne
lub sterylizatory stuzace do wyjatawiania wycho-
dzacego materiatu, a takze stosowanie odpowied-
nich procedur operacyjnych; zabezpieczenie wtor-
ne moze w wielu przypadkach zwigksza¢ skutecz-
nosc¢ zabezpieczenia pierwotnego;

10

~—

w zaslepianiu pojedynczo-§lepa préba zwykle od-
nosi sig do uczestnika, a podwdjnie-Slepa préba
zwykle odnosi sie do uczestnika, badacza, osoby
monitorujacej i, w niektérych przypadkach — oso-
by analizujacej dane; w odniesieniu do badanego
produktu leczniczego zaslepianie moze oznaczaé
zamaskowanie tozsamosci produktu zgodnie z in-

strukcjami sponsora; odslepienie (unbliding)
oznacza ujawnienie tozsamosci produktu zasle-
pionego.

§ 5. 1. W odniesieniu do importowanych produk-
téw leczniczych oraz badanych produktéw leczni-
czych, importer zapewnia, ze sprowadzane produkty
zostaty wytworzone zgodnie z wymaganiami, ktére sa
co najmniej réwnowazne z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania obowiazujgcymi w panistwach
cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstwach czton-
kowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europejskim Ob-
szarze Gospodarczym.

2. Importer produktu leczniczego zapewnia, ze pro-
dukty lecznicze zostaly wytworzone przez podmioty
do tego uprawnione. Importer badanych produktéow
leczniczych zapewnia, ze produkty te zostaty wytwo-
rzone przez wytworce zgtoszonego i zaakceptowane-
go do tego celu przez Prezesa Urzedu Rejestracji Pro-
duktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Prepara-
téw Biobdjczych, zwanego dalej ,Prezesem Urzedu”,
w porozumieniu z Gtéwnym Inspektorem Farmaceu-
tycznym.

§ 6. Wytworca dokonuje regularnego przegladu
stosowanych przez siebie metod wytwarzania,
uwzgledniajac postep naukowy i techniczny oraz po-
step w pracach badawczo-rozwojowych nad produk-
tem leczniczym. W przypadku konieczno$ci wprowa-
dzenia zmian do dokumentacji stanowigcej podstawe
do dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub
dokumentacji stanowiacej podstawe wydania pozwo-

lenia na prowadzenie badania klinicznego powinien
by¢ ztozony wniosek do Prezesa Urzedu o wprowadze-
nie takiej zmiany.

8 7. Wytworca zapewnia stosowanie skutecznego
Systemu Zapewnienia Jakosci w wytwarzaniu produk-
téw leczniczych.

§ 8. 1. Wytwdrca zapewnia w kazdym miejscu wy-
twarzania zespdt kompetentnych, wyksztatconych
i wyszkolonych pracownikow umozliwiajgcych zapew-
nienie jakosci przy wytwarzaniu produktéw leczni-
czych,

2. Zakres obowiagzkéw i odpowiedzialnosci oraz
uprawnienia kierownictwa, w tym osob wykwalifiko-
wanych odpowiedzialnych za wprowadzanie i stoso-
wanie Dobrej Praktyki Wytwarzania okresla sie w for-
mie pisemnej. Zaleznosci stuzbowe powinny by¢ okre-
slone w schemacie organizacyjnym przedsiebiorstwa.

3. Schemat organizacyjny przedsiebiorstwa i za-
kresy obowiagzkéw powinny byé zatwierdzone zgodnie
z procedurami wewnetrznymi wytworcey.

4. Pracownicy muszg odby¢ szkolenie wstepne
oraz ustawiczne szkolenia uzupetniajace i doksztatca-
jace, ktérych skutecznos$é powinna by¢ weryfikowana.
Szkolenia muszg obejmowac teorie i praktyke w zakre-
sie funkcjonowania Systemu Zapewnienia Jakosci
oraz Dobrej Praktyki Wytwarzania.

5. Wytwdérca zapewnia opracowanie i przestrzega-
nie programow zachowania higieny, odpowiednich do
rodzaju dziatalnosci produkcyjnej i zakresu wytwarza-
nia. Programy zachowania higieny obejmuja w szcze-
golnosci procedury dotyczace kontroli zdrowia, higie-
ny i odziezy roboczej pracownikdw.

8 9. 1. Pomieszczenia i urzadzenia, w ktérych wy-
twarza sie produkty lecznicze, powinny byé rozmiesz-
czone, zaprojektowane, zbudowane, zainstalowane
i konserwowane odpowiednio do wykonywanych
operacji, do ktorych sa przeznaczone.

2. Rozmieszczenie, budowa i dziatanie urzadzen
oraz rozmieszczenie i konstrukcja pomieszczen muszg
uwzgledniaé¢ konieczno$é ograniczenia do minimum
ryzyka popetniania pomytek oraz umozliwiaé skutecz-
ne czyszczenie i konserwacje, w celu unikniecia zanie-
czyszczen, w tym zanieczyszczen krzyzowych, oraz ja-
kiegokolwiek niepozgdanego wptywu na jakos$é pro-
duktéw.

3. Pomieszczenia i urzadzenia, przeznaczone do
wykonywania operacji wytwarzania, ktére majg istot-
ny wptyw na jako$¢ produktéw, podlegaja odpowied-
niej kwalifikacji i walidacji.

§ 10. 1. Wytwdrca ustanawia i stosuje system do-
kumentacji obejmujacy specyfikacje, receptury, in-
strukcje wytwarzania i pakowania oraz procedury i za-
pisy dotyczace wykonywania réznych operacji zwiaza-
nych z wytwarzaniem. Dokumenty te muszg byé w ja-
sny sposdéb sformutowane, wolne od btedéw i aktuali-
zowane.
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2. Dokumentacja, o ktérej mowa w ust. 1, powinna
obejmowaé mozliwe do udostepnienia, uprzednio
przygotowane, ogdlne procedury dotyczace operacji
i warunkow wytwarzania oraz specyficzne dokumenty
dotyczace kazdej serii, tak aby umozliwiaé przesledze-
nie historii wytwarzania kazdej serii produktu leczni-
czego oraz zmian wprowadzanych podczas rozwoju
badanego produktu leczniczego.

3. Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegol-
nych serii produktéw leczniczych przechowuje sie co
najmniej przez rok po uptywie terminu waznosci serii,
ktorej dotycza, ale nie krocej niz przez pieé lat od dnia
zwolnienia serii do obrotu.

4. Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegol-
nych serii badanych produktéw leczniczych przecho-
wuje sie co najmniej przez pieé lat po zakonczeniu al-
bo formalnym przerwaniu ostatniego badania klinicz-
nego, do ktérego uzyto dang serie.

5. W przypadku stosowania systemow elektronicz-
nych, techniki fotograficznej lub innych systemoéw
przetwarzania danych, wytwdrca musi zwalidowa¢ te
systemy, udowadniajgc, ze wszystkie zarejestrowane
dane beda prawidtowo przechowywane przez wyma-
gany czas i udostepniane wilasciwym organom na kaz-
de zadanie.

6. Dane przechowywane w systemach, o ktorych
mowa w ust. 5, powinny by¢ tatwo dostepne w czytel-
nej formie, chronione przed utrata lub zniszczeniem,
w szczegodlnosci poprzez wykonanie kopii lub przetwo-
rzenie w innym systemie przechowywania danych,
przy czym powinna by¢ zachowana mozliwos¢ odtwo-
rzenia historii przetwarzania danych.

8 11. 1. Operacje produkcyjne musza by¢ przepro-
wadzane zgodnie z uprzednio opracowanymi instruk-
cjami i procedurami oraz zgodnie ze szczegotowy-
mi wymaganiami okreslonymi w zataczniku do rozpo-
rzadzenia. W celu skutecznej kontroli procesu musza
by¢ zapewnione wtasciwe i wystarczajace $rodki tech-
niczne i organizacyjne. Wszystkie odchylenia od usta-
lonego przebiegu procesu oraz wady produktu musza
by¢ udokumentowane, a ich przyczyny doktadnie wy-
jasnione.

2. Wytwdrca stosuje odpowiednie srodki technicz-
ne lub organizacyjne zapobiegajace zanieczyszcze-
niom krzyzowym i pomieszaniu produktéw. W przy-
padku badanych produktéw leczniczych nalezy zwré-
ci¢ szczegdlng uwage na postepowanie z produktem
podczas i po wykonaniu jakichkolwiek operacji zwia-
zanych z zakodowaniem produktu.

3. W przypadku produktéw leczniczych wszystkie
nowe procesy oraz istotne zmiany w procesach wy-
twarzania produktéw leczniczych muszg byé zwalido-
wane. Krytyczne etapy proceséw wytwarzania musza
by¢ regularnie rewalidowane.

4. W przypadku badanych produktow leczniczych,
proces wytwarzania musi byé zwalidowany w mozli-
wym zakresie, z uwzglednieniem stanu badan nauko-
wych i prac rozwojowych dotyczacych produktu. Wali-
dacji poddane powinny by¢ co najmniej krytyczne eta-

py procesu. Wszystkie etapy dotyczace projektowania
i rozwoju procesu wytwarzania muszg by¢ w petni
udokumentowane.

§ 12. 1. Wytwdrca ustanawia i stosuje system kon-
troli jakos$ci zarzadzany przez osobe niezalezng od dzia-
tu produkcji i posiadajaca odpowiednie kwalifikacje.

2. Osoba, o ktérej mowa w ust. 1, musi mie¢ do
swojej dyspozycji co najmniej jedno laboratorium
kontroli jakosci, z odpowiednim zespotem pracowni-
kow i wyposazeniem umozliwiajgcym wykonywanie
wszystkich niezbednych kontroli oraz badan materia-
téw wyjsciowych, materiatéw opakowaniowych, pro-
duktéw posrednich i produktéow koricowych.

3. W przypadku produktéw leczniczych, w tym pro-
duktéw importowanych, badania moze przeprowadzié¢
laboratorium kontrolne, przyjmujace ziecenie na pod-
stawie umowy, o ktérej mowa w art. 50 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

4. W przypadku badanych produktéw leczniczych
sponsor zapewnia, Zze laboratorium kontrolne przyj-
mujace zlecenie wykona zlecone badania zgodnie
z dokumentacjg, na podstawie ktérej zostato wydane
pozwolenie na przeprowadzenie badan klinicznych.
Jezeli badane produkty lecznicze sg importowane, wy-
konanie analiz nie jest obowigzkowe.

5. Podczas kontroli produktu koAcowego przed
zwolnieniem do obrotu lub do uzycia w badaniach kli-
nicznych, system kontroli jakosci powinien uwzgled-
nia¢ wyniki analiz oraz inne istotne informacje,
w szczegolnosci warunki produkciji i wyniki kontroli
procesu, ocene dokumentacji produkcyjnej oraz zgod-
nosé¢ ze specyfikacja produktu wraz z opakowaniem
kohcowym.

6. Proby z kazdej serii koficowego produktu leczni-
czego przechowuje sie co najmniej przez rok po upty-
wie terminu waznosci.

7. W przypadku badanych produktéw leczniczych
przechowuje si¢ proby produktu luzem o odpowied-
niej wielkosci z kazdej serii produktu luzem oraz klu-
czowych sktadnikow opakowania uzytych do zapako-
wania kazdej serii produktu koncowego.

8. Préby, o ktérych mowa w ust. 7, powinny byé
przechowywane co najmniej przez dwa lata po zakon-
czeniu lub formalnym przerwaniu ostatniego badania
klinicznego, do ktérego byta uzyta dana seria w zalez-
nosci od tego, ktéry z tych terminéw wypada pdzniej.

9. Préby materiatéow uzywanych do produkcji,
z wyjatkiem rozpuszczalnikéw, gazéw i wody, przecho-
wuje sie co najmniej przez dwa lata od dnia zwolnie-
nia serii produktu do obrotu. Okres przechowywania
moze by¢ skrécony, jezeli okreslony w specyfikacji
okres trwatosci materiatu jest krotszy.

10. W przypadku materiatéw wyjsciowych lub pro-
duktow leczniczych wytwarzanych jednorazowo lub
w matych ilosciach albo takich, ktérych przechowywa-
nie zwigzane jest ze szczegélnym ryzykiem, wytwdrca,
za zgoda Gtownego Inspektora Farmaceutycznego,
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moze okreslié inne warunki pobierania i przechowy-
wania préb.

11. Przechowywane préby udostepnia sie orga-
nom Panstwowej Inspekcji Farmaceutycznej na ich za-
danie.

§ 13. 1. Wytwérca produktéw leczniczych rejestru-
je i rozpatruje reklamacje oraz zapewnia stosowanie
skutecznego systemu niezwlocznego wycofywania se-
rii produktu z obrotu. Wytwdrca powiadamia Giéwne-
go Inspektora Farmaceutycznego o kazdej okoliczno-
$ci, ktéra moze byé powodem ograniczeh w dosta-
wach lub wycofania z obrotu serii produktu lecznicze-
go, i wskazuje kraje, do ktérych produkt zostat wysta-

ny.

2. Wytwdrca badanych produktéw leczniczych we
wspotpracy ze sponsorem ustanawia i stosuje system
rejestracji i rozpatrywania reklamacji oraz skuteczny
system niezwfocznego wycofywania badanego pro-
duktu, ktdéry zostat juz dostarczony.

3. Wytworca rejestruje kazda reklamacje dotyczaca
wady produktu, wyjasnia przyczyne powstania wady
i informuje Gtownego Inspektora Farmaceutycznego
i Prezesa Urzedu o wszystkich wadach mogacych byé
przyczyng wycofania produktu lub decyzji o ograni-
czeniu dostaw.

4. W przypadku badanych produktéw leczniczych
muszg by¢ zidentyfikowane wszystkie miejsca, w kt6-
rych prowadzono badania, i wskazane kraje, do kt6-
rych produkt zostat wystany. W przypadku badanych
produktéw leczniczych, ktdre posiadajg pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, wytwdérca badanego produk-
tu leczniczego, we wspéipracy ze sponsorem, powia-
damia podmiot odpowiedzialny o kazdej wadzie pro-
duktu dopuszczonego do obrotu na podstawie tego
pozwolenia.

5. Sponsor wdraza procedure niezwtocznego od-
kodowania zakodowanych produktéw, konieczng do
niezwltocznego wycofania produktu w sposéb, o kté-
rym mowa w ust. 2. Sponsor zapewni, ze procedura
ujawni tozsamos$é zakodowanego produktu tylko w ta-
kim zakresie, w jakim jest to konieczne.

&8 14. 1. Wytworca przeprowadza systematyczne
inspekcje wewnetrzne, bedace czescig Systemu Za-
pewnienia Jakos$ci, majace na celu sprawdzanie stop-
nia wdrozenia i przestrzegania wymagan okreslonych
w zataczniku do rozporzadzenia, oraz podejmuje nie-
zbedne dziatania naprawcze.

2. Wytwdrca przechowuje raporty z inspekcji we-
wnetrznych oraz dokumentacje dotyczaca wykonania
zaleconych dziatan naprawczych przez okres i w spo-
sOb opisany w procedurach Systemu Zapewnienia Ja-
kosci.

8 15. W przypadku badanych produktéw leczni-
czych informacje umieszczane na etykietach powinny
zapewnié¢ ochrone uczestnika badania, zidentyfikowa-
nie produktu i badania oraz utfatwi¢ wtasciwe uzycie
badanego produktu leczniczego.

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

Minister Zdrowia: Z. Religa

3 Niniejsze rozporzadzenie bylo poprzedzone rozporzadze-
niem Ministra Zdrowia z dnia 3 grudnia 2002 r. w sprawie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. Nr 224,
poz. 1882}, ktére utracito moc z dniem 15 grudnia 2005 r.
na podstawie art. 2 ustawy z dnia 21 kwietnia 2005 r.
o0 zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Nr 94,
poz. 787).

(Zatgcznik do rozporzadzenia stanowi oddzielny zafacznik do niniejszego numeru)



