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RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ
IV kadencja
Prezes Rady Ministréw
RM 10-14-05

Pan
Wiodzimierz Cimoszewicz
Marszatek Sejmu

Rzeczypospolitej Polskiej

Szanowny Panie Marszatku.

Na podstawie art. 118 ust. 1 Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej z dnia
2 kwietnia 1997 r. przedstawiam Sejmowi Rzeczypospolitej Polskiej projekt
ustawy

- 0 zZmianie ustawy - Prawo
farmace utyczne wraz z projektami aktow
wykonawczych.

Projekt ma na celu wykonanie prawa Unii Europejskie;.

W zalaczeniu przedstawiam takze opini¢ dotyczaca zgodnosci
proponowanych regulacji z prawem Unii Europejskie;.

Ponadto uprzejmie informuje, ze do prezentowania stanowiska Rzadu w
tej sprawie w toku prac parlamentarnych zostal upowazniony Minister Zdrowia.

7 szacunkiem

(-) Marek Belka



Projekt

USTAWA

0 zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne

Art. 1. W ustawie z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z

2004 r. Nr 53, poz. 533, z pozn. zm.") wprowadza si¢ nastepujace zmiany:

1) wart. 38:
a) ust. 2 otrzymuje brzmienie:

»2. Organem wlasciwym do wydania, odmowy wydania
1 cofnigcia, a takze zmiany zezwolenia na wytwarzanie
lub zezwolenia na import jest Glowny Inspektor

Farmaceutyczny, z zastrzezeniem ust. 3.”,
b) ust. 3a otrzymuje brzmienie:

»3a. Do dziatalno$ci gospodarczej prowadzonej w zakresie
importu produktu leczniczego stosuje si¢ odpowiednio

przepisy art. 40-43, 46 1 48-51.";
2) wart. 39:
a) po ust. I dodaje si¢ ust. 1a w brzmieniu:
»la. Wnioskodawca ubiegajacy si¢ o zezwolenie na import
powinien:

1) ztozy¢ wniosek o wydanie zezwolenia, okreslajac
rodzaj 1 nazweg produktu leczniczego, postaé
farmaceutyczng, miejsca prowadzenia dziatalno$ci
gospodarczej w zakresie importu, zakres importu oraz

miejsca kontroli;



b)

2)

3)

4)

dostarczy¢ szczegotowe dane o zapewnieniu jakosci,
w tym spelnieniu wymagan Dobrej Praktyki

Wytwarzania, o ktérych mowa w ust. 4 pkt 1;

dysponowa¢ odpowiednimi pomieszczeniami i urza-
dzeniami technicznymi i kontrolnymi niezbgdnymi do
prowadzenia importu, kontroli i przechowywania

produktéw leczniczych wymienionych we wniosku;

zatrudnia¢ osobg¢ wykwalifikowana, odpowiedzialna
za zapewnienie przed wprowadzeniem na rynek, ze
kazda seria produktu leczniczego zostata skontrolo-
wana zgodnie z przepisami ustawy oraz wymaganiami
zawartymi ~ w  specyfikacjach i dokumentach
stanowiacych podstawe dopuszczenia do obrotu tego

produktu.”,

ust. 2 otrzymuje brzmienie:

»2. Zezwolenie na wytwarzanie 1 zezwolenie na import

wydaje si¢ na czas nieokreslony, po stwierdzeniu przez

Inspekcje Farmaceutyczna, ze podmiot ubiegajacy si¢ o

zezwolenie spelnia odpowiednio wymagania, o ktorych

mowa w ust. 1 lub ust. 1a.”,

ust. 4 otrzymuje brzmienie:

»4.  Minister wlasciwy do spraw zdrowia okresla, w drodze

rozporzadzenia:

)]

2)

wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania,
uwzgledniajac w  szczegdlnosci  koniecznos$é
skutecznego zarzadzania jako$cia przez wszystkich
wytworcow 1 importeréw produktéw leczniczych
wedlug jednakowych standardéow przyjetych w

panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej;

wymagania, jakim powinna odpowiada¢  osoba,

o ktorej mowa w ust. 1 pkt 4 i ust. la pkt 4,



3)

4)

3) wart. 40:

uwzgledniajac w szczegdlnosci wyksztatcenie oraz
doswiadczenie zawodowe, majac na uwadze

prawidtowe wykonywanie jej obowiazkow;

wzor wniosku o wydanie zezwolenia na wytwarzanie
produktow leczniczych i wzér wniosku o wydanie
zezwolenia na import produktéw leczniczych, z
uwzglednieniem dokumentéw potwierdzajacych dane,
o ktorych mowa w ust. 1 1 la, oraz rodzaje
dokumentéw dotaczonych do wniosku, uwzgledniajac
rodzaj produktu leczniczego oraz zakres wytwarzania

1 importu objety zezwoleniem;

wzor wniosku o zmiang zezwolenia na wytwarzanie
produktu leczniczego 1 wzor wniosku o zmiang
zezwolenia na import produktow leczniczych, z

uwzglednieniem danych dotyczacych zmian.”;

a) ust. I otrzymuje brzmienie:

»1. Zezwolenie na wytwarzanie zawiera:

)
2)
3)
4)

S)

nazwg 1 adres wytworcy;

wskazanie miejsc wytwarzania i kontroli;

rodzaj 1 nazwe produktu leczniczego;

szczegodtowy zakres wytwarzania objety zezwoleniem;

numer zezwolenia oraz dat¢ jego wydania.”,

b) po ust. 1 dodaje si¢ ust. la w brzmieniu:

»la. Zezwolenie na import zawiera:

1)
2)

3)

nazwg 1 adres importera;

wskazanie  miejsc  prowadzenia  dzialalno$ci

gospodarczej w zakresie importu;

rodzaj 1 nazwe produktu leczniczego;



4) szczegbdtowy zakres importu objgty zezwoleniem;
5) numer zezwolenia oraz datg jego wydania.”,
c) ust. 3 otrzymuje brzmienie:

»3. Minister wlasciwy do spraw zdrowia okresli, w drodze
rozporzadzenia, wzoér zezwolenia na wytwarzanie
produktu leczniczego i wzdér zezwolenia na import
produktu leczniczego, uwzgledniajac w szczegolnosci
dane okreSlone w ust. 11 1a.”;

4) wart. 41:
a) ust. 4 otrzymuje brzmienie:

4. Za udzielenie zezwolenia na wytwarzanie, za udzielenie
zezwolenia na import, za zmian¢ zezwolenia na
wytwarzanie oraz za zmiang zezwolenia na import
pobierane sa optaty, ktore stanowia dochod budzetu

panstwa.”,
b) ust. 5 otrzymuje brzmienie:
»J. Minister wlasciwy do spraw zdrowia okresli, w drodze
rozporzadzenia, wysoko$¢ i sposdb pobierania oplat, o
ktérych mowa w ust. 4, uwzgledniajac w szczegdlnosci

zakres wytwarzania i importu.”;
5) wart. 43:
a) ust. 1 otrzymuje brzmienie:

»1. Glowny Inspektor Farmaceutyczny cofa, w drodze
decyzji, zezwolenie na wytwarzanie, gdy wytworca
przestat spelnia¢ wymagania okreslone w art. 39 ust. 1 pkt
213, art. 42 ust. 1 pkt 1 1 ust. 2 oraz w zezwoleniu,

o ktorym mowa w art. 40 ust. 1.”,
b) ust. 3 otrzymuje brzmienie:

,»3. Glowny Inspektor Farmaceutyczny cofa w drodze decyzji,

zezwolenie na import, w przypadku gdy importer przestat



spetnia¢ wymagania okreslone w art. 39 ust. la pkt 2 1 3
oraz wymagania okreslone w zezwoleniu, o ktorym mowa

w art. 40 ust. 1a.”.

Art. 2. Przepisy wykonawcze wydane na podstawie art. 39 wust. 4
i art. 41 ust. 5 ustawy, o ktorej mowa w art. 1, zachowuja moc do czasu wydania
przepisow wykonawczych, na podstawie art. 39 ust. 4 iart. 41 ust. 5 ustawy, o ktorej
mowa w art. 1, w brzmieniu nadanym niniejsza ustawa, nie dluzej niz przez 6 miesigcy

od dnia wej$cia w zycie niniejszej ustawy.

Art. 3. Do postgpowan administracyjnych w sprawach objetych przepisami
niniejszej ustawy, wszczetych, a niezakonczonych przed dniem jej wejscia w zycie,

stosuje si¢ przepisy dotychczasowe.

Art. 4. Ustawa wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia.

h 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.



UZASADNIENIE

Uchwalenie przez Sejm ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. z 2004 r. Nr 53, poz. 533, z pdzn. zm.), ustawy o Urzedzie Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i1 Produktow Biobdjczych (Dz. U. Nr 126, poz.
1379, z p6zn. zm.), ustawy o wyrobach medycznych (Dz. U. Nr 126, poz. 1380, z p6zn.
zm.) — obecnie obowiazuje ustawa z dnia 20 kwietnia 2004 r. o wyrobach medycznych
(Dz. U. Nr 93, poz. 896), ustawy — Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo
Farmaceutyczne, ustawg o wyrobach medycznych oraz ustawe o Urzedzie Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych (Dz. U. Nr
126, poz. 1382, z p6zn. zm.) zapoczatkowato dostosowanie prawodawstwa polskiego do
dorobku prawnego Unii Europejskiej w obszarze swobodny przeptyw towarow,
wprowadzajac nowe regulacje dotyczace m.in. dopuszczania do obrotu, wytwarzania,

obrotu hurtowego i detalicznego produktami leczniczymi.

Uchwalona w dniu 20 kwietnia 2004 r. wustawa o zmianie ustawy
— Prawo farmaceutyczne, ustawy o zawodzie lekarza oraz ustawy — Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo farmaceutyczne, ustawe o wyrobach medycznych oraz
ustaw¢ o Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1
Produktow Biobdjczych wprowadzila m. in. regulacje dotyczace importu produktow
leczniczych spoza panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym

Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

W obecnym stanie prawnym, zgodnie z art. 38 ust. 3a ww. ustawy, do dziatalnosci

gospodarczej w zakresie importu stosuje si¢ przepisy rozdziatu dotyczace wytwarzania.

Zapis ten implementuje art. 40 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu dotyczacego
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.Urz. WE Nr L 311 z 28.11.2001 r.).

Przedstawiony projekt ustawy okres$la jednoznacznie i precyzyjnie, jakie formalne
obowiazki powinien spelni¢ importer produktéw leczniczych, aby uzyska¢ zezwolenie

na import.

Projekt wprowadza upowaznienie dla ministra witasciwego do spraw zdrowia do

okreslenia, w drodze rozporzadzenia, wzoru wniosku o udzielenie zezwolenia, wzoru



zezwolenia na import, wysoko$ci optaty za udzielenie zezwolenia analogicznie jak

zostato okreslone w stosunku do wytwarzania produktow leczniczych.



OCENA SKUTKOW REGULACII

1. Konsultacje spoteczne

W ramach konsultacji spotecznych projekt ustawy zostal skierowany miedzy innymi
do Izby Gospodarczej ,,Farmacja Polska”, Izby Gospodarczej ,,Apteka Polska”,
Polskiej Izby Przemystu Farmaceutycznego i Wyrobéw Medycznych ,,Polfarmed”,
Stowarzyszenia Przedstawicieli Firm Farmaceutycznych w Polsce, Polskiego
Zwiazku Pracodawcow Przemystu Farmaceutycznego, Polskiego Stowarzyszenia
Producentow Lekéw bez Recepty PASMI, Polskiego Stowarzyszenia Zagranicznych
Producentow 1 Importerow Lekow Weterynaryjnych, Naczelnej Rady Lekarskiej
oraz Naczelnej Rady Aptekarskiej.

W toku uzgodnien, do propozycji zawartych w projekcie ustawy zgtoszono 41 uwag.
W  wigkszo$ci uwagi zostaly uwzglednione. Nie uwzgledniono uwag
wykraczajacych poza zakres proponowanej nowelizacji, np. nie zostala przyj¢ta
uwaga zgloszona przez 1zbg¢ Gospodarcza ,,Farmacja Polska” odnoszaca si¢ do art.
41 wust. 1-3, adotyczaca zrdéznicowania terminOw rozpatrywania wnioskow
o udzielenie i zmiang zezwolenia na wytwarzanie i import produktéw leczniczych.
Nalezy nadmieni¢, ze powyzsza uwaga jest niezasadna roOwniez jako niezgodna z
dyrektywa 2001/83/WE przewidujaca jeden termin rozpatrywania wnioskow dla

obydwu rodzajow zezwolen.
Sposrod uwag dotyczacych przepisow objetych projektowana regulacja nie zostata
uwzgledniona uwaga:

1) zgloszona przez 1zbg¢ Gospodarcza ,,Farmacja Polska” do art. 39 ust. la pkt 1

dotyczaca nadania mu nowego brzmienia.
Uwaga zostala uznana za niezasadna, proponowany zapis byl bowiem
nieczytelny i nieskorelowany z przepisami ustawy,

2) zgloszona przez Stowarzyszenie Przedstawicieli Firm Farmaceutycznych

w Polsce do art. 39 ust. 1a pkt 4 dotyczaca czg§ciowej zmiany jego brzmienia.

Uwaga nie zostala uwzgledniona — omawiany zapis w brzmieniu

zaproponowanym przez zglaszajacego uwage nie byt skorelowany



z identycznymi przepisami dotyczacymi wytwarzania zawartymi

w obowiazujacej ustawie — Prawo farmaceutyczne.

2. Wptyw regulacji na sektor finanséw publicznych

Nowelizacja ustawy nie spowoduje dodatkowych wydatkéw w sektorze finanséw
publicznych, spowoduje natomiast zwigkszenie wptywow, ktore beda wynikiem
optat wnoszonych przez przedsigbiorcéw za udzielenie zezwolenia na prowadzenie
dziatalno$ci gospodarczej w zakresie importu produktow leczniczych. W
projektowanych aktach wykonawczych, wydawanych na podstawie nowelizowanej
ustawy, przewiduje si¢ ustalenie wysokosci optaty za udzielenie zezwolenia na
import na poziomie 3 300 zi. Szacuje sig, ze okoto 30 podmiotéw bedzie
zainteresowanych uzyskaniem przedmiotowego zezwolenia. Daje to kwote rz¢du

99 000 zt. Za zmiang za$ tej decyzji przewidziano optate w wysokosci 200 zi.

3. Wpltyw regulacji na rynek pracy oraz sytuacj¢ 1 rozw0j regionOw oraz

konkurencyjno$¢ wewngtrzna i zewngtrzng gospodarki

Nowelizacja ustawy nie wywota zadnych skutkow we wskazanych wyzej obszarach.

33/02/esz



URZAD
KOMITETU INTEGRACJI EUROPEJSKIEJ
SEKRETARZ
KOMITETU INTEGRACJII EUROPEJSKIE]
SEKRETARZ STANU
Jarostaw Pietras

Sekr.Min.JP/ 349 12005/DPE/MK
Warszawa, dnia 31 (01{ 2005

Pan
Aleksander Proksa

&_._._;L m M‘fn‘ Sekretarz Rady Ministrow
{

Opinia o zgodno$ci ustawy o zmianie ustawy ~ Prawo farmaceutyczne z prawem Unii
Europejskiej, wyrazona na podstawie art. 2 ust. 1 Pkt. 2 ustawy z dnia 8 sierpnia 1996 r.
o Komitecie Integracji Europejskiej (Dz. U. Nr 106 poz. 49), przez Sekretarza Komitetu
Integracji Europejskiej, Ministra Jaroslawa Pietrasa, dzialajacego z upowainienia
Przewodniczgcego Komitetu Integracji Europejskiej.

W zwiazku z przediozonym projektem ustawy (pismo nr RM~10—14—05) pozwalam sobie
wydaé nastepujaca opinie:

Projektowana ustawa wprowadza upowazniemie do wydania aktéw wykonawczych
dotyczacych importu produktow leczniczych oraz wprowadza wymagania w zakresie wniosku
0 pozwolenie na import produktu leczniczego.

Projektowana regulacja jest zgodna z postanowieniami  wspélnotowego prawa
farmaceutycznego, w tym w szezegolnosci z Dyrektywa 2001/83/WE  Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu
odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.

Art. 20 Dyrektywy 2001/83 zobowiazuje wlasciwe wiadze do weryfikacji, Zze importerzy
produktéw leczniczych pochodzacych z pafistw trzecich maja mozliwosci do prowadzenia
wytwarzama zgodnie ze szczegdlowymi danymi przedstawionymi zgodnie z odrebnymi
przepisami. Zobowiazanie to jest realizowane przez postanowienia projektowanego art. 39

ust. la ustawy. Szczegdlowe wymagania zostana okreSlone w rozporzadzeniach
wykonawezych.

W koukluzji stwierdzam, ze projekt ustawy jest zgodny z prawem Unii Europejskie;j.

7 powiazanierLarss Komitetu
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Pan Marek Balicki
Minister Zdrowia
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Projekt
ROZPORZADZENIE

MINISTRA ZDROWIAY

Z dnia

w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001r — Prawo farmaceutyczne

(Dz. U. z 2004r. Nr 53, poz. 533, z pozn. zm.z)) zarzadza sig, co nastepuje :

§1.

1. Rozporzadzenie okresla wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktorych spetnienie jest
warunkiem uzyskania zezwolenia na wytwarzanie.
2. Przepisy rozporzadzenia stosuje si¢ odpowiednio do dziatalnosci gospodarczej polegajacej

na prowadzeniu importu produktéw leczniczych.

§2.

1. Wymagania szczegdlowe i sposoby ich spelniania, o ktorych mowa w § 1, okresla
zatacznik do rozporzadzenia, z zastrzezeniem ust. 2.

2. Wytwoérca moze zastosowac inny, alternatywny sposob, niz okreslony w zataczniku,
jezeli wykaze, ze pozwala on na spetlnienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania w

réwnowaznym stopniu.

§ 3.

Uzyte w rozporzadzeniu okre$lenia oznaczajq :

1) analiza ryzyka — metodg oceny i opisu parametrow krytycznych dla funkcjonowania
wyposazenia lub procesu;

2) bilans (reconciliation) — poréwnanie teoretycznej i1 rzeczywiscie wytworzonej ilosci
materiatu lub produktu, z uwzglednieniem dopuszczalnych tolerancji wynikajacych z

normalnej zmiennosci procesu,



3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

czynniki biologiczne (biological agents) — mikroorganizmy, w tym mikroorganizmy
modyfikowane genetycznie, hodowle komoérkowe i endoparazyty, zar6wno patogenne,
jak i niepatogenne;

dokumentacja podstawowa produktu do badan — dokumentacj¢ referencyjna
zawierajaca calo$¢ informacji niezbgdnej do stworzenia szczegdtowych instrukeji
pisemnych na temat przetwarzania, pakowania, kontrolnych badan jakos$ci, zwolnienia
serii oraz transportu,

kalibracja (calibration) — zespdt czynnosci wykonywanych w celu ustalenia, w
zdefiniowanych warunkach, zalezno$ci migdzy wartosciami wskazanymi przez
przyrzad lub uklad pomiarowy albo warto$ciami reprezentowanymi przez wzorzec
miary a odpowiadajacymi im znanymi warto$ciami wzorca odniesienia;

kodowanie produktéow do badan klinicznych — procedure, w ktorej przynajmniej jedna
ze stron badania utrzymywana jest w niewiedzy co do przydzialu sposobow leczenia;
kodowanie dla jednostronnie S$lepej proby polega na nieinformowaniu o tym
uczestnikow (pacjentow), za§ kodowanie dla dwustronnie §lepej proby polega na
nieinformowaniu o sposobach leczenia uczestnikoéw (pacjentéw), badacza, osoby
monitorujacej oraz, w niektorych przypadkach, analitykéw danych. W odniesieniu do
oznakowania 1 opakowania badanego produktu kodowanie oznacza ukrycie
tozsamosci produktu zgodnie z poleceniem sponsora;

kontrola procesu (in-process control) — czynno$ci kontrolne wykonywane w czasie
procesu technologicznego, w tym rowniez kontrola urzadzen produkcyjnych i
srodowiska w pomieszczeniach produkcyjnych w celu monitorowania przebiegu tego
procesu i dokonywania, w razie potrzeby, regulacji majacych na celu zapewnienie
zgodno$ci produktu z wymaganiami jego specyfikacji,

kontrola zmian - formalny system, w ramach ktorego wykwalifikowani
przedstawiciele odpowiednich dyscyplin sprawdzaja proponowane lub faktyczne
zmiany, ktére moga wptyna¢ na status zwalidowanych instalacji, systemow, urzadzen
lub procesow w celu okreslenia potrzeby dziatan zapewniajacych i dokumentujacych
utrzymanie elementow systemu w stanie zwalidowanym;

kwalifikacja (qualification) — dziatanie dowodzace, ze kazde urzadzenie pracuje

poprawnie i pozwala uzyskiwa¢ spodziewane wyniki,

10) kwalifikacja instalacyjna (IQ) — udokumentowana weryfikacj¢ stwierdzajaca, ze

instalacje, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane, sa zgodne z

zatwierdzonym projektem i zaleceniami producenta;

11) kwalifikacja operacyjna (OQ) — udokumentowana weryfikacj¢ stwierdzajaca, ze

instalacje, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane, funkcjonuja w
2



przewidywanych zakresach operacyjnych, zgodnie z wymaganiami wytworcy
produktow leczniczych;

12) kwalifikacja procesowa (PQ) — udokumentowana weryfikacj¢ stwierdzajaca, ze
instalacje, systemy 1 urzadzenia jako cato$¢ dziataja skutecznie 1 w sposéb
powtarzalny w odniesieniu do zatwierdzonego procesu i specyfikacji produktu;

13) kwalifikacja projektu (DQ) — udokumentowana weryfikacje stwierdzajaca, ze
proponowany projekt instalacji, systeméw i wurzadzen jest odpowiedni do
zamierzonego celu;

14) kwarantanna (quarantine) — przechowywanie materialow wyjsciowych, materiatow
opakowaniowych, polproduktow, produktow luzem Ilub produktow koncowych,
oddzielonych fizycznie albo za pomoca innych skutecznych §rodkow, w oczekiwaniu
na decyzj¢ o ich zwolnieniu do produkcji lub sprzedazy;

15) limit alarmowy (alert limit) — ustalone kryteria stuzace wczesnemu ostrzeganiu o
potencjalnym odchyleniu od prawidlowych warunkow, ktéore moga nie byc¢
wystarczajaca podstawa do zdecydowanych dziatan naprawczych, ale wymagaja
badan nastgpczych;

16) limit dziatania (action limit) — ustalone kryteria, ktérych przekroczenie wymaga
podjecia natychmiastowych dziatan nastgpczych 1 naprawczych;

17) najgorszy przypadek — warunek lub zespét warunkéw obejmujacy gorne i dolne limity
proceséw oraz okolicznosci, ktére w ramach standardowych procedur operacyjnych
stwarzaja najwigksze ryzyko dla niepowodzenia produktu lub procesu w poréwnaniu z
warunkami idealnymi;

18) napetianie pozywka (media fill) — metodg oceny procesu aseptycznego z uzyciem
podtoza wzrostowego dla mikroorganizmow;

19)numer serii — charakterystyczna kombinacje cyfr lub liter, ktoéra jednoznacznie
identyfikuje serig;

20) ochrona bezposrednia (primary containment) — system ochrony, ktory zapobiega
wydostaniu si¢ czynnika biologicznego lub innej substancji do bezposredniego
otoczenia przestrzeni roboczej, wymagajacy stosowania pomieszczen z odpowiednio
zaprojektowana  instalacja,  $luzami  powietrznymi  lub  sterylizatorami
wyprowadzanych materiatow albo obydwoma urzadzeniami, a takze bezpiecznych
procedur operacyjnych;

21) ochrona posrednia (secondary containment) — system ochrony, ktory zapobiega
wydostaniu si¢ czynnika biologicznego lub innej substancji do otoczenia
zewngtrznego albo do innych pomieszczen roboczych. Taki system wymaga

stosowania pomieszczen z odpowiednio zaprojektowana instalacja wentylacyjna,
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Sluzami powietrznymi lub sterylizatorami wyprowadzanych materialéw albo
obydwoma urzadzeniami, a takze bezpiecznych procedur operacyjnych;

22) odzyskanie (recovery) — dolaczenie catosci lub cze$ci poprzednich serii, o jakosci
zgodnej z wymaganiami, do innej serii, na okreslonym etapie wytwarzania;

23) organizm egzotyczny (exotic organism) — czynnik biologiczny powodujacy chorobg
niewystepujaca w danym kraju lub obszarze geograficznym albo chorobg objeta
programem dziatan profilaktycznych badz programem majacym na celu jej catkowite
wyeliminowanie w danym kraju lub obszarze geograficznym,;

24) pomieszczenie czyste (clean area) — pomieszczenie o ustalonym sposobie kontroli
zanieczyszczen czastkami i drobnoustrojami w $rodowisku, zbudowane i uzytkowane
W sposOb ograniczajacy wprowadzanie, powstawanie 1 gromadzenie si¢
zanieczyszczen;

25) pomieszczenie chronione (contained area) — pomieszczenie zbudowane 1 uzytkowane
W sposOb zapobiegajacy zanieczyszczeniu $rodowiska zewngtrznego przez czynniki
biologiczne znajdujace si¢ wewnatrz pomieszczenia, wyposazone w odpowiednie
urzadzenia do uzdatniania i filtracji powietrza odlotowego;

26) pomieszczenie czyste chronione (clean/contained area) — pomieszczenie zbudowane i
uzytkowane w sposdb spetniajacy réwnoczesnie wymagania dla pomieszczenia
czystego 1 pomieszczenia chronionego;

27)pomieszczenie kontrolowane (controlled area) — pomieszczenie zbudowane i
uzytkowane w sposob umozliwiajacy kontrolowanie ilosci wprowadzanych
potencjalnych zanieczyszczen 1 ograniczanie skutkéw przypadkowego wydostania si¢
zywych mikroorganizméw do otoczenia;

28) produkt koncowy (finished product) — produkt leczniczy, ktéry przeszedt wszystkie
etapy produkcji, tacznie z pakowaniem w opakowania koncowe;

29) produkt luzem (bulk product) — produkt, ktory przeszedt wszystkie etapy
wytwarzania, z wyjatkiem koncowego pakowania;

30) produkt poréwnawczy — produkt badany, bedacy w obrocie, albo placebo petniacy
role produktu odniesienia w badaniu klinicznym;

31) produkt posredni (intermediate product) — czg$ciowo przetworzony materiat, ktory
musi by¢ poddany dalszym operacjom technologicznym, aby stat si¢ produktem
luzem,;

32) przerobienie (reprocessing) — poddanie catosci lub czesci serii o nieodpowiedniej
jakosci, pochodzacej z okreslonego etapu wytwarzania, jednej lub wielu dodatkowym

operacjom technologicznym, tak aby przywrécic¢ jej jako$¢ zgodna z wymaganiami,



33) system serii posiewowych — system, zgodnie z ktérym kolejne serie produktu
pochodza z tej samej hodowli macierzystej, przechowywanej w postaci plynnej w
temperaturze nie wyzszej niz minus 70° C lub w postaci liofilizatéw i stuzacej do
przygotowania kolejnych serii roboczych, z ktorych otrzymywany jest produkt
koncowy po okreslonej liczbie pasazy zgodnie z badaniami klinicznymi szczepionki;

34) system — grupe urzadzen przeznaczonych do realizacji wspolnego celu;

35) sluza powietrzna (air lock) — zamknigta przestrzen z dwojgiem lub wigksza liczba
drzwi, z ktorych tylko jedne moga by¢ otwarte, znajdujaca si¢ miedzy dwoma lub
wigksza liczba pomieszczen o roéznych klasach czystosci, w celu kontrolowania
przeptywu powietrza migdzy tymi pomieszczeniami;

36) walidacja (validation) — dziatanie majace na celu potwierdzeniec w sposob
udokumentowany i zgodny z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania, ze procedury,
procesy, urzadzenia, materialty, czynno$ci 1 systemy rzeczywiscie prowadza do
zaplanowanych wynikow;

37) walidacja czyszczenia — przeprowadzenie udokumentowanego dowodu
wykazujacego, ze urzadzenie czyszczone zgodnie z zatwierdzona procedura nadaje sig
do przetwarzania produktéw leczniczych;

38) walidacja powtorna (re-validation) — wykonanie ponownej walidacji po uplywie
czasu okre$lonego w protokole walidacyjnym lub po wprowadzeniu zmian w celu
zapewnienia, ze zmiany w procesie lub w urzadzeniach wprowadzone zgodnie z
procedurami kontroli zmian nie maja negatywnego wptywu na wtasciwosci procesu i
jako$¢ produktu;

39) walidacja procesu — przeprowadzenie udokumentowanego dowodu, ze proces
prowadzony w ustalonym zakresie parametrow przebiega skutecznie i w sposob
powtarzalny oraz umozliwia wytwarzanie produktu leczniczego spetiajacego
wymagania ustalone w specyfikacji;

40) walidacja prospektywna — walidacj¢ przeprowadzona przed uruchomieniem
rutynowego wytwarzania produktow leczniczych przeznaczonych do sprzedazy;

41) walidacja retrospektywna — walidacje procesu wytwarzania produktu, ktory znajduje
si¢ w sprzedazy, przeprowadzana na podstawie zebranych danych dotyczacych
produkcji, badania i kontroli serii;

42) walidacja roéwnoczesna — walidacje przeprowadzana podczas rutynowego
wytwarzania produktow leczniczych przeznaczonych do sprzedazy;

43) zainfekowanie (infected) — zanieczyszczenie obcymi czynnikami biologicznymi w

stopniu umozliwiajacym rozprzestrzenianie si¢ tego zanieczyszczenia;



44) zamowienie — dyspozycje przetworzenia, pakowania lub dostarczenia okreslonej
liczby jednostek produktu do badan;
45) zanieczyszczenie krzyzowe (cross contamination) — zanieczyszczenie materiatu lub

produktu innym materiatem lub produktem.

§ 4.

Wytworca ustanawia 1 stosuje skuteczny system zapewnienia jakosci, w ktorego
funkcjonowaniu uczestniczy kierownictwo i wszystkie osoby biorace udzial w wytwarzaniu

produktow leczniczych.

§ 5.

1. Wytwoérca zapewnia w kazdym miejscu wytwarzania odpowiednio liczny zespot
wyksztatconych 1 wyszkolonych pracownikow, umozliwiajacych zapewnienie jako$ci
wytwarzanych produktow leczniczych.

2. Obowiazki, zakres odpowiedzialno$ci 1 uprawnienia kierownictwa, w tym osoby
wykwalifikowanej, wszystkich o0séb bioracych udziat w wytwarzaniu oraz o0sob
odpowiedzialnych za wprowadzanie i stosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania okresla
si¢ w formie pisemne;j.

3. Osoby, o ktorych mowa w ust. 1, musza odby¢ szkolenie wstgpne oraz systematyczne
szkolenia uzupetniajace i1 doksztalcajace, odpowiednio do peklionych obowiazkéw.
Szkolenie musi obejmowac teori¢ i praktyke w zakresie funkcjonowania systemu
zapewnienia jakosci oraz Dobrej Praktyki Wytwarzania.

4. Wytwoérca zapewnia opracowanie 1 przestrzeganie programoOw utrzymywania higieny,
odpowiednich do rodzaju dziatalno$ci produkcyjnej i prowadzonych procesdéw
wytwarzania produktow leczniczych. Programy utrzymania higieny obejmuja procedury
dotyczace kontroli stanu zdrowia wszystkich osob bioracych udziat w wytwarzaniu
produktéw leczniczych, zachowania przez nich higieny osobistej, higienicznego

zachowania si¢ w miejscu pracy oraz stosowania odziezy ochronne;.

§6.

1. Pomieszczenia 1 urzadzenia produkcyjne powinny by¢ zaprojektowane, zbudowane,
zainstalowane i konserwowane tak, aby nadawaty si¢ do wykonywania czynnosci, do

ktorych sa przeznaczone.



Rozmieszczenie, budowa i dziatanie urzadzen oraz rozmieszczenie i budowa pomieszczen
musza uwzglednia¢ konieczno$¢ ograniczenia do minimum ryzyka popelniania pomytek
oraz konieczno$¢ skutecznego czyszczenia 1 konserwacji, w celu uniknigcia
zanieczyszczen, w tym zanieczyszczen krzyzowych oraz jakiegokolwiek niepozadanego
wptywu urzadzen i pomieszczen na jako$¢ produktow.

Pomieszczenia i urzadzenia, przeznaczone do wykonywania operacji produkcyjnych,

ktore maja istotny wptyw na jakos¢ produktow, podlegaja kwalifikacji.

§7.

Operacje produkcyjne musza by¢é wykonywane zgodnie z ustalonymi instrukcjami i
procedurami oraz zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, a kontrola ich
prawidtowego przeprowadzenia z uzyciem odpowiednich srodkow.

Wytworca stosuje odpowiednie $rodki techniczne lub organizacyjne zapobiegajace
zanieczyszczeniom krzyzowym i pomieszaniu produktow.

Wszystkie nowe procesy oraz istotne zmiany w procesach wytwarzania produktow
leczniczych musza by¢ poddawane walidacji.

Krytyczne etapy procesoOw wytwarzania musza by¢ regularnie rewalidowane.

§8.

Wytworca ustanawia i stosuje system dokumentacji obejmujacy specyfikacje, receptury,
instrukcje przetwarzania i pakowania oraz procedury, protokoly, raporty, rejestry i
dzienniki dotyczace wykonywania operacji i czynnosci zwiazanych z wytwarzaniem.
Dokumentacja, o ktérej mowa w ust. 1, umozliwia przesledzenie procesu wytwarzania
kazdej serii produktu.

Dokumentacj¢ opracowuje si¢ w sposob rzetelny, zrozumiaty i aktualny oraz udostgpnia
w ramach stosowanego systemu dokumentacji.

Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegolnych serii produktow przechowuje si¢ co
najmniej przez rok po uplywie terminu wazno$ci serii, ktorej dotycza, ale nie krocej niz
przez 5 lat od dnia zwolnienia serii do obrotu.

W przypadku stosowania elektronicznych lub innych systeméw przetwarzania danych,
wytworca udowadnia, ze wszystkie zarejestrowane dane beda prawidiowo
przechowywane przez wymagany okres. Dane przechowywane w systemie

elektronicznym powinny by¢ latwo dostgpne i1 czytelne, chronione przed utrata lub
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zniszczeniem, w szczegdlnosci poprzez wykonanie kopii lub przetworzenie w innym

systemie przechowywania danych.

§9.

W wytworni musi by¢ utworzona jednostka organizacyjna odpowiedzialna za kontrole
jakosci, niezalezna od innych jednostek wytwoérni, kierowana przez osobg posiadajaca
wymagane kwalifikacje.

Jednostka kontroli jakosci dysponuje co najmniej jednym laboratorium, z pracownikami i
wyposazeniem umozliwiajacym przeprowadzanie wszystkich niezbednych kontroli oraz
badan materiatow wyjsciowych, opakowan, produktéw posrednich 1 koncowych.
Jednostka kontroli jakosci, dokonujac kontroli jakosci gotowych produktow leczniczych
przed zwolnieniem serii do obrotu, bierze pod uwage wyniki analiz oraz inne istotne
informacje, w szczegdlnosci warunki prowadzenia i wyniki kontroli procesu wytwarzania,
oceng dokumentacji produkcyjnej oraz zgodno$¢ ze specyfikacja produktu wraz z
opakowaniem.

Proby materiatow uzywanych do produkcji, z wyjatkiem rozpuszczalnikow, gazéw i
wody, przechowuje si¢ co najmniej przez 2 lata od dnia zwolnienia serii produktu do
obrotu. Okres przechowywania moze by¢ skrocony, jezeli okres trwatosci materiatu
okreslony w specyfikacji jest krotszy.

W przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych jednorazowo lub w matych ilo$ciach,
albo takich, ktérych przechowywanie zwiazane jest ze szczeg6lnym ryzykiem, wytworca
w porozumieniu z Gléwnym Inspektorem Farmaceutycznym moze okresli¢ inne warunki
pobierania i przechowywania prob.

Przechowywane proby udostgpnia si¢ Inspekcji Farmaceutycznej na jej zadanie.

§ 10.

Wytworca ustanawia 1 stosuje procedurg rejestracji i rozpatrywania reklamacji oraz
system niezwlocznego wstrzymania lub wycofania serii produktu z obrotu.

Wytworca rejestruje 1 wyjasnia przyczyny kazdej reklamacji dotyczacej wady produktu
leczniczego.

Wytworca powiadamia Inspekcje Farmaceutycznag o kazdej okolicznos$ci, ktora moze by¢

powodem ograniczen w dystrybucji lub wycofania z obrotu serii produktu leczniczego.

§ 11.



1. Wytworca przeprowadza systematycznie inspekcje wytworni, majace na celu sprawdzanie
zgodno$ci prowadzonej dziatalnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i
inicjowanie niezbednych dziatan naprawczych.

2. Wytworca przechowuje raporty z inspekcji, o ktérych mowa w ust. 1, oraz dokumentacj¢

dotyczaca wykonania zaleconych dziatan naprawczych.

§ 12.

Traci moc rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 3 grudnia 2002r. w sprawie wymagan

Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. Nr 224, poz. 1882).

§ 13.

Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia.

Minister Zdrowia



Y Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady
Ministréow z dnia 11 czerwca 2004r. w sprawie szczegétowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 134, poz.
1439).

? Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaly ogloszone w Dz. U. z 2004r. 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 oraz z 2005 r. Nr ..., poz. ....

34/02/esz
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Zatacznik do rozporzadzenia Ministra

Zdrowia z dnia 2005 r. (poz. )
WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA
Dziat I
WYMAGANIA OGOLNE
CZESC 1
ZARZADZANIE JAKOSCIA

1. Wytwoérca produktdéw leczniczych jest obowiazany zapewnic, zeby produkty lecznicze przez niego wytwarzane
byly odpowiednie do ich przewidzianego zastosowania, spetniaty wymagania pozwolenia na wprowadzenie do
obrotu i nie narazaly pacjentéw na ryzyko zwiazane z niedostatecznym bezpieczenstwem stosowania,
nieodpowiednig jako$cia lub zbyt matg skutecznoscia.
2. Odpowiedzialno$¢ za jako$¢ spoczywa na kierownictwie wytworni. Osiaganie wiasciwej jakoSci wymaga
uczestnictwa i wspotpracy wszystkich osob, na wszystkich szczeblach oraz w réznych dziatach wytworni, a takze
dostawcow i dystrybutorow. W tym celu wytworca opracowuje i wprowadza system zapewnienia jakos$ci
obejmujacy Dobra Praktyke Wytwarzania oraz kontrolg jakosci. System powinien by¢ w petni udokumentowany, a
jego skutecznos¢ w sposob ciagly kontrolowana. Wszystkie elementy systemu zapewnienia jakosci powinny
funkcjonowac w oparciu o wystarczajaco liczny zespot pracownikow oraz odpowiednie pomieszczenia, urzadzenia i
instalacje.
3. Zapewnienie jakosci obejmuje wszystkie zagadnienia, majace wptyw na jakos¢ produktu i stanowiace sume
wszystkich dziatan zorganizowanych w celu zapewnienia jakos$ci produktow leczniczych, odpowiedniej do ich
przewidzianego zastosowania.
System zapewnienia jakosci odpowiedni do wytwarzania produktow leczniczych powinien zapewnic, zeby:
1) produkty lecznicze byly zaprojektowane i opracowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania i Dobrej Praktyki Laboratoryjnej;
2) operacje produkcyjne i kontrolne byty jasno okreslone, z uwzglednieniem Dobrej Praktyki Wytwarzania;
3) zakres odpowiedzialno$ci na szczeblach kierowniczych byt $cisle okreslony;
4) byly podejmowane $rodki w celu zamawiania, dostawy i uzycia wtasciwych materialow wyjsciowych i
opakowaniowych;
5) byly przeprowadzane wszystkie niezbedne kontrole produktéw posrednich, kontrole procesow i
walidacje;
6) produkt koncowy byt prawidlowo przetwarzany oraz kontrolowany, zgodnie z ustalonymi procedurami;
7) produkty lecznicze nie byty sprzedawane ani dostarczane, zanim osoba wykwalifikowana nie
zaswiadczy, ze kazda seria byta wyprodukowana i skontrolowana zgodnie z wymaganiami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i przepisami dotyczacymi produkcji, kontroli oraz dopuszczania do obrotu
produktow leczniczych;
8) produkty lecznicze byty przechowywane, rozprowadzane i traktowane w taki sposob, aby zachowaty
odpowiednia jako$¢ w ciagu catego deklarowanego okresu waznosci;
9) byla stosowana procedura inspekcji wewngtrznych lub audytow jakosci, stuzaca do regularnej oceny
skutecznos$ci systemu zapewnienia jakosci w praktyce.
4. Dobra Praktyka Wytwarzania dotyczy zarowno produkcji, jak i kontroli jakosci. Podstawowe wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania sa nastgpujace:
1) wszystkie procesy wytwarzania maja by¢ jednoznacznie zdefiniowane, systematycznie analizowane w
swietle nowych doswiadczen, a ich przydatnos¢ do wytwarzania w sposob powtarzalny produktow
leczniczych o wymaganej jakosci i zgodnych z ich specyfikacjami musi by¢ udowodniona;
2) krytyczne etapy procesOw wytwarzania i istotne zmiany w procesie majg by¢ zwalidowane;
3) maja by¢ zapewnione wszystkie wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, a w szczeg6lnosci:
a) odpowiednio wykwalifikowani i przeszkoleni pracownicy,
b) odpowiednie, wystarczajaco duze pomieszczenia,
c¢) odpowiednie urzadzenia i instalacje,
d) wlasciwe materiaty, pojemniki i etykiety,
e) zatwierdzone procedury i instrukcje,
f) wlasciwe warunki magazynowania i transportu;
4) instrukcje i procedury maja by¢ sporzadzone w sposob jednoznaczny i zrozumialy, odpowiedni do ich
przeznaczenia;
5) pracownicy maja by¢ przeszkoleni w zakresie prawidtowego stosowania procedur;
6) przebieg proceséw ma by¢ rejestrowany recznie lub za pomocg urzadzen rejestrujacych, w celu
udowodnienia, Ze wszystkie czynno$ci wymagane przez obowiazujace procedury i instrukcje zostaty
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wykonane oraz ze 110$¢ i jako$¢ produktu byta zgodna z oczekiwaniami; kazde istotne odchylenie ma by¢
szczegOlowo opisane 1 wyjasnione;
7) maja by¢ przechowywane wyczerpujace i dostgpne zapisy obejmujace dystrybucje i umozliwiajace peine
przesledzenie historii serii;
8) sposob dystrybucji produktéw ma ogranicza¢ do minimum ryzyko obnizenia ich jakosci;
9) ma istnie¢ system umozliwiajacy wstrzymanie dostaw i wycofanie z obrotu kazdej serii produktu;
10) reklamacje dotyczace produktéw leczniczych, znajdujacych si¢ w obrocie, maja by¢ badane; przyczyny
wad jako$ciowych wyjasniane, odpowiednie $rodki podejmowane w stosunku do wadliwych produktow
oraz w celu zapobiezenia ponownemu pojawianiu si¢ tych samych wad.
5. Kontrola jakosci jest czg$cig Dobrej Praktyki Wytwarzania zwigzana z pobieraniem prob, specyfikacjami i
badaniami, a takze z organizacja, dokumentacja oraz procedurami zwalniania do obrotu zapewniajacymi, ze
niezbedne i wlasciwe badania sa rzeczywiscie wykonywane i materiaty nie sa zwalniane do uzycia, a produkty do
sprzedazy lub przekazania, dopdki ich jako$¢ nie zostata oceniona jako zadowalajaca.
Podstawowe wymagania dotyczace kontroli jakosci sa nastgpujace:
1) musza by¢ dostepne odpowiednie Srodki i1 sprzgt, przeszkoleni pracownicy i zatwierdzone procedury
dotyczace pobierania prob oraz kontroli i badania materialow wyjsciowych, materialow opakowaniowych,
produktéow posrednich, produktow luzem, produktow koncowych i, jezeli to potrzebne, monitorowania
warunkow otoczenia, zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;
2) proby materiatdéw wyjsciowych, materiatow opakowaniowych, produktéw posrednich, produktow
luzem, a takze produktéw koncowych musza by¢ pobierane przez pracownikdéw upowaznionych przez dziat
kontroli jakosci przy zastosowaniu metod zatwierdzonych przez ten dziat;
3) metody badan muszg by¢ zwalidowane;
4) musza by¢ dokonywane, recznie lub automatycznie, zapisy dowodzace, ze zostaly pobrane wszystkie
wymagane proby oraz ze zostaly przeprowadzone wszystkie inspekcje i badania; kazde odchylenie musi
by¢ szczegblowo opisane i wyjasnione;
5) produkty koncowe musza zawiera¢ substancje aktywne, zgodne ze sktadem jako$ciowym i ilosciowym
podanym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, musza mie¢ wymagang czysto$¢ i znajdowacé si¢ we
wlasciwych pojemnikach z prawidlowymi etykietami;
6) musi by¢ prowadzona rejestracja wynikow kontroli jako$ci wskazujaca, ze wyniki badan materiatow
wyjsciowych, produktéw posrednich, produktéw luzem i produktéw koncowych sa formalnie oceniane
przez poréwnanie ze specyfikacjami; ocena produktu ma obejmowac przeglad i oceng dokumentacji
dotyczacej produkcji oraz oceng odchylen od ustalonych procedur;
7) zadna seria produktu nie moze zosta¢ zwolniona do sprzedazy lub przekazania bez poswiadczenia przez
osobe wykwalifikowana, ze spelnia wymagania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;
8) musza by¢ przechowywane proby materiatow wyjsciowych oraz produktow, wystarczajace, aby
umozliwi¢ w razie potrzeby powtdrzenie petnego badania produktu w przysztosci; produkt powinien by¢
przechowywany w swoim opakowaniu koncowym, chyba ze produkowane sg zbyt duze opakowania.
CZESC 11
PRACOWNICY
6. Wytworca powinien zatrudnia¢ odpowiednig liczbg pracownikow z niezbgdnymi kwalifikacjami i
doswiadczeniem praktycznym. Zakres odpowiedzialno$ci spoczywajacy na poszczegdlnych pracownikach nie moze
by¢ tak duzy, aby powodowato to jakiekolwiek ryzyko obnizenia jakoS$ci.
7. Wytwdrca opracowuje schemat organizacyjny wytworni. Pracownicy zatrudnieni na stanowiskach zwiazanych z
odpowiedzialno$cia powinni mie¢ zakres obowiazkow okreslony na pi$mie oraz uprawnienia niezbgdne do realizacji
zadan, za ktore sg odpowiedzialni. Obowiazki te moga by¢ przekazane wytacznie okreslonym imiennie zastgpcom
posiadajacym niezbedne kwalifikacje.
Zakres odpowiedzialnosci pracownikéw musi obejmowac caly system wytwarzania, a odpowiedzialno$¢
poszczegodlnych osob nie moze si¢ pokrywac.
8. Kierownik produkcji oraz kierownik kontroli jako$ci musza by¢ zatrudnieni w pelnym wymiarze czasu pracy.
Kierownicy produkcji i kontroli jako$ci musza by¢ od siebie niezalezni. W duzych wytworniach kierownicy
produkcji i kontroli jakosci moga przekaza¢ innym osobom niektore obowiazki wymienione w ust. 9-11.
9. Do obowiazkow kierownika dziatu produkcji nalezy:
1) zapewnienie, aby produkty byly produkowane i przechowywane zgodnie z wlasciwa dokumentacja, w
celu osiggnigcia wymaganej jakosci;
2) zatwierdzanie instrukcji dotyczacych operacji produkcyjnych i zapewnianie ich §cistego przestrzegania;
3) zapewnienie, aby raporty produkcyjne byty przed wystaniem do dziatu kontroli jakosci oceniane i
podpisywane przez uprawnione osoby;
4) sprawdzanie, jak prowadzona jest konserwacja pomieszczen i urzadzen w jego dziale;
5) zapewnienie wykonywania wymaganych walidacji;

12



6) zapewnienie prowadzenia i dostosowywania do aktualnych potrzeb wstgpnych i doksztatcajacych

szkolen pracownikoéw zatrudnionych w dziale produkc;ji.
10. Do obowiazkéw kierownika dziatu kontroli jakosci nalezy w szczego6lnoscei:

1) badanie materiatow wyjsciowych, materiatow opakowaniowych, produktow posrednich, produktow

luzem i produktow koncowych oraz ich akceptowanie badz odrzucanie;

2) ocenianie raportow serii;

3) zapewnianie wykonywania wszystkich niezbednych badan;

4) zatwierdzanie specyfikacji, instrukcji pobierania prob, metod badan i innych procedur kontroli jakosci;

5) zatwierdzanie analitykéw kontraktowych i nadzorowanie ich pracy;

6) sprawdzanie prowadzenia konserwacji pomieszczen i aparatury w dziale;

7) zapewnianie wykonywania wymaganych walidacji;

8) zapewnianie prowadzenia i dostosowywania do aktualnych potrzeb wstepnych i doksztatcajacych

szkolen pracownikoéw zatrudnionych w dziale kontroli jakosci.
11. Kierownicy dziatéw produkcji i kontroli jakosci maja wspolne obowiazki dotyczace jakosci. Moga one
obejmowac:

1) zatwierdzanie pisemnych procedur i innych dokumentéw, tacznie ze zmianami;

2) monitorowanie i kontrol¢ srodowiska produkcji;

3) higieng w wytworni;

4) walidacje procesow;

5) szkolenia;

6) zatwierdzanie i kontrolowanie dostawcoéw materiatow;

7) zatwierdzanie i kontrolowanie wytworcow kontraktowych;

8) ustalanie i kontrolowanie warunkow magazynowania materiatdw i produktow;

9) przechowywanie dokumentacji;

10) nadzorowanie zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

11) kontrolg, badania i pobieranie prob w celu $ledzenia czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na jakosé

produktu.
12. Wytworca powinien zapewni¢ szkolenia wszystkim pracownikom, ktérzy musza przebywa¢ w pomieszczeniach
produkcyjnych lub w laboratoriach kontrolnych (tacznie z pracownikami technicznymi, shuzbami utrzymania ruchu i
pracownikami sprzatajacymi), a takze innym pracownikom, ktoérych praca moze mie¢ wplyw na jako$¢ produktu.
13. Oprocz podstawowego przeszkolenia z teorii i stosowania Dobrej Praktyki Wytwarzania, zatrudnieni
pracownicy powinni by¢ przeszkoleni w zakresie odpowiednim do powierzonych im obowiazkow. Powinny by¢
takze prowadzone szkolenia doksztalcajace, a ich skuteczno$¢ powinna by¢ okresowo oceniana. Powinny by¢
opracowane programy szkolen, zatwierdzone odpowiednio przez kierownika produkcji lub kierownika dziatu
kontroli jakosci. Zapisy ze szkolen powinny by¢ przechowywane.
14. Pracownicy pracujacy w pomieszczeniach, w ktorych zanieczyszczenia stanowia zagrozenie, np. w
pomieszczeniach czystych lub w pomieszczeniach, gdzie sa uzywane substancje silnie dziatajace, trujace, zakazne
badz uczulajace, powinni przej$¢ specjalne przeszkolenie w tym zakresie.
15. Osoby niezatrudnione i pracownicy nieprzeszkoleni nie powinni mie¢ wstgpu do pomieszczen produkcyjnych i
pomieszczen dziatu kontroli jakosci. Jezeli nie mozna tego uniknaé, powinni oni otrzymac¢ wskazowki, szczegdlnie
dotyczace higieny osobistej i zalecanej odziezy ochronnej. Osoby niezatrudnione muszg pozostawac pod $cistym
nadzorem.
16. Opracowuje si¢ szczegdlowe programy higieny, dostosowane do potrzeb wystepujacych w wytworni. Powinny
one zawiera¢ procedury dotyczace zdrowia, praktyk higienicznych i odziezy pracownikéw. Procedury te powinny
by¢ $cisle przestrzegane przez wszystkich pracownikow, ktorzy musza przebywaé w pomieszczeniach
produkcyjnych i pomieszczeniach kontroli jako$ci.
17. Osoba chora na chorobg zakazna lub majaca otwarte zmiany na odkrytej powierzchni ciata nie moze by¢
zatrudniona przy wytwarzaniu produktow leczniczych.
18. Kazda osoba wchodzaca do pomieszczen produkeyjnych powinna nosi¢ odziez ochronna, odpowiednia do
wykonywanych czynnosci.
19. Jedzenie, picie, zucie lub palenie tytoniu, przechowywanie pozywienia, napojow, artykulow tytoniowych lub
prywatnych lekéw w pomieszczeniach produkcyjnych lub magazynowych jest zabronione. Zabronione jest rOwniez
niehigieniczne zachowanie si¢ w pomieszczeniach produkcyjnych lub w innych pomieszczeniach, w ktérych
mogloby mie¢ to niekorzystny wptyw na produkt.
20. Nie nalezy dopuszcza¢ do bezposredniego kontaktu dloni pracownika z nieostonigtym materiatem lub
produktem, jak rowniez dtoni pracownika z czg$ciami urzadzen stykajacymi sig bezposrednio z produktem.
21. Pracownicy powinni by¢ poinstruowani o konieczno$ci mycia rak.
CZESC III
POMIESZCZENIA 1 URZADZENIA
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22. Pomieszczenia i urzadzenia musza by¢ zlokalizowane, zaprojektowane, zbudowane, przystosowane i
konserwowane w sposob odpowiedni do prowadzonych procesow. Ich rozmieszczenie i konstrukcja musi mie¢ na
celu ograniczenie do minimum ryzyka popetnienia btgdow oraz umozliwienie skutecznego czyszczenia i
konserwacji, tak aby unikna¢ zanieczyszczen krzyzowych, gromadzenia si¢ kurzu i brudu oraz jakiegokolwiek
niekorzystnego wptywu na jako$¢ produktow.

23. Pomieszczenia powinny by¢ usytuowane w takim otoczeniu, aby w polaczeniu ze srodkami chroniagcymi proces
wytwarzania ograniczy¢ do minimum ryzyko zanieczyszczenia materialow i produktow.

24. Pomieszczenia powinny by¢ starannie konserwowane w taki sposob, aby naprawy lub czynnosci konserwacyjne
nie stanowity zagrozenia dla jakosci produktow. Powinny by¢ czyszczone i, jezeli jest to potrzebne, dezynfekowane,
zgodnie ze szczegbdlowymi, pisemnymi procedurami.

25. Oswietlenie, temperatura, wilgotno$¢ i wentylacja powinny by¢ odpowiednie i nie powinny wywierac,
bezposrednio lub posrednio, ujemnego wptywu na produkty lecznicze w czasie ich wytwarzania i przechowywania
oraz na prawidlowe dziatanie urzadzen.

26. Pomieszczenia powinny by¢ zaprojektowane i wyposazone w taki sposob, aby stworzy¢ jak najlepsza ochrong
przed owadami i innymi szkodnikami.

27. Pomieszczenia musza by¢ zabezpieczone przed wejsciem osob nieupowaznionych. Pomieszczenia produkceyjne,
magazynowe oraz pomieszczenia kontroli jako$ci nie moga stuzy¢ jako przejscie dla niezatrudnionych tam
pracownikow.

28. W celu zmniejszenia powaznego ryzyka medycznego spowodowanego zanieczyszczeniami krzyzowymi, do
produkcji szczego6lnych produktow leczniczych, takich jak materiaty silnie uczulajace (np. penicyliny) lub preparaty
biologiczne (np. z zywych drobnoustrojow), musza by¢ przeznaczone oddzielne pomieszczenia, stuzace wylacznie
do tej produkcji. Produkcja niektorych produktow, jak np. pewnych antybiotykow, niektérych hormondw,
niektorych cytostatykow, niektorych silnie dziatajacych lekow i1 produktow nieleczniczych, nie powinna by¢
prowadzona przy uzyciu instalacji, w ktorych wytwarzane sa inne produkty lecznicze. W wyjatkowych przypadkach
mozna dopusci¢ wytwarzanie tych produktoéw metoda kampanijna, przy uzyciu tych samych instalacji, pod
warunkiem ze zostana zastosowane specjalne $rodki ostroznosci i beda przeprowadzone konieczne walidacje.
Produkcja trucizn technicznych, takich jak pestycydy i herbicydy, nie jest dozwolona w zabudowaniach uzywanych
do wytwarzania produktow leczniczych.

29. Rozktad pomieszczen powinien by¢ zaplanowany w taki sposob, aby umozliwi¢ przebieg produkcji w
pomieszczeniach rozplanowanych w porzadku logicznym, odpowiadajacym wykonywanym po kolei operacjom oraz
wymaganym klasom czystosci.

30. W pomieszczeniach produkcyjnych i magazynach migdzyoperacyjnych powinno by¢ wystarczajaco duzo
miejsca, aby umozliwi¢ uporzadkowane i logiczne rozmieszczenie urzadzen i materiatow, tak aby ograniczy¢
ryzyko pomylenia r6znych produktow leczniczych i ich sktadnikoéw, uniknaé zanieczyszczen krzyzowych i
zredukowac do minimum ryzyko pominigcia lub nieprawidtowego wykonania jakichkolwiek czynnosci
produkcyjnych badz kontrolnych.

31. W pomieszczeniach, w ktorych materiaty wyjsciowe, bezposrednie materiaty opakowaniowe, produkty
posrednie lub produkty luzem sg narazone na kontakt z otoczeniem, wewngtrzne powierzchnie pomieszczen (Sciany,
podtogi i sufity) powinny by¢ gladkie, pozbawione rys, szczelin i otwartych spoin, nie powinny stanowi¢ zrodta
czastek statych i powinny by¢ fatwe do skutecznego czyszczenia, a jezeli to konieczne, takze do dezynfekcji.

32. Rurociagi, punkty oswietleniowe i wentylacyjne oraz inne instalacje powinny by¢ zaprojektowane i
zainstalowane w taki sposob, aby nie tworzyly trudnych do czyszczenia zakamarkow. W miarg¢ mozliwosci powinny
by¢ one dostegpne z zewnatrz pomieszczen produkcyjnych w celu konserwacji.

33. Odpltywy kanalizacyjne powinny mie¢ odpowiednie wymiary oraz zamknigcia syfonowe. Nalezy unikac
otwartych kanalow, a jezeli sa konieczne, powinny by¢ ptytkie, aby utatwic czyszczenie i dezynfekcje.

34. Pomieszczenia produkcyjne powinny by¢ skutecznie wentylowane z zastosowaniem filtracji powietrza i
urzadzen do kontroli, w tym kontroli temperatury, a jezeli to konieczne, rowniez wilgotnosci, odpowiednio do
rodzaju wytwarzanych produktéw, wykonywanych w nich operacji oraz warunkoéw panujacych na zewnatrz.

35. Wazenie materiatdow wyjsciowych powinno odbywac si¢ w oddzielnych, specjalnie do tego zaprojektowanych
pokojach wagowych.

36. Podczas procesow, w ktorych wydziela si¢ duzo pytu (np. podczas pobierania prob, wazenia, mieszania,
przetwarzania lub pakowania produktéw), nalezy stosowa¢ specjalne rozwigzania, zapobiegajace
zanieczyszczeniom krzyzowym i utatwiajace czyszczenie.

37. Pomieszczenia przeznaczone do pakowania produktéw leczniczych powinny byé¢ specjalnie zaprojektowane i tak
rozplanowane, aby unikna¢ zanieczyszczen krzyzowych i pomieszania produktow.

38. Pomieszczenia produkcyjne powinny by¢ dobrze oswietlone, zwlaszcza w miejscach, w ktorych na linii
produkcyjnej prowadzona jest kontrola wzrokowa.

39. Czynnosci dotyczace kontroli procesu moga by¢ prowadzone w pomieszczeniach produkcyjnych, pod
warunkiem ze nie powoduja zadnego ryzyka dla prawidlowego przebiegu proceséw produkcyjnych.
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40. Pomieszczenia magazynowe powinny by¢ dostatecznie duze, aby umozliwi¢ przechowywanie w porzadku
r6znych materiatow i produktow (materialow wyjsciowych i opakowaniowych, produktéw posrednich, produktow
luzem i produktéw koncowych, produktow w czasie kwarantanny, zwolnionych, odrzuconych, zwréconych lub
wycofanych).

41. Pomieszczenia magazynowe powinny by¢ zaprojektowane lub zaadaptowane tak, aby zapewni¢ dobre warunki
magazynowania. W szczeg6lnosci musza by¢ czyste, suche, a panujaca w nich temperatura musi by¢ utrzymywana
w dopuszczalnych granicach. Jezeli wymagane sa specjalne warunki przechowywania (np. temperatura lub
wilgotnos$¢ albo oba parametry), warunki te powinny by¢ zapewnione, kontrolowane i rejestrowane.

42. Na rampach zatadunkowych i wytadunkowych materiaty i produkty powinny by¢ zabezpieczone przed
dziataniem czynnikoéw atmosferycznych. Komory przyjeé¢ powinny by¢ tak zaprojektowane i wyposazone, aby
umozliwi¢ w razie potrzeby czyszczenie pojemnikow z przyjmowanymi materiatami przed magazynowaniem.

43. Jezeli kwarantanng przeprowadza si¢ przez przechowywanie w oddzielnych pomieszczeniach, musza by¢ one
wyraznie oznakowane, a dostgp do nich moga mie¢ wylacznie upowaznieni pracownicy. Kazdy inny system,
zastepujacy kwarantanng przez oddzielenie fizyczne, powinien zapewniaé rOwnowazny stopien zabezpieczenia.
44. Proby materiatdéw wyjsciowych powinny by¢ pobierane w oddzielnym pomieszczeniu. Jezeli pobieranie prob
odbywa si¢ w pomieszczeniu magazynowym, powinno odbywac si¢ w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniom z
otoczenia i zanieczyszczeniom krzyzowym.

45. Materialy i produkty odrzucone, wycofane lub zwrécone powinny by¢ przechowywane w oddzielonych
miejscach.

46. Materialy i produkty o silnym dziataniu powinny by¢ przechowywane w pomieszczeniach zabezpieczonych i
chronionych.

47. Drukowane materialy opakowaniowe ze wzgledu na znaczenie dla wlasciwej identyfikacji produktow
leczniczych musza by¢ zabezpieczone i chronione podczas przechowywania.

48. Laboratoria kontroli jako$ci powinny by¢ oddzielone od pomieszczen produkcyjnych. Laboratoria do kontroli
materiatow biologicznych, mikrobiologicznych i radioizotopowych musza by¢ dodatkowo oddzielone od siebie.
49. Laboratoria kontrolne powinny by¢ zaprojektowane odpowiednio do czynnosci, jakie maja by¢ w nich
wykonywane. Powinny by¢ wystarczajaco duze, aby mozna byto unikna¢ pomytek i zanieczyszczen krzyzowych.
Powinno znajdowa¢ si¢ w nich odpowiednie miejsce do przechowywania préb oraz dokumentow.

50. W razie potrzeby musza by¢ wydzielone osobne pomieszczenia zapewniajace ochrong czutej aparatury przed
drganiami, zaktdceniami elektrycznymi, wilgocig itp.

51. W laboratoriach zajmujacych si¢ badaniem szczegélnych substancji, np. prob materialéw biologicznych lub
radioaktywnych, musza by¢ spelnione wymagania okreslone w przepisach odregbnych.

52. Pomieszczenia przeznaczone do odpoczynku i spozywania positkoéw powinny by¢ oddzielone od innych
pomieszczen.

53. Przebieralnie, umywalnie i toalety powinny by¢ tatwo dostgpne i dostosowane do liczby uzytkownikdéw. Toalety
nie powinny mie¢ bezposrednich polaczen z pomieszczeniami produkcyjnymi lub magazynowymi.

54. Warsztaty konserwacyjne powinny by¢, na ile to mozliwe, oddzielone od pomieszczen produkcyjnych. Jezeli
czesci zapasowe 1 narzedzia sa przechowywane w pomieszczeniach produkcyjnych, nalezy je trzymaé w specjalnie
do tego przeznaczonych schowkach.

55. Zwierzgtarnie powinny by¢ dobrze odizolowane od innych pomieszczen, powinny mie¢ osobne wejscie dla
zwierzat oraz urzadzenia wentylacyjne.

56. Urzadzenia produkcyjne powinny by¢ zaprojektowane, 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 zaprojektowane, aby mozna je byto tatwo i doktadnie czyscic.
Powinny one by¢ czyszczone wedtug szczegétowych pisemnych instrukcji i pozostawiane w stanie czystym i
suchym.

59. Sprzgt do mycia i czyszczenia powinien by¢ tak dobrany i uzywany, aby nie stanowit zrodta zanieczyszczen.
60. Urzadzenia powinny by¢ zainstalowane w taki sposob, aby nie stwarzaty ryzyka pomyltek lub zanieczyszczen.
61. Urzadzenia produkcyjne nie powinny stwarza¢ zagrozenia dla produktow. Czgsci urzadzen produkcyjnych, ktore
bezposrednio kontaktuja si¢ z produktem, nie moga z nim reagowac¢, ani niczego absorbowac badz wydziela¢, w
stopniu mogacym wptywacé na jakos¢ produktu.

62. Do wykonywania czynno$ci produkcyjnych i kontrolnych powinny by¢ uzywane wagi i wyposazenie
pomiarowe o odpowiednim zakresie i doktadnoS$ci.

63. Urzadzenia do mierzenia, wazenia, rejestracji i regulacji powinny by¢ kalibrowane i sprawdzane odpowiednimi
metodami, w okre§lonych odstgpach czasu. Powinny by¢ przechowywane zapisy dotyczace tych czynnosci.

64. Rurociagi trwale potaczone powinny by¢ wyraznie oznakowane, z okresleniem ich zawarto$ci oraz, w razie
potrzeby, z zaznaczeniem kierunku przeptywu.
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65. Rurociagi z woda do iniekcji i woda oczyszczong oraz, o ile to potrzebne, takze inne rurociagi wodne powinny
by¢ odkazane wedtug pisemnych instrukcji, okreslajacych dopuszczalne granice zanieczyszczen
mikrobiologicznych i §rodki, jakie musza by¢ podjete w przypadku ich przekroczenia.
66. Urzadzenia niesprawne powinny by¢, w miar¢ mozliwos$ci, usunigte z pomieszczen produkcyjnych i kontroli
jakosci albo wyraznie oznakowane jako niesprawne.
CZESC IV
DOKUMENTACIJA
67. Specyfikacje, przepisy wytwarzania, instrukcje, procedury i zapisy danych musza by¢ czytelnie sporzadzane na
piSmie i nie moga zawiera¢ bledow.
68. Specyfikacje opisuja szczegotowo wymagania, ktorym musza odpowiada¢ produkty albo materiaty uzywane lub
otrzymywane w trakcie produkcji. Stanowig one podstawe oceny jakosci.
69. Przepisy wytwarzania oraz instrukcje przetwarzania i pakowania opisuja wszystkie uzywane materiaty
wyjéciowe 1 wszystkie czynno$ci dotyczace wytwarzania.
70. Procedury zawieraja instrukcje wykonywania pewnych operacji, np. czyszczenia, zmiany odziezy, kontroli
otoczenia, pobierania prob, wykonania badan, obstugi urzadzen.
71. Raporty serii zawieraja histori¢ kazdej serii produktu, wraz z jej dystrybucja, oraz wszystkie inne istotne
okoliczno$ci majace wpltyw na jakos¢ produktu koncowego.
72. Dokumenty powinny by¢ starannie zaprojektowane, sporzadzone, przegladane i rozprowadzane. Powinny by¢
zgodne z odpowiednimi czg$ciami dokumentacji ztozonej przy ubieganiu si¢ o pozwolenie.
73. Dokumenty powinny by¢ zatwierdzone, podpisane i datowane przez wlasciwe osoby uprawnione.
74. Dokumenty powinny mie¢ tre$§¢ pozbawiong dwuznacznosci; ich tytul, rodzaj oraz cel powinny by¢ jasno
sformutowane. Powinny mie¢ uporzadkowany uktad i by¢ tatwe do sprawdzania. Kopie dokumentow musza by¢
wyrazne i czytelne. Kopiowanie dokumentoéw roboczych z dokumentéw wzorcowych musi by¢ wykonywane w
sposob uniemozliwiajacy powstawanie btedow.
75. Dokumenty powinny by¢ regularnie przegladane i uaktualniane. Jezeli dokument jest zmieniany, powinien
dziata¢ system zabezpieczajacy przed nieumy$lnym uzyciem zastapionych dokumentow.
76. Dokumenty nie powinny by¢ pisane rgcznie, jednak jezeli dokumenty wymagaja wpisywania danych, r¢cznie
wpisane dane powinny by¢ wyrazne, czytelne i niemozliwe do wymazania. Na wpisywanie danych nalezy
przewidzie¢ wystarczajaco duzo miejsca.
77. Kazda zmiana zapisu w dokumencie powinna by¢ podpisana i datowana; sposob wprowadzenia zmiany
powinien umozliwia¢ odczytanie pierwotnej informacji. Nalezy wpisa¢ powod wprowadzenia zmiany, o ile jest to
celowe.
78. Zapisy powinny by¢ dokonywane lub uzupeliane w czasie wykonywania kazdej czynnos$ci w taki sposob, aby
wszystkie wazne czynno$ci dotyczace wytwarzania produktow leczniczych byly mozliwe do odtworzenia. Zapisy
powinny by¢ zachowane przez co najmniej rok po uptywie terminu waznosci produktu koncowego.
79. Dane moga by¢ zapisywane w systemach elektronicznego przetwarzania danych, technika fotograficzna lub
innymi pewnymi metodami, ale musza by¢ dostepne szczegotowe procedury odnoszace si¢ do stosowanego
systemu, a bezbtedno$¢ zapisu musi by¢ sprawdzana. Jezeli dokumentacja jest prowadzona metodami
elektronicznego przetwarzania danych, dane moga by¢ wprowadzane do komputera lub modyfikowane wytacznie
przez osoby upowaznione. Powinien by¢ prowadzony rejestr wprowadzanych zmian i usuwania danych. Dostgp do
danych powinien by¢ chroniony hastami Iub innymi sposobami, a poprawno$¢ wprowadzania waznych danych
powinna by¢ sprawdzana niezalezna metoda. Raporty serii, przechowywane w formie elektronicznej, powinny by¢
zabezpieczone przez skopiowanie na tasm¢ magnetyczna, mikrofilm, papier lub inny nos$nik. Dane musza by¢ tatwo
dostepne w czasie catego okresu ich przechowywania.
80. Powinny istnie¢ wlasciwie autoryzowane i datowane specyfikacje materiatdw wyj$ciowych i opakowaniowych
oraz produktéw koncowych, a takze, jezeli to potrzebne, produktow posrednich i produktéw luzem.
81. Specyfikacje materiatdow wyjsciowych oraz bezposrednich i drukowanych materiatdéw opakowaniowych
powinny zawiera¢, odpowiednio do zastosowania:
1) opis materiatow, zawierajacy:
a) ustalona nazwg oraz wewngtrzny kod identyfikacyjny,
b) odsytacz do monografii w farmakopei (jezeli istnieje),
c¢) wskazanie zatwierdzonych dostawcow 1, jezeli to mozliwe, oryginalnego producenta
materialow,
d) wzory materialow drukowanych;
2) wytyczne pobierania prob oraz wykonania badan albo wskazania odpowiednich procedur;
3) wymagania jakos$ciowe i ilosciowe z dopuszczalnymi odchyleniami;
4) warunki przechowywania i §rodki ostroznosci;
5) najdtuzszy dopuszczalny okres przechowywania przed ponownym badaniem.

16



82. Specyfikacje produktéw posrednich i produktéw luzem powinny by¢ dostgpne, jezeli produkty te sa kupowane
lub wysytane albo jezeli uzyskane dane dotyczace produktow posrednich sa wykorzystywane do oceny produktu
koncowego.
83. Specyfikacje produktéw koncowych powinny zawierac:
1) ustalong nazwg produktu i kod identyfikacyjny, jezeli jest stosowany;
2) sktad lub wskazanie dokumentu zawierajacego sktad;
3) opis postaci farmaceutycznej oraz elementdw opakowania;
4) wytyczne pobierania prob i wykonania badan lub wskazanie odpowiednich procedur;
5) wymagania jako$ciowe i ilo§ciowe z dopuszczalnymi odchyleniami;
6) warunki przechowywania i specjalne srodki ostroznosci, jezeli sa potrzebne;
7) okres waznosci.
84. Powinny istnie¢ opracowane i zatwierdzone przepisy i instrukcje wytwarzania dla kazdego produktu i dla kazdej
wielko$ci serii, jaka ma by¢ produkowana. Moga one stanowi¢ jeden dokument.
85. Przepis wytwarzania powinien zawierac:
1) nazwe produktu i kod identyfikacyjny majacy odniesienie do specyfikacji produktu;
2) opis postaci farmaceutycznej oraz moc (dawke) produktu i wielko$¢ serii;
3) listg wszystkich materialow wyj$ciowych, ktore maja by¢ uzyte, z podaniem ilosci kazdego z nich, przy
czym materialy te maja by¢ zidentyfikowane za pomoca ustalonej nazwy i symbolu unikalnego dla
kazdego z nich; powinny by¢ wymienione wszystkie substancje, takze te, ktore zanikaja w czasie procesu
wytwarzania;
4) oczekiwang wydajno$¢ koncowa wraz z dopuszczalnymi odchyleniami oraz wydajnosci waznych
produktow posrednich, jezeli ma to zastosowanie.
86. Instrukcje wytwarzania powinny zawierac:
1) okreslenie miejsca produkcji i najwazniejszych urzadzen, ktore maja by¢ uzywane;
2) metody badZz wskazanie metod stosowanych przy przygotowaniu najwazniejszych urzadzen do pracy
(np. czyszczenia, montowania, wzorcowania, sterylizacji);
3) szczegdtowe instrukcje wytwarzania "krok po kroku" (podajace, np. sposob kontroli i przygotowania
materiatéw, kolejno$¢ zatadunku materiatdow, czas mieszania, temperature);
4) instrukcje dotyczace kontroli parametréw procesu wraz z ich dopuszczalnymi odchyleniami;
5) gdy to konieczne, wymagania dotyczace przechowywania produktéw luzem, z uwzglednieniem
pojemnikdw, etykiet oraz specjalnych warunkéw przechowywania, o ile sa potrzebne;
6) wszystkie specjalne $rodki ostroznosci, ktére maja by¢ stosowane.
87. Powinny by¢ opracowane i zatwierdzone instrukcje pakowania kazdego produktu, dla kazdej wielkosci i typu
opakowania. Powinny one zawiera¢ nastgpujace informacje (badz wskazanie tych informacji):
1) nazwe produktu;
2) opis postaci farmaceutycznej oraz moc (dawke), gdy ma to zastosowanie;
3) wielko$¢ opakowania wyrazona jako liczba jednostek, masa lub objeto$¢ produktu w pojemniku
koncowym,;
4) kompletna listg¢ wszystkich materialow opakowaniowych, potrzebnych do zapakowania serii produktu
normalnej wielkosci, z uwzglgdnieniem ilosci, wielkosci i typow materiatdéw oraz identyfikacyjnych
numeréw kodowych majacych odniesienie do specyfikacji kazdego materiatu opakowaniowego;
5) wzory albo kopie odpowiednich drukowanych materiatéw opakowaniowych ze wskazaniem, gdzie ma
by¢ nadrukowany numer serii i termin wazno$ci produktu;
6) specjalne srodki ostroznosci, z uwzglednieniem starannej kontroli pomieszczen i urzadzen w celu
upewnienia sig, ze linia pakujaca zostata oczyszczona przed rozpoczgciem operacji pakowania;
7) opis operacji pakowania, z uwzglednieniem wszystkich waznych operacji pomocniczych oraz urzadzen,
ktére maja by¢ uzyte;
8) szczegodty kontroli procesu z instrukcjami pobierania prob i dopuszczalnymi odchyleniami.
88. Raport wytwarzania serii powinien by¢ przechowywany dla kazdej wyprodukowanej serii. Powinien by¢ oparty
na aktualnym, zatwierdzonym przepisie i instrukcji wytwarzania. Raporty powinny by¢ przygotowywane w taki
sposob, aby unikna¢ btedow przepisywania. W raporcie musi by¢ podany numer wytwarzane;j serii.
89. Przed rozpoczgciem kazdej operacji produkcyjnej nalezy sprawdzi¢ i potwierdzi¢, ze urzadzenia i stanowisko
pracy jest oczyszczone z poprzednich produktéw oraz dokumentdéw i materiatéw niepotrzebnych do realizacji
planowanego procesu oraz ze urzadzenia sg czyste i nadaja si¢ do uzycia.
90. W trakcie przetwarzania informacje powinny by¢ zapisywane podczas wykonywania kazdej czynnosci, a po jej
zakonczeniu zapis powinien by¢ datowany i podpisany przez osoby odpowiedzialne za wykonanie operacji
produkcyjnych. Zapisywane informacje powinny obejmowac:
1) nazwe produktu;
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2) datg i czas rozpoczecia produkeji, rozpoczecia i zakonczenia waznych etapéw posrednich oraz
zakonczenia produkcji;

3) nazwisko osoby odpowiedzialnej za kazdy etap produkc;ji;

4) inicjaly wykonawcow waznych etapow produkc;ji i, jezeli to konieczne, inicjaly osob, ktore kontroluja
kazdy z tych etapow (np. odwazanie);

5) numer serii lub numer kontroli analitycznej albo oba numery oraz odwazone ilosci kazdego materialu
wyjsciowego, takze numer serii i ilo$¢ kazdego dodanego, odzyskanego lub powtornie przerabianego
materiatu;

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

7) zapisy dotyczace kontroli procesu, inicjaty osob przeprowadzajacych kontrolg i uzyskane wyniki;

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

9) szczegdlowe uwagi dotyczace nietypowych probleméw, z potwierdzona podpisem aprobata wszystkich
odchylen od przepisu wytwarzania lub instrukcji.

91. Raport pakowania serii powinien by¢ sporzadzany dla kazdej wytworzonej serii lub jej czgSci. Powinien on by¢
oparty na odpowiednich czgsciach instrukcji pakowania. Raporty powinny by¢ przygotowywane w taki sposob, aby

unikna¢ bledow przepisywania. Raport powinien zawiera¢ numer serii i il0$¢ przeznaczonego do zapakowania
produktu luzem, jak rowniez numer serii i planowang ilo$¢ produktu koncowego, ktéra ma by¢ wytworzona.

92. Przed rozpoczeciem kazdej operacji pakowania nalezy sprawdzi¢ i potwierdzi¢ na pismie, ze w urzadzeniach i
na stanowisku pracy nie ma poprzednich produktéw ani dokumentéw i materiatdéw 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 informacje.

Zapisy powinny by¢ datowane i podpisane przez osoby odpowiedzialne za operacjg¢ pakowania.
Zapisywane informacje powinny zawierac:

1) nazwg produktu;

2) datg i czas operacji pakowania;

3) nazwisko osoby odpowiedzialnej za wykonanie operacji pakowania;

4) inicjaly os6b wykonujacych kolejne wazne etapy tej operacji;

5) zapisy dotyczace sprawdzenia tozsamosci produktu i zgodnoS$ci procesu z instrukcja pakowania,
zawierajace rowniez wyniki kontroli procesu;

6) szczegbly dotyczace wykonania operacji pakowania, facznie z informacjami o uzytych urzadzeniach i
liniach pakujacych;

7) jezeli to mozliwe, wzory drukowanych materiatdw opakowaniowych z przyktadami nadrukowanego
numeru serii i terminu waznosci oraz wszystkich dodatkowych nadrukow;

8) szczegdtowe uwagi dotyczace nietypowych problemow i zdarzen, zatwierdzonych podpisem wszystkich
odchylen od przepisu i instrukcji wytwarzania;

9) ilo$ci i numery lub symbole identyfikacyjne wszystkich drukowanych materialdéw opakowaniowych i
produktu luzem, pobranych, zuzytych, zniszczonych lub zwréconych do magazynu, a takze ilo$¢ produktu

wytworzonego, w celu sporzadzenia odpowiedniego bilansu.

94. Powinny istnie¢ pisemne procedury i protokoty odbioru kazdej dostawy kazdego materialu wyjsciowego oraz

kazdego bezposredniego i drukowanego materiatu opakowaniowego.
Zapisy dotyczace odbioru powinny zawierac:
1) nazwe materiatu znajdujaca si¢ w dokumentach dostawy oraz na pojemnikach;
2) nazwe wewngtrzng lub kod materiatu (jezeli sa inne niz w pkt 1);
3) date odbioru;
4) nazwe dostawcy 1, jezeli to mozliwe, nazwe producenta;
5) numer serii lub numer identyfikacyjny nadany przez producenta;
6) catkowita ilo$¢ otrzymanego materiatu i liczbg pojemnikdw;
7) numer serii nadany przy odbiorze;
8) wszystkie istotne uwagi (np. dotyczace stanu opakowan).
95. Powinny istnie¢ pisemne procedury dotyczace stosowania etykiet wewngtrznych, kwarantanny i
przechowywania materiatow wyjsciowych, materiatéw opakowaniowych i innych materiatow.
96. Powinny istnie¢ pisemne procedury pobierania prob, okreslajace osobg uprawniona do pobierania prob,

stosowane metody i uzywany sprzet, wielko$¢ pobieranych prob oraz §rodki ostroznosci, jakie maja by¢ stosowane,

aby unikna¢ zanieczyszczenia materiatu lub jakiegokolwiek pogorszenia jego jakosci.

97. Powinny istnie¢ pisemne procedury badania materiatlow i produktéw na réznych etapach wytwarzania, opisujace

metody badan i stosowane urzadzenia. Wykonywane badania powinny by¢ rejestrowane.

98. Powinny istnie¢ pisemne procedury zwalniania lub odrzucania materiatéw i produktow, w tym szczegdlnie

zwalniania produktéw koncowych do obrotu przez osobe wykwalifikowana.
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99. Musza by¢ prowadzone i przechowywane rejestry dystrybucji kazdej serii produktu w celu utatwienia wycofania
serii z obrotu, jezeli okaze si¢ to konieczne.
100. Powinny istnie¢ pisemne procedury i zwiazane z nimi zapisy dotyczace, odpowiednio, podejmowanych dziatan
lub uzyskanych wynikoéw, w zakresie:

1) walidacji;

2) montazu i kalibracji urzadzen;

3) konserwacji, czyszczenia i odkazania;

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

5) monitorowania Srodowiska;

6) zwalczania szkodnikow;

7) reklamacji;

8) wycofywania z obrotu;

9) zwrotow.
101. Powinny by¢ dostgpne jasne i zrozumiale instrukcje obstugi gtéwnych urzadzen produkcyjnych i kontrolnych.
102. Powinny by¢ prowadzone dzienniki gtownych i krytycznych urzadzen technologicznych, ze stosownymi
zapisami dotyczacymi odpowiednio walidacji, kalibracji, konserwacji, czyszczenia i napraw, z podaniem dat oraz
danych identyfikacyjnych osob, ktore wykonaly te operacje.
103. W dziennikach urzadzen powinny by¢ dokonywane w chronologicznym porzadku zapisy, dotyczace uzycia do
produkcji gléwnych i krytycznych urzadzen technologicznych oraz pomieszczen, w ktorych wykonywane sa
operacje produkcyjne.
CZESC V
PRODUKCJA
104. Wszystkie operacje dotyczace materiatow i produktow, takie jak: odbidr, kwarantanna, pobieranie prob,
przechowywanie, etykietowanie, wydawanie z magazynu, przetwarzanie, pakowanie i dystrybucja, powinny
odbywac si¢ zgodnie z istniejacymi pisemnymi procedurami lub instrukcjami i, jezeli to potrzebne, powinny by¢
dokumentowane.
105. Wszystkie przychodzace materiaty powinny by¢ sprawdzane w celu upewnienia si¢, ze dostawa odpowiada
zamowieniu. Pojemniki powinny by¢ czyszczone w razie koniecznosci i zaopatrywane w etykiety z odpowiednimi
danymi.
106. Uszkodzenia pojemnikdéw lub inne okoliczno$ci mogace ujemnie wptyna¢ na jako$¢ materiatow powinny by¢
zbadane i zapisane, a sprawozdanie przekazane do dziatu kontroli jakosci.
107. Przychodzace materialy wyjsciowe i produkty koncowe powinny by¢ natychmiast po przyjeciu lub
przetworzeniu poddane fizycznej lub administracyjnej kwarantannie, dopdki nie zostang zwolnione do uzycia lub
sprzedazy.
108. Zakupione produkty posrednie i produkty luzem powinny by¢ przy przyjmowaniu traktowane jako materialty
wyjsciowe.
109. Wszystkie materiaty i produkty powinny by¢ przechowywane w odpowiednich warunkach, okreslonych przez
wytworcg, we wlasciwym porzadku umozliwiajacym rozroéznienie poszczegolnych serii i rotacj¢ zapasow.
110. Kontrola wydajnosci i bilans ilosciowy powinny by¢ prowadzone, o ile to konieczne, w celu upewnienia sig, ze
nie ma odchylen przekraczajacych dopuszczalne granice.
111. Operacje z uzyciem roznych produktow moga by¢ prowadzone jednoczesnie lub przemiennie w tych samych
pomieszczeniach tylko wtedy, gdy nie istnieje ryzyko pomieszania produktow badz zanieczyszczen krzyzowych.
112. Na kazdym etapie wytwarzania produkty i materialy powinny by¢ chronione przed zanieczyszczeniami
mikrobiologicznymi i innymi.
113. W czasie pracy z materialami lub produktami statymi nalezy przedsigwziac specjalne srodki ostroznoscei,
zabezpieczajace przed powstawaniem i rozprzestrzenianiem si¢ pytu, szczeg6lnie w przypadku materiatow silnie
dziatajacych lub uczulajacych.
114. Podczas procesu wytwarzania wszystkie materiaty, pojemniki zawierajace produkty luzem, glowne elementy
aparatury oraz, gdy to wskazane, takze pomieszczenia powinny by¢ opatrzone etykieta lub inaczej identyfikowane z
podaniem produktu lub materialu tam wytwarzanego, jego mocy lub dawki, jezeli ma to zastosowanie, oraz numeru
serii. Jezeli jest to mozliwe, nalezy takze okresli¢ etap produkc;ji.
115. Etykiety stosowane do oznakowania pojemnikow, urzadzen i pomieszczen powinny by¢ czytelne,
jednoznaczne i mie¢ okreslony format, ustalony przez wytwoérce. Dopuszczalne jest dodatkowe stosowanie koloréw
na etykietach w celu oznakowania statusu (np. kwarantanna, zaakceptowane, odrzucone, czyste, ...).
116. Nalezy przeprowadza¢ kontrole potwierdzajace, ze rurociagi oraz inne elementy urzadzen stosowane do
transportu produktow pomigdzy ré6znymi obszarami potaczone sa we wlasciwy sposob.
117. Nalezy unikac odstgpstw od ustalonych procedur lub instrukcji. Jezeli pojawi sig jakie$ odchylenie, powinno
ono by¢ pisemnie zatwierdzone przez osobg upowazniong oraz dzial kontroli jakosci, jezeli jest to uzasadnione.
118. Dostep do pomieszczen produkcyjnych powinien by¢ zastrzezony dla pracownikow upowaznionych.
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119. Nalezy unika¢ wytwarzania produktow nieleczniczych w pomieszczeniach i w urzadzeniach przeznaczonych
do wytwarzania produktéw leczniczych.
120. Materiaty wyjsciowe i produkty nie moga by¢ zanieczyszczone innymi materiatami i produktami. Mozliwos¢
przypadkowego zanieczyszczenia krzyzowego powstaje w sytuacji niekontrolowanego wydostawania sig pytow,
gazow, par, aerozoli lub organizmow z przetwarzanych materiatow i produktéw oraz z pozostatosci zalegajacych w
urzadzeniach i na odziezy pracownikow.
Do najbardziej niebezpiecznych zanieczyszczen naleza: materialy silnie uczulajace, preparaty biologiczne
zawierajace zywe organizmy, niektore hormony, zwiazki cytotoksyczne oraz inne materiaty silnie dziatajace.
Obecnos¢ zanieczyszczen ma najwigksze znaczenie w przypadku produktéw podawanych w formie iniekcji badz w
duzych dawkach, badz dtugotrwale.
121. Nalezy zapobiega¢ zanieczyszczeniom krzyzowym, stosujac odpowiednie srodki techniczne lub organizacyjne,
a w szczeg6lnosci:
1) prowadzenie produkcji w oddzielnych pomieszczeniach (wymagane zwlaszcza dla produktow, 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 $luz i wyciagéw powietrznych;
3) zmniejszanie ryzyka zanieczyszczenia powodowanego przez recyrkulacjg lub zawracanie
nieuzdatnionego lub niewystarczajaco oczyszczonego powietrza;
4) pozostawianie odziezy ochronnej wewnatrz pomieszczen, gdzie przetwarzane sa produkty szczeg6lnie
zagrozone zanieczyszczeniem krzyzowym;
5) stosowanie procedur czyszczenia i odkazania o sprawdzonej skutecznosci;
6) stosowanie hermetycznych urzadzen produkcyjnych;
7) wykrywanie pozostatosci i oznaczanie urzadzen etykietami pozwalajacymi stwierdzi¢, czy urzadzenie
jest, czy nie jest oczyszczone.
122. Srodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym i ich skuteczno$é powinny by¢ okresowo sprawdzane,
zgodnie z ustalonymi procedurami.
123. Badania walidacyjne powinny by¢ prowadzone zgodnie z okreslonymi procedurami. Wyniki i wnioski powinny
by¢ dokumentowane.
124. W czasie wdrazania nowego przepisu wytwarzania lub nowej metody wytwarzania nalezy wykazac jej
przydatnos¢ do rutynowego przetwarzania. Nalezy udowodnié, ze okre§lony proces, w ktorym uzywa si¢
okres$lonych materialow i urzadzen, prowadzi w powtarzalny sposob do otrzymania produktu wymaganej jakosci.
125. Istotne zmiany wprowadzane do procesu wytwarzania, tacznie ze wszystkimi zmianami, dotyczacymi
stosowanych urzadzen lub materiatdw, ktore moga wptynaé na jakos¢ produktu lub powtarzalno$é procesu, musza
podlegac walidacji.
126. Procesy i procedury powinny by¢ okresowo poddawane krytycznej rewalidacji, aby zapewnic, ze nadal
umozliwiaja one osiaganie zamierzonych rezultatow.
127. Pracownicy dokonujacy zakupow materiatdw wyjsciowych powinni posiada¢ wiedzg na temat tych materialow
iich dostawcow.
128. Materialy wyjsciowe powinny by¢ kupowane wytacznie od zatwierdzonych dostawcéw wymienionych w
odpowiednich specyfikacjach, a jezeli to mozliwe, bezposrednio od producenta. Zalecane jest oméwienie z
dostawcami specyfikacji, ustalonych przez wytwoérce dla materiatdéw wyjsciowych. Wskazane jest
przedyskutowanie przez wytworce i dostawce wszystkich aspektow dotyczacych produkeji i kontroli materiatéw
wyjsciowych, wlacznie ze sposobami ich traktowania, etykietowania, pakowania, jak rowniez z procedurami
reklamacji i odrzucania.
129. Przy kazdej dostawie nalezy sprawdzac, czy opakowanie i plomby pojemnikdéw nie zostaty naruszone oraz czy
dokument dostawy jest zgodny z etykietami dostawcy.
130. Jezeli jedna dostawa materiatu sktada sig z roéznych serii, kazda seria musi by¢ oddzielnie traktowana przy
pobieraniu préb, badaniu i zwalnianiu.
131. Materialy wyjsciowe, przechowywane w pomieszczeniach magazynowych, musza by¢ odpowiednio
oznakowane. Etykiety powinny zawiera¢ co najmniej nast¢pujace informacje:
1) ustalong nazwe produktu oraz, gdy ma to zastosowanie, kod wewngtrzny;
2) numer serii nadany przy odbiorze;
3) status danego materiatu (np. w trakcie kwarantanny, w trakcie badan, zwolniony, odrzucony);
4) jezeli jest to potrzebne, termin waznosci lub termin ponownego badania.
Jezeli system magazynowania w danej wytworni jest w petni skomputeryzowany, powyzsze informacje nie musza
znajdowac si¢ w czytelnej formie na etykietach.
132. Powinny istnie¢ odpowiednie procedury lub $rodki zapewniajace identyfikacjg zawartosci kazdego pojemnika z
materiatem wyjSciowym. Pojemniki z materialem luzem, z ktérych pobrano proby, powinny byé oznakowane.
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133. Mozna uzywa¢ tylko materialow wyjsciowych zwolnionych przez dziat kontroli jakosci, w okresie ich
waznosci.
134. Materiaty wyj$ciowe powinny by¢ odwazane (odmierzane) tylko przez wyznaczone osoby, zgodnie z pisemng
procedura, aby zapewni¢, ze wlasciwe materialy zostaty doktadnie odwazone (odmierzone) do czystych i
prawidtowo oznakowanych pojemnikow.
135. Kazdy z odwazanych (odmierzanych) materialdw i jego masa lub objgto$¢ powinny by¢ niezaleznie
sprawdzone, a wynik tej kontroli powinien by¢ zapisany.
136. Materialy odwazone (odmierzone) do produkcji jednej serii powinny by¢ przechowywane razem i wyraznie
oznakowane.
137. Przed rozpoczeciem kazdej operacji nalezy zapewnié, ze obszar pracy i urzadzenia sa czyste i wolne od
materiatow wyjsciowych, produktow, pozostatosci produktow oraz dokumentdow niewymaganych do
przeprowadzenia biezacej operacji.
138. Produkty posrednie oraz produkty luzem powinny by¢ przechowywane w odpowiednich warunkach.
139. Krytyczne procesy powinny podlega¢ walidacji.
140. Powinny by¢ przeprowadzane i rejestrowane niezbgdne kontrole procesu i sSrodowiska.
141. Kazde istotne odchylenie od oczekiwanej wydajnosci powinno by¢ rejestrowane i badane.
142. Do zakupu, sposobu postgpowania i kontroli bezposrednich i drukowanych materiatdéw opakowaniowych
stosuje si¢ odpowiednio zasady okre$lone w ust. 128-136.
143. Materialy drukowane powinny by¢ przechowywane w odpowiednio bezpiecznych warunkach, aby
uniemozliwi¢ dost¢p 0sob nieupowaznionych. Pocigte etykiety i inne materialy drukowane luzem powinny by¢
przechowywane i transportowane w oddzielnych, zamknigtych pojemnikach w celu uniemozliwienia ich
pomieszania. Materialy opakowaniowe powinny by¢ wydawane tylko przez upowaznionych pracownikow, wedtug
zatwierdzonych procedur.
144. Kazda dostawa badz seria bezposrednich lub drukowanych materiatdéw opakowaniowych powinna otrzymac
specjalny numer lub znak identyfikacyjny.
145. Przeterminowane lub zdezaktualizowane materialy opakowaniowe bezposrednie lub drukowane powinny by¢
zniszczone, a ten fakt udokumentowany.
146. Ustalajac plan operacji pakowania nalezy zwrdci¢ szczegdlna uwage na zmniejszenie do minimum ryzyka
zanieczyszczen krzyzowych oraz pomieszania lub zamiany produktéw. Rézne produkty nie moga by¢ pakowane w
bliskim sasiedztwie, jezeli nie odbywa si¢ to w przegrodzonych pomieszczeniach.
147. Przed rozpoczgciem pakowania nalezy zapewnié, ze obszar pracy, linie pakowania, maszyny drukujace i inny
sprzet sa czyste 1 wolne od wszelkich produktow, materiatow i dokumentéw, poprzednio uzywanych i
niepotrzebnych do przeprowadzenia biezacej operacji. Oczyszczanie linii powinno odbywac¢ sig¢ wedlug
odpowiedniej listy kontrolne;.
148. Wszystkie stanowiska lub linie pakowania powinny by¢ oznakowane nazwa produktu i numerem pakowanej
serii.
149. Wszystkie produkty i materialy opakowaniowe, ktore maja by¢ uzywane, powinny by¢ podczas dostawy do
oddziatu pakowania sprawdzone co do ilosci, tozsamosci i zgodnosci z instrukcjami pakowania.
150. Pojemniki przeznaczone do napetniania powinny by¢ czyste. Nalezy zwracaé szczegdlna uwagg na unikanie i
usuwanie wszelkich zanieczyszczen, takich jak fragmenty szkla lub metalu.
151. Etykietowanie powinno nastgpowac niezwlocznie po napetnieniu i zamknigciu opakowan. Jezeli tak nie jest,
powinno si¢ zastosowa¢ odpowiednie procedury zabezpieczajace przed pomieszaniem lub btednym etykietowaniem
produktow.
152. Prawidlowos¢ kazdej operacji drukowania (np. numeréw kodowych, termindw waznos$ci) wykonane;j
oddzielnie lub w ciggu procesu pakowania powinna by¢ sprawdzona i udokumentowana. Nalezy zwrdci¢ szczegdlna
uwage na drukowanie wykonywane rgcznie, ktore powinno by¢ sprawdzane w regularnych odstgpach czasu.
153. Uzywanie cigtych etykiet lub wykonywanie nadrukow poza liniag pakowania wymaga szczegolnej uwagi.
Stosowanie etykiet w rolach jest korzystniejsze niz stosowanie etykiet cigtych, ze wzglgdu na mniejsze ryzyko
pomyiki.
154. Nalezy kontrolowac, czy elektroniczne czytniki kodu, liczniki etykiet i podobne urzadzenia pracuja
prawidtowo.
155. Informacje drukowane i1 wyttaczane na materiatach opakowaniowych powinny by¢ wyrazne i odporne na
blakniecie lub Scieranie.
156. Kontrola produktéw na linii podczas pakowania powinna obejmowac¢ sprawdzanie co najmnie;j:

1) ogdlnego wygladu opakowan;

2) kompletnosci opakowan;

3) prawidtowosci zastosowanych produktéw i materiatow opakowaniowych;

4) prawidlowos$ci nadrukow;

5) prawidtowosci funkcjonowania urzadzen monitorujacych lini¢ pakowania.
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Probki pobrane z linii pakowania nie powinny by¢ ponownie dotaczane do serii.

157. Produkty, ktérych dotyczyto niespodziewane zdarzenie losowe, moga by¢ dotaczane do serii dopiero po
dodatkowej kontroli, zbadaniu i zatwierdzeniu przez osoby upowaznione. Nalezy przechowywac szczegdtowy zapis
takiej operacji.

158. Kazda istotna lub nietypowa rozbiezno$¢ wystgpujaca w bilansie pomigdzy zuzytymi ilosciami produktu luzem
i drukowanych materiatéw opakowaniowych a liczbg wyprodukowanych opakowan jednostkowych produktu
powinna by¢ doktadnie zbadana i wyjasniona przed zwolnieniem produktu do obrotu.

159. Po zakonczeniu pakowania wszystkie niewykorzystane materialy opakowaniowe opatrzone numerem serii
powinny zosta¢ zniszczone, a fakt ten zapisany. Materiaty nieoznakowane numerem serii moga by¢ zwrécone do
magazynu zgodnie z zatwierdzong procedura.

160. Produkty koncowe powinny by¢ poddane kwarantannie do czasu ich ostatecznego zwolnienia do obrotu, w
warunkach ustalonych przez wytworce.

161. Produkty koncowe zwolnione do obrotu powinny by¢ przechowywane jako nadajace si¢ do uzycia, w
warunkach okre$lonych przez wytworcg.

162. Materiaty i produkty odrzucone powinny by¢ wyraznie oznakowane i przechowywane oddzielnie. Powinny by¢
one albo zwrocone dostawcy albo przerobione lub zniszczone. Kazde z powyzszych dziatan musi by¢ zatwierdzone
i udokumentowane przez upowaznionych pracownikow.

163. Przerabianie produktéw odrzuconych powinno by¢ stosowane wyjatkowo. Przerabianie jest dopuszczalne
wylacznie, pod warunkiem ze nie bedzie miato wptywu na jakos$¢ produktu koncowego, zostana spetnione
wymagania specyfikacji i jezeli bedzie wykonane zgodnie z okreslong i zatwierdzona procedura, po ocenie
zwiazanego z tym ryzyka. Nalezy prowadzi¢ rejestr przypadkow przerabiania produktow.

164. Wprowadzenie cato$ci lub czgsci poprzednich serii spetniajacych wymagania jakosciowe do serii tego samego
produktu na okreslonym etapie wytwarzania powinno by¢ wczesniej zatwierdzone. Odzyskiwanie produktu musi
by¢ prowadzone zgodnie z okreslona procedura i po dokonaniu oceny zwiazanego z tym ryzyka, wlacznie z
mozliwym wptywem na okres waznosci. Fakt odzyskania produktéw musi by¢ udokumentowany.

165. Dziat kontroli jako$ci powinien rozwazy¢ potrzebe dodatkowej kontroli kazdego przerabianego produktu
koncowego i produktu konicowego, do ktorego byt dotaczony produkt odzyskany.

166. Produkty, ktore zostaty zwrocone z rynku, gdzie znajdowaty sig poza kontrola wytworcy, powinny zosta¢
zniszczone, z wyjatkiem sytuacji, kiedy ich jako$¢ jest niewatpliwie zadowalajaca; wowczas mozna rozwazy¢ ich
ponowne wprowadzenie do obrotu, zmiang etykiet lub odzyskanie w kolejnej serii po ocenie przez dziat kontroli
jakosci, zgodnie z pisemna procedura. Ocena powinna uwzglednia¢ charakter produktu, specjalne warunki
przechowywania, o ile sa wymagane, stan i histori¢ produktu, a takze czas, ktory uptynat od zwolnienia produktu do
obrotu. Jezeli pojawiaja si¢ jakiekolwiek watpliwosci co do jakosci produktu, nie powinien by¢ on ponownie
zwalniany do obrotu lub uzycia, nawet wowczas gdy jest mozliwe odzyskanie sktadnikow aktywnych w
podstawowym procesie chemicznego przerabiania. Kazda podjgta decyzja powinna zosta¢ odpowiednio
udokumentowana.

CZESC VI

KONTROLA JAKOSCI

167. Kontrola jako$ci obejmuje pobieranie prob, specyfikacje, badania, a takze organizacjg, dokumentacjg i
procedury zwalniania do obrotu zapewniajace, ze wszystkie wymagane badania sa przeprowadzane oraz ze
materialy nie sa zwalniane do uzycia ani produkty do obrotu i sprzedazy, zanim ich jako$¢ nie zostanie oceniona
jako zadowalajaca. Kontrola jakosci dotyczy rowniez wszystkich decyzji majacych wplyw na jakos¢ produktu.
Niezalezno$¢ dzialu kontroli jako$ci od dziatu produkc;ji jest warunkiem niezbednym do prawidlowego
wykonywania zadan kontroli jakosci.

168. Wytworca powinien posiadaé dziat kontroli jakosci, ktory musi by¢ niezalezny od innych dziatéw i zarzadzany
przez osobg o odpowiednich kwalifikacjach i dos§wiadczeniu. Dziat kontroli jako$ci powinien dysponowaé jednym
lub kilkoma laboratoriami oraz odpowiednimi $Srodkami umozliwiajacymi efektywne i wiarygodne przeprowadzanie
badan.

169. Do zadan dziatu kontroli jako$ci nalezy w szczegdlnosci: opracowywanie, walidacja i stosowanie procedur
kontroli jakosci, przechowywanie prob archiwalnych materiatow i produktow, zapewnianie prawidlowego
oznakowania pojemnikow zawierajacych materiaty i produkty, badanie stabilno$ci produktow oraz uczestniczenie w
postgpowaniach wyjasniajacych dotyczacych reklamacji zwiazanych z jakos$cia produktow.

Wszystkie czynnosci powinny by¢ prowadzone zgodnie z pisemnymi procedurami i udokumentowane.

170. Ocena produktu koncowego powinna obejmowac wszystkie istotne czynniki, takie jak: warunki produkc;ji,
wyniki kontroli procesu, przeglad dokumentacji wytwarzania, sprawdzenie zgodnosci ze specyfikacja produktu
koncowego i badanie opakowania koncowego.

171. Pracownicy dziatu kontroli jako$ci powinni mie¢ wstep do pomieszczen produkcyjnych w celu pobierania prob
i wykonywania badan.
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172. Pomieszczenia i urzadzenia laboratoriow powinny spetnia¢ ogoélne i specjalne wymagania dotyczace
pomieszczen i wyposazenia dziatu kontroli jakosci.
173. Kwalifikacje pracownikdéw, pomieszczenia i wyposazenie laboratoriow kontroli jakosci powinny by¢
odpowiednie do zadan wynikajacych z rodzaju i zakresu operacji wytworczych. Korzystanie z innych laboratoriow
spoza wytworni jest dopuszczalne w szczegdlnych przypadkach, ktore nalezy zapisa¢ w protokotach kontroli
jakosci.
174. Dokumentacja laboratoryjna musi by¢ zgodna z zasadami okreslonymi w czgséci IV. Cz¢§¢ dokumentacji, ktora
dotyczy kontroli jako$ci, powinna by¢ tatwo dostepna dla dzialu kontroli jakosci. Sa to:

1) specyfikacje;

2) procedury pobierania prob;

3) procedury i zapisy badan (wtacznie z dziennymi zapisami pracy i dziennikami laboratoryjnymi);

4) raporty analityczne i $wiadectwa;

5) dane dotyczace kontroli srodowiska, o ile sa wymagane;

6) raporty walidacji metod badania, o ile sa wymagane;

7) procedury i protokoty kalibracji urzadzen pomiarowych i konserwacji sprz¢tu.
175. Wszystkie dokumenty kontroli jakosci, zwigzane z raportem serii, powinny by¢ przechowywane przez rok po
uplywie terminu waznosci danej serii i co najmniej przez pig¢ lat po zwolnieniu serii przez osobg wykwalifikowana.
176. Dokumenty zawierajace dane dotyczace np. wydajnosci procesu, kontroli sSrodowiska, wynikow badan
analitycznych powinny by¢ tak sporzadzane i przechowywane, aby pozwalaly na oceng charakteru ich zmian w
czasie.
177. Oryginalne dokumenty, takie jak dzienniki lub sprawozdania laboratoryjne, powinny by¢ przechowywane i
fatwo dostepne.
178. Pobieranie prob powinno odbywac¢ sig¢ wedtug zatwierdzonych pisemnych procedur, ktore opisuja:

1) stosowang metodg pobierania;

2) rodzaj stosowanego sprzetu;

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

4) instrukcje dotyczace przeznaczenia pobranej proby;

5) rodzaj i wymagania dla pojemnika, do ktdrego pobiera si¢ probys;

6) sposob oznakowania pojemnikéw, z ktorych pobrano proby;

7) specjalne srodki ostrozno$ci, zwigzane z pobieraniem prob materiatéw sterylnych lub szkodliwych dla

zdrowia;

8) warunki przechowywania;

9) instrukcje mycia i przechowywania urzadzen do pobierania prob.
179. Proby archiwalne powinny by¢ reprezentatywne dla serii materiatow lub produktow, z ktorej zostaly pobrane.
Moga by¢ tez pobierane proby w celu kontroli przebiegu waznych etapéw procesu (np. na poczatku lub koncu
procesu).
180. Pojemniki z probami powinny by¢ oznaczone etykietami zawierajacymi informacje o zawartosci, numerze
serii, czasie pobrania proby. Pojemniki, z ktorych pobrano proby, powinny by¢ zidentyfikowane.
181. Proby archiwalne pobrane z kazdej serii produktow koncowych powinny by¢ przechowywane w opakowaniach
koncowych, w wymaganych warunkach, co najmniej przez rok od uptywu terminu waznosci, nie krocej jednak niz
przez 3 lata. Proby materiatdéw wyjsciowych (innych niz rozpuszczalniki, gazy i woda) powinny by¢
przechowywane przez okres przynajmniej dwdch lat od momentu zwolnienia produktu do obrotu, jezeli tylko
pozwala na to ich stabilno$¢. Wielkos¢ prob archiwalnych materiatdw i1 produktow powinna umozliwiaé
przeprowadzenie przynajmniej jednego petnego badania.
182. Metody analityczne powinny by¢ zwalidowane. Wszystkie wykonywane badania opisane w dokumentacji
bedacej podstawa wydania pozwolenia na wprowadzenie do obrotu powinny by¢ wykonywane zgodnie z
zatwierdzonymi metodami.
183. Uzyskiwane wyniki powinny by¢ rejestrowane i sprawdzane w celu upewnienia sig o ich zgodnos$ci. Wszystkie
obliczenia powinny by¢ krytycznie oceniane.
184. Przeprowadzane badania powinny by¢ zapisane, a zapis powinien zawiera¢ co najmnie;j:

1) nazwe¢ materialu lub produktu oraz, o ile ma to zastosowanie, posta¢ farmaceutyczna i dawkg (moc,

stezenie itp.);

2) numer serii, nazw¢ wytworcy lub dostawcy;

3) odestania do odpowiednich specyfikacji i procedur wykonywania badan;

4) wyniki badan, wlacznie z obserwacjami i obliczeniami oraz odniesienia do $wiadectw analiz;

5) daty przeprowadzanych badan;

6) inicjaty osob, ktore wykonywaty badania;

7) inicjaly osob, ktore sprawdzaly badania i obliczenia;
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8) jednoznaczne o$wiadczenie o zwolnieniu lub odrzuceniu (badz o innej decyzji) potwierdzone data i

podpisem wyznaczonej osoby odpowiedzialne;.
185. Wszystkie kontrole procesu, takze prowadzone w pomieszczeniach produkcyjnych i wykonywane przez
pracownikow zatrudnionych przy produkcji musza by¢ wykonywane zgodnie z metodami zatwierdzonymi przez
dziat kontroli jako$ci. Wyniki wszystkich badan nalezy zapisywac.
186. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagg na jakos$¢ odczynnikow laboratoryjnych, szkta miarowego, roztworow,
wzorcow 1 pozywek hodowlanych. Powinny one by¢ przygotowywane zgodnie z pisemnymi procedurami.
187. Odczynniki laboratoryjne przeznaczone do dtugoterminowego stosowania powinny by¢ oznaczone data
przygotowania i podpisem osoby, ktdra je przygotowata. Data waznosci i specjalne warunki przechowywania
odczynnikow nietrwatych i pozywek hodowlanych powinny by¢ wpisane na etykiecie.
Dla roztworow mianowanych powinna by¢ dodatkowo podana ostatnia data wzorcowania i okreslone miano.
188. Jezeli jest to niezbedne, na pojemnikach zawierajacych substancje uzywane do badan kontrolnych (np.
odczynniki lub wzorce) powinna znajdowac si¢ data ich przyjecia (dostawy) oraz wskazowki dotyczace stosowania i
przechowywania. W pewnych przypadkach moze by¢ konieczne przeprowadzenie badan identyfikacyjnych lub
innych badan odczynnikoéw po ich otrzymaniu lub przed uzyciem.
189. Zwierze¢ta uzywane do badan materiatow lub produktéw powinny by¢, jezeli ma to zastosowanie, poddane
kwarantannie przed badaniem. Powinny by¢ utrzymywane i kontrolowane w sposob zapewniajacy przydatnos¢ do
przeznaczonego stosowania. Zwierzgta powinny by¢ identyfikowane i nalezy prowadzi¢ rejestry dokumentujace
histori¢ prowadzonych na nich badan.
CZESC VIl
WYTWARZANIE I ANALIZY NA ZLECENIE
190. Przepisy czesci VII dotycza odpowiedzialnoéci wytwdrcow wobec ministra wlasciwego do spraw zdrowia
wydajacego pozwolenie na dopuszczenie produktu leczniczego do obrotu i Gtownego Inspektora Farmaceutycznego
wydajacego zezwolenie na wytwarzanie. Nie odnosza si¢ natomiast do odrgbnych uregulowan okreslajacych
odpowiedzialno$¢ zleceniodawcow i zleceniobiorcow wobec nabywcow produktéw leczniczych.
191. Wytwarzanie i analizy na zlecenie musza by¢ prawidtowo okres$lone, uzgodnione i kontrolowane w celu
uniknigcia nieporozumien, w wyniku ktérych mogtby powstac¢ produkt lub opracowanie o niedostatecznej jakosci.
Pisemna umowa pomigdzy zleceniodawca i zleceniobiorca musi jednoznacznie okresla¢ obowiazki kazdej ze stron
oraz sposob, w jaki osoba wykwalifikowana, odpowiedzialna za zwolnienie kazdej serii produktu, wykonuje zadania
zwiazane z jej odpowiedzialnoscia.
192. Umowa dotyczaca wytwarzania lub analiz objetych zleceniem powinna réwniez okresla¢ zwiazane z tym
uzgodnienia techniczne.
193. Wszystkie ustalenia dotyczace wytwarzania i analiz na zlecenie, a takze wszystkich proponowanych zmian
odnos$nie do uzgodnien technicznych lub innych powinny by¢ zgodne z wymaganiami pozwolenia danego produktu.
194. Zleceniodawca jest odpowiedzialny za oceng kompetencji zleceniobiorcy do prawidtowego wykonania
zleconej pracy i za zapewnienie w umowie, ze wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania beda przestrzegane.
195. Zleceniodawca powinien dostarczy¢ zleceniobiorcy informacje konieczne do prawidlowego przeprowadzenia
zleconych prac. Prace musza przebiegac zgodnie z wymaganiami ustalonymi przy wydawaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu oraz z innymi wymaganiami obowiazujacych przepisow. Zleceniodawca powinien si¢
upewnic, ze zleceniobiorca jest swiadomy wszelkich problemoéw zwiazanych z produktem lub wykonywana w
zwiazku z nim praca, mogacych stwarzac u zleceniobiorcy zagrozenie dla pomieszczen, urzadzen lub innych
produktow.
196. Zleceniodawca powinien upewni¢ sig, ze wszystkie wytworzone produkty i dostarczane mu przez
zleceniobiorcg materiaty sa zgodne ze specyfikacjami oraz ze produkty byly zwolnione do obrotu przez osobg
wykwalifikowana.
197. Zleceniobiorca musi posiada¢ odpowiednie pomieszczenia i urzadzenia, wiedzg i do§wiadczenie, a takze
dysponowaé kompetentnymi pracownikami. Wytwarzanie na zlecenie moze by¢ podjete wylacznie przez wytworce
posiadajacego zezwolenie na wytwarzanie produktow leczniczych.
198. Zleceniobiorca powinien upewnic sig, ze wszystkie produkty i dostarczane materialy sa odpowiednie do
SW0jego przeznaczenia.
199. Zleceniobiorca nie moze przekazywac stronie trzeciej jakiejkolwiek pracy powierzonej mu w ramach zawarte;j
umowy bez uprzedniej oceny i akceptacji nowych ustalen przez zleceniodawcg. Ustalenia pomigdzy zleceniobiorcg i
strona trzecig powinny gwarantowa¢ udostgpnienie wszelkich informacji dotyczacych wytwarzania lub analizy w
taki sam sposob jak pomigdzy zleceniodawca i zleceniobiorca.
200. Zleceniobiorca nie powinien podejmowac dzialalno$ci mogacej mie¢ ujemny wptyw na jakos¢ produktu
wytwarzanego lub analizowanego na zlecenie zleceniodawcy.
201. Umowa zlecenia okresla zobowiazania obu stron odnoszace si¢ do wytwarzania i kontroli produktu.
Postanowienia techniczne umowy powinny by¢ opracowane przez osoby posiadajace wiedze w zakresie technologii
postaci leku, analizy i Dobrej Praktyki Wytwarzania. Wszystkie ustalenia odno$nie do wytwarzania i analizy
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powinny by¢ zgodne z wymaganiami ustalonymi przy wydawaniu pozwolenia na wprowadzenie do obrotu i
zaakceptowane przez obie strony.

202. Umowa powinna okres$la¢ sposob, w jaki osoba wykwalifikowana, zwalniajaca seri¢ produktu do obrotu,
upewnia sig, ze kazda seria byta wytworzona i zbadana zgodnie z wymaganiami ustalonymi przy dopuszczeniu do
obrotu.

203. Umowa powinna okresla¢, kto jest odpowiedzialny za zakup materialow, ich badanie i zwalnianie, podjgcie
produkcji, kontrolg jako$ci (w tym takze kontrolg procesu), pobieranie prob i wykonywanie analiz. W przypadku
analiz wykonywanych na zlecenie, umowa powinna okresla¢, ktora ze stron pobiera proby w pomieszczeniach
wytworcy.

204. Zapisy dotyczace wytwarzania, analiz i dystrybucji oraz proby archiwalne powinny by¢ przechowywane w
dostgpnym dla zleceniodawcy miejscu. Wszystkie dokumenty istotne dla oceny jakosci produktu w przypadku
reklamacji lub podejrzenia wady musza by¢ dostepne i wyszczegdlnione w procedurach postgpowania z produktami
wadliwymi i procedurach wycofywania z rynku, posiadanych przez zleceniodawcg.

205. Umowa powinna zezwalaé¢ zleceniodawcy na wizytowanie pomieszczen, ktorymi dysponuje zleceniobiorca.
CZESC VIII

REKLAMACIJE I WYCOFYWANIE PRODUKTU

206. Wszystkie reklamacje oraz inne informacje zwiazane z ewentualna wadliwoscia produktu musza by¢ uwaznie
zbadane, zgodnie z zasadami okre§lonymi w pisemnych procedurach. Zgodnie z § 10 rozporzadzenia powinien by¢
opracowany system szybkiego i skutecznego wycofywania produktéw o stwierdzonej lub domniemanej wadliwos$ci.
207. Nalezy wyznaczy¢ osobe odpowiedzialna za postgpowanie w przypadku reklamacji i decyzje o srodkach, ktére
nalezy podja¢. Pracownik ten powinien mie¢ do dyspozycji odpowiednio liczny zespot pracownikow. Jezeli
pracownik ten nie jest osoba wykwalifikowana, wowczas osoba wykwalifikowana powinna by¢ powiadamiana o
kazdej reklamacji, postgpowaniu wyjasniajacym lub wycofaniu produktu.

208. Powinny by¢ opracowane pisemne procedury, opisujace dzialania, jakie musza by¢ podjete, tacznie z
mozliwo$ciag wycofania produktu, w przypadku reklamacji dotyczacej prawdopodobnej wady produktu.

209. Kazda reklamacja dotyczaca wady produktu powinna zosta¢ szczegétowo udokumentowana oraz doktadnie
zbadana. Osoba odpowiedzialna za kontrolg jakosci powinna by¢ wiaczona w badanie tych probleméw.

210. W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia wady w serii produktu, nalezy rozwazy¢ sprawdzenie innych serii w
celu okreslenia, czy one takze zawieraja produkty wadliwe. W szczegolnosci nalezy zbada¢ inne serie, mogace
zawierac przerobiona, wadliwg serig.

211. Wszystkie decyzje i srodki podjgte w zwiazku z reklamacja powinny by¢ dokumentowane i zawierac
wskazania odpowiednich raportéw serii.

212. Rejestry reklamacji powinny by¢ regularnie przegladane w celu wychwycenia specyficznych lub
powtarzajacych sig problemdéw wymagajacych uwagi i ewentualnie wycofania produktow bedacych na rynku.

213. W przypadku gdy wytworca rozwaza podjecie dziatan w nastepstwie podejrzenia wadliwej produkcji, zepsucia
si¢ produktu lub jakichkolwiek innych powaznych wad jakosci produktu, powinien powiadomi¢ o tym Glownego
Inspektora Farmaceutycznego.

214. Powinna zosta¢ wyznaczona osoba odpowiedzialna za przeprowadzenie i koordynacj¢ wycofywania produktu.
Osoba ta powinna mie¢ do dyspozycji wystarczajaca liczbg pracownikéw do odpowiednio szybkiego wycofania
produktow. Osoba ta powinna by¢ niezalezna od dziatéw sprzedazy i marketingu. Jezeli nie jest osoba
wykwalifikowana, to powinna powiadomi¢ osobg wykwalifikowana o przeprowadzeniu kazdej operacji
wycofywania produktu.

215. Powinny istnie¢ pisemne procedury wycofywania produktow z rynku, ktore nalezy regularnie przegladac i
uaktualniag.

216. Operacje wycofywania produktu z rynku powinny by¢ rozpoczynane bezzwlocznie i mozliwe do podjgcia w
kazdym czasie.

217. Odpowiednie wiadze wszystkich krajow, w ktérych produkty mogly by¢ rozprowadzone, powinny zostaé
natychmiast poinformowane o zamierzonym wycofaniu produktu z powodu wady stwierdzonej lub podejrzewane;.
218. Dokumenty dotyczace dystrybucji produktéw powinny by¢ tatwo dostgpne dla osoby odpowiedzialnej za
wycofanie. Powinny zawiera¢ informacje o hurtowniach i klientach zaopatrywanych bezposrednio (z adresami,
telefonami lub numerami faksow w czasie i poza czasem pracy, numerami serii i dostarczonymi ilo$ciami). Dotyczy
to takze produktow wyeksportowanych i prob 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 by¢ dokumentowany, a po jego zakonczeniu nalezy opracowac
sprawozdanie koncowe zawierajace bilans wydanych i odzyskanych ilosci produktow.

221. Skutecznos$¢ procedury wycofywania produktow z obrotu powinna by¢ okresowo oceniana.

CZESC IX

INSPEKCJE WEWNETRZNE
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222. Inspekcje wewngtrzne powinny by¢ prowadzone w celu kontrolowania wprowadzenia i przestrzegania
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz w celu wskazania koniecznych dziatan korygujacych.
223. Powinien by¢ ustalony program regularnego weryfikowania zgodno$ci pracy pracownikow i funkcjonowania
pomieszczen, urzadzen, dokumentacji, produkcji, kontroli jakosci, dystrybucji produktow leczniczych, procedur
reklamacji i wycofywania oraz systemu inspekcji wewngtrznych z zasadami zapewnienia jakosci.
224. Inspekcje wewngtrzne powinny by¢ prowadzone w sposob szczegotowy i niezalezny przez wyznaczone,
kompetentne osoby z wytwdrni. Moga takze by¢ wykonywane niezalezne audyty przez ekspertow z zewnatrz.
225. Powinny by¢ prowadzone zapisy ze wszystkich inspekcji wewnetrznych. Zapisy powinny obejmowac
wszystkie obserwacje z inspekcji i propozycje dziatan korygujacych. O§wiadczenia o deklarowanych dziataniach
nastgpczych powinny by¢ zapisane.
Dziat 11
WYMAGANIA SZCZEGOLOWE
CZESC 1
WYTWARZANIE STERYLNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Wytwarzanie sterylnych produktow leczniczych podlega specjalnym wymaganiom majacym na celu
zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen mikrobiologicznych oraz zanieczyszczen czastkami statymi i pirogenami.
Wytwarzanie musi przebiega¢ zgodnie z ustalonymi i zwalidowanymi procedurami i procesami technologicznymi.
Stopien pewnosci co do osiagnigcia jatowosci oraz innych aspektow jakosci nie moze opiera¢ si¢ wytacznie na
kontroli ostatniego etapu procesu lub kontroli jako$ci produktu gotowego.
Przepisy czesci I nie reguluja szczegétowych metod oznaczania czystosci mikrobiologicznej i zanieczyszczen
czastkami mechanicznymi z powietrza i powierzchni, w tym zakresie stosuje si¢ normy CEN/ISO.
1. Wytwarzanie produktow sterylnych powinno odbywac si¢ w pomieszczeniach czystych, do ktorych pracownicy i
wyposazenie oraz materiaty sa wprowadzane przez $luzy powietrzne. Pomieszczenia czyste powinny by¢ utrzymane
w odpowiednich standardach czystosci. Powietrze powinno by¢ dostarczane przez filtry o odpowiedniej
skutecznosci.
2. Poszczegdlne czynnos$ci zwiazane z przygotowaniem sktadnikow, przygotowaniem produktu i napetnianiem
powinny przebiega¢ w oddzielnych pomieszczeniach w obrebie obszaru czystego.
Wytwarzanie produktow sterylnych dzieli si¢ na dwie kategorie: pierwsza, w ktorej produkt jest sterylizowany na
koncu, oraz druga, w ktdrej czynnosci sa prowadzone aseptycznie na wszystkich lub niektorych etapach.
3. Pomieszczenia czyste, w ktorych wytwarzane sa produkty sterylne, sg klasyfikowane w zaleznosci od wymaganej
charakterystyki srodowiska. Dla kazdej operacji wytworczej wymagany jest odpowiedni poziom czystosci
srodowiska, co ma na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczenia produktu lub stosowanych materialow
czastkami lub mikroorganizmami.
W celu spetnienia w tych pomieszczeniach wymagan dotyczacych czystosci powietrza, nalezy je okresli¢ "w
dziataniu" i "w spoczynku". Jako stan "w spoczynku" rozumiana jest sytuacja, gdy zainstalowane sa wszystkie
urzadzenia produkcyjne i znajduja si¢ one w stanie gotowosci do podjgcia czynnosci, ale obstuga nie jest obecna w
pomieszczeniach. Stan "w dzialaniu" to sytuacja, gdy wszystkie urzadzenia funkcjonuja w odpowiedni sposob i sa
obstugiwane przez odpowiednia, przewidziana liczbg pracownikow.
Przy wytwarzaniu sterylnych produktow farmaceutycznych wyroznia sig cztery klasy czystosci powietrza:
1) klasa A: wydzielona strefa, w ktorej wykonywane sa czynnosci najwigkszego ryzyka, np. napetnianie,
zamykanie korkami, wykonywanie aseptycznych potaczen, oraz miejsce, gdzie znajduja si¢ otwarte
ampuiki i fiolki. Zwykle odpowiednie warunki pracy zapewnia laminarny przeptyw powietrza. Systemy
laminarnego przeplywu powietrza powinny zapewni¢ jednorodna szybko$¢ przeptywu powietrza w miejscu
pracy - 0,45 m/s £ 20% (warto$¢ zalecana);
2) klasa B: przy produkcji aseptycznej i napetnianiu strefa ta stanowi srodowisko otaczajace dla klasy A;
3) klasy C i D: pomieszczenia czyste, w ktorych przeprowadza si¢ mniej krytyczne etapy wytwarzania

produktow sterylnych.
Klasyfikacjg czastek zawartych w powietrzu dla powyzszych klas czystosci przedstawia tabela:
W spoczynku (b) ]W dziataniu
Klasa - 3 : - - =
maksymalna dopuszczalna liczba czastek / m” o wymiarze rownym lub wigkszym niz:
0,5 pm 5 pm 0,5 pm 5 Hm
A 3.500 0 3.500 0
B(a) |3.500 0 350.000 2.000
C(a) |350.000 2.000 3.500.000 20.000
D(a) |3.500.000 20.000 nieokreslona (c) nieokreslona (c)

(a) w celu uzyskania klas B, C, D liczba wymian powietrza powinna by¢ uzalezniona od
wielko$ci pomieszczenia, wyposazenia i liczby pracownikow w pomieszczeniu. System
powietrza dla klas A, B i C powinien by¢ wyposazony w odpowiednie filtry, takie jak HEPA,
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(b) wytyczne dla maksymalnej dozwolonej liczby czastek "w spoczynku" odpowiadaja
warto$ciom obowiazujacym w USA (United States Federal Standard 209 E) i normom ISO w
nastgpujacy sposob: 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 odpowiada klasie 100.000, M 6.5, ISO 8,
(c) wymagania i limity dla tych pomieszczen zaleza od charakteru prowadzonych tam
operacji.

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

Klasa | Przyktadowe czynnosci wykonywane dla produktow z koncows sterylizacja

A Napetnianie produktami, kiedy wystepuje wyjatkowe ryzyko

C Przygotowanie roztworéw, kiedy wystgpuje wyjatkowe ryzyko. Napelnianie produktami
D Przygotowanie roztworow i sktadnikoéw do pdzniejszego napetniania

Klasa |Przyktadowe czynnosci wykonywane przy produkcji aseptycznej

A Przygotowanie i napelnianie aseptyczne

C Przygotowanie roztwordw, ktore beda filtrowane

D Postepowanie z komponentami po myciu

Liczba czastek podana w tabeli dla stanu "w spoczynku" powinna by¢ uzyskana po krétkim czasie oczyszczania
powietrza (15-20 min., warto$¢ zalecana) po zakonczeniu operacji, gdy w pomieszczeniu nie ma juz ludzi. Liczba
czastek dla klasy A przedstawiona w tabeli dla stanu "w dziataniu" powinna by¢ zachowywana w strefie
bezposrednio otaczajacej produkt zawsze wtedy, gdy produkt lub otwarte opakowanie jest narazone na kontakt ze
srodowiskiem zewnetrznym. Dopuszczalny jest fakt, ze nie zawsze jest mozliwe wykazanie zgodnosci z
obowiazujacymi standardami dotyczacymi liczby czastek w miejscu napelniania, z powodu tworzenia czastek lub
kropel z samego produktu.

4. W celu kontroli liczby czastek w réznych klasach czysto$ci pomieszczenia te powinny by¢ monitorowane
podczas wykonywania w nich czynnosci produkcyjnych.

5. W pomieszczeniach, w ktorych prowadzi si¢ procesy aseptyczne, monitorowanie mikrobiologiczne powinno by¢
prowadzone z duza czgstotliwoscia, z zastosowaniem nastepujacych metod: plytek sedymentacyjnych, pobierania
objetosciowych prob powietrza oraz prob z powierzchni (np. wymazy lub ptytki kontaktowe). Pobieranie prob w
pomieszczeniach, w ktorych aktualnie przebiega produkcja, nie powinno przeszkadza¢ w ochronie strefy. Podczas
przegladu dokumentacji serii przy zwalnianiu do obrotu produktu koncowego powinny by¢ brane pod uwagg wyniki
uzyskane z monitorowania. Kontrola czysto$ci pracownikoéw i pomieszczen powinna by¢ prowadzona po wykonaniu
operacji krytycznych.

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

Zalecane limity w monitorowaniu zanieczyszczen mikrobiologicznych pomieszczen czystych w dziataniu

Kl Zalecane limity zanieczyszczen mikrobiologicznych (a)

as probka ptytki uzywane w metodzie ptytki odciskowe odciski palcow (dton w

a powietrza |sedymentacyjnej (Srednica 90 mm) | (Srednica 55 mm) rekawiczce z 5 palcami)
cfu/m’ cfu/4godz. (b) cfu/ptytke cfu/rekawiczke

A <1 <1 <1 <1

B |10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

(a) - wartosci $rednie,

(b) - poszczegodlne plytki stosowane w metodzie sedymentacyjnej moga by¢ wystawione

przez okres krotszy niz 4 godziny.
6. Dla wynikow uzyskiwanych podczas monitorowania dotyczacego zanieczyszczen mikrobiologicznych i
zanieczyszczen czastkami nalezy ustali¢ odpowiednie limity alarmowe i limity dziatania. Jezeli limity te zostana
przekroczone, nalezy stosowa¢ dziatania korygujace opisane w procedurach operacyjnych.
7. Jezeli w celu zminimalizowania interwencji ludzkiej w obszarach przetwarzania produktéw wytwarzanych
aseptycznie stosowana jest technologia izolatora, umozliwiajaca obnizenie ryzyka pochodzacego z otoczenia, to
izolator i $rodowisko otaczajace powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby zapewni¢ wymagana jakosé¢
powietrza w poszczegdlnych strefach izolatora.
Obszar wewnatrz izolatora jest lokalna strefa dla czynnosci wysokiego ryzyka, chociaz nawiew laminarny powietrza
nie musi istnie¢ w obszarze pracy wszystkich takich urzadzen. Klasa czystosci powietrza wymaganego dla
srodowiska otaczajacego zalezy od projektu izolatora i jego zastosowania. Powietrze to powinno by¢ kontrolowane i
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dla procesow aseptycznych powinno odpowiada¢ co najmniej klasie czystosci D, poniewaz przenoszenie materialow
do i na zewnatrz izolatora jest czynnoS$cia stanowiaca jedno z najwigkszych, potencjalnych zrodet zanieczyszczenia.
8. Izolatory powinny by¢ stosowane wytacznie po odpowiedniej walidacji. Walidacja powinna uwzgledniaé
wszystkie krytyczne czynniki pracy izolatora, np. jako$¢ powietrza wewnatrz i na zewnatrz izolatora, sanityzacje
izolatora, proces przenoszenia materiatlow, a takze jego integralnosc.
9. Monitorowanie powinno by¢ prowadzone w sposob ciagly i obejmowac czgste badanie szczelno$ci izolatora i
systemu rekawic i regkawow.
10. Urzadzenia stuzace do pracy zgodnie z technika formowania-napetniania-zatapiania sa maszynami, w ktorych
podczas jednego ciaglego procesu sa formowane, napetniane i zatapiane pojemniki z termoplastycznego granulatu.
Urzadzenia stuzace do pracy zgodnie z technika formowania-napekniania-zatapiania, stosowane w produkcji
aseptycznej, powinny by¢ wyposazone w skuteczny nawiew powietrza klasy A. Moga one by¢ zainstalowane w
otoczeniu co najmniej klasy C, przy jednoczesnym stosowaniu przez pracownikow ubioru odpowiedniego dla klasy
A/B.
Warunki otoczenia powinny odpowiada¢ wymaganiom dotyczacym zanieczyszczen drobnoustrojami oraz czastkami
nieozywionymi dla stanu "w spoczynku" i wylacznie wymaganiom dla czastek zdolnych do zycia "w dziataniu".
Urzadzenia stuzace do pracy ta technologia, stosowane przy wytwarzaniu produktow przeznaczonych do koncowe;j
sterylizacji, powinny by¢ zainstalowane w srodowisku co najmniej klasy D.
Z powodu specyfiki tej technologii nalezy zwrdci¢ uwagg co najmniej na:

1) projekt i kwalifikacje urzadzenia;

2) walidacje 1 powtarzalno$¢ proces6w czyszczenia w miejscu (CIP) i sterylizacji w miejscu (SIP);

3) srodowisko otaczajace pomieszczenia czyste, w ktorym umiejscowione sg urzadzenia;

4) szkolenie pracownikéw i ich odziez;

5) interwencje w obszarze krytycznym dotyczace urzadzen, tacznie ze wszystkimi pracami montazowymi,

prowadzonymi w sposob sterylny, przed rozpoczgciem napetiania.
11. Przygotowanie sktadnikow i wigkszosci produktow sterylizowanych koncowo powinno by¢ wykonywane co
najmniej w §rodowisku o klasie czystosci D, w celu obnizenia poziomu zanieczyszczenia mikrobiologicznego i
zanieczyszczenia czastkami, dopuszczalnego przed filtracja i sterylizacja. Gdy istnieje podwyzszone zagrozenie
mikrobiologicznego zanieczyszczenia produktu (np. gdy produkt jest dobra pozywka dla wzrostu mikroorganizmow,
musi by¢ przechowywany dluzszy czas przed sterylizacja lub wytwarzany w otwartych naczyniach), przygotowanie
sktadnikéw, i1 produktow powinno odbywacé sie w srodowisku klasy C.
Napetnianie pojemnikéw produktami sterylizowanymi koncowo powinno odbywac si¢ w srodowisku co najmniej
klasy C.
Gdy istnieje podwyzszone ryzyko zanieczyszczenia produktu przez srodowisko, np. gdy czynnosci zwigzane z
napehianiem przebiegaja powoli lub gdy pojemniki maja szyjki zakonczone otworami o duzej $rednicy, albo tez
gdy z koniecznosci uptywa kilka sekund pomigdzy napetnieniem pojemnikéw i ich szczelnym zamknigciem,
wowczas napehnianie pojemnikéw powinno przebiegac¢ pod nawiewem laminarnym (klasa A) w srodowisku co
najmniej klasy C. Przygotowanie i napetnianie pojemnikéw masci, kremow, zawiesin 1 emulsji powinno przebiegaé
w srodowisku klasy C, przed koncowa sterylizacja.
12. Po umyciu komponenty powinny by¢ przechowywane w srodowisku o czystosci powietrza co najmniej klasy D.
Prace ze sterylnymi materiatami wyj$ciowymi lub komponentami powinny przebiega¢ w strumieniu sterylnego
powietrza (klasa A), w otoczeniu klasy B, jezeli materiaty te nie s p6zniej poddawane sterylizacji lub filtracji przez
filtry zatrzymujace mikroorganizmy.
Przygotowanie roztworow, ktore maja by¢ poddane filtracji sterylizujacej, powinno by¢ wykonywane w klasie C;
jezeli nie beda filtrowane, przygotowanie materiatow i produktow powinno by¢ wykonywane w srodowisku klasy
A, w otoczeniu srodowiska klasy B.
Przygotowanie i aseptyczne rozlewanie produktow powinny przebiega¢ w klasie A, w otoczeniu klasy B.
Przed calkowitym zamknigciem przemieszczanie czg$ciowo zamknigtych pojemnikow, jak to stosuje sig przy
liofilizacji, powinno odbywac¢ si¢ w klasie A w otoczeniu klasy B albo w szczelnie zamknigtych pojemnikach
(tacach transportowych) w klasie B.
Przygotowanie i napetnianie pojemnikow sterylnymi masciami, kremami, zawiesinami i emulsjami powinno
przebiegac w klasie A, w otoczeniu klasy B, wowczas gdy produkt jest wystawiony na dziatanie otoczenia i nie jest
nastgpnie filtrowany.
13. W pomieszczeniach czystych powinna przebywac jak najmniejsza liczba pracownikows; jest to szczegolnie
wazne podczas proceséw aseptycznych. Kontrole i inspekcje nalezy, o ile to mozliwe, przeprowadzaé z zewnatrz
pomieszczen czystych.
14. Wszyscy pracownicy zatrudnieni w pomieszczeniach czystych (facznie z tymi, ktdrzy sa odpowiedzialni za
czyszczenie 1 konserwacj¢) powinni by¢ regularnie szkoleni w zakresie wymagan prawidlowego wytwarzania
produktow sterylnych. Szkolenie powinno obejmowaé zasady higieny i podstawowe wiadomosci z mikrobiologii.
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Gdy niezbedne jest wprowadzenie do pomieszczen czystych 0sob nieprzeszkolonych (np. ekip budowlanych lub
konserwatorskich), nalezy je poinstruowacé i obja¢ nadzorem.
15. Pracownicy zatrudnieni przy wytwarzaniu materiatu z tkanek zwierzgcych lub z hodowli drobnoustrojow,
innych niz uzywane w biezacych procesach produkcyjnych, nie powinni mie¢ wstgpu do obszarow, w ktorych
prowadzi si¢ produkcjg sterylna, o ile nie postgpowali zgodnie z rygorystycznie i jednoznacznie okreslonymi
procedurami dotyczacymi wejscia.
16. Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej i czystosci pracownikow. Pracownicy bioracy udziat w
wytwarzaniu produktéw sterylnych powinni by¢ poinstruowani o obowiazku zglaszania wszystkich przypadkow,
ktére moga stanowi¢ dodatkowe zrédlo zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Wskazane sa okresowe kontrole
stanu zdrowia. Wyznaczona, kompetentna osoba powinna decydowac o okreslonych dziataniach w stosunku do
pracownikow, ktorzy moga stanowi¢ zagrozenie mikrobiologiczne.
17. Zmiana odziezy i mycie powinno przebiega¢ zgodnie z pisemnymi procedurami, celem zminimalizowania
zanieczyszczenia odziezy stosowanej w pomieszczeniach czystych, a takze celem zapobiegania wprowadzaniu
zanieczyszczen do pomieszczen czystych.
18. W pomieszczeniach czystych nie powinno si¢ nosi¢ zegarkow, bizuterii ani stosowa¢ makijazu.
19. Rodzaj odziezy i jej jako$¢ powinny by¢ dostosowane do rodzaju procesu i klasy czystosci miejsca pracy.
Nalezy ja nosi¢ w sposob zabezpieczajacy produkt przed zanieczyszczeniem.
Wymagania dla poszczegolnych klas czystosci sa nastgpujace:
1) klasa D: wlosy na glowie i brodzie powinny by¢ zakryte. Nalezy uzywa¢ zwyklej odziezy ochronnej i
odpowiednich butow lub ochraniaczy. Nalezy stosowaé odpowiednie srodki, aby zapobiega¢ wszelkim
zanieczyszczeniom pomieszczen czystych przez czynniki pochodzace z zewnatrz;
2) klasa C: wlosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte. Nalezy nosi¢ jedno- lub
dwuczgéciowy kombinezon z rgkawami §ciggnigtymi na przegubach i z wysokim kokierzem oraz
odpowiednie buty lub ochraniacze na buty. Odziez i obuwie nie powinny by¢ zrodlem wiokien lub czastek;
3) klasa A/B: nakrycie glowy powinno catkowicie przykrywac wlosy na glowie, brode i wasy. Nakrycie
glowy powinno by¢ wsunigte pod kotnierz kombinezonu. Twarz powinna by¢ ostonigta maska ochronna,
aby zapobiegac rozsiewaniu kropelek. Nalezy nosi¢ wyjatowione, nietalkowane regkawice gumowe lub
plastikowe i wyjatowione lub zdezynfekowane obuwie. Nogawki spodni powinny by¢ wsunigte do wngtrza
obuwia, a mankiety regkawow pod rekawice. Odziez ochronna nie powinna by¢ potencjalnym zrodtem
wiokien lub czastek.
20. Zewnetrzna odziez nie powinna by¢ wnoszona do przebieralni prowadzacych do pomieszczen klasy B i C.
Czysta jatlowa 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. Regkawice powinny by¢ regularnie dezynfekowane podczas pracy. Maski i
rekawice powinny by¢ zmieniane przynajmniej przed kazda sesja pracy w pomieszczeniu tej klasy.
21. Odziez przeznaczona do noszenia w pomieszczeniach czystych powinna by¢ prana i chroniona tak, aby nie
powodowaé gromadzenia si¢ dodatkowych zanieczyszczen, ktdre pdzniej moga by¢ rozsiewane. Te czynnosSci
powinny przebiega¢ zgodnie z pisemnymi procedurami. Wskazane jest pranie tej odziezy w oddzielnych pralniach.
Wiodkna uszkodzone przez nieodpowiednie pranie lub wyjatawianie moga zwigkszac ryzyko rozsiewania czastek.
22. W pomieszczeniach czystych wszystkie odkryte powierzchnie powinny by¢ gladkie, szczelne i nieuszkodzone,
w celu zmniejszenia mozliwo$ci rozsiewania i gromadzenia si¢ czastek oraz drobnoustrojow i umozliwienia
skutecznego stosowania srodkéw czyszczacych i dezynfekcyjnych.
23. W celu ograniczenia gromadzenia si¢ kurzu i ulatwienia czyszczenia, w pomieszczeniach czystych nie powinno
by¢ trudno dostgpnych miejsc. Liczba wystajacych krawedzi, potek, szafek i urzadzen powinna by¢ jak najmniejsza.
Drzwi powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby nie miaty powierzchni trudnych do wyczyszczenia. Nie
nalezy stosowac drzwi przesuwanych.
24. Maskujace ptyty sufitowe powinny by¢ uszczelnione w celu zabezpieczenia pomieszczen czystych przed
zanieczyszczeniami z przestrzeni ponad sufitem.
25. Rury i przewody oraz inne elementy nalezy instalowaé w taki sposob, aby nie byto miejsc trudno dostgpnych i
powierzchni, ktore sa trudne do wyczyszczenia.
26. W pomieszczeniach, w ktorych sa prowadzone operacje aseptyczne (klasa A/B), umieszczanie zlewow i
otwartych odplywow jest zabronione. W pomieszczeniach innych klas pomigdzy maszyna lub zlewem a odptywem
powinny by¢ zainstalowane zamknigcia syfonowe. Odptywowe studzienki podlogowe w pomieszczeniach czystych
o nizszej klasie czysto$ci powinny by¢ zaopatrzone w syfony lub inne zamknigcia wodne zapobiegajace cofaniu si¢
wody.
27. Przebieralnie powinny by¢ zaprojektowane jako $luzy, zabezpieczajace fizyczny rozdziat réznych etapow
zmiany odziezy i zmniejszajace do minimum zanieczyszczenia mikrobiologiczne i mechaniczne odziezy ochronne;j.
Pomieszczenia te powinny by¢ skutecznie wentylowane filtrowanym powietrzem. Powietrze w ostatniej czgsci
przebieralni powinno by¢ tej samej klasy czystosci co klasa czystoSci pomieszczenia produkcyjnego "w spoczynku",
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do ktorego przebieralnia prowadzi. Wskazane sg oddzielne przebieralnie dla 0s6b wchodzacych i wychodzacych z
pomieszczen czystych. Umywalnie powinny znajdowac si¢ w wylacznie w pierwszej czgsci przebieralni.

28. Drzwi $luzy nie powinny otwiera¢ si¢ jednoczes$nie. System blokad wewngtrznych i sygnatéw ostrzegawczych
wizualnych lub dzwigkowych powinien zabezpiecza¢ przed mozliwoscia otwarcia wigcej niz jednych drzwi
jednoczesnie.

29. Filtrowane powietrze powinno by¢ dostarczane w ilo$ci gwarantujacej utrzymywanie nadci$nienia i przeplywu
powietrza w kierunku do otaczajacych pomieszczen o nizszej klasie czystosci, dla wszystkich warunkow
operacyjnych. Powinna by¢ skuteczna wymiana powietrza w danym obszarze. Réznica ci§nien pomigdzy
sasiadujacymi pomieszczeniami o réznych klasach czystos$ci powietrza powinna wynosi¢ 10-15 paskali (warto$ci
zalecane). Szczegbdlng uwagg nalezy zwrdcié na ochrong stref najwigkszego ryzyka, tj. sSrodowiska otaczajacego
otwarty produkt i czyste komponenty. Rozne zalecenia dotyczace dostarczanego powietrza i zréznicowania ci$nien
moga wymagaé modyfikacji, gdy jest to konieczne ze wzgledu na pewne materiaty, np. patogenne, wysoce
toksyczne, radioaktywne lub zywy material wirusowy lub bakteryjny albo tez produkty pochodzenia wirusowego i
bakteryjnego. Dekontaminacja pomieszczen i powietrza opuszczajacego pomieszczenia czyste moze by¢ konieczna
w przypadku operacji stwarzajacych zagrozenie dla srodowiska.

30. Nalezy wykaza¢, ze przeptyw powietrza nie stwarza ryzyka zanieczyszczenia produktu, np. nalezy zapewnic, ze
przeptyw powietrza nie powoduje rozsiewania czastek, pochodzacych od osob, czynnosci lub maszyn do stref
podwyzszonego ryzyka dla produktu.

31. Powinien istnie¢ system ostrzegawczy, wskazujacy na uszkodzenie instalacji wentylacyjnej dostarczajace;j
powietrze. Nalezy zamontowa¢ wskazniki réznicy ci$nien pomigdzy pomieszczeniami, tam gdzie te rdznice sa
istotne. Warto$ci roznicy cisnien powinny by¢ regularnie rejestrowane lub dokumentowane w inny sposob.

32. Transportery taSmowe nie powinny przechodzi¢ przez $ciany oddzielajace pomieszczenia czyste klasy A lub B
od pomieszczen produkcyjnych o nizszej klasie czystoSci powietrza, z wyjatkiem sytuacji, gdy pas jest wyjatawiany
W sposob ciagly (np. w tunelu sterylizacyjnym).

33. Sposdb zainstalowania i obshugi urzadzen powinny by¢ zaprojektowane w taki sposob, aby wszystkie czynnosci,
zabiegi konserwacyjne i naprawy mogty by¢ wykonywane, w miar¢ mozliwosci, z zewnatrz pomieszczen czystych.
Gdy wymagana jest sterylizacja, nalezy ja przeprowadza¢ po powtérnym, kompletnym zmontowaniu aparatury, gdy
tylko jest to mozliwe.

34. Jezeli konserwacja urzadzen jest przeprowadzana w obrgbie pomieszczenia czystego, a wymagane normy
czystosci lub aseptycznosci nie zostaty zachowane w trakcie pracy, pomieszczenie powinno zosta¢ wyczyszczone,
zdezynfekowane lub wysterylizowane, tam gdzie jest to potrzebne, przed wznowieniem produkc;ji.

35. Stacje uzdatniania wody i systemy jej dystrybucji powinny by¢ zaprojektowane, skonstruowane i konserwowane
w taki sposob, aby zapewni¢ zrodto wody o odpowiedniej jakosci. Nie powinny one dziata¢ poza zaprojektowanymi
dla nich granicami wydajnosci. Woda do iniekcji powinna by¢ produkowana, przechowywana i rozprowadzana w
sposoOb zapobiegajacy wzrostowi drobnoustrojow, np. przez stata cyrkulacje w temperaturze powyzej 70° C.

36. Wszystkie urzadzenia, takie jak: sterylizatory, systemy uzdatniania i filtracji powietrza, filtry wentylujace
("oddechowe") i filtry gazowe, systemy uzdatniania, generowania, przechowywania i dystrybucji wody, powinny
by¢ walidowane i konserwowane zgodnie z ustalonym planem. Ich wlaczenie do ponownego uzycia powinno by¢
zatwierdzane.

37. Pomieszczenia czyste powinny by¢ doktadnie czyszczone i regularnie sanityzowane, zgodnie z pisemnym
programem. W przypadku stosowania $srodkéw dezynfekcyjnych nalezy uzywac wigcej niz jednego ich rodzaju.
Nalezy prowadzi¢ regularne monitorowanie skutecznosci srodkéw dezynfekcyjnych, w celu wykrycia rozwoju
opornych szczepoéw bakteryjnych.

38. Czystos¢ stosowanych srodkow dezynfekcyjnych i detergentow powinna by¢ monitorowana w celu wykrycia
zanieczyszczen mikrobiologicznych. Roztwory powinny by¢ przechowywane w czystych pojemnikach przez
ograniczony czas, jezeli nie byly wyjatowione. Srodki dezynfekcyjne i detergenty stosowane w pomieszczeniach
klasy A i B powinny by¢ sterylizowane przed uzyciem.

39. Do zwalczania zanieczyszczen mikrobiologicznych w trudno dostgpnych miejscach pomieszczen czystych moga
by¢ wykorzystywane $rodki dezynfekcyjne w postaci gazowej (fumigacja).

40. Na wszystkich etapach produkcji, wlaczajac etapy przed sterylizacja, powinny by¢ podejmowane dziatania
prowadzace do zmniejszenia ilosci zanieczyszczen.

41. Przygotowanie produktéw pochodzenia mikrobiologicznego i napetianie pojemnikdéw tymi preparatami nie
powinno by¢ wykonywane w obszarach przeznaczonych do wytwarzania innych produktéw leczniczych. Po
inaktywacji szczepionki zawierajace zabite mikroorganizmy lub ich ekstrakty moga by¢ rozlewane w tych samych
pomieszczeniach co inne sterylne produkty lecznicze.

42. Walidacja procesu aseptycznego powinna obejmowaé symulacjg procesu z zastosowaniem pozywki (napetnianie
pozywka). Wybor pozywki powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem postaci farmaceutycznej produktu oraz
selektywnosci, klarownosci, stezenia 1 mozliwosci sterylizacji pozywki. Badanie symulacyjne procesu powinno
nasladowac, tak doktadnie jak to jest mozliwe, rutynowy proces aseptycznego wytwarzania i obejmowac wszystkie
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krytyczne, nastgpujace po sobie etapy wytwarzania. Powinno si¢ rowniez bra¢ pod uwage rdézne interwencje mogace
pojawic si¢ podczas normalnej produkcji, jak réwniez najgorsze mozliwe warunki prowadzenia procesu (warunki
najgorszego przypadku). Badania symulacyjne procesu powinny by¢é wykonane jako walidacja wstegpna z trzema
kolejnymi, zakonczonymi pozytywnie do§wiadczeniami symulacyjnymi dla kazdej zmiany pracownikow. Badania
symulacyjne procesu powinny by¢ powtarzane w okreslonych odstgpach czasu i po kazdej istotnej modyfikacji
instalacji wentylacyjnej, sprzgtu, procesu i liczby zmian pracownikéw. Badania symulacyjne kazdego procesu
powinny by¢ powtarzane dwa razy w roku dla kazdej zmiany pracownikéw. Liczba pojemnikéw napelnionych
pozywka powinna by¢ wystarczajaca, aby umozliwi¢ wiarygodna oceng. Dla matych serii liczba pojemnikow
napetnionych pozywka powinna by¢ przynajmniej réwna wielkosci serii. Celem powinno by¢ osiagnigcie zerowego
wzrostu, ale dopuszczalny jest poziom zanieczyszczen mniejszy niz 0,1% przy 95% poziomie ufnosci.

Wytworca powinien ustali¢ limity alarmowe i limity interwencji. Przyczyny kazdego zanieczyszczenia powinny by¢
zbadane.

43. Prowadzenie walidacji nie moze stanowi¢ zagrozenia dla procesu produkcyjnego.

44. Zrodha wody, urzadzenia do jej uzdatniania oraz uzdatniona woda powinny by¢ badane regularnie w celu
zbadania zanieczyszczen chemicznych i biologicznych i, jezeli ma to zastosowanie, endotoksyn. Nalezy
przechowywac¢ dokumentacj¢ wynikow monitorowania oraz zapisy podjgtych dziatan korygujacych.

45. Czynno$ci wykonywane w pomieszczeniach czystych, zwlaszcza w trakcie operacji aseptycznych, powinny by¢
ograniczone do minimum, a poruszanie si¢ pracownikow powinno odbywac si¢ w sposob zorganizowany i
kontrolowany w celu uniknigcia uwalniania si¢ nadmiaru czastek i mikroorganizmow, zwiazanego ze zwigkszona
aktywnoscia. Temperatura i wilgotno$¢ powietrza w pomieszczeniach nie powinna by¢ nadmiernie wysoka z
powodu rodzaju noszonej odziezy.

46. Zanieczyszczenia mikrobiologiczne materialow wyjsciowych powinny by¢ minimalne. Specyfikacje powinny
zawiera¢ wymagania dotyczace czystosci mikrobiologicznej, jezeli taka potrzeba zostata wykazana przez wyniki
monitorowania poziomu zanieczyszczen.

47. W czystych pomieszczeniach nalezy zmniejszy¢ do minimum liczbg pojemnikow i materiatow wykazujacych
sktonnos¢ do odszczepiania widkien.

48. Gdy ma to zastosowanie, nalezy podjac srodki w celu zminimalizowania zanieczyszczen czastkami produktu
koncowego.

49. Po ostatnim etapie procesu czyszczenia nalezy postgpowac z komponentami, pojemnikami i wyposazeniem w
taki sposdb, aby nie doszlo do ponownego ich zanieczyszczenia.

50. Przerwy pomig¢dzy myciem, suszeniem i sterylizacja komponentéw, pojemnikéw i wyposazenia, a takze przerwy
pomigdzy ich sterylizacja i uzyciem powinny by¢ mozliwie krotkie. Powinien zostaé ustalony limit czasowy
odpowiedni do warunkéw przechowywania.

51. Czas od rozpoczecia przygotowania roztworu do jego sterylizacji lub saczenia przez filtry bakteryjne powinien
by¢ jak najkrotszy. Nalezy okresli¢ maksymalny dopuszczalny limit czasu dla kazdego produktu, uwzgledniajac
jego sktad oraz zalecang metodg przechowywania.

52. Zanieczyszczenia mikrobiologiczne produktu przed sterylizacja powinny by¢ monitorowane. Nalezy ustali¢
dopuszczalna granicg poziomu zanieczyszczen wystgpujacych bezposrednio przed sterylizacja, zwiazana ze
skutecznoscia stosowanej metody sterylizacji. Kiedy ma to zastosowanie, nalezy monitorowa¢ nieobecnos¢
pirogendéw. Wszystkie roztwory, a w szczegolnosci ptyny infuzyjne o duzej objgtosci, powinny by¢ wyjatawiane
przez filtracjg bezposrednio przed napetnianiem.

53. Komponenty, pojemniki, wyposazenie i wszystkie inne przedmioty potrzebne w pomieszczeniu czystym, gdzie
prowadzi si¢ operacje aseptyczne, powinny by¢ sterylizowane i przekazywane do pomieszczenia czystego poprzez
dwustronne sterylizatory, wmontowane w $ciang. W niektorych warunkach moga by¢ stosowane inne, rOwnowazne
im procedury stuzace temu samemu celowi, tj. zapewniajace brak zanieczyszczen. Niepalne gazy powinny by¢
filtrowane za pomoca filtrow zatrzymujacych drobnoustroje.

54. Skutecznos¢ kazdej nowej procedury powinna by¢ walidowana i rewalidowana w regularnych odstgpach czasu
lub gdy wprowadzona jest istotna zmiana w procesie lub urzadzeniach.

55. Wszystkie procesy sterylizacji powinny by¢ walidowane. Szczegolna uwage nalezy zwrocié¢ na metody
sterylizacji nieopisane w aktualnym wydaniu Farmakopei Europejskiej, a takze na sterylizacj¢ produktow,
niebgdacych prostymi roztworami wodnymi lub olejowymi. Gdy jest to mozliwe, nalezy stosowac sterylizacjg
termiczna para wodna. W kazdej sytuacji sterylizacja musi przebiega¢ zgodnie z tym, co zadeklarowano w
dokumentacji dopuszczenia do obrotu i zezwoleniu na wytwarzanie.

56. Przed zastosowaniem kazdej metody sterylizacji nalezy wykaza¢ jej przydatnos¢ dla danego produktu i
skuteczno$¢ dla wszystkich czgsci i1 rodzaju sterylizowanego zatadunku poprzez przedstawienie pomiaréw
fizycznych i, gdzie ma to zastosowanie, biologicznych wskaznikow. Walidacjg procesu powinno si¢ weryfikowaé
zgodnie z ustalonym programem przynajmniej raz w roku i w przypadku wprowadzania istotnych zmian. Zapisy
powinny by¢ przechowywane.
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57. Aby sterylizacja byta skuteczna, nalezy caty materiat podda¢ dziataniom okre$§lonym w wymaganiach, a caty
proces zaprojektowac tak, aby zapewni¢ spetnienic wymagan.

58. Dla wszystkich procesow sterylizacyjnych nalezy ustali¢ zwalidowane konfiguracje tadunku.

59. Stosowanie wskaznikoéw biologicznych nalezy traktowac jako dodatkowa metodg sledzenia procesu sterylizacji.
Powinny by¢ one przechowywane i stosowane zgodnie z instrukcjami wytworcow, a ich jakos¢ powinna by¢
sprawdzana przez stosowanie kontroli pozytywnych.

Jezeli uzywane sa wskazniki biologiczne, nalezy stosowac specjalne srodki ostroznosci w celu uniknigcia
wprowadzenia zanieczyszczen mikrobiologicznych pochodzacych ze wskaznikow.

60. Kazdy koszyk, taca lub inny pojemnik, zawierajacy produkty lub materiaty poddawane sterylizacji, powinien
posiada¢ wyrazng etykietg z nazwa, numerem serii i informacja, czy byt juz sterylizowany. Moga by¢ stosowane
wskazniki, takie jak tasma autoklawowa, jezeli ma to zastosowanie, aby wskazac, czy seria (lub czg$¢ serii) zostata
poddana sterylizacji. Wskazniki informuja o przeprowadzeniu sterylizacji, ale nie §wiadcza o sterylnosci serii.

61. Zapisy dotyczace sterylizacji powinny by¢ dostepne dla kazdego cyklu sterylizacyjnego. Powinny by¢ one
zatwierdzane jako cz¢$¢ procedury zwalniania serii.

62. Kazdy cykl sterylizacji termicznej powinien by¢ zapisany w postaci wykresu przebiegu temperatury w czasie, w
odpowiedniej skali, albo za pomoca innego urzadzenia o odpowiedniej doktadnosci i precyzji. Usytuowanie
czujnikow temperatury zastosowanych do kontroli lub zapiséw powinno by¢ okreslone podczas walidacji i, tam
gdzie to ma zastosowanie, pordwnane z drugim niezaleznym czujnikiem temperatury umieszczonym w tym samym
miejscu.

63. Wskazniki chemiczne lub biologiczne moga by¢ stosowane, ale nie powinny zastgpowac pomiaréw fizycznych.
64. Mierzenie czasu sterylizacji nalezy rozpoczac po osiagnigciu wymaganej temperatury przez catosé
sterylizowanego zatadunku. Czas ten musi by¢ ustalony dla kazdego typu sterylizowanego zatadunku.

65. W czasie ozigbiania, po zakonczeniu fazy wysokiej temperatury w cyklu sterylizacyjnym, nalezy podja¢ srodki
ostroznosci zapobiegajace zanieczyszczeniu wysterylizowanego wsadu. Kazdy ptyn lub gaz zastosowany do
chlodzenia, kontaktujacy si¢ z produktem, powinien by¢ wysterylizowany, chyba ze mozna wykazaé, ze nieszczelne
pojemniki nie beda dopuszczone do uzytku.

66. Podczas procesu sterylizacji para wodna zarowno temperatura, jak i ciSnienie powinno by¢ monitorowane.
Aparatura do regulacji powinna by¢ niezalezna od aparatury monitorujacej, a takze od urzadzen rejestrujacych. Gdy
stosowane systemy regulacyjne i monitorujace sa zautomatyzowane, musza by¢ walidowane, aby zapewnic, ze sa
spetnione wymagania krytyczne dla skuteczno$ci procesu sterylizacji. Usterki w systemie i btedy cyklu powinny by¢
przez ten system rejestrowane i obserwowane przez operatora. Odczyty niezaleznych miernikéw temperatury
powinny by¢ rutynowo sprawdzane i porownywane z wykresem zarejestrowanym podczas sterylizacji. Jezeli w dnie
komory sterylizacyjnej znajduje si¢ odptyw skroplin, moze by¢ konieczne rejestrowanie temperatury w tym miejscu.
Nalezy czgsto sprawdzac¢ szczelnos¢ komory sterylizacyjnej, jezeli czg$¢ cyklu sterylizacji prowadzona jest pod
préznia.

67. Materiaty lub produkty przeznaczone do sterylizacji, ktore nie znajduja si¢ w szczelnych pojemnikach, powinny
by¢ opakowane w material umozliwiajacy usunigcie powietrza oraz penetracj¢ pary, ale zabezpieczajacy przed
ponownym zanieczyszczeniem po sterylizacji. Wszystkie czgsci sterylizowanego zatadunku powinny mie¢ kontakt z
czynnikiem sterylizujacym przez wymagany okres czasu, w wymaganej temperaturze.

68. Nalezy zapewni¢, aby para stosowana do sterylizacji byla odpowiedniej jakosci i nie zawierala domieszek, ktore
moglyby spowodowac zanieczyszczenie produktu lub urzadzenia.

69. Urzadzenia do sterylizacji termicznej na sucho powinny mie¢ obieg powietrza wewnatrz komory i utrzymywac
nadci$nienie, aby zapobiega¢ doplywowi do komory sterylizacyjnej niesterylnego powietrza z otoczenia. Powietrze
doptywajace do komory powinno przeptywac przez filtry HEPA (high-efficiency particle accumulator). Jezeli
proces sterylizacji suchym, goracym powietrzem ma na celu usunigcie pirogenow, jako czg$¢ proceséw
walidacyjnych, wymagane sg testy kontrolne z uzyciem endotoksyn.

70. Sterylizacja radiacyjna jest gtdwnie uzywana w przypadku materiatdéw i produktow wrazliwych na wysoka
temperaturg. Wiele produktow leczniczych i niektdre materiaty opakowaniowe sa wrazliwe na promieniowanie
jonizujace, dlatego tez stosowanie tej metody mozliwe jest tylko w przypadku do§wiadczalnego potwierdzenia
braku efektow szkodliwych. Naswietlanie promieniowaniem ultrafioletowym nie jest zwykle uznawane za metodg
sterylizacji.

71. Podczas sterylizacji powinna by¢ mierzona dawka promieniowania. Do pomiar6w tych powinny by¢ uzywane
dozymetry, ktorych wskazania, niezaleznie od dawki promieniowania, umozliwiaja iloSciowy pomiar dawki
pochtonigtej przez produkt. Dozymetry powinny by¢ umieszczone w sterylizowanym tadunku w odpowiedniej
liczbie i dostatecznie blisko siebie, aby zapewnié, ze zawsze jest jeden dozymetr w komorze. Dozymetry plastikowe
moga by¢ uzywane tylko w ustalonym czasie od momentu kalibracji. Absorbancja dozymetru powinna by¢
odczytana w krotkim czasie po ekspozycji na promieniowanie.

72. Wskazniki biologiczne moga by¢ stosowane tylko jako kontrola dodatkowa.
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73. Procedury walidacji powinny zapewniac, ze badano wpltyw zmian gestosci zatadunku na skutecznosé
sterylizacji.

74. Procedury postgpowania z materialami sterylizowanymi powinny zabezpiecza¢ przed pomieszaniem materialow
napromienionych i nienapromienionych. Kazde opakowanie powinno by¢ opatrzone wrazliwym na promieniowanie
wskaznikiem barwnym odr6zniajacym opakowanie przed i po napromienianiu.

75. Catkowita dawka promieniowania powinna by¢ wprowadzona w ciggu okreslonego wczesniej przedziatu
czasowego.

76. Sterylizacja tlenkiem etylenu powinna by¢ stosowana tylko wowczas, gdy inne metody nie sa mozliwe do
zastosowania. Walidacja procesu powinna wykazaé, ze gaz nie dziata szkodliwie na produkt, a warunki i czas
odgazowywania pozwalajg na usunigcie pozostatosci gazu oraz produktow reakcji do ustalonych, dopuszczalnych
granic dla danego materiatu lub produktu.

77. Istotny jest bezposredni kontakt gazu z komorkami drobnoustrojow. Nalezy podjaé srodki ostroznosci, aby
unikna¢ mozliwosci, ze organizmy beda znajdowaé si¢ wewnatrz krysztatow lub wysuszonego biatka. Rodzaj i ilo$¢
materiatdéw opakowaniowych moze mie¢ znaczacy wplyw na proces sterylizacji.

78. Przed ekspozycja na gaz materiaty powinny by¢ doprowadzone do wilgotnosci i temperatury wymaganej dla
tego procesu. Powinno zbilansowac si¢ czas uzyskania wymaganej wilgotnosci i temperatury wobec potrzeby
skrocenia czasu przed sterylizacja.

79. Kazdy cykl sterylizacji powinien by¢ kontrolowany odpowiednimi wskaznikami biologicznymi,
rozmieszczonymi w odpowiedniej liczbie w catym zaladunku. Uzyskane wyniki powinny stanowi¢ cze$¢ raportu
serii.

80. Dla kazdego cyklu sterylizacyjnego nalezy prowadzi¢ zapisy dotyczace: czasu trwania catego cyklu, cisnienia,
temperatury i wilgotnosci wewnatrz komory podczas procesu oraz stgzenia i catkowitej ilosci uzytego gazu.
Cisnienie i temperatura powinny by¢ rejestrowane na wykresie podczas catego cyklu. Zapisy te powinny stanowic
cz¢$¢ raportu serii.

81. Po sterylizacji zaladunek komory powinien by¢ przechowywany w sposéb kontrolowany, w warunkach
zapewniajacych odpowiednie wentylowanie, pozwalajace zmniejszy¢ pozostatosci gazu i produkty reakcji do
okreslonego poziomu. Proces ten powinien by¢ zwalidowany.

82. Sama filtracja nie jest uznawana za wystarczajaca, jezeli mozliwa jest sterylizacja w koncowym pojemniku. Z
metod obecnie dostgpnych preferowana jest sterylizacja para. Jezeli produkty nie moga by¢ sterylizowane w
opakowaniach bezposrednich, roztwory lub ciecze moga by¢ filtrowane do wysterylizowanych pojemnikéw przez
sterylne filtry o wielkosci poréw 0,22 um (lub mniejszych) lub o rownowaznych mozliwos$ciach zatrzymywania
drobnoustrojoéw. Takie filtry moga usuwac wigkszo$¢ bakterii i grzybow plesniowych, ale nie wszystkie wirusy lub
mykoplazmy. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie procesow sterylizacji termicznej jako uzupetnienie filtracji.

83. Z uwagi na potencjalne dodatkowe ryzyko, jakie niesie metoda filtracji w porownaniu z innymi metodami
sterylizacji, wskazana moze by¢ druga filtracja poprzez kolejny wysterylizowany filtr zatrzymujacy drobnoustroje,
bezposrednio przed napelianiem. Koncowa sterylizacja przez filtracje powinna by¢ przeprowadzona tak blisko
miejsca napetniania, jak tylko jest to mozliwe.

84. Odszczepianie wiokien przez filtry powinno by¢ minimalne.

85. Integralnos¢ filtra sterylizujacego powinna by¢ sprawdzona przed uzyciem i potwierdzona natychmiast po
kazdym zakonczeniu procesu filtracji odpowiednia metoda, np. testem pgcherzykowym, dyfuzyjnym albo
cisnieniowym. Podczas walidacji nalezy okresli¢ czas potrzebny do przesaczenia znanej objgtosci roztworu i roznicg
cisnien na membranie filtracyjnej. Kazde znaczace odstgpstwa stwierdzone podczas rutynowego wytwarzania
powinny zosta¢ zapisane i zbadane. Wyniki kontroli nalezy rejestrowac i dotaczy¢ do raportu serii. Integralnosé
filtrow dla krytycznych gazéw i filtréw oddechowych powinna by¢ potwierdzana w odpowiednich przedziatach
czasowych.

86. Ten sam filtr nie powinien by¢ stosowany dtuzej niz przez jeden dzien pracy, jezeli mozliwos¢ dtuzszego
stosowania nie zostata zwalidowana.

87. Filtr nie powinien oddziatywac¢ na produkt poprzez usuwanie sktadnikéw z produktu lub uwalnianie substancji
do produktu.

88. Pojemniki z produktami sterylnymi powinny by¢ zamykane wedtug zwalidowanych metod. Pojemniki
zamykane droga zatapiania, np. ampuiki szklane lub plastikowe, powinny by¢ w 100% poddawane badaniom na
szczelnos¢. Szczelno$é innych pojemnikow powinna by¢ kontrolowana zgodnie z odpowiednimi procedurami przez
badanie proby reprezentatywne;j.

89. W pojemnikach zamykanych prézniowo nalezy kontrolowaé utrzymanie prézni po odpowiednim, wczesniej
okre$lonym czasie.

90. Pojemniki napelnione produktami do stosowania iniekcyjnego powinny by¢ badane indywidualnie w celu
wykrycia zanieczyszczen lub innych wad. Badania wizualne nalezy wykonywaé w odpowiednich i kontrolowanych
warunkach o$wietlenia, stosujac odpowiednie tto. Pracownicy wykonujacy te badania muszg by¢ poddawani
regularnym badaniom wzroku, takze w okularach, jezeli je nosza. Pracownicy dokonujacy kontroli wizualnej
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powinni mie¢ zagwarantowane czgste przerwy w pracy. Tam, gdzie stosuje si¢ inne metody kontroli, proces
powinien by¢ walidowany, a dzialanie stosowanych urzadzen sprawdzane w odstepach czasu. Wyniki powinny by¢
zapisywane.
91. Badanie jalowos$ci produktu koncowego powinno by¢ uwazane tylko za ostatnie badanie z serii dziatan
kontrolnych zapewniajacych sterylnosé¢. Test powinien by¢ walidowany dla danego produktu.
92. W przypadkach gdy zatwierdzone jest zwalnianie parametryczne, nalezy zwroci¢ uwagg na walidacjg i
monitorowanie calego procesu wytwarzania.
93. Proby pobierane do badania jalowo$ci powinny by¢ reprezentatywne dla calej serii. W szczeg6lno$ci powinny
zawiera¢ proby pobrane z czgsci serii, uwazanych za najbardziej zagrozone zanieczyszczeniem, np.:

1) w przypadku produktéw napelnianych w warunkach aseptycznych, proby powinny zawiera¢ pojemniki

napehniane na poczatku i na koncu serii i po kazdej powaznej interwencji;

2) w przypadku produktdw sterylizowanych termicznie w koncowych pojemnikach, nalezy pobierac proby

z potencjalnie najzimniejszej czgéci zatadunku.
CZESC 11
WYTWARZANIE BIOLOGICZNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH DLA LUDZI
Przepisy czesci 11 stosuje si¢ do produktéw biologicznych przygotowanych metodami:

1) hodowli drobnoustrojow, z wytaczeniem pochodzacych z technik rekombinacji DNA (r-DNA);

2) hodowli komoérkowych lub bakteryjnych, w tym pochodzacych z technik rekombinacji DNA lub

tworzenia hybryd;

3) ekstrakcji tkanek;

4) rozmnazania zywych organizméw (np. bakterii, wirusow) w zarodkach lub zwierzgtach.
Biologiczne produkty lecznicze wytwarzane tymi metodami obejmuja: szczepionki, surowice odpornosciowe,
antygeny, hormony, cytokiny, enzymy i inne produkty fermentacji (w tym przeciwciata monoklonalne i produkty
pochodzace z r-DNA).
Czes$¢ 11 uwzglednia ogdlne wymagania WHO dotyczace wytwarzania i laboratoriow kontroli jakosci.
Przepisy czesci 11 nie reguluja szczegblowych wymagan dla okre§lonych klas produktow biologicznych, odsytaja w
tym zakresie do wytycznych wydanych przez Komitet do Spraw Produktéw Leczniczych dla Ludzi (Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP)), np. wytyczne dla przeciwcial monoklonalnych i wytyczne dla produktow
technologii rekombinowanego DNA ("The rules governing medicinal product in the European Community",
Volume 3).
Wytwarzanie biologicznych produktow leczniczych, ich kontrola i stosowanie wymaga specjalnej uwagi i
zachowania §rodkow ostroznosci, wynikajacych z charakteru tych produktéw i procesow, ktorym podlegaja. W
przeciwienstwie do konwencjonalnych produktow leczniczych, wytwarzanych powtarzalnymi i stabilnymi
metodami chemicznymi i fizycznymi, produkcja biologicznych produktow leczniczych opiera sig na procesach i
materiatach biologicznych. Procesy biologiczne wykazuja wlasciwa im zmienno$¢, co moze powodowac
zrdéznicowanie otrzymywanych produktéw. Ponadto materialy stosowane do hodowli stanowia pozywki dla wzrostu
drobnoustrojow, moga wigc sprzyja¢ powstawaniu zanieczyszczen mikrobiologicznych.
W kontroli biologicznych produktow leczniczych zwykle wykorzystuje sig techniki biologiczne, charakteryzujace
si¢ wicksza zmienno$cia niz oznaczenia fizykochemiczne. Kontrole procesu maja ogromne znaczenie w
wytwarzaniu biologicznych produktéw leczniczych.
1. Wszyscy pracownicy (wlacznie z pracownikami zatrudnionymi przy czyszczeniu, konserwacji i kontroli jakos$ci)
zatrudnieni w pomieszczeniach, gdzie wytwarzane sa biologiczne produkty lecznicze, powinni odby¢ dodatkowe
przeszkolenie, uwzgledniajace specyfikg wytwarzanych produktow.
2. Osoby odpowiedzialne za produkcje i kontrolg jakosci powinny mie¢ odpowiednie przygotowanie, w takich
dziedzinach naukowych, jak: bakteriologia, biologia, biometria, chemia, medycyna, farmacja, farmakologia,
wirusologia, immunologia, weterynaria, oraz odpowiednie doswiadczenie praktyczne, umozliwiajace im
nadzorowanie zachodzacych procesow.
3. Ze wzgledu na bezpieczenstwo produktu nalezy zwraca¢ uwage na odpornos¢ immunologiczng pracownikow.
Wszyscy pracownicy zatrudnieni przy produkcji, konserwacji, kontroli jakoSci, pracownicy zwierzgtarni oraz
inspektorzy powinni zosta¢ 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 zakaznymi serii produkcyjnej. Osoby z zewnatrz nie powinny by¢ wpuszczane do
pomieszczen produkcyjnych.
4. Wszystkie zmiany odpornosci immunologicznej pracownikow, ktdére moga mie¢ ujemny wptyw na jako$¢
produktu, powinny spowodowac wykluczenie tych pracownikéw z pracy w pomieszczeniach produkcyjnych.
Produkcja szczepionki BCG i produktow tuberkulinowych powinna odbywac si¢ wylacznie przy udziale
pracownikow poddawanych regularnym kontrolom odpornosci lub przeswietleniom klatki piersiowe;.
5. W czasie jednego dnia pracy pracownicy nie powinni przemieszczac si¢ z pomieszczen, gdzie mozliwy jest
kontakt z Zzywymi drobnoustrojami lub zwierzgtami, do pomieszczen, gdzie trwa praca z innymi produktami lub
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organizmami zywymi. Jezeli takie przemieszczenie jest nieuniknione, nalezy przestrzegac $cisle okreslonych
procedur odkazania, wlaczajac w to zmiang ubrania, butdéw i, jezeli to konieczne, skorzystanie z natrysku.

6. Stopien kontroli sSrodowiska pod wzglgdem mikrobiologicznych i mechanicznych zanieczyszczen pomieszczen
produkcyjnych powinien by¢ dostosowany do rodzaju produktu i etapu produkcji, uwzgledniajac zanieczyszczenie
materiatow wyjsciowych i ryzyko dla produktu koncowego.

7. Ryzyko zanieczyszczen krzyzowych pomigdzy produktami biologicznymi, zwlaszcza w czasie tych etapow
procesu produkcyjnego, w ktorych uzywane sa zywe organizmy, moze wymagac¢ dodatkowych srodkéw ostrozno$ci
w stosunku do urzadzen i pomieszczen, takich jak stosowanie dedykowanych pomieszczen i urzadzen, produkcja
metoda kampanijng i stosowanie systemow ochrony. Rodzaj produktu jak réwniez stosowane urzadzenia okres$laja
stopien oddzielenia pomieszczen, niezbedny do uniknigcia zanieczyszczen krzyzowych.

8. Nalezy korzystac¢ z oddzielnych pomieszczen do produkcji szczepionki BCG i otrzymywania zywych
organizmow uzywanych przy produkcji produktéw tuberkulinowych.

9. Do otrzymywania Bacillus anthracis, Clostridium botulinum i Clostridium tetani powinny by¢ stosowane
dedykowane urzadzenia do momentu inaktywacji tych bakterii.

10. Produkcja metoda kampanijng przy uzyciu innych organizméw wytwarzajacych zarodniki jest dopuszczalna,
pod warunkiem ze dla danej grupy produktéw zarezerwowane sa specjalnie urzadzenia oraz ze tylko jeden produkt
jest wytwarzany w danej kampanii.

11. Jednoczesna produkcja w tym samym pomieszczeniu z zastosowaniem chronionych systemow biofermentorow
jest dopuszczalna w przypadku przeciwcial monoklonalnych i produktéw przygotowywanych technikami DNA.

12. Po zakonczeniu hodowli i oddzieleniu drobnoustrojéw lub ich fragmentow dalsze etapy produkcji moga by¢
prowadzone jednoczesnie w tym samym pomieszczeniu produkcyjnym, pod warunkiem ze podjgto odpowiednie
srodki ostroznosci w celu uniknigcia zanieczyszczen krzyzowych. W przypadku szczepionek sporzadzonych z
zabitych bakterii oraz toksoidow, rownolegta produkcja moze by¢ wykonywana tylko po inaktywacji hodowli i po
detoksykacji.

13. Produkty sterylne powinny by¢ wytwarzane w pomieszczeniach, w ktorych panuje nadcis$nienie. W przypadku
obecnos$ci drobnoustrojow chorobotworczych, aby uniemozliwic ich rozprzestrzenianie sig, stosuje si¢
pomieszczenia, w ktorych panuje podci$nienie, otoczone jalowa strefa nadcisnienia.

14. Urzadzenia filtrujace powietrze powinny by¢ dostosowane do okreslonych pomieszczen produkcyjnych, a
recyrkulacja powietrza nie powinna mie¢ miejsca w pomieszczeniach, w ktorych pracuje sig¢ z zywymi
drobnoustrojami chorobotworczymi.

15. Uktad pomieszczen produkcyjnych oraz konstrukcja i lokalizacja urzadzen powinny umozliwia¢ skuteczne
czyszczenie 1 odkazanie. Skuteczno$¢ procedur czyszczenia i odkazania podlega walidacji.

16. Urzadzenia stosowane w czasie pracy z organizmami zywymi powinny by¢ zaprojektowane tak, aby umozliwic¢
utrzymanie hodowli w stanie czystym podczas wytwarzania i uniemozliwi¢ zanieczyszczenie z zewnatrz w czasie
trwania procesu.

17. System rurociagdéw, zaworow i filtrow oddechowych powinien by¢ prawidlowo zaprojektowany, aby utatwiaé
czyszczenie w miejscu (CIP) i sterylizacje w miejscu (SIP). Powinno by¢ mozliwe catkowite wysterylizowanie para
zaworow urzadzen fermentacyjnych. Filtry oddechowe powinny by¢ hydrofobowe, a okres ich uzytkowania
powinien by¢ zwalidowany.

18. Ochrona bezposrednia powinna by¢ zaprojektowana i sprawdzona tak, aby wykazaé, ze nie ma ryzyka wycieku.
19. Wyplywy mogace zawiera¢ drobnoustroje chorobotwoércze powinny by¢ skutecznie inaktywowane.

20. W obszarze produkcyjnym moga by¢ przechowywane niewielkie ilosci roztworow lub substancji dodawanych w
czasie procesu produkcyjnego. Wazenie substancji sypkich i przygotowywanie roztworow (buforéw, pozywek itd.)
powinno odbywac si¢ w osobnych pomieszczeniach.

21. Wymagania dla zwierzgtarni, opieki i kwarantanny zwierzat okreslaja przepisy ustawy z dnia 21 sierpnia 1997 r.
o0 ochronie zwierzat (Dz. U. z 2003 r. Nr 106, poz. 1002, z pézn. zm.).

Zwierzgtarnie dla zwierzat uzywanych w produkcji i kontroli produktéw biologicznych powinny by¢ oddzielone od
pomieszczen kontrolnych i produkcyjnych. Stan zdrowia zwierzat, z ktérych pozyskuje si¢ niektore materiaty
wyjéciowe, i zwierzat uzywanych do badan kontroli jakosci 1 bezpieczenstwa powinien by¢ monitorowany i
zapisywany. Osoby zatrudnione przy pracy ze zwierzg¢tami powinny uzywac specjalnej odziezy ochronnej oraz mie¢
do dyspozycji przebieralnie.

W przypadku wykorzystania matp do produkcji lub kontroli jakosci produktow biologicznych nalezy bra¢ pod
uwagg biezace wymagania WHO (Requirements for Biological Substances No 7).

22. Specyfikacje dla materiatow wyj$ciowych pochodzenia biologicznego moga wymaga¢ dodatkowego
dokumentowania zroédta pochodzenia, metod wytwarzania, stosowanych kontroli, zwtaszcza mikrobiologiczne;j.

23. Wymagane sg specyfikacje biologicznych produktow posrednich i biologicznych produktow luzem.

24. Dostawca, pochodzenie i odpowiednie wlasciwosci materiatdow wyjsciowych powinny by¢ okreslone. Jezeli
niezbedne badania sa dtugotrwale, dopuszcza sig rozpoczgcie procesu produkcyjnego przed uzyskaniem wynikoéw
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badan. Zwolnienie produktu koncowego do obrotu jest w takich przypadkach uzaleznione od pozytywnych
wynikéw tych badan.

25. Jezeli wymagane jest wyjatawianie materiatdw wyjsciowych, nalezy, o ile to mozliwe, stosowac¢ sterylizacje
termiczna. Gdy jest to konieczne, moga by¢ rowniez stosowane inne odpowiednie metody inaktywacji materiatow
biologicznych (np. sterylizacja radiacyjna).

26. W celu zapobiegania niepozadanym zmianom witasciwosci mogacym wynikac z powtarzajacych si¢ posiewow i
powielania pokolen, produkcja biologicznych produktéw leczniczych uzyskiwanych z hodowli drobnoustrojow,
hodowli komoérek lub namnazania w zarodkach i w zwierzgtach powinna by¢ oparta na systemie macierzystych i
roboczych serii posiewowych lub systemie banku komorkowego.

27. Liczba pokolen (podwojen, pasazy) pomigdzy serig posiewows lub bankiem komérkowym a produktem
koncowym powinna by¢ zgodna z wymaganiami zawartymi w dokumentacji rejestracyjnej. Zwigkszanie skali
procesu nie moze zmieniac tej podstawowej zaleznoSci.

28. Serie posiewowe i banki komorkowe powinny by¢ odpowiednio scharakteryzowane i przebadane na obecno$é
zanieczyszczen. Ich przydatnos¢ do uzycia nalezy nastgpnie wykazaé przez zgodno$¢ charakterystyki jakosci
kolejnych serii produktu. Serie posiewowe i banki komdrkowe powinny by¢ zaktadane, przechowywane i uzywane
w taki sposob, aby ograniczy¢ ryzyko ich zanieczyszczenia lub zmian.

29. Zaktadanie serii posiewowej i banku komérkowego powinno by¢ prowadzone w odpowiednio kontrolowanym
srodowisku w celu ochrony serii posiewowej 1 banku komoérkowego oraz (jezeli ma to zastosowanie) w celu
ochrony pracownikow przy tym pracujacych. Podczas zakladania serii posiewowej i banku komérkowego, zaden
inny zywy lub zakazny material (np. wirusy, linie komérkowe lub szczepy komoérkowe) nie powinien rownoczesnie
by¢ przygotowywany przez te same osoby i w tym samym pomieszczeniu.

30. Dowody stabilnosci i odzysku serii posiewowej 1 bankéw komérkowych powinny by¢ dokumentowane.
Pojemniki do przechowywania powinny by¢ hermetycznie zamknigte, opatrzone czytelnymi etykietami i
przechowywane w odpowiedniej temperaturze. Powinna by¢ skrupulatnie prowadzona inwentaryzacja. Temperatura
przechowywania powinna by¢ w sposob ciagly zapisywana dla zamrazarek i odpowiednio monitorowana dla
ciektego azotu. Kazde odchylenie od ustalonego zakresu i kazde dziatanie korygujace powinno by¢ zapisane.
Stwierdzane odchylenia poza ustalone granice oraz podejmowane dziatania powinny by¢ dokumentowane, a
wszystkie operacje nadzorowane przez osobg odpowiedzialng.

31. Czynnosci produkcyjne wolno wykonywac jedynie osobom upowaznionym pod nadzorem osoby
odpowiedzialnej. Nalezy kontrolowaé dostep do przechowywanych materialéw. Rozne serie posiewowe lub banki
komérkowe powinny by¢ przechowywane w taki sposob, aby unikna¢ mozliwo$ci pomylenia i zanieczyszczen
krzyzowych. Zalecane jest podzielenie serii posiewowych i bankow komodrkowych oraz przechowywanie ich cze$ci
w roznych miejscach w celu zmniejszenia ryzyka catkowitej straty.

32. Wszystkie pojemniki zawierajace macierzyste lub robocze banki komdrkowe oraz serie posiewowe powinny by¢
traktowane identycznie podczas przechowywania. Pojemniki wyjete z magazynu nie powinny by¢ tam ponownie
wstawiane.

33. Nalezy wykaza¢ przydatno$¢ pozywek do wzrostu hodowli.

34. Dodawanie materiatoéw lub hodowli do fermentoréw lub innych pojemnikow powinno by¢ prowadzone w
uwaznie kontrolowanych warunkach, aby zapobiec zanieczyszczeniom. Nalezy si¢ upewnic, ze naczynia
produkcyjne sa prawidlowo potaczone w momencie dodawania materiatow lub pobierania prob.

35. Wirowanie i mieszanie produktéw moze prowadzi¢ do powstawania aerozolu. Ochrona tych operacji jest
konieczna, aby zapobiec przenoszeniu zywych mikroorganizméw.

36. Jezeli to mozliwe, podioza wzrostowe powinny by¢ wyjatawiane in situ. Dodawanie gazow, pozywek, kwasow
lub zasad, odczynnikéw zmniejszajacych pienienie do fermentorow powinno odbywac si¢ w linii przez filtry
sterylizujace, gdzie jest to mozliwe.

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

38. Gdy proces usuwania lub inaktywacji wirusoéw prowadzony jest podczas wytwarzania, nalezy podjac
odpowiednie srodki, aby uniknaé ryzyka ponownego zanieczyszczenia inaktywowanych produktow tymi, ktore nie
zostaty poddane procesowi inaktywacji.

39. Zestaw urzadzen stosowanych do chromatografii i tego typu sprzgt powinien by¢ dedykowany do oczyszczania
wylacznie jednego produktu i by¢ wyjatawiany lub odkazany pomigdzy seriami. Nie zaleca si¢ stosowania tego
samego sprzgtu na réznych etapach wytwarzania. Powinny by¢ okres$lone i udokumentowane kryteria przyjgcia,
okres uzytkowania, metody wyjatawiania lub odkazania kolumn chromatograficznych.

40. Kontrola procesu ma istotne znaczenie w zapewnieniu statej jakosci biologicznych produktow leczniczych.
Kontrola proceséw o kluczowym znaczeniu dla jakosci (np. procesu usunigcia wirusa), ktora nie moze by¢
wykonywana podczas badania produktu koncowego, powinna by¢ prowadzona na odpowiednim etapie produkc;ji.
41. Konieczne moze by¢ przechowywanie w odpowiednich warunkach wystarczajacych ilosci prob produktow
posrednich, aby byto mozliwe powtdrzenie lub potwierdzenie kontroli serii.
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42. Konieczna jest ciaglta kontrola niektorych proceséw produkcyjnych, np. fermentacji. Dane powinny stanowic
cz¢$¢ raportu serii.

43. W przypadku stosowania hodowli ciaglej, nalezy zwroci¢ specjalna uwage na wymagania kontroli jakosci,
wynikajace ze stosowanej metody produkcyjne;j.

CZESC III

WYTWARZANIE RADIOFARMACEUTYKOW

Rodzaj emitowanego promieniowania i okresy pottrwania izotopow radioaktywnych sa parametrami okreslajacymi
poziom ryzyka. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym oraz
przechowywanie i usuwanie odpadéw promieniotworczych. Specjalnego nadzoru wymagaja rowniez
radiofarmaceutyki wytwarzane czgsto, ale w matych seriach. Z powodu krétkiego okresu potowicznego rozpadu
niektore radiofarmaceutyki sa dopuszczane do obrotu i stosowania przed ukonczeniem petnych badan jakosciowych.
Ciagta ocena skuteczno$ci systemu zapewnienia jako$ci ma w tych przypadkach szczegdlne znaczenie.
Wytwarzanie radiofarmaceutykow musi odbywac si¢ zgodnie z wymaganiami dyrektywy EURATOM-u, w zakresie
ochrony zdrowia przed promieniowaniem jonizujacym pracownikoéw i ogdtu ludnosci oraz zgodnie z przepisami
prawa atomowego i Kodeksem pracy.

1. Wszyscy pracownicy, w tym pracownicy zatrudnieni przy czyszczeniu i konserwacji, pracujacy w
pomieszczeniach, gdzie wytwarzane sa produkty radioaktywne, musza by¢ dodatkowo przeszkoleni w zakresie
pracy z substancjami promieniotworczymi. Pracownicy powinni otrzymac szczegolowe informacje i odby¢
odpowiednie przeszkolenie w zakresie ochrony przed promieniowaniem jonizujacym.

2. Radiofarmaceutyki powinny by¢ przechowywane, produkowane, pakowane i kontrolowane w specjalnie do tego
stuzacych pomieszczeniach, posiadajacych odpowiedni system zabezpieczen. Urzadzenia stosowane przy
wytwarzaniu muszg by¢ odpowiednie do produkcji radiofarmaceutykow.

3. Aby zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ skazen promieniotworczych w pomieszczeniach, w ktorych substancje
radioaktywne kontaktuja si¢ z otoczeniem, konieczne jest utrzymanie podcisnienia w stosunku do pomieszczen
sasiednich. Konieczna jest ponadto ochrona produktu przed zanieczyszczeniami pochodzacymi ze srodowiska
zewngtrznego.

4. W przypadu produktoéw sterylnych przestrzen produkcyjna, w ktorej produkty lub pojemniki moga mie¢ kontakt z
otoczeniem, powinna spetnia¢ wymagania srodowiskowe okreslone w Czgsci I. Wymagania te mozna spetnic
poprzez zapewnienie wewnatrz boksu produkcyjnego laminarnego przeptywu powietrza z zastosowaniem filtrow
typu HEPA i poprzez zamontowanie manipulatoréw oraz §luz przy wejsciach. Wymagania te moga spetniaé
izolowane boksy. Powinny one znajdowac¢ si¢ w §rodowisku co najmniej klasy D.

5. Powietrze wychodzace z pomieszczen, w ktdrych wytwarzane sa produkty radioaktywne, nie powinno by¢
zawracane. Wyloty powietrza nalezy tak zaprojektowac, aby unikna¢ mozliwosci zanieczyszczenia Srodowiska
czastkami lub gazami radioaktywnymi.

Powinien rowniez istnie¢ system zabezpieczajacy przed przedostawaniem si¢ powietrza atmosferycznego do
pomieszczen czystych przez przewody wentylacji, np. gdy wentylacja nie pracuje.

6. Nalezy unika¢ wytwarzania r6znych produktéw radioaktywnych na tym samym stanowisku pracy i w tym samym
czasie, w celu zminimalizowania ryzyka pomieszania produktow i zanieczyszczen krzyzowych.

7. Walidacja procesu oraz ciagta kontrola parametrow produkcji i sSrodowiska maja szczegdlne znaczenie w
sytuacjach, kiedy konieczne jest podjgcie decyzji o dopuszczeniu lub odrzuceniu produktu luzem Iub produktu
koncowego, zanim zostang zakonczone wszystkie badania jako$ciowe.

8. Rowniez w przypadkach gdy trzeba zwolni¢ seri¢ przed ukonczeniem wszystkich badan, osoba wykwalifikowana
powinna podja¢ udokumentowana decyzje o zgodnosci serii z wymaganiami i zwolnieniu do obrotu. W zwiazku z
tym powinna istnie¢ pisemna procedura wymieniajaca wszystkie dane dotyczace produkc;ji i kontroli jakosci, ktore
nalezy sprawdzi¢ przed zwolnieniem serii. Procedura ta powinna takze opisywac §rodki, ktore beda podjete przez
osobg do tego upowazniona, w przypadku gdy wyniki badan otrzymane po ekspedycji serii beda niezadowalajace.
9. Nalezy przechowywac proby archiwalne kazdej serii, jezeli przepisy nie stanowia inaczej.

10. Nalezy przechowywac¢ szczegdlowe zapisy dystrybucji serii. Powinny istnie¢ procedury opisujace $rodki
podejmowane w celu natychmiastowego wstrzymania stosowania wadliwych radiofarmaceutykow. Nalezy wykazac,
ze czynnos$ci zwigzane z wycofywaniem z obrotu wadliwego produktu sa mozliwe do przeprowadzenia w bardzo
krotkim czasie.

CZESC 1V

WYTWARZANIE WETERYNARYIJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH NIEBEDACYCH
IMMUNOLOGICZNYMI WETERYNARYINYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI

1. Wytwarzanie premiksoéw do pasz leczniczych wymaga uzycia duzej ilosci sktadnikow pochodzenia roslinnego,
ktore przyciagaja owady i gryzonie.

Budynki powinny by¢ zaprojektowane, wyposazone i uzytkowane w sposob zmniejszajacy to ryzyko i objete
programem regularnej ochrony przed szkodnikami.
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2. Z powodu powstawania intensywnego pylenia w trakcie produkcji luzem materiatéw przeznaczonych do
premiksu nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagge na konieczno$¢ zapobiegania zanieczyszczeniom krzyzowym i tatwosé
czyszczenia przez zainstalowanie tam, gdzie to jest mozliwe, hermetycznych systemow transportowych i systemow
odpylajacych. Instalacja takich systeméw nie zwalnia jednak od obowiazku regularnego czyszczenia obszarow
produkcyjnych.

3. Etapy procesu technologicznego mogace mie¢ znaczacy, negatywny wplyw na stabilno$¢ substancji aktywnej (np.
stosowanie pary w trakcie peletkowania), powinny by¢ prowadzone w sposob gwarantujacy powtarzalno§¢ wynikow
dla kazdej serii.

4. Tam gdzie jest to mozliwe, nalezy wytwarza¢ premiksy w obszarach wytacznie do tego przeznaczonych, najlepiej
w osobnym budynku. W przeciwnym wypadku obszary te powinny by¢ otoczone strefa buforowa, w celu
zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia innych obszarow produkcyjnych.

5. Srodki zwalczania ektopasozytoéw do stosowania miejscowego, bedace weterynaryjnymi produktami leczniczymi
i podlegajace dopuszczeniu do obrotu, moga by¢ produkowane i rozdozowywane metoda kampanijng w specjalnych
obszarach przeznaczonych do produkcji pestycydow. W tych samych obszarach nie wolno wytwarza¢ innych
weterynaryjnych produktéw leczniczych.

6. Nalezy stosowa¢ odpowiednio zwalidowane procedury czyszczenia w celu zapobiegania zanieczyszczeniom
krzyzowym, a takze przedsigwzia¢ odpowiednie kroki w celu bezpiecznego magazynowania tego typu preparatow
weterynaryjnych, zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

7. Jest pozadane, aby produkty zawierajace penicyling byly wytwarzane wylacznie w przeznaczonych do tych
proces6éw, chronionych pomieszczeniach, jednak nie jest to wymagane w przypadku, gdy sa to pomieszczenia
przeznaczone wylacznie do wytwarzania leczniczych produktéw weterynaryjnych. Nalezy jednak podjac¢ wszystkie
niezbedne $rodki pozwalajace uniknaé zanieczyszczen krzyzowych i jakiegokolwiek zagrozenia dla operatora. W
takich warunkach preparaty zawierajace penicyliny powinny by¢ wytwarzane metoda kampanijna. Po zakonczeniu
produkcji preparatow penicylinowych nalezy przeprowadzi¢ mycie, czyszczenie i odkazanie zgodnie ze
zwalidowanymi procedurami.

8. W przypadku duzych opakowan koncowych niektorych preparatow weterynaryjnych, w szczegolnosci
premiksoéw, moze by¢ niemozliwe zachowywanie przez wytworcg prob archiwalnych kazdej serii w oryginalnych
opakowaniach jednostkowych. Wytworcy powinni jednak zapewni¢ zachowanie i archiwizowanie, wystarczajacej
do badan, reprezentatywnej proby kazdej serii w warunkach zgodnych z przepisami.

9. We wszystkich przypadkach opakowanie stosowane do przechowywania prob powinno by¢ wykonane z tego
samego materialu co opakowanie bezposrednie, w ktérym produkt jest wprowadzany do obrotu.

10. W przypadkach gdy zostato to zaakceptowane przez odpowiednie wladze, weterynaryjne produkty lecznicze
poddawane koncowej sterylizacji moga by¢ wytwarzane w pomieszczeniach czystych o stopniu czysto$ci nizszym
niz wymagany w Czgsci 1, ale co najmniej w klasie czystosci D.

CZESC V

WYTWARZANIE IMMUNOLOGICZNYCH WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Ze wzgledu na duza liczbg gatunkow zwierzat i zwiazane z nig czynniki patogenne, czgsto na niewielkim obszarze
wytwarzane sg roznorodne produkty w niewielkich seriach i powszechna jest produkcja kampanijna. Ponadto, ze
wzgledu na charakter produkcji (np. etapy hodowli, brak koncowe;j sterylizacji), produkty musza by¢ szczeg6lnie
starannie chronione przed skazeniami i zanieczyszczeniami krzyzowymi. Srodowisko musi by¢ chronione,
zwlaszcza w przypadku stosowania w produkcji patogennych albo egzotycznych czynnikow biologicznych, a
pracownicy musza by¢ szczeg6lnie doktadnie zabezpieczeni w przypadku czynnikow patogennych dla ludzi.
Powyzsze czynniki, a takze wlasciwa weterynaryjnym produktom immunologicznym zmienno$¢ i ograniczony
zakres mozliwych do przeprowadzenia badan jakosciowych produktu koncowego mogacych dostarczy¢
wymaganych informacji sprawiaja, ze najwazniejsza rolg w produkcji tych preparatow spetnia system zapewnienia
jakosci. W szczegolnoscei istotne jest, aby informacje uzyskiwane z monitorowania parametrow okreslonych w
Dobrej Praktyce Wytwarzania (urzadzen, pomieszczen, produktu) byly rygorystycznie oceniane i na tej podstawie
podejmowane byty odpowiednie udokumentowane decyzje i dziatania.

1. Wszyscy pracownicy, w tym zajmujacy si¢ sprzataniem i konserwacja zatrudnieni w pomieszczeniach, w ktorych
wytwarzane sg produkty immunologiczne, powinni by¢ przeszkoleni w zakresie higieny i mikrobiologii. Dodatkowe
szkolenie powinno dotyczy¢ charakterystyki wytwarzanych produktow.

2. Osoby odpowiedzialne powinny mie¢ udokumentowane szkolenia ze wszystkich lub wybranych dziedzin, takich
jak: bakteriologia, biologia, biometria, chemia, immunologia, medycyna, parazytologia, farmacja, farmakologia,
wirusologia, weterynaria, oraz posiada¢ odpowiednia wiedzg dotyczaca badan parametréw ochrony srodowiska.

3. Pracownicy powinni by¢ chronieni przed mozliwo$cia zakazenia czynnikami biologicznymi stosowanymi w
produkcji. W przypadku czynnikow biologicznych mogacych wywolywac choroby u ludzi, nalezy podjaé
odpowiednie $rodki zapobiegajace infekcji przy pracy z tymi czynnikami albo ze zwierzgtami doswiadczalnymi.
Gdy zachodzi potrzeba, pracownicy powinni by¢ szczepieni i poddawani odpowiednim badaniom lekarskim.
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4. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze, powodujace, ze poza strefa produkcyjna pracownicy nie stang
si¢ zrodtem zakazenia. W zalezno$ci od typu czynnika biologicznego Srodki takie moga obejmowac catkowita
zmiang odziezy i obowiazkowe korzystanie z prysznica przed opuszczeniem pomieszczen produkcyjnych.
5. Zapobieganie zakazeniom produktow przez personel powinno by¢ realizowane przez stosowanie zestawu
odpowiednich zabezpieczen oraz procedur zapewniajacych, ze na réznych etapach procesu technologicznego bedzie
uzywana wtasciwa odziez ochronna.
Zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym powodowanym przez pracownikdéw zatrudnionych przy produkceji
powinno polegaé na wdrozeniu zabezpieczen i procedur zapewniajacych, ze pracownicy nie przemieszczaja si¢
pomigdzy réznymi obszarami produkcyjnymi, bez zastosowania skutecznych $rodkéw eliminujacych ryzyko
zanieczyszczenia. Podczas dnia pracy pracownicy nie powinni przemieszczac si¢ z obszarow, w ktorych
prawdopodobne jest zanieczyszczenie zywymi drobnoustrojami lub w ktorych przebywaja zwierzeta, do
zabudowan, w ktorych prowadzone sa prace z innymi produktami lub organizmami. Jezeli nie mozna tego uniknaé,
pracownicy powinni post¢gpowac zgodnie z okre§lonymi procedurami odkazania, obejmujacymi zmiang odziezy i
obuwia, a takze, gdy to konieczne, korzystanie z prysznica.
Pracownicy wchodzacy do pomieszczen chronionych, w ktorych drobnoustroje nie kontaktowaty sig ze
srodowiskiem w ciagu ostatnich 12 godzin, w celu sprawdzenia hodowli komérkowych prowadzonych w
zamknigtych, odkazonych powierzchniowo naczyniach nie sa uwazani za narazonych na ryzyko skazenia, chyba ze
te drobnoustroje zaliczane sa do egzotycznych.
6. Pomieszczenia powinny by¢ zaprojektowane w sposdéb umozliwiajacy kontrolowanie ryzyka zwigzanego z
produktem i Srodowiskiem, co moze by¢ osiagnigte przez wprowadzenie ochrony pomieszczen czystych, czystych
chronionych lub kontrolowanych.
7. Praca z zywymi czynnikami biologicznymi powinna by¢ prowadzona w pomieszczeniach chronionych. Poziom
ochrony powinien by¢ zalezny od chorobotwdrczosci drobnoustrojow i od tego, czy zostaty one sklasyfikowane jako
egzotyczne.
8. Praca z inaktywowanymi czynnikami biologicznymi powinna odbywac si¢ w pomieszczeniach czystych. Praca z
niezakazonymi komorkami, izolowanymi z organizmow wielokomorkowych i w niektorych przypadkach z
pozywkami sterylizowanymi przez filtracj¢, powinna odbywac si¢ rowniez w obszarach czystych.
9. Operacje, podczas ktorych produkty lub sktadniki niepoddawane nastgpnie sterylizacji maja kontakt z
otoczeniem, powinny by¢ prowadzone pod nawiewem laminarnym (klasa A) w otoczeniu klasy B.
10. Jezeli w tym samym budynku prowadzi si¢ produkcje¢ oraz inne prace, podczas ktérych mozliwy jest kontakt z
zywymi czynnikami biologicznymi (kontrola jako$ci, badania naukowe, diagnostyka itp.), powinny by¢ one
wykonywane w odpowiednio chronionych i izolowanych, wydzielonych strefach. Poziom ochrony powinien zaleze¢
od patogennosci czynnika biologicznego i od tego, czy zostat on okreslony jako egzotyczny. Podczas prowadzenia
badan diagnostycznych istnieje ryzyko wprowadzenia do srodowiska organizmow silnie chorobotworczych; poziom
ochrony powinien by¢ odpowiedni do istniejacego zagrozenia. Wprowadzenie ochrony moze by¢ wymagane takze
w tych przypadkach, gdy kontrola jakosci lub inne czynno$ci sa wykonywane w budynkach znajdujacych si¢ w
poblizu miejsca produkcji.
11. Pomieszczenia chronione powinny by¢ tatwe do dezynfekcji oraz spelnia¢ wymagania:
1) brak bezposredniego wylotu powietrza na zewnatrz;
2) powinny posiada¢ wentylacjg zapewniajaca podcisnienie. Powietrze powinno by¢ wywiewane przez
filtry HEPA i moze recyrkulowac tylko do tego samego obszaru pod warunkiem ponownej filtracji przez
filtry HEPA (zwykle ten warunek jest spetniany przez podlaczenie instalacji recyrkulujacego powietrza do
instalacji nawiewnej powietrza, w ktorej znajduja si¢ filtry HEPA). Recyrkulacja powietrza pomigdzy
obszarami zamknig¢tymi a innymi pomieszczeniami jest dopuszczalna wytacznie pod warunkiem, ze
przechodzi ono przez zainstalowane na wywiewie dwa filtry HEPA, przy czym integralnos$¢ pierwszego z
nich musi by¢ monitorowana w sposob ciagly oraz musza by¢ prowadzone odpowiednie pomiary
potwierdzajace czystos¢ powietrza wywiewanego, na wypadek uszkodzenia lub spadku wydajnosci filtra;
3) powietrze z pomieszczen produkcyjnych, w ktorych pracuje si¢ z organizmami egzotycznymi, powinno
by¢ filtrowane przez dwa kolejne zestawy filtrow HEPA i nie moze podlegac recyrkulacji;
4) powinny posiada¢ system zbierania i dezynfekcji wyptywow zawierajacych zakazone kondensaty ze
sterylizatorow, biogeneratorow. Odpady state, w tym takze resztki zwierzat, powinny by¢ odkazane,
sterylizowane lub spalane, w zaleznosci od wymagan. Zanieczyszczone filtry powinny by¢ usuwane w
bezpieczny sposob;
5) przebieralnie zaprojektowane i uzywane jako §luzy powinny by¢ wyposazone w umywalki i prysznice,
w zaleznosci od potrzeb. Réznice ci$nien powinny by¢ takie, aby nie istniat przeptyw zanieczyszczonego
powietrza pomigdzy pomieszczeniami produkcyjnymi a otoczeniem lub ryzyko zanieczyszczenia odziezy
zewngtrznej noszonej poza obszarem produkcyjnym;
6) $luzy materialowe do transportowania wyposazenia powinny by¢ tak skonstruowane, aby nie byto
przeptywu zanieczyszczonego powietrza pomigdzy pomieszczeniami produkcyjnymi a otoczeniem lub
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ryzyka zanieczyszczenia wyposazenia w obrebie $luzy. Sluza powinna mie¢ wielko$¢ umozliwiajaca
skuteczne odkazanie powierzchni przechodzacych przez nia materialow. Nalezy rozwazy¢ zainstalowanie
automatu czasowego sprz¢zonego z zamkiem wewnetrznych drzwi §luzy w celu zapewnienia
odpowiedniego czasu dla skutecznej dekontaminacji;
7) w szczegolnych przypadkach powinny posiadac¢ autoklaw przelotowy do bezpiecznego usuwania
odpadow i wprowadzania materiatow sterylnych.
12. Sluzy materiatowe oraz §luzy osobowe powinny posiada¢ mechanizm blokujacy lub inny odpowiedni system
uniemozliwiajacy jednoczesne otwarcie wigcej niz jednej pary drzwi. Sluzy osobowe powinny by¢ zaopatrywane w
powietrze takiej samej czystos$ci jak powietrze obszardw produkcyjnych, powinny takze posiada¢ system wymiany
powietrza zapewniajacy cyrkulacje powietrza niezalezna od wystepujacej w pomieszczeniach produkcyjnych. Sluzy
materiatowe powinny by¢ wentylowane w ten sam sposob, cho¢ moga by¢ stosowane §luzy niewentylowane lub
wyposazone jedynie w wentylacje nawiewna.
13. Czynno$ci produkcyjne, w szczegdlnosci: prowadzenie hodowli komoérkowych, przygotowanie pozywek,
namnazanie wirusow, mogace powodowac zakazenie, powinny by¢ wykonywane w wydzielonych pomieszczeniach.
Przy pracy ze zwierzgtami i produktami od nich pochodzacymi powinny by¢ stosowane odpowiednie srodki
ostroznosci.
14. Pomieszczenia produkcyjne, w ktorych pracuje si¢ z czynnikami biologicznymi szczegodlnie opornymi na srodki
dezynfekujace (np. bakterie wytwarzajace przetrwalniki), powinny by¢ wydzielone i uzywane wytacznie do tych
celéw, az do momentu, w ktérym czynniki biologiczne zostana unieczynnione.
15. W tym samym pomieszczeniu nie nalezy jednoczesnie pracowac z wigcej niz jednym czynnikiem biologicznym.
Wyjatek stanowi mieszanie sktadnikoéw i nastgpujace zaraz po nim napetnianie pojemnikow.
16. Pomieszczenia uzywane do produkcji powinny by¢ zaprojektowane tak, aby umozliwi¢ odkazanie pomigdzy
kampaniami, z zastosowaniem zwalidowanych metod.
17. Wytwarzanie materiatdéw biologicznych moze przebiega¢ w pomieszczeniach kontrolowanych pod warunkiem,
ze jest prowadzone w urzadzeniach hermetycznych i dajacych sig sterylizowa¢ termicznie, wszystkie polaczenia
muszg podlegac sterylizacji termicznej przed rozpoczgciem i po zakonczeniu cyklu produkcji. Mozliwe jest takze
aczenie czg$ci aparatury pod nawiewem laminarnym pod warunkiem, ze zlaczy tych jest niewiele, stosowane sa
techniki pracy aseptycznej i nie istnieje ryzyko wycieku. Parametry sterylizacji stosowanej przed demontazem
aparatury musza by¢ zwalidowane dla organizméw stosowanych do produkcji. R6zne produkty moga by¢
umieszczane w roznych biogeneratorach w obrgbie tego samego pomieszczenia, w sposob uniemozliwiajacy
powstanie przypadkowego zanieczyszczenia krzyzowego. Organizmy wymagajace specjalnych warunkéw ochrony
powinny znajdowac si¢ w pomieszczeniach przygotowanych do takich produktow.
18. Zwierzetarnie, w ktorych znajduja sig zwierzeta przeznaczone lub uzywane do produkcji, powinny posiadac
odpowiedni stopien ochrony lub spos6b kontroli wiasciwy dla pomieszczen czystych, a takze powinny by¢
oddzielone od innych pomieszczen dla zwierzat.
Zwierzetarnie, w ktorych trzymane sa zwierzgta stosowane w badaniach kontroli jakosci, w ktorych stosowane sa
chorobotworcze czynniki biologiczne, powinny by¢ odpowiednio zabezpieczone.
19. Wstep do pomieszczen produkcyjnych powinny mie¢ wylacznie osoby upowaznione. Tam, gdzie ma to
zastosowanie, powinny by¢ umieszczone jasne i zwigzle pisemne procedury.
20. Dokumentacja dotyczaca zabudowan powinna si¢ znajdowa¢ w dokumentacji gtdwnej wytworni i by¢ tatwo
dostgpna.
Miejsce wytwarzania oraz budynki powinny by¢ przedstawione wystarczajaco szczegétowo (w formie planéw z
opisami) tak, aby przeznaczenie, warunki uzytkowania wszystkich pomieszczen i stosowane tam czynniki
biologiczne byty jednoznacznie zidentyfikowane. Nalezy jasno oznakowac¢ drogi przemieszczania si¢ pracownikow
i produktu.
Nalezy zidentyfikowac gatunki zwierzat przebywajace zarOwno w zwierzegtarni, jak i poza nig na terenie wytworni.
Powinna zosta¢ odnotowana inna dziatalno$¢ prowadzona w poblizu miejsca wytwarzania.
Plany pomieszczen chronionych lub czystych powinny zawiera¢ opis systemu wentylacji, z zaznaczeniem miejsc
nawiewu i wywiewu powietrza, filtrow i ich specyfikacji, liczby wymian powietrza na godzing i réznicy ci$nien. Na
planach powinny by¢ zaznaczone pomieszczenia, w ktorych przy pomocy manometréw monitoruje si¢ réznice
cisnien.
21. Stosowane urzadzenia powinny by¢ zaprojektowane i skonstruowane tak, aby odpowiadaty szczeg6lnym
wymaganiom dotyczacym wytwarzania danego produktu.
Przed rozpoczeciem uzytkowania, urzadzenia powinny podlega¢ kwalifikacji i walidacji, a w trakcie uzytkowania
powinny by¢ regularnie konserwowane i podlega¢ walidacji.
22. Urzadzenia powinny zapewnia¢ odpowiedni stopien bezposredniej ochrony materiatu biologicznego, tam gdzie
znajduje to zastosowanie.
Urzadzenia powinny by¢ zaprojektowane i skonstruowane w sposob umozliwiajacy tatwe i skuteczne odkazanie lub
sterylizacj¢, gdzie znajduje to zastosowanie.
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23. Urzadzenia zamknigte, stosowane do ochrony bezposredniej czynnikow biologicznych, powinny by¢
zaprojektowane i skonstruowane tak, aby zapobiega¢ jakimkolwiek wyciekom lub tworzeniu si¢ kropli i aerozoli.
Doprowadzenia i odprowadzenia gazéw powinny by¢ odpowiednio zabezpieczone w celu zapewnienia ochrony, np.
przez stosowanie sterylizujacych filtrow hydrofobowych.

Wprowadzanie lub usuwanie materiatu powinno odbywac sig przez system zamknigty, mozliwy do
wysterylizowania albo pod odpowiednim nawiewem laminarnym.

24. W razie koniecznosci, urzadzenia powinny by¢ odpowiednio sterylizowane przed uzyciem, najlepiej za pomoca
suchej pary pod ci$nieniem. Mozna tez stosowa¢ inne metody, jezeli sterylizacja para nie moze by¢ stosowana ze
wzgledu na rodzaj urzadzenia. Wazne jest, aby nie zostaly pominigte takie pojedyncze przedmioty, jak: wirowki czy
faznie wodne.

Urzadzenia do oczyszczania, rozdzielania lub koncentracji powinny by¢ sterylizowane lub dezynfekowane
przynajmniej pomigdzy ich stosowaniem do réznych produktéw. Powinien by¢ badany wpltyw metod sterylizacji na
skuteczno$¢ i sprawnos¢ aparatury w celu ustalenia okresu przydatno$ci urzadzen do stosowania.

Wszystkie procesy sterylizacji powinny zosta¢ zwalidowane.

25. Urzadzenia powinny by¢ zaprojektowane tak, aby zapobiega¢ pomieszaniu réznych organizméw i produktow.
Przewody, zawory i filtry powinny by¢ oznakowane zgodnie z przeznaczeniem.

Dla pojemnikéw z materialem zakaznym i niezakaznym, a takze dla r6znych organizméw i komorek powinny by¢
uzywane oddzielne cieplarki. Inkubatory zawierajace wigcej niz jeden typ drobnoustrojow lub komorek moga by¢
akceptowane tylko wowczas, gdy stosowane sa odpowiednie §rodki zapewniajace szczelnosé¢, odkazanie
powierzchni i segregacj¢ pojemnikow. Pojemniki do prowadzenia hodowli powinny by¢ indywidualnie
oznakowane. Czyszczenie i dezynfekcja tych urzadzen moze by¢ do$¢ trudna i wymaga specjalnej uwagi.
Urzadzenia stosowane do przechowywania materiatow biologicznych lub produktow powinny by¢ zaprojektowane i
uzywane w sposob zapobiegajacy wszelkim pomytkom. Wszystkie przechowywane materialy powinny by¢ jasno i
jednoznacznie oznakowane oraz umieszczone w pojemnikach zabezpieczonych przed wyciekiem. Szczepy
wyjéciowe macierzyste i robocze powinny by¢ przechowywane w urzadzeniach wylacznie do tego przeznaczonych.
26. Istotne dla procesow urzadzenia, wymagajace np. kontroli temperatury, powinny by¢ wyposazone w system
rejestracji i alarmowania.

Aby unikna¢ awarii urzadzenia w trakcie trwania procesu produkcyjnego, nalezy wprowadzi¢ system prewencyjnej
konserwacji i przegladow oraz analizg tendencji zmian gotowych danych.

27. Zatadunek liofilizatorow wymaga odpowiednich pomieszczen czystych chronionych.

W przypadku liofilizatoréw jednostronnych, pomieszczenie czyste powinno by¢ odkazone, zanim wprowadzi si¢ do
niego nastepna serig, chyba ze zawiera ona te same organizmy. Liofilizatory przelotowe powinny by¢ sterylizowane
po kazdym cyklu, jezeli nie sa otwierane po stronie pomieszczenia czystego.

Sterylizacja liofilizatorow powinna przebiega¢ zgodnie z przepisem ust. 24. W przypadku produkcji kampanijnej
powinny by¢ one sterylizowane przynajmniej po kazdej kampanii.

28. Podstawowe wymagania dla pomieszczen, w ktorych przebywaja zwierzgta, zalecenia co do pielggnacji i
kwarantanny reguluja przepisy o ochronie zwierzat.

29. Zwierzgtarnie powinny by¢ odpowiednio zaprojektowane i oddzielone od innych zabudowan produkcyjnych.
30. Warunki sanitarne, w jakich przebywaja zwierzgta uzywane do produkcji, powinny by¢ okreslone,
monitorowane i rejestrowane. Z niektérymi zwierzgtami nalezy postgpowac w sposob opisany w specjalnych
monografiach (stada wolne od specyficznych patogenow).

31. Zwierzeta, materiaty biologiczne i przeprowadzane badania powinny podlega¢ systemowi identyfikacji, aby
zapobiec pomylkom i kontrolowa¢ mozliwe zagrozenia.

32. Ze wzgledu na duza réznorodno$é¢ produktow, wieloetapowa produkcje przy wytwarzaniu immunologicznych
lekow weterynaryjnych i charakter procesow biologicznych nalezy zwraca¢ uwagg na postgpowanie zgodne ze
zwalidowanymi procedurami operacyjnymi oraz na ciagte monitorowanie wszystkich etapoéw i kontrolg procesu
produkcji.

Nalezy zwraca¢ szczego6lna uwage na materiaty wyjsciowe, pozywki i stosowany system serii posiewowych.

33. Wymagania dotyczace materialow wyjsciowych powinny by¢ jasno zdefiniowane w pisemnych specyfikacjach.
Powinny one zawiera¢ szczegotowe informacje dotyczace dostawcy, metody wytwarzania, rejonu geograficznego i
gatunku zwierzat, od ktorego pochodzi material. Powinny tez zawiera¢ metody i zakres wynikow badan kontrolnych
materiatow wyjsciowych. Szczegdlnie wazne sa kontrole mikrobiologiczne.

34. Wyniki badan materiatéw wyjsciowych musza odpowiada¢ wymaganiom specyfikacji. Gdy badania trwaja
dlugo (np. jaja ze stad SPF, Specific Pathogens Free flocks), konieczne moze by¢ rozpoczecie procesu obrobki
surowcow, zanim dostepne beda wyniki kontroli analitycznej. W takich przypadkach zwolnienie produktu
koncowego jest warunkowe do czasu otrzymania zadowalajacych wynikow badan materiatow wyjsciowych.

35. Szczegodlna uwage nalezy zwrécic na informacje dotyczace systemu zapewnienia jakosci stosowanego przez
dostawce przy jego kwalifikacji i okreslaniu zakresu wymaganych badan materiatlow wyjsciowych.
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36. Powinno sig stosowac sterylizacj¢ termiczna jako metodg sterylizacji materiatdw wyjsciowych, tam gdzie jest to
mozliwe. Moga by¢ stosowane rowniez inne zwalidowane metody, np. sterylizacja radiacyjna.

37. Zdolnos¢ pozywki do zapewnienia odpowiedniego rozwoju pozadanych mikroorganizméw powinna by¢
potwierdzona we wlasciwy sposob, zanim przystapi si¢ do wlasciwych badan.

38. Pozywki powinny by¢ sterylizowane termicznie, na miejscu lub w linii technologicznej. Gazy, pozywki, kwasy,
zasady, zwiazki przeciwpienne i inne materialy wprowadzane do sterylnych biogeneratorow powinny réwniez by¢
sterylne.

39. Wytwarzanie weterynaryjnych produktéw immunologicznych uzyskiwanych z komorek drobnoustrojéw lub
hodowli tkankowych albo przez namnazanie w zarodkach lub zwierzgtach powinno by¢ oparte na systemie serii
posiewowych lub bankéow komoérkowych.

40. Liczba pokolen (podwojen, pasazy) pomigdzy serig posiewowa lub bankiem komérkowym a gotowym
produktem powinna by¢ zgodna z deklarowana w dokumentacji rejestracyjne;.

41. Serie posiewowe 1 banki komorkowe powinny by¢ odpowiednio scharakteryzowane i przebadane pod katem
wystepujacych zanieczyszczen. Dla nowych serii posiewowych powinny zosta¢ ustalone kryteria akceptacji. Serie
posiewowe i banki komérkowe powinny by¢ zaktadane, przechowywane i uzywane w sposob ograniczajacy ryzyko
zanieczyszczenia lub zmiany. Podczas zaktadania serii posiewowej czy banku komérkowego nie powinny by¢
réwnoczesnie wykonywane w tym samym obszarze albo przez t¢ sama osobg zadne czynnosci z innym zywym albo
zakaznym materiatem (np. z wirusami albo liniami komoérkowymi).

42. Zaktadanie serii posiewowej i banku komérkowego powinno by¢ prowadzone w odpowiednim §rodowisku,
zabezpieczajacym seri¢ posiewowa, bank komdrkowy, pracownikéw i sSrodowisko zewngtrzne.

43. Pochodzenie, sposob i warunki przechowywania materiatu posiewowego powinny by¢ w petni opisane. Nalezy
prowadzi¢ ewidencjg stabilnosci i odzyskiwania materiatu posiewowego i komorkowego. Pojemniki stuzace do
przechowywania powinny by¢ hermetycznie zamknigte, jasno oznakowane i przechowywane w odpowiednie;j
temperaturze. Warunki przechowywania powinny by¢ prawidtowo monitorowane. Powinna by¢ prowadzona
ewidencja wszystkich pojemnikow.

44. Z materialem moga pracowaé wytacznie osoby upowaznione, a praca ta powinna przebiega¢ pod nadzorem
osoby odpowiedzialnej. Rozne serie posiewowe lub banki komorkowe powinny by¢ przechowywane w sposob
uniemozliwiajacy ich pomylenie czy zanieczyszczenie krzyzowe. Wskazane jest podzielenie serii posiewowych i
bankow komoérkowych i przechowywanie kazdej czg$ci w innym miejscu, tak aby zminimalizowa¢ ryzyko
catkowitej utraty serii lub banku.

45. Podczas procesow wytwarzania nalezy unika¢ lub ogranicza¢ tworzenia si¢ kropli i piany. Wirowanie i
mieszanie, podczas ktorych moze wystepowac rozpryskiwanie kropelek ptynu, nalezy prowadzi¢ w odpowiednich
pomieszczeniach chronionych lub czystych chronionych, aby zapobiec przenoszeniu zywych organizmow.

46. Przypadkowo wylane ciecze, zwlaszcza zawierajace zywe organizmy, musza by¢ usuwane lub neutralizowane
szybko i bezpiecznie. Dla kazdego drobnoustroju powinny istnie¢ zwalidowane metody odkazania. Gdy w procesie
uzywane sa rézne szczepy tego samego gatunku bakterii lub bardzo podobne wirusy, jezeli nie ma podstaw
przypuszczaé, ze moga one roéznié si¢ znaczaco opornoscia na stosowane czynniki, proces nalezy zwalidowac tylko
w stosunku do jednego z nich.

47. Jezeli jest to mozliwe, czynno$ci zwiazane z przenoszeniem materialow, takich jak: sterylne pozywki, hodowle
lub produkty, powinny by¢ prowadzone we wczesniej wysterylizowanych systemach zamknigtych. W pozostatych
przypadkach operacje te musza by¢ chronione przez boksy z laminarnym przeplywem powietrza.

48. Wprowadzanie pozywek lub hodowli do biogeneratoréw i innych zbiornikéw powinno by¢ prowadzone w
doktadnie kontrolowanych warunkach zapewniajacych, ze nie wprowadza si¢ zanieczyszczen. Nalezy zapewnic
prawidlowe polaczenie zbiornikéw w trakcie wprowadzania hodowli.

49. Gdy to konieczne (np. dwa lub wigcej fermentorow znajduje si¢ na jednym obszarze), otwory shuzace do
pobierania prob i dodawania odczynnikdw, a takze taczniki (po potaczeniu, przed przeptywem produktu, przed
ponownym roztaczeniem) powinny by¢ sterylizowane parg. Mozliwe jest rowniez zaakceptowanie chemicznej
dezynfekcji otworéw otwieranych pod ostona nawiewu laminarnego.

50. Urzadzenia, szkto, powierzchnie zewngtrzne pojemnikéw na produkt przed wyniesieniem z pomieszczenia
chronionego musza by¢ zdezynfekowane, z zastosowaniem zwalidowanych metod. Jedynie minimalna liczba
dokumentow, niezbgdna do przeprowadzenia operacji zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, moze
by¢ wprowadzana do pomieszczenia chronionego i z niego wynoszona. Jezeli dokumentacja jest zanieczyszczona
przez substancje rozlane lub aerozole lub jezeli pracowano z drobnoustrojami nalezacymi do egzotycznych, to
dokumenty musza zosta¢ odpowiednio zdezynfekowane w miejscu, gdzie dezynfekuje si¢ urzadzenia, lub dane
powinny by¢ przekazywane za pomoca fotokopiarki lub telefaksu.

51. Odpady ptynne lub state, a w szczegolnosci skorupki jaj, jednorazowe butelki stuzace do przechowywania
hodowli, nienadajace si¢ do uzycia hodowle lub materiaty biologiczne, najlepie;j jest sterylizowa¢ lub dezynfekowac
przed wyniesieniem z obszaru chronionego. W niektorych przypadkach moga by¢ dopuszczalne rozwigzania
alternatywne, np. zamykane szczelnie pojemniki lub rurociagi.
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52. Do pomieszczen produkcyjnych nalezy wprowadzaé wylacznie artykuty i materiaty, w tym takze dokumentacje
zwiazane §cisle z wykonywanymi operacjami. Powinien istnie¢ system kontroli zapewniajacy, ze po zakonczeniu
operacji wszystkie zb¢dne materialy zostana usunigte z pomieszczen.

53. Termostabilne artykuly i materiaty powinny by¢ wprowadzane do pomieszczen czystych Iub czystych
chronionych przez autoklaw przelotowy lub suszarkg. Materialy i artykuty termolabilne powinny by¢ wprowadzane
przez §luzg z blokowanymi drzwiami, w ktorej sa dezynfekowane. Sterylizacja materiatdéw poza obszarem
produkcyjnym moze by¢ zaakceptowana pod warunkiem, ze s3 one w opakowaniu dwuwarstwowym i wprowadzane
przez sluze¢ z zachowaniem odpowiednich §rodkéw bezpieczenstwa.

54. Nalezy stosowac §rodki ostroznosci zapobiegajace zanieczyszczeniom lub pomytkom w trakcie inkubacji.
Powinna istnie¢ procedura mycia i dezynfekcji inkubatorow. Pojemniki w inkubatorach musza by¢ starannie i
jednoznacznie oznakowane.

55. Z wyjatkiem mieszania sktadnikoéw i nastgpujacego bezposrednio po nim rozlewu (lub gdy stosuje si¢ systemy
hermetyczne) w pomieszczeniu produkcyjnym moga by¢ rownocze$nie prowadzone prace tylko z jednym zywym
czynnikiem biologicznym. Pomieszczenia produkcyjne musza by¢ skutecznie dezynfekowane przed rozpoczgciem
prac z kolejnym zywym czynnikiem biologicznym.

56. Produkty powinny by¢ inaktywowane przez dodatek inaktywatora i stosowanie odpowiedniego wytrzasania.
Mieszanina powinna zosta¢ nastgpnie przeniesiona do kolejnego sterylnego naczynia, chyba ze pojemnik pierwotny
ma takie rozmiary i ksztalt, ze fatwo moze by¢ obrocony i wstrzasany tak, aby wszystkie wewngtrzne powierzchnie
zostaty zwilzone koncowa mieszaning kultury i inaktywatora.

57. Naczyn zawierajacych inaktywowane (unieczynnione) produkty nie wolno otwiera¢ ani pobiera¢ z nich proéb w
otoczeniu zawierajacym zywe czynniki biologiczne. Dalsze przetwarzanie inaktywowanych produktow powinno
odbywac si¢ w pomieszczeniach czystych klasy A - B lub w zamknigtych urzadzeniach przeznaczonych wytacznie
dla produktéw inaktywowanych.

58. Szczegolnie starannie powinny by¢ zwalidowane metody sterylizacji, dezynfekcji, usuwania wirusow i
inaktywacji.

59. Rozlew powinien nastgpowacé jak najszybciej po ukonczeniu produkcji. Pojemniki zawierajace produkt luzem
przed rozlewem powinny by¢ szczelnie zamknigte, odpowiednio zaetykietowane i przechowywane w okreslonej
temperaturze.

60. Powinien istnie¢ system zapewniajacy integralno$¢ zamknigcia i szczelno$¢ pojemnikéw po rozlewie.

61. Kapslowanie fiolek zawierajacych zywy material biologiczny musi odbywac si¢ w sposob zapewniajacy, ze nie
nastapi zanieczyszczenie innych produktow lub rozprzestrzenianie si¢ zywych czynnikéw do innych obszaréw i do
srodowiska zewngtrznego.

62. Nalezy opracowac procedury dotyczace postgpowania z napetnionymi pojemnikami nieposiadajacymi etykiet
zapobiegajace pomylkom i zapewniajace odpowiednie warunki przechowywania, gdy pomigdzy procesem rozlewu
do opakowan bezposrednich a ich etykietowaniem i pakowaniem wystgpuje opoznienie.

63. Na kazdym etapie produkcji ilo§¢ produktu otrzymywanego powinna by¢ poréwnana ze spodziewana w tym
procesie wydajno$cia. Wszystkie znaczace rozbieznos$ci nalezy zbadac.

64. Wytworca musi prowadzi¢ kontrolg kluczowych etapow procesu, ktorych wynik nie moze by¢ oceniony przez
badanie produktu koncowego (np. etap usuwania wirusow).

65. Wytworca musi okresli¢, czy konieczne jest przechowywanie probek produktéw posrednich do przeprowadzenia
powtdrnego badania potwierdzajacego wyniki kontroli serii.

66. Wytworca musi okresli¢, czy konieczne jest prowadzenie ciaglego monitorowania parametrow procesu
produkcji, np. monitorowanie parametrow fizycznych podczas fermentacji.

67. Powszechna praktyka jest stosowanie ciaglej hodowli i nalezy zwroci¢ specjalng uwage na wymagania kontroli
jakosci wynikajace z takiej metody produkcji.

CZESC VI

WYTWARZANIE GAZOW LECZNICZYCH

Przepisy Czg¢sci VI stosuje si¢ do przemystowego wytwarzania gazow leczniczych, tj. gazoéw, ktore sa podawane
pacjentom w celach terapeutycznych, diagnostycznych czy profilaktycznych. Czgé¢ VI nie obejmuje wytwarzania i
stosowania gazow leczniczych w szpitalach. Jednak niektore przepisy niniejszej czgsci moga by¢ wykorzystane jako
zasady prowadzenia takiej dziatalnos$ci.

Gazy lecznicze sa wytwarzane w zamknigtych instalacjach. Ryzyko zanieczyszczenia produktu z otoczenia jest
minimalne, istnieje natomiast ryzyko zanieczyszczen krzyzowych innymi gazami.

1. Osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za zwalnianie gazéw leczniczych do obrotu powinna mie¢
wyczerpujaca wiedzg w zakresie ich produkcji i kontroli.

2. Napehianie zbiornikow cisnieniowych gazami leczniczymi powinno si¢ odbywac¢ w obszarze oddzielonym od
obszaréw, w ktorym sa butle z gazami innymi niz lecznicze. Pomigdzy tymi obszarami nie moze nast¢gpowac
wymiana zbiornikow cisnieniowych. W wyjatkowych przypadkach mozna stosowa¢ zasadg kampanijnego
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napetniania zbiornikdéw ci$nieniowych w tym samym obszarze, pod warunkiem ze podjgte zostana specjalne srodki
ostroznosci i przeprowadzona zostanie niezbgdna walidacja procesu.
3. Obiekty przeznaczone do wytwarzania, badania i magazynowania gazoéw leczniczych powinny by¢ wystarczajaco
duze, aby unikna¢ ryzyka pomylenia zbiornikoéw cisnieniowych. Obiekty te powinny by¢ utrzymywane w czystosci i
porzadku.
4. Pomieszczenia, w ktorych napetniane sa butle, powinny mie¢ odpowiednia wielkos¢ i by¢ tak rozplanowane, aby
zapewnic:
1) oddzielne, oznakowane obszary dla réznych gazow;
2) jednoznaczng identyfikacje butli i oddzielenie butli pustych oraz butli znajdujacych si¢ na réznych
etapach procesu technologicznego (np. "do napeinienia", "napetione", "kwarantanna", "zwolnione",
"odrzucone™).
Metoda stosowana w celu zapewnienia oddzielenia butli na réznych etapach procesu bedzie zalezata od istoty,
zakresu i stopnia ztozonos$ci catego procesu. Powinny by¢ stosowane pola oznaczone na podtodze, przepierzenia,
barierki, oznakowania lub inne odpowiednie $rodki.
5. Wszystkie urzadzenia technologiczne i przyrzady analityczne powinny by¢ regularnie poddawane kwalifikacji i
kalibracji, odpowiednio do potrzeb.
6. Konieczne jest zapewnienie, ze odpowiednie zbiorniki ci$nieniowe napetniono odpowiednim gazem. Z wyjatkiem
zwalidowanego procesu napetniania automatycznego, nie powinny wystgpowac wzajemne potaczenia migdzy
rurociagami przesyltajacymi rézne gazy. Panele do napetniania lub rampy gazowe nalezy wyposazy¢ w zltaczki
pasujace wylacznie do zaworu stosowanego do okreslonego gazu lub okreslonej mieszanki gazdéw, tak aby mozna
byto podtaczy¢ wilasciwe zbiorniki ci$nieniowe.
7. Wykonywanie napraw i czynnosci konserwacyjnych nie powinno mie¢ wptywu na jako$¢ gazow leczniczych.
8. Nie nalezy napeiac zbiornikéw cisnieniowych gazami innymi niz lecznicze w pomieszczeniach i przy uzyciu
urzadzen przeznaczonych do produkcji gazoéw leczniczych. Wyjatki od tej zasady dopuszcza si¢ wytacznie wtedy,
jezeli jako$¢ gazu uzywanego do celéw innych niz lecznicze jest co najmniej taka sama jak jako$¢ gazu leczniczego
i jezeli spetnione sa wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. W celu uniknigcia zanieczyszczenia gazu
leczniczego stosuje si¢ zwalidowane metody zapobiegania przeplywowi wstecznemu w liniach dostarczajacych gaz
inny niz leczniczy do obszaru jego napetniania.
9. Zbiorniki magazynowe oraz cysterny do przewozu gazow powinny by¢ przeznaczone do jednego rodzaju gazu o
Scisle okreslonej jakosci. Jednak skroplone gazy lecznicze moga by¢ przechowywane lub transportowane w tych
samych zbiornikach co takie same gazy inne niz lecznicze, pod warunkiem ze jako$¢ gazéw innych niz lecznicze
jest co najmniej taka sama jak jakos$¢ gazow leczniczych.
10. Dane zawarte w raporcie wytwarzania kazdej serii napelnionych butli musza zapewnia¢ mozliwos¢ odtworzenia
istotnych okolicznosci dotyczacych waznych operacji procesu napetniania kazdej butli. W tym celu nalezy
rejestrowac nastgpujace dane:
1) nazwe produktu;
2) datg i czas napetniania;
3) dane identyfikacyjne uzytej napetnialni;
4) dane identyfikacyjne uzytych urzadzen;
5) nazwg i odestanie do specyfikacji gazu lub specyfikacji kazdego sktadnika mieszaniny gazow;
6) operacje wykonane przed napelnianiem;
7) liczbe 1 wielkos$¢ butli przed napetnieniem i po napehieniu;
8) nazwisko osoby wykonujacej operacje¢ napehiania;
9) inicjaty operatorow wykonujacych wszystkie wazne operacje (czyszczenie instalacji, odbior butli,
oprdznianie butli itp.);
10) warto$ci kluczowych parametréw potrzebne do zapewnienia prawidlowego napetnienia butli w
normalnie przebiegajacym procesie;
11) wyniki kontroli jakosci oraz, jezeli przyrzady uzywane do kontroli sg kalibrowane przed kazdym
pomiarem, specyfikacj¢ gazu wzorcowego i wyniki kalibracji;
12) wyniki odpowiednich testow potwierdzajacych, ze butle zostaty napelnione;
13) wzor etykiety z numerem serii;
14) szczegodtowy opis wszystkich problemow i nieoczekiwanych zdarzen oraz potwierdzona podpisem
akceptacje wszystkich odchylen od instrukcji napehiania;
15) date i podpis pracownika nadzoru odpowiedzialnego za operacj¢ napelniania potwierdzajacy zgodnosé
Z wymaganiami.
11. Wszystkie krytyczne operacje w poszczegdlnych procesach wytwarzania powinny by¢ poddane walidacji.
12. Gazy w ilosciach masowych przeznaczone do zastosowan leczniczych, wytwarzane w instalacjach
przemystowych, moga by¢ otrzymywane na drodze syntezy chemicznej lub pozyskiwane ze zrodet naturalnych i,
jezeli to konieczne, oczyszczane (np. w stacji separacji powietrza).
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13. Powinna istnie¢ dokumentacja okres§lajaca wymagania dotyczace czystosci, zawartosci innych sktadnikow i
mozliwych zanieczyszczen, ktore moga wystgpowaé w gazie surowym i na poszczegoélnych etapach oczyszczania.
Powinny takze istnie¢ schematy technologiczne poszczegdlnych procesow.
14. Wszystkie etapy separacji i oczyszczania powinny by¢ tak zaprojektowane, aby przebiegaty w warunkach
zapewniajacych optymalna sprawno$¢. Zanieczyszczenia, ktore moga mie¢ negatywny wplyw na dany etap
oczyszczania, usuwa si¢ przed tym etapem.
15. Poszczegoblne etapy separacji i oczyszczania powinny by¢ zwalidowane pod katem uzyskiwanej sprawnosci, a
nastgpnie monitorowane pod katem zgodnosci z wynikami walidacji. Tam gdzie to konieczne, kontrola procesu
powinna obejmowac ciagla kontrole analityczna w celu monitorowania danego procesu. Czgstotliwos$¢ zabiegdw
konserwacyjnych i wymiany elementéw wyposazenia jednorazowego uzytku, np. filtrow oczyszczajacych, powinna
by¢ oparta na wynikach monitorowania i walidacji.
16. Jezeli ma to zastosowanie, powinny by¢ okreslone 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 ciagtych nalezy podac¢ definicjg serii i udokumentowac ja poprzez odwotanie si¢ do
analizy gazu w instalacji.
19. Produkowany gaz powinien by¢ monitorowany w sposob ciagly pod katem jakosci i zawartosci zanieczyszczen.
20. Woda uzywana do chtodzenia w czasie sprgzania powietrza powinna by¢ monitorowana pod katem
zanieczyszczen mikrobiologicznych, jezeli kontaktuje si¢ z gazem leczniczym.
21. Wszystkie operacje przetadunku skroplonych gazéw z gtdéwnego zbiornika magazynowego, w tym kontrola
przed przetadunkiem, powinny by¢ prowadzone zgodnie z pisemnymi procedurami, uwzgledniajacymi zapobieganie
zanieczyszczeniu. Instalacja przetadunkowa powinna by¢ wyposazona w zawor przeciwzwrotny lub inne skuteczne
rozwiazanie. Szczegolna uwage nalezy zwrocic na przeptukiwania gazem polaczen elastycznych, wezy i ztaczek.
22. Dostawy gazu moga by¢ dodawane do zbiornikow magazynowych zawierajacych ten sam gaz z poprzednich
dostaw. Wyniki badania proby musza wykazac, ze jako$¢ dostarczonego gazu jest zgodna z wymaganiami. Probe
taka mozna pobrac:
1) z dostarczonego gazu, przed jego dodaniem do zbiornika lub
2) ze zbiornika magazynowego po dodaniu nowej dostawy i wymieszaniu.
23. Gazy w ilo$ciach masowych, przeznaczone do zastosowan leczniczych, powinny by¢ traktowane jak serie, by¢
kontrolowane zgodnie z odpowiednimi monografiami Farmakopei Polskiej, Farmakopei Europejskiej lub innych
odpowiednich Farmakopei uznawanych w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej oraz powinny by¢ zwalniane
do napehiania.
24. Przed napelianiem nalezy zdefiniowac seri¢ gazow leczniczych w ilosciach masowych.
25. Zbiorniki ci$nieniowe do gazow leczniczych powinny by¢ zgodne z odpowiednimi specyfikacjami
technicznymi. Po napetieniu kr6éce wylotowe zaworéw powinny mie¢ zabezpieczenia ujawniajace proby
manipulowania przy nich. Zaleca sig, aby butle byly wyposazone w zawory ci$nienia resztkowego, w celu uzyskania
odpowiedniego zabezpieczenia przed ich zanieczyszczeniem.
26. Tablica rozdzielcza wraz z ukladem gazowym do napetniania butli gazami leczniczymi oraz butle powinny by¢
przeznaczone do jednego rodzaju gazu leczniczego lub do jednej mieszaniny gazoéw leczniczych. Powinien istnie¢
system zapewniajacy identyfikowalno$¢ butli i zaworow.
27. Czyszczenie i przeplukiwanie wyposazenia i rurociagdw nalezy przeprowadza¢ zgodnie z pisemnymi
procedurami. Po przeprowadzeniu konserwacji lub po przerwaniu integralnosci uktadu, przed zwolnieniem instalacji
do eksploatacji, nalezy sprawdzi¢ nieobecnos$¢ zanieczyszczen. Zapisy potwierdzajace wykonanie tego sprawdzenia
powinny by¢ przechowywane nie krocej niz 1 rok.
28. Wnetrze butli nalezy podda¢ kontroli wizualnej w nastgpujacych przypadkach:
1) gdy sa one nowe;
2) w zwiazku z hydrauliczng proba cisnieniowa lub jej odpowiednikiem.
Po zamontowaniu zaworu do butli powinien on znajdowac si¢ w pozycji zamknigtej, aby zapobiec przedostaniu si¢
zanieczyszczen do wngtrza butli.
29. Kontrola przeprowadzana przed napelnianiem powinna obejmowac:
1) pomiar ci$nienia resztkowego (powinno by¢ 3-5 barow) potwierdzajacy, ze butla nie zostata catkowicie
oprézniona;
2) butle, w ktorych nie ma ci$nienia resztkowego, powinny by¢ odstawione na bok w celu przeprowadzenia
dodatkowych badan, aby stwierdzi¢, ze nie sa zanieczyszczone woda lub innymi zanieczyszczeniami. Jezeli
to potrzebne, nalezy oczysci¢ butlg zwalidowana metoda lub przeprowadzi¢ kontrolg wizualna;
3) sprawdzenie, czy wszystkie nieaktualne i uszkodzone etykiety zostaly usunigte;
4) zewnetrzng kontrolg wizualng kazdej butli i kazdego zaworu na obecno$¢ wgniecen, §ladow spawania,
zgorzeliny, innych uszkodzen oraz zanieczyszczen olejem lub smarem. Butle powinny by¢ czyszczone,
sprawdzane i konserwowane w odpowiedni sposob;
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5) kontrolg kroééca zaworu kazdej butli i kazdego zbiornika kriogenicznego, w celu sprawdzenia, czy jest on
odpowiedni do rodzaju gazu leczniczego;
6) kontrolg daty badania butli w celu stwierdzenia, czy zostala wykonana hydrauliczna proba ci§nieniowa
lub jej odpowiednik i czy nie uptynat termin waznos$ci dopuszczenia zgodnie z obowiazujacymi
przepisami;
7) sprawdzenie, czy kazda butla jest oznakowana wlasciwym kolorem, zgodnie z odpowiednia norma.
30. Butle, ktére wrocity do ponownego napetnienia, powinny zosta¢ przygotowane z zachowaniem nalezytej
ostroznosci w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia. W przypadku gazéw sprezonych maksymalne
teoretyczne zanieczyszczenie nie powinno przekraczaé¢ 500 ppm v/v, przy ci$nieniu napetniania réwnym 200 baréw
(oraz réwnowaznego mu przy innym ci$nieniu napetniania).
Butle powinny by¢ przygotowane w nastgpujacy sposob:
1) wszelkie gazy pozostajace w butlach powinny by¢ usunigte poprzez préozniowanie (co najmniej do
poziomu cis$nienia bezwzglednego 150 milibaréw) lub
2) przez rozgazowanie kazdej butli, a nastgpnie poprzez przeptukanie gazem przy uzyciu zwalidowanych
metod (czg$ciowe napetnienie do co najmniej 7 barow i ponowne rozgazowanie).
W przypadku butli wyposazonych w zawory cisnienia resztkowego (nadci$nienia), wystarczy jedno préozniowanie
do cisnienia 150 milibarow - jezeli wystgpuje ci$nienie resztkowe. Rozwigzaniem alternatywnym jest pelna analiza
gazu resztkowego w kazdej butli.
31. Nalezy sprawdza¢, czy pojemniki zostaty napetnione. Mozna to sprawdzi¢, dotykajac butle lekko reka w czasie
napetniania. Ciepla powierzchnia butli §$wiadczy o prawidlowym napetnianiu.
32. Kazda butla musi miec¢ etykiete i by¢ oznakowana odpowiednim kodem barwnym. Numer serii oraz data
napehienia i termin waznos$ci moga znajdowac si¢ na odrgbnej etykiecie.
33. Woda uzywana do hydraulicznych prob cisnieniowych powinna mie¢ co najmniej jako$¢ wody pitnej i musi by¢
rutynowo monitorowana pod katem zanieczyszczen mikrobiologicznych.
34, Kazdy gaz leczniczy powinien by¢ badany i zwalniany zgodnie ze specyfikacja. Ponadto kazdy gaz leczniczy
powinien by¢ badany zgodnie z pelnymi wymaganiami Farmakopei, wystarczajaco czesto, aby zapewnié ciagla
zgodnos¢ z tymi wymaganiami.
35. Instalacja gotowa do napetniania gazem powinna by¢ zwalniana do napehiania.
36. W przypadku napehiania jednosktadnikowym gazem leczniczym poprzez uklad gazowy, umozliwiajacy
jednoczesne napetnianie wielu butli, po kazdej wymianie butli, produkt z co najmniej jednej butli napelnionej w
danym cyklu powinien zosta¢ zbadany w celu okre$lenia tozsamos$ci gazu i oznaczania jego sktadu, a jezeli to
konieczne, takze zawartosci wody.
37. W przypadku napehiania jednosktadnikowym gazem leczniczym pojedynczych butli, w oddzielnych operacjach
napehiania, powinna by¢ zbadana tozsamosc i sktad gazu w co najmniej jednej butli z kazdego nieprzerwanego
okresu napetniania. Przykladem nieprzerwanego okresu napetniania jest produkcja na jednej zmianie, wykonywana
przez te same osoby, na tym samym wyposazeniu i z tej samej serii masowej dostawy gazu.
38. W przypadku gazu leczniczego otrzymywanego przez zmieszanie w butli dwoch lub wigcej roznych gazow,
poprzez t¢ sama tablicg rozdzielcza i uktad gazowy, produkt z co najmniej jednej butli napetnianej w danym cyklu
powinien by¢ zbadany w celu okreslenia tozsamosci i oznaczania st¢zenia wszystkich sktadnikow mieszaniny oraz
tozsamosci gazu dopetniajacego, a jezeli to konieczne, takze zawartosci wody. Jezeli butle napetiane sa
pojedynczo, kazda butlg zbadac trzeba w celu identyfikacji i oznaczania stgzenia wszystkich sktadnikow mieszaniny
oraz co najmniej jedna butle z nieprzerwanego cyklu napetiania zbada¢ nalezy w celu okre$lenia tozsamo$ci gazu
dopehiajacego.
39. Jezeli gazy mieszane sa w instalacji przed napetnianiem butli (np. mieszanina podtlenku azotu i tlenu),
wymagana jest ciagla analiza mieszaniny w czasie napetniania.
40. Jezeli butla jest napetniana wigcej niz jednym gazem, proces napetniania musi zapewnia¢ dobre wymieszanie
gazow 1 jednorodnos$¢ mieszaniny gazowej w kazdej butli.
41. Przed zatozeniem zabezpieczenia ujawniajacego proby manipulowania powinna by¢ sprawdzona odpowiednia
metoda szczelnos$¢ kazdej napetnionej butli. Jezeli sa pobierane i badane proby gazu, szczelnos$¢ butli powinna by¢
sprawdzana po zakonczeniu badan.
42. W przypadku napetniania domowych zbiornikéw kriogenicznych gazami skroplonymi, w celu dostarczenia ich
uzytkownikom, gaz z kazdego zbiornika nalezy zbada¢ pod katem jego tozsamosci i oznaczania sktadu.
43. Jezeli domowe zbiorniki kriogeniczne pozostaja u klientdw, to po ich ponownym napehieniu gazem leczniczym
z przeznaczonych do tego celu zbiornikdw transportowych nie wymaga si¢ pobierania z nich préb, pod warunkiem
ze firma napelniajaca dostarczy certyfikat analizy proby pobranej ze zbiornika transportowego. Domowe zbiorniki
kriogeniczne, pozostajace u klientow, nalezy okresowo bada¢ w celu zapewnienia, ze ich zawartos$¢ jest zgodna z
wymaganiami Farmakopei.
44. Przechowywanie prob gazow nie jest wymagane, o ile w pozwoleniu nie przewidziano inacze;j.
45. Napetnione butle nalezy podda¢ kwarantannie do czasu zwolnienia przez osobg wykwalifikowana.
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46. Butle gazowe nalezy przechowywac pod dachem i nie nalezy ich wystawia¢ na dziatanie skrajnych temperatur.
Obszar magazynu gazow powinien by¢ czysty, dobrze wentylowany i pozbawiony materiatéw palnych.
47. Organizacja magazynu powinna umozliwia¢ oddzielenie roznych gazow oraz pustych i petnych butli, a takze
umozliwia¢ rotacj¢ zapasow zgodnie z zasada "pierwsze wchodzi - pierwsze wychodzi".
48. Butle gazowe powinny by¢ chronione podczas transportu przed dziataniem niekorzystnych czynnikow
atmosferycznych. W przypadku mieszanin gazowych, w ktorych dochodzi do rozdzialu faz w niskich
temperaturach, nalezy stosowac specjalne warunki przechowywania i transportu.
CZESC VIl
WYTWARZANIE ZIOLOWYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
1. Roéliny w stanie surowym powinny by¢ przechowywane w osobnych pomieszczeniach. Pomieszczenia te
powinny by¢ dobrze wietrzone i zabezpieczone przed dostgpem owadow i gryzoni. Nalezy przedsigwzia¢ skuteczne
srodki zapobiegajace rozprzestrzenianiu si¢ szkodnikow lub drobnoustrojow, ktore moga by¢ wprowadzane razem z
ros$linami w stanie surowym, oraz zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym. Opakowania powinny by¢
umiejscowione w sposob umozliwiajacy krazenie powietrza.
2. Nalezy zwr6ci¢ specjalng uwage na czystos¢ i prawidtowosé konserwacji magazynow, szczegolnie wowczas, gdy
zachodzi mozliwos$¢ powstawania pytu.
3. Jezeli magazynowanie ro$lin w stanie surowym, wyciagow, nalewek i innych preparatow wymaga specjalnych
warunkow wilgotnosci, temperatury i ochrony przed §wiattem, to takie warunki nalezy zapewnic i je kontrolowac.
4. W celu ulatwienia czyszczenia oraz uniknigcia zanieczyszczen krzyzowych podczas pobierania prob, wazenia,
mieszania i czynnosci produkcyjnych, podczas ktorych wydzielaja si¢ pyty, nalezy stosowac specjalne
zabezpieczenia (np. dedykowane pomieszczenia, stosowanie urzadzen odpylajacych).
5. Specyfikacje roslin w stanie surowym powinny obejmowacé w szczegdlnosci nastgpujace pozycje:
1) nazwe botaniczna (jezeli to mozliwe, wraz z nazwiskiem tworcy klasyfikacji, np. Linneusz);
2) szczegoty o pochodzeniu rosliny (kraj lub region pochodzenia, jezeli ma to zastosowanie, to: uprawa,
czas 1 sposob zbioru, procedury zbierania, stosowane §rodki ochrony roslin itp.);
3) informacje o czg¢$ci rosliny stosowanej do produkeji;
4) jezeli zakupywany jest surowiec suszony, sposob i warunki suszenia;
5) opis rosliny, wynik badania makro- i mikroskopowego;
6) odpowiednie metody identyfikacji, a gdzie ma to zastosowanie, takze metody identyfikacji znanych
sktadnikéw czynnych lub markeréw. W celu badania tozsamosci rosliny powinien by¢ dostgpny
autentyczny egzemplarz wzorcowy;
7) metody ilosciowego oznaczania sktadnikow czynnych lub markeréw;
8) metody oznaczania pozostatosci pestycydow 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 wystgpowaé
skazen i zafalszowan;
11) metody oznaczania ciat obcych.
Kazde postgpowanie zastosowane w celu zmniejszania zanieczyszczen grzybami, drobnoustrojami lub innymi
szkodnikami powinno by¢ udokumentowane. Powinny by¢ dostepne procedury zawierajace szczegoty procesu,
metody badania pozostatosci stosowanych srodkow oraz dopuszczalne granice ich zawartosci.
6. Instrukcje przetwarzania powinny opisywac operacje przygotowania ros§lin w stanie surowym, takie jak: suszenie,
rozdrabnianie i przesiewanie (z podaniem czasu i temperatur suszenia) oraz metody stosowane do kontrolowania
stopnia rozdrobnienia. Powinny takze opisywac odsiewanie ciat obcych lub inne metody usuwania ciat obcych.
Przy produkcji roslinnych preparatow leczniczych instrukcje powinny rowniez zawiera¢ dane dotyczace podtoza lub
rozpuszczalnika, czas oraz temperatury podczas ekstrakcji, szczegoly dotyczace etapow zaggszczania i stosowanych
metod.
7. Pobieranie prob lekow roslinnych musi by¢ prowadzone bardzo starannie, przez biegtych pracownikow. Kazda
seria powinna by¢ zidentyfikowana i opisana w odrgbnej dokumentacji.
8. Pracownicy dziatu kontroli jakosci powinni mie¢ szczegdlne umiejgtnosci potrzebne do oceny leczniczych
produktow ziolowych, aby prowadzi¢ badania tozsamosci i rozpoznawac zafatszowania, szkodniki roslinne, grzyby
oraz ocenia¢ jednorodno$¢ dostawy roslin w stanie surowym.
9. Tozsamos¢ i jako$¢ roslin leczniczych i ziolowych produktéw leczniczych powinna by¢ badana zgodnie z
przepisami zawartymi w wytycznych "Quality of herbal remedies".
CZESC VIII
POBIERANIE PROB MATERIALOW WYJSCIOWYCH I OPAKOWANIOWYCH
1. Pracownicy pobierajacy proby powinni by¢ wstepnie przeszkoleni i odbywac regularne szkolenia dotyczace
prawidlowego pobierania prob. Szkolenie powinno obejmowac:
1) planowanie pobierania prob;
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2) pisemne procedury pobierania prob;

3) techniki i urzadzenia shuzace do pobierania prob;

4) ryzyko zanieczyszczen krzyzowych;

5) $rodki ostroznosci, ktore nalezy podja¢ w przypadku substancji nietrwatych lub sterylnych;

6) znaczenie wizualnej oceny wygladu materialow, pojemnikow i etykiet;

7) znaczenie prowadzenia odpowiednich zapisow kazdej nieprzewidzianej i niezwyczajnej sytuacji.

2. Tozsamos$¢ calej serii materialu wyjsciowego moze by¢ w zasadzie potwierdzona jedynie wtedy, gdy pobierane sa
oddzielne proby materiatu z kazdego pojemnika i badana jest tozsamo$¢ kazdej proby. Pobieranie prob z czgséci
pojemnikdéw jest dozwolone tylko wtedy, gdy istnieje zwalidowana procedura zapewniajaca, ze zaden pojedynczy
pojemnik nie bedzie nieprawidlowo oznakowany na etykiecie.

3. Walidacja powinna uwzglednia¢ co najmniej:

1) rodzaj i status wytworcy oraz dostawcy i ich znajomo$¢ Dobrej Praktyki Wytwarzania w przemysle

farmaceutycznym;

2) system zapewnienia jako$ci wytworcy materialu wyjsciowego;

3) warunki wytwarzania, w ktorych materiat wyjsciowy jest produkowany i kontrolowany;

4) rodzaj materiatu wyjsciowego i produktow leczniczych, do ktorych bgdzie on stosowany.
Zwalidowana procedura zwalniajaca z koniecznosci identyfikacji zawartosci kazdego przychodzacego pojemnika
materiatow wyjsciowych moze by¢ stosowana dla:

a) materiatéw wyjsciowych pochodzacych od wytworcy lub zakladu wytwarzajacego tylko
jeden produkt,
b) materialow wyjsciowych przychodzacych bezposrednio od wytworcy lub przysytanych w
szczelnie zamknigtych pojemnikach wytworcy, jezeli istnieje ewidencja wiarygodnych i
regularnych audytow systemu zapewnienia jakosci wytworcy, prowadzona przez kupujacego
(wytworce produktow leczniczych) lub przez urzgdowo akredytowana jednostke.
Procedura nie moze by¢ zadowalajaco zwalidowana w wypadku:
- materiatdéw wyjsciowych dostarczanych przez posrednikoéw, gdy zrodto
wytwarzania jest nieznane lub nie podlega audytom,
- materialow wyjsciowych do wytwarzania produktéw podawanych droga
iniekcyjna.
4. Jako$¢ serii materiatéw wyj$ciowych moze by¢ oceniona przez pobranie i zbadanie reprezentatywnej proby. Do
tego celu moga by¢ uzyte proby pobrane do badania tozsamosci. Liczba prob pobranych do przygotowania proby
reprezentatywnej powinna by¢ oznaczona statystycznie i okreslona w planie pobierania prob. Liczba pojedynczych
prob, ktore moga zosta¢ zmieszane, aby stworzy¢ probe ztozona, powinna takze by¢ okres§lona, z uwzglednieniem
rodzaju materiatu, informacji o dostawcy i jednorodnos$ci proby ztozone;.
5. Plan pobierania prob materiatdw opakowaniowych powinien uwzglednia¢ co najmniej: otrzymang ilos¢,
wymagang jako$¢, rodzaj materiatu (np. bezposrednie materialy opakowaniowe, drukowane materiaty
opakowaniowe), metody produkcji, informacje o systemie zapewnienia jakosci wytworcy materialow
opakowaniowych, uzyskane w czasie audytow. Liczba pobranych prob powinna by¢ obliczona statystycznie i
podana w planie pobierania prob.
CZESC IX
WYTWARZANIE CIECZY, KREMOW I MASCI
1. W celu zabezpieczenia produktu przed zanieczyszczeniem w trakcie trwania catego procesu zaleca si¢ stosowanie
zamknigtych instalacji do przetwarzania i transportu. Pomieszczenia produkcyjne, w ktorych produkty lub otwarte,
czyste pojemniki kontaktuja si¢ bezposrednio z otoczeniem, powinny by¢ skutecznie wentylowane filtrowanym
powietrzem.
2. Zbiorniki, pojemniki, rurociagi i pompy powinny by¢ tak zaprojektowane i zainstalowane, aby mozna je byto
fatwo czys$ci¢ 1 w razie potrzeby sanityzowac. W szczegdlnoSci urzadzenia powinny by¢ tak zaprojektowane, aby
miaty minimum $lepych odgatezien i miejsc, gdzie moglyby gromadzi¢ si¢ zanieczyszczenia sprzyjajace
namnazaniu si¢ drobnoustrojow.
3. Jezeli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania szklanej aparatury. Wysokiej jakosci stal nierdzewna jest czgsto
materiatem stosowanym do budowy czgsci majacych kontakt z produktem.
4. Chemiczna i mikrobiologiczna jako$¢ wody stosowanej do produkcji powinna by¢ okreslona w specyfikacji i
monitorowana. Po kazdej chemicznej sanityzacji systemow wodnych powinna by¢ zastosowana zwalidowana
procedura ptukania w celu zapewnienia, ze §rodek sanityzujacy zostal skutecznie usunigty.
5. Jako$¢ materiatow wyjsciowych dostarczonych w cysternach powinna by¢ sprawdzona, zanim materiat zostanie
przepompowany do zbiornikdw magazynowych.
6. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ podczas transportu materialdw przez rurociagi i upewnic sig, ze kierowane sa one do
odpowiednich miejsc ich przeznaczenia.
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7. Materiaty, ktore moga uwalnia¢ widkna lub inne zanieczyszczenia, jak na przyktad kartony lub drewniane palety,
nie powinny by¢ wprowadzane do pomieszczen, w ktorych znajduje si¢ otwarty produkt lub czyste pojemniki.
8. Podczas operacji napehniania nalezy zwracaé szczeg6lna uwage na utrzymywanie jednorodno$ci mieszanin i
zawiesin. Procesy mieszania i napetlniania powinny by¢ zwalidowane. Szczegdlna uwagg nalezy zwrocic¢ na
poczatku i koficu procesu napetniania, a takze po kazdym zatrzymaniu linii, aby zapewni¢ utrzymanie
jednorodnosci.
9. W przypadku gdy produkt koncowy nie jest natychmiast pakowany, musi by¢ $cisle okre§lony i przestrzegany
jego maksymalny okres magazynowania oraz warunki przechowywania.
CZESC X
WYTWARZANIE AEROZOLI WZIEWNYCH
1. Stosuje sig¢ dwie metody produkcji i napeiniania aerozoli wziewnych:
1) metoda dwoch wstrzyknigé (napetnianie cisnieniowe). Sktadnik aktywny jest zawieszany w gazie
no$nym o wysokim punkcie wrzenia, dawka jest wprowadzana do pojemnika, na ktéorym nastgpnie
instalowany jest zawor dozujacy. W drugim etapie przez trzon zaworu wstrzykiwany jest gaz nosny o
nizszym punkcie wrzenia. Zawiesina sktadnika aktywnego w gazie no$nym jest chtodzona w celu
zmniejszenia strat spowodowanych parowaniem;
2) metoda jednego wstrzyknigcia (napetnianie na zimno). Sktadnik czynny jest zawieszany w mieszaninie
gazow nosnych i przechowywany pod zwigkszonym cisnieniem lub w niskiej temperaturze. Zawiesina jest
wprowadzana jednym wstrzyknigciem bezposrednio do pojemnika.
2. Wytwarzanie i napetnianie powinno by¢ prowadzone, o ile jest to technicznie mozliwe, w systemie zamknigtym.
3. Pomieszczenia, w ktorych znajduja sig¢ otwarte produkty lub czyste sktadniki, powinny posiada¢ nawiew
filtrowanego powietrza, odpowiada¢ co najmniej wymaganiom srodowiska dla klasy D i mie¢ wejscia przez Sluzy.
4. Specyfikacje oraz pobieranie prob i badanie powinny uwzglednia¢ ztozong budowe zawordéw dozujacych.
Szczegodlnie istotne jest prowadzenie audytow systemu zapewnienia jakosci u wytworcoOw zaworow.
5. Wszystkie plyny (ciekte lub gazowe nosniki) powinny by¢ filtrowane w celu usunigcia czastek wigkszych niz 0,2
um. Zalecana jest dodatkowa filtracja, jezeli to mozliwe, bezposrednio przed napetnianiem.
6. Pojemniki i zawory powinny by¢ czyszczone wedhug zwalidowanej procedury odpowiedniej do sposobu uzycia
produktu, aby zapewni¢ usunigcie wszystkich zanieczyszczen, takich jak materiaty technologiczne (np. smary) i
nadmierne zanieczyszczenia mikrobiologiczne. Po czyszczeniu zawory nalezy przechowywac w czystych,
zamknigtych pojemnikach, a takze zastosowac odpowiednie §rodki ostroznosci, aby nie wprowadza¢ zanieczyszczen
podczas nastgpnych czynnos$ci, np. pobierania prob. Pojemniki powinny by¢ dostarczane do linii napelniania po
oczyszczeniu lub moga by¢ czyszczone w linii bezposrednio przed napetnianiem.
7. Podczas catego procesu napehniania nalezy zapewnic jednorodnos$¢ zawiesin w punkcie napetniania.
8. W przypadku stosowania metody napelniania dwoma wstrzyknigciami konieczne jest zapewnienie, aby masa obu
wstrzyknig¢ byta prawidtowa w celu uzyskania odpowiedniego sktadu. Pozadana jest wowczas stuprocentowa
kontrola masy pojemnikéw na kazdym etapie procesu.
9. Kontrole pojemnikow po napehieniu powinny zapewni¢ brak nadmiernego wycieku. Kazde badanie wycieku
powinno by¢ prowadzone tak, aby uniknaé¢ wprowadzenia zanieczyszczen mikrobiologicznych i wilgoci.
CZESC XI
SYSTEMY SKOMPUTERYZOWANE
Systemy skomputeryzowane obejmuja wprowadzanie i elektroniczne przetwarzanie danych oraz wyprowadzanie
informacji, shuzacych do automatycznej regulacji lub rejestracji przebiegu procesu.
Zastapienie wszelkich operacji recznych systemem komputerowym nie moze prowadzi¢ do obnizenia jako$ci
produktu oraz poziomu systemu zapewnienia jakosci.
1. Osoby zajmujace stanowiska kluczowe powinny odby¢ przeszkolenie w zakresie zarzadzania systemami
komputerowymi oraz ich stosowania w dziatach, za ktore ponosza odpowiedzialnos$¢, i wspotpracowac z
pracownikami obstugujacymi systemy komputerowe tak, aby osiagnaé biegtos¢ umozliwiajaca zaprojektowanie,
walidacje, instalacj¢ i obstuge systemu.
2. Zakres walidacji systemow komputerowych zalezy od wielu czynnikéw, w tym od zamierzonych jego zastosowan
i od tego, czy walidacja ma by¢ prospektywna czy retrospektywna oraz czy maja by¢ dotaczane nowe elementy
systemu. Walidacja powinna by¢ uznawana za czgs$¢ catego cyklu uzytkowania systemu komputerowego. Cykl ten
obejmuje planowanie, specyfikacjg, programowanie, badanie, odbior techniczny, dokumentacjg, uzytkowanie,
monitorowanie i modyfikowanie.
3. Nalezy zwréci¢ uwage, aby komputery byly instalowane w odpowiednich warunkach tak, aby niepozadane
czynniki zewnetrzne nie miaty wplywu na ich funkcjonowanie.
4. Powinien zosta¢ opracowany i by¢ aktualizowany szczegdétowy opis systemu zawierajacy odpowiednie diagramy.
Opis powinien uwzglednia¢ wszelkie zasady, cele, srodki bezpieczenstwa, zakres dziatania systemu, jego funkcje i
ich zwiazek z innymi systemami i procedurami.
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5. Oprogramowanie jest krytycznym elementem systemu komputerowego. Uzytkownik oprogramowania powinien
podja¢ odpowiednie dziatania dla potwierdzenia, Ze zostato ono wyprodukowane zgodnie z systemem zapewnienia
jakosci.
6. System komputerowy powinien mie¢ (gdy jest to potrzebne) wbudowany wiasny system kontroli poprawnosci
wprowadzania i przetwarzania danych.
7. Zanim system komputerowy zostanie wprowadzony do uzytku, powinien by¢ doktadnie zbadany oraz
zatwierdzony jako zdolny do uzyskiwania oczekiwanych wynikoéw. Jezeli operacje wykonywane recznie zastgpuje
si¢ systemem komputerowym, zalecane jest przez pewien czas rownolegte stosowanie obu metod (stanowi to czg§¢
badania systemu i walidacji procesu).
8. Dane zapisywane w systemie powinny by¢ wprowadzane i korygowane wylacznie przez osoby do tego
upowaznione. Odpowiednie metody zabezpieczajace przed dostgpem osob nieupowaznionych do danych obejmuja
uzycie kluczy, kart kodowych, kodow osobistych oraz ograniczenie dostgpu do terminali komputera. Powinna
istnie¢ okres$lona procedura dotyczaca wydawania, odwotywania i dokonywania zmian upowaznien i korekty
danych, tacznie ze zmiana indywidualnych haset. Nalezy opracowac systemy rejestrujace wszelkie proby dostepu do
komputera 0so6b nieupowaznionych.
9. W przypadku wprowadzania kluczowych danych r¢cznie (np. masy i numeru serii sktadnika podczas wazenia),
nalezy dodatkowo sprawdza¢ poprawnosc¢ zapisu. Kontrola ta moze by¢ dokonywana przez drugiego pracownika
lub przez systemy elektroniczne.
10. System powinien rejestrowaé tozsamo$¢ pracownikéw wprowadzajacych lub zatwierdzajacych krytyczne dane.
Uprawnienia do zmiany wprowadzonych uprzednio danych powinny by¢ ograniczone do oséb imiennie
upowaznionych. Kazda zmiana wprowadzonych uprzednio krytycznych danych powinna by¢ autoryzowana i
rejestrowana z podaniem przyczyny wprowadzenia zmiany. Wskazane jest wbudowanie do systemu pelnego zapisu
wejs¢ i wprowadzonych zmian danych.
11. Wszelkie zmiany w systemie lub programie komputerowym moga by¢ dokonywane jedynie wedlug pisemnej
procedury, zawierajacej warunki walidacji, sprawdzenia, zatwierdzenia i wprowadzenia zmiany. Kazda zmiana
powinna by¢ wprowadzana i zatwierdzana jedynie za zgoda osoby odpowiedzialnej za czg$¢ systemu, ktorej dotyczy
zmiana, oraz powinna by¢ rejestrowana. Kazda istotna modyfikacja powinna podlega¢ walidacji.
12. Dla potrzeb audytu jakosci powinna istnie¢ mozliwo$¢ wydrukowania danych przechowywanych w systemie.
13. Dane powinny by¢ zabezpieczone za pomoca $rodkow fizycznych lub elektronicznych przed rozmyslnym lub
przypadkowym uszkodzeniem czy zniszczeniem. Przechowywane dane powinny by¢ sprawdzane pod katem ich
dostepnosci, trwatosci 1 doktadnosci. Jezeli proponowane sa zmiany w sprzgcie komputerowym lub
oprogramowaniu, kontrole nalezy wykonywac¢ z czgstotliwoscia odpowiednia dla stosowanego $rodka
przechowywania danych.
14. Dane powinny by¢ zabezpieczane przez regularne wykonywanie kopii. Kopie powinny by¢ przechowywane tak
dhugo, jak jest to konieczne, w osobnym i zabezpieczonym miejscu.
15. Powinny istnie¢ odpowiednie procedury pracy w przypadku awarii systemu. Szybko§¢é wprowadzania w zycie
tych procedur powinna zaleze¢ od prawdopodobienstwa koniecznosci ich uzycia (np. informacja wymagana do
wycofania produktu musi by¢ dostgpna w krotkim terminie).
16. Procedury obowiazujace w razie awarii systemu komputerowego powinny by¢ opracowane i zwalidowane.
Wszystkie zaistniate uszkodzenia i zastosowane $rodki zaradcze powinny by¢ zapisane.
17. Nalezy ustali¢ procedurg rejestracji i analizy btgdow i umozliwienia podjecia dziatan korygujacych.
18. W przypadku gdy zwalnianie materialow lub produktdéw jest przeprowadzane z uzyciem systemu
komputerowego, system powinien zezwala¢ wylacznie osobie wykwalifikowanej na wykonanie tej operacji.
Powinien on rowniez identyfikowac i zapisywac dane osobowe tej osoby.
CZESC XII
ZASTOSOWANIE PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO W WYTWARZANIU PRODUKTOW
LECZNICZYCH
Podmiot odpowiedzialny majacy lub ubiegajacy si¢ o pozwolenie na wprowadzenie do obrotu produktu leczniczego,
przy wytwarzaniu ktorego jednym z etapow jest napromienianie, powinien stosowa¢ rowniez wytyczne Komitetu ds.
Produktéw Leczniczych dla Ludzi (Committee for Proprietary Medicinal Products) "Promieniowanie jonizujace w
wytwarzaniu produktéw farmaceutycznych".
1. W procesie produkcji produktéw leczniczych stosuje sig dwa typy promieniowania: promieniowanie gamma z
radioaktywnego zrddla i promieniowanie elektronowe o wysokiej energii, z akceleratora:
1) napromienianie promieniowaniem gamma mozna wykonywa¢ dwiema metodami:
a) metoda cykliczna: produkty sg ulozone na ustalonych miejscach wokoét zrodia
promieniowania i nie mogg by¢ zatadowywane lub wyladowywane podczas ekspozycji na
promieniowanie,
b) metoda ciagla: automatyczny transporter przesuwa produkty w komorze radiacyjnej z
okreslong predkoscia i przez okreslony czas ekspozycji, a nastgpnie wyprowadza je z komory;
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2) napromienianie promieniowaniem elektronowym wykonuje si¢ przez przesuwanie w strefie dziatania
ciagtego lub impulsowego strumienia elektronéw o wysokiej energii (promieniowania beta), ktory jest
skanowany w obu kierunkach prostopadle do drogi produktu.
2. Napromienianie moze by¢ wykonywane przez wytworcg produktéw leczniczych lub przez przedsigbiorstwo
wykonujace takie ushugi (wytworca kontraktowy). Kazdy z wykonawcdw musi posiadac stosowne zezwolenia na
prowadzenie tego etapu wytwarzania.
3. Wytwdrca produktéw leczniczych ponosi odpowiedzialno$¢ za jakos¢ produktu, w tym za skutecznosé
napromienienia. W przypadku wykonywania napromieniania przez inng firme, zleceniobiorca odpowiada za
prawidtowos¢ dostarczenia do kazdego pojemnika dawki wymaganej przez zleceniodawce (tzn. do skrajnego
opakowania w pojemniku, w ktérym produkt jest napromieniony).
4. Wymagana dawka promieniowania (wraz z dopuszczalnym odchyleniem) powinna by¢ ustalona podczas
rejestracji produktu.
5. Dawka promieniowania musi by¢ kontrolowana sprawdzona metoda dozymetryczna.
6. Kalibracja kazdej serii rutynowo stosowanych dozymetréw powinna by¢ odniesiona do wzorcow panstwowych
lub migdzynarodowych. Powinna by¢ przestrzegana ustalona prawnie czgstotliwos$¢ kalibracji.
7. Do wykreslenia krzywej kalibracji dozymetrow i do pomiar6w zmian ich absorbancji po napromienianiu
powinien by¢ stosowany ten sam aparat. Jezeli stosuje sig¢ rozne aparaty, to dla kazdego z nich nalezy ustali¢
absorbancj¢ bezwzgledna.
8. W zaleznosci od typu stosowanego dozymetru nalezy bra¢ pod uwage mozliwe przyczyny niedoktadnosci
pomiaru, wlacznie ze zmianami wilgotnoS$ci, temperatury, czasu pomi¢dzy napromienianiem i pomiarem, a takze
mocy dawki.
9. Dhlugo$¢ fali urzadzenia stosowanego do pomiaréw zmian absorbancji dozymetrow oraz przyrzad uzywany do
pomiarow ich grubosci powinny by¢ regularnie kontrolowane i kalibrowane w ustalonych odstgpach czasu, w
zaleznos$ci od ich stabilno$ci, zastosowania i uzycia.
10. Walidacja procesu napromieniania powinna obejmowac ustalenie rozktadu dawki w celu okreslenia
przestrzennego rozktadu absorbowanej dawki w obrgbie napromienionego pojemnika, wypetnionego w okre§lony
sposob produktem poddawanym sterylizacji.
11. Specyfikacja procesu napromieniania powinna obejmowac co najmniej:
1) szczegoty dotyczace pakowania produktu;
2) sposob rozmieszczenia produktu wewnatrz pojemnika do napromieniania. Jezeli w pojemniku do
napromieniania znajduja si¢ rézne produkty, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, aby produkty o duzej
gestosci nie otrzymaly zanizonej dawki oraz zeby produkt o duzej gestosci nie przestanial innych
produktow. Rozmieszczenie roznych produktow musi by¢ okreslone w specyfikacji i zwalidowane;
3) sposob utozenia pojemnikdéw do napromieniania wokoét zrodta (napromienianie metoda cykliczng) lub
droge przez komorg (napromienianie metoda ciagla);
4) maksymalne i minimalne warto$ci dawek absorbowanych przez produkt i zwiazang z tym rutynowa
dozymetrig;
5) maksymalne i minimalne warto$ci dawek absorbowanych przez pojemnik do napromieniania i zwiazana
z tym rutynowa dozymetri¢ do kontrolowania absorbowanej dawki;
6) inne parametry procesu, jak: moc dawki, maksymalny czas napromieniania, liczbg ekspozycji.
Jezeli wykonanie napromieniania jest objgte zleceniem, co najmniej wartosci okreslone w pkt 4 1 5 specyfikacji
procesu napromieniania musza by¢ zawarte w umowie.
12. Odbior techniczny polega na uzyskaniu dowodéw, ze instalacje stuzace do napromieniania beda dziataly
stabilnie w obrebie ustalonych wczesniej granic parametrow, jezeli praca urzadzen odbywa si¢ zgodnie ze
specyfikacja procesu. Przez ustalone granice parametrow nalezy rozumie¢ planowane maksymalne i minimalne
dawki dostarczane i zaabsorbowane przez pojemniki do napromieniania. Niedopuszczalne sa jakiekolwiek zmiany w
dziataniu urzadzenia powodujace, ze do pojemnika dostarczane sa bez wiedzy operatora dawki znajdujace si¢ poza
ustalonymi granicami.
13. Odbior techniczny instalacji powinien obejmowaé nastgpujace elementy:
1) projekt;
2) pomiar przestrzennego rozktadu dawki;
3) dokumentacjg;
4) wymagania odnosnie do powtornych badan technicznych.
14. W projekcie w przypadku promieniowania gamma nalezy uwzgledni¢, ze dawka pochtonigta przez poszczegdlne
czesci pojemnika do napromieniania w kazdym punkcie komory radiacyjnej zalezy od nast¢pujacych czynnikow:
1) aktywnosci i geometrii zrodta promieniowania;
2) odlegtosci od zrodta promieniowania do napromienianego pojemnika;
3) okresu napromieniania, kontrolowanego przez ustawienie czasowe lub predkos¢ transportera;
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4) sktadu i gestosci materiatu, wlacznie z innymi produktami umieszczonymi pomigdzy zroédiem

promieniowania a poszczegdlnymi czgsciami pojemnika.
15. Catkowita pochlonigta dawka zalezy rowniez od odlegtosci pojemnikéw od zrodta promieniowania przy
napromienianiu metoda ciagla lub od ulozenia pojemnikéw w urzadzeniu przy napromienianiu metoda cykliczna, a
takze od liczby cykli ekspozycji.
16. Przy napromienianiu metoda ciagla z ustalona Sciezka przejs$cia produktu oraz przy napromienianiu metoda
cykliczna przy ustalonej konfiguracji, mocy dawki i rodzaju produktu kluczowym parametrem, kontrolowanym
przez operatora jest predkos¢ transportera lub ustawienie czasowe.
17. W celu ustalenia przestrzennego rozktadu dawki, urzadzenie do napromieniania nalezy wypetni¢ pojemnikami
do napromieniania zawierajacymi atrapy produktu lub produkt modelowy o ujednoliconej gestosci. Dozymetry
powinny by¢ umieszczone w co najmniej trzech wypetionych pojemnikach do napromieniania, przechodzacych
przez urzadzenie do napromieniania, i powinny by¢ otoczone przez podobne pojemniki lub atrapy produktu. Jezeli
produkt nie jest jednolicie upakowany, dozymetry powinny by¢ umieszczone w wigkszej liczbie pojemnikow.
18. Rozmieszczenie dozymetrow zalezy od wielkosci pojemnika do napromieniania. Na przyktad dla pojemnikoéw o
wymiarach 1x1x0,5m moze by¢ odpowiednie zastosowanie trojwymiarowe;j siatki o boku 20 cm w catej objgtosci
pojemnika, obejmujacej takze jego zewngtrzne powierzchnie. Jezeli z wezesniejszych pomiar6w sa znane miejsca
wystgpowania dawki minimalnej i maksymalnej, to niektore dozymetry moga by¢ usunigte z obszarow
wystgpowania dawki §redniej i rozmieszczone w obszarze wystgpowania dawek ekstremalnych, tak aby utworzyly
w tym obszarze siatkg o boku 10 cm.
19. Postepowanie zgodnie z ta procedura pozwala na okreslenie minimalnych i maksymalnych dawek
pochtanianych przez produkt i przez pojemnik przy okreslonych parametrach urzadzenia, gestosci produktu i
rozmieszczeniu tadunku.
20. Do ustalenia przestrzennego rozktadu dawki najlepiej uzywac¢ wzorcowych dozymetrow odniesienia, ze wzgledu
na ich wigksza doktadnos¢. Dopuszczalne sa dozymetry stosowane do rutynowej kontroli, ale zaleca si¢
umieszczenie dodatkowo dozymetrow odniesienia (wzorcowych) w miejscach, gdzie spodziewane jest
wystgpowanie dawki minimalnej i maksymalnej, oraz w miejscach rutynowej kontroli jednakowych pojemnikéw do
napromienienia. Wyniki pomiaru dawek sa zwiazane ze zmienno$cia losowa, ktéora moze by¢ obliczona na
podstawie odchylen w serii pomiardéw.
21. Minimalna obserwowana dawka mierzona uzytkowymi dozymetrami, niezbgdna do zapewnienia, ze wszystkie
napromienione pojemniki otrzymuja minimalng wymagana dawke, powinna by¢ ustalona w oparciu o znang
zmiennos¢ losowa stosowanych dozymetréw rutynowych.
22. Podczas ustalania przestrzennego rozktadu dawki parametry urzadzenia do napromieniania powinny by¢
utrzymywane na statym poziomie, kontrolowane oraz zapisywane. Zapisy te powinny by¢ przechowywane, wraz z
wynikami wskazan dozymetréw i wszystkimi innymi zebranymi danymi.
23. W przypadku napromieniania wiazka elektronéw nalezy uwzglednié, ze dawka zaabsorbowana przez
poszczegdlne czgsci napromienionego produktu zalezy od nastgpujacych czynnikow:

1) charakterystyki wiazki promieniowania, tj.: energii elektronoéw, $redniego pradu wiazki elektronow,

szerokosci i rownomiernosci skanowania wiazki;

2) predkosci transportera;

3) gestoscei i sktadu produktu;

4) sktadu, gestosci i grubosci materiatu pomigdzy okienkiem, z ktérego wysylane jest promieniowanie, a

poszczegdlnymi cze$ciami produktu;

5) odlegtosci pomigdzy okienkiem a pojemnikiem.
24. Najwazniejszymi parametrami kontrolowanymi przez operatora sa charakterystyka promieniowania i szybkos¢
transportera pojemnikow.
25. Podczas ustalania przestrzennego rozktadu dawki nalezy umiesci¢ dozymetry pomigdzy warstwami
jednorodnego absorbenta, tworzac makiete produktu, lub pomigdzy warstwami produktéw reprezentatywnych o
jednolitej gestosci w taki sposob, aby przynajmniej 10 pomiaréw mozna byto wykona¢ w obregbie maksymalnego
zasiggu elektronow.
26. Podczas ustalania przestrzennego rozktadu dawki parametry urzadzenia do napromieniania powinny by¢
utrzymywane na stalym poziomie, kontrolowane oraz zapisywane. Zapisy powinny by¢ przechowywane razem z
wynikami wskazan dozymetréw i wszystkimi innymi zebranymi danymi.
27. Badania techniczne nalezy powtarzac, jezeli zachodzi zmiana w przebiegu procesu lub w urzadzeniu do
napromieniania, mogaca powodowa¢ zmiany rozktadu dawki w pojemniku do napromieniania (np. zmiana wiazki
zrddta). Zakres ponownych badan zalezy od zakresu i rodzaju zmian tadunku lub zmian w urzadzeniu do
napromieniania. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy przeprowadzi¢ powtdrne badania.
28. Pomieszczenia powinny by¢ tak zaprojektowane i eksploatowane, aby oddzieli¢ pojemniki napromienione od
nienapromienionych w celu uniknigcia zanieczyszczen krzyzowych. W przypadku gdy materialy sa umieszczone w
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zamknigtych pojemnikach do napromieniania, nie jest konieczne oddzielanie materiatdéw farmaceutycznych od
niefarmaceutycznych, pod warunkiem zZe nie ma ryzyka wzajemnych zanieczyszczen.

Nalezy wykluczy¢ mozliwos$¢ zanieczyszczenia produktéw radionuklidami ze Zrodta.

29. Produkt powinien by¢ upakowany w pojemnikach do napromieniania zgodnie z okre§lona, ustalona podczas
walidacji konfiguracja zatadunku.

30. W czasie procesu dawka promieniowania dochodzaca do pojemnikoéw powinna by¢ kontrolowana z
zastosowaniem zwalidowanych procedur dozymetrycznych. Zalezno$¢ pomig¢dzy pomiarem dawki i dawka
absorbowang przez produkt znajdujacy si¢ wewnatrz pojemnika musi by¢ ustalona podczas kwalifikacji urzadzen i
walidacji procesu.

31. W celu odrdznienia pojemnikow napromienionych od nienapromienionych pomocniczo powinny by¢ stosowane
wskazniki promieniowania. Nie nalezy ich stosowac jako jedynego sposobu rozrdznienia pojemnikow i
potwierdzenia prawidtowosci procesu.

32. Proces z mieszanym zaladunkiem w obrgbie komory do napromieniania moze by¢ wykonywany tylko wowczas,
gdy wiadomo z prob przeprowadzonych przy kwalifikacji lub innych danych doswiadczalnych, ze dawka
promieniowania otrzymywana przez pojedyncze pojemniki utrzymuje si¢ w obrgbie okreslonych granic.

33. Jezeli wymagana dawka promieniowania jest planowo podawana podczas wigcej niz jednej ekspozycji lub
podczas wigcej niz jednego przejscia przez urzadzenie do napromieniania, fakt ten musi by¢ uzgodniony z
podmiotem odpowiedzialnym. Powinien by¢ ustalony taczny czas trwania procesu. Wytworca powinien by¢
informowany o nieplanowanych przerwach podczas napromieniania, jezeli z powodu tych przerw okres
napromieniania jest dtuzszy niz wczeséniej ustalony.

34. Produkty nienapromienione musza by¢ stale oddzielone od produktéw napromienionych.

35. Przy napromienianiu metoda ciagla dozymetry powinny by¢ umieszczone tak, aby przez caty czas przynajmnie;j
dwa byty eksponowane na promieniowanie.

36. Przy systemie napromieniania metoda cykliczna przynajmniej dwa dozymetry powinny by¢ umieszczone w
miejscach odpowiadajacych dawce minimalne;.

37. Przy napromienianiu metoda ciagla powinien istnie¢ wskaznik prawidtowej pozycji zrodta i blokada
zatrzymujaca transporter w przypadku jego nieodpowiedniej pozycji. Szybko$¢ transportera powinna by¢ w sposob
ciagly kontrolowana i rejestrowana.

38. Przy napromienianiu metoda cykliczng przesuwanie kapsut z radionuklidem i czas ekspozycji powinny by¢ dla
kazdej serii kontrolowane i rejestrowane.

39. Dla uzyskania zatozonej dawki promieniowania wymagane jest okreslenie odpowiedniego ustawienia miernika
czasu lub szybko$ci transportera. Okres waznosci kalibracji miernika czasu lub szybkosci powinien by¢
zarejestrowany i przestrzegany.

40. Dozymetr powinien by¢ umieszczony w kazdym pojemniku.

41. Sredni prad wiazki, energie elektrondw, szeroko$é wiazki i szybko$é transportera nalezy rejestrowaé w sposob
ciagly. Parametry inne niz szybkos¢ transportera powinny utrzymywac si¢ w okreslonych, ustalonych podczas
kwalifikacji granicach, poniewaz moga one spowodowa¢ natychmiastowe zmiany warunkow napromieniania.

42. Liczba pojemnikoéw otrzymanych, napromienionych i wystanych powinna by¢ zgodna i odnotowana w
dokumentacji. Wszelkie rozbieznosci nalezy odnotowacé i wyjasnic.

43. Operator urzadzenia powinien potwierdzac na piSmie zakres dawek otrzymanych przez kazdy napromieniony
pojemnik w obrgbie serii badz dostawy.

44. Raporty przebiegu procesu i kontroli dla kazdej napromienione;j serii powinny by¢ sprawdzane i podpisywane
przez osobe odpowiedzialng oraz archiwizowane. Sposob i miejsce przechowywania dokumentéw powinny by¢
uzgodnione z podmiotem odpowiedzialnym.

45. Dokumentacja zwigzana z kwalifikacja urzadzen i walidacja procesu powinna by¢ przechowywana przez rok po
uplywie daty waznoSci lub co najmniej przez 5 lat po zwolnieniu ostatniego produktu napromienionego w danym
urzadzeniu (w zaleznosci od tego, ktory z tych terminow jest dtuzszy).

CZESC XIII

WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH DO BADAN

Osobom uczestniczacym w badaniu moga by¢ podawane produkty inne niz produkt badany lub produkt
poréwnawczy. Produkty takie moga stuzy¢ jako leczenie wspomagajace lub ratunkowe, stosowane ze wskazan
zapobiegawczych, diagnostycznych i terapeutycznych lub moga by¢ potrzebne do zapewnienia uczestnikowi
badania odpowiedniej opieki medycznej. Moga one by¢ rowniez stosowane zgodnie z protokotem badania w celu
wywotania pewnej reakcji fizjologicznej. Takie produkty nie sa produktami do badan, moga jednak by¢ dostarczane
przez sponsora lub badacza. Zadaniem sponsora jest zapewnienie zgodnosci takich produktow z trescia
dokumentacji przedstawianej do Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych i trescig zgody na przeprowadzenie
badania oraz jako$ci odpowiedniej dla celow badania, przy uwzglednieniu pochodzenia materiatu, tego czy podlega
dopuszczeniu do obrotu oraz tego czy byl przepakowany. Zaleca sig, aby przy wykonywaniu takich zadan korzystac¢
z rady 1 uczestnictwa osoby wykwalifikowanej.
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1. System zapewnienia jakos$ci opracowany, ustanowiony i sprawdzony przez wytwoérceg lub importera powinien
zosta¢ przedstawiony na pismie w opisach procedur dostgpnych dla sponsora, z uwzglednieniem wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania oraz wytycznych odnoszacych si¢ do produktow do badan.
2. Procesy wytwarzania produktow do badan nie musza by¢ walidowane w stopniu wymaganym dla rutynowej
produkcji, jednak pomieszczenia i urzadzenia musza przej$¢ petna kwalifikacjg. W odniesieniu do produktow
sterylnych walidacja procesow sterylizacji powinna odpowiada¢ takim samym normom jak w przypadku produktow
dopuszczonych do obrotu. W razie potrzeby, inaktywacja lub usuwanie wirusoOw oraz innych zanieczyszczen
pochodzenia biologicznego powinno by¢ nie mniej rygorystyczne niz w odniesieniu do produktéw dopuszczonych
do obrotu.
3. Specyfikacja produktu oraz instrukcje dotyczace wytwarzania moga ulega¢ zmianom w czasie prac badawczo-
rozwojowych.
4. W przypadku walidacji procesow aseptycznych serii produktow, liczba napetnionych jednostek moze odpowiadaé
maksymalnej liczbie jednostek napetnianych w czasie produkeji. W celu symulacji danego procesu nalezy napetnié
pozywka wigksza liczbg jednostek, aby otrzymac¢ wyniki o wigkszej wiarygodnosci. Napetnianie i zamykanie
manualne lub pétautomatyczne stanowia powazne zagrozenie dla sterylnosci, co nalezy uwzglednic przy szkoleniu
operatorow oraz walidacji techniki pracy aseptycznej poszczego6lnych operatorow.
5. Jezeli nie przeprowadzono walidacji takich proceséw jak mieszanie, moze by¢ konieczne wykonanie
dodatkowych badan kontroli jakosci.
6. Nie nalezy tym samym osobom powierzac¢ produkcji i kontroli jakosci. Wszyscy pracownicy wykonujacy prace
zwiazane z produktami do badan powinni by¢ odpowiednio przeszkoleni w zakresie szczeg6lnych wymogow
dotyczacych produktéw tego rodzaju. Osoba wykwalifikowana powinna odpowiada¢ za spelnienie tych wymogow
oraz posiada¢ szeroka znajomosc¢ proceséw zwiazanych z badaniami klinicznymi.
7. Czyszczenie pomieszczen oraz urzadzen miedzy wytwarzaniem roéznych produktow powinno by¢ bardzo
gruntowne z zastosowaniem procedur opracowanych przy zalozeniu, ze wiedza na temat toksycznosci badanego
produktu leczniczego jest niepetna. Nalezy wzia¢ pod uwagg rozpuszczalnos$¢ produktu i substancji pomocniczych
w réznych rozpuszczalnikach uzywanych do mycia.
8. Specyfikacje (materiatdéw wyjsciowych, bezposrednich materiatdéw opakowaniowych, produktow posrednich,
produktéow luzem i produktow koncowych), receptury produkcyjne oraz instrukcje dotyczace przetwarzania i
pakowania moga zosta¢ zmienione w miarg postgpu prac badawczo-rozwojowych nad produktem. Kazda nowa
wersja powinna uwzglednia¢ najnowsze dane, aktualnie stosowana technologi¢ oraz wymogi prawne i
farmakopealne, a takze powinna odwolywac si¢ do poprzedniej wersji w celu zapewnienia mozliwo$ci pordwnania z
poprzednim dokumentem. Nalezy zapisywaé uzasadnienia wprowadzanych zmian.
9. Zamowienie na produkt do badan powinno zawiera¢ dyspozycje przetworzenia lub opakowania pewnej liczby
jednostek lub ich wystania oraz powinno by¢ skierowane przez sponsora lub, w jego imieniu, do wytworcy.
Zamodwienie powinno by¢ ztozone na pismie (moze zostaé przestane za pomoca $rodkéw elektronicznych) oraz
powinno by¢ wystarczajaco precyzyjne, aby uniknaé wszelkich niejednoznacznosci. Powinno ono by¢ autoryzowane
oraz powotywac si¢ na zatwierdzona podstawowa dokumentacje produktu.
10. Podstawowa dokumentacja produktu powinna podlega¢ ciagtej aktualizacji, z uwzglednieniem mozliwosci
przesledzenia zmian w stosunku do wersji poprzednich. Powinna ona zawiera¢ co najmniej nastgpujace dokumenty
lub do nich odsyta¢:

1) specyfikacje i metody analityczne dotyczace materialdow wyjSciowych, materialow opakowaniowych,

produktéw posrednich i produktéw koncowych;

2) metody wytwarzania;

3) badania kontrolne w trakcie procesu;

4) zatwierdzone wzory etykiet;

5) odpowiednie protokoty badan klinicznych oraz kody randomizacji;

6) odpowiednie porozumienia (umowy) techniczne zawarte ze zleceniobiorcami;

7) dane o stabilnosci;

8) warunki przechowywania i transportu.
Tres¢ dokumentéw moze ulega¢ zmianom w zaleznosci od produktu i etapu jego opracowania. Bgdzie ona np.
ograniczona w przypadku produktéw poréwnawczych znajdujacych si¢ w obrocie. Informacje zawarte w
pojedynczej dokumentacji lub w odrgbnych dokumentacjach moga by¢ podstawa do oceny przez osobg
wykwalifikowana, czy dana seria nadaje si¢ do zwolnienia i certyfikacji, i dlatego powinny by¢ dostepne dla osoby
wykwalifikowane;j.
11. Dla kazdej operacji wytworczej i kazdej dostawy nalezy stworzy¢ jasne i odpowiednie pisemne instrukcje oraz
raporty. Jezeli dana operacja nie jest powtarzana, tworzenie receptury oraz instrukcji przetwarzania nie jest
konieczne. Raporty majg szczegdlne znaczenie dla przygotowania ostatecznej wersji dokumentow, ktore znajda
zastosowanie w produkcji rutynowe;j.
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12. Informacje zawarte w podstawowej dokumentacji produktu nalezy wykorzysta¢ do przygotowania
szczegblowych pisemnych instrukcji dotyczacych przetwarzania, pakowania, kontroli jako$ci, zwalniania serii,
warunkoéw przechowywania i transportu.

13. Wszelkie zmiany nalezy wprowadza¢ zgodnie z pisemna procedura, ktéra powinna uwzglgdnia¢ kazdy mozliwy
wplyw tych zmian na jakos$¢ produktu, np. na stabilno$¢ i biorownowaznosc.

14. Produkty do badan musza by¢ indywidualnie pakowane dla kazdego uczestnika wtaczonego do badania. Liczba
opakowan powinna zosta¢ okreslona przed rozpoczgciem pakowania, z uwzglednieniem opakowan potrzebnych do
wykonania kontroli jakosci oraz prob archiwalnych przewidzianych do przechowania. Nalezy dokonaé
odpowiednich uzgodnien, aby zapewni¢ uwzglednienie odpowiedniej ilosci kazdego z wymaganych produktow na
kazdym etapie przetwarzania.

15. Raporty szarzowe przetwarzania, pakowania i badania powinny zawiera¢ wystarczajaco szczegolowe
informacje, aby umozliwi¢ doktadne odtworzenie przebiegu kolejnych operacji. Raporty powinny zawiera¢ wszelkie
istotne uwagi uzasadniajace zastosowane procedury, zwigkszajace wiedzg o produkcie i prowadzace do
usprawnienia operacji wytwarzania.

16. Specyfikacje materiatdw wyjsciowych powinny by¢ na tyle kompletne, na ile to mozliwe przy aktualnym stanie
wiedzy o produkcie. Zarowno specyfikacje substancji czynnych (w tym materiatéw pochodzenia biologicznego), jak
i obojetnych materialow wyjsciowych (substancji pomocniczych) powinny by¢ okresowo weryfikowane w trakcie
prac badawczo-rozwojowych i aktualizowane w razie potrzeby.

17. Nalezy zapewni¢ dostep do szczegdtowych informacji na temat jakoS$ci substancji czynnych i pozostatych
materiatéw wyjsciowych.

18. Specyfikacje oraz badania w ramach kontroli jakosci powinny uwzglednia¢ wymagania zapobiegajace
nieumys$lnym odkodowaniom spowodowanym przez zmiany w wygladzie poszczegdlnych serii materiatu
opakowaniowego.

19. W fazie prac badawczo-rozwojowych moze brakowaé zwalidowanych procedur, co utrudnia wstgpne okreslenie
parametrow krytycznych i odpowiedniego sposobu kontroli procesu, ktory pozwolitby na regulacjg tych
parametrow. W takich przypadkach mozna na drodze dedukcji okresli¢ tymczasowe parametry procesu i sposob
kontroli procesu. Doktadna analiza przebiegu procesu powinna pomoc pracownikom w opracowaniu niezbednych
instrukcji, a nastgpnie ciaglej ich aktualizacji zgodnie z doswiadczeniem zdobywanym w produkc;ji.

20. Jezeli produkt jest modyfikowany, nalezy zebra¢ dane (dotyczace stabilnosci, dostgpnosci farmaceutycznej i
biologicznej) w celu wykazania, ze wprowadzone zmiany nie wptywaja w istotny sposob na pierwotna
charakterystyke produktu.

21. Termin waznosci produktu poréwnawczego w jego oryginalnym opakowaniu moze nie mie¢ zastosowania w
odniesieniu do tego produktu po przepakowaniu go do innego pojemnika, ktéry moze nie zapewnia¢ rOwnowaznej
ochrony lub wykazywacé niekompatybilnos¢ z danym produktem. Odpowiedni termin przydatnos$ci, uwzgledniajacy
wilasciwosci produktu, cechy pojemnika oraz warunki przechowywania produktu, powinien zosta¢ ustalony przez
sponsora lub w jego imieniu i podany na etykiecie. Termin powinien by¢ uzasadniony i nie powinien przekraczaé
terminu waznosci produktu w opakowaniu oryginalnym.

22. Nalezy zastosowac system pozwalajacy na identyfikacje zakodowanych produktow. Wykorzystanie tego
systemu wraz z kodem randomizacyjnym i lista randomizacyjna musi umozliwi¢ identyfikacjg produktu i jego
historii, wlacznie z kodami i numerem serii, jakie mial produkt przed zakodowaniem.

23. Nalezy opracowac¢ procedury opisujace tworzenie wszelkich kodow randomizacyjnych stosowanych przy
pakowaniu badanych produktow, uwzgledniajace bezpieczenstwo i dystrybucje tych kodéw oraz postepowanie z
nimi i ich przechowywanie, a takze mechanizmy ich rozkodowania. Nalezy prowadzi¢ odpowiednia rejestracje
danych.

24. W czasie pakowania produktow do badan moze wystapi¢ konieczno$¢ jednoczesnej pracy z innym produktem na
tej samej linii pakujacej. Nalezy zminimalizowacé ryzyko pomylenia produktow przez zastosowanie odpowiednich
procedur lub specjalistycznego wyposazenia, zaleznie od potrzeb, oraz przez odpowiednie przeszkolenie
pracownikow.

25. Poniewaz proces pakowania i znakowania produktéw do badan jest bardzo skomplikowany, nalezy odpowiednio
wzmoc dzialania zapobiegajace blgdom przy znakowaniu przez stosowanie takich srodkéw ostroznosci, jak:
uzgadnianie tresci etykiet, kontrolg czystosci linii, sprawdzanie automatycznych systemow kontroli dziatajacych w
czasie pakowania. Dziatania te powinny by¢ wykonywane przez operatorow, pracownikow nadzoru, pracownikow
dziahu kontroli jakosci.

26. Opakowanie musi zapewni¢ dobry stan produktu do badan w czasie transportu i przechowywania w miejscach
czasowego sktadowania. Wszelkie §lady otwierania lub manipulacji opakowaniem zewngtrznym w czasie transportu
powinny by¢ wyraznie widoczne.

27. Etykiety powinny zawiera¢ nastgpujace informacje:
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1) nazwisko, adres i numer telefonu sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub badacza

(gtdwna osoba kontaktowa bedaca zrodtem informacji o produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze

odkodowania w nagtych przypadkach);

2) posta¢ farmaceutyczna, drogg podawania, ilos¢ jednostek w dawce (oraz nazwg lub identyfikator

produktu, a takze w przypadku otwartych badan, moc dawki);

3) numer serii lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawarto$ci i operacji pakowania;

4) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia;

5) wskazowki dotyczace stosowania (mozliwe jest powolanie si¢ na ulotke lub inny dokument

informacyjny adresowany do uczestnika badania lub innego uzytkownika);

6) ostrzezenie "wylacznie do uzytku w badaniach klinicznych";

7) nazwisko badacza (jezeli nie zostato zawarte w pkt 1 lub jako kod w kodzie referencyjnym badania);

8) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje¢ osrodka badawczego, badacza oraz sponsora,

jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;

9) warunki przechowywania;

10) termin przydatnosci (okreslony np. zastosowac w terminie do... lub termin waznosci... albo termin

ponownego jakosciowego badania kontrolnego...) okre§lony w miesiacach Iub latach;

11) ostrzezenie "chronié¢ przed dzie¢mi", z wyjatkiem przypadkéw gdy produkt przeznaczono do

wykorzystania w badaniach, w czasie ktorych nie zabiera si¢ go do domu.
28. Dane okreslone w ust. 27 pkt 2, 5, 6, 9 1 11 powinny znajdowac si¢ na opakowaniu zewngtrznym albo, jezeli nie
wystepuje opakowanie zewngtrzne, na opakowaniu bezposrednim, w jezyku polskim, jezeli produkt przeznaczony
jest do badan w Polsce.
29. Dane okreslone w ust. 27 pkt 3, 4, 7 i 8 moga wystgpowac jako kod lub kody tatwo rozpoznawalne przez osobe,
o ktorej mowa w pkt 1.
30. Na opakowaniu zewngtrznym mogg by¢ rowniez umieszczone symbole lub piktogramy stuzace wyjasnieniu
niektorych informacji, o ktérych mowa w ust. 27-29, a takze informacja o treéci: "proszg zwrocié puste opakowania
i niewykorzystane produkty". Informacje dodatkowe, takie jak odpowiednie ostrzezenia i instrukcje postgpowania,
moga by¢ przedstawione zgodnie z powyzsza kolejnoscia. W dokumentacji serii nalezy przechowywac kopie
wszystkich rodzajow etykiet.
31. Jezeli na opakowaniu zewngtrznym zamieszczono informacje, o ktorych mowa w ust. 27, na opakowaniu
bezposrednim nalezy umiesci¢ informacje, o ktérych mowa w ust. 27 pkt 1 (mozna pomina¢ adres i numer telefonu),
pkt 2 (mozna pomina¢ droge podania z wyjatkiem postaci ciektych i wstrzykiwanych) pkt 3-6. Wszystkie
opakowania przewidziane do indywidualnego uzytkowania w czasie badania klinicznego powinny réwniez zostaé
oznakowane danymi okre§lonymi w ust. 27.
32. Jezeli na opakowaniu zewngtrznym zamieszczono informacje, o ktorych mowa w ust. 27, za$ opakowanie
bezposrednie ma postac blistrow lub matych jednostkowych opakowan bezposrednich, jak np. ampuitki, na ktorych
nie mozna zamies$ci¢ informacji, o ktérych mowa w ust. 33, nalezy na opakowaniu bezposrednim podaé
przynajmniej kod referencyjny badania, informacje okreslone w ust. 27 pkt 1, 3 i 4, a takze drogg podania w
przypadku postaci ciektych i1 wstrzykiwanych.
33. W odniesieniu do badan klinicznych produktow niewymagajacych szczegdlnych procesdéw wytwarzania i
pakowania dopuszczonych do obrotu zgodnie z art. 10 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne i
wytworzonych zgodnie z art. 48 tej ustawy prowadzonych na pacjentach, ktoérych cechy pokrywaja sig ze
wskazaniami zatwierdzonymi w charakterystyce produktu leczniczego informacje, o ktorych mowa w ust. 27 pkt 1,
418, powinny by¢ dotaczone do oryginalnego pojemnika i nie powinny zastania¢ oryginalnego oznakowania.
34. Jezeli wystapi konieczno$¢ zmiany terminu przydatnosci, nalezy przytwierdzi¢ dodatkowa etykiete do
opakowania produktu do badan, na ktorej nalezy poda¢ nowy termin przydatnosci i powtdrzy¢ numer serii.
Dodatkowa etykieta moze przykry¢ poprzedni termin przydatnosci, lecz ze wzgledu na kontrolg jakosci nie moze
przykrywac oryginalnego numeru serii. Czynnosci te powinny by¢ przeprowadzone w miejscu wytwarzania
produktu do badan, jezeli jednak jest to niemozliwe do wykonania lub jezeli zwrot produktu moze spowodowac
przerwe w rekrutacji lub leczeniu, moze je wykona¢ farmaceuta osrodka uczestniczacego w badaniu klinicznym
albo osoba monitorujaca. Czynnos$ci powinny zosta¢ wykonane zgodnie z procedurami operacyjnymi oraz, w razie
potrzeby, na podstawie umowy na wytwarzanie i powinny zosta¢ sprawdzone przez inng osobg. Czynnos¢
dodatkowego oznakowania powinna by¢ opisana w dokumentacji badania i dokumentacji serii.
35. Kontrola jakosci powinna by¢ wykonywana zgodnie z podstawowa dokumentacja produktu oraz zgodnie z
informacja podana w zgloszeniu do Centralnej Ewidencji Badan Klinicznych. Nalezy prowadzi¢ i dokumentowac
weryfikacje skutecznosci kodowania.
36. Nalezy przechowywac proby kazdej serii badanego produktu leczniczego, w tym rowniez produktu
kodowanego, przez okres ustalony w art. 42 ust. 1 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne.
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Nie przechowuje sig prob produktéw poréwnawczych niepoddanych modyfikacji i wykorzystanych w oryginalnym
opakowaniu bezposrednim, jezeli produkty te sa dopuszczone do obrotu zgodnie z wymaganiami obowiazujacymi w
panstwach cztonkowskich Unii Europejskie;j.
37. Zaleca si¢ przechowywanie prob z kazdej serii pakowania lub etapu badania do czasu ukonczenia sprawozdania
z badania klinicznego, aby umozliwi¢ potwierdzenie tozsamos$ci produktu w razie i w ramach dochodzenia
prowadzonego w zwiazku z niespojnoscia wynikéw badania klinicznego.
38. Zwolnienie produktow leczniczych do badan nie powinno nastapic¢ przed po§wiadczeniem przez osobg
wykwalifikowana, ze produkt zostat wytworzony zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, zbadany i
jego zgodnos¢ ze specyfikacja zostala potwierdzona. Jezeli produkt do badan wytworzony zostat w kraju
niebgdacym cztonkiem Unii Europejskiej i nieposiadajacym z Unia porozumienia o wzajemnym uznawaniu
inspekcji, osoba wykwalifikowana powinna si¢ ponadto upewnic, czy wytworca produktu do badan stosuje si¢ do
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania rownowaznych niniejszym.
39. Czynniki, ktore powinna sprawdzi¢ osoba wykwalifikowana przed zwolnieniem produktéw leczniczych do
badan, zaleznie od tego okoliczno$ci zwiazane z pozyskaniem produktu przedstawia tabela. Obowiazki osoby
wykwalifikowanej w przypadku zwolnienia produktow leczniczych do badan zaleza od tego, czy:
1) produkt wytwarzany na terenie panstw czlonkowskich Unii Europejskiej, lecz niedopuszczony do obrotu
na terenie Unii Europejskiej (obowiazki okresla art. 48 ust. 3 1 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne);
2) produkt pozyskany na wolnym rynku na terenie Unii Europejskiej oraz dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej, niezaleznie od miejsca wytwarzania (obowiazki jak okre§lone w pkt 1), jednakze
zakres poswiadczenia moze by¢ ograniczony do zapewnienia, ze zarowno produkty, jak i wszelkie dalsze
przetwarzanie dla celdéw kodowania, pakowania swoistego dla badania klinicznego oraz znakowania sa
zgodne ze zgloszeniem do ewidencji badan klinicznych. Podstawowa dokumentacja produktu bedzie miata
analogicznie ograniczony zakres;
3) produkt importowany bezposrednio z kraju trzeciego (obowiazki okresla art. 48 ust. 1 i 4 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne):
a) jezeli produkty do badan sg importowane z kraju trzeciego posiadajacego umowg o
wzajemnym uznawaniu zawarta ze Wspolnota Europejska, podlegaja rownowaznym
przepisom Dobrej Praktyki Wytwarzania. Jezeli brak takiej umowy, osoba wykwalifikowana
powinna ustali¢ na podstawie znajomosci systemu jakosci stosowanego u wytworcy, ze
obowiazuja rownowazne przepisy Dobrej Praktyki Wytwarzania. Znajomos¢ taka jest zwykle
nabywana w ramach uczestnictwa w audycie u wytworcy. W obu przypadkach osoba
wykwalifikowana moze wydac zaswiadczenie na podstawie dokumentacji dostarczonej przez
wytworce z kraju trzeciego,
b) w przypadku produktéw pordwnawczych, w odniesieniu do ktoérych nie mozna uzyskaé
odpowiedniej pewnosci, bedacej podstawa do wydania zaswiadczenia stwierdzajacego, ze
kazda seria zostala wytworzona na podstawie rownowaznych przepisoéw Dobrej Praktyki
Wytwarzania, obowiazki osoby wykwalifikowanej okreslono w zgloszeniu, o ktorym mowa
w ust. 35 oraz w art. 48 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne.
40. W przypadku produktu do badan lub produktu poréwnawczego ocena kazdej serii moze obejmowac:
1) raport szarzowy, w tym raporty z kontroli jakosci, raporty z kontroli procesu oraz raporty zwolnienia
serii po§wiadczajace zgodno$¢ produktu ze specyfikacja, zamoéwieniem, protokotem badania i schematem
randomizacji. Dokumentacja powinna zawiera¢ informacje o wszystkich odstepstwach lub zmianach
planowanych oraz wszelkie wynikajace z nich dodatkowe kontrole lub badania oraz powinna zostaé¢
sporzadzona i potwierdzona przez upowaznionego 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 jako$ci wytworcy;
9) w razie potrzeby, dokumenty poswiadczajace, ze wytworca posiada zezwolenia odpowiednich wladz w
kraju wytwarzania;
10) w razie potrzeby, wymogi dopuszczenia do obrotu, majace zastosowanie wymagania oraz wszystkie
potwierdzenia przestrzegania przepisow Dobrej Praktyki Wytwarzania z kraju wytworcy;
11) wszystkie inne czynniki znane osobie wykwalifikowanej, majace znaczenie dla jakosci serii.
Sponsor powinien upewnic sig, ze dane uwzglednione przez osobg wykwalifikowang w czasie certyfikacji serii sa
zgodne z informacjami podanymi do wiadomosci w zgloszeniu badania klinicznego.
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Tabela: ZWOLNIENIE SERII PRODUKTU

PRODUKT
DANE WYMAGAIJACE POCHODZACY Z
UWZGLEDNIENIA® RYNKU UNII PRODUKT POCHODZACY Z KRAJU TRZECIEGO
EUROPEJSKIEJ
produkt prqd ukt produkt prqd ukt produkt porownawczy, dla
majacy bez majacy . . . .
wytwarza . ktérego nie mozna uzyskaé
.. |[pozwolenie |pozwole |pozwolen o N
ny w Unii * dosteon nia na ‘e na dokumentacji po§wiadczajacej, ze
Europejs pny . . kazda seria zostala wytworzona w
kiej bez na rynku terenie | terenie warunkach przynajmniej
Unii Unii Unii \ . .
pozwolen -y . . . |rownowaznych z normami GMP
‘a Europejskie | Europejs |Europejsk przyietymi w Unii Europejskiej

PRZED PRZETWORZENIEM DLA P

OTRZEB BADANIA KLINICZNEGO

a) warunki transportu i
przechowywania

tak

b) wszystkie czynniki majace
znaczenie (1) dla wykazania, ze kazda
seria zostala wytworzona i zwolniona
zgodnie z:

przepisami Dobrej Praktyki
Wytwarzania obowiazujacymi w Unii
Europejskiej,

przepisami Dobrej Praktyki
Wytwarzania co najmnie;j
réwnowaznymi z obowiazujacymi w
Unii Europejskiej

tak

(2)
tak

c¢) dokumentacja wykazujaca, ze
kazda seria zostata zwolniona na
terenie Unii Europejskiej, zgodnie z
przepisami Dobrej Praktyki
Wytwarzania obowiazujacymi w Unii
Europejskiej, lub dokumentacja
wykazujaca, ze produkt jest dostepny
na rynku Unii Europejskiej lub
Rzeczypospolitej Polskiej

tak

d) dokumentacja wykazujaca, ze
produkt jest dostgpny na rynku
lokalnym, oraz dokumentacja
uzasadniajaca zaufanie do wymogow
lokalnego urzedu rejestrujacego,
bedacych podstawa dopuszczenia do
obrotu i zwolnienia do uzytkowania
na rynku lokalnym

tak

e) wyniki wszelkich badan
analitycznych, kontroli i sprawdzen
wykonanych na terenie Unii
Europejskiej lub na terenie
Rzeczypospolitej Polskiej w celu
oceny jakosci importowanej serii
dowodzace, ze jako$¢ importowanej
serii jest zgodna z:

wymaganiami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, specyfikacja
produktu, zamowieniem i
zgloszeniem badania klinicznego.
Jezeli uznano, ze wykonanie czesci

lub calosci wymienionych analiz i

tak
tak

tak

tak

tak
tak

58




testow na terenie Unii Europejskiej
jest zbgdne, nalezy przygotowac
uzasadnienie i udostepnic je
wlasciwym wladzom

PO PRZETWORZENIU DLA POTRZEB BADANIA KLINICZNEGO

f) oprocz oceny przed przetworzeniem
dla potrzeb badania klinicznego -
wszystkie dalsze, majace znaczenie
czynniki (1) z wykazaniem, ze kazda
seria zostala przetworzona dla celow
specyficznego dla badania kodowania,
pakoyvgnia, etykietowania 1 badania tak @)
jakosci zgodnie z:

przepisami Dobrej Praktyki
Wytwarzania obowiazujacymi w Unii
Europejskie;j,

przepisami Dobrej Praktyki
Wytwarzania przynajmniej
rownowaznymi z obowiazujacymi w
Unii Europejskie;j.

- tak

(1) Wymienione czynniki zostaty okreslone w ust. 39 1 40.

(2) Jezeli obowiazuje umowa o wzajemnym uznawaniu lub podobne rozwiazanie, stosuje si¢ przepisy rownowazne
z przepisami Dobrej Praktyki Wytwarzania obowiazujacymi w Unii Europejskiej.

(3) We wszystkich przypadkach informacje objete zgltoszeniem w mysl ust. 35 powinny by¢ zgodne z danymi
rzeczywiscie uwzglednionymi przez osobg wykwalifikowana, ktora wydaje certyfikat dla serii przed jej
zwolnieniem.

41. Transport produktow do badan powinien si¢ odbywac zgodnie z treScia podang przez sponsora w zleceniu
transportu.

42. Produkty do badan powinny zosta¢ wystane do badacza dopiero po zakonczeniu dwustopniowej procedury
zwalniania, do ktorej naleza: zwolnienie serii po kontroli jako$ci i wydanie certyfikatu przez osobe
wykwalifikowana oraz zwolnienie po uzyskaniu pisemnej decyzji wyrazajacej zgodg na rozpoczecie badania
klinicznego. Zwolnienia powinny zosta¢ udokumentowane, a dokumenty powinny by¢ zachowane w odpowiednich
kartotekach badania przechowywanych przez lub w imieniu sponsora.

43. Dokumenty stuzace do odkodowania powinny by¢ dostgpne, zanim badane produkty lecznicze zostana przestane
do osrodka badawczego.

44. Nalezy utrzymywac szczegdtowa dokumentacjg inwentaryzacyjna dostaw produktu do badan wystanych przez
wytworceg lub dostawce.

Nalezy w niej szczegdlnie uwzgledni¢ dane identyfikujace odbiorcow.

45. Przekazywanie produktow do badan z jednego o$rodka badawczego do innego powinno odbywac sig
wyjatkowo, przy czym fakt ten nalezy uwzglednic¢ w tresci standardowych procedur operacyjnych. W ramach oceny
przydatnosci produktu do przekazania nalezy dokona¢ przegladu historii produktu przez sprawdzenie sprawozdan z
monitorowania badania oraz zapisow warunkéw przechowywania w pierwotnym o$rodku badawczym. Produkt
powinien zosta¢ zwrocony do wytworcy lub importera w celu ponownego oznakowania i certyfikacji przez osobe
wykwalifikowana. Nalezy przechowywa¢ dokumentacjg i zapewni¢ petna mozliwos¢ §ledzenia historii produktu do
badan.

46. Wnioski z wszelkich postgpowan wyjasniajacych prowadzonych w zwiazku z reklamacjami dotyczacymi jakos$ci
produktu powinny by¢ szczegdétowo rozwazone przez wytworce lub dostawcee produktu do badan z zagranicy i
sponsora, z udziatem osoby wykwalifikowanej oraz osoby odpowiedzialnej za badanie kliniczne, aby dokona¢
oceny wszelkich mozliwych wplywow przyczyny reklamacji na badanie kliniczne oraz dalsze prace nad rozwojem
produktu.

47. Procedury wycofania badanych produktéw leczniczych oraz dokumentowanie przebiegu wycofania powinny
zosta¢ uzgodnione przez sponsora we wspotpracy z wytworeg lub dostawca oraz przyjete do wiadomosci przez
badacza i osob¢ monitorujaca.

48. Sponsor musi stworzy¢ system, ktory zapewni doplyw informacji o kazdym zamierzonym przez pierwotnego
wytworcg wycofaniu produktow leczniczych obecnych na rynku, ktére dotycza produktoéw i serii
wykorzystywanych jako produkty porownawcze lub inne leki dostarczane w ramach jego badan klinicznych.

49. Produkty do badan powinny podlega¢ zwrotowi na podstawie warunkow okreslonych przez sponsora,
wymienionych w pisemnych procedurach oraz zatwierdzonych przez upowaznione osoby.
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50. Zwrdcone produkty do badan powinny by¢ czytelnie oznakowane i przechowywane w specjalnie wyznaczonym
miejscu. Nalezy przechowywaé dokumentacje¢ inwentaryzacyjna zwroconych produktéw do badan.
51. Sponsor odpowiada za niszczenie niewykorzystanych lub zwréconych produktow do badan. Produkty te nie
powinny by¢ niszczone przez wytworcg bez uprzedniej pisemnej zgody sponsora.
52. Ilosci dostarczonego, wykorzystanego oraz zwrdconego produktu powinny by¢ dokumentowane, uzgadniane i
weryfikowane przez sponsora, lub w jego imieniu, w odniesieniu do kazdego osrodka badawczego i kazdego okresu
badania. Zniszczenie produktow do badan, ktérych nie wykorzystano w danym osrodku badawczym lub danym
okresie badania, powinno nastapi¢ wylacznie wtedy, kiedy wszelkie niezgodnosci zostaly zbadane i wyjasnione, a
uzgodnienia zostaty zaakceptowane. Dokumentowanie operacji niszczenia powinno by¢ prowadzone w sposob
pozwalajacy na rozliczenie wszystkich operacji. Dokumentacja powinna by¢ przechowywana przez sponsora.
53. W przypadku zniszczenia produktow do badan, sponsor powinien przedstawi¢ §wiadectwo lub dowod
zniszczenia. Dokumenty powinny jednoznacznie identyfikowac serie lub numery pacjentow, dla ktorych produkt byt
przeznaczony, oraz rzeczywiste ilo§ci zniszczonego produktu.
CZESC X1V
WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH POCHODZACYCH Z KRWI LUB OSOCZA LUDZKIEGO
1. Zapewnienie jako$ci powinno obejmowac wszystkie etapy prowadzace do koncowego produktu, od pobrania (w
tym dobor dawcow, worki na krew, roztwory antykoagulantoéw i testy diagnostyczne) do przechowywania,
transportu, przetwarzania, kontroli jakos$ci i dostawy gotowego produktu leczniczego.
2. Krew i osocze stosowane jako materiatl wyjSciowy do wytwarzania produktow leczniczych powinny by¢
pobierane przez jednostki organizacyjne i badane w laboratoriach, ktore sg zatwierdzone przez wlasciwe organy i
poddawane ich inspekcji.
3. Procedury okreslajace zasady kwalifikowania kandydatow na dawcoéw krwi i osocza, ktore sg stosowane jako
materiat zrodtowy do wytwarzania produktéw leczniczych, a takze wyniki badan oddanej krwi, powinny by¢
udokumentowane w jednostce pobierajacej krew i powinny by¢ dostepne dla wytworcy produktu leczniczego.
4. Monitorowanie jakosci produktow leczniczych pochodzacych z krwi lub osocza ludzkiego powinno by¢
prowadzone w taki sposob, aby mozliwe byto wykrycie jakiegokolwiek odchylenia od specyfikacji jakosciowych.
5. Produkty lecznicze pochodzace z krwi lub osocza ludzkiego, ktore zostaly zwrdcone nieuzyte, nie powinny by¢
wydawane ponownie.
6. Pomieszczenia wykorzystywane do pobierania krwi lub osocza powinny mie¢ odpowiednia wielko$¢, budowe i
lokalizacj¢ umozliwiajace ich prawidtowe uzytkowanie, czyszczenie i konserwacj¢. Pobieranie, przetwarzanie i
badanie krwi i osocza nie powinno by¢ wykonywane w tym samym pomieszczeniu. W celu zachowania prywatnosci
dawcow powinny by¢ dostepne odpowiednie, wydzielone miejsca do przeprowadzania wywiadow.
7. Urzadzenia do produkcji, pobierania i badania powinny by¢ tak zaprojektowane, kwalifikowane i konserwowane,
aby spetniaty swoje zamierzone cele i nie stanowily zagrozen. Konserwacje i kalibracje powinny by¢ regularnie
przeprowadzane i dokumentowane, zgodnie z ustalonymi procedurami.
8. W trakcie przygotowania produktéw leczniczych pochodzacych z osocza stosowane sa etapy inaktywacji i
usuwania wiruséw. Konieczne jest podjecie krokow zapobiegajacych krzyzowemu zanieczyszczeniu produktow
poddanych oczyszczeniu produktami nieoczyszczonymi. Dla produktow oczyszczonych powinny by¢ przeznaczone
oddzielne i dedykowane pomieszczenia i urzadzenia.
9. Pomigdzy wytworca produktu leczniczego, pochodzacego z krwi lub osocza ludzkiego, a jednostka lub
organizacja odpowiedzialng za pobieranie krwi lub osocza powinna by¢ zawarta umowa. Umowa ta powinna
obejmowaé wymagania dotyczace kontroli jakosci krwi i osocza oraz dane o pochodzeniu, procedurze pobierania od
dawcow, zbierania, przechowywania i transportu zgodne z odrgbnymi przepisami.
10. W chwili zgloszenia i ponownie, przed wktuciem dozylnym musi zosta¢ ustalona tozsamos¢ kazdego dawcy w
celu uzyskania petnej mozliwosci zidentyfikowania pobranej krwi z zakwalifikowanym jej dawca.
11. Metoda dezynfekcji skory dawcy powinna by¢ jasno zdefiniowana, a jej skuteczno$¢ powinna by¢ wykazana.
12. Etykiety z numerami porcji oddanej krwi powinny by¢ niezaleznie, kazdorazowo sprawdzane w celu upewnienia
si¢, ze oznakowania na opakowaniach zawierajacych krew, probowkach i w rejestrach poboru krwi sa identyczne.
13. Worki krwi i urzadzenia do aferezy przed uzyciem ich do pobrania krwi czy osocza powinny by¢ skontrolowane
pod wzglgdem uszkodzen lub zanieczyszczen. W celu zapewnienia petnej kontroli nad stosowanym systemem
nalezy rejestrowac numery serii workow krwi i urzadzen do aferezy.
14. Przy pelnym zachowaniu ochrony danych, konieczne jest istnienie systemu umozliwiajacego przesledzenie drogi
kazdej oddanej porcji krwi, zarowno "do przodu" od dawcy, jak i "do tylu" od gotowego produktu leczniczego (w
tym odbiorcy - szpitala lub wykwalifikowanego personelu medycznego). Za ustalenie tozsamosci biorcy
odpowiedzialny jest ten odbiorca.
15. Konieczne jest stworzenie standardowej procedury operacyjnej opisujacej system wymiany informacji pomigdzy
jednostka pobierajaca krew lub osocze a zaktadem produkcyjnym lub frakcjonujacym, tak aby mozliwe byto
wzajemne informowanie sig, jezeli po pobraniu:

1) stwierdzone zostanie, ze dawca nie spetnit odpowiednich kryteriow zdrowotnych dla dawcow;
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2) kolejna jednostka krwi pobrana od dawcy, u ktorego nie stwierdzono markerow wirusowych, zostanie

zidentyfikowana jako dodatnia wzgledem jakiegokolwiek markera wirusowego;

3) stwierdzone zostanie, ze badanie w kierunku markeréw wirusowych nie zostato przeprowadzone

zgodnie z ustalong procedura;

4) u dawcy wystapita choroba zakazna spowodowana przez czynnik potencjalnie przenoszony przez

produkty pochodzace z osocza (HBV, HCV, HAV i inne wirusy anty-A, anty-B i anty-C, wirusy HIV11i2 i

inne czynniki ocenione wedtug obowiazujacego stanu wiedzy);

5) u dawcy wystapi choroba Creutzfedt'a-Jakob'a (CJD lub vCID);

6) u biorcy krwi lub sktadnikoéw krwi wystapi potransfuzyjna lub infuzyjna infekcja, ktorej wystapienie

wskazuje, ze wywodzila si¢ od dawcy lub udowodniono ten fakt.
Sposdb postgpowania, ktéry musi by¢ przestrzegany w przypadku wystapienia przynajmniej jednej sytuacji, o
ktorych mowa w pkt 1-6, powinien by¢ opisany w standardowych procedurach operacyjnych. Retrospektywny
przeglad dokumentacji obejmuje przesledzenie poprzednich pobran krwi w okresie co najmniej szeSciu miesigcy
przed ostatnim pobraniem, w ktdorym nie wykryto markeréw wirusowych. Zawsze powinna by¢ przeprowadzona
ponowna analiza dokumentacji serii. Nalezy doktadnie rozwazy¢ konieczno$¢ wycofania danej serii, biorac pod
uwagg kryteria takie jak: rodzaj czynnika zakaznego, ilo§¢ pobranej krwi, czas pomigdzy oddaniem krwi a
serokonwersja, rodzaj produktu leczniczego i metoda jego wytwarzania. O kazdym przypadku wystapienia
podejrzen, ze oddana krew, z ktorej osocze znalazto si¢ w puli osocza, byta zakazona wirusem HIV lub wirusem
zapalenia watroby typu A, B lub C, nalezy powiadomi¢ wlasciwe organy odpowiedzialne za wydanie pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Konieczne jest dokonanie inspekcji u wytworcy i ocena pod katem
dalszej produkcji z zagrozonego osocza lub tez mozliwoSci wycofania produktu. Szczegdtowe wytyczne, w tym
zakresie zawarte sa w aktualnej wersji Uwag dotyczacych produktoéw leczniczych pochodzacych z osocza do
zalecen Komitetu do spraw Produktéw Leczniczych dla Ludzi (CPMP).
16. Zanim oddana krew, osocze Iub produkt z nich wytworzony zostana zwolnione do uzycia lub frakcjonowania,
powinny zosta¢ zbadane za pomoca zwalidowanych metod badawczych o odpowiedniej czutosci w kierunku
poszukiwania nast¢pujacych markerow specyficznych czynnikow chorobotworczych:

1) HbsAg;

2) przeciwcial przeciwko HIV1 i HIV 2;

3) przeciwciat przeciwko HCV.
Jezeli powtdrzony test wykazuje ponownie wynik dodatni w jakimkolwiek z powyzszych testow, oddana krew nie
moze by¢ zaakceptowana.
17. Wymagana temperatura przechowywania krwi, osocza i produktéw posrednich podczas magazynowania i
transportu z jednostki pobierajacej do producenta lub pomigdzy zaktadami produkcyjnymi powinna by¢ ustalona,
walidowana i kontrolowana. Dotyczy to rowniez dostawy tych produktow.
18. Pierwsza homogenna pula osocza (np. po separacji krioprecypitatu) powinna by¢ zbadana za pomoca
zwalidowanych specyficznych metod analitycznych o odpowiedniej czutosci. Pule, w ktorych zostaty wykryte
markery czynnikow chorobotworczych: HbsAg, przeciwciat przeciwko HIV1 1 HIV 2, przeciwcial przeciwko HCV,
powinny by¢ odrzucone.
19. Zwolnione moga by¢ jedynie serie pochodzace z puli osocza zbadanego, w ktérym nie stwierdzono dodatnich
reakcji w kierunku HCV RNA zwalidowanymi metodami namnazania kwasow nukleinowych (NAT). Metody te
musza by¢ specyficzne i odpowiednio czule.
20. Wymagania dotyczace badan w kierunku wiruséw i innych czynnikow zakaznych musza by¢ odpowiednio
dobrane, z uwzglednieniem najnowszej wiedzy o czynnikach zakaznych i dostepnosci odpowiednich metod
badawczych.
21. Oznakowania na pojedynczych opakowaniach osocza przechowywanych przed pulowaniem i frakcjonowaniem
musza spelnia¢ wymagania monografii Farmakopei Europejskiej "Osocze ludzkie do frakcjonowania" i by¢
opatrzone co najmniej numerem identyfikacyjnym pobrania, nazwa i adresem jednostki pobierajacej lub danymi
identyfikujacymi stuzby transfuzyjne odpowiedzialne za przygotowanie, numerem serii opakowania, temperatura
przechowywania, calkowita objetoscia lub masa osocza, rodzajem stosowanego antykoagulanta oraz data pobrania
lub separacji.
22. W celu ograniczenia do minimum mozliwo$ci zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub przedostania si¢ obcych
materiatéw do osocza przeznaczonego do frakcjonowania, rozmrazanie i zlewanie powinno by¢ wykonywane w
obszarach o klasie czysto$ci co najmniej D, pracownicy powinni by¢ ubrani w odpowiednig odziez ochronna i nosic¢
dodatkowo maski i rekawice. Metody stosowane do otwierania workow, zlewania i rozmrazania powinny by¢
regularnie monitorowane, np. poprzez badanie obciazenia biologicznego. Czyste pomieszczenia, w ktorych produkt
narazony jest na kontakt z otoczeniem, powinny spelnia¢ wymagania dla produkc;ji sterylne;.
23. Powinny istnie¢ metody pozwalajace na jednoznaczne odrdéznienie produktow lub produktow posrednich, ktore
zostaty poddane procesowi inaktywacji lub usunigcia wirusow od tych, ktore temu procesowi nie zostaty poddane.
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24. Walidacja metod stosowanych do usuwania lub inaktywacji wiruséw nie powinna by¢ prowadzona w zaktadzie
produkcyjnym, aby nie narazi¢ rutynowej produkcji na zanieczyszczenie wirusami stosowanymi do walidacji.
25. Jezeli jest to mozliwe, proby poszczegdlnych pobran krwi powinny byé przechowywane w celu utatwienia
poddania ich procedurze kontroli retrospektywnej. Obowiazek ten spoczywa na jednostce pobierajacej krew. Proby
kazdego zbioru osocza powinny by¢ przechowywane w odpowiednich warunkach przez co najmniej rok po uptywie
okresu waznosci gotowego produktu o najdluzszym okresie przydatnosci do uzycia.
26. Powinna istnie¢ standardowa procedura operacyjna bezpiecznego i skutecznego usuwania krwi, osocza i
produktéw posrednich.
CZESC XV
KWALIFIKACJA I WALIDACJA
1. Wszystkie dziatania walidacyjne powinny by¢ planowane. Kluczowe elementy programu walidacji powinny by¢
jasno zdefiniowane i udokumentowane w gtdéwnym planie walidacji lub rownowaznych dokumentach.
2. Gloéwny plan walidacji powinien by¢ krotki, zwigzly i jasny.
3. Gléwny plan walidacji powinien zawiera¢ co najmniej:
1) polityke walidacji;
2) strukturg organizacyjna dzialan walidacyjnych;
3) krotki opis instalacji, systemow, urzadzen i proceséw, ktore maja by¢ poddane walidacji;
4) format dokumentacji stosowany w protokotach i raportach;
5) plany i harmonogramy;
6) kontrolg zmian;
7) odestania do dokumentow.
4. W przypadku duzych projektow, konieczne moze by¢ stworzenie odrebnych gtéwnych planow walidacji.
5. Powinny by¢ opracowane pisemne protokoty, okreslajace sposob przeprowadzenia kwalifikacji 1 walidacji. Kazdy
protokoét powinien by¢ sprawdzony, zatwierdzony i powinien okreslaé¢ etapy krytyczne i kryteria akceptacji.
6. Powinien by¢ opracowany raport zawierajacy odestania do protokotu kwalifikacji lub walidacji, przedstawiajacy
otrzymane wyniki, komentarz do zaobserwowanych odchylen oraz niezb¢dne wnioski z zaleceniami zmian
koniecznych do usunigcia niezgodnos$ci. Zmiany do planu okreslonego w protokole powinny by¢ udokumentowane i
odpowiednio uzasadnione.
7. Po pozytywnym zakonczeniu kwalifikacji powinno by¢ dokonane w formie pisemnej zwolnienie do nastgpnego
etapu kwalifikacji i walidacji.
8. Pierwszym elementem walidacji nowej instalacji systemu lub urzadzenia powinna by¢ kwalifikacja projektu,
ktéra ma wykaza¢ i udokumentowac zgodno$¢ projektu z Dobra Praktyka Wytwarzania.
9. Kwalifikacja instalacyjna powinna by¢ przeprowadzana na nowych lub zmodyfikowanych instalacjach,
systemach i urzadzeniach.
10. Kwalifikacja instalacyjna powinna obejmowac co najmniej:
1) sprawdzenie montazu instalacji, rurociagdéw i aparatury pomiarowej co do zgodnosci z aktualnymi
projektami i specyfikacjami;
2) skompletowanie i weryfikacjg instrukcji obstugi, uzytkowania i konserwacji przekazanych przez
dostawce;
3) wymagania dotyczace kalibracji;
4) weryfikacj¢ materialow konstrukcyjnych.
11. Kwalifikacja operacyjna powinna by¢ przeprowadzona po kwalifikacji instalacyjne;j.
12. Kwalifikacja operacyjna powinna obejmowac co najmnie;j:
1) badania zaplanowane na podstawie znajomosci procesow, systemow i urzadzen;
2) badania prowadzone w warunkach obejmujacych gorne i dolne limity parametréw operacyjnych,
uwazane niekiedy za tzw. warunki "najgorszego przypadku".
13. Przeprowadzenie kwalifikacji operacyjnej powinno umozliwi¢ opracowanie procedur kalibracji, procedur
operacyjnych oraz procedur czyszczenia, a takze wymagan w zakresie szkolenia operatorow i ustalenie wymagan
konserwacji zapobiegawczej. Powinno to pozwoli¢ na formalne dopuszczenie do pracy instalacji, systemow i
urzadzen.
14. Kwalifikacje procesowa powinno si¢ przeprowadzac po zakonczeniu kwalifikacji instalacyjnej i operacyjne;.
15. Kwalifikacja procesowa powinna obejmowac co najmniej:
1) badania z wykorzystaniem materiatéw produkcyjnych, kwalifikowanych substytutow lub materiatow
symulujacych produkt, opracowanych na podstawie wiedzy o procesach i instalacjach, systemach lub
urzadzeniach;
2) badania prowadzone w warunkach obejmujacych gorne i dolne limity parametréw operacyjnych.
16. W niektorych przypadkach kwalifikacja procesowa moze by¢ przeprowadzona tacznie z kwalifikacja
operacyjna.
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17. Nalezy przedstawic¢ dostgpne dowody potwierdzajace i weryfikujace parametry operacyjne oraz limity
parametrow krytycznych uzywanych urzadzen. Ponadto nalezy zweryfikowa¢ procedury kalibracji, czyszczenia,
konserwacji zapobiegawczej, procedury operacyjne oraz procedury szkolenia operatoréw i dokonaé przegladu
ZapisoOw.
18. Przepisy okreslone w niniejszej czgsci stosujace si¢ do wytwarzania réznych postaci produktow leczniczych
dotycza rowniez wstgpnej walidacji nowych proceséw, walidacji procesow po modyfikacji oraz rewalidacji.
19. Walidacja procesu powinna by¢ zakonczona przed rozpoczgciem dystrybucji i sprzedazy produktu leczniczego
(walidacja prospektywna). W wyjatkowych sytuacjach, gdy nie jest to mozliwe, dokonuje si¢ zwalidowania procesu
podczas rutynowej produkcji (walidacja rownoczesna).
Nalezy podda¢ walidacji rowniez procesy przeprowadzane juz od dawna (walidacja retrospektywna).
20. Uzywane instalacje, systemy i urzadzenia powinny by¢ poddane kwalifikacji, a metody badan analitycznych
powinny by¢ zwalidowane. Pracownicy uczestniczacy w pracach walidacyjnych powinni by¢ odpowiednio
przeszkoleni.
21. Instalacje, systemy, urzadzenia i procesy powinny by¢ okresowo oceniane w celu zweryfikowania, czy nadal
pracuja we wlasciwy sposob.
22. Protokot walidacji prospektywnej powinien obejmowac co najmniej:

1) krétki opis procesu;

2) skrocony opis kluczowych operacji technologicznych, ktore nalezy zbadac;

3) liste stosowanych urzadzen lub instalacji (w tym aparatury kontrolno-pomiarowej), wraz ze statusem ich

kalibracji;

4) specyfikacje produktu gotowego;

5) listg metod analitycznych, jezeli ma to zastosowanie;

6) proponowany sposob kontroli procesu, wraz z kryteriami akceptacji;

7) dodatkowe badania, wraz z kryteriami akceptacji, oraz walidacj¢ stosowanych metod analitycznych,

jezeli ma to zastosowanie;

8) plan pobierania prob;

9) metody rejestracji i oceny wynikow;

10) zakresy obowiazkow i odpowiedzialnosci;

11) proponowany harmonogram prac walidacyjnych.
23. Liczba przeprowadzonych cykli produkcyjnych i poczynionych obserwacji powinna by¢ wystarczajaca do
ustalenia zakresu zmiennoS$ci procesu i wystgpujacych tendencji i dostarczy¢ wystarczajacych danych do ich oceny.
Przyjmuje si¢ jako dopuszczalne, ze trzy kolejne serie (cykle) w ostatecznie ustalonych warunkach wystarczaja do
przeprowadzenia walidacji procesu.
24. Serie wyprodukowane w ramach walidacji procesu powinny by¢ tej samej wielkosci co planowane serie
produkcyijne.
25. Jezeli zwalidowane serie maja by¢ skierowane do obrotu, to warunki, w ktorych sa produkowane, powinny by¢
zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, w tym powinny obejmowaé pozytywny wynik postgpowania
walidacyjnego i by¢ zgodne z pozwoleniem.
26. W wyjatkowych przypadkach dopuszczalne jest rozpoczgcie rutynowej produkeji przed zakonczeniem programu
walidacji.
27. Decyzja o przeprowadzeniu walidacji rownoczesnej musi by¢ uzasadniona, udokumentowana i zatwierdzona
przez upowaznionego pracownika.
28. Do dokumentacji w zakresie walidacji rOwnoczesnej stosuje si¢ przepisy dotyczace dokumentacji dla walidacji
prospektywnej.
29. Walidacja retrospektywna jest dopuszczalna tylko dla dobrze znanych procesow i nie stosuje sig, jezeli ostatnio
wprowadzono zmiany w sktadzie produktu, procedurach operacyjnych lub urzadzeniach.
30. Walidacja procesow, o ktorych mowa w ust. 29, powinna by¢ oparta na danych historycznych. Wymaga to
opracowania okreslonych protokotéw i zapisywania wynikow z przegladu danych, prowadzacych do wyciagnigcia
wnioskow i zalecen.
31. Zrédtem danych dla tej walidacji powinny by¢ migdzy innymi raporty szarzowe i raporty pakowania, karty
kontrolne procesu, dzienniki konserwacji, zapisy zmian pracownikow, analizy zdolnos$ci procesu, dane dotyczace
produktu gotowego, tacznie z zapisami dotyczacymi analizy wystgpujacych tendencji i wynikami badan stabilnosci.
32. Serie wybrane do walidacji retrospektywnej powinny by¢ reprezentatywne dla wszystkich serii
wyprodukowanych w okresie objgtym przegladem, tacznie ze wszystkimi seriami niespelniajacymi wymagan
specyfikacji. Liczba tych serii powinna by¢ wystarczajaca do wykazania stabilnosci procesu. Dodatkowe badania
prob archiwalnych moga by¢ konieczne do uzyskania niezbgdnych danych w celu przeprowadzenia retrospektywnej
walidacji procesu.
33. W przypadku walidacji retrospektywnej 10 do 30 kolejnych serii produkcyjnych powinno by¢ poddane badaniu i
ocenie stabilnosci procesu. W uzasadnionych przypadkach mozna zbada¢ mniejsza liczbg serii.
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34. Walidacja czyszczenia powinna by¢ przeprowadzona w celu potwierdzenia skutecznosci procedury czyszczenia.
Ustalenie dopuszczalnych limitdw obecnosci pozostatos$ci produktu, srodkéw czyszczacych oraz zanieczyszczenia
mikrobiologicznego powinno mie¢ logiczny zwiazek z badanymi materiatami. Limity powinny by¢ osiagalne i
mozliwe do weryfikacji.
35. Powinny by¢ stosowane zwalidowane metody analityczne o czulo$ci wystarczajacej do wykrycia pozostatosci
lub zanieczyszczen. Prog wykrywalnosci dla kazdej metody analitycznej powinien by¢ wystarczajaco niski do
wykrycia ustalonego, mozliwego do zaakceptowania limitu pozostatosci lub zanieczyszczenia.
36. Walidacji wymagaja procedury czyszczenia tych powierzchni urzadzen, ktore maja stycznos¢ z produktem.
Nalezy wzia¢ pod uwage rowniez czgsci niestykajace si¢ z produktem. Odstgpy czasu pomig¢dzy uzywaniem
urzadzen i czyszczeniem, a takze czyszczeniem i ponownym ich uzyciem powinny by¢ poddane walidacji. Powinny
by¢ okreslone czgstotliwosci i metody czyszczenia.
37. W przypadku procedur czyszczenia dotyczacych podobnych produktéw i procesdéw mozliwy jest wybor
reprezentatywnych produktéw lub proceséw. Mozna przeprowadzi¢ jedno badanie walidacyjne w warunkach tzw.
"najgorszego przypadku".
38. W celu udowodnienia, ze metoda zostata zwalidowana, nalezy przeprowadzi¢ trzy kolejne operacje czyszczenia
zgodnie z procedura i wykaza¢ ich skutecznos¢.
39. Metoda "badaj, az wyczyscisz" nie jest uznawana za alternatywna dla walidacji procesu czyszczenia.
40. Produkty symulujace wlasciwosci fizykochemiczne substancji, ktore maja by¢ usunigte, moga by¢ wyjatkowo
uzyte zamiast tych substancji, jezeli substancje te sa toksyczne lub niebezpieczne.
41. Znaczace zmiany w instalacjach, urzadzeniach i procesach, ktoére moga wplynaé na jako$¢ produktu, powinny
by¢ walidowane. Nalezy przeprowadzi¢ oceng ryzyka, aby okresli¢ cel i zakres walidacji. Nalezy wprowadzic¢
pisemne procedury okreslajace dziatania, ktore nalezy podjac, jezeli proponowana jest zmiana materiatow
wyjsciowych, sktadnikéw produktu leczniczego, urzadzen technologicznych, srodowiska lub miejsca prowadzenia
procesu, metody produkcji lub badania lub inna zmiana mogaca wptynaé na jakos$¢ lub odtwarzalnos$¢ procesu.
Procedury kontroli zmian powinny zapewnia¢ uzyskanie wystarczajacej liczby danych w celu wykazania, ze
poddawany zmianom proces bedzie prowadzit do wytworzenia produktu o pozadanej jakos$ci, zgodnej z
zatwierdzonymi specyfikacjami.
42. Zmiany mogace wptynac na jakos¢ produktu leczniczego lub odtwarzalnos¢ procesu powinny by¢ zgloszone
przed wprowadzeniem, udokumentowane i zaakceptowane. Powinien by¢ oceniony prawdopodobny wptyw na
produkt zwiazany ze zmiana instalacji, systemow i urzadzen, tacznie z analiza ryzyka. Powinna by¢ okreslona
potrzeba i zakres rekwalifikacji i rewalidacji.
43. Instalacje, systemy, urzadzenia i procesy, w tym czyszczenie, powinny by¢ okresowo oceniane w celu
potwierdzenia wynikéw walidacji. Jezeli zostaty dokonane nieznaczne zmiany w stosunku do stanu w momencie
walidacji, wystarczy przeglad stwierdzajacy, ze instalacje, systemy, urzadzenia i procesy spetniajg ustalone
wymagania.
CZESC XVI
CERTYFIKACJA I ZWALNIANIE SERITI PRZEZ OSOBE WYKWALIFIKOWANA
Przepisy niniejszej czgsei reguluja w szczegdlnosei przypadki, kiedy rozne etapy produkcji lub badania serii
odbywaty si¢ w roznych miejscach wytwarzania lub u r6znych wytworcow oraz kiedy seria produktu posredniego
lub produktu luzem zostata podzielona na wigcej niz jedna seri¢ gotowego produktu leczniczego, a takze zwalnianie
serii produktow importowanych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zarowno wtedy, kiedy istnieje, jak i wtedy,
kiedy nie istnieje umowa o wzajemnym uznawaniu inspekcji farmaceutycznych pomig¢dzy Rzeczapospolita Polska a
krajem pochodzenia tych produktow.
1. Kazda seria gotowego produktu leczniczego przed zwolnieniem do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej Iub na eksport musi by¢ certyfikowana przez osobg wykwalifikowana.
Celem certyfikacji jest:
1) upewnienie si¢ przed wprowadzeniem do obrotu, Ze seria zostala wyprodukowana i zbadana, zgodnie z
wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zasadami i wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania obowigzujacymi w Rzeczypospolitej Polskiej, Wspolnocie Europejskiej lub w kraju trzecim,
jezeli sa uznawane za rownorzedne;
2) upewnienie sig, ze osoba wykwalifikowana, ktdra certyfikowata serig, moze by¢ tatwo zidentyfikowana,
a niezbg¢dna dokumentacja wytwarzania serii tatwo dostgpna w przypadku stwierdzenia wady jakosciowej
wymagajacej przeprowadzenia postgpowania wyjasniajacego lub wycofania serii z obrotu.
2. Wytwarzanie, w tym kontrola jakos$ci serii produktow leczniczych odbywa sig etapami, ktoére moga by¢
prowadzone w rdznych miejscach wytwarzania przez réznych wytworcow. Kazdy etap powinien by¢ prowadzony
zgodnie z odpowiednim pozwoleniem, Dobra Praktyka Wytwarzania i powinien by¢ wzigty pod uwage przez osobg
wykwalifikowana, wystawiajaca certyfikat serii gotowego produktu leczniczego przed jej wprowadzeniem do
obrotu.
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3. Osoba wykwalifikowana, ktora certyfikuje seri¢ gotowego produktu leczniczego, moze w razie koniecznosci
cze$ciowo polegac na opiniach i decyzjach innych osdb, upewniajac sig, czy zaufanie do tych osob jest uzasadnione
albo np. poprzez zawarcie osobistej znajomosci z tymi osobami, albo poprzez poswiadczenie przez inna osobg
wykwalifikowana, dziatajaca w ramach zaakceptowanego systemu zapewnienia jakosci.

4. Jezeli niektore etapy wytwarzania odbywaja si¢ w kraju trzecim, wymaga si¢ rowniez, aby produkcja i badania
byly prowadzone zgodnie z wymaganiami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, aby wytworca miat
zezwolenie na wytwarzanie produktéw leczniczych, wydane zgodnie z przepisami prawa obowiazujacymi w kraju
wytwarzania, a takze aby wytwarzanie byto zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, co najmniej
réwnorzednymi z wymaganiami obowiazujacymi w Rzeczypospolitej Polskiej lub w krajach cztonkowskich Unii
Europejskiej.

5. Jedna seria gotowego produktu leczniczego moze przechodzi¢ rozne etapy wytwarzania, importowania, badania i
magazynowania, przed zwolnieniem w réznych miejscach wytwarzania. Kazde miejsce wytwarzania powinno by¢
zaakceptowane przez wydanie jednego lub wigkszej liczby zezwolen na wytwarzanie produktéw leczniczych i mie¢
do dyspozycji co najmniej jedna osobg wykwalifikowana. Jednakze prawidlowe wytworzenie konkretnej serii
produktu, niezaleznie od tego, przez ile miejsc wytwarzania przeszta, powinno by¢é w calosci przedmiotem oceny
osoby wykwalifikowanej, ktora certyfikuje seri¢ gotowego produktu leczniczego przed zwolnieniem do obrotu.

6. Rozne serie produktu moga by¢ wytwarzane lub importowane i odbierane w réznych miejscach wytwarzania na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Pozwolenie moze okresla¢ rozne miejsca zwalniania serii. W tej sytuacji
podmiot odpowiedzialny za dopuszczenie do obrotu oraz wytwoérca w kazdym miejscu wytwarzania upowaznionym
do zwalniania serii produktéw powinni by¢ w stanie okresli¢ miejsce wytwarzania, w ktorym dowolna seria
produktu zostata zwolniona, oraz nazwisko osoby wykwalifikowanej odpowiedzialnej za certyfikacjg tej serii.

7. Osoba wykwalifikowana, ktora certyfikuje seri¢ gotowego produktu leczniczego przed zwolnieniem do obrotu,
moze tego dokonac na podstawie znajomosci wszystkich stosowanych urzadzen i procedur, biegtosci wlaczonych w
to 0s6b oraz znajomosci stosowanego przez te osoby systemu kontroli jako$ci. Alternatywnie, moze réwniez
polegaé na poswiadczeniu, przez jedna lub wigcej os6b wykwalifikowanych, zgodnosci posrednich etapow
wytwarzania z wymaganiami, w ramach zaakceptowanego przez siebie systemu zapewnienia jakosci.
Poswiadczenie wystawione przez inng osobg wykwalifikowana powinno by¢ udokumentowane i wyraznie okreslac
zagadnienia, ktore zostaty poswiadczone. Uzgodnienia techniczne umozliwiajace osiagnigcie tego celu powinny by¢
okreslone w pisemnej umowie.

8. Umowa, o ktorej mowa w ust. 7, jest wymagana zawsze w tych sytuacjach, kiedy osoba wykwalifikowana bedzie
polegac na poswiadczeniu wystawionym przez inng osobg wykwalifikowana. Umowa powinna by¢ zgodna z
przepisami zawartymi w czeéci VII. Osoba wykwalifikowana, ktora certyfikuje seri¢ gotowego produktu
leczniczego, powinna zweryfikowac ustalenia poczynione w umowie. Forma takiej umowy powinna by¢
odpowiednia do stosunku, w jakim pozostaja obie strony, np. w obrgbie jednego przedsigbiorstwa moze to by¢
standardowa procedura operacyjna, natomiast migdzy roznymi przedsigbiorstwami, nawet z tej samej grupy,
powinna by¢ zawarta umowa pisemna.

9. Umowa powinna zawiera¢ zobowiazanie dostawcy produktu luzem lub produktu posredniego, ze powiadomi
odbiorcg tego produktu o wszelkich odchyleniach, wynikach badan niezgodnych z wymaganiami, niezgodnosciach z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, postgpowaniach wyjasniajacych, reklamacjach i innych sprawach,
ktére musi wzia¢ pod uwagge osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za certyfikacj¢ serii gotowego produktu
leczniczego.

10. Certyfikacja serii gotowego produktu leczniczego co do zgodnos$ci z pozwoleniem przez osobg
wykwalifikowana na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej nie musi by¢ powtarzana, pod warunkiem ze nie opuscita
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.

11. Niezaleznie od szczegdtowych uzgodnien przyjetych w sprawie certyfikacji i zwalniania serii do obrotu, zawsze
powinna istnie¢ mozliwo$¢ niezwlocznej identyfikacji i wycofania wszystkich produktoéw, ktore zostaly uznane za
niebezpieczne z powodu wady jako$ciowej serii.

12. Jezeli wszystkie etapy produkcji i kontroli jako$ci sa wykonywane w jednym miejscu wytwarzania, objetym
jednym zezwoleniem na wytwarzanie produktow leczniczych, wykonanie niektorych czynnosci kontrolnych moze
by¢ powierzone innym osobom, ale osoba odpowiedzialna w tym miejscu wytwarzania za certyfikacjg serii
gotowego produktu leczniczego zachowuje zwykle osobista odpowiedzialnos¢ za wszystkie czynnosci kontrolne, w
ramach okre§lonego systemu zapewnienia jako$ci. Osoba wykwalifikowana certyfikujaca seri¢ gotowego produktu
leczniczego moze jednak uzna¢ poswiadczenia dotyczace posrednich etapow wytwarzania wystawione przez inne
osoby wykwalifikowane zatrudnione w tym samym miejscu wytwarzania, odpowiedzialne za te etapy.

13. Jezeli rézne etapy wytwarzania serii przebiegaja w r6znych miejscach wytwarzania nalezacych do tego samego
przedsigbiorstwa (ktore moga, lecz nie musza by¢ objgte tym samym zezwoleniem na wytwarzanie), za kazdy etap
powinna by¢ odpowiedzialna osoba wykwalifikowana. Certyfikacja serii gotowego produktu leczniczego powinna
by¢ dokonana przez osobg wykwalifikowana wytworcy, odpowiedzialnego za zwolnienie serii do obrotu, ktora
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moze przyjac osobista odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania lub uznaé po§wiadczenia wystawione
przez osoby wykwalifikowane odpowiedzialne za wczesniejsze etapy wytwarzania.

14. Wykonanie jednego lub wigcej posrednich etapdw produkcji i kontroli jako$ci moze by¢ zlecone wytworcy z
innego przedsigbiorstwa. Osoba wykwalifikowana zleceniodawcy moze uznaé poswiadczenie wystawione przez
osobg wykwalifikowang zleceniobiorcy, odpowiedzialna za odpowiedni etap wytwarzania, lecz pozostaje
odpowiedzialna za zapewnienie, ze zlecone etapy wytwarzania zostaly wykonane zgodnie z umowa zawarta w
formie pisemnej. Seria gotowego produktu leczniczego powinna by¢ certyfikowana przez osobg wykwalifikowana
wytworcey, odpowiedzialnego za zwolnienie serii do obrotu.

15. Z jednej serii produktu luzem kompletuje si¢ kilka serii gotowego produktu leczniczego, ktdre sa zwalniane do
obrotu w réznych miejscach wytwarzania na podstawie tego samego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Moze
to mie¢ miejsce, w przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu waznego na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, jezeli wszystkie miejsca wytwarzania znajduja si¢ na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, albo w
przypadku pozwolenia na dopuszczenie do obrotu waznego w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej, jezeli
miejsca wytwarzania znajduja si¢ w wigcej niz jednym kraju cztonkowskim.

16. Osoba wykwalifikowana wytworcy produktu luzem certyfikuje wszystkie serie gotowego produktu leczniczego
przed ich zwolnieniem do obrotu, przy czym moze przyjac osobista odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy
wytwarzania lub uzna¢ poswiadczenie wystawione przez osobg wykwalifikowana z miejsca wytwarzania, w ktorym
pakowana jest seria gotowego produktu leczniczego.

Certyfikacja kazdej serii gotowego produktu leczniczego przed zwolnieniem do obrotu moze réwniez by¢
dokonywana przez osobe wykwalifikowana z miejsca wytwarzania, w ktérym wykonano koncowe pakowanie serii,
przy czym moze ona przyjac osobista odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania lub uznac¢ poswiadczenie
wystawione przez osobg wykwalifikowana wytworcy serii produktu luzem.

17. We wszystkich przypadkach pakowania produktu w réznych miejscach wytwarzania na podstawie tego samego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu powinna by¢ jedna osoba wykwalifikowana, ktora zwykle jest osoba
wykwalifikowana wytworcy serii produktu luzem, ktora ponosi ogolna odpowiedzialnos¢ za wszystkie zwolnione
do obrotu serie gotowego produktu leczniczego, pochodzace z jednej serii produktu luzem. Osoba ta musi znaé
wszystkie problemy dotyczace jako$ci produktu, dotyczace kazdej serii gotowego produktu leczniczego oraz
koordynowa¢ wszystkie niezbg¢dne dziatania wynikajace z problemow dotyczacych serii produktu luzem.

Numery serii produktu luzem i gotowych produktéw leczniczych nie musza by¢ takie same, ale powinien istnie¢
udokumentowany zwiazek migdzy tymi numerami, aby umozliwi¢ kontrole tozsamosci gotowych produktéw
leczniczych.

18. Z jednej serii produktu luzem kompletuje si¢ w roznych miejscach wytwarzania kilka serii gotowego produktu
leczniczego, ktore sg zwalniane do obrotu na podstawie roznych pozwolen na dopuszczenie do obrotu. Moze to
mie¢ miejsce, np. jezeli podmiot odpowiedzialny ma w kilku krajach pozwolenia lub kiedy wytworca
odpowiednikow gotowych produktéw leczniczych nabywa produkty luzem, a nastgpnie pakuje je i zwalnia do
obrotu na podstawie wlasnego pozwolenia.

19. Osoba wykwalifikowana wytworcy pakujacego produkt, ktéra certyfikuje seri¢ gotowego produktu leczniczego,
moze przyjac osobista odpowiedzialnos¢ za wszystkie etapy wytwarzania lub uznaé po§wiadczenie wystawione
przez osobg wykwalifikowana wytworcy produktu luzem zwalniajaca serig tego produktu.

20. O kazdym problemie rozpoznanym w serii gotowego produktu leczniczego, ktorego przyczyna moze by¢
przypisana serii produktu luzem, musi by¢ poinformowana osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za zwolnienie
serii produktu luzem. Osoba ta musi podja¢ wszelkie niezbedne dziatania obejmujace wszystkie serie gotowego
produktu leczniczego pochodzace z zakwestionowane;j serii produktu luzem. Takie uzgodnienie powinno by¢
zawarte w formie pisemnej umowy.

21. Seria gotowego produktu leczniczego zostaje zakupiona i zwolniona do obrotu przez wytworce na postawie jego
wlasnego zezwolenia na wytwarzanie. Moze to mie¢ miejsce, gdy np. przedsigbiorstwo dostarczajace odpowiedniki
gotowych produktéw leczniczych posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktow wytworzonych przez
inne przedsigbiorstwo i zakupi produkty gotowe, ktdre nie zostaty certyfikowane, zgodnie z posiadanym przez to
przedsigbiorstwo pozwoleniem, a nast¢pnie zwalnia je na podstawie wlasnego zezwolenia na wytwarzanie, zgodnie
z wlasnym pozwoleniem.

W tej sytuacji osoba wykwalifikowana kupujacego powinna certyfikowac serig gotowego produktu leczniczego
przed zwolnieniem do obrotu. Dokonujac tego, moze przyjac¢ osobista odpowiedzialno$é za wszystkie etapy
wytwarzania albo uzna¢ poswiadczenie wystawione dla tej serii przez osobg wykwalifikowana sprzedajacego.

22. W przypadku gdy laboratorium kontroli jakos$ci i miejsce produkcji sa objgte roznymi zezwoleniami na
wytwarzanie, osoba wykwalifikowana certyfikujaca seri¢ gotowego produktu leczniczego moze przyjac osobista
odpowiedzialno$¢ za badania laboratoryjne albo uzna¢ poswiadczenie badan i wynikéw wystawione przez inng
osobe wykwalifikowana. Laboratorium i osoba wykwalifikowana z tego laboratorium nie musza znajdowac sig¢ w
tym samym panstwie co wytworca zwalniajacy seri¢ do obrotu. W razie braku takiego poswiadczenia, osoba
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wykwalifikowana wytworcy powinna mie¢ osobista wiedzg na temat laboratorium i jego procedur stosowanych do
badania gotowego produktu leczniczego, ktoéry ma by¢ certyfikowany.
23. Kazda seria importowanego gotowego produktu leczniczego powinna by¢ certyfikowana przez osobe
wykwalifikowana importera przed zwolnieniem do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskie;.
24. Jezeli nie istnieje umowa o wzajemnym uznawaniu pomigdzy Rzeczapospolita Polska a krajem trzecim, proby
pobrane z kazdej serii powinny by¢ zbadane na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, przed certyfikacja serii
gotowego produktu leczniczego przez osobg wykwalifikowana.
25. Wymagania zawarte w niniejszej czgsci moga by¢ rowniez stosowane odpowiednio w przypadku importowania
produktéw czgsciowo wytworzonych.
26. Seria lub jej czg$¢ powinna by¢ certyfikowana przez osobg wykwalifikowana importera przed zwolnieniem do
obrotu. Osoba wykwalifikowana moze uzna¢ poswiadczenie dotyczace kontroli, pobierania prob lub badania
importowanej serii gotowego produktu leczniczego, wykonanych przez osobg wykwalifikowang innego wytworcy
znajdujacego si¢ na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej albo na terytorium panstw cztonkowskich Unii
Europejskiej.
27. Czes¢ serii gotowego produktu leczniczego jest importowana po tym, jak inna czg$¢ tej samej serii zostala
poprzednio zaimportowana do tego samego lub innego miejsca wytwarzania. Osoba wykwalifikowana importera
otrzymujacego kolejna czg$¢ serii moze uznaé badania i certyfikacjg przeprowadzone przez osobg wykwalifikowana
odpowiedzialng za pierwsza czgs¢ serii. W takim przypadku osoba wykwalifikowana powinna upewnic sig, na
podstawie dowodow, ze obie cze$ci rzeczywiscie pochodza z tej samej serii, ze kolejna czg$¢ tej serii zostata
przetransportowana w takich samych warunkach co pierwsza cze$¢ i ze zbadane proby sa reprezentatywne dla catej
serii.
28. Warunki okreslone w ust. 27 wystepuja najczesciej, gdy producent w kraju trzecim oraz importer lub importerzy
w Rzeczypospolitej Polskiej naleza do tej samej organizacji funkcjonujacej w ramach korporacyjnego systemu
zapewnienia jako$ci. Jezeli osoba wykwalifikowana nie moze poswiadczy¢, ze warunki okreslone w ust. 27 sg
spetnione, kazda czg$¢ serii powinna by¢ traktowana jak osobna seria.
29. Jezeli r6zne czgsci serii sa zwalniane do obrotu na podstawie tego samego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, jedna osoba, zwykle osoba wykwalifikowana importera pierwszej czgsci serii, powinna przyja¢ cala
odpowiedzialno$¢ za przechowywanie dokumentacji importowej oraz rejestrow dystrybucyjnych wszystkich czgsci
serii na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. Osoba ta powinna by¢ poinformowana o wszystkich zgloszonych
problemach dotyczacych jako$ci ktdrejkolwiek czgéci serii oraz powinna koordynowac¢ wszystkie niezbedne
dziatania dotyczace rozwiazania tych problemow.
Nalezy to zagwarantowac¢ w pisemnej umowie pomigdzy wszystkimi importerami, ktorych to dotyczy.
30. Proby powinny by¢ reprezentatywne dla serii i powinny by¢ zbadane na terytorium Rzeczypospolitej Polskie;.
Aby dysponowac proba reprezentatywna dla serii, moze by¢ pozadane pobranie niektorych prob w trakcie procesu
wytwarzania w kraju trzecim, np. proby do badania jalowosci najlepiej pobiera¢ w trakcie operacji napetniania.
Jednakze, aby uzyskac probe reprezentatywna dla serii po magazynowaniu i transporcie, niektore proby nalezy
pobraé po odbiorze serii na terytorium Rzeczypospolitej Polskie;j.
31. Jezeli proby pobierane sa w kraju trzecim, powinny by¢ przewozone w tych samych warunkach, co seria, ktora
reprezentuja, a jezeli przesyltane sa osobno, nalezy wykazac, ze sa nadal reprezentatywne dla serii, np. dzigki
okresleniu i monitorowaniu warunkow przechowywania i transportu. Jezeli osoba wykwalifikowana chce badaé
proby pobrane w kraju trzecim, powinno to by¢ uzasadnione technicznie.
32. Jezeli nie zostanie to inaczej okreslone w umowie, zawarcie umowy o wzajemnym uznawaniu nie znosi
wymagania certyfikacji serii przez osobg¢ wykwalifikowana na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej przed jej
zwolnieniem do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej. W zalezno$ci od szczegdtowych uzgodnien w
umowach osoba wykwalifikowana importera moze polegac na poswiadczeniu wytworcy, ze seria zostata wykonana
i zbadana zgodnie z pozwoleniem oraz wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania kraju trzeciego i powtorzenie
petnego badania nie jest konieczne. Osoba wykwalifikowana moze certyfikowac serig, jezeli uzna, ze takie
poswiadczenie jest wystarczajace, ze seria zostala przetransportowana w wymaganych warunkach oraz ze zostata
przyjeta i przechowywana przez importera na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej.
33. Inne procedury, w tym procedury przyjmowania i certyfikacji czgsci serii w roznych terminach i réznych
miejscach, powinny by¢ takie same, jak procedury okreslone w ust. 23-25.
34. Osoba wykwalifikowana powinna zapewni¢, przed certyfikacja poprzedzajaca zwolnienie serii, spelnienie co
najmniej nast¢pujacych wymagan:
1) seria i proces jej wytworzenia spetniaja wymagania zawarte w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
(facznie z zezwoleniem na importowanie, jezeli to potrzebne);
2) proces wytwarzania zostat przeprowadzony zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania
produktow leczniczych albo w przypadku serii importowanej z kraju trzeciego, zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania co najmniej rownorzednymi z obowiazujacymi w Rzeczypospolitej Polskiej
lub w panstwach cztonkowskich Unii Europejskie;j;

67



3) wazne procesy produkcji i procedury badawcze zostaly zwalidowane, przeanalizowane zostaty
rzeczywiste warunki produkcji i zarejestrowane dane procesu wytwarzania;
4) wszystkie odchylenia lub planowane zmiany w procesie produkcji lub kontroli jakosci zostaty
autoryzowane przez osoby odpowiedzialne, wyznaczone w ramach zdefiniowanego systemu, a wszystkie
zmiany wymagajace wprowadzenia do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub zezwolenia na
wytwarzanie zostaly zgtoszone wlasciwym organom i zatwierdzone przez te organy;
5) zostaly wykonane wszystkie niezbedne czynnosci kontrolne i badania, w tym wszystkie dodatkowe
pobrania proéb, inspekcje, badania lub czynnosci kontrolne zainicjowane ze wzgledu na zaobserwowane
odchylenia lub zmiany planowane;
6) niezbgdna dokumentacja dotyczaca produkc;ji i kontroli jakosci zostata skompletowana i zatwierdzona
przez upowaznionych do tego pracownikow;
7) zostaly przeprowadzone wszystkie audyty przewidziane przez system zapewnienia jakosci;
8) zostaly wzigte pod uwage wszystkie czynniki, o ktorych powzigta wiadomo$¢ osoba wykwalifikowana, a
ktére moga mie¢ wplyw na jako$¢ serii.
35. Osoba wykwalifikowana, ktora poswiadczy zgodno$¢ z wymaganiami posredniego etapu wytwarzania, w
rozumieniu ust. 7, w odniesieniu do tego etapu ma takie same obowiazki jak wymienione wyzej, o ile nie stanowi
inaczej porozumienie pomigdzy osobami wykwalifikowanymi.
36. Osoba wykwalifikowana powinna doskonali¢ swa wiedzg i doswiadczenie, uwzgledniajac postep techniczny i
naukowy, a takze zmiany w zarzadzaniu jako$cia, majace wplyw na produkty, ktdére ma obowiazek certyfikowac.
CZESC XVII
ZWALNIANIE PARAMETRYCZNE DO OBROTU
Zwalnianie parametryczne do obrotu oznacza system zwolnienia do obrotu, ktéry w oparciu o informacje zebrane
podczas procesu wytwarzania zapewnia, ze produkt posiada zamierzona jako$¢ oraz ze zachowana zostata zgodnos¢
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.
1. Kompleksowa kontrola procesu w wigkszym stopniu zapewnia spetnianie przez produkt gotowy wymagan
specyfikacji niz jego koncowe badanie.
2. Zwolnienie parametryczne do obrotu moze by¢ zastosowane do niektorych specyficznych parametrow produktow
jako alternatywa dla rutynowego badania produktow gotowych. Decyzj¢ w sprawie udzielenia, odmowy udzielenia
lub cofnigcia zgody na zastosowanie parametrycznego zwolnienia do obrotu wydaja wspolnie wlasciwe organy
odpowiedzialne za wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz wydanie zezwolenia na wytwarzanie.
3. Niniejsza czg$¢ reguluje wylacznie zastosowanie zwalniania parametrycznego do rutynowego zwalniania do
obrotu gotowych produktéw leczniczych bez przeprowadzania badania jalowosci. Wyeliminowanie badan jatowosci
jest mozliwe i akceptowalne wytacznie na podstawie dowodow wskazujacych, ze osiagnigto z gory okreslone i
zwalidowane warunki sterylizacji.
4. Z uwagi na statystyczne ograniczenia metody, badanie jalowosci daje jedynie mozliwo$¢ wykrycia powaznych
uchybien w systemie zapewnienia jalowosci.
5. Zwalnianie parametryczne do obrotu moze by¢ stosowane, jezeli dane dotyczace przebiegu procesu wytwarzania
produktu stanowia wystarczajacy dowod, ze proces sterylizacji przebiegal rzeczywiscie tak, jak zostat
zaprojektowany i zwalidowany.
6. Zwalnianie parametryczne moze by¢ zatwierdzone wytacznie w przypadku produktow poddanych koncowe;j
sterylizacji w bezposrednim opakowaniu koncowym.
7. Zwolnienie parametryczne do obrotu moze odnosic¢ si¢ wylacznie do metod sterylizacji zgodnych z wymogami
Farmakopei Europejskiej, wykorzystujacymi nasycong par¢ wodna, "suche cieplo" i promieniowanie jonizujace.
8. Kryteria akceptacji zwalniania parametrycznego okresla si¢ na podstawie uzyskiwanych przez pewien czas
zadowalajacych wynikow badan jatowosci, catkowicie nowy produkt leczniczy nie moze by¢ wigc zwalniany
parametrycznie. Jedynie w przypadku gdy nowy produkt bedzie wykazywat nieznaczne rdznice z punktu widzenia
zapewnienia jalowosci w stosunku do produktu leczniczego poprzednio dopuszczonego do zwalniania
parametrycznego, istniejace wyniki badan jatlowosci dopuszczonego produktu moga by¢ uznane za kryteria
akceptacji zwalniania parametrycznego nowego produktu.
9. Nalezy przeprowadzi¢ analizg ryzyka systemu zapewnienia jatowos$ci ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny
ryzyka zwolnienia niewysterylizowanych produktow.
10. Przy ocenie zgodnos$ci z Dobra Praktyka Wytwarzania nalezy wzia¢ pod uwagg dane dotyczace braku jalowosci
produktéw oraz wyniki badan jalowosci rozpatrywanego produktu, tacznie z produktami wytwarzanymi w ramach
tego samego lub podobnego systemu zapewnienia jalowosci.
11. Proces wytwarzania i sterylizacji powinien by¢ nadzorowany przez do§wiadczonych specjalistow w zakresie
mikrobiologii i prowadzenia procesoéw sterylizacji.
12. Nalezy stwierdzi¢, ze produkt zostat tak opracowany i zwalidowany, ze zapewnia to zachowanie jego
wlasciwosci we wszystkich warunkach prowadzenia procesu.
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13. System kontroli zmian powinien zapewnia¢ udziat pracownikdéw odpowiedzialnych za zapewnienie jalowosci w
przegladzie zmian.
14. Powinien istnie¢ system ograniczania zanieczyszczen mikrobiologicznych produktu przed jego sterylizacja.
15. Mozliwo$¢ pomieszania produktéw wysterylizowanych i niesterylizowanych musi zosta¢ wyeliminowana.
Zapewnia¢ to moga bariery fizyczne lub zwalidowane systemy elektroniczne.
16. Zarejestrowane wyniki dotyczace przebiegu sterylizacji powinny by¢ sprawdzane pod katem zgodnosci ze
specyfikacja niezaleznie co najmniej przez dwie osoby lub jedna osobg i zwalidowany system komputerowy.
17. Przed dokonaniem zwolnienia parametrycznego kazdej serii produktu nalezy dodatkowo potwierdzié
nastepujace czynniki:

1) przeprowadzenie wszystkich planowych konserwacji oraz rutynowych badan sterylizatora;

2) zatwierdzenie wszystkich napraw i modyfikacji przez specjalistg odpowiedzialnego za zapewnienie

jatowosci oraz mikrobiologa;

3) dokonanie kalibracji aparatury kontrolno-pomiarowe;j;

4) aktualno$¢ wynikow walidacji sterylizatora dla stosowanej konfiguracji zatadunku.
18. Po wydaniu zgody na przeprowadzanie parametrycznego zwalniania produktu do obrotu, decyzje dotyczace
zwolnienia lub odrzucenia serii powinny by¢ oparte na zatwierdzonych specyfikacjach. Brak zgodnosci ze
specyfikacja dla parametrycznego zwolnienia do obrotu nie moze by¢ zastapiony przez badanie jalowosci.
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UZASADNIENIE

Projekt rozporzadzenia jest wykonaniem upowaznienia zawartego w art. 39 ust. 4 pkt
1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2004 r. Nr 53, poz. 533,
z pozn. zm.). Uwzgledni¢ przy tym nalezy tres¢ art. 38 ust. la 1 ust. 3 a ustawy — Prawo
farmaceutyczne, dodanych odpowiednio na mocy art. 1 pkt 29 lit. a i ¢ ustawy z dnia 20
kwietnia 2004r., o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne, ustawy o zawodzie lekarza oraz
ustawy — Przepisy wprowadzajace ustawg¢ — Prawo farmaceutyczne, ustawe¢ o wyrobach
medycznych oraz ustawe o Urzedzie Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobojczych (Dz.U. Nr 92, poz. 882).

Zgodnie z art. 38 ust. 1a Prawa farmaceutycznego, podjecie dziatalno$ci gospodarczej
w zakresie importu produktéw leczniczych wymaga uzyskania zezwolenia na import. Przepis
art. 38 ust. 3a stanowi natomiast, ze do dziatalnosci gospodarczej prowadzonej w zakresie
importu produktu leczniczego stosuje sig¢ przepisy dotyczace wytwarzania produktow
leczniczych.

Problematyka objeta rozporzadzeniem, w zakresie dziatalno$ci polegajacej na
prowadzeniu importu produktéw leczniczych nie byta dotychczas uregulowana przez przepisy
prawa powszechnie obowiazujacego.

W zakresie dziatalno$ci gospodarczej polegajacej na wytwarzaniu produktéw
leczniczych problematyka objeta rozporzadzeniem byla regulowana przez rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 3 grudnia 2002r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
(Dz. U. Nr 224, poz. 1882).

Dotychczasowe regulacje w zakresie dziatalnosSci gospodarczej polegajacej na
wytwarzaniu produktow leczniczych nie ulegly zmianie, jednakze w wyniku wskazanej wyzej
nowelizacji ustawy konieczne stalo si¢ wydanie nowego rozporzadzenia. W projekcie (§ 1
ust. 2) przyjeto, iz przepisy rozporzadzenia stosuje si¢ odpowiednio do dzialalnosci
gospodarczej polegajacej na prowadzeniu importu produktéw leczniczych.

Tres¢ zatacznika do rozporzadzenia jest analogiczna jak w przypadku rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 3 grudnia 2002r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania.

W powyzszym zakresie nie wprowadzono obecnie zadnych zmian.
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OCENA SKUTKOW REGULACJI

1. Skutki wprowadzenia rozporzadzenia :
1) Wplyw regulacji na dochody i wydatki budzetu i sektora publicznego, na rynek
pracy, na konkurencyjnos¢ wewngtrzna i zewngtrzna gospodarki, na sytuacje i
rozwoj regionow.
Wejscie rozporzadzenia w zycie nie wywota zadnych skutkow we wskazanych
wyzej obszarach.
2) Skutki prawne regulacji :

Regulacje zawarte w rozporzadzeniu okreslaja wymagania Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Beda one miaty réwniez odpowiednie zastosowanie w odniesieniu do
dzialalnosci gospodarczej polegajacej na prowadzeniu importu produktow
leczniczych. Przyjecie powyzszej zasady (znalazta ona wyraz w przepisie § 1 ust. 2
rozporzadzenia) jest skutkiem wprowadzenia nowych regulacji ustawowych
naktadajacych na podmiot prowadzacy dzialalno$¢ w zakresie importu produktow
leczniczych ~ obowiazek  posiadania  zezwolenia ~ Gléwnego  Inspektora
Farmaceutycznego.

2. Konsultacje spoteczne.

Projekt rozporzadzenia zostat przygotowany przez Glownego Inspektora
Farmaceutycznego, nad ktorym nadzor sprawuje minister wtasciwy do spraw zdrowia.

Projekt rozporzadzenia zostanie skierowany, celem zajgcia stanowiska odno$nie
zaproponowanych w nim rozwiazan, do : Izby Gospodarczej ,,Farmacja Polska”, Polskiej
Izby Przemyslu Farmaceutycznego 1 Wyrobow Medycznych ,,Polfarmed”,
Stowarzyszenia Przedstawicieli Firm Farmaceutycznych w Polsce, Polskiego Zwiazku
Pracodawcow Przemystu Farmaceutycznego

Wyrazenie opinii w przedmiocie projektu rozporzadzenia przez wskazanych wyzej

adresatow begdzie rownoznaczne z przeprowadzeniem szerokich konsultacji spotecznych.
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Projekt

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

Z dnia

w sprawie wymagan, jakim powinna odpowiada¢ osoba wykwalifikowana

odpowiedzialna za jakos¢ i kontrolg serii produktu leczniczego przed wprowadzeniem

na rynek

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz. U. z 2004r. Nr 53, poz. 533, z pozn. zm.z)) zarzadza sig, co nastepuje :

§1.

Rozporzadzenie okre§la wymagania, jakim powinna odpowiada¢ osoba wykwalifikowana,

o ktorej mowa w art. 39 ust. 1 pkt 4 i ust. 1a pkt 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. — Prawo

farmaceutyczne.

§ 2.

1. Osoba wykwalifikowana musi spetnia¢ nastepujace wymagania :

1) posiadac :

a)

b)

dyplom ukonczenia studiow wyzszych w Rzeczypospolitej Polskiej 1 tytut
zawodowy magistra na jednym z nastgpujacych kierunkow: biologia, farmacja,
biotechnologia, chemia, technologia chemiczna, inzynieria chemiczna i procesowa
albo posiada¢ ukonczone studia wyzsze na kierunku lekarskim albo kierunku
weterynaria lub

dyplom w zakresie, o ktorym mowa w lit. a, uzyskany za granica uznawany
w  Rzeczypospolitej Polskiej za réwnorzegdny na podstawie umow
migdzynarodowych lub w przypadku braku takich uméw w drodze nostryfikacji,
lub

dyplom lub inne dokumenty poswiadczajace formalne kwalifikacje z zakresu, o
ktérym mowa w lit. a, wydane przez inne niz Rzeczpospolita Polska panstwo
cztonkowskie Unii Europejskiej uznawane w Rzeczypospolitej Polskiej na

podstawie przepisOw odrgbnych;



2) posiada¢ co najmniej dwuletni staz pracy w wytworniach produktow leczniczych w
zakresie analizy jakosciowej 1 iloSciowej produktéw leczniczych, surowcow
farmaceutycznych lub innych badan i czynno$ci kontrolnych niezbednych do oceny
jakosci produktéw leczniczych i warunkow ich wytwarzania;

3) postugiwac si¢ biegle jezykiem polskim w mowie i pismie.

2. Osoba wykwalifikowana begdaca obywatelem innego niz Rzeczpospolita Polska panstwa

cztonkowskiego Unii Europejskiej wymagania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3,

potwierdza zlozeniem o$wiadczenia.

§ 3.

1. Pracownicy petniacy faktycznie obowiazki osoby wykwalifikowanej, o ktorych mowa w
art. 39 ust. 1 pkt 4 i ust. la pkt 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne
w dniu wejscia w zycie rozporzadzenia, o ktorym mowa w § 4, moga petni¢ nadal swoje
obowiazki, z zastrzezeniem ust. 2.

2. Pracownicy, o ktorych mowa w ust. 1, sa obowiazani dostosowa¢ si¢ do wymagan

okreslonych w rozporzadzeniu w terminie do dnia 8 pazdziernika 2007r.

§ 4.

Traci moc rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 26 wrze$nia 2002r. w sprawie
wymagan, jakim powinna odpowiada¢ osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za jako$¢ i
kontrolg serii produktu leczniczego przed wprowadzeniem na rynek (Dz. U. Nr 161, poz.

1339).
§ 5.

Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 7 dni od dnia ogloszenia.

Minister Zdrowia

D Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady
Ministrow z dnia 11 czerwca 2004r. w sprawie szczegotowego zakresu dzialania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 134, poz.
1439).

? Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaly ogloszone w Dz. U. z 2004r. 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 oraz z 2005 r. Nr ..., poz. ....

UZASADNIENIE



Projekt rozporzadzenia jest wykonaniem upowaznienia zawartego w art. 39 ust. 4 pkt
2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2004r. Nr 53, poz. 533,
z p6zn. zm.). Uwzgledni¢ przy tym nalezy tres¢ art. 38 ust. la i1 ust. 3 a ustawy — Prawo
farmaceutyczne, dodanych odpowiednio na mocy art. 1 pkt 29 lit. a i ¢ ustawy z dnia 20
kwietnia 2004r. o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne, ustawy o zawodzie lekarza oraz
ustawy — Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo farmaceutyczne, ustawe o wyrobach
medycznych oraz ustawg o Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobodjczych (Dz.U. Nr 92, poz. 882).

Zgodnie z art. 38 ust. 1a Prawa farmaceutycznego, podjecie dziatalno$ci gospodarczej
w zakresie importu produktow leczniczych wymaga uzyskania zezwolenia na import. Przepis
art. 38 ust. 3a stanowi natomiast, ze do dziatalno$ci gospodarczej prowadzonej w zakresie
importu produktu leczniczego stosuje sig¢ przepisy dotyczace wytwarzania produktow
leczniczych.

Problematyka objeta rozporzadzeniem, w zakresie wymagan dotyczacych osoby
wykwalifikowanej zatrudnianej przez importera produktéw leczniczych nie byla dotychczas
uregulowana przez przepisy prawa powszechnie obowigzujacego.

W zakresie wymagan dotyczacych osoby wykwalifikowanej zatrudnianej przez
wytworce produktow leczniczych problematyka objeta rozporzadzeniem byla regulowana
przez rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 26 wrzesnia 2002r. w sprawie wymagan, jakim
powinna odpowiada¢ osoba wykwalifikowana odpowiedzialna za jako$¢ 1 kontrolg serii
produktu leczniczego przed wprowadzeniem na rynek (Dz. U. Nr 161, poz. 1339).

Wymagania dotyczace osoby wykwalifikowanej zatrudnianej przez wytworce
produktéw leczniczych nie ulegly zmianie, jednakze w wyniku wskazanej wyzej nowelizacji

ustawy konieczne stato si¢ wydanie w tym zakresie nowego aktu wykonawczego.



OCENA SKUTKOW REGULACJI

1. Skutki wprowadzenia rozporzadzenia :

1) Wplyw regulacji na dochody i wydatki budzetu i sektora publicznego, na rynek pracy,
na konkurencyjno$¢ wewngtrzna i zewngtrzng gospodarki, na sytuacje i rozwoj
regionow.

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie wywota zadnych skutkow we wskazanych
wyzej obszarach.

2) Skutki prawne regulacji :

Regulacje zawarte w rozporzadzeniu okreslaja wymagania dotyczace osoby
wykwalifikowanej zatrudnianej przez wytworcg 1 importera produktéw leczniczych.
Rozporzadzenie obejmuje swoim zakresem wymagania dotyczace osoby
wykwalifikowanej zatrudnianej przez importera produktow leczniczych na skutek
nowych regulacji ustawowych naktadajacych na podmiot prowadzacy dziatalno$¢ w
zakresie importu obowiazek posiadania zezwolenia Glownego Inspektora

Farmaceutycznego.

2.Konsultacje spoteczne.

Projekt rozporzadzenia zostal przygotowany przez Glownego Inspektora
Farmaceutycznego, nad ktorym nadzor sprawuje minister wlasciwy do spraw zdrowia.

Projekt rozporzadzenia zostanie skierowany, celem zajgcia stanowiska odno$nie
zaproponowanych w nim rozwiazan, do : Izby Gospodarczej ,,Farmacja Polska”, Polskiej
Izby Przemystu Farmaceutycznego 1 Wyrobow Medycznych ,Polfarmed”,
Stowarzyszenia Przedstawicieli Firm Farmaceutycznych w Polsce, Polskiego Zwiazku
Pracodawcow Przemystu Farmaceutycznego

Wyrazenie opinii w przedmiocie projektu rozporzadzenia przez wskazanych wyzej

adresatow bedzie rownoznaczne z przeprowadzeniem szerokich konsultacji spotecznych.



Projekt

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

z dnia
W sprawie wzoru zezwolenia na wytwarzanie i import produktow leczniczych

Na podstawie art. 40 ust. 3 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. z2004r. Nr 53, poz. 533, z pozn. zm.”) zarzadza sig, co nastepuje :
§1
Ustala si¢ wzor zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych, o ktorych mowa w :
1) art. 38 ust. 1 1 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne, zwanej dalej
,Lustawa”, stanowiacy zatacznik nr 1 do rozporzadzenia;

2) art. 38 ust. 11 3 ustawy, stanowiacy zatacznik nr 2 do rozporzadzenia.

§2
Ustala si¢ wzor zezwolenia na import produktow leczniczych, o ktérych mowa w :
1) art. 38 ust.1a i 2 ustawy, stanowiacy zatacznik nr 3 do rozporzadzenia,

2) art. 38 ust. 1a 1 3 ustawy, stanowiacy zalacznik nr 4 do rozporzadzenia.

§3
)

Rozporzadzenie wehodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia® .

Minister Zdrowia

Y Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady
Ministréow z dnia 11 czerwca 2004r. w sprawie szczegdtowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 134, poz. 1439).

? Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaly ogloszone w Dz. U. z 2004r. 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 oraz z 2005 r. Nr ..., poz. ....

Niniejsze rozporzadzenie bylo poprzedzone rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 7
listopada 2002 r. w sprawie wzoru zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych (Dz. U.
Nr 193, poz. 1628), ktoére utracito moc z dniem ... na podstawie art. 4 ustawy z dnia ... o zmianie
ustawy — Prawo farmaceutyczne.



Zalaczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia

Zalacznik Nr 1

i Warszawa, dnia ......c.ceveennes
GLOWNY
INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

ZEZWOLENIENR ...,

Na podstawie art. 38 ust 1i 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. z 2004r. Nr 53, poz. 533, z p6zn. zm.)

udzielam zezwolenia na wytwarzanie produktu leczniczego dla :

(nazwa i adres wytworcy)

1. Zezwolenie obejmuije :

1) zakres wytwarzania produktu leczniczego®;

2) rodzaj produktu leczniczego®.
1=y AV T 7= | = N
LSy Tea N (o] 1 ) PPN
Nazwa produktu leczniczego (lub odestanie do zatacznika, jezeli zezwolenie dotyczy wiecej
niz jednego produktu leczniczego).

AN

Uzasadnienie:

Pouczenie:

Zgodnie z art. 127 § 3 Kodeksu postepowania administracyjnego, strona w terminie 14
dni od dnia doreczenia niniejszej decyzji ma prawo wystgpi¢ do Gtdwnego Inspektora
Farmaceutycznego z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie sprawy.

piecze¢ okragta piecze¢ i podpis

! Wskaza¢ wiasciwy zakres wedtug ztozonego wniosku o wydanie lub zmiane zezwolenia na wytwarzanie
produktu leczniczego.
2 Wskaza¢ whasciwy rodzaj wedtug zlozonego wniosku o wydanie lub zmiane zezwolenia na wytwarzanie
produktu leczniczego.



Otrzymuja:

1. Strona

2.  Wiasciwy terenowo Inspektor ds. Wytwarzania,
3. a/a.



. Zalacznik Nr 2
WZOR

i Warszawa, dnia ........cceeveeennn.
GLOWNY
LEKARZ WETERYNARII

ZEZWOLENIENR ...,

Na podstawie art. 38 ust. 1 i 3 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.
U. 2 2004 r. Nr 53, poz. 533, z pdzi. zm.)

udzielam zezwolenia na wytwarzanie produktu leczniczego dla:

(nazwa i adres wytworcy)

1. Zezwolenie obejmuje :

1) zakres wytwarzania produktu leczniczego’;

2) rodzaj produktu leczniczego®.
MiIEJSCE WYEWAIZANIA ....ivuiieeieiiiiii et s e e s s s e e s e s s a s e s s ea s e e s e na e e rn s ean s ennsennns
[Ty o o] Lo o] PP TR
Nazwa produktu leczniczego (lub odestanie do zatacznika, jezeli zezwolenie dotyczy wiecej
niz jednego produktu leczniczego).

HwnN

Uzasadnienie:

Pouczenie:

Zgodnie z art. 127 § 3 Kodeksu postepowania administracyjnego, strona w terminie 14
dni od dnia doreczenia niniejszej decyzji ma prawo wystapi¢ do Gtdwnego Lekarza Weterynarii
Z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie sprawy.

W porozumieniu:

Gtowny Inspektor Farmaceutyczny Gtowny Lekarz Weterynarii
pieczet i podpis pieczec i podpis
piecze¢ okragta
Otrzymuja:

! Wskaza¢ wiaéciwy zakres wedtug zlozonego wniosku o wydanie lub zmiane zezwolenia na wytwarzanie
produktu leczniczego.

2 Wskaza¢ whasciwy rodzaj wedtug zlozonego wniosku o wydanie lub zmiane zezwolenia na wytwarzanie
produktu leczniczego.



PN =

Strona

Wojewddzki Inspektor Weterynarii W.......ccceevvcuveeennns
Wiasciwy terenowo Inspektor ds. Wytwarzania

a/a.



. Zalacznik Nr 3
WZOR

Warszawa, dnia .........ccoeeveenneenn.

GLOWNY
INSPEKTOR FARMACEUTYCZNY

ZEZWOLENIENR ..o,

Na podstawie art. 38 ust. 1a i 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2004 r. Nr 53, poz. 533, z p6zi. zm.)

udzielam zezwolenia na import produktu leczniczego dla:

(nazwa i adres importera)

Miejsce (-a) prowadzenia dziatalnosci:

Nazwa produktu leczniczego: zatacznik Nr 1

Uzasadnienie:

Pouczenie:

Zgodnie z art. 127 § 3 Kodeksu postepowania administracyjnego, strona w terminie 14
dni od dnia doreczenia niniejszej decyzji ma prawo wystgpi¢ do Gtownego Inspektora
Farmaceutycznego z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie sprawy.

piecze¢ okragta piecze¢ i podpis
Otrzymuija:
1. Strona
2.  Wiasciwy terenowo Inspektor ds. Wytwarzania,
3. a/a.



i Zalacznik Nr 4
WZOR

Warszawa, dnia ........cceeeveennnnen.

GLOWNY
LEKARZ WETERYNARII

ZEZWOLENIENR ..o,

Na podstawie art. 38 ust. 1a i 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2004r. Nr 53, poz. 533, z p6zh. zm.)

udzielam zezwolenia na import produktu leczniczego dla:

(nazwa i adres importera)

Miejsce (-a) prowadzenia dzialalnosci:

Nazwa produktu leczniczego: zatgcznik Nr 1

Uzasadnienie:

Pouczenie:

Zgodnie z art. 127 § 3 Kodeksu postepowania administracyjnego, strona w terminie 14
dni od dnia doreczenia niniejszej decyzji ma prawo wystgpi¢ do Gtéwnego Lekarza Weterynarii
z wnioskiem o ponowne rozpatrzenie sprawy.

W porozumieniu:

Gtowny inspektor Farmaceutyczny Gtowny Lekarz Weterynarii
pieczeC i podpis piecze¢ i podpis
piecze¢ okragta
Otrzymuja:
1. Strona

2. Wojewddzki Lekarz Weterynarii W.......ccoceeueeereeennne
3. Wiasciwy terenowo Inspektor ds. Wytwarzania
4, ala.



LISTA IMPORTOWANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Zalacznik nr 1 do zezwolenia Nr
z dnia ....

Lp.

Nazwa produktu
leczniczego

Nazwa powszechnie
stosowana

Dawka substancji
leczniczej

Posta¢ farmaceutyczna
(wedtug FP polska
nomenklatura)

Numer pozwolenia na
wprowadzenie do obrotu,
termin jego waznosci, przez
kogo wydane

Kraj -e w ktorym -ych
produkt jest
wytwarzany

Uwagi
(operacje
wykonywane
na zlecenie)




LISTA WYTWARZANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Zatacznik nr 1 do zezwolenia Nr  ..covvvvvvevenieenennn,

z dnia .....cceeeneenns
Nazwa produktu | Nazwa powszechnie Dawka Postac Uwagi
leczniczego stosowana substancji farmaceutyczna (operacje
leczniczej (wedtug FP polska wykonywane na
nomenklatura) Zlecenie)




UZASADNIENIE

Projekt rozporzadzenia jest wykonaniem upowaznienia zawartego w art. 40 ust.
3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2004r. Nr 53, poz.
553, z p6zn. zm.). Uwzgledni¢ przy tym nalezy tres$¢ art. 38 ust. la i ust. 3 a ustawy —
Prawo farmaceutyczne, dodanych odpowiednio na mocy art. 1 pkt 29 lit. a i ¢ ustawy z
dnia 20 kwietnia 2004 r., o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne, ustawy o
zawodzie lekarza oraz ustawy — Przepisy wprowadzajace ustawg — Prawo
farmaceutyczne, ustawe¢ o wyrobach medycznych oraz ustawg o Urzedzie Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych 1 Produktow Biobdjczych (Dz. U. Nr
92, poz. 882).

Zgodnie z art. 38 ust. la Prawa farmaceutycznego, podjgcie dzialalno$ci
gospodarczej w zakresie importu produktow leczniczych wymaga uzyskania zezwolenia
na import. Przepis art. 38 ust. 3a stanowi natomiast, ze do dziatalnosci gospodarczej
prowadzonej w zakresie importu produktu leczniczego stosuje si¢ przepisy dotyczace
wytwarzania produktéw leczniczych.

Problematyka objeta rozporzadzeniem, w czgs$ci dotyczacej wzoru zezwolenia
na import produktow leczniczych, nie byla dotychczas uregulowana przez przepisy
prawa powszechnie obowiazujacego.

W cze$ci dotyczacej wzoru zezwolenia na wytwarzanie produktu leczniczego
problematyka objeta rozporzadzeniem byla regulowana przez rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 7 listopada 2002r. w sprawie wzoru zezwolenia na wytwarzanie
produktow leczniczych (Dz. U. Nr 193, poz. 1628). Wzor zezwolenia na wytwarzanie
produktow leczniczych stanowiacy zalacznik do powyzszego rozporzadzenia nie ulegt
zmianie, jednakze w wyniku wskazanej wyzej nowelizacji ustawy konieczne stalo si¢

wydanie w tym zakresie nowego aktu wykonawczego.



OCENA SKUTKOW REGULACJI

1)

2)

3)

4)

5)

1. Skutki wprowadzenia rozporzadzenia :
Wptyw regulacji na dochody 1 wydatki budzetu i1 sektora publicznego.

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie spowoduje dodatkowych wydatkéw z
budzetu i sektora publicznego.
Wplyw regulacji na rynek pracy.

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie spowoduje skutkow zwigzanych z
rynkiem pracy.

Wplyw regulacji na konkurencyjno$¢ wewnetrzna i zewngtrzna gospodarki
Wejscie w zycie rozporzadzenia nie begdzie miato wpltywu na

konkurencyjnos$¢ gospodarki.

Wplyw regulacji na sytuacje i rozwoj regiondw

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie bedzie miato wplywu na sytuacje i
rozwQj regionow.

Skutki prawne regulacji :

Regulacje zawarte w rozporzadzeniu okreslaja wzor zezwolenia na
wytwarzanie i import produktéw leczniczych. Zataczniki nr 3 1 4 wprowadzone
zostalty na skutek nowych regulacji ustawowych naktadajacych na podmiot
prowadzacy dziatalno$¢ w zakresie importu produktow leczniczych obowiazek
posiadania zezwolenia Gtownego Inspektora Farmaceutycznego i Glownego

Lekarza Weterynarii (w zakresie produktow leczniczych weterynaryjnych).

2. Konsultacje spoteczne.

Projekt rozporzadzenia zostal przygotowany przez Glownego Inspektora

Farmaceutycznego, nad ktérym nadzér sprawuje minister wilasciwy do spraw

zdrowia.

Projekt rozporzadzenia zostanie skierowany, celem zajgcia stanowiska odnosnie

zaproponowanych w nim rozwiazan do : Izby Gospodarczej ,,Farmacja Polska”,

Polskiej 1zby Przemystu Farmaceutycznego i Wyrobéw Medycznych ,,Polfarmed”,



Stowarzyszenia Przedstawicieli Firm Farmaceutycznych w Polsce, Polskiego
Zwiazku Pracodawcow Przemystu Farmaceutycznego

Wyrazenie opinii w przedmiocie projektu rozporzadzenia przez wskazanych
wyzej adresatow bedzie réwnoznaczne z przeprowadzeniem szerokich konsultacji

spotecznych.
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Projekt

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

Z dnia

w sprawie wzoru wniosku o udzielenie zezwolenia na wytwarzanie

oraz import produktéw leczniczych

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz. U. z2004r. Nr 53, poz. 533, z pozn. Zm.z)) zarzadza sig, co nastgpuje :

§1.

1. Ustala si¢ wzor wniosku o udzielenie zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych,

stanowiacy zalacznik nr 1 do rozporzadzenia.

2. Do wniosku, o ktérym mowa w ust. 1, dolacza si¢ nastgpujace dokumenty:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

informacje o zakresie wytwarzania i rodzajach produktow leczniczych, sporzadzona
zgodnie ze wzorem stanowiacym zalacznik nr 2 do rozporzadzenia,

list¢ produktow leczniczych wytwarzanych w miejscu wytwarzania, sporzadzona
zgodnie ze wzorem stanowiacym zatacznik nr 3 do rozporzadzenia;

informacje zawierajaca dane o0so6b wykwalifikowanych, odpowiedzialnych za
zapewnienie prawidlowosci wprowadzania na rynek danej serii produktow
leczniczych, sporzadzona zgodnie ze wzorem stanowiacym zalacznik nr 4 do
rozporzadzenia;

Dokumentacj¢ Gtowna Wytworni, sporzadzona zgodnie ze wzorem stanowigcym
zalacznik nr 5 do rozporzadzenia, aktualng w dniu sktadania wniosku;

odpis z rejestru przedsigbiorcow;

numer REGON.

§ 2.

Y Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzagdowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia
Prezesa Rady Ministréw z dnia 11 czerwca 2004r. w sprawie szczegdtowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia
(Dz. U. Nr 134, poz. 1439).

2) Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaty ogtoszone w Dz. U. z 2004r. 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 oraz
z2005r. Nr..., poz. ....



1. Ustala si¢ wzér wniosku o udzielenie zezwolenia na import produktéw leczniczych,

stanowiacy zalacznik nr 6 do rozporzadzenia.

2. Do wniosku, o ktérym mowa w ust. 1, dolacza si¢ nastepujace dokumenty:

1)

2)

3)

4)

5)
6)

informacje o zakresie importu i rodzajach produktow leczniczych, sporzadzona
zgodnie ze wzorem stanowiacym zatacznik nr 7 do rozporzadzenia;

list¢ produktow leczniczych importowanych, sporzadzona zgodnie ze wzorem
stanowiacym zatacznik nr 8 do rozporzadzenia;

informacje zawierajaca dane o0s6b wykwalifikowanych, odpowiedzialnych za
zapewnienie prawidtowosci wprowadzania na rynek danej serii importowanych
produktéw leczniczych, sporzadzona zgodnie ze wzorem stanowiacym zatacznik nr 9
do rozporzadzenia;

Dokumentacje Gtéwna Importera, sporzadzona zgodnie ze wzorem stanowiacym
zatacznik nr 10 do rozporzadzenia, aktualng w dniu sktadania wniosku;

odpis z rejestru przedsigbiorcow;

numer REGON.

§3.

Traci moc rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 7 listopada 2002r. w sprawie

wzoru wniosku o udzielenie zezwolenia na wytwarzanie produktéw leczniczych (Dz. U. Nr

193, poz. 1626).

§ 4.

Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uplywie 14 dni od dnia ogloszenia.

Minister Zdrowia



Zalaczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia

Zaljcznik nr 1

WZOR

(nazwa i adres wnioskodawcy) (miejscowosc i data)

Wiasciwy organ

WNIOSEK
O UDZIELENIE ZEZWOLENIA NA WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH

Na podstawie art. 39 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2004r. Nr
53, poz. 533, z p6zn. zm.) wnosz¢ o udzielenie zezwolenia na wytwarzanie produktéw leczniczych wymienionych
w niniejszym wniosku.

1. Oznaczenie wnioskodawcy ubiegajacego Sig 0 ZEZWOICNIE : .......ccuevueieieieiiieieiee e

2. Adres i siedziba WniOSKOAAWCY : .....ccviieiiiiiiieieieeiieeeee ettt ese e e s ens

3. NUMET REGON Lottt et h et bt e bt et s bt e b s bt et e ebe et e eneenbeene
Miegjsce (- a) wytwarzania produktow 16czniCzyCh : ..........cccovviirieiinieieceee e

5. Przewidywana data rozpoczgcia wytwarzania produktow leczniczych : .......ccccceeevcevincncncncncnenne.
Nazwisko 1 imi¢ osoby upowaznionej do ztozenia WnioSKU & .........cceevvirierencienienienieeeene e

7. Lista dotaczonych dOKUMENtOW : ........c.eoieiiiiiiiieieieeiee ettt ese e e e s ens

Pieczatka i podpis



Zalacznik nr 2
WZOR

INFORMACJA O ZAKRESIE WYTWARZANIA I RODZAJACH PRODUKTOW LECZNICZYCH
(w kazdym z punktow skresli¢ zakres niebedacy przedmiotem wniosku)

A. Produkty lecznicze dla ludzi

B. Produkty lecznicze weterynaryjne

1. Operacje wytworcze (kategorie wedtug wytycznych Dobrej Praktyki Wytwarzania)

1.1. Nabywanie materiatow

1.2. Nabywanie produktow

1.3. Produkcja (jesli wniosek dotyczy poszczegolnych czynnosei procesu produkcji,nalezy je wymienic)

1.4. Czynnosci kontrolne dotyczace nadzorowania poszczeg6lnych operacji

wytwarzania
1.5. Kontrola jakosci przy zwalnianiu serii
1.6. Magazynowanie

1.7. Dystrybucja

2. Dzialalno$¢ produkcyjna
2.1. Produkty sterylne
2.1.1. Postaci ptynne (parenteralne o duzej objetosci)
2.1.1.1. Wytwarzane aseptycznie
2.1.1.2. Sterylizowane koncowo
2.1.2. Postaci ptynne (parenteralne o malej objgtosci)
2.1.2.1. Wytwarzane aseptycznie
2.1.2.2. Sterylizowane koncowo
2.1.3. Postaci ptynne, krople i zawiesiny do oczu
2.1.4. Postaci poélstate
2.1.5. Postaci stale
2.1.5.1. Dozowane w postaci stalej
2.1.5.2. Liofilizowane

2.2. Produkty niesterylne

2.2.1. Postaci ptynne




2.2.2. Postaci potstate

2.2.3. Postaci state

2.2.3.1. Jednodawkowe (tabletki, kapsulki, czopki, globulki,saszetki itp.)

2.2.3.2. Wielodawkowe (proszki, granulaty itp.)

2.2.4. Gazy medyczne

2.3. Produkty biologiczne

2.3.1. Szczepionki

2.3.2. Surowice

2.3.3. Produkty krwiopochodne

2.3.4. Substancje toksyczne i niebezpieczne

2.3.4.1. Penicyliny

2.3.4.2. Cefalosporyny

2.3.4.3. Hormony sterydowe

2.3.4.4. Cytostatyki

2.3.5. Inne (opisaé; np. enzymy z organdéw ludzkich lub zwierzecych,
produkty inzynierii genetycznej)

2.4. Produkty radiofarmaceutyczne

2.5. Pakowanie lub przepakowywanie

2.5.1. Postaci ptynnych

2.5.2. Postaci potstatych

2.5.3. Postaci statych

2.5.3.1. W opakowania bezposrednie

2.5.3.2. W opakowania zewngtrzne

2.5.4. Gazé6w medycznych

2.6. Produkty do badan klinicznych




3.Lista postaci produktow (kategorie wedtug drogi podawania)

3.1.Preparaty doustne - ptynne i polstate

3.2.Preparaty doustne - state

3.3.Preparaty dziatajace na sluzowki i dziasta

3.4.Preparaty stomatologiczne

3.5.Preparaty skorne i przezskorne

3.6.Preparaty do oczu

3.7.Preparaty do uszu

3.8.Preparaty do nosa

3.9.Preparaty dopochwowe

3.10.Preparaty doodbytnicze

3.11.Preparaty do inhalacji

3.12.Preparaty pozajelitowe

3.13.Implanty

3.14.Preparaty do dializy

3.15.Preparaty podawane do pecherza moczowego i moczowodow

3.16.Preparaty oskrzelowo-plucne

3.17.Preparaty podawane do szyjki macicy

3.18.Preparaty podawane do przewodow mlecznych

3.19.Preparaty domaciczne

3.20.Preparaty srodowiskowe

3.21.Inne




WZOR

Zalacznik nr 3

LISTA PRODUKTOW LECZNICZYCH WYTWARZANYCH W MIEJSCU WYTWARZANIA

Lp. Nazwa produktu Nazwa powszechnie Dawka Postac¢ Numer pozwolenia na Uwagi
leczniczego stosowana substancji farmaceutyczna wprowadzenie (operacje
leczniczej (wedtug FP do obrotu, termin jego wykonywane na
polska waznosci, zlecenie)
nomenklatura) przez kogo wydane
Zalacznik nr 4
WZOR

INFORMACJE ZAWIERAJACE DANE OSOB WYKWALIFIKOWANYCH, ODPOWIEDZIALNYCH ZA
ZAPEWNIENIE PRAWIDEOWOSCI WPROWADZANIA NA RYNEK DANEJ SERII
PRODUKTOW LECZNICZYCH

Dane os6b wykwalifikowanych

(wypehia¢ dla kazdej osoby, gdy zglaszana jest po raz pierwszy)

1. Nazwisko i imi¢
2. Telefon kontaktowy

3. Udokumentowane dane o wyksztalceniu
4. Ukonczone dodatkowe kursy na poziomie akademickim

5. Dane o doswiadczeniu zawodowym

6. Zakres uprawnien do zwalniania
produktéw leczniczych do obrotu




Zalacznik nr 5
WZOR

DOKUMENTACJA GLOWNA WYTWORNI

1. Informacje ogélne

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

1.5.

1.6.

1.7.

1.8.

1.9.

Nazwa i dokladny adres miejsca wytwarzania

(adresy pozostalych miejsc wytwarzania, numery telefonéw, faksow, adresy e-mail oséb kontaktowych i ich

nazwiska)

Skrocona informacja o wytwércy

Informacja o wytworcy, zawierajaca nazwg, adres wytworni, wykaz innych obiektow znajdujacych sig¢ w

najblizszym otoczeniu wytworni oraz najwazniejsze informacje istotne dla zrozumienia procesu wytwarzania.

Zakres wytwarzania firmy w innych miejscach wytwarzania (wg zalacznika nr 1 do rozporzadzenia

Zakres wedtug podzialu podanego w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia.

Inne rodzaje dzialalno$ci produkcyjnej

Nalezy poda¢ produkty niezaliczane do produktéw leczniczych, wytwarzane w wytworni.

Informacja o substancjach toksycznych i niebezpiecznych

stosowanych do wytwarzania produktéw leczniczych oraz sposobach ich przetwarzania lub wytwarzania (w

urzadzeniach dedykowanych Iub kampanijnie w urzadzeniach wielozadaniowych).

Krétki opis wytwérni (1 strona A4)

Nalezy poda¢ wielkos¢ i wiek obiektow oraz ich lokalizacjg, a takze opis najblizszego otoczenia z

uwzglednieniem innych rodzajow dziatalno$ci produkcyjnej w sasiedztwie wytworni.

Liczba pracownikow

Nalezy podaé przyblizona liczbg pracownikow zatrudnionych w produkcji, kontroli i zapewnieniu jakosci,

magazynach, dystrybucji i stuzbach technicznych, ze wskazaniem liczby 0s6b z wyzszym wyksztatceniem.

Informacja o korzystaniu z uslug w zakresie wytwarzania, etapéw wytwarzania lub analiz

Nalezy poda¢ wykaz instytucji, z ktérymi zawarte sa umowy na wykonywanie ushug (nazwe, adres, telefon,

faks, krotki opis $wiadczonej ustugi).

Krotki opis systemu zarzadzania jakoScia (3 strony A4)

1) deklaracja dotyczaca polityki jakosci;

2) zakres czynnoS$ci i odpowiedzialno$ci shuzby zapewnienia jakoSci;

3) struktura organizacji zapewnienia jakosci (podziat odpowiedzialnos$ci, procedury, procesy, specyfikacje,
metody badan);

4) program audytow i inspekcji wewngtrznych;

5) program badania tendencji dlugookresowych, dotyczacych jakosci produktow;

6) kryteria zatwierdzania dostawcow materiatow;

7) procedura zwalniania produktow do obrotu.

2. Pracownicy (2 strony A4)

2.1.
2.2.

2.3.
24.
2.5.

Schemat organizacyjny (organigram)
Kwalifikacje, dos§wiadczenie zawodowe i odpowiedzialno$¢ pracownikow kluczowych
1) osoby odpowiedzialne za kontrolg jakosci:
a) nazwisko 1 imig,
b) zakres kontroli i uprawnienia,
¢) wyksztatcenie i do§wiadczenie zawodowe;
2) osoby odpowiedzialne za produkcje,
a) nazwisko 1 imig,
b) zakres odpowiedzialnosci za produkcjeg i uprawnienia,
¢) wyksztatcenie i do§wiadczenie zawodowe.
System szkolenia pracownikow
Kontrola zdrowia pracownikéw produkcyjnych
Wymagania dotyczace higieny pracownikow i odziezy ochronnej

3. Pomieszczenia i urzadzenia

Pomieszczenia



3.1.

3.2.

3.3.

34.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.
3.9.

Uproszczony plan pomieszczen produkeyjnych w skali

1) skala 1:100 lub co najmniej 1:200;

2) rysunki formatu A4 lub A3.

Opis konstrukcji budynku i sposobu wykonczenia pomieszczen, w ktérych prowadzone jest wytwarzanie

(2 strony A4)

Krétki opis systemu wentylacyjnego (2 strony A4)

1) schemat instalacji wentylacyjnej;

2) klasyfikacja pomieszczen wedhug klas i stref czystosci;

3) kryteria projektowe:

a) specyfikacja powietrza wlotowego,

b) temperatura w pomieszczeniach,

¢) wilgotno$¢ w pomieszczeniach,

d) réznice ci$nien migdzy pomieszczeniami,

e) liczba wymian w pomieszczeniach,

f) informacja o stosowanej recyrkulacji powietrza;

4) typy i sprawno$¢ filtrow powietrza;

5) terminy wymiany filtrow;

6) sygnalizacja alarmowa instalacji wentylacyjnej;

7)  sposob kwalifikacji instalacji wentylacyjnej i powtornej walidacji.

Informacja o pomieszczeniach przeznaczonych do przetwarzania substancji toksycznych,

niebezpiecznych i uczulajacych.

Krotki opis instalacji wodnych i kanalizacji (2 strony A4)

1) schemat instalacji wodno-kanalizacyjnej z zaznaczonymi punktami poboru i odptywu;

2) schematy instalacji wody oczyszczonej i wody do iniekcji (rysunki izometryczne);

3) materialy konstrukcyjne rur, zawordéw, zbiornikdw, charakterystyka zastosowanych filtrow, maksymalna
wydajnos¢ instalacji, sposob eksploatowania (szybkosci przeptywu, temperatury, zabezpieczenia przed
zakazeniem, punkty pobierania prob i czgstotliwos¢ badan, limity alarmowe: przewodnictwa, pH,
mikrobiologiczny, TOC);

4) program sanityzacji instalacji wody oczyszczonej i wody do iniekcji.

System konserwacji prewencyjnej pomieszczen wraz z opisem dokumentacji (1 strona A4)

1) programy konserwacji zapobiegawczej;

2) procedury i zapisy dziatan;

3) konserwacje wykonywane przez serwis zewngtrzny.

Gloéwne urzadzenia (1 strona A4)

Opis podstawowych urzadzen produkcyjnych i aparatury laboratoryjnej

1) ogblny opis gltéwnych urzadzen produkcyjnych (w szczegélnosci granulatoréw, tabletkarek, maszyn
dozujacych, maszyn pakujacych, sterylizatorow, liofilizatoréw), w tym:

a) materiaty powierzchni krytycznych urzadzen produkcyjnych (w szczegolnosci stal AISI 316 L),
b) informacje o innych materiatach (PP, PVC, chromowany mosiadz, oboj¢tne tworzywa sztuczne),
¢) informacje o dostosowaniu budowy urzadzen do czyszczenia;

2) ogodlny opis glownych aparatow analitycznych (w szczegoélnosci spektrofotometrow, chromatografow
HPLC, GC, pehametrow, aparatéw do badania czasu rozpadu tabletek, szybkosci uwalniania substancji
leczniczej, licznikow czastek);

3) ogolny opis wyposazenia laboratorium mikrobiologicznego (w szczeg6lnosci inkubatorow, urzadzen do
wykonywania testu LAL, membran do filtracji sterylizujace;j);

4) systemy komputerowe stosowane w zaktadzie.

System konserwacji prewencyjnej urzadzen wraz z opisem jego dokumentacji (1 strona A4)

Kalibracja, kwalifikacja, walidacja (3 strony A4)

1)  krotki opis polityki przedsigbiorstwa w zakresie walidacji; opis dokumentacji walidacyjnej;

2) program rewalidacji urzadzen krytycznych;

3) zarys sposobu walidacji procesow;

4) sposoOb zwalniania do obrotu serii walidacyjnych;

5) zasady walidacji systemow komputerowych;



6) system kalibracji przyrzadéw kontrolno-pomiarowych.
3.10.  Plan higieny (1 strona A4)
1) procedury czyszczenia;
2)  sprzet do czyszczenia;
3) srodki utrzymywania czystosci (stgzenia, rotacja);
4) walidacja metod czyszczenia;
5)  sposob i czgstos¢ czyszczenia instalacji wodnych 1 wentylacyjnych.
4. Dokumentacja (2 strony A4)
4.1. System opracowywania, aktualizacji i dystrybucji dokumentéw
1)  krotki opis systemu dokumentacji;
2) osoby odpowiedzialne za przygotowanie, aktualizacjg i rozprowadzanie dokumentow;
3) przechowywanie dokumentow dotyczacych wytwarzania wymaganych przez wytyczne Dobrej Praktyki
Wytwarzania;
4) forma dokumentow (nalezy podac informacje, czy dokumenty maja jednolita formg);
5) podstawowe rodzaje dokumentow, w szczegdlnosci:
a) specyfikacje produktow,
b) specyfikacje materiatéw wyjsciowych,
¢) specyfikacje materiatdow opakowaniowych,
d) standardowe instrukcje procesowe, w tym instrukcje pakowania,
e) raporty serii, w tym raporty pakowania,
f) procedury badawcze,
g) procedury zwalniania materiatéw i produktow do uzycia lub obrotu;
6) sposob kontrolowania (nadzorowania) dokumentacji;
7) czas przechowywania dokumentéw po zwolnieniu serii;
8) procedury dotyczace dokumentoéw elektronicznych.
4.2. Inne dokumenty zwigzane z zapewnieniem jakoS$ci produktéw
1) specyfikacje urzadzen produkcyjnych;
2) specyfikacje srodkdéw utrzymania czystosci;
3) standardowe procedury operacyjne;
4)  procedury kontroli jakosci;
5) procedury szkolenia pracownikow;
6) specyfikacje oprogramowania komputerowego;
7) ewidencja odchylen i odstgpstw od wymogow technologicznych;
8) instrukcje kalibracji i sprawdzania przyrzadow pomiarowych;
9) dokumenty dotyczace walidacji;
10) sposédb uzgodnienia bilansu surowcow i materialdw opakowaniowych zuzytych do wytworzenia kazdej
serii produktu;
11) wykaz i krotki opis innych standardowych dokumentow uzywanych rutynowo w zwiazku z wytwarzaniem
produktow leczniczych.
5. Produkcja
5.1. 'Wykonywane operacje technologiczne
1)  krotki opis procesow produkc;ji;
2) schematy blokowe procesdéw;
3) parametry krytyczne.
5.2. Procedury postegpowania z materialami wyjSciowymi i opakowaniowymi oraz produktami luzem i
produktami koncowymi, kontrola procesu
Materiaty wyjsciowe i opakowaniowe
1) numery kontrolne dostaw (odniesienie do numerow serii producenta);
2) plany pobierania prob;
3) oznaczanie materialow etykietami statusu;
4) zwalnianie materiatéw do uzycia;
5) przechowywanie materiatow;
6) wydawanie materiatdbw do produkc;ji;
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7) kontrola odwazania materiatow.
Wytwarzanie produktéw luzem
1) kontrola i rejestracja krytycznych parametréw procesu;
2) kontrola procesowa (pobieranie prob, badania, ewidencja wynikow);
3) ocena zgodnosci procesu z dokumentacja zatwierdzona przy udzielaniu zezwolenia na obrot produktem
leczniczym.
Pakowanie
1) zwalnianie materialdéw opakowaniowych i produktéw luzem do pakowania;
2)  kontrola tozsamos$ci produktow;
3) kontrola czystosci linii pakujacej;
4) kontrola operacji pakowania.
Postgpowanie z produktami koncowymi
1) koncowa kontrola jakos$ci produktow;
2) procedury kwarantanny, zwalniania i przechowywania produktéw koncowych;
3) ocena serii przez osob¢ wykwalifikowana.
5.3. Procedury postgpowania z odrzuconymi materialami i produktami
5.4. Ogélne zalozenia programu walidacji procesow
6. Kontrola jakoSci
1) zakres czynnosci dziatu kontroli jakosci:
a) analizy chemiczne,
b) badanie materialow opakowaniowych,
¢) badania mikrobiologiczne i biologiczne;
2) przegladanie raportow serii i zwalnianie serii do obrotu;
3) opracowywanie, aktualizacja i dystrybucja dokumentéw dotyczacych kontroli jakosci.
7. Produkcja i analizy na zlecenie
Uzgodnienia techniczne zawarte w zleceniach wedtug punktu 1.8.
8. Dystrybucja, reklamacje i wycofanie serii z obrotu
8.1. Przechowywanie i dystrybucja produktéw
1) zabezpieczenia magazynu przed wltamaniem;
2)  kontrola warunkéw przechowywania produktow koncowych;
3) sposob zapewnienia specjalnych warunkow przechowywania produktow;
4)  sposob sktadowania (palety, regaty);
5) kontrola statusu produktéw (etykiety, system komputerowy);
6) sposob dystrybucji produktéw do odbiorcow;
7)  procedura kompletacji zamowien (zasada rotacji zapasow).
8.2. Ewidencja informacji o odbiorcach produktow
1) zapewnienie petnej informacji o odbiorcach kazdej serii produktu;
2) reklamacje:
a) procedura reklamacji (rejestracja, kwalifikacja, postgpowanie wyjasniajace),
b) pisemny protokot reklamacji,
¢) przegladanie protokotow reklamacji,
d) przechowywanie protokotéw reklamacji,
e) osoba odpowiedzialna za kwalifikacje wstgpna i decyzje koncowa;
3)  wycofanie serii produktu z obrotu:
a) procedura wycofania serii,
b) sposob odtworzenia danych dystrybucyjnych,
¢) sposob zawiadamiana odbiorcow,
d) kontrola wycofanych produktow,
) postgpowanie wyjasniajace przyczyny wycofania,
f) zalecenie dziatan naprawczych,
g) osoba odpowiedzialna za koordynowanie wycofania serii,
h) osoba odpowiedzialna za zawiadomienie Inspekcji Farmaceutycznej o reklamacjach,
i) decyzje o wycofaniu serii,
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J) sposob wlaczenia Inspekcji Farmaceutycznej w akcjg wycofywania serii,

k) kryteria objgcia wycofaniem serii sieci dystrybucyjnych ponizej poziomu hurtowni.

9. Inspekcje wewnetrzne

1)
2)
3)
4)
3)

opis systemu inspekcji wewngtrznych;

ocena skutecznosci inspekcji wewngtrznych;

pisemne procedury inspekcji wewngetrznych i egzekwowania dziatan naprawczych;
raporty z inspekcji wewngtrznych - omawianie wynikow z pracownikami;
kontrola wykonania dziatan naprawczych.

12



Zalagcznik nr 6

WZOR

(nazwa i adres - wnioskodawcy) (miejscowos¢ i data)

Wiasciwy organ

WNIOSEK
O UDZIELENIE ZEZWOLENIA NA IMPORT PRODUKTOW LECZNICZYCH

Na podstawie art. 39 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzeSnia 2001r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2004 r. Nr 53, poz. 533 z p6zn. zm.) wnosz¢ o udzielenie zezwolenia na import produktéow leczniczych
wymienionych w niniejszym wniosku.

1. Oznaczenie wnioskodawcy ubiegajacego sig¢ 0 zezwolenie: ..........cceeevveeeeereenenennen.

2. Adres 1 siedziba WNiOSKOAAWCY: .....cccuieviiieiieiieeiieiee ettt

3.Numer REGON: L.ttt

4. Miejsce (- a) prowadzenia dziatalnoSci: ......occeevceeenieniiiiiiniiiieeeee,

5. Przewidywana data rozpoczg¢cia importu produktéw leczniczych: ....................

6. Nazwisko i imig osoby upowaznionej do ztozenia wniosku: ............c.eeveneene

7. Lista dotaczonych dOKUMENtOW: .........ccceeiiiiiiiiiiiiieeieeie e
Pieczatka i podpis
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Zalacznik nr 7
WZOR

INFORMACJA O ZAKRESIE IMPORTU I RODZAJACH PRODUKTOW LECZNICZYCH
(w kazdym z punktow skresli¢ zakres niebgdacy przedmiotem wniosku)

A. Produkty lecznicze dla ludzi

B. Produkty lecznicze weterynaryjne

1. Dzialalno$¢ importowa

1.1. Produkty sterylne

1.1.1. Postaci ptynne (parenteralne o duzej objgtosci)
1.1.1.1. Wytwarzane aseptycznie

1.1.1.2. Sterylizowane koncowo

1.1.2. Postaci ptynne (parenteralne o matej objgtosci)
1.1.2.1. Wytwarzane aseptycznie

1.1.2.2. Sterylizowane koncowo

1.1.3. Postaci ptynne, krople i zawiesiny do oczu
1.1.4. Postaci polstale

1.1.5. Postaci state

1.1.5.1. Dozowane w postaci statej

1.1.5.2. Liofilizowane

1.2. Produkty niesterylne

1.2.1. Postaci ptynne

1.2.2. Postaci polstale

1.2.3. Postaci state

1.2.3.1. Jednodawkowe (tabletki, kapsutki, czopki, globulki, saszetki itp.)
1.2.3.2. Wielodawkowe (proszki, granulaty itp.)
1.2.4. Gazy medyczne

1.3. Produkty biologiczne

1.3.1. Szczepionki

1.3.2. Surowice

1.3.3. Produkty krwiopochodne

1.3.4. Substancje toksyczne i niebezpieczne

1.3.4.1. Penicyliny

1.3.4.2. Cefalosporyny

1.3.4.3. Hormony sterydowe
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1.3.4.4. Cytostatyki

1.3.5. Inne (opisac; np. enzymy z organdow ludzkich lub zwierzgcych, produkty inzynierii
genetycznej)

1.4. Produkty radiofarmaceutyczne

1.5. Produkty do badan klinicznych

2. Lista postaci produktow (kategorie wedtug drogi podawania)
2.1. Preparaty doustne - pltynne i potstate

2.2. Preparaty doustne - state

2.3. Preparaty dzialajace na §luzowki i dziasta

2.4. Preparaty stomatologiczne

2.5. Preparaty skorne i przezskorne

2.6. Preparaty do oczu

2.7. Preparaty do uszu

2.8. Preparaty do nosa

2.9. Preparaty dopochwowe

2.10. Preparaty doodbytnicze

2.11. Preparaty do inhalacji

2.12. Preparaty pozajelitowe

2.13. Implanty

2.14. Preparaty do dializy

2.15. Preparaty podawane do pgcherza moczowego i moczowodow
2.16. Preparaty oskrzelowo-ptucne

2.17. Preparaty podawane do szyjki macicy

2.18. Preparaty podawane do przewodéw mlecznych
2.19. Preparaty domaciczne

2.20. Preparaty srodowiskowe

2.21. Inne
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LISTA PRODUKTOW LECZNICZYCH IMPORTOWANYCH

WZOR

Zalacznik nr 8

Lp. Nazwa Nazwa Dawka Posta¢ Numer Kraj/e, w ktorym/ych Uwagi
produktu powszechnie substancji | farmaceutyczn | pozwolenia na rodukt jest (operacje

leczniczego stosowana leczniczej a (wedtug FP | wprowadzenie P J peraq)
polska do obrotu, wytwarzany wykonywane
nomenklatura) t&?rm'in. jego na zlecenie)

waznosci, przez
kogo wydane
Zalacznik nr 9
WZOR

INFORMACJE ZAWIERAJACE DANE OSOB WYKWALIFIKOWANYCH,

ODPOWIEDZIALNYCH ZA ZAPEWNIENIE PRAWIDLOWOSCI
WPROWADZANIA NA RYNEK DANEJ SERII IMPORTOWANYCH

Dane os6b wykwalifikowanych

PRODUKTOW LECZNICZYCH

(wypetnia¢ dla kazdej osoby, gdy zglaszana jest po raz pierwszy)

1. Nazwisko i imi¢

2. Telefon kontaktowy

3. Udokumentowane dane o wyksztalceniu

4. Ukonczone dodatkowe kursy na poziomie akademickim

5. Dane o do$§wiadczeniu zawodowym

6. Zakres uprawnien do zwalniania produktow

leczniczych do obrotu
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] Zalacznik nr 10
WZOR

DOKUMENTACJA GEOWNA IMPORTERA

1. Informacje ogdlne

1.1. Nazwa i dokladny adres miejsca prowadzenia dzialalno$ci zwiazanej z importem
(adresy pozostalych miejsc prowadzenia dziatalno$ci, numery telefonéw, faksow, adresy
e-mail osob kontaktowych 1 ich nazwiska)

1.2. Skrdocona informacja o importerze

Informacja o importerze, zawierajaca nazwe, adres miejsca (miejsc) prowadzenia
dziatalnosci, wykaz innych obiektow znajdujacych si¢ w najblizszym otoczeniu oraz
najwazniejsze informacje istotne dla zrozumienia procesu zwigzanego z importem.

1.3. Liczba pracownikow
Nalezy poda¢ przyblizong liczbg pracownikéw zatrudnionych u importera , w kontroli 1
zapewnieniu jako$ci, magazynach, dystrybucji i stuzbach technicznych, ze wskazaniem liczby
0s0b z wyzszym wyksztatceniem.

1.4. Informacja o korzystaniu z uslug w zakresie magazynowania, analiz i zwalniania do
obrotu
Nalezy poda¢ wykaz instytucji, z ktorymi zawarte sa umowy na wykonywanie ushug (nazwg,
adres, telefon, faks, krotki opis §wiadczonej ustugi).

1.5. Krotki opis systemu zarzadzania jakos$cia (3 strony A4)

1) deklaracja dotyczaca polityki jakos$ci;

2) zakres czynnosci i odpowiedzialno$ci stuzby zapewnienia jakosci;

3) struktura organizacji zapewnienia jakosci (podziat odpowiedzialnos$ci, procedury, procesy,
specyfikacje, metody badan);

4) program audytéw 1 inspekcji wewnetrznych;

5) program badania tendencji dtugookresowych, dotyczacych jako$ci produktow;

6) kryteria zatwierdzania dostawcow materiatow;

7) procedura zwalniania produktow do obrotu.

2. Pracownicy (2 strony A4)

2.1. Schemat organizacyjny (organigram)

2.2. Kwalifikacje, doswiadczenie zawodowe i odpowiedzialnos¢ pracownikow
kluczowych

1) osoby odpowiedzialne za kontrolg jakosci:

a) nazwisko 1 imig,

b) zakres kontroli 1 uprawnienia,

c¢) wyksztatcenie i doswiadczenie zawodowe;

2) osoby odpowiedzialne za produkcije,

a) nazwisko 1 imig,

b) zakres odpowiedzialnosci za produkcje 1 uprawnienia,

¢) wyksztatcenie i doswiadczenie zawodowe.

2.3. System szkolenia pracownikow

2.4. Wymagania dotyczace higieny pracownikow i odziezy ochronnej

3. Pomieszczenia i urzadzenia

Pomieszczenia

3.1. Uproszczony plan pomieszczen produkcyjnych w skali

1) skala 1:100 lub co najmniej 1:200;

2) rysunki formatu A4 lub A3.
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3.2. Opis konstrukeji budynku i sposobu wykonczenia pomieszczen, w ktérych
prowadzone jest wytwarzanie (2 strony A4)

3.3. Krotki opis systemu wentylacyjnego (2 strony A4)

1) schemat instalacji wentylacyjnej;

2) klasyfikacja pomieszczen wedtug klas i stref czysto$ci;

3) kryteria projektowe:

a) specyfikacja powietrza wlotowego,

b) temperatura w pomieszczeniach,

¢) wilgotno$¢ w pomieszczeniach,

d) réznice ci$nien migdzy pomieszczeniami,

e) liczba wymian w pomieszczeniach,

f) informacja o stosowanej recyrkulacji powietrza;

4) typy 1 sprawnos¢ filtrow powietrza;

5) terminy wymiany filtrow;

6) sygnalizacja alarmowa instalacji wentylacyjnej;

7) sposob kwalifikacji instalacji wentylacyjnej i powtdrnej walidacji.

3.4. Informacja o pomieszczeniach przeznaczonych do przetwarzania substancji
toksycznych, niebezpiecznych i uczulajgcych.

3.5. Krotki opis instalacji wodnych i kanalizacji (2 strony A4)

1) schemat instalacji wodno-kanalizacyjnej z zaznaczonymi punktami poboru i odptywu;
2) schematy instalacji wody oczyszczonej i wody do iniekcji (rysunki izometryczne);

3) materiaty konstrukcyjne rur, zawordw, zbiornikdw, charakterystyka zastosowanych filtrow,
maksymalna wydajno$¢ instalacji, sposob eksploatowania (szybko$ci przeplywu, temperatury,
zabezpieczenia przed zakazeniem, punkty pobierania prob 1 czgstotliwos$¢ badan, limity
alarmowe: przewodnictwa, pH, mikrobiologiczny, TOC);

4) program sanityzacji instalacji wody oczyszczonej i wody do iniekcji.

3.6. System konserwacji prewencyjnej pomieszczen wraz z opisem dokumentacji (1
strona A4)

1) programy konserwacji zapobiegawczej;

2) procedury i zapisy dziatan;

3) konserwacje wykonywane przez serwis zewngtrzny.

Glowne urzadzenia (1 strona A4)

3.7. Opis podstawowych urzadzen magazynowych, i aparatury laboratoryjnej

1) ogblny opis gtownych aparatéw analitycznych (w szczegdlnosci spektrofotometrow,
chromatograféw HPLC, GC, pehametrow, aparatéw do badania czasu rozpadu tabletek,
szybkos$ci uwalniania substancji leczniczej, licznikdéw czastek);

2) ogblny opis wyposazenia laboratorium mikrobiologicznego (w szczego6lnosci inkubatorow,
urzadzen do wykonywania testu LAL, membran do filtracji sterylizujacej);

3) systemy komputerowe stosowane w zaktadzie.

3.8. System konserwacji prewencyjnej urzadzen wraz z opisem jego dokumentacji (1
strona A4)

3.9. Kalibracja, kwalifikacja, walidacja (3 strony A4)

1) krotki opis polityki przedsigbiorstwa w zakresie walidacji; opis dokumentacji walidacyjnej;
2) program rewalidacji urzadzen krytycznych;

3) zarys sposobu walidacji metod analitycznych;

4) zasady walidacji systemow komputerowych;

5) system kalibracji przyrzadéw kontrolno-pomiarowych.

3.10. Plan higieny (1 strona A4)

1) procedury czyszczenia;

2) sprzet do czyszczenia,
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3) srodki utrzymywania czysto$ci (st¢zenia, rotacja);

4) walidacja metod czyszczenia;

5) sposdb i czgstos¢ czyszczenia instalacji wodnych i wentylacyjnych.

4. Dokumentacja (2 strony A4)

4.1. System opracowywania, aktualizacji i dystrybucji dokumentow

1) krotki opis systemu dokumentacji;

2) osoby odpowiedzialne za przygotowanie, aktualizacj¢ i rozprowadzanie dokumentow;

3) przechowywanie dokumentoéw dotyczacych wytwarzania wymaganych przez wytyczne

Dobrej Praktyki Wytwarzania;

4) forma dokumentoéw (nalezy poda¢ informacje, czy dokumenty maja jednolita forme);
5) podstawowe rodzaje dokumentow, w szczegdlnosci:

a) specyfikacje produktow,

b) specyfikacje materiatow wyjsciowych,

¢) specyfikacje materiatow opakowaniowych,

d) standardowe instrukcje procesowe, w tym instrukcje pakowania,

e) raporty serii, w tym raporty pakowania,

f) procedury badawcze,

g) procedury zwalniania materiatow i produktéw do uzycia lub obrotu;
6) sposob kontrolowania (nadzorowania) dokumentacji,

7) czas przechowywania dokumentoéw po zwolnieniu serii;

8) procedury dotyczace dokumentow elektronicznych.

4.2. Inne dokumenty zwigzane z zapewnieniem jakoSci produktow
1) specyfikacje §rodkow utrzymania czystosci;

2) standardowe procedury operacyjne;

3) procedury kontroli jakosci;

4) procedury szkolenia pracownikows;

5) specyfikacje oprogramowania komputerowego;

6) ewidencja odchylen i odstgpstw od wynikéw badan;

7) instrukcje kalibracji i sprawdzania przyrzadéw pomiarowych;

8) dokumenty dotyczace walidacji;

5. Kontrola jakosci

1) zakres czynnosci dziatu kontroli jakosci:

a) analizy chemiczne,

b) badanie materiatéw opakowaniowych,

c¢) badania mikrobiologiczne i biologiczne;

2) przegladanie raportow serii 1 zwalnianie serii do obrotu;

3) opracowywanie, aktualizacja i dystrybucja dokumentéw dotyczacych kontroli jakosci.
6. Produkcja i analizy na zlecenie

Uzgodnienia techniczne zawarte w zleceniach wedlug punktu 1.8.

7. Dystrybucja, reklamacje i wycofanie serii z obrotu

8. Przechowywanie i dystrybucja produktéw

1) zabezpieczenia magazynu przed wiamaniem;

2) kontrola warunkéw przechowywania produktow koncowych;

3) sposob zapewnienia specjalnych warunkow przechowywania produktows;
4) sposob sktadowania (palety, regaty);

5) kontrola statusu produktow (etykiety, system komputerowy);

6) sposob dystrybucji produktéow do odbiorcow;

7) procedura kompletacji zamowien (zasada rotacji zapasow).

9. Ewidencja informacji o odbiorcach produktéw

1) zapewnienie pelnej informacji o odbiorcach kazdej serii produktu;
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2) reklamacje:

a) procedura reklamacji (rejestracja, kwalifikacja, postgpowanie wyjasniajace),

b) pisemny protokot reklamaciji,

¢) przegladanie protokotéw reklamac;ji,

d) przechowywanie protokotéw reklamacji,

e) osoba odpowiedzialna za kwalifikacj¢ wstepna 1 decyzj¢ koncowa;

3) wycofanie serii produktu z obrotu:

a) procedura wycofania serii,

b) sposoéb odtworzenia danych dystrybucyjnych,

¢) sposob zawiadamiana odbiorcow,

d) kontrola wycofanych produktéw,

€) postgpowanie wyjasniajace przyczyny wycofania,

f) zalecenie dzialan naprawczych,

g) osoba odpowiedzialna za koordynowanie wycofania serii,

h) osoba odpowiedzialna za zawiadomienie Inspekcji Farmaceutycznej o reklamacjach,
1) decyzje o wycofaniu serii,

J) sposéb wlaczenia Inspekceji Farmaceutycznej w akcje wycofywania serii,

k) kryteria objecia wycofaniem serii sieci dystrybucyjnych ponizej poziomu hurtowni.
10. Inspekcje wewnetrzne

1) opis systemu inspekcji wewngtrznych;

2) ocena skutecznosci inspekcji wewngtrznych;

3) pisemne procedury inspekcji wewngtrznych i egzekwowania dziatan naprawczych;
4) raporty z inspekcji wewngtrznych - omawianie wynikow z pracownikami,

5) kontrola wykonania dziatan naprawczych.
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UZASADNIENIE

Projekt rozporzadzenia jest wykonaniem upowaznienia zawartego w art. art. 39 ust. 4
pkt 3 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2004r. Nr 53, poz.
553, z p6zn. zm.). Uwzgledni¢ przy tym nalezy tres¢ art. 38 ust. 1a i ust. 3 a ustawy — Prawo
farmaceutyczne, dodanych odpowiednio na mocy art. 1 pkt 29 lit. a i ¢ ustawy z dnia 20
kwietnia 2004r., o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne, ustawy o zawodzie lekarza oraz
ustawy — Przepisy wprowadzajace ustawg¢ — Prawo farmaceutyczne, ustawg¢ o wyrobach
medycznych oraz ustaw¢ o Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyroboéw
Medycznych i Produktow Biobojczych (Dz.U. Nr 92, poz. 882).

Zgodnie z art. 38 ust. 1a Prawa farmaceutycznego, podjgcie dziatalnosci gospodarczej
w zakresie importu produktéw leczniczych wymaga uzyskania zezwolenia na import. Przepis
art. 38 ust. 3a stanowi natomiast, ze do dzialalno$ci gospodarczej prowadzonej w zakresie
importu produktu leczniczego stosuje sig¢ przepisy dotyczace wytwarzania produktow
leczniczych.

Problematyka objeta rozporzadzeniem, w czgsci dotyczacej wzoru wniosku o
udzielnie zezwolenia na import produktow leczniczych nie byta dotychczas uregulowana
przez przepisy prawa powszechnie obowiazujacego.

W czgéci dotyczacej wzoru wniosku o udzielenie zezwolenia na wytwarzanie
produktéow leczniczych problematyka objgta rozporzadzeniem byla regulowana przez
rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 7 listopada 2002r. w sprawie wzoru wniosku o
udzielenie zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych (Dz. U. Nr 193, poz. 1626).

Wz6ér wniosku o udzielenie zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych nie
ulegl zmianie, jednakze w wyniku wskazanej wyzej nowelizacji ustawy konieczne stato si¢

wydanie w tym zakresie nowego aktu wykonawczego.

OCENA SKUTKOW REGULACJI

1. Skutki wprowadzenia rozporzadzenia :
1) Wplyw regulacji na dochody 1 wydatki budzetu 1 sektora publicznego.
Wejscie w zycie rozporzadzenia nie spowoduje dodatkowych wydatkéw z budzetu
1 sektora publicznego.

2) Wplyw regulacji na rynek pracy
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Wejscie w zycie rozporzadzenia nie spowoduje skutkéw zwiazanych z rynkiem
pracy.

3) Wplyw regulacji na konkurencyjnos¢ wewnetrzng i zewngtrzna gospodarki

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie bedzie miato wplywu na konkurencyjnosé
gospodarki.

4) Wplyw regulacji na sytuacj¢ i rozwoj regionow

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie bgdzie miato wplywu na sytuacjg¢ i rozwoj
regionow.

5) Skutki prawne regulacji :

Regulacje zawarte w rozporzadzeniu okreslaja wzor wniosku o udzielenie
zezwolenia na wytwarzanie i import produktow leczniczych. Zataczniki nr 6-10
wprowadzone zostaly na skutek nowych regulacji ustawowych naktadajacych na
podmiot prowadzacy dziatalno$¢ w zakresie importu produktow leczniczych

obowiazek posiadania zezwolenia Gtownego Inspektora Farmaceutycznego.

2. Konsultacje spoteczne.

Projekt rozporzadzenia zostal przygotowany przez Glownego Inspektora
Farmaceutycznego, nad ktorym nadzor sprawuje minister wlasciwy do spraw zdrowia.

Projekt rozporzadzenia zostanie skierowany, celem zajgcia stanowiska odnosnie
zaproponowanych w nim rozwiazan, do : Izby Gospodarczej ,,Farmacja Polska”, Polskiej
Izby Przemyshu Farmaceutycznego 1 Wyrobow Medycznych ,,Polfarmed”,
Stowarzyszenia Przedstawicieli Firm Farmaceutycznych w Polsce, Polskiego Zwiazku
Pracodawcoéw Przemystu Farmaceutycznego

Wyrazenie opinii w przedmiocie projektu rozporzadzenia przez wskazanych wyzej

adresatow bedzie rownoznaczne z przeprowadzeniem szerokich konsultacji spotecznych.
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Projekt

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

z dnia

w sprawie wzoru wniosku o zmian¢ zezwolenia na wytwarzanie oraz

import produktu leczniczego

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. — Prawo

farmaceutyczne (Dz. U. z 2004r. Nr 53, poz. 533, z pozfi. zm.”) zarzadza sie, co nastepuje :

§1.

Ustala si¢ wzor wniosku o zmiang zezwolenia na :
1) wytwarzanie produktu leczniczego, stanowiacy zatacznik nr 1 do rozporzadzenia;

2) import produktu leczniczego, stanowiacy zatacznik nr 2 do rozporzadzenia.

§2.

Traci moc rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 7 listopada 2002r. w sprawie wzoru
wniosku o zmiang zezwolenia na wytwarzanie produktu leczniczego (Dz. U. Nr 193, poz.

1627).
§3.

Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia.

Minister Zdrowia

D Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady
Ministréw z dnia 11 czerwca 2004r. w sprawie szczegétowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 134, poz.
1439).

2 Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaty ogtoszone w Dz. U. z 2004r. 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 oraz z 2005 r. Nr ..., poz. ....



Zalaczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia

z dnia.......cceeeneeen (poz............ )
ZALACZNIK Nr 1
WZOR
(nazwa i adres wnioskodawcy) (miejscowosc 1 data)
Wiasciwy organ
WNIOSEK

O ZMIANE ZEZWOLENIA NA WYTWARZANIE PRODUKTU LECZNICZEGO

Wnosz¢ o wprowadzenie w zezwoleniu na wytwarzanie

produktu(éw) leczniczego(ych) nr .........cceueuueee. z dnia
........... zmian polegajacych na:

D))

2)

3)

4)

Do wniosku zalaczam*:
)]
2)
3)

(pieczatka i podpis)

* Wymieni¢ dokumenty, ktére wskazuja na zakres zmian, jakie zaszty w poréwnaniu do stanu potwierdzonego
dokumentacja dotaczong do wniosku o udzielenie zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych, o ktorym
mowa w art. 39 ust. 4 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne.



ZALACZNIK Nr 2

WZOR
(nazwa i adres wnioskodawcy) (miejscowosc i data)
Wiasdciwy organ
WNIOSEK

O ZMIANE ZEZWOLENIA NA IMPORT PRODUKTU LECZNICZEGO

Whnosz¢ o wprowadzenie w zezwoleniu na import

produktu(éw) leczniczego(ych) nr ..........ceueueeee. z dnia
........... zmian polegajacych na:

D))

2)

3)

4)

Do wniosku zalgczam*:
1)
2)
3)

(pieczatka i podpis)

* Wymieni¢ dokumenty, ktére wskazuja na zakres zmian, jakie zaszty w poréwnaniu do stanu potwierdzonego
dokumentacja dotaczona do wniosku o udzielenie zezwolenia na import produktow leczniczych, o ktorym mowa
w art. 39 ust. 4 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne.






UZASADNIENIE

Projekt rozporzadzenia jest wykonaniem upowaznienia zawartego w art. 39 ust. 4 pkt
4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2004r. Nr 53, poz. 553,
z pozn. zm.). Uwzgledni¢ przy tym nalezy tre$¢ art. 38 ust. la i ust. 3a ustawy — Prawo
farmaceutyczne, dodanych odpowiednio na mocy art. 1 pkt 29 lit. a i ¢ ustawy z dnia 20
kwietnia 2004 r., o zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne, ustawy o zawodzie lekarza oraz
ustawy — Przepisy wprowadzajace ustawg¢ — Prawo farmaceutyczne, ustawg¢ o wyrobach
medycznych oraz ustawg o Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (Dz. U. Nr 92, poz. 882).

Zgodnie z art. 38 ust. 1a Prawa farmaceutycznego, podjecie dziatalno$ci gospodarczej
w zakresie importu produktow leczniczych wymaga uzyskania zezwolenia na import. Przepis
art. 38 ust. 3a stanowi natomiast, ze do dziatalno$ci gospodarczej prowadzonej w zakresie
importu produktu leczniczego stosuje si¢ przepisy dotyczace wytwarzania produktow
leczniczych.

Problematyka objeta rozporzadzeniem, w czesci dotyczacej zmiany zezwolenia na
import produktéw leczniczych, nie byta dotychczas uregulowana przez przepisy prawa
powszechnie obowiazujacego.

W czgséci dotyczacej zmiany zezwolenia na wytwarzanie produktu leczniczego
problematyka objeta rozporzadzeniem byla regulowana przez rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 7 listopada 2002 r. w sprawie wzoru wniosku o zmian¢ zezwolenia na
wytwarzanie produktu leczniczego (Dz. U. Nr 193, poz. 1627). Wzor wniosku o zmiang
zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych, okreslony w zataczniku do powyzszego
rozporzadzenia, nie ulegl zmianie, jednakze w wyniku wskazanej wyzej nowelizacji ustawy

konieczne stalo si¢ wydanie w tym zakresie nowego aktu wykonawczego.

OCENA SKUTKOW REGULACJI

1. Skutki wprowadzenia rozporzadzenia :
1) Wplyw regulacji na dochody i wydatki budzetu i sektora publicznego.
Wejscie w zycie rozporzadzenia nie spowoduje dodatkowych wydatkéw z budzetu
1 sektora publicznego.

2) Wplyw regulacji na rynek pracy



Wejscie w zycie rozporzadzenia nie spowoduje skutkéw zwiazanych z rynkiem
pracy.

3) Wplyw regulacji na konkurencyjno$¢ wewngtrzng i zewngtrzna gospodarki

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie bgdzie miato wptywu na konkurencyjnos¢
gospodarki.

4) Wplyw regulacji na sytuacj¢ i rozwoj regionow

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie bgdzie miato wptywu na sytuacjg i rozwoj
regionow.

5) Skutki prawne regulacji :

Regulacje zawarte w rozporzadzeniu okreslaja wzor wniosku o zmiang zezwolenia
na wytwarzanie 1 import produktow leczniczych. Zatacznik nr 2 wprowadzony zostat
na skutek nowych regulacji ustawowych nakladajacych na podmiot prowadzacy
dzialalno$¢ w zakresie importu produktow leczniczych obowiazek posiadania

zezwolenia Gtownego Inspektora Farmaceutycznego.

2. Konsultacje spoteczne.

Projekt rozporzadzenia zostal przygotowany przez Gléwnego Inspektora
Farmaceutycznego, nad ktorym nadzor sprawuje minister wlasciwy do spraw zdrowia.

Projekt rozporzadzenia zostanie skierowany, celem zajgcia stanowiska odno$nie
zaproponowanych w nim rozwiazan do : Izby Gospodarczej ,,Farmacja Polska”, Polskiej
Izby Przemyslu Farmaceutycznego 1 Wyrobow Medycznych ,,Polfarmed”,
Stowarzyszenia Przedstawicieli Firm Farmaceutycznych w Polsce, Polskiego Zwiazku
Pracodawcow Przemystu Farmaceutycznego

Wyrazenie opinii w przedmiocie projektu rozporzadzenia przez wskazanych wyzej

adresatow begdzie rownoznaczne z przeprowadzeniem szerokich konsultacji spotecznych.



Projekt
ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

z dnia

w sprawie wysokosci oplaty za udzielenie zezwolenia na wytwarzanie oraz

import produktow leczniczych

Na podstawie art. 41 ust. 5 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.

U. z 2004r. Nr 53, poz. 533, z pozn. zm.”) zarzadza sig, co nastepuje :

§1.
Optata za udzielenie zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych wynosi :
1) w zakresie produkcji niesterylne;j :
a) za wytwarzanie do dziesigciu produktow leczniczych — 3300 zt,
b) za wytwarzanie powyzej dziesi¢ciu produktow leczniczych — 4300 zi;
2) w zakresie produkcji sterylnej :
a) za wytwarzanie do dziesigciu produktow leczniczych — 4300 zt,

b) za wytwarzanie powyzej dziesig¢ciu produktow leczniczych — 5300 zt.

§2.

Optata za udzielenie zezwolenia na import produktow leczniczych wynosi 3300 zt.

§3.

Optata za udzielenie zezwolenia na wytwarzanie i import produktow leczniczych bedacego
wynikiem zmiany danych zawartych w zezwoleniu wynosi 200 zl, za kazda wprowadzona

zmiang.

§4.



Optaty, o ktérych mowa w § 1-3, wnoszone sa na rachunek bankowy urzedu skarbowego

wiasciwego ze wzgledu na siedzibg organu wydajacego zezwolenie.

§5.

Traci moc rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 13 grudnia 2002 r. w sprawie wysokosci
oplaty za udzielenie zezwolenia na wytwarzanie produktow leczniczych (Dz. U. Nr 223, poz.

1881).

§ 6.

Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia.

Minister Zdrowia

D Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady
Ministrow z dnia 11 czerwca 2004r. w sprawie szczegétowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 134, poz. 1439).

? Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaty ogtoszone w Dz. U. z 2004r. 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 oraz z 2005 r. Nr ..., poz. ....

UZASADNIENIE



Projekt rozporzadzenia jest wykonaniem upowaznienia zawartego w art. 41 ust. 5 ustawy
z dnia 6 wrzes$nia 2001r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2004r. Nr 53, poz. 553, z p6zn. zm.).
Uwzgledni¢ przy tym nalezy tres¢ art. 38 ust. la 1 ust. 3a ustawy — Prawo farmaceutyczne,
dodanych odpowiednio na mocy art. 1 pkt 29 lit. a i ¢ ustawy z dnia 20 kwietnia 2004r., o
zmianie ustawy — Prawo farmaceutyczne, ustawy o zawodzie lekarza oraz ustawy — Przepisy
wprowadzajace ustawg — Prawo farmaceutyczne, ustawg o wyrobach medycznych oraz ustawe o
Urzedzie Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych 1 Produktow Biobdjczych
(Dz. U. Nr 92, poz. 882).

Zgodnie z art. 38 ust. 1a Prawa farmaceutycznego, podjgcie dziatalnosci gospodarczej w
zakresie importu produktéw leczniczych wymaga uzyskania zezwolenia na import. Przepis art.
38 ust. 3a stanowi natomiast, ze do dzialalno$ci gospodarczej prowadzonej w zakresie importu
produktu leczniczego stosuje si¢ przepisy dotyczace wytwarzania produktéw leczniczych.

Problematyka objgta rozporzadzeniem, w czgsci dotyczacej wysokosci optaty za
zezwolenie na import produktow leczniczych nie byta dotychczas uregulowana przez przepisy
prawa powszechnie obowiazujacego.

W cze$ci dotyczace] wysokosci oplaty za zezwolenie na wytwarzanie produktu
leczniczego problematyka objgta rozporzadzeniem byta regulowana przez rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z dnia 13 grudnia 2002r. w sprawie wysokosci optaty za udzielenie zezwolenia
na wytwarzanie produktow leczniczych (Dz. U. Nr 223, poz. 1881). Optata za zezwolenie na
wytwarzanie produktow leczniczych nie ulegla zmianie, jednakze w wyniku wskazanej wyzej

nowelizacji ustawy konieczne stato si¢ wydanie w tym zakresie nowego aktu wykonawczego.

OCENA SKUTKOW REGULACJI

1. Skutki wprowadzenia rozporzadzenia :
1) Wptyw regulacji na dochody i wydatki budzetu i sektora publicznego.

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie spowoduje dodatkowych wydatkéw z budzetu i
sektora publicznego, wplynie natomiast na zwigkszenie jego dochodow. Szacuje sig, iz
okoto 30 podmiotéw bedzie zainteresowanych uzyskaniem przedmiotowego zezwolenia.
Daje to kwotg rzedu 99 000 zt. Za zmiang za$§ tej decyzji przewidziano oplatg w
wysokosci 200 ztotych.

2) Wplyw regulacji na rynek pracy



3)

4)

S)

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie spowoduje skutkow zwiazanych z rynkiem pracy.

Wplyw regulacji na konkurencyjno$¢ wewngtrzna 1 zewnetrzna gospodarki

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie bgdzie mialo wplywu na konkurencyjnosé
gospodarki.
Wpltyw regulacji na sytuacje i rozwoj regiondw

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie bedzie miato wpltywu na sytuacj¢ i rozwoj
regionow.

Skutki prawne regulacji :

Regulacje zawarte w rozporzadzeniu okreslaja wysoko$¢ optaty za udzielenie
zezwolenia na wytwarzanie 1 import produktéw leczniczych. Przepis dotyczacy
wysokosci optaty za zezwolenie na import produktéw leczniczych wprowadzony zostat
na skutek nowych regulacji ustawowych nakladajacych na podmiot prowadzacy
dziatalno$¢ w zakresie importu produktéw leczniczych obowiazek posiadania zezwolenia
Glownego Inspektora Farmaceutycznego. Zaproponowana w rozporzadzeniu kwota 3300
PLN odpowiada optlacie za zezwolenie na wytwarzanie do dziesigciu produktow
leczniczych w zakresie produkcji niesterylnej. Kwota ta nie jest uzalezniona od ilo$ci

importowanych produktow leczniczych.

Konsultacje spoteczne.

Projekt rozporzadzenia zostal przygotowany przez Glownego Inspektora
Farmaceutycznego, nad ktérym nadzor sprawuje minister wlasciwy do spraw zdrowia.

Projekt rozporzadzenia zostanie skierowany, celem zajgcia stanowiska odnosnie
zaproponowanych w nim rozwiazan do : Izby Gospodarczej ,,Farmacja Polska”, Polskiej
Izby Przemystu Farmaceutycznego 1 Wyrobow Medycznych ,,Polfarmed”,
Stowarzyszenia Przedstawicieli Firm Farmaceutycznych w Polsce, Polskiego Zwiazku
Pracodawcow Przemystu Farmaceutycznego

Wyrazenie opinii w przedmiocie projektu rozporzadzenia przez wskazanych wyzej

adresatow bedzie rownoznaczne z przeprowadzeniem szerokich konsultacji spotecznych.
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