PROJEKT: 19.12.2005r.

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIA?Y)

w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

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

g 1.

Rozporzadzenie okresla wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktérych spetnienie jest
warunkiem uzyskania zezwolenia na wytwarzanie i import produktéw leczniczych, badanych
produktéw leczniczych, oraz produktéw leczniczych nieposiadajacych pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu na terytorium panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym.

§ 2.

Wytwdrca moze zastosowac inny, alternatywny sposéb wytwarzania niz okreslony w zataczniku do
rozporzadzenia, jezeli wykaze, ze pozwala on na spetnienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
w rownowaznym stopniu.

§ 3.

Uzyte w rozporzadzeniu okreslenia oznaczaja:

1) "analiza ryzyka" - metode oceny i opisu parametréw krytycznych dla funkcjonowania
wyposazenia lub procesu;

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

3) ‘"czynniki biologiczne (biological agents)" — mikroorganizmy, w tym mikroorganizmy
modyfikowane genetycznie, hodowle komérkowe i endoparazyty, zaréwno patogenne, jak i
niepatogenne;

4) "dokumentacja podstawowa produktu do badan" - dokumentacje referencyjna zawierajaca
catos¢ informacji niezbednej do stworzenia szczegdtowych instrukcji pisemnych na temat
przetwarzania, pakowania, kontrolnych badan jakosci, zwolnienia serii oraz transportu;

5) "kalibracja (calibration)" - zespdt czynnosci wykonywanych w celu ustalenia, w
zdefiniowanych warunkach, zaleznosci miedzy wartosciami wskazanymi przez przyrzad lub
uktad pomiarowy albo wartos$ciami reprezentowanymi przez wzorzec miary a odpowiadajgcymi
im znanymi wartosciami wzorca odniesienia;

6) "kodowanie produktéw do badan klinicznych" - procedure, w ktérej przynajmniej jedna ze
stron badania utrzymywana jest w niewiedzy co do przydziatu sposobow leczenia; kodowanie
dla jednostronnie Slepej proby polega na nieinformowaniu o tym uczestnikéw (pacjentéw), zas
kodowanie dla dwustronnie $lepej préby polega na nieinformowaniu o sposobach leczenia
uczestnikéw (pacjentéw), badacza, osoby monitorujacej oraz, w niektérych przypadkach,
analitykéw danych; w odniesieniu do oznakowania i opakowania badanego produktu
kodowanie oznacza ukrycie tozsamosci produktu zgodnie z poleceniem sponsora;

7) "kontrola procesu (in-process control)" - czynnosci 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 zgodnosci produktu z wymaganiami
jego specyfikacji;

8) "kontrola zmian" - formalny system, w ramach ktérego wykwalifikowani przedstawiciele



odpowiednich dyscyplin sprawdzajg proponowane lub faktyczne zmiany, ktére moga wptynac
na status zwalidowanych instalacji, systemdw, urzadzen lub proceséw w celu okreslenia
potrzeby dziatan zapewniajacych i dokumentujacych utrzymanie elementéw systemu w stanie
zwalidowanym;

9) "kwalifikacja (qualification)" - dziatanie dowodzace, ze kazde urzadzenie pracuje poprawnie i
pozwala uzyskiwac spodziewane wyniki;

10

—

"kwalifikacja instalacyjna (IQ)" - udokumentowang weryfikacje stwierdzajaca, ze instalacje,
systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane, sa zgodne z zatwierdzonym
projektem i zaleceniami producenta;

11) "kwalifikacja operacyjna (OQ)" - udokumentowang weryfikacje stwierdzajacqa, ze instalacje,
systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane, funkcjonujg w przewidywanych
zakresach operacyjnych, zgodnie z wymaganiami wytwoércy produktéw leczniczych;

12) "kwalifikacja procesowa (PQ)" - udokumentowang weryfikacje stwierdzajacq, ze instalacje,
systemy i urzadzenia jako cato$¢ dziatajg skutecznie i w sposdb powtarzalny w odniesieniu do
zatwierdzonego procesu i specyfikacji produktu;

13) "kwalifikacja projektu (DQ)" - udokumentowang weryfikacje stwierdzajaca, ze proponowany
projekt instalacji, systeméw i urzadzen jest odpowiedni do zamierzonego celu;

14) "kwarantanna (quarantine)" - przechowywanie materiatow wyjéciowych, materiatéw
opakowaniowych, pétproduktéw, produktow luzem lub produktéw koncowych, oddzielonych
fizycznie albo za pomoca innych skutecznych $rodkéw, w oczekiwaniu na decyzje o ich
zwolnieniu do produkgcji lub sprzedazy;

15) "limit alarmowy (alert limit)" - ustalone kryteria stuzace wczesnemu ostrzeganiu o
potencjalnym odchyleniu od prawidtowych warunkdéw, ktére moga nie by¢ wystarczajacq
podstawg do zdecydowanych dziatan naprawczych, ale wymagaja badan nastepczych;

16) "limit dziatania (action limit)" — ustalone kryteria, ktérych przekroczenie wymaga podjecia
natychmiastowych dziatan nastepczych i naprawczych;

17) "najgorszy przypadek" - warunek lub zespdt warunkéw obejmujacy gorne i dolne limity
proceséw oraz okolicznosci, ktére w ramach standardowych procedur operacyjnych stwarzajq
najwieksze ryzyko dla niepowodzenia produktu lub procesu w poréwnaniu z warunkami
idealnymi;

18) "napetnianie pozywka (media fill)" - metode oceny procesu aseptycznego z uzyciem podioza
wzrostowego dla mikroorganizméw;

19) "numer serii" - charakterystyczng kombinacje cyfr lub liter, ktéra jednoznacznie identyfikuje
serie;

20) "obszar czysty (clean area)" - obszar o ustalonym sposobie kontroli zanieczyszczen czgstkami
i drobnoustrojami w $rodowisku, zbudowany i uzytkowany w sposéb ograniczajacy
wprowadzanie, powstawanie i gromadzenie sie zanieczyszczen;

21) "obszar zabezpieczony (contained area)" - obszar zbudowany i uzytkowany w sposob
zapobiegajacy zanieczyszczeniu $rodowiska zewnetrznego przez czynniki biologiczne
znajdujace sie wewnatrz obszaru, wyposazony w odpowiednie urzadzenia do uzdatniania i
filtracji powietrza wylotowego;

22) "obszar czysty /zabezpieczony (clean/contained area)" — obszar zbudowany i uzytkowany w
sposdb spetniajacy rownoczesnie wymagania dla obszaru czystego i obszaru zabezpieczonego;

23) "obszar kontrolowany (controlled area)" - obszar zbudowany i uzytkowany w sposéb
umozliwiajacy kontrolowanie ilosci wprowadzanych potencjalnych zanieczyszczen (o
parametrach wystarczajacych dla klasy czystosci D) i ograniczanie skutkéw przypadkowego
wydostania sie zywych organizmoéw do otoczenia. Stopien zastosowanej kontroli powinien braé
pod uwage charakter organizmu biorgcego udziat w procesie. Wymagania minimalne to
utrzymywanie podcisnienia w stosunku do bezposredniego otoczenia zewnetrznego oraz
umozliwianie skutecznego usuwania niewielkich ilosci czastek zanieczyszczajacych obszar;

24) ,ochrona bezposrednia (primary containment)" - system ochrony, ktéry zapobiega
wydostaniu sie czynnika biologicznego lub innej substancji do bezposredniego otoczenia
przestrzeni roboczej, wymagajacy stosowania pomieszczen z odpowiednio zaprojektowana
instalacja, $luzami powietrznymi lub sterylizatorami wyprowadzanych materiatéw albo
obydwoma urzadzeniami, a takze bezpiecznych procedur operacyjnych;



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

26

—

"odzyskanie (recovery)" - dotaczenie catosci lub czesci poprzednich serii, o jakosci zgodnej z
wymaganiami, do innej serii, na okreslonym etapie wytwarzania;

27) ,organizm egzotyczny (exotic organism)" - czynnik biologiczny powodujacy chorobe
niewystepujacg w danym kraju lub obszarze geograficznym albo chorobe objeta programem
dziatan profilaktycznych badz programem majacym na celu jej catkowite wyeliminowanie w
danym kraju lub obszarze geograficznym;

28) ,produkt koncowy (finished product)" - produkt leczniczy, ktory przeszedt wszystkie etapy
produkcji, facznie z pakowaniem w opakowania koncowe;

29) ,produkt luzem (bulk product)" - produkt, ktéry 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)" - czesciowo przetworzony materiat, ktéry musi by¢
poddany dalszym etapom wytwarzania, zanim stanie sie produktem luzem;

32) ,przetwarzanie (reprocessing)" — poddanie catosci lub czesci serii produktu o nieodpowiedniej
jakosci, pochodzacej z okreslonego etapu wytwarzania, jednej lub wielu dodatkowym
operacjom technologicznym, tak aby przywrdcic¢ jej jakos¢ zgodng z wymaganiami;

33) ,system serii posiewowych” (seed lot system) - system, zgodnie z ktérym kolejne serie
produktu pochodzg z tej samej hodowli macierzystej, na okreslonym poziomie pasazowania.
Dla produkcji rutynowej posiewowa seria robocza jest przygotowywana z hodowli
macierzystej. Produkt koncowy pochodzi z posiewowej serii roboczej i nie jest poddawany
wiekszej ilosci pasazy z hodowli macierzystej niz szczepionka, ktérej, podczas badan
klinicznych zostata udowodniona skutecznos¢ i efektywnos$¢ w stopniu zadawalajacym.
Powinny by¢ prowadzone zapisy dotyczace pochodzenia i historii pasazu z hodowli
macierzystej i posiewowej serii roboczej;

34) ,Hodowla macierzysta” (master seed lot) - szczep mikroorganizméw dystrybuowany z
pojedynczego produktu luzem do pojemnikéw podczas pojedynczej operacji w sposdb
zapewniajacy jednorodnosc i stabilno$¢ oraz zapobiegajacy zanieczyszczeniom. Hodowla
macierzysta w formie ptynnej jest zwykle przechowywana w temp. minus 700C. Liofilizat
hodowli macierzystej jest przechowywany w temperaturze ktéra zapewnia stabilnos¢;

35) ,Posiewowe serie robocze” (working seed lot) - szczep mikroorganizmdw pochodzacy z
hodowli macierzystej przeznaczony do uzycia w produkcji. Posiewowe serie robocze sg
rozdzielane do pojemnikéw i przechowywane tak jak w przypadku hodowli macierzystej;

36) "system" - uregulowany zakres wzajemnie oddziatywujacych operacji i technik, ktére sg
ujednolicone tak, aby stanowity catos¢;

37) ,$luza powietrzna (air lock)" - zamknietg przestrzen z dwojgiem lub wiekszg liczbg drzwi,
znajdujaca sie miedzy dwoma lub wigksza liczba pomieszczen o réznych klasach czystosci, w
celu kontrolowania przeptywu powietrza miedzy tymi pomieszczeniami. Sluza jest
skonstruowana i uzywana zaréwno przez personel jak i stuzaca do przemieszczania
materiatéw;

38

—

,walidacja (validation)" - dziatania majace na celu potwierdzenie w sposéb udokumentowany i
zgodny z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania, ze procedury, procesy, urzadzenia,
materiaty, czynnosci lub systemy rzeczywiscie prowadzg do uzyskania zaplanowanych
wynikéw;

39) ,walidacja czyszczenia" - przeprowadzenie udokumentowanego dowodu wykazujacego, ze
urzadzenie czyszczone zgodnie z zatwierdzong procedurg nadaje sie do przetwarzania
produktéw leczniczych;

40) ,walidacja powtdrna (re-validation)" - wykonanie ponownej walidacji po uptywie czasu
okreslonego w protokole walidacyjnym lub po wprowadzeniu zmian w celu zapewnienia, ze
zmiany w procesie lub w urzadzeniach wprowadzone zgodnie z procedurami kontroli zmian nie
majg negatywnego wptywu na wiasciwosci procesu i jakos$¢ produktu;



41) ,walidacja procesu" - przeprowadzenie udokumentowanego dowodu, ze proces prowadzony w
ustalonym zakresie parametréw przebiega skutecznie i w sposéb powtarzalny oraz umozliwia
wytwarzanie produktu leczniczego spetniajacego wymagania ustalone w specyfikacji;

42) ,walidacja prospektywna" - walidacje przeprowadzong przed uruchomieniem rutynowego
wytwarzania produktow leczniczych przeznaczonych do sprzedazy;

43) ,walidacja retrospektywna" - walidacje procesu wytwarzania produktu, ktéry znajduje sie w
sprzedazy, przeprowadzang na podstawie zebranych danych dotyczacych produkcji, badania i
kontroli serii;

44) ,walidacja réwnoczesna" - walidacje przeprowadzang podczas rutynowego wytwarzania
produktéw leczniczych przeznaczonych do sprzedazy;

45) ,zakazenie (infected)" — zanieczyszczenie obcymi czynnikami biologicznymi w stopniu
umozliwiajgcym rozprzestrzenianie sie tego zanieczyszczenia;

46) ,zamowienie" — dyspozycje przetworzenia, pakowania lub dostarczenia okreslonej liczby
jednostek produktu do badan;

47) ,zanieczyszczenie krzyzowe (cross contamination)" - zanieczyszczenie materiatu lub produktu
innym materiatem lub produktem.

§ 4.

1. W odniesieniu do importowanych produktéw leczniczych oraz badanych produktow leczniczych,
importer zapewnia, ze sprowadzane produkty zostaty wytworzone zgodnie z wymaganiami, ktdre sq
co najmniej rwnowazne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania obowigzujacymi we
Wspodlnocie Europejskiej.

2. Importer produktu leczniczego zapewnia, ze produkty lecznicze zostaty wytworzone przez
podmioty do tego uprawnione. Importer badanych produktéw leczniczych zapewnia, ze produkty te
zostaty wytworzone przez wytwodrce zgtoszonego i zaakceptowanego do tego celu przez Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Preparatdéw Biobdjczych, zwany dalej
+~Urzedem Rejestracji”, w porozumieniu z Gtéwnym Inspektorem Farmaceutycznym.

§ 5.

Wytwdrca dokonuje regularnego przegladu stosowanych przez siebie metod wytwarzania,
uwzgledniajac postep naukowy i techniczny oraz postep w pracach badawczo-rozwojowych nad
produktem leczniczym. W przypadku koniecznosci wprowadzenia zmian do dokumentacji
stanowigcej podstawe do dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub dokumentacji
stanowigcej podstawe wydania pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego do Urzedu
Rejestracji powinien by¢ ztozony wniosek o wprowadzenie zmiany.

§ 6.

Wytwdrca zapewnia stosowanie skutecznego systemu zapewnienia jakosci w wytwarzaniu
produktéw leczniczych.

§7.

1.Wytwoérca zapewnia w kazdym miejscu wytwarzania zespét kompetentnych, wyksztatconych i
wyszkolonych pracownikéw umozliwiajacych zapewnienie jakosci przy wytwarzaniu produktéw
leczniczych.

2. Obowigzki, zakres odpowiedzialnosci i uprawnienia kierownictwa, w tym oséb wykwalifikowanych
odpowiedzialnych za wprowadzanie i stosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania okresla sie w formie
pisemnej. Zaleznosci stuzbowe powinny by¢ okreslone w schemacie organizacyjnym. Schemat
organizacyjny i zakresy obowigzkdéw powinny by¢ zatwierdzone zgodnie z procedurami
wewnetrznymi wytwaorcy.

3. Pracownicy muszg odby¢ szkolenie wstepne oraz ustawiczne szkolenia uzupetniajace i
doksztatcajace, ktorych skuteczno$¢ powinna by¢ weryfikowana. Szkolenie musi obejmowac teorie i
praktyke w zakresie funkcjonowania systemu Zapewnienia Jakosci oraz Dobrej Praktyki
Wytwarzania.

4. Wytworca zapewnia opracowanie i przestrzeganie programow zachowania higieny, odpowiednich
do rodzaju dziatalnosci produkcyjnej i zakresu wytwarzania. Programy higieny obejmujq w



szczegolnosci: procedury dotyczace kontroli zdrowia, higieny i odziezy roboczej pracownikow.

§ 8.

1. Pomieszczenia i urzadzenia, w ktoérych wytwarza sie produkty lecznicze powinny by¢
rozmieszczone, zaprojektowane, zbudowane, zainstalowane i konserwowane odpowiednio do
wykonywanych operacji, do ktérych sg przeznaczone.

2. Rozmieszczenie, budowa i dziatanie urzadzen oraz rozmieszczenie i budowa pomieszczen muszg
uwzgledniaé koniecznos$¢ ograniczenia do minimum ryzyka popetniania pomytek oraz umozliwiac
skuteczne czyszczenie i konserwacje, w celu unikniecia zanieczyszczen, w tym zanieczyszczen
krzyzowych oraz jakiegokolwiek niepozgdanego wptywu na jako$¢ produktow.

3. Pomieszczenia i urzadzenia, przeznaczone do wykonywania operacji wytwarzania, ktdére majaq
istotny wptyw na jakos¢ produktéw, podlegajg odpowiedniej kwalifikacji i walidacji.

§09.

1. Wytwoérca ustanawia i stosuje system dokumentacji obejmujacy specyfikacje, receptury,
instrukcje przetwarzania i pakowania, oraz procedury i zapisy dotyczace wykonywania réznych
operacji zwigzanych z wytwarzaniem. Dokumenty muszg by¢ w jasny sposéb sformutowane, wolne
od btedoéw i aktualizowane.

2. Dokumentacja, o ktérej mowa w ust. 1, powinna obejmowac mozliwe do udostepnienia,
uprzednio przygotowane ogdlne procedury dotyczace operacji i warunkéw wytwarzania oraz
specyficzne dokumenty dotyczace kazdej serii, tak aby umozliwia¢ przesledzenie historii
wytwarzania kazdej serii produktu leczniczego oraz zmian wprowadzanych podczas rozwoju
badanego produktu leczniczego.

3. Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegélnych serii produktéw leczniczych przechowuje sie
co najmniej przez rok po uptywie terminu waznosci serii, ktérej dotycza, ale nie krécej niz piec¢ lat
od dnia zwolnienia serii do obrotu.

4. Dokumenty dotyczace wytwarzania poszczegdlnych serii badanych produktéw leczniczych
przechowuje sie co najmniej przez piec lat po zakonczeniu albo formalnym przerwaniu ostatniego
badania klinicznego, do ktérego uzyto dang serie.

5. W przypadku stosowania systeméw elektronicznych, techniki fotograficznej lub innych systemdw
przetwarzania danych, wytwdrca musi zwalidowac te systemy udowadniajac, ze wszystkie
zarejestrowane dane beda prawidtowo przechowywane przez wymagany czas i udostepniane
wiasciwym organom wtadzy na kazde zadanie. Dane przechowywane w takich systemach powinny
by¢ tatwo dostepne w czytelnej formie, chronione przed utratg lub zniszczeniem, w szczegdlnosci
poprzez wykonanie kopii lub przetworzenie w innym systemie przechowywania danych, przy czym
powinna by¢ zachowana mozliwos¢ odtworzenia historii przetwarzania danych.

§ 10.

1. Operacje produkcyjne muszg by¢ przeprowadzane zgodnie z uprzednio opracowanymi
instrukcjami i procedurami oraz zgodnie z wymaganiami okreslonymi w zataczniku do
rozporzadzenia. W celu skutecznej kontroli procesu musza by¢ zapewnione wtasciwe i
wystarczajace srodki techniczne i organizacyjne. Wszystkie odchylenia od ustalonego przebiegu
procesu oraz wady produktu musza by¢ udokumentowane a ich przyczyny doktadnie wyjasnione.
2. Wytwoérca stosuje odpowiednie srodki techniczne lub organizacyjne zapobiegajace
zanieczyszczeniom krzyzowym i pomieszaniu produktéw. W przypadku badanych produktow
leczniczych nalezy zwrdéci¢ szczegdlng uwage na postepowanie z produktem podczas i po wykonaniu
jakichkolwiek operacji zwigzanych z zakodowaniem produktu.

3. W przypadku produktéow leczniczych wszystkie nowe procesy oraz istotne zmiany w procesach
wytwarzania produktow leczniczych muszg by¢ zwalidowane. Krytyczne etapy proceséw
wytwarzania muszg by¢ regularnie rewalidowane.

4. W przypadku badanych produktéw leczniczych, proces wytwarzania musi by¢ zwalidowany w
mozliwym zakresie z uwzglednieniem stanu prac badawczo-rozwojowych dotyczacych produktu.
Walidacji poddane powinny by¢ co najmniej krytyczne etapy procesu. Wszystkie etapy dotyczace
projektowania i rozwoju procesu wytwarzania muszg by¢ w petni udokumentowane.

§ 11.
1. Wytwodrca ustanawia i stosuje system kontroli jakosci zarzadzany przez osobe niezalezng od

dziatu produkcji i posiadajaca odpowiednie kwalifikacje.
2. Osoba, o ktérej mowa w ust. 1, musi mie¢ do swojej dyspozycji lub powinna mie¢ dostep, do co



najmniej jednego laboratorium kontroli jakosciowej, z odpowiednim zespotem pracownikdéw i
wyposazeniem umozliwiajagcym wykonywanie wszystkich niezbednych kontroli oraz badan:
materiatéw wyjsciowych, materiatéw opakowaniowych, produktéw posrednich i produktow
koncowych.

3. W przypadku produktow leczniczych, w tym produktéw importowanych, badania moze
przeprowadzi¢ laboratorium kontroli, przyjmujace zlecenie na podstawie umowy, o ktdrej mowa w
art. 50 ustawy - Prawo farmaceutyczne.

4. W przypadku badanych produktéw leczniczych sponsor zapewnia, ze laboratorium kontroli
przyjmujace zlecenie wykona zlecone badania zgodnie z dokumentacjg, na podstawie ktdérej zostato
wydane pozwolenie na przeprowadzenie badan klinicznych. Jezeli badane produkty lecznicze sq
importowane, wykonanie analiz nie jest obowigzkowe.

5. Podczas kontroli produktu koncowego przed zwolnieniem do obrotu lub do uzycia w badaniach
klinicznych, system kontroli jakosci powinien uwzglednia¢ wyniki analiz oraz inne istotne
informacje, w szczegdlnosci warunki produkcji i wyniki kontroli procesu, ocene dokumentacji
produkcyjnej oraz zgodnosc¢ ze specyfikacjg produktu wraz z opakowaniem koncowym.

6. Proby z kazdej serii koncowego produktu leczniczego przechowuje sie co najmniej rok po uptywie
terminu waznosci.

7. W przypadku badanych produktéw leczniczych przechowuje sie proby produktu luzem o
wystarczajacej wielkosci z kazdej serii produktu luzem oraz kluczowych sktadnikéw opakowania
uzytych do zapakowania kazdej serii produktu koncowego. Proby powinny by¢ przechowywane
przez co najmniej dwa lata po zakonczeniu lub formalnym przerwaniu ostatniego badania
klinicznego, do ktérego byta uzyta dana seria, zaleznie od tego ktoéry z tych terminéw wypada
pbzniej.

8. Préby materiatéow uzywanych do produkcji, z wyjatkiem rozpuszczalnikéw, gazéw i wody,
przechowuje sie co najmniej przez 2 lata od dnia zwolnienia serii produktu do obrotu. Okres
przechowywania moze by¢ skrdécony, jezeli okreslony w specyfikacji okres trwatosci materiatu jest
krétszy.

9. W przypadku materiatéw wyjsciowych lub produktéw leczniczych wytwarzanych jednorazowo lub
w matych ilosciach, albo takich, ktérych przechowywanie zwigzane jest ze szczegdlnym ryzykiem,
Wytworca za zgodq Gtownego Inspektora Farmaceutycznego moze okresli¢ inne warunki pobierania
i przechowywania préb.

10. Przechowywane préby udostepnia sie organom Inspekcji Farmaceutycznej na ich zadanie.

§ 12.

1. Wytwoérca produktéw leczniczych rejestruje i rozpatruje reklamacje oraz zapewnia stosowanie
skutecznego systemu niezwtocznego wycofywania serii produktu z obrotu. Wytworca powiadamia
Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego o kazdej okolicznoséci, ktéra moze by¢ powodem
ograniczen w dostawach lub wycofania z obrotu serii produktu leczniczego i, w zakresie w jakim
jest to mozliwe, wskazuje kraje, do ktérych produkt zostat wystany.

2. Wytwérca badanych produktédw leczniczych we wspotpracy ze sponsorem ustanawia i stosuje
system rejestracji i rozpatrywania reklamacji oraz skuteczny system niezwtocznego wycofywania
badanego produktu, ktéry znajduje sie juz w sieci dystrybucji Wytwdrca rejestruje kazda,
reklamacje dotyczaca wady produktu, wyjasnia przyczyne powstania wady i informuje Gtdwnego
Inspektora Farmaceutycznego i Urzad Rejestracji o wszystkich wadach mogacych by¢ przyczyng
wycofania produktu lub decyzji o ograniczeniu dostaw. W przypadku badanych produktéw
leczniczych musza by¢ zidentyfikowane wszystkie miejsca, w ktoérych prowadzono badania i, w
zakresie w jakim jest to mozliwe, wskazane kraje, do ktérych produkt zostat wystany. W przypadku
badanych produktéow leczniczych, ktére posiadajg pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wytworca
badanego produktu leczniczego, we wspotpracy ze sponsorem, powiadamia podmiot odpowiedzialny
o kazdej wadzie produktu dopuszczonego do obrotu na podstawie takiego pozwolenia.

3. Sponsor wdraza procedure natychmiastowego odkodowania zakodowanych produktow,
konieczng do niezwtocznego wycofania produktu w sposéb, o ktérym mowa w ust.2. Sponsor
zapewni, ze procedura ujawni tozsamos¢ zakodowanego produktu tylko w takim zakresie, jak to
konieczne.

§ 13.

1. Wytwoérca przeprowadza systematyczne inspekcje wewnetrzne, bedace czescig systemu
zapewnienia jakosci, majace na celu sprawdzanie stopnia wdrozenia i przestrzegania wymagan
okreslonych w zataczniku do rozporzadzenia oraz inicjuje niezbedne dziatania naprawcze.

2. Wytwodrca przechowuje raporty z inspekcji wewnetrznych oraz dokumentacje dotyczaca
wykonania zaleconych dziatan naprawczych przez okres i w sposob opisany w procedurach systemu



zapewnienia jakosci.
§ 14.

W przypadku badanych produktow leczniczych etykiety powinny zapewni¢ ochrone uczestnika
badania, zidentyfikowanie produktu i badania oraz utatwi¢ wtasciwe uzycie badanego produktu
leczniczego.

§ 15.

Traci moc rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 3 grudnia 2002 r. w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania. (Dz. U. Nr 224, poz. 1882).

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

Minister Zdrowia

DMinister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej - zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2
rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow z dnia 31 pazdziernika 2005 r. w sprawie szczegdtowego
zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 220, poz. 1901).

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 2005r. Nr 94, poz. 787, Nr 163, poz. 1362 i Nr 179, poz. 1485 oraz Nr 184,
poz. 1539.

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 2004r. Nr 53, poz.533 z p6zn. zm.)

Wymagania dotyczace dobrej praktyki wytwarzania zostaty uregulowane w prawie wspélnotowym w
postaci zatgcznika do dyrektywy 2003/94/WE z dnia 8 pazdziernika 2003 r. ustanawiajacej zasady i
wytyczne dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi
oraz produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, znajdujacych sie w fazie badan.

Problematyka objeta rozporzadzeniem byta regulowana przez rozporzadzenie Ministra Zdrowia z
dnia 3 grudnia 2002r. w sprawie Wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. Nr 224, poz.
1882).

Konieczno$¢ wydania nowego aktu wykonawczego, wynika ze statego postepu naukowego i
technicznego i idacej za tym czestej nowelizacji przewodnika europejskiego .

Proponowane zmiany dotyczace rozporzadzenia obejmujg zatgcznik, w ktdrym zamieszczono
wytyczne dobrej praktyki wytwarzania, w szczegolnosci czes¢ pierwszg podstawowych wymagan dla
produktéw leczniczych, w tym: rozdziat pierwszy- ,Zarzadzanie jakoscig”, rozdziat 2 ,Pracownicy”,
rozdziat trzeci ,Pomieszczenia i urzadzenia”, rozdziat czwarty ,Dokumentacja”, rozdziat pigty
«Produkcja”, rozdziat szésty ,Kontrola Jakosci”, rozdziat si6dmy ,Wytwarzanie i analizy na zlecenie”,
rozdziat smy ,Reklamacje i wycofywanie produktu”, rozdziat dziewiaty ,Inspekcje wewnetrzne”,

Ponadto, zgodnie z obowigzujacg w tym zakresie legislacjq europejska, do zatacznika
rozporzadzenia dodano cze$¢ druga-,Podstawowe wymagania dla substancji aktywnych uzywanych
jako materiaty wyjsciowe” Rozdziat ten reguluje zagadnienia zwigzane z szeroko pojetg produkcja
substancji aktywnych w m.in.: zarzadzanie jakoscia, personel, budynki i pomieszczenia, urzadzenia
procesowe, dokumentacjq, zarzadzanie materiatami, produkcja i kontrola procesu, pakowanie i
oznakowywanie substancji czynnych i pétproduktdéw, przechowywanie i dystrybucja, kontrola
laboratoryjna, walidacja, kontrola zmian.

Obowigzkiem europejskich organéw sprawujacych nadzér nad wytwdércami i importerami produktéow



leczniczych jest aktywna wspoétpraca, w ramach Europejskiej Agencji Lekow (EMEA) w celu
zachowania petnej kontroli nad stosowaniem przez podlegte podmioty jednakowych standarddéw
jakosciowych. Wspédtpraca polega m.in. na przeprowadzaniu wspolnych inspekcji i pisaniu raportéw,
w ktérych zamieszczane sg niezgodnosci w odniesieniu do konkretnych zapiséw prawa
wspdlnotowego.

Aby umozliwi¢ powyzsze dziatania wszystkie panstwa UE przyjmuja w legislacji narodowej
jednakowy dokument odniesienia w postaci przewodnika Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Rdznica pomiedzy wersjq obowigzujaca w krajach UE a tg, ktéra obowigzuje w Polsce (réznica
dotyczy tresci i numeracji poszczegdlnych paragraféow) stanowi powazng przeszkode dla petnego
przeptywu informacji pomiedzy Gtéwnym Inspektoratem Farmaceutycznym a innymi organami
kompetentnymi zaréwno na obszarze wspoélnoty jak i w krajach objetych umowg o wzajemnym
uznawaniu inspekcji i dokumentacji z nimi zwigzanych (Kanada, Nowa Zelandia, Szwajcaria,
Australia, Japonia) . Element ten ,ma niezwykle wazne znaczenie dla intensyfikacji wymiany
handlowej w obrebie produktéw leczniczych pomiedzy tymi krajami.

Od 1 stycznia 2006 roku polska inspekcja bedzie cztonkiem PIC/S (Schemat Wspdtpracy Inspekcji
Farmaceutycznych), organizacji skupiajacej 28 panstw, dla ktoérych postugiwanie sie jednakowymi
standardami (jednakowg numeracjg opartg o europejski przewodnik Dobrej Praktyki Wytwarzania )
jest kluczowym elementem wspotpracy.

Dlatego koniecznoscig jest zachowanie oryginalnej numeracji poszczegdlnych dziatéw i anekséw
zatacznika do rozporzadzenia, zgodnie z aktualnym, obowigzujacym przewodnikiem Dobrej Praktyki
Wytwarzania opublikowanym przez Komisje Europejska.

Wobec powyzszego ujednolicono numeracje poszczegdlnych punktéw w obrebie zatgcznika
stanowigcego zbidr wytycznych Dobrej Praktyki Wytwarzania (DPW) tak, aby byta ona w petni
zgodna z numeracjg przewodnika DPW, o ktérym mowa w dyrektywie 2003/94/WE.

Projekt rozporzadzenia implementuje przepisy prawa Unii Europejskiej.

OCENA SKUTKOW REGULACJI

1. Skutki wprowadzenia rozporzadzenia.

1) Wptyw regulacji na dochody i wydatki budzetu i sektora publicznego.

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie wywota zadnych skutkéw we wskazanych wyzej obszarach.
2) Podmioty, na ktére oddziatuje regulacja.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny, wytwoércy i importerzy produktéw leczniczych w rozumieniu
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2004 r. Nr 53, poz. 533, z
pézn. zm.).

3) Wptyw regulacji na rynek pracy, konkurencyjno$¢ wewnetrzng i zewnetrzng gospodarki oraz na
sytuacje i rozwoj regionow.

Wejscie w zycie rozporzadzenia nie wywota zadnych skutkéw we wskazanych wyzej obszarach.
4) Skutki prawne regulacji

Regulacje zawarte w rozporzadzeniu okreslajg szczegdtowe wytyczne dotyczace zasad Dobrej
Praktyki Wytwarzania. Cze$¢ pierwsza zatacznika do rozporzadzenia okresla podstawowe
wymagania dla produktéw leczniczych natomiast cze$¢ druga -,Podstawowe wymagania dla
substancji aktywnych uzywanych jako materiaty wyjsciowe” precyzuje zagadnienia i wymagania
zwigzane z produkcjg substancji aktywnych uzywanych do wytwarzania produktéw leczniczych.

2. Konsultacje spoteczne.

Projekt rozporzadzenia zostat przygotowany przez Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego, nad
ktorym nadzoér sprawuje minister wiasciwy do spraw zdrowia.

Projekt rozporzadzenia zostanie skierowany, celem zajecia stanowiska odnosnie zaproponowanych
w nim rozwigzan, w szczegoélnosci do : Izby Gospodarczej ,Farmacja Polska”, Polskiej 1zby
Przemystu Farmaceutycznego i Wyrobdw Medycznych ,Polfarmed”, Stowarzyszenia Przedstawicieli
Firm Farmaceutycznych w Polsce, Polskiego Zwigzku Pracodawcow Przemystu Farmaceutycznego,
Zwigzku Pracodawcow Hurtowni Farmaceutycznych, Naczelnej Rady Aptekarskiej, Naczelnej Rady
Lekarskiej.

Projekt rozporzadzenia zostanie takze umieszczony na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia.



