Zakacznik do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 1 pazdziernika 2008r.
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SPIS TRESCI

Strona
CZESC 1 Podstawowe wymagania dla produktOw 1eczniczych...........o..oveueeeeeeeeeeereeeeeeeeenena. 3

CZESC II Podstawowe wymagania dla substancji czynnych uzywanych jako materiaty
VY JSCIOWE. ¢t euteeteetietteete et e bt e bt e bt e bt e teenteenbe e b eenseenseenteenseenseeaseenseensesnseenseenseanseensesanesnsennsenns 40



CZESC 1

PODSTAWOWE WYMAGANIA DLA PRODUKTOW LECZNICZYCH

ROZDZIAL 1 ZARZADZANIE JAKOSCIA

Regula

Wytworca produktow leczniczych jest obowiazany zapewni¢, zeby produkty
lecznicze przez niego wytwarzane byly odpowiednie do ich przewidzianego
zastosowania, spetnialy wymagania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i nie
narazaly pacjentow na ryzyko zwiazane z niedostatecznym bezpieczenstwem
stosowania, nieodpowiednia jako$cia lub zbyt niska skutecznoscia. Odpowiedzialnosé
za realizacje tych celow jakoSciowych spoczywa na kierownictwie wytworni.
Osiaganie wlasciwe] jakosci wymaga udzialu i1 wspolpracy wszystkich o0sob
zatrudnionych w rdéznych dziatach i na réznych szczeblach organizacyjnych
wytworni, a takze dostawcow i dystrybutorow. Aby w sposob rzetelny osiagnac cel
jakosciowy musi by¢ szczegdélowo opracowany i prawidlowo wprowadzony system
Zapewnienia Jako$ci obejmujacy Dobra Praktyke Wytwarzania, Kontrole JakoS$ci
oraz Zarzadzanie Ryzykiem Jako$ci. System powinien by¢ w pelni udokumentowany,
a jego skuteczno$¢ w sposob ciagly kontrolowana. Wszystkie elementy systemu
Zapewnienia Jakosci powinny funkcjonowa¢ w oparciu o zespol pracownikow w
wystarczajacej liczbie i o odpowiednich kompetencjach oraz odpowiednie
pomieszczenia, urzadzenia i instalacje. Wytworca i Osoba Wykwalifikowana ponosza
takze odpowiedzialno$¢ prawna.

Podstawowe zasady Zapewnienia Jako$ci, Dobrej Praktyki Wytwarzania i Kontroli
Jakosci 1 Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci sa ze soba wzajemnie powiazane i dlatego sa
przedstawione w celu podkreslenia ich wzajemnych relacji 1 zasadniczego znaczenia
dla produkcji i kontroli produktow leczniczych.

Zapewnienie jakoSci

1.1

ii.

1.

1v.

Zapewnienie Jakosci obejmuje wszystkie zagadnienia, majace osobno lub razem
wplyw na jakos$¢ produktu i stanowiace sume wszystkich dziatan zorganizowanych w
celu zapewnienia, aby produkty lecznicze miaty jako$¢, odpowiednia do ich
przewidzianego zastosowania. System Zapewnienia Jako$ci obejmuje zatem poza
Dobra Praktyka Wytwarzania inne czynniki nie objgte zakresem niniejszego
zalacznika.

System Zapewnienia Jakos$ci odpowiedni do wytwarzania produktéow leczniczych
powinien zapewniaé, ze:

produkty lecznicze sa zaprojektowane i opracowane z uwzglednieniem wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania;

operacje produkcyjne i kontrolne sa jasno okreslone, zgodnie z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania;

zakres odpowiedzialno$ci na szczeblach kierowniczych jest jasno okreslonys;

sa ustalone dziatania dotyczace wytwarzania, dostawy i uzycia wlasciwych
materialow wyjsciowych i opakowaniowych;

sa przeprowadzane wszystkie niezbedne kontrole produktow posrednich, kontrole
procesow i walidacje;



vi.

vil.

Vviii.

IX.

produkt koncowy jest prawidlowo wytwarzany oraz kontrolowany, zgodnie z
ustalonymi procedurami;

produkty lecznicze nie sa sprzedawane ani dostarczane, zanim Osoba
Wykwalifikowana nie pos$wiadczy, ze kazda seria byla wyprodukowana i
skontrolowana zgodnie z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i
innymi przepisami dotyczacymi produkcji, kontroli oraz zwalniania do obrotu
produktow leczniczych;

istnieja zadowalajace warunki zapewniajace, na ile to mozliwe, aby produkty
lecznicze byty przechowywane, rozprowadzane i nastgpnie traktowane w taki sposob,
aby zachowaly one odpowiednia jako$¢ w ciagu catego deklarowanego okresu
waznosci;

jest stosowana procedura inspekcji wewngtrznych i/lub audytow jakosci, stuzaca do
regularnej oceny skuteczno$ci i mozliwos$ci stosowania systemu Zapewnienia Jakosci
w praktyce.

Dobra Praktyka Wytwarzania produktéw leczniczych

1.2

ii.

iii.

1v.

vi.

Vil.

Dobra Praktyka Wytwarzania jest ta czg¢scia Zapewnienia Jakosci, ktora gwarantuje,
ze produkt jest wytwarzany w sposob powtarzalny i kontrolowany zgodnie ze
standardami jakosci odpowiednimi dla jego zamierzonego zastosowania, i
wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub specyfikacji produktu
leczniczego. Dobra Praktyka Wytwarzania dotyczy zarowno produkcji, jak i kontroli
jakosci. Podstawowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania sa nastgpujace:

wszystkie procesy wytwarzania sa jasno zdefiniowane, systematycznie analizowane
w $wietle nowych doswiadczen, a ich przydatno$¢ do wytwarzania produktow
leczniczych o wymaganej jakosci i zgodnych ze specyfikacjami w sposéb
powtarzalny musi by¢ udowodniona;

krytyczne etapy proces6w wytwarzania i istotne zmiany w procesie sa zwalidowane;

sa zapewnione wszystkie niezb¢dne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, a w
szczegolnosci:

odpowiednio wykwalifikowani i przeszkoleni pracownicy,
odpowiednie, wystarczajaco duze pomieszczenia,
odpowiednie urzadzenia i ich obstuga,

wlasciwe materialy, pojemniki i etykiety,

zatwierdzone procedury i instrukcje,

odpowiednie warunki magazynowania i transportu

mo a0 o

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

pracownicy sa przeszkoleni w zakresie prawidtowego stosowania procedur;

przebieg procesow jest rejestrowany recznie lub za pomoca urzadzen rejestrujacych,
w celu udowodnienia, ze wszystkie czynno$ci wymagane przez ustalone procedury i
instrukcje zostaly rzeczywiscie wykonane oraz ze ilo$¢ i jakos¢ produktu byta zgodna
z oczekiwaniami; przy czym kazde istotne odchylenie jest szczegdtowo opisane i
wyjasnione;

przechowywane sa wyczerpujace i dostgpne zapisy dotyczace wytwarzania
obejmujace dystrybucje i umozliwiajace petne przesledzenie historii serii;



viii.

1X.

dystrybucja produktow ogranicza do minimum ryzyko obnizenia ich jakosci;

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

reklamacje dotyczace produktéw leczniczych, znajdujacych si¢ w obrocie, sa badane;
przyczyny wad jakosciowych wyjasniane, sa podejmowane odpowiednie $rodki w
stosunku do wadliwych produktéw oraz w celu zapobiezenia ponownemu pojawianiu
si¢ tych wad.

Kontrola jakoS$ci

1.3

ii.

iii.

1v.

V1.

vil.

Viii.

Kontrola Jakosci jest czg$cia Dobrej Praktyki Wytwarzania zwiazang z pobieraniem
prob, specyfikacjami i badaniami, a takze z organizacja, dokumentacja oraz
procedurami zwalniania do obrotu zapewniajacymi, ze niezbgdne i wlasciwe badania
sa rzeczywiscie wykonywane i materiaty nie sa zwalniane do uzycia, a produkty do
sprzedazy lub przekazania, dopoki ich jako$¢ nie zostata oceniona jako zadowalajaca.

Podstawowe wymagania dotyczace Kontroli Jakos$ci sa nastgpujace:

dostepne sa odpowiednio wyposazone pomieszczenia, przeszkoleni pracownicy i
zatwierdzone procedury dotyczace pobierania prob oraz sprawdzania i badania
materiatow wyjsciowych, materialdw opakowaniowych, produktéw posrednich,
produktow luzem, produktow koncowych i, jezeli to potrzebne z uwagi na Dobra
Praktyke Wytwarzania , monitorowania warunkéw otoczenia;

proby materialow  wyjsciowych, materiatbw opakowaniowych, produktow
posrednich, produktow luzem i produktow koncowych sa pobierane przez
pracownikow i przy zastosowaniu metod zatwierdzonych przez Kontrolg Jakosci;

metody badan sa zwalidowane;

dokonywane sa zapisy, recznie i/lub za pomoca urzadzen rejestrujacych, dowodzace,
ze wszystkie wymagane procedury dotyczace pobierania prob oraz kontrole i badania
zostaly rzeczywiscie wykonane, a kazde odchylenie szczegdlowo opisane i
wyjasnione;

produkty koncowe zawieraja substancje czynne, zgodne ze sktadem jakosciowym i
ilosciowym podanym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, maja wymagana
czystos¢ 1 znajduja si¢ we wlasciwych pojemnikach oraz sa prawidtowo oznakowane;

prowadzone sa zapisy wynikow kontroli i badan wskazujacych, ze materiaty
wyjsciowe, produkty posrednie, produkty luzem i produkty koncowe sa formalnie
oceniane przez poroéwnanie ze specyfikacjami. Ocena produktu obejmuje przeglad i
oceng dokumentacji dotyczacej produkcji oraz oceng odchylen od okre§lonych
procedur;

zadna seria produktu nie zostanie zwolniona do sprzedazy lub dystrybucji bez
uprzedniego poswiadczenia przez Osobe Wykwalifikowana, Zze speinia wymagania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

musza by¢ przechowywane w wystarczajacej liczbie proby archiwalne materiatow
wyjsciowych oraz produktow, aby w razie potrzeby umozliwi¢ powtorzenie pelnego
badania produktu w przysztosci; produkt jest przechowywany w swoim opakowaniu
koncowym, chyba ze produkowane sa wyjatkowo duze opakowania.

Przeglad jakoSci produktu



1.4 Regularne okresowe lub stale przeglady jakosciowe wszystkich produktéw
leczniczych objetych zezwoleniem na wytwarzanie, tacznie z produktami
przeznaczonymi wylacznie na eksport, powinny by¢ przeprowadzane z
uwzglednieniem weryfikacji powtarzalnosci istniejacych procesow, odpowiedniosci
aktualnych specyfikacji, zarowno dla materialow wyjsciowych jak i1 produktow
gotowych, w celu podkreslenia wszystkich trendow oraz w celu zdefiniowania
ulepszen produktéw i proceséw. Takie przeglady powinny by¢ przeprowadzane raz w
roku, powinny by¢ udokumentowane i powinny obejmowac co najmniej:

) Przeglad materialdw wyjsciowych i materiatow opakowaniowych uzywanych do
produktu, szczegdlnie tych, pochodzacych z nowych zrddet,

(i1) Przeglad krytycznych wynikow kontroli procesu i produktu koncowego,
(iii))  Przeglad wszystkich serii, ktore nie spetnity wymagan specyfikacji i ich badanie,

(iv) Przeglad wszystkich znaczacych odstgpstw lub niezgodnosci, ich badan oraz
skuteczno$ci podjgtych dziatan naprawczych i1 zapobiegawczych bedacych ich
rezultatem,

v) Przeglad wszystkich zmian dotyczacych procesu lub metod analitycznych,

(vi) Przeglad zlozonych, zatwierdzonych lub odrzuconych zmian do dokumentacji
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, lacznie ze zmianami dotyczacymi
dokumentacji dla produktéw przeznaczonych dla krajow trzecich (wyltacznie na
eksport),

(vil)  Przeglad wynikow programu monitorowania stabilnosci i wszystkich niepozadanych
trendow,

(viii)) Przeglad wszystkich zwrotow, reklamacji i wycofan zwiazanych z jakos$cia i
dochodzen przeprowadzanych w tym czasie,

(ix) Przeglad prawidtowosci wszystkich poprzednich dziatan naprawczych dotyczacych
produktu, procesu lub sprzgtu,

(x) Dla nowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu lub zmian do pozwolen na
dopuszczenie do obrotu, przeglad zobowiazan porejestracyjnych,

(x1) Status kwalifikacji odpowiedniego sprzetu i1 medidow, HVAC (ogrzewanie,
wentylacja, klimatyzacja), wody, spr¢zonych gazow,

(xii)  Przeglad wszelkich ustalen umownych jak zdefiniowano w rozdziale 7, w celu
zapewnienia ich aktualnosci.

Wytwoérca i podmiot odpowiedzialny, jezeli sa to rézne podmioty, powinni oceniaé wyniki
przegladu i w ich rezultacie powinna zosta¢ wydana opinia o ewentualnym podjeciu dziatan
naprawczych, zapobiegawczych lub rewalidacji. Przyczyny takich dzialan naprawczych
powinny zosta¢ udokumentowane. Uzgodnione dzialania naprawcze i zapobiegawcze
powinny by¢ skuteczne i zosta¢ ukonczone we wlasciwym czasie. Musza istnie¢ procedury
dotyczace zarzadzania i przeprowadzania na biezaco przegladow wszystkich dziatan
naprawczych. Skuteczno$¢ zastosowanych rozwiazan nalezy sprawdzaé podczas audytow
wewnetrznych. W przypadkach naukowo uzasadnionych, przeglady jakosciowe moga byc¢
pogrupowane wedlug typu produktu, formy suche, formy ptynne, produkty sterylne.

W przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny nie jest wytwodrca, powinna zosta¢ zawarta
umowa pomigdzy réznymi stronami, ktora okresla ich odpowiedzialno$¢ za opracowywanie
przegladu jako$ci. Osoba Wykwalifikowana odpowiedzialna za koncowa certyfikacje serii,



wspolnie z podmiotem odpowiedzialnym, powinna zapewni¢, ze przeglad jakoSci jest
odpowiedni i Ze jest dokonywany we wlasciwym czasie.

Zarzadzanie ryzykiem jakoSci

1.5 Zarzadzanie ryzykiem jakosci polega na systematycznym procesie oceny, kontroli,
wymiany informacji oraz na przegladzie ryzyka, ktéore moze zagraza¢ jakosci produktu
leczniczego. Zarzadzanie ryzykiem jako$ci moze odnosi¢ si¢ zarowno do dzialan, ktére miaty
miejsce w przesziosci (retrospektywnie), jak i do dzialan, ktore moga wydarzyé si¢ w
przysztosci (prospektywnie).

1.6  System zarzadzania ryzykiem jako$ci powinien uwzglgdniac:

- poziom wiedzy naukowej, do$§wiadczenie w prowadzeniu procesu, a takze
dzialania majace na celu zapewnienie ochrony zdrowia pacjenta;

- wklad pracy oraz poziom sformalizowania i dokumentowania procesu zarzadzania
ryzykiem, ktére powinny by¢ wspotmierne do poziomu ryzyka.

Przyktady proceséw i zastosowan systemu zarzadzania ryzykiem jako$ci mozna znalez¢ w
Europejskim  Przewodniku Dobrej Praktyki Wytwarzania Produktow Leczniczych
Przeznaczonych dla Ludzi i Zwierzat w Aneksie 20 ,,Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci”.



ROZDZIAL 2 PRACOWNICY

Regula

Ustanowienie i utrzymanie zadowalajacego Systemu Zapewnienia Jakosci oraz
prawidtowe wytwarzanie produktow leczniczych zalezy od ludzi, dlatego musi by¢
do dyspozycji dostatecznie wykwalifikowany personel, aby wykonaé¢ wszystkie
zadania, za ktére wytwodrca ponosi odpowiedzialnos¢é. Odpowiedzialnos¢ osobista
poszczegblnych pracownikow powinna by¢ w pelni przez nich rozumiana i okre$lona
na pismie. Wszyscy pracownicy powinni zna¢ zasady Dobrej Praktyki Wytwarzania,
ktore ich dotycza, powinni przechodzi¢ szkolenia wstepne i ustawiczne obejmujace
takze zasady higieny odpowiednie do ich potrzeb.

Wymagania ogélne

2.1

2.2

Wytworca powinien zatrudnia¢ odpowiednia liczbe pracownikéw z niezbgdnymi
kwalifikacjami 1 do$wiadczeniem praktycznym Zakres odpowiedzialnosci
spoczywajacy na poszczegélnych pracownikach nie powinien by¢ tak duzy, aby
powodowat jakiekolwiek ryzyko obnizenia jakosci.

Wytworca musi mie¢ schemat organizacyjny. Pracownicy zatrudnieni na
odpowiedzialnych stanowiskach powinni mie¢ szczegélowy zakres obowiazkoéw
okreslony na piSmie oraz uprawnienia niezbg¢dne do realizacji zadan za ktore sa
odpowiedzialni. Obowiazki te moga by¢ przekazane okreslonym imiennie zastgpcom
posiadajacym niezb¢dne kwalifikacje.

W zakresie odpowiedzialnosci pracownikow zwiazanych ze stosowaniem Dobrej
Praktyki Wytwarzania nie moze by¢ zadnych luk ani nieuzasadnionego naktadania
si¢ odpowiedzialno$ci.

Personel kluczowy

23

24

b)

Personel kluczowy to Kierownik Produkcji, Kierownik Kontroli Jakosci oraz Osoba
Wykwalifikowana. Zwykle stanowiska kluczowe powinny by¢ obsadzone przez
osoby zatrudnione w pelnym wymiarze czasu pracy. Kierownicy Produkcji i Kontroli
Jakosci musza by¢ od siebie niezalezni. W duzych wytworniach moze by¢ konieczne
delegowanie niektorych obowiazkow wymienionych w punktach 2.5, 2.6. oraz 2.7.

Obowiazki Osoby Wykwalifikowanej (Osob Wykwalifikowanych) sa w peini opisane
w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 .
Nr 45, poz. 271) i moga by¢ scharakteryzowane w nastgpujacy sposob:

w przypadku produktow leczniczych wytwarzanych na obszarze Wspdlnoty
Europejskiej, Osoba Wykwalifikowana musi zapewnié¢, ze kazda seria zostata
wyprodukowana i przebadana / skontrolowana zgodnie z dyrektywami/prawem
farmaceutycznym i pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu,

w przypadku produktow leczniczych wytwarzanych poza obszarem Wspdlnoty
Europejskiej, Osoba Wykwalifikowana musi zapewni¢, ze kazda importowana seria
przeszta w kraju importera badania okreslone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrze$nia
2001 r. - Prawo farmaceutyczne,

Osoba Wykwalifikowana musi poswiadczyé w rejestrze lub w réwnorzednym
dokumencie, po wykonaniu operacji produkcyjnych, a przed zwolnieniem, ze kazda
seria produkcyjna spetnia postanowienia art. 48 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001
r. - Prawo farmaceutyczne.



Osoby odpowiedzialne za wypelnianie tych obowiazkéw musza mie¢ odpowiednie
kwalifikacje i aby pelni¢ swe obowiazki musza stale, w ciagly sposob by¢ do dyspozycji
wytworcy. Ich obowiazki moga by¢ przekazane, ale jedynie innej Osobie Wykwalifikowane;.

2.5 Kierownik Dzialu Produkcji zwykle ponosi nastgpujaca odpowiedzialno$¢ za:

ii.

iii.

1v.

vi.

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

zatwierdzanie instrukcji dotyczacych operacji produkcyjnych i zapewnianie ich
Scistego przestrzegania;

zapewnienie, aby raporty produkcyjne byly przed wystaniem do Dziatu Kontroli
Jakos$ci oceniane i podpisywane przez uprawnione osoby;

sprawdzanie sposobu prowadzenia konserwacji pomieszczen i urzadzen w jego
dziale;

zapewnienie wykonania stosownych walidacji;

zapewnienie, aby byly prowadzone i dostosowywane do aktualnych potrzeb
wstepne 1 doksztalcajace szkolenia pracownikéw zatrudnionych w Dziale
Produkcji;

2.6 Kierownik Dziatu Kontroli Jako$ci zwykle ponosi nastgpujaca odpowiedzialnos¢ za:

il.
iii.
1v.

V.
Vi.
Vii.
Viii.

akceptowanie badz odrzucanie badanych materialow wyjsciowych, materiaty
opakowaniowe, produktow posrednich, produktow luzem oraz produktow
koncowych;

ocenianie raportow serii (szarzy);

zapewnianie wykonywania wszystkich niezbgdnych badan;

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

zatwierdzanie analitykow kontraktowych i nadzorowanie ich pracy;

sprawdzanie prowadzenia konserwacji pomieszczen i aparatury w dziale;
zapewnienie wykonania stosownych walidacji;

zapewnienie, aby byly prowadzone i dostosowywane do aktualnych potrzeb
wstepne 1 doksztatcajace szkolenia personelu zatrudnionego w podlegtym dziale.

Pozostate obowiazki Dzialu Kontroli Jakosci sa okreslone w Rozdziale 6.

2.7 Obowiazki Kierownikoéw Produkcji i Kontroli Jakosci dotyczace jakosci moga by¢
wykonywane wspodlnie lub oddzielnie. Obowiazki moga obejmowac:

Szkolenia

zatwierdzanie pisemnych procedur i innych dokumentéw, tacznie z poprawkami;
monitorowanie i kontrolg srodowiska produkc;ji;

higieng wytworni;

walidacje procesow;

szkolenia;

zatwierdzanie 1 kontrolowanie dostawcow materialow;

zatwierdzanie i kontrolowanie wytworcéw kontraktowych;

ustalanie i kontrolowanie warunkéw magazynowania materiatow i produktow;
przechowywanie dokumentdéw rejestrujacych;

monitorowanie zgodnos$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;
kontrolg, wyjasnianie i pobieranie prob w celu monitorowania czynnikow
mogacych mie¢ wplyw na jakos$¢ produktu.



2.8

2.9

2.10

2.11

2.12

Wytworca powinien zapewni¢ szkolenia wszystkim pracownikom, ktérzy z racji
swoich obowiazkéw musza przebywa¢ w pomieszczeniach produkcyjnych lub w
laboratoriach kontrolnych (facznie z pracownikami technicznymi, i utrzymania ruchu
1 pracownikami sprzatajacymi) a takze innym pracownikom, ktorych praca moze
mie¢ wptyw na jako$¢ produktu.

Oprocz podstawowego przeszkolenia z teorii i praktycznego stosowania Dobrej
Praktyki Wytwarzania, nowi pracownicy powinni by¢ przeszkoleni w zakresie
odpowiednim do powierzonych im obowiazkoéw. Powinny by¢ takze prowadzone
szkolenia doksztalcajace, a ich skuteczno$¢ powinna by¢ okresowo oceniana.
Powinny by¢ opracowane programy szkolen, zatwierdzone odpowiednio przez
Kierownika Produkcji lub Kierownika Kontroli Jako$ci. Powinny by¢
przechowywane zapisy ze szkolen.

Pracownicy pracujacy w pomieszczeniach, w ktorych zanieczyszczenia stanowia
zagrozenie w pomieszczeniach czystych lub w pomieszczeniach, gdzie sa uzywane
substancje silnie dzialajace, trujace, zakazne badz uczulajace, powinni przej$c
specjalne przeszkolenie.

Goscie lub osoby odwiedzajace i pracownicy nieprzeszkoleni nie powinni mie¢ w
zasadzie wstgpu do pomieszczen produkcyjnych i1 pomieszczen dziatu kontroli
jakosci. Jezeli nie mozna tego unikna¢, powinni oni wczesniej otrzymac wskazowki,
szczegolnie dotyczace higieny osobistej i zalecanej odziezy ochronnej. Osoby takie
musza pozostawac pod $cistym nadzorem.

Koncepcja Zapewnienia Jako$ci i wszystkie $rodki umozliwiajace jej zrozumienie i
stosowanie powinny by¢ w pehni przedyskutowane w czasie sesji szkoleniowych.

Higiena osobista

2.13

2.14

2.15

2.16

2.17

Powinny by¢ opracowane szczegotowe programy higieny, dostosowane do réznych
potrzeb wystepujacych w wytworni. Powinny one zawiera¢ procedury dotyczace
zdrowia, praktyk higienicznych i odziezy personelu. Procedury te powinny byé¢
rozumiane i Scisle przestrzegane przez wszystkich pracownikow, ktorzy z racji
pelnionych obowiazkéw musza przebywa¢ w obszarach produkcyjnych i obszarach
kontroli jakosci.

Programy higieny powinny by¢ promowane przez kierownictwo 1 szeroko
dyskutowane w czasie sesji szkoleniowych.

Wszyscy pracownicy przyjmowani do pracy musza by¢ poddani badaniom lekarskim.
Wytwoérca jest odpowiedzialny za opracowanie 1 przestrzeganie instrukcji
zapewniajacych, ze przekazywane mu sg informacje o stanie zdrowia pracownikow,
jezeli moze to mie¢ wptyw na jakos¢ produktow. Po wstepnym badaniu lekarskim,
powinny by¢ przeprowadzane nastgpne badania, tak czesto jak jest to konieczne, ze
wzgledu na charakter pracy lub zdrowie pracownikow.

Powinny by¢ podjete kroki zapewniajace, aby zadna osoba chora na chorobg zakazna
lub majaca otwarte zmiany na odkrytej powierzchni ciata nie mogta by¢ dopuszczona

do wytwarzania produktow leczniczych.

Kazda osoba wchodzaca do obszarow produkcyjnych powinna nosi¢ odziez ochronna
odpowiednia do czynno$ci wykonywanych w tych obszarach.

Jedzenie, picie, zucie lub palenie tytoniu, jak rowniez przechowywanie pozywienia,
napojow, artykutéw tytoniowych lub prywatnych lekéw w pomieszczeniach
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2.18

2.19

2.20

produkcyjnych lub magazynowych jest zabronione. Zabronione jest rowniez kazde
niehigieniczne zachowanie w pomieszczeniach produkcyjnych lub w innych
obszarach, w ktérych mogtoby mie¢ to niekorzystny wptyw na produkt.

Nie nalezy dopuszczaé do bezposredniego kontaktu dfoni pracownika z
nieostonigtym materiatem lub produktem, jak réwniez dioni pracownika z czgSciami

urzadzen stykajacymi si¢ bezposrednio z produktem.

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

Specyficzne wymagania dotyczace wytwarzania specjalnych grup produktow
(produktoéw jatowych) , sa podane w zatacznikach.
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ROZDZIAL 3 POMIESZCZENIA 1 URZADZENIA
Regula

Pomieszczenia i urzadzenia musza by¢ rozmieszczone, zaprojektowane, zbudowane,
przystosowane i konserwowane w sposob odpowiedni do prowadzonych operacji. Ich
rozmieszczenie i konstrukcja musi mie¢ na celu ograniczenie do minimum ryzyka
popelnienia btedow oraz umozliwienie skutecznego czyszczenia i konserwacji, tak
aby unikna¢ zanieczyszczen krzyzowych, gromadzenia si¢ kurzu i brudu oraz, w
ogole, jakiegokolwiek niekorzystnego wptywu na jako$¢ produktow.

POMIESZCZENIA
Wymagania ogélne

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

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

33 Oswietlenie, temperatura, wilgotnos¢ i wentylacja powinny by¢ odpowiednie i nie
powinny wywieraC, bezposrednio badz posrednio, ujemnego wplywu na produkty
lecznicze w czasie ich wytwarzania i przechowywania oraz na prawidtowe dziatanie

urzadzen.

34 Pomieszczenia powinny by¢ zaprojektowane i wyposazone w taki sposob, aby
stworzyC jak najlepsza ochrong przed przedostawaniem si¢ owaddéw lub innych
zwierzat.

3.5 Pomieszczenia musza by¢ zabezpieczone przed wejsciem osdb nieupowaznionych.

Pomieszczenia produkcyjne, magazynowe oraz pomieszczenia kontroli jako$ci nie
moga stuzy¢ jako przejscie dla niezatrudnionych tam pracownikow.

Obszary produkcyjne

3.6 W celu zmniejszenia do minimum powaznego zagrozenia medycznego
spowodowanego zanieczyszczeniami krzyzowymi, do produkcji szczegoélnych
produktéw leczniczych, takich jak materialy silnie uczulajace (penicyliny) lub
preparaty biologiczne (z zywych drobnoustrojéw), musza by¢ przeznaczone
oddzielne pomieszczenia, stuzace wylacznie do tej produkcji. Produkcja niektérych
produktow (niektorych antybiotykow, niektorych hormonow, niektorych produktow
cytotoksycznych, niektorych silnie dziatajacych lekow i produktéw nieleczniczych),
nie powinna by¢ prowadzona w tych samych obiektach. W wyjatkowych
przypadkach, mozna dopusci¢ wytwarzanie tych produktéw metoda kampanijna, w
tych samych obiektach, pod warunkiem, ze zostana zastosowane specjalne $rodki
ostrozno$ci i beda przeprowadzone konieczne walidacje. Wytwarzanie trucizn
technicznych, takich jak pestycydy 1 herbicydy nie jest dozwolone w
pomieszczeniach uzywanych do wytwarzania produktow leczniczych.
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3.7

3.8

3.9

3.10

3.11

3.12

3.13

3.14

3.15

3.16

3.17

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

W pomieszczeniach produkeyjnych i magazynach migdzyoperacyjnych powinno by¢
wystarczajaco duzo miejsca, aby umozliwi¢ uporzadkowane 1 logiczne
rozmieszczenie urzadzen i materialow, tak aby ograniczy¢ ryzyko pomylenia réznych
produktéw leczniczych i ich skladnikoéw, unikna¢ zanieczyszczen krzyzowych i
zredukowa¢ do minimum ryzyko pominigcia lub blednego wykonania
ktoregokolwiek etapu produkcyjnego badz kontrolnego.

W  pomieszczeniach, w ktorych materialy wyjsciowe, bezposrednie materiaty
opakowaniowe, produkty posrednie lub produkty luzem sa narazone na kontakt z
otoczeniem, wewngtrzne powierzchnie pomieszczen ($ciany, podtogi 1 sufity)
powinny by¢ gladkie, pozbawione rys, peknig¢ i otwartych spoin, nie powinny
stanowi¢ zrddta czastek statych i powinny by¢ tatwe do skutecznego czyszczenia, a
jezeli to konieczne takze do dezynfekc;ji.

Rurociagi, punkty oswietleniowe i wentylacyjne oraz inne instalacje powinny by¢
zaprojektowane 1 zainstalowane w taki sposob, aby nie tworzyly trudnych do
czyszczenia zakamarkow. W miar¢ mozliwosci, powinny by¢ one dostgpne z
zewnatrz pomieszczen produkcyjnych w celu konserwacji.

Odptywy kanalizacyjne powinny mie¢ odpowiednie wymiary oraz zamknigcia
syfonowe. Nalezy unika¢ otwartych kanalow, a jezeli sa konieczne, powinny by¢
plytkie, aby utatwi¢ czyszczenie i dezynfekcje.

Pomieszczenia produkcyjne powinny by¢ skutecznie wentylowane z zastosowaniem
instalacji kontroli parametrow powietrza (obejmujacej temperature i jesli konieczne
wilgotno$¢ oraz filtracje) odpowiednio do rodzaju wytwarzanych produktow,
wykonywanych operacji oraz warunkoéw panujacych na zewnatrz.

Wazenie materiatow wyjsciowych zwykle powinno odbywaé si¢ w oddzielnych,
specjalnie do tego zaprojektowanych pomieszczeniach wagowych.

Podczas proceséw, w ktorych powstaje pyl (podczas pobierania prob, wazenia,
mieszania, przetwarzania lub pakowania produktéw suchych) nalezy stosowaé
specjalne zabezpieczenia, zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym i utatwiajace
czyszczenie.

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

Pomieszczenia produkcyjne powinny by¢ dobrze o$wietlone, zwtaszcza w miejscach,
w ktorych na linii produkcyjnej prowadzona jest kontrola wzrokowa.

Czynnos$ci dotyczace kontroli procesu moga by¢ prowadzone w pomieszczeniach

produkcyjnych pod warunkiem, ze nie powoduja zadnego ryzyka dla prawidtowego
przebiegu proceséw produkcyjnych.
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Pomieszczenia magazynowe

3.18

3.19

3.20

3.21

3.22

3.23

3.24

3.25

Pomieszczenia magazynowe powinny by¢ dostatecznie duze, aby umozliwié
przechowywanie w sposob uporzadkowany roznych rodzajow materiatlow i
produktow: materiatow wyjsciowych i opakowaniowych, produktow posrednich,
produktéw luzem i produktow koncowych, produktow w czasie kwarantanny,
zwolnionych, odrzuconych, zwréconych lub wycofanych.

Pomieszczenia magazynowe powinny by¢ zaprojektowane lub zaadaptowane tak, aby
zapewni¢ dobre warunki magazynowania. W szczego6lnosci musza by¢ czyste, suche,
a panujaca w nich temperatura musi by¢ utrzymywana w dopuszczalnych granicach.
Jesli wymagane sa specjalne warunki przechowywania (np. temperatura, wilgotnosc),
warunki te powinny by¢ zapewnione, sprawdzane i monitorowane.

Na rampach zatadunkowych i wyladunkowych materialy i produkty powinny by¢
zabezpieczone przed dziataniem czynnikéw atmosferycznych. Komory przyjeé
powinny by¢ tak zaprojektowane i wyposazone, aby umozliwi¢ w razie potrzeby
czyszczenie pojemnikoéw z przyjmowanymi materiatami, przed magazynowaniem.

Jesli kwarantanng przeprowadza si¢ przez przechowywanie w oddzielnych
pomieszczeniach, musza by¢ one wyraznie oznakowane, a dostep do nich moga mieé
wylacznie upowaznieni pracownicy. Kazdy inny system, zastgpujacy kwarantanng
przez oddzielenie fizyczne, powinien zapewnia¢ rOwnowazny stopien zabezpieczenia.

Proby materialow wyjsciowych powinny by¢ w zasadzie pobierane w oddzielnym
pomieszczeniu. Jezeli pobieranie prob odbywa si¢ w pomieszczeniu magazynowym,
powinno odbywaé si¢ w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniom z otoczenia lub
zanieczyszczeniom krzyzowym.

Materialy 1 produkty odrzucone, wycofane lub zwrocone powinny by¢
przechowywane w oddzielonych miejscach.

Materialy lub produkty o silnym dziataniu powinny by¢ przechowywane w
pomieszczeniach bezpiecznych i chronionych.

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

Pomieszczenia Kontroli Jakosci

3.26

3.27

3.28

Laboratoria Kontroli Jakosci powinny by¢ zwykle oddzielone od pomieszczen
produkcyjnych. Jest to szczegoélnie wazne w przypadku laboratoriow do kontroli
materiatow biologicznych, mikrobiologicznych 1 radioizotopowych, ktore to
pomieszczenia dodatkowo musza by¢ oddzielone od siebie.

Laboratoria kontrolne powinny by¢ zaprojektowane odpowiednio do czynnosci, jakie
maja by¢ w nich wykonywane. Powinny by¢ wystarczajaco duze, aby mozna bylo
unikna¢ pomieszania i zanieczyszczen krzyzowych. Powinno znajdowaé si¢ w nich
odpowiednie miejsce do przechowywania prob oraz zapisow.

W razie potrzeby musza by¢ wydzielone osobne pomieszczenia zapewniajace

ochrong czulych urzadzen pomiarowych przed drganiami, zakloceniami
elektrycznymi, wilgocia, itp.
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3.29

W laboratoriach, w ktoérych sa prowadzone prace ze szczegdlnymi substancjami,
takimi jak proby materialow biologicznych lub radioaktywnych, musza by¢
spetnione specjalne wymagania.

Pomieszczenia pomocnicze

3.30

3.31

3.32

3.33

Pomieszczenia przeznaczone do wypoczynku i spozywania positkow powinny by¢
oddzielone od innych pomieszczen.

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

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.

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

URZADZENIA

3.34

3.35

3.36

3.37

3.38

3.39

3.40

341

342

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

Naprawy 1 prace konserwacyjne nie powinny stanowi¢ zagrozenia dla jakosci
produktow.

Urzadzenia produkcyjne powinny by¢ tak zaprojektowane, aby mozna je bylo tatwo i
doktadnie czysci¢. Powinny one by¢ czyszczone wedlug szczegdtowych pisemnych
instrukcji i przechowywane w stanie czystym i suchym.

Sprzet do mycia i czyszczenia powinien by¢ tak dobrany i uzywany, aby nie stanowit
zrodta zanieczyszczen.

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

Urzadzenia produkcyjne nie powinny stwarza¢ zadnego zagrozenia dla produktow.
Czgsci urzadzen produkcyjnych, ktore maja bezposredni kontakt z produktem, nie
moga z nim reagowac, ani niczego absorbowa¢ badz wydziela¢, w stopniu mogacym
wplywa¢ na jakos$¢ produktu i tym samym stwarzac zagrozenie.

Do wykonania czynno$ci produkcyjnych i kontrolnych powinny by¢ uzywane wagi i
wyposazenie pomiarowe o odpowiednim zakresie i doktadnosci.

Urzadzenia do mierzenia, wazenia, rejestracji i kontroli powinny by¢ kalibrowane i
sprawdzane odpowiednimi metodami, w okreslonych odstgpach czasu. Powinny by¢

przechowywane odpowiednie zapisy dotyczace tych czynnosci.

Rurociagi trwale potaczone powinny by¢ wyraznie oznakowane, z okresleniem ich
zawartosci oraz, gdy ma to zastosowanie, z zaznaczeniem kierunku przeptywu.
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3.43

3.44

Rurociagi z woda destylowana i dejonizowana oraz, o ile to potrzebne, takze inne
rurociagi wodne powinny by¢ sanityzowane wedlug pisemnych instrukcji,
okreslajacych dopuszczalne limity zanieczyszczen mikrobiologicznych i $rodki jakie
musza by¢ podjete w przypadku ich przekroczenia.

Urzadzenia niesprawne powinny by¢, jesli to mozliwe, usunigte z pomieszczen

produkcyjnych i kontroli jako$ci, albo przynajmniej wyraznie oznakowane jako
niesprawne.
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ROZDZIAL 4 DOKUMENTACJA

Regula

Dobra dokumentacja jest zasadniczym elementem systemu Zapewnienia JakoSci.
Jasno napisana dokumentacja zapobiega bledom powstajacym przy ustnym
przekazywaniu informacji oraz pozwala odtworzy¢ histori¢ serii. Specyfikacje,
przepisy wytwarzania, instrukcje, procedury i zapisy danych musza by¢ sporzadzane
na pi$mie i nie moga zawiera¢ bigdow. Czytelno$¢ dokumentow jest sprawa o
fundamentalnym znaczeniu.

Wymagania ogoélne

4.1

4.2

43

4.4

4.5

4.6

4.7

Specyfikacje opisuja szczegdtowo wymagania, ktorym musza odpowiadac¢ produkty
albo materialy uzywane lub otrzymywane w trakcie produkcji. Stanowia one
podstawe oceny jakosci.

Przepisy wytwarzania oraz instrukcje przetwarzania i pakowania opisuja wszystkie
uzywane materialy wyjsciowe 1 wszystkie czynnosci dotyczace operacji
przetwarzania i pakowania.

Procedury okres$laja sposob wykonywania pewnych operacji takich jak: czyszczenie,
zmiana odziezy, kontrola $rodowiska, pobieranie prob, wykonanie badan, obstuga
urzadzen.

Raporty zawieraja historig kazdej serii produktu, tacznie z jej dystrybucja, jak
rowniez wszystkie inne istotne okoliczno$ci majace wptyw na jako§¢ produktu
koncowego.

Dokumenty powinny by¢ starannie zaprojektowane, sporzadzone, przegladane i
rozprowadzane. Powinny by¢ zgodne z odpowiednimi czg§ciami dokumentacji
ztozonej przy ubieganiu si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i zezwolenie na
wytwarzanie.

Dokumenty powinny by¢ zatwierdzone, podpisane i datowane przez wlasciwe osoby
uprawnione.

Dokumenty powinny mie¢ tres¢ pozbawiona dwuznacznosci; ich tytut, istota oraz cel
powinny by¢ jasno sformutowane. Powinny one mie¢ uporzadkowany uktad i by¢
tatwe do sprawdzania. Kopie dokumentéow musza by¢é wyrazne i czytelne.
Kopiowanie dokumentéw roboczych z dokumentow wzorcowych musi by¢
wykonywane w sposoéb uniemozliwiajacy powstawanie btedow.

Dokumenty powinny by¢ regularnie przegladane i uaktualniane. Jesli dokument jest
zmieniany, powinien dziala¢ system zabezpieczajacy przed nieumyslnym uzyciem
zastapionych dokumentow.

Dokumenty nie powinny by¢ pisane re¢cznie, jednak jesli dokumenty wymagaja
wpisywania danych, recznie wpisane dane powinny by¢ wyrazne, czytelne, i
niemozliwe do usunigcia. Na wpisywanie danych nalezy przewidzie¢ wystarczajaco
duzo miejsca.

Kazda zmiana zapisu w dokumencie powinna by¢ podpisana i datowana; sposob

wprowadzenia zmiany powinien umozliwia¢ odczytanie pierwotnej informacji.
Nalezy wpisa¢ powdd wprowadzenia zmiany, o ile jest to celowe.

17



4.8 Zapisy powinny by¢ dokonywane lub uzupetiane w czasie wykonywania kazdej
czynnosci, w taki sposob, aby wszystkie wazne czynno$ci dotyczace wytwarzania
produktow leczniczych byly mozliwe do odtworzenia. Zapisy powinny by¢
zachowane przez co najmniej jeden rok po uplywie terminu wazno$ci produktu
koncowego.

4.9 Dane moga by¢ zapisywane w systemach elektronicznego przetwarzania danych,
technika fotograficzna lub innymi pewnymi metodami, ale musza by¢ dostgpne
szczegdlowe procedury odnoszace si¢ do stosowanego systemu, a doktadno$¢ zapisu
musi by¢ sprawdzana. Jezeli dokumentacja jest prowadzona —metodami
elektronicznego przetwarzania danych, dane moga by¢ wprowadzane do komputera
lub modyfikowane wylacznie przez osoby upowaznione. Powinien by¢ prowadzony
rejestr wprowadzanych zmian i usuwania danych. Dostep do danych powinien by¢
chroniony hastami lub innymi sposobami, a wynik wprowadzenia danych
krytycznych powinien by¢ sprawdzany niezaleznie. Raporty serii, przechowywane w
formie elektronicznej, powinny by¢ zabezpieczone przez skopiowanie na tasme
magnetyczng, mikrofilm, papier lub inny nosnik. Jest bardzo wazne, aby dane byty
tatwo dostgpne w czasie catego okresu ich przechowywania.

Wymagane dokumenty
Specyfikacje

4.10 Powinny istnie¢ wlasciwie autoryzowane i datowane specyfikacje materiatlow
wyjsciowych 1 opakowaniowych oraz produktow koncowych a takze, jesli to
potrzebne, produktow posrednich i produktéw luzem.

Specyfikacje materiatow wyjsciowych i opakowaniowych

4.11  Specyfikacje materialdw wyjSciowych oraz bezposrednich lub drukowanych

materiatow opakowaniowych powinny zawiera¢, odpowiednio do zastosowania:

a. opis materiatow, zawierajacy:

— ustalong nazwe, oraz wewngtrzny kod identyfikacyjny;

— odsytacz do monografii w farmakopei (jesli istnieje);

— wskazanie zatwierdzonych dostawcow i, jesli to mozliwe, oryginalnego
producenta materiatow;

— wzory materiatlow drukowanych;

b. instrukcje pobierania prob oraz wykonania badan, albo odsytacze do
odpowiednich procedur;

c. wymagania jako$ciowe i iloSciowe z dopuszczalnymi odchyleniami;

d. warunki przechowywania i srodki ostroznosci

e. najdtuzszy dopuszczalny okres przechowywania przed ponownym badaniem.

Specyfikacje produktow posrednich i produktow luzem

4.12  Specyfikacje produktow posrednich i produktéw luzem powinny by¢ dostepne, jesli
produkty te sa kupowane lub wysylane, albo jesli uzyskane dane dotyczace
produktow posrednich sa wykorzystywane do oceny produktu koncowego.
Specyfikacje powinny by¢ podobne jesli to wlasciwe do specyfikacji materialow
wyjsciowych lub produktow koncowych.

Specyfikacje produktow koncowych

4.13  Specyfikacje produktow koncowych powinny zawierac:
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a)
b)
c)
d)

e)
f)
2

ustalong nazwe produktu i kod identyfikacyjny, jesli jest stosowany;

sktad lub wskazanie dokumentu zawierajacego sktad;

opis postaci farmaceutycznej oraz elementéw opakowania;

instrukcje pobierania prob i wykonania badan lub wskazanie odpowiednich
procedur;

wymagania jako$ciowe i ilo§ciowe z dopuszczalnymi odchyleniami;

warunki przechowywania i specjalne §rodki ostroznosci, jezeli sa potrzebne;
okres waznosci.

Przepis wytwarzania i instrukcje wytwarzania

Powinny istnie¢ formalnie zatwierdzone przepisy i instrukcje wytwarzania dla kazdego
produktu i dla kazdej wielkoSci serii, jaka ma by¢ produkowana. Czgsto sa one potaczone w
jeden dokument.

4.14  Przepis wytwarzania powinien zawierac:

a)

b)
c)

d)

nazwe¢ produktu i kod identyfikacyjny majacy odniesienie do specyfikacji
produktu;

opis postaci farmaceutycznej oraz moc (dawke) produktu i wielkos¢ serii;

listg wszystkich materiatow wyjsciowych, ktére 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;

oczekiwang wydajnos¢ koncowa wraz z dopuszczalnymi odchyleniami oraz,
wydajnosci waznych produktow posrednich, jezeli ma to zastosowanie.

4.15 Instrukcje wytwarzania powinny zawierac:

a)
b)

c)

d)
e)

f)

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

metody badz wskazanie metod stosowanych przy przygotowaniu krytycznych
urzadzen do pracy (czyszczenie, montaz, wzorcowanie, sterylizacja);
szczegotowe instrukcje wytwarzania ,.krok po kroku” (podajace sposob kontroli i
przygotowania materiatow, kolejno$¢ zatadunku materiatow, czas mieszania,
temperature);

instrukcje dotyczace kontroli procesu wraz z ich dopuszczalnymi odchyleniami;
gdy to konieczne, wymagania dotyczace przechowywania produktow luzem, z
uwzglednieniem  pojemnikow, etykiet oraz  specjalnych  warunkéw
przechowywania, o ile sa potrzebne;

wszystkie specjalne $rodki ostroznosci, ktore maja by¢ stosowane.

Instrukcje pakowania

4.16  Powinny by¢ formalnie zatwierdzone instrukcje pakowania kazdego produktu, dla
kazdej wielkosci i typu opakowania. Powinny one zwykle zawiera¢ nastgpujace
informacje (badz wskazanie tych informacji):

a)
b)

c)
d)

nazwe produktu;

opis postaci farmaceutycznej oraz moc (dawke) — jezeli dotyczy;

wielkos¢ opakowania wyrazona jako liczba jednostek, masa lub objgtosé
produktu w pojemniku koncowym;

kompletna liste wszystkich materiatow opakowaniowych, potrzebnych do
zapakowania serii produktu o normalnej wielko$ci, zawierajaca ilosci, wielkos$ci i
typy materialow oraz ich kody identyfikacyjne lub odsylacze do numerow
odpowiednich specyfikacji kazdego materialu opakowaniowego;
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e) tam gdzie to wymagane, wzory albo kopie odpowiednich drukowanych
materialow opakowaniowych i ich probki wskazujace gdzie ma by¢ nadrukowany
numer serii i termin waznosci produktu;

f) specjalne $rodki ostroznosci, z uwzglednieniem starannej kontroli pomieszczen i
urzadzen w celu upewnienia sig, ze linia pakujaca zostala oczyszczona przed
rozpoczeciem operacji pakowania;

g) opis operacji pakowania, z uwzglednieniem wszystkich waznych operacji
pomocniczych oraz urzadzen, ktoére maja by¢ uzyte;

h) szczegodty kontroli procesu z instrukcjami pobierania prob i dopuszczalnymi
odchyleniami.

Raport wytwarzania serii

4.17

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 uniknaé
btedow przepisywania. Raportowi musi by¢ nadany numer serii, ktora jest
wytwarzana.

Przed rozpoczegciem kazdej operacji produkcyjnej nalezy sprawdzi¢ i potwierdzic¢, ze

urzadzenia i stanowisko pracy jest oczyszczone z poprzednich produktow oraz

dokumentow lub materiatow niepotrzebnych do realizacji planowanego procesu oraz
ze urzadzenia sa czyste i nadaja si¢ do uzycia.

W trakcie przetwarzania wymienione nizej informacje powinny by¢ zapisywane

podczas wykonywania kazdej czynnosci, a po jej zakonczeniu zapis powinien by¢

datowany 1 podpisany przez osoby odpowiedzialne za wykonanie operacji
produkcyjnych. Zapisywane informacje powinny obejmowac:

a) nazwe produktu;

b) date i czas rozpoczecia produkeji, rozpoczecia i zakonczenia waznych etapow
posrednich oraz zakonczenia produkcji;

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

d) inicjaty wykonawcoéw waznych etapdéw produkcji i, jesli to konieczne, inicjaty
0sob, ktore kontroluja kazdy z tych etapow ( wazenie);

e) numer serii i/lub numer kontroli analitycznej oraz odwazone ilosci kazdego
materialu  wyjSciowego (takze numer serii i ilo$¢ kazdego dodanego,
odzyskanego lub powtornie przerabianego materiatu);

f) opis wszystkich istotnych operacji produkcyjnych i zaistnialych zdarzen oraz
uzytych podstawowych urzadzen;

g) zapisy dotyczace kontroli procesu, inicjaly osoéb przeprowadzajacych kontrolg i
uzyskane wyniki;

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

1) szczegotowe uwagi dotyczace nietypowych problemow, z potwierdzona
podpisem aprobata wszystkich odchylen od przepisu wytwarzania lub instrukcji.

Raporty pakowania serii

4.18 Raport pakowania serii powinien by¢ sporzadzany dla kazdej wytworzonej serii lub

jej czesci. Powinien on by¢ oparty na odpowiednich czesciach instrukcji pakowania.
Raporty powinny by¢ przygotowywane w taki sposob, aby uniknaé biedow
przepisywania. Raport powinien zawiera¢ numer serii i ilos¢ przeznaczonego do
zapakowania produktu luzem, jak réwniez numer serii i planowana ilos¢ produktu
koncowego, ktéra ma by¢ wytworzona.
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Przed rozpoczeciem kazdej operacji pakowania, nalezy sprawdzi¢ i potwierdzi¢ na
pismie, ze w urzadzeniach i na stanowisku pracy nie ma poprzednich produktow, ani
dokumentow 1 materiatbw niepotrzebnych do wykonania planowanej operacji
pakowania, oraz ze urzadzenia sa czyste i przygotowane do uzycia.

Podczas wykonywania kazdej czynnosci i po jej zakonczeniu, musza by¢ zapisywane

wymienione ponizej informacje. Zapisy powinny by¢ datowane i podpisane przez

osoby odpowiedzialne za operacj¢ pakowania. Zapisywane informacje powinny
zawierac:

a) nazwe produktu;

b) date i czas operacji pakowania;

¢) nazwisko osoby odpowiedzialnej za wykonanie operacji pakowania;

d) inicjaty os6b wykonujacych kolejne wazne etapy tej operacji;

e) zapisy dotyczace sprawdzenia tozsamosci produktu i zgodnosci procesu z
instrukcja pakowania, zawierajace rowniez wyniki kontroli procesu;

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

g) jezeli to mozliwe, wzory drukowanych materialdow opakowaniowych z
przyktadami nadrukowanego numeru serii i terminu waznos$ci oraz wszystkich
dodatkowych nadrukéw;

h) szczegétowe uwagi dotyczace nietypowych probleméw 1 zdarzen, z
zatwierdzeniem podpisem wszystkich odchylen od przepisu i instrukcji
wytwarzania;

i) 1ilosci i numery lub symbole identyfikacyjne wszystkich drukowanych materiatow
opakowaniowych i produktu luzem, pobranych, zuzytych, zniszczonych lub
zwroconych do magazynu, a takze ilos¢ produktu wytworzonego, w celu
sporzadzenia odpowiedniego bilansu.

Procedury i zapisy
Odbior materialow

4.19 Powinny istnie¢ pisemne procedury i zapisy odbioru kazdej dostawy kazdego
materialu wyjsciowego oraz kazdego bezposredniego i drukowanego materiatu
opakowaniowego.

4.20  Zapisy dotyczace odbioru powinny zawierac:
a) nazwe materialu znajdujaca si¢ w dokumentach dostawy oraz na pojemnikach;
b) nazwe¢ wewngtrzng i/lub kod materiatu (jezeli sa inne niz w punkcie a);
c) date odbioru;
d) nazwe dostawcy i, jesli to mozliwe, nazwg producenta;
e) numer serii lub numer identyfikacyjny nadany przez producenta;
f) catkowita ilo$¢ otrzymanego materiatu i liczbg pojemnikow;
g) numer serii nadany przy odbiorze;
h) wszystkie istotne uwagi (dotyczace stanu opakowan).

421 Powinny istnie¢ pisemne procedury dotyczace stosowania etykiet wewnetrznych,
kwarantanny 1  przechowywania  materialtow  wyjSciowych,  materialow
opakowaniowych i innych materiatdéw, w razie potrzeby.

Pobieranie prob

422  Powinny istnie¢ pisemne procedury pobierania prob, okreslajace osobeg(y)

uprawniong(e) do pobierania prob, stosowane metody i uzywany sprzet, wielkosé
pobieranych préb oraz srodki ostroznos$ci, jakie maja by¢ stosowane, aby uniknaé
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zanieczyszczenia materialu lub jakiegokolwiek pogorszenia jego jakosci (patrz
Rozdzial 6, punkt 6. 13).

Badania

4.23

Inne

4.24

4.25

4.26

4.27

4.28

4.29

Powinny istnie¢ pisemne procedury badania materialow i produktow na réznych
etapach wytwarzania, opisujace metody badan i stosowane urzadzenia. Wykonywane
badania powinny by¢ rejestrowane (patrz Rozdziat 6, punkt 6.17).

Powinny istnie¢ pisemne procedury zwalniania lub odrzucania materiatow i
produktéw, w tym szczegdlnie zwalniania produktow koncowych do obrotu przez
Osobe Wykwalifikowana zgodnie z wymaganiami art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. - Prawo farmaceutyczne.

Musza by¢ prowadzone i przechowywane rejestry dystrybucji kazdej serii produktu w
celu utatwienia wycofania serii z obrotu, jesli okaze si¢ to konieczne (patrz Rozdziat
8).

Powinny istnie¢ pisemne procedury i zwigzane z nimi zapisy dotyczace,

odpowiednio, podejmowanych dziatan lub uzyskanych wynikoéw, w zakresie:

— walidacji;

— montazu i kalibracji urzadzen;

— konserwacji, czyszczenia i odkazania;

— zagadnien dotyczacych pracownikow, takich jak szkolenia, odziez ochronna,
higiena;

— monitorowania §rodowiska;

— zwalczania szkodnikow;

— reklamacji;

— wycofywania z obrotu;

—  ZWrotow.

Powinny by¢ dostepne jasne i zrozumiale instrukcje obstugi gléwnych urzadzen
produkcyjnych i kontrolnych.

Powinny by¢ prowadzone dzienniki gléwnych 1 krytycznych urzadzen
technologicznych ze stosownymi zapisami dotyczacymi odpowiednio walidacji,
kalibracji, konserwacji, czyszczenia i napraw, z podaniem dat oraz danych
identyfikacyjnych osob, ktore wykonaty te operacje.

W dziennikach powinny by¢ réwniez dokonywane w chronologicznym porzadku
zapisy, dotyczace uzycia do produkcji gltéwnych 1 krytycznych urzadzen
technologicznych oraz pomieszczen, w ktorych wykonywane sa operacje
produkcyjne.
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ROZDZIAL 5 PRODUKCJA

Regula

Operacje produkcyjne musza by¢ wykonywane zgodnie z jasno ustalonymi
procedurami; musza one by¢ zgodne z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania, aby
uzyskane produkty miaty wymagang jakos¢ i aby zachowaé¢ zgodnos$¢ z zezwoleniem
na wytwarzanie i pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

WYMAGANIA OGOLNE

5.1

5.2

53

54

5.5

5.6

5.7

5.8

59

5.10

5.11

Produkcja powinna by¢ wykonywana i nadzorowana przez osoby kompetentne.

Wszystkie operacje dotyczace materiatow 1 produktow takie jak: odbior,
kwarantanna, pobieranie prob, przechowywanie, etykietowanie, wydzielanie do
produkcji, przetwarzanie, pakowanie i dystrybucja powinny odbywac si¢ zgodnie z
istniejacymi pisemnymi procedurami lub instrukcjami i, jezeli to potrzebne, powinny
by¢ dokumentowane.

Wszystkie przychodzace materiaty powinny by¢ sprawdzane, w celu upewnienia sig,
ze dostawa odpowiada zaméwieniu. Pojemniki powinny by¢ czyszczone jezeli to
konieczne i zaopatrywane w etykiety z odpowiednimi danymi.

Uszkodzenia pojemnikow lub inne problemy mogace ujemnie wplyna¢ na jako$¢
materiatlow powinny by¢ zbadane i zapisane a sprawozdanie przekazane do Dziatu
Kontroli Jako$ci.

Przychodzace materialy wyjsciowe i produkty konicowe powinny by¢ natychmiast po
przyjeciu lub przetworzeniu poddane fizycznej lub administracyjnej kwarantannie,
dopdki nie zostana zwolnione do uzycia lub dystrybucji.

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

Wszystkie materialy i produkty powinny by¢ przechowywane w odpowiednich
warunkach, wskazanych przez Wytworce, w sposob uporzadkowany, umozliwiajacy
rozroznienie poszczegdlnych serii i rotacje zapasow.

Kontrola wydajnosci i bilans ilosciowy powinny by¢ prowadzone, o ile to konieczne,
w celu upewnienia sig, ze nie ma odchylen przekraczajacych dopuszczalne granice.

Operacje z uzyciem réznych produktéw nie powinny by¢ wykonywane jednoczesnie
lub kolejno po sobie w tych samych pomieszczeniach chyba, Ze nie istnieje ryzyko
pomieszania produktow badz zanieczyszczen krzyzowych.

Na kazdym etapie wytwarzania produkty i materialty powinny by¢ chronione przed
zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi i innymi.

W czasie pracy z materiatami lub produktami suchymi, nalezy przedsigwziaé
specjalne  §rodki  ostroznosci, zabezpieczajace przed powstawaniem i
rozprzestrzenianiem si¢ pytu szczeg6lnie w przypadku materiatéw silnie dziatajacych
lub uczulajacych.
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5.12

5.13

5.14

5.15

5.16

5.17

Podczas procesu wytwarzania, wszystkie materiaty, pojemniki zawierajace produkty
luzem, gléwne elementy wyposazenia oraz, gdy to wskazane, takze pomieszczenia
powinny by¢ opatrzone etykieta lub inaczej identyfikowane z podaniem produktu lub
materiatu tam wytwarzanego, jego mocy jezeli ma to zastosowanie oraz numeru serii.
Jesli jest to mozliwe nalezy takze okresli¢ etap produkc;ji.

Etykiety stosowane do oznakowania pojemnikoéw, urzadzen i pomieszczen powinny
by¢ czytelne, jednoznaczne i mie¢ okreSlony format, ustalony przez wytworce.
Dodatkowe stosowanie kolorow na etykietach w celu oznakowania statusu (
kwarantanna, zaakceptowane, odrzucone, czyste i tym podobne) jest czgsto pomocne.

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

Nalezy unika¢, na ile jest to mozliwe, odstgpstw od ustalonych procedur lub
instrukcji. Jezeli pojawi si¢ jakie§ odstepstwo, powinno ono by¢ pisemnie
zatwierdzone przez osobg¢ kompetentna oraz przy udziale Dzialu Kontroli Jakosci,
jesli to niezbedne.

Dostep do pomieszczen produkcyjnych powinien by¢ zastrzezony dla pracownikow
upowaznionych.

Nalezy unika¢ produkcji produktéw innych niz lecznicze w pomieszczeniach i w
urzadzeniach przeznaczonych do wytwarzania produktéw leczniczych.

Zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym w produkcji

5.18

5.19

Nie wolno dopusci¢ do zanieczyszczenia materialow wyjsciowych i produktow
innymi materiatami 1 produktami. Ryzyko przypadkowego zanieczyszczenia
krzyzowego powstaje w sytuacji nickontrolowanego wydostawania si¢ pytow, gazow,
par, aerozoli lub organizméw z przetwarzanych materialow i1 produktow oraz z
pozostatosci zalegajacych na urzadzeniach i na odziezy pracownikéw. Znaczenie tego
ryzyka zalezy od rodzaju zanieczyszczen i produktu narazonego na zanieczyszczenie.
Do najbardziej niebezpiecznych zanieczyszczen naleza materiaty silnie uczulajace,
preparaty biologiczne zawierajace Zywe organizmy, niektore hormony, zwiazki
cytotoksyczne oraz inne materiaty silnie dziatajace. Obecno$¢ zanieczyszczen ma
najwigksze znaczenie w przypadku produktow podawanych w formie iniekcji, badz w
duzych dawkach i/lub dtugotrwale.

Nalezy zapobiega¢ zanieczyszczeniom krzyzowym, stosujac odpowiednie s$rodki
techniczne lub organizacyjne, w szczegdlnosci:

a. prowadzenie produkcji w oddzielnych pomieszczeniach (wymagane zwlaszcza
dla produktow takich jak: penicyliny, Zzywe szczepionki, Zywe preparaty
bakteryjne i niektore preparaty biologiczne) lub stosowanie metody kampanijne;j
(rozdzielenie w czasie) potaczone z odpowiednim czyszczeniem;

b. stosowanie odpowiednich §luz i wyciagow powietrznych;

c. zmniejszanie ryzyka zanieczyszczenia powodowanego przez recyrkulacj¢ lub
zawracanie nieuzdatnionego lub niewystarczajaco oczyszczonego powietrza;

d. pozostawianie odziezy roboczej w pomieszczeniach, gdzie przetwarzane sa
produkty szczegolnie zagrozone zanieczyszczeniem krzyzowym;

e. stosowanie procedur czyszczenia i odkazania o sprawdzonej skutecznosci, gdyz
nieskutecznie czyszczone urzadzenia sa czestym zrddlem zanieczyszczen
krzyzowych;
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5.20

f. stosowanie zamknigtych systeméw produkcyjnych;
g. wykrywanie pozostaloSci 1 oznaczanie urzadzen etykietami statusu
pozwalajacymi stwierdzi¢, czy urzadzenie jest, czy nie jest oczyszczone;

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

Walidacja

5.21

5.22

5.23

5.24

Badania walidacyjne powinny umacnia¢ zasady Dobrej Praktyki Wytwarzania i by¢
prowadzone zgodnie z okreslonymi procedurami. Wyniki i wnioski powinny by¢
zapisywane.

Podczas wdrazania nowego przepisu wytwarzania lub nowej metody wytwarzania
powinny by¢ podjgte kroki majace na celu wykazanie ich przydatnosci do
rutynowego prowadzenia procesu. Nalezy udowodnic, ze okreslony proces, w ktorym
uzywa si¢ okreslonych materialow i1 urzadzen prowadzi w powtarzalny sposoéb do
otrzymania produktu wymaganej jakosci.

Istotne zmiany wprowadzane do procesu wytwarzania, tacznie ze wszystkimi
zmianami, dotyczacymi stosowanych urzadzen lub materialow, ktore mogg naruszy¢
jako$¢ produktu i/lub powtarzalnos¢ procesu musza podlega¢ walidacji.

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

Materialy wyjsciowe

5.25

5.26

5.27

5.28

5.29

Zakup materialow wyjSciowych jest wazna operacja, w ktora powinni by¢
zaangazowani pracownicy posiadajacy szczegotowa i doglebna wiedze o dostawcach.

Materialy wyj$ciowe powinny by¢ kupowane wylacznie od zatwierdzonych
dostawcow wymienionych w odpowiednich specyfikacjach, a jesli to mozliwe,
bezposrednio od producenta. Zalecane jest omdwienie z dostawcami specyfikacji,
ustalonych przez wytworce dla materialdow wyjsciowych. Wskazane jest
przedyskutowanie przez wytworcg i dostawcg wszystkich aspektow dotyczacych
produkcji i kontroli materiatow wyjsciowych, lacznie ze sposobami ich traktowania,
etykietowania, pakowania, jak rowniez z procedurami reklamacji i odrzucania.

Przy kazdej dostawie nalezy sprawdza¢ czy opakowanie i plomby pojemnikow nie
zostaly naruszone oraz czy dokument dostawy jest zgodny z etykietami dostawcy.

Jezeli jedna dostawa materiatu sktada si¢ z réznych serii, kazda seria musi by¢
oddzielnie traktowana przy pobieraniu prob, badaniu i zwalnianiu

Materiaty wyjsciowe, przechowywane w pomieszczeniach magazynowych musza
by¢ odpowiednio oznakowane (patrz Rozdziat 5, pkt 5.13). Etykiety powinny
zawiera¢ co najmniej nastgpujace informacje:

-ustalona nazwe produktu oraz, gdy ma to zastosowanie, kod wewngtrzny;

- numer serii nadany przy odbiorze;

- status danego materiatu (na przyktad: w trakcie kwarantanny, w trakcie badan,

zwolniony, odrzucony);
- jesli jest to potrzebne termin waznos$ci lub termin ponownego badania.
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5.30

5.31

5.32

5.33

5.34

Jesli system magazynowania w danej wytworni jest w pelni skomputeryzowany,
powyzsze informacje nie musza znajdowac si¢ w czytelnej formie na etykietach.

Powinny istnie¢ odpowiednie procedury lub $rodki zapewniajace identyfikacje
zawarto$ci kazdego pojemnika z materialem wyj$ciowym. Pojemniki z materiatem
luzem, z ktérych pobrano proby powinny by¢ oznakowane (patrz Rozdziat 6, punkt
6.13).

Mozna uzywac¢ tylko materialow wyjsciowych zwolnionych przez Dziat Kontroli
Jakosci, w okresie ich waznosci.

Materiaty wyj$ciowe powinny by¢ wydzielane (odmierzane) tylko przez wyznaczone
osoby, zgodnie z pisemng procedura, aby zapewniC, ze wlasciwe materiaty zostaty
doktadnie wydzielone (odmierzone) do czystych i prawidlowo oznakowanych
pojemnikow.

Kazdy z wydzielanych (odmierzanych) materialéw i jego masa lub objeto$¢ powinny
by¢ niezaleznie sprawdzone, a wynik tej kontroli powinien by¢ zapisany.

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

Operacje przetwarzania: produkty posrednie i produkty luzem

5.35

5.36

5.37

5.38

5.39

Przed rozpoczgciem kazdej operacji nalezy zapewnié, ze obszar pracy i urzadzenia sa
czyste i wolne od materialow wyjsciowych, produktow, pozostatosci produktéw oraz
dokumentoéw nie wymaganych do przeprowadzenia biezacej operacji.

Produkty posrednie oraz produkty luzem powinny by¢ przechowywane w
odpowiednich warunkach.

Krytyczne procesy powinny by¢ zwalidowane (patrz ,,Walidacja” w niniejszym
rozdziale).

Powinny by¢ przeprowadzone 1 rejestrowane niezbedne kontrole procesu i
srodowiska.

Kazde istotne odchylenie od oczekiwanej wydajnosci powinno by¢ rejestrowane i
badane.

Materialy opakowaniowe

5.40

541

Zakup, sposob postgpowania i kontrola bezposrednich i drukowanych materialow
opakowaniowych powinny odbywac si¢ w sposdb podobny do postgpowania z
materialami wyjsciowymi.

Szczegdlng uwage nalezy zwréoci¢ na materiaty opakowaniowe drukowane. Powinny
one by¢ przechowywane w odpowiednio bezpiecznych warunkach, aby uniemozliwic¢
dostep 0s6b nieupowaznionych. Pocigte etykiety i inne materiaty drukowane luzem,
powinny by¢ przechowywane i transportowane w oddzielnych, zamknigtych
pojemnikach w celu uniemozliwienia ich pomieszania. Materialy opakowaniowe
powinny by¢ wydawane tylko przez pracownikow upowaznionych, wedlug
zatwierdzonych procedur.

26



542

543

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

Przeterminowane lub zdezaktualizowane materialty opakowaniowe bezposrednie lub
drukowane powinny by¢ zniszczone, a fakt ten udokumentowany.

Operacje pakowania

5.44

5.45

5.46

5.47

5.48

5.49

5.50

5.51

5.52

5.53

5.54

Ustalajac plan operacji pakowania nalezy zwroci¢ szczegdlng uwagg na zmniejszenie
do minimum ryzyka zanieczyszczen krzyzowych oraz pomieszania lub zamiany.
Roézne produkty nie moga by¢ pakowane w bliskim sasiedztwie, chyba ze istnieje
fizyczne wydzielenie przestrzeni.

Przed rozpoczeciem pakowania, nalezy zapewnic¢, ze obszar pracy, linie pakowania,
maszyny drukujace i1 inny sprzet sa czyste i wolne od wszelkich produktow,
materiatow 1 dokumentow, poprzednio uzywanych 1 niepotrzebnych do
przeprowadzenia biezacej operacji. Oczyszczanie linii powinno odbywac si¢ wedlug
odpowiedniej listy kontrolne;.

Wszystkie stanowiska lub linie pakowania powinny by¢ oznakowane nazwa produktu
1 numerem pakowanej serii.

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.

Pojemniki przeznaczone do napetlniania powinny by¢ czyste. Nalezy zwracaé
szczegblng uwage na unikanie 1 usuwanie wszelkich zanieczyszczen, takich jak
fragmenty szkta lub metalu.

Etykietowanie powinno zwykle nastegpowaé tak szybko jak to mozliwe po
napetnieniu i zamknigciu opakowan. Jezeli tak nie jest, powinno si¢ zastosowaé
odpowiednie procedury zabezpieczajace przed pomieszaniem lub blednym
etykietowaniem produktow.

Prawidlowo$¢ kazdej operacji znakowania (numeréw kodowych, termindéw waznosci)
wykonanej oddzielnie lub w ciagu procesu pakowania powinna by¢ sprawdzona i
udokumentowana. Nalezy zwr6ci¢ szczegdlng uwage na drukowanie wykonywane
recznie, ktore powinno by¢ sprawdzane w regularnych odstgpach czasu.

Uzywanie cigtych etykiet lub wykonywanie nadrukoéw poza linia pakowania wymaga
szczegolnej uwagi. Stosowanie etykiet w rolach jest korzystniejsze niz stosowanie
etykiet cigtych, ze wzgledu na mniejsze ryzyko pomyiki.

Nalezy kontrolowac czy elektroniczne czytniki kodu, liczniki etykiet i podobne
urzadzenia pracuja prawidtowo.

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

Kontrola produktow na linii podczas pakowania powinna obejmowaé sprawdzanie co
najmnie;j:

a) ogolnego wygladu opakowan;

b) kompletnosci opakowan;

c) prawidlowosci zastosowanych produktow i materiatdw opakowaniowych;
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5.55

5.56

5.57

d) prawidlowosci nadrukow;
e) prawidlowosci funkcjonowania urzadzen monitorujacych lini¢ pakowania.
Proby pobrane z linii pakowania nie powinny by¢ ponownie dotaczane do serii.

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

Kazda istotna lub nietypowa rozbiezno$¢ wystgpujaca w bilansie pomigdzy zuzytymi
ilosciami produktu luzem i drukowanych materiatbw opakowaniowych, a liczba
wyprodukowanych opakowan jednostkowych produktu powinna by¢ dokladnie
wyjasniona i rozliczona, w sposob zadowalajacy przed zwolnieniem produktu do
obrotu.

Po zakonczeniu pakowania, wszystkie niewykorzystane materialy opakowaniowe
opatrzone numerem serii powinny zosta¢ zniszczone, a fakt ten zapisany. Przy
zwracaniu do magazynu materiatdw zadrukowanych nieoznakowanych numerem
serii, nalezy postgpowac zgodnie z zatwierdzona procedura.

Produkty koncowe

5.58

5.59

5.60

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

Ocena produktéw koncowych oraz dokumentacja, niezbedna do zwolnienia produktu
do obrotu jest opisana w rozdziale 6 (Kontrola Jakosci).

Produkty koncowe zwolnione do obrotu powinny by¢ przechowywane jako nadajace
si¢ do uzycia, w warunkach okreslonych przez wytworce.

Materialy odrzucone, odzyskane i zwrécone

5.61

5.62

5.63

5.64

Materialy 1 produkty odrzucone powinny by¢é wyraznie oznakowane i
przechowywane oddzielnie, w wyznaczonych obszarach. Powinny by¢ one albo
zwrocone dostawcy albo, jesli to wskazane, przerobione lub zniszczone. Kazde z
powyzszych dziatan musi by¢ zatwierdzone i udokumentowane przez upowaznionych
pracownikow.

Przerabianie produktéw odrzuconych powinno by¢ stosowane wyjatkowo.
Przerabianie jest dopuszczalne wylacznie, pod warunkiem, ze nie bgdzie miato
wplywu na jako$¢ produktu koncowego, zostana spetnione wymagania specyfikacji i
jezeli bedzie wykonane zgodnie z okreslona i zatwierdzona procedura, po ocenie
zwigzanego z tym ryzyka. Nalezy przechowywac zapis przypadkow przerabiania
produktow.

Odzyskiwanie catosci lub czgéci poprzednich serii speliajacych wymagania
jakosciowe poprzez wprowadzanie ich 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
zwigzanego z tym ryzyka, tacznie z mozliwym wplywem na okres waznosci. Fakt
odzyskania produktow musi by¢ udokumentowany.

Dziat Kontroli Jako$ci powinien rozwazy¢ potrzebg przeprowadzenia dodatkowego

badania kazdego przerabianego produktu koncowego i produktu koncowego, do
ktorego byt dotaczony produkt odzyskany.
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5.65  Produkty, ktore zostaly zwrdcone z rynku, gdzie znajdowaty si¢ poza kontrola
wytworcy, powinny zosta¢ zniszczone z wyjatkiem sytuacji, kiedy ich jako$¢ jest
niewatpliwie zadowalajaca; wowczas mozna rozwazy¢ ich ponowne wprowadzenie
do obrotu, zmiang etykiet lub odzyskanie w kolejnej serii po krytycznej ocenie przez
Dzial Kontroli Jakos$ci, zgodnie z pisemng procedura. Ocena powinna uwzgledniaé
charakter produktu, specjalne warunki przechowywania, o ile sa wymagane, stan i
histori¢ produktu a takze czas, ktéry 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, jednakze dopuszcza si¢ mozliwosé
odzyskania substancji czynnej w podstawowym procesie chemicznego przerabiania.
Kazda podje¢ta decyzja powinna zosta¢ odpowiednio udokumentowana.
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ROZDZIAL 6 KONTROLA JAKOSCI

Regula

Kontrola Jakosci obejmuje pobieranie prob, specyfikacje, badania, a takze
organizacj¢, dokumentacj¢ i procedury zwalniania zapewniajace, ze wszystkie
niezbedne i odpowiednie badania sa przeprowadzane oraz ze materialy nie sa
zwalniane do uzycia ani produkty do obrotu i sprzedazy, zanim ich jako$¢ nie
zostanie oceniona jako zadowalajaca. Kontrola Jako$ci nie ogranicza si¢ wylacznie
do prac laboratoryjnych, lecz obejmuje réwniez wszystkie decyzje dotyczace jakosci
produktu.

Niezalezno$¢ Kontroli Jakosci od Produkcji jest warunkiem niezbgdnym do
prawidlowego wykonywania zadan Kontroli Jakosci (patrz tez Rozdziat 1).

WYMAGANIA OGOLNE

6.1

6.2

6.3

6.4

Kazdy Wytworca powinien posiada¢ Dzial Kontroli Jakosci, ktory musi byé
niezalezny od innych dzialdéw 1 zarzadzany przez osob¢ o odpowiednich
kwalifikacjach i doswiadczeniu dysponujaca jednym lub kilkoma laboratoriami
kontrolnymi. Dzial Kontroli Jako$ci musi dysponowaé¢ odpowiednimi $rodkami
umozliwiajacymi efektywne i rzetelne przeprowadzanie dziatan.

Zasadnicze obowiazki Kierownika Kontroli Jakosci sa scharakteryzowane w
Rozdziale 2. Do zadan Dziatlu Kontroli Jako$ci nalezy takze opracowywanie,
walidacja i wdrazanie wszystkich procedur kontroli jakosci, przechowywanie préb
archiwalnych materiatow i produktow, zapewnianie prawidtowego oznakowania
pojemnikéw z probami zawierajacych materialty 1 produkty, monitorowanie
stabilnosci  produktow, uczestniczenie w  postgpowaniach  wyjasniajacych
dotyczacych reklamacji zwiazanych z jako$cig produktow.

Wszystkie czynno$ci powinny by¢ prowadzone zgodnie z pisemnymi procedurami i
jesli to konieczne udokumentowane.

Ocena produktu koncowego powinna obejmowaé wszystkie istotne czynniki takie
jak: warunki produkcji, wyniki kontroli procesu, przeglad dokumentacji wytwarzania
(w tym pakowania), sprawdzenie zgodnosci ze specyfikacja produktu koncowego i
badanie opakowania koncowego.

Pracownicy Kontroli Jakosci powinni mie¢ wstep do pomieszczen produkcyjnych w
celu pobierania prob i prowadzenia dziatan wyjasniajacych.

DOBRA PRAKTYKA LABORATORYJNA KONTROLI JAKOSCI

6.5

6.6

Pomieszczenia 1 urzadzenia laboratoriow kontrolnych powinny spetnia¢ ogoélne i
specjalne wymagania dotyczace obszarow Kontroli Jakos$ci opisane w Rozdziale 3.

Pracownicy, pomieszczenia i wyposazenie laboratoriow kontrolnych powinny by¢
odpowiednie do zadan wynikajacych z rodzaju i zakresu operacji wytwarzania.
Korzystanie z laboratoriow kontrolnych zewngtrznych spoza wytworni, z
uwzglednieniem zasad podanych w rozdziale 7 - “Wytwarzanie i analizy na
zlecenie”, jest dopuszczalne w szczegolnych przypadkach, ale nalezy to zapisa¢ w
dokumentacji Kontroli Jakosci.
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Dokumentacja

6.7 Dokumentacja laboratoryjna musi by¢ zgodna z zasadami podanymi w Rozdziale 4.
Znaczna cze$¢ tej dokumentacji dotyczy Kontroli Jakosci 1 nastgpujace jej elementy
powinny by¢ tatwo dostgpne dla Dziatu Kontroli Jakosci:

- specyfikacje;

- procedury pobierania prob;

- procedury i zapisy badan (lacznie z analitycznymi kartami pracy lub dziennikami
laboratoryjnymi);

- raporty lub $wiadectwa analityczne

- dane dotyczace monitorowania srodowiska, o ile s wymagane;

- raporty walidacji metod badania, o ile sa wymagane;

- procedury i protokoty kalibracji urzadzen pomiarowych i konserwacji sprz¢tu.

6.8 Wszystkie dokumenty Kontroli Jako$ci, zwiazane z raportem serii powinny by¢
przechowywane przez rok po uptywie terminu waznosci danej serii i co najmniej
przez pie¢ lat po zwolnieniu serii przez Osobe¢ Wykwalifikowana zgodnie z
wymaganiami art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne i
art.51 dyrektywy 2001/83/WE (Dz. Urz. UE L 311 z 28.11.2001, s. 67-128).

6.9 Dla niektorych rodzajow danych (wynikow badan analitycznych, wydajnos$ci,
kontroli $rodowiska, i tym podobne) zaleca sig¢ przechowywanie dokumentow w
sposob pozwalajacy na analizg i oceng trendow.

6.10 Inne oryginalne dokumenty, takie jak dzienniki lub sprawozdania laboratoryjne
powinny by¢ przechowywane i fatwo dostepne jako informacje uzupetniajace raport
serii.

Pobieranie prob

6.11  Pobieranie prob powinno odbywac si¢ wedlug zatwierdzonych pisemnych procedur,
ktore opisuja:

- metodg pobierania préb;

- rodzaj stosowanego sprzetu,

- wielkos$¢ proby, ktora ma by¢ pobrana;

- instrukcje dotyczace sposobu podziatu pobranej proby;

- rodzaj i wymagania dla pojemnika, do ktérego pobiera si¢ proby;

- sposoOb oznakowania pojemnikow, z ktorych pobrano probys;

- specjalne $rodki ostroznos$ci, zwiazane z pobieraniem prob materiatow sterylnych
lub szkodliwych dla zdrowia:

- warunki przechowywania;

- instrukcje mycia i przechowywania urzadzen do pobierania prob.

6.12  Proby archiwalne powinny by¢ reprezentatywne dla serii materiatoéw lub produktow,
z ktorej zostaty pobrane. Moga by¢ tez pobierane proby w celu kontroli przebiegu
waznych etapow procesu (np. na poczatku lub koncu procesu).

6.13  Pojemniki z probami powinny by¢ oznaczone etykietami zawierajacymi informacje

dotyczace zawartosci, numeru serii, daty pobrania proby oraz informacje dotyczace
pojemnikéw, z ktérych pobrano proby.
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6.14

Dalsze wskazowki dotyczace prob referencyjnych i archiwalnych zostaty zawarte w
Aneksie 19.

Badania

6.15

6.16

6.17

6.18

6.19

6.20

6.21

6.22

Metody analityczne powinny by¢ zwalidowane. Wszystkie wykonywane badania
opisane w dokumentacji bedacej podstawa wydania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu powinny by¢ wykonywane zgodnie z zatwierdzonymi metodami.

Uzyskiwane wyniki powinny by¢ zapisywane i sprawdzane w celu upewnienia si¢ co
do ich zgodnosci migdzy soba. Wszystkie obliczenia powinny by¢ krytycznie
oceniane.

Przeprowadzane badania powinny by¢ zapisane, a zapis powinien zawieraC¢ co
najmniej nastgpujace dane:

a) nazwe¢ materialu lub produktu oraz, o ile ma to =zastosowanie, postac
farmaceutyczna;

b) numer serii, nazwg wytworcy lub dostawcy;

¢) odsytacze do odpowiednich specyfikacji i procedur wykonywania badan;

d) wyniki badan, tacznie z obserwacjami i obliczeniami oraz odsytacze do
$wiadectw analitycznych;

e) daty przeprowadzanych badan;

f) inicjaly osob, ktore wykonywaty badania;

g) inicjaty osob, ktore sprawdzatly badania i obliczenia;

h) jednoznaczne os$wiadczenie o zwolnieniu lub odrzuceniu (badz innej decyzji)
potwierdzone data i podpisem wyznaczonej osoby odpowiedzialnej.

Wszystkie kontrole procesu, takze wykonywane w pomieszczeniach produkcyjnych i
przez pracownikoéw zatrudnionych przy produkcji musza by¢ wykonywane zgodnie z
metodami zatwierdzonymi przez Dziat Kontroli Jakosci. Wyniki wszystkich badan
nalezy zapisywac.

Nalezy zwréci¢ szczegdlna uwage na jako$¢ odczynnikéw laboratoryjnych, szkla
miarowego, roztworow, wzorcOw 1 pozywek hodowlanych. Powinny one by¢
przygotowywane zgodnie z pisemnymi procedurami.

Odczynniki laboratoryjne przeznaczone do dlugoterminowego stosowania powinny
by¢ oznaczone data przygotowania i podpisem osoby, ktéra je przygotowata. Data
waznosci i specjalne warunki przechowywania odczynnikow nietrwatych i pozywek
hodowlanych powinny by¢ wyszczegdlnione na etykiecie.

Dla roztwor6w mianowanych, powinna by¢ dodatkowo podana ostatnia data
wzorcowania i okre§lone miano.

Jesli to niezbedne, na pojemnikach zawierajacych substancje uzywane do badan
kontrolnych (odczynniki lub wzorce) powinna znajdowac sig¢ data ich przyjecia
(dostawy) oraz wskazowki dotyczace stosowania i przechowywania. W pewnych
przypadkach moze by¢ konieczne przeprowadzenie badan identyfikacyjnych lub
innych badan odczynnikéw po ich otrzymaniu lub przed uzyciem.

Zwierzeta uzywane do badan materialow lub produktéw powinny by¢, jesli 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¢ odpowiednie rejestry
dokumentujace histori¢ prowadzonych na nich badan.

32



Program ciqglego badania stabilnosci

6.23

6.24

6.25

6.26

6.27

6.28

6.29

Po ukazaniu si¢ produktu na rynku, stabilno$¢ produktu leczniczego powinna by¢
monitorowana zgodnie z ciaglym, odpowiednim programem, ktéry pozwoli na
wykrycie kazdego problemu dotyczacego stabilno$ci (zmiana poziomu
zanieczyszczen lub profilu uwalniania) zwiazanego z postacia leku w opakowaniu
handlowym.

Celem programu ciagltego monitorowania stabilnosci jest monitorowanie produktu w
ciagu jego okresu waznoS$ci oraz okreslenie, ze produkt pozostaje i mozna oczekiwac,
ze bedzie pozostawal w zgodzie ze specyfikacja, jezeli jest przechowywany w
warunkach okreslonych na etykiecie.

Powyzsze odnosi si¢ gtownie do produktu leczniczego w opakowaniu, w ktorym jest
sprzedawany, ale nalezy wzia¢ pod uwage wilaczenie do programu takze produkt
luzem. Na przyktad, kiedy produkt luzem jest magazynowany przez dlugi czas przed
zapakowaniem lub przed wysylka z miejsca wytwarzania do miejsca pakowania,
nalezy oceni¢ i przebada¢ wptyw na stabilno$¢ zapakowanego produktu leczniczego
w warunkach otoczenia. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage na produkty posrednie, ktore
sa magazynowane i uzywane w dtuzszym okresie. Badania stabilno$ci produktu po
rekonstytucji sg przeprowadzane podczas rozwoju produktu i nie wymagaja ciagltego
monitorowania, aczkolwiek, tam, gdzie jest to istotne, nalezy monitorowac stabilnos¢
produktu po rekonstytucji.

Program ciaglego monitorowania stabilno$ci powinien by¢ opisany w pisemnych
protokotach, zgodnie z zasadami ogdlnymi zawartymi w Rozdziale 4, a wyniki nalezy
zapisywa¢ w formie raportu. Sprzet uzywany do programu ciagtego monitorowania
stabilnosci (migdzy innymi komory stabilnosci), powinien by¢ kwalifikowany i
utrzymywany zgodnie z zasadami og6lnymi opisanymi w Rozdziale 3 i Aneksem 15.

Protokdt programu ciagltego badania stabilnosci powinien wykracza¢ poza okres
waznosci produktu i powinien zawiera¢, co najmniej nastgpujace parametry:

liczbe serii dla kazdej mocy i réznych wielko$ci serii, jezeli ma to zastosowanie,
odpowiednie fizyczne, chemiczne, mikrobiologiczne i biologiczne metody badan,
kryteria akceptacji,

odsylacze do metod badan,

opis systemu zamykania pojemnikow,

okresy pomigdzy badaniami (punkty czasowe),

opis warunkow przechowywania (powinny zosta¢ zastosowane standaryzowane
warunki ICH dla badan dtugookresowych, zgodne z opisanymi na etykiecie),

® majace zastosowanie inne parametry, specyficzne dla produktu.

Protokét programu ciagltego badania stabilno$ci moze si¢ r6zni¢ od protokotu dla
wstepnych, dlugookresowych badan stabilno$ci, jakie zostaly dostarczone z
dokumentacja stanowigca podstawe uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, pod warunkiem, ze zostalo to uzasadnione i udokumentowane w protokole
(na przyktad czestos$¢ badan, lub w przypadku aktualizacji do zalecen ICH).

Liczba serii i czgstotliwo$¢ badan powinna dostarcza¢ wystarczajacych danych do
przeprowadzenia analizy trendéw. Przynajmniej jedna seria, kazdej mocy i kazdego
rodzaju opakowania bezposredniego wytwarzanego produktu, powinna zostaé
wlaczona do programu raz do roku, chyba, ze istnieje inne uzasadnienie (chyba, ze
nie wyprodukowano w danym roku zadnej serii). Dla produktow, dla ktorych ciagle
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6.30

6.31

6.32

6.33

monitorowanie stabilno$ci wymaga badan z uzyciem zwierzat i nie sa dostgpne
odpowiednie, alternatywne, zwalidowane techniki, nalezy, przy okreslaniu
czestotliwosci badan bra¢ pod uwage podejscie ryzyko-korzysc. Mozna stosowaé
zasady okreslania grup i macierzy (bracketing and matrixing), jezeli sa one naukowo
uzasadnione w protokole.

W szczegolnych sytuacjach, dodatkowe serie powinny zosta¢ wlaczone do programu
ciaglego monitorowania stabilnosci. Na przyktad, ciagle badanie stabilno$ci powinno
by¢ prowadzone po kazdej znaczacej zmianie lub znaczacym odchyleniu od procesu
czy opakowania. Powinna zosta¢ wzigta pod uwage mozliwo$¢ wiaczenia do
programu serii ktore podlegaty operacji przerobu, przetworzenia lub odzysku.

Nalezy udostepnia¢ wyniki ciagltego badania stabilno$ci personelowi kluczowemu, a
w szczegbdlnosci Osobie Wykwalifikowanej. W przypadku prowadzenia ciaglego
badania stabilnosci w innym miejscu wytwarzania niz w tym, gdzie si¢ wytwarza
produkt luzem lub produkt koncowy, nalezy zawrze¢ pisemna umowe¢ pomig¢dzy
stronami. Wyniki ciaglego badania stabilno$ci powinny by¢ dostgpne w miejscu
wytwarzania w celu weryfikacji przez organy kompetentne.

Powinny by¢ oceniane wyniki poza specyfikacja lub znaczace, nietypowe trendy.
Kazdy potwierdzony wynik poza specyfikacja lub znaczacy, negatywny trend
powinien zosta¢ zgloszony do odpowiednich, kompetentnych organéw. Powinien
zosta¢ rozwazony mozliwy wplyw na serie znajdujace si¢ w obrocie, zgodnie z
zapisami w Rozdziale 8 czgsci I niniejszego Zatacznika oraz zgodnie z konsultacjami
z organem kompetentnym.

Nalezy zapisywac¢ i przechowywac¢ podsumowanie zebranych danych, tacznie z

wnioskami wewngtrznymi dotyczacymi programu. Takie podsumowanie powinno by¢
przedmiotem okresowych przegladow.
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ROZDZIAL 7 WYTWARZANIE 1 ANALIZY NA ZLECENIE

Regula

Wytwarzanie i analizy na zlecenie musza by¢ prawidlowo zdefiniowane, uzgodnione
i kontrolowane w celu uniknigcia nieporozumien, w wyniku ktorych mogtby powstaé
produkt lub ustuga o nieodpowiedniej jakosci. Musi istnie¢ pisemna umowa
pomigdzy Zleceniodawca i1 Zleceniobiorca, jednoznacznie okreslajaca obowiazki
kazdej ze stron oraz sposob, w jaki Osoba Wykwalifikowana, odpowiedzialna za
zwolnienie kazdej serii produktu do obrotu wykonuje zadania zwiazane z jej
odpowiedzialnoscia.

Uwaga:

Rozdziatl niniejszy dotyczy odpowiedzialnosci wytworcow wobec uprawnionych wiadz
panstw cztonkowskich Unii Europejskiej oraz panstwa cztonkowskiego Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym do wydawania dokumentow dopuszczajqcych produkty lecznicze do
obrotu i zezwolen na wytwarzanie. Nie odnoszq si¢ natomiast do odrebnych
uregulowan okreslajqcych odpowiedzialnos¢ zleceniodawcow i zleceniobiorcow
wobec nabywcow produktow leczniczych. To jest przedmiotem innych regulacji
prawa wspolnotowego i krajowego..

Wymagania ogdlne

7.1

7.2

Pisemna umowa dotyczaca wytwarzania lub analiz objetych zleceniem powinna
rowniez okresla¢ uzgodnienia techniczne zwiazane z tymi dziataniami.

Wszystkie ustalenia wytwarzania i analiz na zlecenie lacznie ze wszystkimi
proponowanymi zmianami uzgodnien technicznych lub innych powinny by¢ zgodne z
wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu danego produktu.

Zleceniodawca

7.3

7.4

7.5

Zleceniodawca jest odpowiedzialny za oceng kompetencji Zleceniobiorcy do
prawidlowego wykonania zleconej pracy 1 za zapewnienie w odpowiednio
sformutowanej umowie, ze wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania oméwione w
tym przewodniku beda przestrzegane.

Zleceniodawca powinien dostarczy¢ Zleceniobiorcy wszystkie informacje niezbgdne
do prawidlowego przeprowadzenia zleconych prac. Prace musza przebiega¢ zgodnie
z wymaganiami ustalonymi przy wydawaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
oraz z innymi wymaganiami zawartymi w obowiazujacych przepisach prawa.
Zleceniodawca powinien sig¢ upewnié, ze Zleceniobiorca jest §wiadomy wszelkich
probleméw zwigzanych z produktem lub wykonywana w zwiazku z nim praca,
mogacych stwarza¢ u Zleceniobiorcy zagrozenie dla pomieszczen, urzadzen,
pracownikoéw, innych materialéw lub innych produktow.

Zleceniodawca powinien upewnié¢ sig, ze wszystkie wytworzone produkty i
dostarczane mu przez Zleceniobiorcg materialy sa zgodne ze specyfikacjami oraz, ze
produkty zostaty zwolnione przez Osobe Wykwalifikowana.

Zleceniobiorca

7.6

Zleceniobiorca musi posiada¢ odpowiednie pomieszczenia i urzadzenia, wiedze i
doswiadczenie a takze dysponowa¢ kompetentnymi pracownikami, aby w sposéb
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7.7

7.8

7.9

zadowalajacy wykonac prace zlecona przez Zleceniodawce. Wytwarzanie na zlecenie
moze by¢ podjete wylacznie przez wytworcg posiadajacego zezwolenie na
wytwarzanie produktow leczniczych.

Zleceniobiorca powinien upewni¢ sig, ze wszystkie produkty i dostarczane materiaty
sa odpowiednie do swojego przeznaczenia.

Zleceniobiorca nie moze przekazywaé stronie trzeciej zadnej pracy powierzonej mu
w ramach zawartej umowy bez uprzedniej oceny i akceptacji nowych ustalen przez
Zleceniodawce. Ustalenia pomigdzy Zleceniobiorca i strona trzecia powinny
gwarantowa¢ udostgpnienie wszelkich informacji dotyczacych wytwarzania lub
analizy w taki sam sposob jak pomigdzy pierwszym Zleceniodawcg i Zleceniobiorca.

Zleceniobiorca nie powinien podejmowaé dziatalno$ci mogacej mie¢ ujemny wplyw
na jakos$¢ produktu wytwarzanego lub analizowanego na zlecenie.

Umowa

7.10

7.11

7.12

7.13

7.14

7.15

Pomigdzy Zleceniodawca i Zleceniobiorca powinna by¢ zawarta umowa okreslajaca
zobowiazania obu stron odnoszace si¢ do wytwarzania i kontroli produktu.
Postanowienia techniczne umowy powinny by¢ opracowane przez osoby
kompetentne, posiadajace wiedz¢ w zakresie technologii farmaceutycznej, analizy i
Dobrej Praktyki Wytwarzania. Wszystkie ustalenia odnos$nie wytwarzania i analizy
powinny by¢ zgodne z wymaganiami ustalonymi przy wydawaniu pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i powinny zosta¢ zaakceptowane przez obie strony.

Umowa powinna okresla¢ sposob, w jaki Osoba Wykwalifikowana, zwalniajaca seri¢
produktu do obrotu upewnia si¢, ze kazda seria byla wytworzona i zbadana zgodnie z
wymaganiami ustalonymi przy wydawaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

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

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

Umowa powinna zezwala¢ Zleceniodawcy na wizytowanie pomieszczen, ktoérymi
dysponuje Zleceniobiorca.

W przypadku analiz wykonywanych na zlecenie, Zleceniobiorca podlega inspekcji
upowaznionych wiadz.
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ROZDZIAL 8 REKLAMACJE I WYCOFYWANIE PRODUKTU

Regula

Wszystkie reklamacje oraz inne informacje zwiazane z ewentualng wadliwoscia
produktu musza by¢ uwaznie zbadane, zgodnie z zasadami podanymi w pisemnych
procedurach. W celu uwzglednienia wszystkich nieprzewidzianych ewentualnosci
oraz zgodnie z § 12 niniejszego rozporzadzenia powinien by¢ opracowany system
szybkiego i skutecznego wycofywania z obrotu produktéw o stwierdzonej lub
domniemanej wadliwosci art. 117 dyrektywy 2001/83/WE (Dz. Urz. UE L 311 z
28.11.2001, s. 67-128). i art. 84 dyrektywy 2001/82/WE (Dz. Urz. UE L 311 z
28.11.2001, s. 1-66).

Reklamacje

8.1

8.2

8.3

8.4

8.5

8.6

8.7

8.8

Nalezy wyznaczy¢ osobg odpowiedzialng za postgpowanie w przypadku reklamacji
oraz za decyzje dotyczace srodkoéw, ktére nalezy podjaé. Osoba ta powinna mie¢ do
dyspozycji odpowiednio liczny zespot wspotpracownikow. Jesli pracownik, o ktorym
mowa nie jest Osoba Wykwalifikowana, wowczas Osoba Wykwalifikowana,
powinna by¢ powiadamiana o kazdej reklamacji, postgpowaniu wyjasniajacym lub
wycofaniu produktu.

Powinny by¢ opracowane pisemne procedury, opisujace dziatania jakie musza by¢
podjete, lacznie z mozliwoscia wycofania produktu, w przypadku reklamacji
dotyczacej prawdopodobnej wady produktu.

Kazda reklamacja dotyczaca wady produktu, powinna zostaé zarejestrowana z
uwzglednieniem wszystkich szczegotéw dotyczacych powstania reklamacji, oraz
doktadnie wyjasniona. Osoba odpowiedzialna za Kontrolg Jakosci powinna by¢
zaangazowana w badanie tych problemow.

W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia wady dotyczacej serii produktu, nalezy
rozwazy¢ sprawdzenie innych serii w celu okreslenia czy one takze zawieraja
produkty wadliwe. W szczegdlnos$ci nalezy zbadaé inne serie, mogace zawieraé
przerobiona, wadliwa serig.

Wszystkie decyzje i1 $rodki podjete w zwiazku z reklamacja powinny by¢
dokumentowane i zawiera¢ odsytacze do odpowiednich raportow serii.

Rejestry reklamacji powinny by¢ regularnie przegladane w celu wychwycenia
specyficznych lub powtarzajacych si¢ probleméw wymagajacych uwagi i
ewentualnie wycofania produktéw znajdujacych si¢ w obrocie.

Nalezy zwrdcié szczegdlng uwage na rozpatrywanie reklamacji mogacych wynikaé z
sfalszowania produktu leczniczego.

W przypadku, gdy wytworca rozwaza podjecie pewnych dzialan w nastgpstwie
podejrzenia wadliwej produkcji, zepsucia si¢ produktu lub jakichkolwiek innych
powaznych wad dotyczacych jakosci produktu, powinien powiadomi¢ o tym
Gloéwnego Inspektora Farmaceutycznego.

Wycofania
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8.9

8.10

8.11

8.12

8.13

8.14

8.15

8.16

Powinna zosta¢ wyznaczona osoba odpowiedzialna za przeprowadzenie i
koordynacje wycofywania produktu. Osoba ta powinna mie¢ do dyspozycji
wystarczajaca liczbe pracownikow do przeprowadzenia akcji szybkiego wycofania
produktéw. Osoba ta powinna by¢ niezalezna stuzbowo od dzialéw sprzedazy i
marketingu. Jesli pracownik ten nie jest Osoba Wykwalifikowana, wowczas powinien
on powiadomi¢ Osobg¢ Wykwalifikowana o przeprowadzaniu kazdej operacji
wycofywania produktu.

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

Operacje wycofywania produktu z rynku powinny by¢ rozpoczynane bezzwtocznie i
mozliwe do podjecia w kazdym czasie.

Odpowiednie wladze wszystkich krajow, w ktorych produkty mogly by¢
dystrybuowane, powinny zosta¢ natychmiast poinformowane o zamierzonym
wycofaniu produktu z powodu wady stwierdzonej lub podejrzewane;.

Rejestry  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 produktéw wyeksportowanych i prob dla lekarzy.

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

Przebieg procesu wycofywania powinien by¢ dokumentowany a po jego zakonczeniu
nalezy opracowal sprawozdanie koncowe zawierajace bilans wydanych i

odzyskanych ilosci produktow.

Powinna by¢ okresowo oceniana skuteczno$¢ dziatan zmierzajacych do wycofania
produktéw z obrotu.
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ROZDZIAL 9 INSPEKCJE WEWNETRZNE

Regula

9.1

9.2

93

Inspekcje wewngtrzne powinny by¢ prowadzone w celu kontrolowania
wprowadzenia i przestrzegania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz w celu
wskazania koniecznych dziatan korygujacych.

Powinien by¢ ustalony program regularnego weryfikowania zgodno$ci pracy
pracownikéw i funkcjonowania pomieszczen, urzadzen, dokumentacji, produkc;ji,
kontroli jako$ci, dystrybucji produktow leczniczych, procedur reklamacji i
wycofywania oraz systemu inspekcji wewnetrznych z zasadami Zapewnienia Jakosci.

Inspekcje wewnetrzne powinny by¢ prowadzone w sposob szczegotowy i niezalezny
przez wyznaczona(-¢), kompetentna(-e¢) osobe(-y) z przedsigbiorstwa. Moga takze
by¢ wykonywane niezalezne audyty przez ekspertdw z zewnatrz.

Ze wszystkich inspekcji wewngtrznych powinny by¢ sporzadzane raporty. Zapisy
powinny obejmowaé wszystkie obserwacje z inspekcji 1 propozycje dziatan
korygujacych (jesli znajduje to zastosowanie). Os$wiadczenia o deklarowanych
dziataniach nastepczych powinny by¢ zapisane.

39



CZESC 1I- PODSTAWOWE WYMAGANIA DLA SUBSTANCJI CZYNNYCH

UZYWANYCH JAKO MATERIALY WYJSCIOWE

SPIS TRESCI

1. Wstep
1.1 Cel
1.2 Zakres

2. Zarzadzanie jakoS$cig

2.1 Zasady ogolne

2.2 Zakres odpowiedzialno$ci Dziatu Jakosci
2.3 Zakres odpowiedzialno$ci Dzialu Produkcji
2.4 Audyty wewnetrzne (inspekcje wilasne)

2.5 Przeglad jakosci produktu

3. Personel

3.1 Kwalifikacje pracownikow
3.2 Higiena pracownikoéw

3.3 Konsultanci

4. Budynki i pomieszczenia

4.1 Projektowanie i budowa

4.2 Instalacje wspomagajace

4.3 Woda

4.4 Izolacja od otaczajacego srodowiska - ochrona
4.5 Oswietlenie

4.6 Scieki i odpady

4.7 Sanityzacja i konserwacja

5. Urzadzenia procesowe

5.1 Projektowanie i budowa

5.2 Konserwacja i czyszczenie urzadzen
5.3 Kalibracja

5.4 Systemy komputerowe

6. Dokumentacja i zapisy

6.1 System dokumentacji i specyfikacje

6.2 Zapisy czyszczenia i uzytkowania sprzetu

6.3 Zapisy dotyczace surowcow, produktow posrednich oraz etykiet i materiatow
opakowaniowych dla substancji czynnych

6.4 Glowne Instrukcje Technologiczne (Glowne Rejestry Produkcji i Kontroli)

6.5 Raporty produkc;ji serii (raporty kontroli i produkcji serii)

6.6 Zapisy kontroli laboratoryjnej

6.7 Przeglad raportéw produkcji serii

7. Zarzadzanie materialami

7.1 Kontrole ogolne

7.2 Przyjmowanie i kwarantanna

7.3 Pobieranie prob i badanie przyjmowanych materiatdéw produkcyjnych
7.4 Magazynowanie

7.5 Ponowna ocena

8. Produkcja i kontrola procesu
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8.1 Operacje produkcyjne

8.2 Limity czasowe

8.3 Pobieranie prob i kontrole procesowe

8.4 Mieszanie serii produktow posrednich lub substancji czynnych
8.5 Kontrola zanieczyszczenia

9. Pakowanie i oznakowywanie substancji czynnych i pélproduktéow
9.1 Zasady ogo6lne

9.2 Materiaty opakowaniowe

9.3 Wydawanie i kontrola etykiet

9.4 Operacje pakowania i etykietowania

10. Przechowywanie i dystrybucja
10.1 Procedury magazynowania
10.2 Procedury dystrybucji

11. Kontrole laboratoryjne

11.1 Kontrole ogblne

11.2 Badanie produktow posrednich i substancji czynnych
11.3 Walidacja procedur analitycznych

11.4 Certyfikaty Analityczne

11.5 Monitoring stabilnosci substancji czynnej
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1. Wstep

1.1

1.2

Cel

Celem niniejszego zatacznika jest sformutowanie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania (GMP) w zakresie wytwarzania substancji czynnych (APIs), w ramach
odpowiedniego systemu zarzadzania jakoscia.

Sformutowanie ponizszych wytycznych ma na celu ulatwienie zapewnienia, Ze
wytworzone substancje czynne spetniaja oczekiwane lub stawiane im wymagania pod
wzgledem jakosci i czystosci.

W niniejszym zalaczniku termin ,,wytwarzanie” obejmuje wszystkie operacje:
przyjmowanie materialow, produkcjg, pakowanie, przepakowywanie, oznakowanie
etykietami, zmian¢ oznakowania, kontrole jakosci, zwalnianie, przechowywanie i
dystrybucje substancji czynnych, oraz towarzyszace tym operacjom czynnosci
kontrolne. Uzywane ponizej wyrazenie ,powinien” nalezy interpretowac jako
zalecenia, ktorych wdrozenie jest wymagane, 1 ktorego niespelnienie jest
dopuszczalne jedynie wowcezas, kiedy dane zalecenie nie ma zastosowania, lub
zostaly wdrozone dziatania alternatywne, w stosunku do zalecanych, zapewniajace
osiagnigcie co najmniej rownowaznego poziomu zapewnienia jakosci.

Zalacznik nie obejmuje zagadnien zwiazanych z bezpieczenstwem pracownikéw, ani
tez zagadnien ochrony §rodowiska. Producent substancji czynnych jest zobowiazany
do sprawowania kontroli nad wyzej wymienionymi zagadnieniami, zgodnie z
zapisami regulujacego je prawa.

Zatacznik nie ma na celu definiowania wymagan stawianych przy rejestracji ani tez
modyfikowania wymagan farmakopealnych. Zatacznik nie zmienia kompetencji
wlasciwych urzgedow panstwowych, upowaznionych do ustalania szczegdétowych
wymagan stawianych przy rejestracji, odnoszacych si¢ do substancji czynnych, w
zakresie uzyskiwania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zezwolenia na
wytwarzanie lub zalecen odno$nie zastosowania substancji czynnych w produktach
leczniczych. Niezaleznie od zalecen sformulowanych w zataczniku, wszystkie
regulowane prawnie wymagania dokumentacji rejestracyjnej musza zostac¢ spetnione.

ZaKkres

Niniejszy zatacznik dotyczy wytwarzania substancji czynnych, wykorzystywanych w
produktach leczniczych przeznaczonych dla ludzi i zwierzat. Maja on zastosowanie
do produkcji jalowych substancji czynnych, tylko do etapu bezposrednio
poprzedzajacego uzyskanie jalowosci. Sterylizacja i1 przetwarzanie aseptyczne
sterylnych substancji czynnych nie jest objete tym zatacznikiem, jednak powinno
ono by¢ przeprowadzane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania,
okreslonymi w niniejszym Rozporzadzeniu ze szczegdélnym  uwzglednieniem
wymagan zawartych w Aneksie 1.

W przypadku ektoparazytéw do uzytku weterynaryjnego, moga zosta¢ zastosowane
inne standardy, ktore zapewnia, ze material jest odpowiedniej jakos$ci.

Zalacznik nie dotyczy pelnej krwi i osocza, co zostalo opisane w dyrektywie
2002/98/WE i w wymogach technicznych bgdacych uzupenieniem tej dyrektywy i
okreslajacych szczegétowe wymagania dla poboru i badania krwi, jednakze odnosza
si¢ one do substancji czynnych dla ktorych materialem wyjsciowym byta krew lub
osocze. Niniejszy zalacznik nie ma zastosowania do produktéw leczniczych
pakowanych luzem. Stosuje si¢ go do wszystkich innych czynnych materiatow
wyjsciowych nieujetych w poszczegdlnych aneksach zatacznika do niniejszego
rozporzadzenia, dotyczy to w szczegdlnosci Aneksow od 2 do 7, w ktorych znajduja
si¢ dodatkowe wytyczne dla pewnych rodzajow substancji czynnych. Aneksy beda
podlegaly przegladowi, ale do momentu zakonczenia procesu ich rewizji, wytwoérca
moze stosowa¢ wymagania zawarte w Czesci I i w odpowiednich dla danych
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produktéw Aneksach, lub zastosowaé wymogi zawarte w CzgSci Il zalacznika do
niniejszego rozporzadzenia.

Rozdzial 19 zawiera wytyczne majace zastosowanie wylacznie do produkcji
substancji czynnych stosowanych do wytwarzania produktow leczniczych
przeznaczonych do badan klinicznych (badane produkty lecznicze). Nalezy
zaznaczy¢, ze dostosowanie si¢ do nich jest zalecane cho¢ nie wymagane we
wiasciwych przepisach Unii Europejskiej.

W rozumieniu zatacznika:

,Material wyjsciowy do produkcji substancji czynnej (API)” - jest to surowiec,
produkt posredni lub substancja czynna, wykorzystywana do wytworzenia danej
substancji czynnej (API), w ten sposob, ze w trakcie procesu produkcyjnego jego
czasteczka jest wbudowywana jako istotny element struktury danej substancji czynnej
(API).

,Material wyjSciowy do produkcji substancji czynnej” - moze by¢ artykutem
powszechnie dostgpnym, materiatem kupowanym od jednego lub wigkszej liczby
dostawcoOw w oparciu o podpisany kontrakt lub umowe handlowa, lub tez moze by¢
produkowany w miejscu wytwarzania danej substancji czynnej. Materiat wyjsciowy
do produkcji substancji czynnej ma zwykle zdefiniowane wlasnosci chemiczne i
budowe strukturalna.

Wytworca danej substancji czynnej powinien okresli¢ i udokumentowac uzasadnienie
wyboru etapu procesu, w ktorym rozpoczyna sig produkcja substancji czynnej (API).
Dla proceséw syntezy jest to etap, w ktorym materiat wyjsciowy do produkcji
substancji czynnej zostaje wprowadzony do procesu. Dla innych proceséw
(fermentacji, ekstrakcji, puryfikacji) uzasadnienie powinno by¢ opracowane
indywidualnie dla kazdego przypadku. W Tabeli 1 przedstawiono wytyczne odnosnie
etapu, ktorym material wyjsciowy do produkcji substancji czynnej jest zwykle
wprowadzany do procesu.

Poczawszy od tego etapu, kolejne etapy procesu wytwarzania zwiazkow posrednich
lub substancji czynnej nalezy prowadzi¢ zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania, zdefiniowanymi w niniejszym zataczniku. Zastosowanie wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania powinno obejmowac walidacj¢ etapdéw krytycznych
procesu, majacych wptyw na jako$¢ wytwarzanej substancji czynnej. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wyboér przez przedsigbiorcg danego etapu do walidacji nie jest
jednoznaczny z uznaniem tego etapu za etap krytyczny.

Wytyczne zawarte w tym zalaczniku zwykle beda zastosowane do etapow
pokazanych w Tabeli 1 na szarym tle. Nie oznacza to, ze wszystkie pokazane etapy
musza by¢ wykonane. Nacisk na przestrzeganie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania podczas wytwarzania substancji czynnej powinien zwigkszac si¢ wraz z
zaawansowaniem procesu, w kierunku od etapéw poczatkowych produkcji do etapow
koncowych — oczyszczania wytworzonej substancji czynnej i jej pakowania. Procesy
fizyczne, ktorym poddawane sg substancje czynne takie jak granulacja, powlekanie,
operacje fizyczne prowadzace do uzyskania zadanej wielkosci czastek (mielenie,
mikronizacja) powinny by¢ przeprowadzane co najmniej zgodnie ze standardami
okreslonymi w niniejszym zalaczniku.

Niniejszy zatacznik nie ma zastosowania do etapéw produkcji przed wprowadzeniem
materiatu wyjsciowego do produkcji substancji czynne;.

W odniesieniu do tego przewodnika pojgcie ,,farmaceutyczny sktadnik czynny (API)”

jest uzywany wielokrotnie i moze by¢ stosowany zamiennie z pojgciem ,,substancja
czynna’.
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Tabela 1: Zastosowanie wytycznych do produkcji substancji czynnych

Rodzaj Zastosowanie Wytycznych do etapow (pokazanych na szarym tle) wystgpujacych w danym
wytwarzania sposobie wytwarzania
Wytwarzanie na Produkcja Wprowadzenie Produkcja Wydzielanie Przetwarzanie
drodze syntezy ,Materiatlu ,,Materialu ZWiazKow (izolacja i fizyczne i
chemicznej wyjsciowego wyjsciowego do | posrednich oczyszczanie) | pakowanie
do produkc;ji produkcji (potproduktow)
substancji substancji
czynnej” czynnej” do
procesu
Pozyskiwanie Pobieranie Rozdrabnianie, Wprowadzenie Wydzielanie Przetwarzanie
substancji czynnej | narzadow, mieszanie i/ lub | ,,Materiatu (izolacja i fizyczne i
Z surowcow ptynow lub obrobka wyjsciowego do | oczyszczanie) | pakowanie
pochodzenia tkanek wstepna produkcji
zwierzgecego substancji
czynnej” do
procesu
Pozyskiwanie Zbieranie roslin | Rozdrabnianiei | Wprowadzenie Wydzielanie Przetwarzanie
substancji czynnej ekstrakcja (e) ,Materialu (izolacja i fizyczne i
na drodze wstepna (e) wyjsSciowego do | oczyszczanie) pakowanie
ekstrakcji z produkcji
SUrowcow substancji
ro$linnych czynnej” do
procesu
Uzywanie Zbieranie roslin | Rozdrabnianie i Ekstrakcja Przetwarzanie
ckstraktow ekstrakcja (e) fizyczne i
ziotlowych jako wstepna (e) pakowanie
substancji
czynnych
Wytworzenie Zbieranie ro$lin | Cigcie / Przetwarzanie
substancji czynnej | i/lubuprawai | Rozkruszenie fizyczne i
sktadajacej si¢ z zbieranie ro$lin pakowanie
rozkruszonych
Iub
sproszkowanych
ziot
Biotechnologia: Zalozenia Utrzymywanie Hodowla Wydzielanie Przetwarzanie
Fermentacja / macierzystego roboczego komorkowa i/ (izolacja i fizyczne i
hodowla banku banku lub fermentacja oczyszczanie) | pakowanie
komorkowa komodrkowego i | komorkowego
roboczego
banku
komorkowego
,Klasyczna” Zatozenie Utrzymywanie Wprowadzenie Wydzielanie Przetwarzanie
fermentacja banku banku komorek do (izolacja i fizyczne i
ukierunkowana na | komérkowego komorkowego procesu oczyszczanie) pakowanie
produkcje fermentacji

substancji czynnej

Wzrastajace wymagania GMP
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2.1

2.10

2.11

2.12

2.13

2.14

2.15

2.16

2.17

2.18

2.2

2.20

2.21

2.22

Zarzadzanie jakoS$cia
Zasady ogolne

Za jako$¢ powinny by¢ odpowiedzialne wszystkie osoby uczestniczace w
wytwarzaniu.

Kazdy wytwoérca powinien utworzy¢, udokumentowac i wdrozy¢ skuteczny system
zarzadzania jakos$cia, obejmujacy aktywny udziat kierownictwa przedsigbiorstwa
oraz odpowiednich pracownikow zwigzanych z wytwarzaniem.

System zarzadzania jakoscia powinien obejmowaé struktur¢ organizacyjna,
procedury, procesy i zasoby, jak rowniez dzialania konieczne do zapewnienia, ze
substancja czynna bedzie spetniata oczekiwane wymagania specyfikacji dotyczace jej
jakosci i czystosci. Wszystkie dziatania dotyczac jakosci powinny by¢ zdefiniowane i
udokumentowane.

W przedsigbiorstwie powinien istnie¢ dzial(y) zarzadzania jako$cia, niezalezny(e) od
dziatu produkcji, odpowiedzialny(e) za zapewnienie jakosci (ZJ) (quality assurance -
QA) i kontrolg jakosci (KJ) (Quality Control - QC). Powyzsze funkcje moga by¢
realizowane przez odrgbne dzialy ZJ i KJ, lub moga by¢ petnione przez jedna osobe
lub jeden zespot, w zaleznosci od wielkosci 1 struktury przedsigbiorstwa.

Osoby upowaznione do zwalniania produktéow posrednich i APl musza by¢
okreslone.

Wszystkie dziatania zwiazane z jako$cia powinny by¢ rejestrowane w czasie ich
wykonywania.

Wszelkie odchylenia od ustalonych procedur powinny zosta¢ udokumentowane i
wyjasnione. Odchylenia krytyczne powinny zosta¢ zbadane, a postgpowanie
wyjasniajace i wnioski powinny by¢ udokumentowane.

Zaden material nie moze byé zwolniony i uzyty w produkcji przed uzyskaniem
pozytywnych wynikow oceny przeprowadzonej przez dzial(y) jakosci. Dopuszcza sig
odstapienie od powyzszej zasady wylacznie wowczas, jezeli istnie odpowiedni
system pozwalajacy na takie uzycie (zwalnianie z kwarantanny opisane w Rozdziale
10.20 niniejszego zatacznika, lub uzycie surowcow albo polproduktéw przed
zakonczeniem badan jako$ciowych i oceng ich wynikéw).

Powinny istnie¢ procedury niezwlocznego informowania odpowiedzialnego
kierownictwa o przewidzianych przepisami okresowych inspekcjach, istotnych
niezgodnosciach w zakresie spelniania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania,
wadach produktu i dziataniach podjetych w zwiazku ze stwierdzeniem tych wad (np.
o reklamacjach jakosciowych, wycofaniach produktu, dziataniach wynikajacych z
obowiazujacych przepisow, itp.).

Zakres odpowiedzialno$ci Dzialu JakoSci

Dzial jakosci powinien uczestniczy¢ we wszystkich sprawach majacych zwiazek z

jakoscia.

Dzial jakosci powinien dokonywac przegladu i zatwierdza¢ wszystkie odpowiednie

zwiazane z jakos$cia dokumenty.

Gltowna odpowiedzialnos¢ niezaleznego dziatu jakosci nie powinna by¢ delegowana

do innych dziatéw. Zakres glownych odpowiedzialnosci powinien by¢ szczegodtowo

opisany i powinien obejmowaé przynajmniej nastepujace obowiazki i uprawnienia:

1. Zwalnianie lub odrzucanie wszystkich substancji czynnych. Zwalnianie lub
odrzucanie wszystkich produktow posrednich do uzycia poza kontrola wytworcy.

2. Ustalenie systemu zwalniania lub odrzucania surowcow, produktow posrednich,
materiatow opakowaniowych i etykiet stuzacych do oznakowywania.

3. Dokonywanie przegladu kompletnych raportow produkcji 1 kontroli
laboratoryjnej danej serii w odniesieniu do krytycznych etapéw procesu przed
zwolnieniem substancji czynnej do dystrybucji.
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10.
11.

12.

13.

14.

15.

Upewnianie si¢, ze odno$nie krytycznych odchylen jest przeprowadzane
postgpowanie wyjasniajace 1 naprawcze.

Zatwierdzanie wszystkich specyfikacji i gtldwnych instrukcji produkcyjnych.
Zatwierdzanie wszystkich procedur majacych wplyw na jako$¢ produktow
posrednich lub substancji czynnych.

Sprawdzanie czy sa prowadzone audyty wewnetrzne (inspekcje wiasne).
Zatwierdzanie kontraktowych wytwoércow produktéw posrednich i substancji
czynnych.

Zatwierdzanie zmian, majacych potencjalny wptyw na jakos$¢ potproduktéw lub
substancji czynnych.

Dokonywanie przegladu i zatwierdzania protokotoéw i raportow walidacyjnych.
Sprawdzanie postgpowania wyjasniajacego 1 naprawczego, prowadzonego w
przypadku reklamacji.

Sprawdzanie  skuteczno$ci systemoéw  oprzyrzadowania uzywanego do
konserwacji i kalibracji krytycznych elementow wyposazenia;

Sprawdzanie, czy materialy sa poddawane odpowiednim badaniom, oraz czy
wyniki badan s wlasciwie dokumentowane;

Sprawdzanie, czy terminy wazno$ci 1 powtdrnego badania, oraz warunki
przechowywania potproduktow i farmaceutycznych substancji czynnych, zostaty
okreslone w oparciu o badania stabilnosci;

Wykonywanie przegladow jakosci produktu (zobacz Rozdziat 2.5 niniejszego
Zalacznika).

2.3 Zakres odpowiedzialno$ci Dzialu Produkcji

Odpowiedzialnos¢ za dzialania zwigzane z produkcja powinna by¢ szczegdtowo opisana i
powinna obejmowac przynajmniej nastgpujace obowiazki i uprawnienia:

1.

i

10.

Przygotowanie, przeglad, zatwierdzanie i dystrybucj¢ instrukcji produkcyjnych
potproduktéw i farmaceutycznych substancji czynnych, zgodnie z
obowiazujacymi procedurami.

Produkcje farmaceutycznych substancji czynnych i polproduktow, zgodnie z
uprzednio zatwierdzonymi instrukcjami.

Przeglad raportow serii i upewnienie si¢, ze zawieraja one kompletne zapisy 1i
wszystkie wymagane podpisy.

Upewnianie si¢, ze wszystkie odchylenia, ktore wystapity podczas produkcji sa
zgtoszone i poddane ocenie oraz, ze krytyczne odchylenia sa poddane procedurze
wyjasniajacej a wynikajace z niej wnioski sa udokumentowane.

Sprawdzanie czy pomieszczenia produkcyjne sa czyszczone i jesli to potrzebne
dezynfekowane.

Sprawdzenie, czy niezbedne kalibracje sa wykonywane i przechowywana jest
odnosna dokumentacja.

Sprawdzenie czy przeprowadzana jest konserwacja pomieszczen i urzadzen oraz
przechowywana jest dokumentacja dotyczaca konserwacji.

Sprawdzenie czy protokoly i raporty walidacyjne sa przegladane i zatwierdzane.
Dokonywanie oceny proponowanych zmian dotyczacych produktu, procesu lub
wyposazenia.

Sprawdzenie czy jest przeprowadzana kwalifikacja nowych i, o ile potrzebne,
poddanych modyfikacjom pomieszczen i urzadzen.
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2.4

2.40

2.41

2.5

2.50

2.51

31

3.10

3.11

3.12

3.2

3.20

Audyty wewnetrzne (inspekcje wlasne)

W celu zweryfikowania zgodno$ci warunkow wytwarzania substancji czynnych z
zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania powinny by¢ przeprowadzane regularne
audyty wewngtrzne, zgodnie z zatwierdzonym harmonogramem.

Wyniki audytéw i zalecenia dotyczace dzialan naprawczo-korygujacych, powinny
by¢ udokumentowane 1 przedstawione odpowiedzialnemu kierownictwu
przedsigbiorstwa. Zatwierdzone dzialania naprawczo-korygujace powinny by¢
skutecznie i terminowo wdrozone.

Przeglad jakoS$ci produktu

Powinny by¢ przeprowadzane regularne przeglady jako$ci substancji czynnych w
celu obiektywnej oceny procesu ich wytwarzania. Przeglady te powinny by¢
przeprowadzane i dokumentowane raz do roku i powinny obejmowaé co najmnie;j:

- przeglad wynikéw kontroli krytycznych etapow procesu i wynikow badan
krytycznych wlasno$ci farmaceutycznych substancji czynnych,

- przeglad wszystkich serii, ktére nie spelnity wymagan okre§lonych w
zatwierdzonych specyfikacjach,

- przeglad wszystkich odchylen krytycznych oraz niezgodnosci, oraz dotyczacych
ich, prowadzonych postgpowan wyjasniajacych,

- przeglad wszystkich zmian wprowadzonych do procesu lub metod analitycznych,

- przeglad wynikow monitorowania stabilnosci,

- przeglad wszystkich zwrotow, reklamacji i serii wycofanych, spowodowanych
zastrzezeniami dotyczacymi jakosci,

- przeglad skutecznosci wdrozonych dziatan naprawczo-korygujacych.

Wyniki przegladu nalezy poddaé¢ ocenie. Ocena wynikow przegladu powinna by¢
podstawa do stwierdzenia potrzeby przeprowadzenia rewalidacji lub okreslonych
dziatan korygujacych. Nalezy udokumentowa¢ powody, dla ktérych podejmuje sig
dziatania korygujace. Zatwierdzone dziatania korygujace powinny by¢ skutecznie i
terminowo wdrozone.

Personel
Kwalifikacje pracownikéow

Wytwoérca powinien zatrudni¢ wystarczajaca liczbe wyksztatconych, przeszkolonych
i do$wiadczonych pracownikow, posiadajacych odpowiednie kwalifikacje do
prowadzenia produkcji produktow posrednich i1 farmaceutycznych substancji
czynnych, i sprawowania nad nig wlasciwego nadzoru.

Zakres odpowiedzialnos$ci 1 kompetencji pracownikéw zatrudnionych przy produkcji
produktow posrednich i substancji czynnych powinien by¢ jednoznacznie
zdefiniowany i opisany.

Nalezy zapewni¢ pracownikom regularne szkolenia, prowadzone przez osoby o
odpowiednich kwalifikacjach. Szkolenia powinny dotyczy¢, co najmniej czynnosci,
wykonywanych przez pracownikow, oraz zasad Dobrej Praktyki Wytwarzania
obowiazujacych pracownikow na ich stanowiskach pracy. Nalezy przechowywac
zapisy z prowadzonych szkolen. Skuteczno$¢ szkolenia powinna by¢ okresowo
oceniana.

Higiena pracownikow

Pracownicy powinni zna¢ i stosowac zasady higieny osobistej i zdrowotne;j.
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Pracownicy powinni nosi¢ czyste ubrania, odpowiednie do wykonywanych przez
nich czynnosci produkcyjnych. Ubrania powinny by¢ odpowiednio czgsto zmieniane.
Pracownicy powinni stosowac¢ dodatkowe srodki ochronne, takie jak okrycia glowy,
twarzy, dtoni i ramion, gdy jest to konieczne dla zabezpieczenia produktow
posrednich i substancji czynnych przed zanieczyszczeniem.

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

Palenie tytoniu, jedzenie, picie, Zucie gumy i przechowywanie zywno$ci powinno by¢
ograniczone do wyznaczonych miejsc, oddzielonych od pomieszczen produkcyjnych.
Pracownicy cierpiacy na choroby zakazne lub majacy otwarte zmiany na odstonigtej
powierzchni ciala nie powinni podejmowaé czynnosci, ktorych wykonanie moze
spowodowa¢ obnizenie jakosci farmaceutycznych substancji czynnych. Osoba, u
ktorej (w toku obserwacji prowadzonej przez przetozonego, lub w wyniku badania
lekarskiego) stwierdzono chorobg lub wystepowanie otwartych zmian, powinna by¢
odsunigta od czynnosci w ktorych schorzenia te moglyby niekorzystnie wptyna¢ na
jako$¢ substancji czynnych. Odsunigcie pracownika od czynno$ci zwiazanych z
produkcja powinno trwa¢ do czasu zagojenia si¢ zmian, wyzdrowienia lub
stwierdzenia przez wykwalifikowanego pracownika stuzby zdrowia, ze wlaczenie
pracownika nie wplynie ujemnie na bezpieczenstwo i jako$¢ substancji czynnych.

Konsultanci

Konsultanci udzielajacy porad dotyczacych wytwarzania i kontroli pétproduktow lub
substancji czynnych powinni mie¢ wlasciwe wyksztatcenie, przeszkolenie i
doswiadczenie, oraz odpowiednia wiedzg, aby moc doradza¢ w zakresie okreslonym
przy ich zatrudnieniu.

Nalezy prowadzi¢ rejestr zawierajacy nastgpujace dane na temat zatrudnionych
konsultantow: imi¢ i nazwisko, adres, kwalifikacje i rodzaj $wiadczonych przez
danego konsultanta ustug.

4. Budynki i pomieszczenia

4.1
4.10

4.11

4.12

4.13

4.14

Projektowanie i budowa

Budynki i pomieszczenia stosowane do wytwarzania produktow posrednich i
substancji czynnych powinny by¢ zlokalizowane, zaprojektowane i zbudowane tak,
aby umozliwi¢ 1 ulatwi¢ czyszczenie, konserwacje i prowadzenie operacji
produkcyjnych, odpowiednich dla danego procesu 1 etapu wytwarzania.
Pomieszczenia i urzadzenia powinny rowniez by¢ tak zaprojektowane, aby
zminimalizowa¢ ryzyko potencjalnego zanieczyszczenia produktow. Jezeli dla
danego produktu posredniego lub substancji czynnej istnieja wymagania dotyczace
czystosci  mikrobiologicznej, pomieszczenia powinny by¢é réwniez  tak
zaprojektowane aby, odpowiednio ograniczy¢ mozliwos¢  zanieczyszczen
mikrobiologicznych.

Budynki i pomieszczenia powinny mie¢ odpowiednia wielko$é, umozliwiajaca
logiczne 1 uporzadkowane rozmieszczenie urzadzen 1 materialdow w sposob
zapobiegajacy pomieszaniu materiatow i zanieczyszczeniom.

Jezeli urzadzenia produkcyjne zapewniaja wystarczajaca ochrong¢ materialéw ( na
przyktad systemy zamknigte lub chronione), dopuszcza si¢ mozliwos¢ lokalizacji
takich urzadzen na zewnatrz budynkow.

Przeptyw materiatdéw i personelu w obrgbie budynku lub pomieszczen powinien by¢
zaplanowany w sposob wykluczajacy mozliwo$¢ zanieczyszczen 1 pomieszania
materialow

Nalezy wyznaczy¢ obszary lub zastosowac inny system kontrolny do prowadzenia
nastepujacych czynnosci i operacji:
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- przyjmowanie, identyfikacja, pobieranie prob i kwarantanna przychodzacych
materiatow, ktore oczekuja na zwolnienie lub odrzucenie,

- kwarantanna przed zwolnieniem lub odrzuceniem produktow posrednich i
substancji czynnych,

- pobieranie prob produktéw posrednich i substancji czynnych,

- przechowywanie materiatow odrzuconych przed decyzja o ich przeznaczeniu
(na przyktad: zwrdcenie, przetworzenie, zniszczenie),

- przechowywanie materiatéw zwolnionych do produkc;ji,

- operacje produkcyijne,

- pakowanie i etykietowanie,

- badania laboratoryjne.

Pracownicy powinni mie¢ do dyspozycji odpowiednie, czyste umywalnie i toalety.
Sanitariaty powinny by¢ wyposazone w ciepta i zimna wodg, mydlo lub detergent,
suszarki lub jednorazowe reczniki. Umywalnie i toalety powinny by¢ oddzielone od
pomieszczen produkcyjnych, powinny by¢ jednak tatwo dostgpne. Powinna by¢
zapewniona mozliwo$¢ umycia si¢ pod natryskiem i/lub zmiany ubrania, jezeli
zaistnieje taka potrzeba.

Pomieszczenia laboratoryjne, w ktorych wykonuje si¢ czynnosci kontrolne, powinny
by¢ oddzielone od pomieszczen produkcyjnych. Niektoére pomieszczenia laboratoryjne,
zwlaszcza wykorzystywane do kontroli procesu, moga by¢ zlokalizowane w obszarach
produkcyjnych pod warunkiem, ze czynno$ci produkcyjne nie maja wplywu na
doktadno$¢ badan laboratoryjnych, a laboratorium i jego dziatalno$¢ nie wplywaja
niekorzystnie na proces produkcji produktow posrednich i farmaceutycznych substancji
czynnych.

Instalacje wspomagajace

Wszystkie instalacje wspomagajace (pary wodnej, gazow, sprezonego powietrza oraz
ogrzewania, wentylacji i klimatyzacji i tym podobne), ktore moga mie¢ wptyw na
jakos$¢ produktu powinny by¢ kwalifikowane i odpowiednio monitorowane, a w
przypadku przekroczenia ustalonych limitow parametréw powinny by¢ podejmowane
odpowiednie dziatania korygujace. Schematy powyzszych instalacji powinny by¢
dostepne.

Jezeli jest to potrzebne ze wzgledu na jako$¢ produktéw posrednich i substancji
czynnych, powinny by¢ zapewnione: odpowiednia wentylacja, filtracja powietrza i
instalacje wyciagowe. Systemy te powinny by¢ tak zaprojektowane i zbudowane, aby
minimalizowaé ryzyko zanieczyszczen i zanieczyszczen krzyzowych oraz powinny
by¢ wyposazone w przyrzady umozliwiajace kontrolg ciSnienia powietrza,
monitorowanie czystoSci mikrobiologicznej (jezeli wymagane) oraz poziomu
zanieczyszczen czastkami, a takze pomiary wilgotnosci i temperatury, zgodnie z
wymaganiami wlasciwymi dla odpowiedniego etapu produkcji. Szczegélna uwage
nalezy zwr6ci¢ na pomieszczenia, w ktorych substancje czynne sa eksponowane w
srodowisku.

Jezeli w pomieszczeniach produkcyjnych stosowana jest recyrkulacja powietrza w
obiegu zamknigtym, nalezy kontrolowaé ryzyko zanieczyszczen i zanieczyszczen
krzyzowych.

Elementy instalacji zamontowane na stale powinny by¢ jednoznacznie
zidentyfikowane. Realizacja powyzszego zalecenia polega na oznakowaniu
poszczegblnych linii, prowadzeniu odpowiedniej dokumentacji, wdrozeniu
komputerowych lub alternatywnych systemow kontroli. Elementy instalacji powinny
by¢ rozmieszczone w sposob wykluczajacy ryzyko zanieczyszczenia produktow
posrednich lub substancji czynnych.
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Odptywy kanalizacyjne powinny mie¢ odpowiednie wymiary i by¢ zaopatrzone w
syfony lub inne urzadzenia, zabezpieczajace przed przeplywem wstecznym jesli to
wlasciwe.

Woda

Nalezy wykazaé, ze woda stosowana do wytwarzania substancji czynnych ma jakos¢
odpowiednia do jej przeznaczenia.

Jezeli to nie jest regulowane przez odrgbne przepisy, woda stosowana w procesach
technologicznych powinna spetiaé, co najmniej wymagania Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO), obowiazujace dla wody pitne;j.

Jezeli woda pitna nie spetnia wymagan jakosciowych, niezb¢dnych dla zapewnienia
wlasciwej jakosci wytwarzanych substancji czynnych, i istnieje potrzeba uzdatniania
wody, nalezy zdefiniowa¢ i udokumentowac¢ oczekiwane parametry fizykochemiczne
i mikrobiologiczne uzdatnionej wody, tj. migdzy innymi calkowita liczbe
drobnoustrojow, organizmy niepozadane, ktorych obecnos¢ jest niedopuszczalna i/lub
wymagania odno$nie dopuszczalnego stezenia endotoksyn w wodzie.

Jezeli woda stosowana w procesie produkcji podlega oczyszczeniu i uszlachetnieniu
przez wytworcg w celu uzyskania odpowiedniej jakosci, proces oczyszczania
powinien by¢ zwalidowany i monitorowany z zastosowaniem odpowiednich limitow
alarmowych.

Jezeli wytworca niesterylnej substancji czynnej zamierza deklarowa¢ lub deklaruje,
ze moze by¢ uzyta po dalszym przetworzeniu do wyprodukowania jatowego produktu
leczniczego, to jako$¢ wody stosowanej do koncowych etapéw procesu jej
wytwarzania — wydzielania i oczyszczania powinna by¢ monitorowana a catkowita
liczba mikroorganizméw, mikroorganizméw chorobotworczych i endotoksyn
powinna by¢ oznaczana.

Izolacja od otaczajacego Srodowiska - ochrona

Do produkcji silnie uczulajacych substancji czynnych, takich jak penicyliny i
cefalosporyny, powinny by¢ przeznaczone instalacje i pomieszczenia dedykowane.
Musza one obejmowaé pomieszczenia, urzadzenia do obrobki powietrza lub
urzadzenia do prowadzenia procesu.

Nalezy bra¢ pod uwage dedykowane obszary produkcyjne wowczas, kiedy wystepuja
materialy o charakterze zakaznym Iub substancje czynne o silnym dzialaniu
farmakologicznym lub toksycznym (np. pewne sterydy lub zwiazki cytotoksyczne,
stosowane w terapii nowotwordow). Stosowanie dedykowanych pomieszczen i
instalacji do wytwarzania wyzej wymienionych substancji nie jest wymagane, jezeli
zostaly wprowadzone i zwalidowane procedury dezaktywacji tych substancji lub
procedury czyszczenia.

Nalezy opracowa¢ 1 wprowadzi¢ dziatlania systemowe  zapobiegajace
zanieczyszczeniom krzyzowym, wynikajacym z przemieszczania si¢ pracownikow,
materiatow z jednego obszaru dedykowanego do drugiego.

Zadne czynnosci produkcyjne (w tym wazenie, mielenie lub pakowanie), materiatow
niefarmaceutycznych o wysokiej toksycznosci, takich jak herbicydy i pestycydy, nie
moga by¢ prowadzone w tych samych zabudowaniach lub przy uzyciu tych samych
urzadzen, ktore sa uzywane do produkcji substancji czynnych. Przechowywanie tych
niefarmaceutycznych silnie toksycznych materialow oraz inne czynno$ci powinny
by¢ wykonywane oddzielnie od substancji czynnych.
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Oswietlenie

We wszystkich pomieszczeniach powinno by¢ zapewnione odpowiednie o§wietlenie
umozliwiajace czyszczenie, konserwacje i prowadzenie wymaganych operacji.

Scieki i odpady

Scieki, odpady i inne pozostalosci (stale, ciekle lub gazowe produkty uboczne
procesu produkcyjnego) powinny by¢ usuwane z zabudowan i ich otoczenia w sposob
bezpieczny, bez zwtoki i z zachowaniem przepisdw sanitarnych i przepiséw ochrony
srodowiska. Pojemniki lub rurociagi do materiatdw odpadowych powinny by¢
czytelnie i jednoznacznie oznakowane.

Sanityzacja i konserwacja

Obiekty, w ktorych odbywa sig wytwarzanie produktow posrednich i substancji
czynnych powinny by¢ utrzymywane w czystosci, konserwowane i remontowane.
Nalezy opracowac i wprowadzi¢ pisemne procedury okreslajace odpowiedzialnos¢ za
sanityzacjg, opisujace harmonogramy i metody czyszczenia oraz wyposazenie i
materiaty stosowane do czyszczenia budynkow i1 pomieszczen.

Jezeli jest to konieczne, nalezy rowniez opracowac i wprowadzi¢ pisemne procedury
dotyczace stosowania s$rodkéow do deratyzacji i dezynsekcji, preparatow
grzybobojczych, $rodkow stosowanych do odymiania pomieszczen oraz do
czyszczenia 1 odkazania w celu zapobiegania zanieczyszczeniu elementow
wyposazenia, surowcoOw, materiatdw opakowaniowych, etykiet, potproduktow i
substancji czynnych.

Urzadzenia procesowe
Projektowanie i budowa

Urzadzenia stosowane w wytwarzaniu produktow posrednich i farmaceutycznych
substancji czynnych powinny by¢ odpowiednio zaprojektowane i mie¢ odpowiednia
wielkos$¢. Ich lokalizacja powinna umozliwia¢ prawidtowe uzytkowanie zgodnie z
przeznaczeniem, a takze czyszczenie, sanityzacje¢ (jezeli jest wymagana) i
konserwacje.

Urzadzenia powinny by¢ skonstruowane w taki sposéb, aby powierzchnie majace
kontakt z surowcami, produktami posrednimi lub substancjami czynnymi nie
wplywaly na jakos$¢ produktow posrednich ani substancji czynnych w stopniu
powodujacym niespelnienie przez nie wymagan ustalonych specyfikacji.

Urzadzenia produkcyjne powinny pracowaé jedynie w zakresie ustalonych
parametrow.

Gtowne urzadzenia (np. reaktory, zbiorniki) i na statle zainstalowane linie
produkcyjne, stosowane podczas produkcji  produktéw  posrednich  lub
farmaceutycznych substancji czynnych, powinny by¢ odpowiednio oznakowane.
Wszystkie materialty pomocnicze zwiazane z dziataniem urzadzen, takie jak smary,
ptyny grzewcze lub chtodnicze nie powinny mie¢ kontaktu z produktami posrednimi
lub farmaceutycznymi substancjami czynnymi, tak by ich stosowanie nie wplywalo
na jako$¢ produktow posrednich ani farmaceutycznych substancji czynnych w
stopniu powodujacym niespetnienie przez nie wymagan odpowiednich specyfikacji.
Wszelkie odchylenia od tego powinny by¢ ocenione w celu sprawdzenia, czy nie
wywarty one ujemnego wpltywu na jakos¢ produktu posredniego lub substancji
czynnej. Jesli to mozliwe, nalezy stosowa¢ smary i oleje uzywane w przemysle
Spozywczym.
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Nalezy stosowac urzadzenia zamknigte lub $rodki ochrony wszedzie tam, gdzie jest
to wymagane. Jesli wykorzystywane sa urzadzenia otwarte lub okresowo sa
otwierane, nalezy przedsigwzia¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w celu
zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia.

Nalezy przechowywaé¢ kompletne i aktualne schematy urzadzen i instalacji
krytycznych (np. przyrzady pomiarowe i kontrolne oraz systemy mediow).

Konserwacja i czyszczenie urzadzen

Nalezy opracowa¢ harmonogramy i wprowadzi¢ udokumentowane procedury

(zawierajace m.in. okreslenie zakresu odpowiedzialno$ci) dotyczace konserwacji

urzadzen.

Nalezy opracowa¢ i wprowadzi¢ udokumentowane procedury 1 instrukcje

czyszczenia urzadzen, oraz ich dopuszczania do produkcji produktéw posrednich i

farmaceutycznych substancji czynnych. Procedury czyszczenia powinny by¢ na tyle

szczegotowe, aby umozliwi¢ operatorom czyszczenie kazdego typu urzadzen w

sposob powtarzalny i skuteczny. Procedury te powinny obejmowac:

- okreslenie odpowiedzialnosci za czyszczenie urzadzen,

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

- kompletny opis metod i materiatdw, w tym st¢zenie Srodkow czyszczacych
stosowanych do czyszczenia urzadzen,

- jezeli jest to uzasadnione, instrukcje demontazu i ponownego montazu kazdego
elementu urzadzenia w celu umozliwienia skutecznego czyszczenia,

- instrukcje usuwania lub niszczenia etykiet identyfikacyjnych stosowanych przy
produkcji poprzedniej serii,

- instrukcje zabezpieczenia czystych urzadzen przed zanieczyszczeniem do czasu
ich ponownego uzycia,

- sposob kontroli czystosci urzadzenia bezposrednio przed uzyciem, jezeli praktyka
potwierdza zasadno$¢ takiej kontroli,

- okreslenie maksymalnego czasu, ktory moze uptynaé¢ pomigdzy zakonczeniem
procesu a czyszczeniem urzadzenia, jezeli jest to uzasadnione.

Wyposazenie i narzgdzia powinny by¢ czyszczone, przechowywane, i jezeli jest to

uzasadnione sanityzowane lub sterylizowane w celu zabezpieczenia przed

zanieczyszczeniem lub skazeniem, co mogloby obnizy¢ jako$¢ produktéw posrednich

lub substancji czynnych w stopniu powodujacym niespetnienie przez nie wymagan

ustalonych specyfikacji.

Jezeli urzadzenia sa przeznaczone do produkcji prowadzonej w sposéb ciagly, albo

produkcji kampanijnej kolejnych serii tego samego produktu posredniego lub

farmaceutycznej substancji czynnej, powinny one by¢ czyszczone w odpowiednich

odstgpach czasu, aby zapobiec nagromadzaniu i przenoszeniu zanieczyszczen

(produktow rozpadu lub zanieczyszczen mikrobiologicznych).

Wyposazenie wielozadaniowe powinno by¢ czyszczone pomigdzy produkcja réznych

materiatow aby zapobiec zanieczyszczeniom krzyzowym.

Nalezy okresli¢ kryteria akceptacji dotyczace maksymalnej ilosci pozostatosci.

Nalezy rowniez okreslic procedury czyszczenia oraz wybraé $rodki czyszczace i

uzasadni¢ ich wybor.

Wyposazenie powinno by¢ oznakowane w sposob umozliwiajacy jednoznaczna

identyfikacje¢ ich zawarto$ci oraz rozréznienie urzadzen przed i po czyszczeniu.

Kalibracja
Wyposazenie do kontroli, wazenia, mierzenia, monitorowania i testowania, krytyczne

dla jakos$ci produktow posrednich i farmaceutycznych substancji czynnych, powinno
by¢ kalibrowane zgodnie z pisemnymi procedurami i ustalonym harmonogramem.
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Kalibracja sprzgtu powinna by¢ przeprowadzana przy uzyciu wzorcow majacych
odniesienie do wzorcow certyfikowanych, jezeli takie istnieja.

Nalezy przechowywac¢ zapisy dotyczace przeprowadzonych kalibracji.

Powinien by¢ znany 1 mozliwy do sprawdzenia aktualny status kalibracji
wyposazenia krytycznego.

Urzadzenia niespelniajace kryteriow kalibracji nie powinny by¢ uzytkowane.
Odchylenia od zatwierdzonych wzorcow kalibracyjnych, dotyczace urzadzen
krytycznych powinny by¢ oceniane w celu stwierdzenia, czy mogly mie¢ wptyw na
jako§¢  produktow posrednich 1 farmaceutycznych substancji czynnych,
wyprodukowanych za pomoca tych urzadzen od czasu ostatniej prawidlowej
kalibracji.

Systemy komputerowe

Systemy komputerowe uzywane w operacjach, w ktorych wymagana jest zgodnos¢ z
wytycznymi Dobrej Praktyki Wytwarzania, powinny by¢ zwalidowane. Zakres
walidacji jest zalezny od wielkosci, ztozono$ci i stopnia krytycznosci aplikacji
komputerowych.

Nalezy wykaza¢ adekwatno$¢ sprze¢tu komputerowego i oprogramowania do
przewidzianego przeznaczenia poprzez wykonanie odpowiedniej kwalifikacji
instalacyjnej i operacyjne;.

Oprogramowanie dostegpne w handlu, ktore zostalo skwalifikowane, nie wymaga
pelnego testowania. Jezeli istniejacy system nie byl poddany walidacji w czasie
zainstalowania, dopuszcza sig¢ przeprowadzenie walidacji retrospektywnej, jezeli
dostepna jest odpowiednia dokumentacja.

Systemy komputerowe powinny by¢ w wystarczajacy sposob zabezpieczone w celu
uniemozliwienia osobom nieuprawnionym dostgpu do danych lub wprowadzania
zmian danych. Powinny istnie¢ zabezpieczenia uniemozliwiajace utrate danych (w
przypadku nieprawidtowego wylaczenia sytemu). Powinien istnie¢ zapis wszystkich
zmian danych, okre$lajacy osobg wprowadzajaca zmiang, czas dokonania zmiany i
poprzednie wejscie do systemu.

Nalezy opracowa¢ pisemne procedury opisujace eksploatacje i konserwacje
systemow komputerowych.

W sytuacji, kiedy dane o krytycznym znaczeniu sa wprowadzane recznie przez
operatora, powinien istnie¢ dodatkowy system sprawdzania ich poprawnosci. Moze
by¢ wykonywane poprzez sprawdzenie przez innego operatora, lub przez sam system.
Wszystkie zdarzenia zwiazane z dzialaniem systemoéw komputerowych, ktore moga
mie¢ wplyw na jako$¢ produktéow posrednich lub farmaceutycznych substancji
czynnych, oraz na wiarygodno$¢ danych w tym wynikoéw badan, powinny by¢
rejestrowane i przesledzone.

Zmiany w systemie komputerowym powinny by¢ wprowadzane zgodnie z procedura
kontroli zmian. Wszystkie zmiany powinny by¢ formalnie zatwierdzone,
udokumentowane i zarejestrowane. Nalezy prowadzi¢ i przechowywaé rejestry
dokonanych zmian, w tym modyfikacji i usprawnien wprowadzanych do sprzgtu i
oprogramowania komputerowego oraz do innych krytycznych elementéw systemu.
Rejestry te powinny dowodzi¢, Ze system jest utrzymywany w stanie zgodnym ze
stanem zwalidowanym.

Jezeli nie mozna wykluczy¢, ze awarie lub uszkodzenia systemu moga spowodowac
trwata utrate danych, nalezy zainstalowaé system kopiujacy zapewniajacy trwata
archiwizacje¢ danych. Dla wszystkich stosowanych systemow komputerowych nalezy
opracowac 1 wdrozy¢ procedury zapewniajace odpowiednie zabezpieczenie danych.
Dopuszcza si¢ mozliwo$¢ stosowania niezaleznego systemu rejestracji danych, w
uzupetnieniu do systemu komputerowego.
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Dokumentacja i zapisy

System dokumentacji i specyfikacje

Wszystkie dokumenty odnoszace si¢ do wytwarzania polproduktow lub substancji
czynnych powinny by¢ przygotowane, przegladane, zatwierdzane i dystrybuowane
zgodnie z pisemnymi procedurami. Takie dokumenty powinny istnie¢ w formie
papierowej lub elektroniczne;j.

Wydawanie, przeglad, zastgpowanie i wycofywanie dokumentéw powinno odbywacé
si¢ w sposob kontrolowany z zachowaniem historii przegladu dokumentow.

Powinna zosta¢ ustanowiona procedura przechowywania wszystkich odpowiednich
dokumentow (rozwoj zapiséw historycznych, raportow powigkszania skali, raportow
transferow technicznych, raportéw walidacji procesow, rejestrow szkolen, raportow
produkcyjnych, raportéw kontroli i rejestrow dystrybucji). Okres przechowywania
tych dokumentéw powinien by¢ zdefiniowany.

Wszystkie raporty produkcji, kontroli i dystrybucji powinny by¢ przechowywane
przez co najmniej jeden rok po uptywie terminu waznoséci serii. Dokumentacja
dotyczaca substancji czynnych z okreslonym terminem ponownego badania powinna
by¢ przechowywana, przez co najmniej 3 lata od zakonczenia sprzedazy danej serii.
Jesli w dokumentach dokonywane sa zapisy, powinny one by¢ dokonane w sposéob
trwaly w miejscach, ktore sa do tego przeznaczone bezposrednio po dokonaniu
czynnosci i powinny one identyfikowa¢ osobe, ktora dokonata wpisu. Poprawki
zapisow powinny by¢ datowane 1 opatrzone podpisem przy jednoczesnym
zachowaniu czytelnosci oryginalnego zapisu.

W okresie przechowywania danych, oryginaty lub kopie dokumentéw zawierajacych
zapisy powinny by¢ tatwo dostepne w miejscu, w ktorym czynnosci opisane w w/w
dokumentach mialy miejsce. Dopuszcza si¢ inne miejsca przechowywania
dokumentacji pod warunkiem ze moga one by¢ niezwlocznie udostgpnione w formie
elektronicznej lub w inny sposob.

Specyfikacje, instrukcje, procedury i raporty moga by¢ przechowywane zaréwno jako
oryginaly jak tez jako kopie w postaci: fotokopii, mikrofilméw, mikrozdjgcia lub
innych odpowiednich reprodukcji oryginalnych dokumentow. W przypadku
stosowania techniki zmniejszania takich jak mikrofilm lub stosowany jest zapis
elektroniczny  powinien by¢ dostgpny odpowiedni sprzet do odtwarzania czy
drukowania.

Nalezy opracowac specyfikacje surowcow, produktow posrednich - jezeli jest to
konieczne, substancji czynnych, materiatdw opakowaniowych i etykiet. Specyfikacje
powinny mie¢ formg zatwierdzonych dokumentéw. Ponadto moze zaistnie¢ potrzeba
opracowania i zatwierdzenia specyfikacji materialdow pomocniczych stosowanych w
czasie produkcji potproduktow lub substancji czynnych, przyktadowo uszczelek,
mogacych w krytyczny sposob wptywac na jakos¢ produkowanych substancji. Nalezy
ustanowi¢ i udokumentowac kryteria akceptacji materiatdw pomocniczych, dla celow
kontroli procesu.

Stosowanie podpiséw elektronicznych wymaga potwierdzenia ich autentycznosci,
oraz zabezpieczenia przed ich nieuprawnionym uzyciem.

Zapisy czyszczenia i uzytkowania sprzetu

Zapisy uzytkowania gtownych urzadzen, czyszczenia, sanityzacji lub sterylizacji i
konserwacji powinny zawiera¢ date, czas (jezeli ma zastosowanie), nazwe produktu,
numer kazdej serii wytwarzanej na tym sprzecie, oraz nazwisko osoby, ktéra czyScila
i konserwowala sprzgt.

Jezeli urzadzenie jest dedykowane do wytwarzania okreslonego produktu posredniego
lub jednej substancji czynnej i jezeli wytwarzanie serii potproduktu lub substancji
czynnej nastgpuje po sobie w odtwarzalnej sekwencji ktora mozna przesledzi¢ nie ma
koniecznosci tworzenia indywidualnych rejestrow. W przypadku stosowania sprzgtu
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6.30

6.31

6.4

6.40

6.41

dedykowanego, zapisy czyszczenia, konserwacji i uzytkowania tego sprzg¢tu moga
by¢ czescia raportu serii lub moga by¢ sporzadzane oddzielnie.

Zapisy dotyczace surowcow, produktow posrednich oraz etykiet i materialéw

opakowaniowych dla substancji czynnych.

Prowadzone zapisy powinny zawierac:

e Nazwe wytworcy, dane umozliwiajace identyfikacje i ilo$¢ kazdej dostawy
kazdej serii danego surowca, produktow posrednich lub etykiet i materiatlow
opakowaniowych dla substancji czynnej; nazwg dostawcy; numer kontrolny
dostawcy (jezeli jest znany), lub inny numer identyfikacyjny; numer oraz datg
przyjecia dostawy;

e  Wyniki wszystkich wykonanych testow Iub badan oraz wnioski z nich
wyplywajace;

e Rejestry zuzycia materiatow;

e Dokumentacj¢ kontroli i przegladu etykiet i materiatbw opakowaniowych
substancji czynnych na zgodno$¢ ze specyfikacjami; i

e Decyzje koncowa dotyczaca odrzuconych surowcow, produktéow posrednich Iub
etykiet i materialdow opakowaniowych dla substancji czynnych.

Glowna (zatwierdzona) etykieta powinna by¢ przechowywana w celu porownania z

etykietami wydanymi.

Gléwne Instrukcje Technologiczne (Gléwne Rejestry Produkcji i

Kontroli)

W celu zapewnienia jednorodnosci kazdej wytwarzanej serii, powinny zostaé

przygotowane gtowne instrukcje technologiczne dla kazdego produktu posredniego i

substancji czynnej. Instrukcje powinny by¢ opatrzone data i podpisem jednej osoby

oraz powinny by¢ niezaleznie sprawdzone, datowane i podpisane przez osobg z

Dziatu Jakosci.

Gtowne Instrukcje Technologiczne powinny zawierac:

o Nazwe¢ wytwarzanego produktu posredniego lub substancji czynnej 1 kod
referencyjny dokumentu identyfikujacego, jesli ma to zastosowanie;

e Pelng liste surowcow i produktéw posrednich okreslonych nazwa lub kodem
identyfikacyjnym i szczeg6lne cechy jakoSciowe;

e Okreslenie doktadnych ilosci lub proporcji kazdego surowca lub produktu

posredniego, ktory ma by¢ uzyty, z podaniem jednostki miary. Kiedy ilo$¢ nie

jest ustalona, sposob obliczania powinien by¢ podany dla kazdej wielkosci serii
lub proporcji w produkcji. Jezeli jest to uzasadnione, nalezy zamie$ci¢
dopuszczalne odchylenia od wyznaczonych ilosci;

Lokalizacja produkcji oraz wazniejszy uzywany sprzet produkcyjny;

Szczegodlowe instrukcje produkcyjne, zawierajace:

etapy postgpowania,

zakresy parametrow procesowych, jakie beda stosowane,

instrukcje poboru préb i kontroli procesu wraz z kryteriami akceptacji, tam, gdzie

ma to zastosowanie,

e limity czasowe zakonczenia poszczegolnych etapow procesu lub catego procesu,
tam, gdzie ma to zastosowanie,

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

e Tam, gdzie ma to zastosowanie, specjalne oznaczenia lub informacja o
koniecznos$ci zastosowania srodkow ostroznosci, lub odsytacze do nich,

e Instrukcje przechowywania produktéw posrednich lub substancji czynnych
zapewniajacego ich odpowiednia do uzycia jako$¢, lacznie z materiatami
opakowaniowymi, etykietami 1 specjalnymi warunkami przechowywania
uwzgledniajacymi limity czasowe tam, gdzie ma to zastosowanie.
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Raporty produkcji serii (raporty kontroli i produkcji serii)
Raporty produkcji serii powinny by¢ przygotowane dla kazdego produktu
posredniego 1 API i powinny zawiera¢ petna informacje odnoszaca si¢ do produkcji i
kontroli kazdej serii. Raport produkcji serii powinien by¢ sprawdzony przed
wydaniem, w celu zapewnienia, ze jest to wersja poprawna, ktora czytelnie, wiernie
odtwarza odpowiednia gtdwna instrukcje¢ produkcyjna. Jezeli raport produkcji serii
jest sporzadzony w oparciu o oddzielna czgs¢ dokumentu gléwnego, ten dokument
powinien zawiera¢ odnos$niki do aktualnej gtownej instrukcji produkcyjnej, ktora jest
stosowana.

Raporty te powinny by¢ ponumerowane niepowtarzalnym numerem serii lub

numerem identyfikacyjnym, datowane i podpisane w chwili wydawania. Podczas

produkcji ciaglej, kod produktu razem z data i godzina moga stuzy¢ jako unikalny
identyfikator, dopoki nie zostanie nadany koncowy numer.

Dokumentacja dotyczaca zakonczenia kazdego, waznego etapu w raporcie produkcji

serii (zapisy produkcji i kontroli serii), powinna zawierac:

e Daty i jezeli dotyczy godziny;

e Dane umozliwiajace identyfikacje glownego uzytego sprzgtu (reaktorow,
suszarek, mtynow);

o Szczegélowe zapisy identyfikujace kazda seri¢ zawierajace maseg, objgtos¢ i
numer serii surowcow 1 produktow posrednich lub kazdego materiatu
przetwarzanego, uzytego podczas wytwarzania;

e Rzeczywiste zarejestrowane wartosci krytycznych parametrow procesu;

e Kazde pobranie prob;

Podpisy 0so6b wykonujacych i bezposrednio nadzorujacych lub sprawdzajacych

kazdy krytyczny etap wytwarzania,

Wyniki testow kontroli procesu i laboratoryjnych;

Rzeczywista wydajno$¢ i czas trwania danego etapu procesu;

Opis opakowania lub etykiety dla produktu posredniego lub substancji czynnej;

Wzér etykiety zastosowanej do oznakowania substancji czynnej lub produktu

posredniego, jesli etykieta bedzie umieszczana na opakowaniach handlowych;

e Kazde zauwazone odchylenie, jego ocena, przeprowadzone postgpowanie
wyjasniajace (jeSli ma to =zastosowanie) lub odsylacz do dokumentacji
zawierajacej opis postepowania wyjasniajacego, jezeli jest ona przechowywana
oddzielnie;

e  Wyniki badan koncowych wykonanych przed zwolnieniem serii.

Powinny by¢ opracowane i przestrzegane pisemne procedury okreslajace tryb
postgpowania wyjasniajacego prowadzonego w przypadku wystapienia odchylen
krytycznych lub niezgodnos$ci serii produktu posredniego lub substancji czynnej ze
specyfikacja. Postgpowanie wyjasniajace powinno obja¢ takze inne serie, ktorych
moze dotyczy¢ dane odchylenie lub niezgodno$¢.

Zapisy kontroli laboratoryjnej

Zapisy z kontroli laboratoryjnej powinny zawiera¢ kompletne dane pochodzace z
wszystkich badan przeprowadzonych w celu potwierdzenia zgodnosci badanych
parametrow z ustalonymi specyfikacjami i wzorcami lacznie z badaniem i ocena
nastepujacych elementow:

- Opis préb otrzymanych do badania w tym nazwe lub pochodzenie materiatu,
numer serii lub inny charakterystyczny kod identyfikacyjny, data pobrania proby
i tam gdzie ma to zastosowanie wielko$¢ i datg otrzymania proby do badania;

- Opis lub odsytacz do kazdej zastosowanej metody badania;
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- Deklaracja masy lub objgtosci proby uzytej do kazdego badania zgodnie z
opisana metoda; dane dotyczace przygotowania i badania wzorcow, odczynnikow
i roztworow wzorcowych lub odsylacz do tych danych we wlasciwym
pis$miennictwie,

- Kompletny zapis wszystkich surowych danych otrzymanych podczas kazdego
badania jako uzupekienie wykresow, schematow i spektrogramoéw uzyskanych z
urzadzen laboratoryjnych, odpowiednio opisanych w sposdb zapewniajacy
jednoznaczna identyfikacj¢ badanego materiatu albo serii;

- Zapis wszystkich obliczen dokonanych w odniesieniu do kazdego badania
obejmujacych jednostki miary, przeliczniki i wspotczynniki rownowaznosci;

- Zestawienie wynikow badan i ich porownanie z ustalonymi kryteriami akceptacji;

- Podpis osoby wykonujacej kazde badanie oraz dat¢ przeprowadzenia badan;

- Date i podpis drugiej osoby, stanowiace potwierdzenie przegladu i sprawdzenia
oryginalnych zapisow pod wzgledem ich doktadnosci, kompletnosci i zgodnosci
z obowigzujacymi wzorcami,

Nalezy rowniez przechowywa¢ kompletne zapisy dotyczace:

- Kazdej zmiany odnoszacej si¢ do ustalonych metod analitycznych;

- Okresowej kalibracji przyrzadéw laboratoryjnych, aparatow, przyrzadoéw
pomiarowych i urzadzen rejestrujacych;

- Waszystkich badan stabilnosci substancji czynnej;

- Postgpowan wyjasniajacych przeprowadzanych w zwiazku z otrzymaniem
wynikéw niezgodnych ze specyfikacja (OOS).

Przeglad raportéw produkcji serii

Powinny by¢ ustanowione i wdrozone pisemne procedury przegladu i zatwierdzenia
raportow produkcji serii oraz zapisow kontroli laboratoryjnej, obejmujacej pakownie i
etykietowanie w celu okreslenia zgodnosci produktow posrednich lub substancji
czynnych z ustalonymi specyfikacjami przed zwolnieniem lub dystrybucja danej serii.
Przed zwolnieniem lub dystrybucja serii substancji czynnej wszystkie znajdujace sig
w raportach produkcji i kontroli jakoS$ci serii zapisy dotyczace krytycznych etapow
procesu powinny by¢ sprawdzone i zatwierdzone przez dzial jakosci. Zapisy
dotyczace innych etapow moga by¢ sprawdzone przez wykwalifikowanych
pracownikoéw produkcji lub innych dziatéw, zgodnie z procedurami zatwierdzonymi
przez dziat jakosci.

Wszystkie odchylenia, przeprowadzone postgpowania wyjasniajace 1 raporty z z
postepowan wyjasniajacych przeprowadzanych w zwiazku z otrzymaniem wynikow
niezgodnych ze specyfikacja (OOS) powinny by¢ sprawdzane podczas przegladu
raportu serii przed jej zwolnieniem.

Dzial jakosci moze delegowa¢ odpowiedzialno$¢ za zwolnienie produktow
posrednich do dziatu produkcji z wyjatkiem tych, ktore sa wysytane na zewnatrz poza
kontrolg ich wytworcy.

7. Zarzadzanie materialami

7.1 Kontrole ogoélne

7.10

7.11

7.12

7.13

Powinny istnie¢ pisemne procedury opisujace przyjmowanie, identyfikacje,
kwarantanng, magazynowanie, przemieszczanie, pobieranie prob, badanie i
zatwierdzanie lub odrzucanie materiatow.

Wytwoérey produktéw posrednich lub substancji czynnych powinni posiada¢ system
oceny dostawcow materiatdow o znaczeniu krytycznym.

Materialy powinny by¢ kupowane zgodnie z zatwierdzonymi specyfikacjami od
dostawcy lub dostawcow zatwierdzonych przez dzial jakosci.

Jezeli dostawca materialu o znaczeniu krytycznym nie jest producentem tego
materiatlu wytworca produktéow posrednich lub substancji czynnych powinien znaé
nazwe i adres tego producenta.
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Zmiana zrodta dostawy surowcoéw o znaczeniu krytycznym powinna by¢ traktowana
zgodnie z zasadami opisanymi w Rozdziale 13.

Przyjmowanie i kwarantanna

Po przyjeciu materialu a przed jego akceptacja, kazdy pojemnik lub grupa
pojemnikéw zawierajacych dany materiat powinna by¢ poddana kontroli wizualnej
obejmujacej: napisy na etykietach (w tym obejmujacych zalezno$¢ pomigdzy nazwa
uzywang przez dostawcg i nazwa uzywana przez odbiorce jezeli one sig¢ roznia),
sprawdzenie czy nie ma uszkodzenia pojemnika, ani zerwania plomby lub $ladow
wskazujacych na zafalszowanie lub zanieczyszczenie materiatu.

Materiaty powinny by¢ poddane kwarantannie do czasu pobrania i zbadania prob,
oraz zwolnienia materiatu do uzycia.

Zanim nowo przyjete materialy zostana zmieszane z materialami bedacymi juz w
magazynie (na przyktad rozpuszczalnikami lub zapasami w silosach), nalezy
sprawdzi¢ ich tozsamos¢ i jesli zostana zidentyfikowane jako wlasciwe, poddac je
wymaganym badaniom, nastgpnie zwolni¢. Powinny istnie¢ procedury zapobiegajace
nieprawidlowemu dotaczaniu przyjmowanych materiatdw do istniejacych zapasow.
Jezeli produkt luzem jest dostarczany w niededykowanych zbiornikach powinno
zosta¢ zapewnione, ze nie bedzie istniatlo ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego
pochodzacego ze zbiornika. Sposoby na zapewnienie powyzszego moga obejmowac
jeden lub wigcej czynnikow takich, jak:

- §wiadectwo czyszczenia,

- badanie zanieczyszczen §ladowych;

- audyt u dostawcy.

Duze zbiorniki magazynowe i towarzyszace im kolektory, rurociagi doprowadzajace i
odprowadzajace powinny by¢ odpowiednio oznakowane.

Kazdy zbiornik lub grupa zbiornikoéw (seria) zawierajacych materiaty powinny by¢
oznakowane i identyfikowane przy pomocy niepowtarzalnego kodu, numeru serii lub
numeru nadanego przy przyjeciu dostawy. Ten numer powinien by¢ uzywany w
dokumentach obrotu materialowego danej serii. Powinien istnie¢ system, ktory
identyfikuje status kazdej serii.

Pobieranie prob i badanie przyjmowanych materialow produkcyjnych

Nalezy przeprowadzi¢ co najmniej jedno badanie w celu zweryfikowania tozsamosci
kazdej serii materiatu z wyjatkiem materialow opisanych w pkt 7.32. Jezeli producent
substancji czynnych ma system oceny dostawcow, dopuszcza si¢ mozliwosé
rezygnacji z przeprowadzania innych badan na podstawie Swiadectwa analitycznego
dostarczonego przez dostawce.

Zatwierdzenie dostawcy powinno obejmowaé oceng, oparta na wystarczajacych
dowodach (dotychczasowa historia jakosci), na to, ze wytworca moze stale dostarczac
material, zgodny z wymaganiami specyfikacji. Zanim zredukuje si¢ zakres badan
przyjmowanego materiatu, nalezy przeprowadzi¢ peilna analiz¢ przynajmniej trzech
serii materiatu. Nalezy jednak w odpowiednich odstepach czasu przeprowadzaé peina
analiz¢ materiatu a uzyskane wyniki powinny by¢ poréwnywane z danymi zawartymi
w $wiadectwie analitycznym. Wiarygodnos$¢ swiadectwa analitycznego powinna by¢
sprawdzana w regularnych odstepach czasu.

Srodki pomocnicze, niebezpieczne lub toksyczne oraz inne specjalne materialy lub
materialy przekazywane do innego dzialu tego samego przedsigbiorstwa pod kontrola
wytworcy nie musza by¢ badane, jezeli $wiadectwo analityczne wytworcy
materialow, pokazuje, ze w/w materialy surowce spelniaja wymagania ustalonych
specyfikacji. Kontrola wizualna pojemnikow, etykiet oraz zapisow numerow serii
powinno umozliwi¢ ustalanie tozsamosci tych materiatow. Niewykonanie badan tych
materiatdw na miejscu powinno by¢ uzasadnione i udokumentowane.
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7.33

7.34

7.35

Pobierane proby powinny by¢ reprezentatywne dla serii materiatu z ktdrej zostaty
pobrane. Metody probkowania powinny definiowa¢ liczbg pojemnikéow z ktoérych
beda pobrane proby, okresla¢ z ktorej czesci pojemnika proba powinna by¢ pobrana,
okresla¢ ilo§¢ materiatu, ktéora musi by¢ pobrana z kazdego pojemnika. Liczba
pojemnikow z ktorych pobierane sa proby oraz wielko$¢ proby powinna by¢
okreslona na podstawie planu pobierania prob, ktory powinien uwzgledniaé stopien
krytyczno$ci materiatu, zmienno$¢ dostaw materiatu, dotychczasowa histori¢ jako$ci
dostaw pochodzacych od danego dostawcy i ilo$¢ potrzebna do wykonania analizy.
Probkowanie powinno by¢ prowadzone w wyznaczonych migjscach i zgodnie z
procedurami uwzgledniajacymi zabezpieczenie przed zanieczyszczeniem materiatu,
ktorego proby sa pobierane i zanieczyszczeniem innych materiatow.

Pojemniki z ktorych pobierane sa proby powinny by¢ otwierane ostroznie i nast¢pnie
ponownie zamykane. Powinny one by¢ oznakowane w sposob jednoznacznie
wskazujacy, ze pobrano z nich probe.

7.4 Magazynowanie

7.40

7.41

7.42

7.43

Materialty powinny by¢ przemieszczane i przechowywane w sposob zapobiegajacy
ich rozktadowi, zanieczyszczeniu i zanieczyszczeniu krzyzowemu.

Materialy przechowywane w beczkach, workach lub pudtach nie powinny by¢
sktadowane na podlodze i gdzie jest to mozliwe powinny by¢ rozmieszczone w
sposob umozliwiajacy czyszczenie i kontrolg.

Warunki i czas przechowywania materialow nie powinny wywiera¢ niekorzystnego
wpltywu na ich jako$¢. Najstarsze zapasy materialbw musza by¢ zuzywane w
pierwszej kolejnosci.

Niektore materialy w odpowiednich pojemnikach moga by¢ przechowywane na
zewnatrz pod warunkiem, ze etykiety identyfikacyjne pozostaja czytelne a pojemniki
beda wtasciwie czyszczone zanim zostana otwarte przed uzyciem znajdujacych si¢ w
nich materiatow.

7.44 Odrzucone materiaty powinny by¢ jednoznacznie oznakowane i przechowywane pod

7.5
7.50

8.1
8.10

8.11

8.12

kontrola w kwarantannie, w celu zapobiezenia ich przypadkowemu uzyciu do
produkcji.

Ponowna ocena

Materialy powinny by¢ poddane ponownej ocenie w celu okreslenia ich przydatnosci
do uzycia (po przedtuzonym sktadowaniu lub ekspozycji na dziatanie temperatury lub
wilgotnosci).

Produkcja i kontrola procesu

Operacje produkcyjne

Surowce do produkcji produktow posrednich i substancji czynnych powinny by¢
wazone 1 odmierzane w odpowiednich warunkach, ktére nie maja wptywu na ich
przydatno$¢ do uzycia. Urzadzenia uzywane do odmierzania i wazenia powinny mie¢
wiasciwa doktadnos¢ do ich zamierzonego uzycia.

Jezeli materiat jest dzielony do pdzniejszego uzycia w operacjach produkcyjnych,
pojemnik do ktorego trafia materiat powinien by¢ odpowiedni i oznakowany w
nastgpujacy sposob:

- nazwa i/lub kod materialu;

- numer dostawy albo numer kontrolny;

- masa lub obj¢tos¢ materialu w nowym pojemniku;

- data ponownej oceny lub ponownego badania, jezeli ma to zastosowanie.

Krytyczne operacje wazenia, odmierzania lub dzielenia materiatow powinny odbywac
si¢ w obecnosci i pod nadzorem drugiej osoby lub powinny by¢ kontrolowane w
rownowazny sposob. Przed uzyciem materiatow, personel produkcyjny powinien
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8.13

8.14

8.15

8.16

8.17

8.2
8.20

8.21

8.3
8.30

8.31

8.32

8.33

sprawdzi¢, czy materialy sa zgodne ze specyfikacja wymieniona w raporcie serii dla
danego produktu posredniego lub substancji czynne;.

Wszystkie inne krytyczne czynnosci powinny przebiega¢ w obecnosci i pod
nadzorem drugiej osoby, lub powinny by¢ nadzorowane w inny, rownie skuteczny
Sposob.

Rzeczywiste wydajnosci powinny by¢ porownane z wydajnosciami oczekiwanymi w
danym etapie procesu produkcyjnego. Oczekiwane wydajnosci wraz =z
dopuszczalnymi zakresami powinny by¢ ustalone w oparciu o dane uzyskane
wczesniej z operacji prowadzonych w skali laboratoryjnej, pilotowej Iub
produkcyjnej. Odchylenia od oczekiwanych wydajnosci krytycznych etapow procesu
powinny by¢ wyjasnione w celu oceny ich wplywu badz potencjalnego wptywu na
koncowa jakos¢ tych serii.

Kazde odchylenie powinno by¢ opisane i wyjasnione. Dla kazdego krytycznego
odchylenia powinno by¢ przeprowadzone postgpowanie wyjasniajace.

Informacja o uzyciu gtéwnych urzadzen w procesie produkcji powinna si¢ znajdowac
badz bezposrednio na tych urzadzeniach, badz w odpowiedniej dokumentacji lub w
systemie komputerowym, badz tez powinna by¢ zarejestrowana w inny sposob.
Materiaty przeznaczone do ponownego przetworzenia lub przerobu powinny
pozostawa¢ pod odpowiednim nadzorem w celu zapobiegania ich przypadkowemu
uzyciu.

Limity czasowe

Jezeli zostaty okreslone limity czasowe w glownej instrukcji technologicznej (zobacz
pkt 6.41), limity te powinny by¢ przestrzegane w celu zapewnienia jakos$ci
potproduktéw i substancji czynnych. Odchylenia powinny by¢ opisane i ocenione.
Ustalanie i1 przestrzeganie limitow czasowych moze by¢ nie mozliwe, jesli proces
prowadzi si¢ do osiagnigcia zadanej wartosci wybranego parametru (na przyktad do
uzyskania odpowiedniej warto$ci pH, uwodornienia, suszenia wg zalozonych
specyfikacji), poniewaz zakonczenie reakcji lub etapow procesu jest okreslane na
podstawie badania prob pobieranych w trakcie procesu.

Produkty posrednie uzywane do dalszego przetwarzania powinny by¢
przechowywane w odpowiednich warunkach zapewniajacych ich przydatno$¢ do
uzycia.

Pobieranie prob i kontrole procesowe

Powinny by¢ opracowane pisemne procedury nadzoru i kontroli tych etapow procesu,
ktorych przebieg moze wplywac na jako$¢ wytwarzanych polproduktow i substancji
czynnych. Zasady prowadzenia kontroli procesu, w tym kryteria akceptacji, powinny
by¢ zdefiniowane na podstawie informacji uzyskanych podczas etapu rozwoju lub w
oparciu o dane historyczne.

Kryteria akceptacji, rodzaj i zakres badan moze zaleze¢ od charakteru wytwarzanych
produktéw posrednich lub substancji czynnych, prowadzonych reakcji lub etapow
procesu, oraz stopnia w jakim proces wptywa na zmiennos$¢ jakosci produktu. Mniej
intensywne kontrole procesu moga by¢ wilasciwe dla wczesnych etapéw procesu,
podczas gdy etapy pdzniejsze musza by¢ kontrolowane bardziej rygorystycznie
(etapy wydzielania i oczyszczania).

Krytyczne kontrole procesu (krytyczny monitoring procesu), obejmujacy punkty
kontroli i metody powinien zosta¢ okreslony na pismie i zatwierdzony przez dziat
jakosci.

Kontrole procesu moga by¢ przeprowadzane przez wykwalifikowany personel dziatu
produkcji, a parametry procesu moga by¢ regulowane bez zatwierdzania przez dziat
kontroli jakos$ci, jezeli regulacja jest wykonywana w zakresie wczes$niej ustalonych
granic, zatwierdzonych przez dzial kontroli jakosci. Wszystkie badania i otrzymane
wyniki powinny by¢ w petni opisane w raporcie serii.
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Procedury pisemne powinny opisywa¢ metody pobierania prob przetwarzanych
materiatow, produktow posrednich i substancji czynnych. Procedury i plan poboru
prob powinny by¢ oparte o solidne, naukowe praktyki pobierania prob, opracowane
na podstawie naukowych danych dotyczacych praktyk pobierania prob.

Pobieranie prob w czasie procesu powinno by¢ wykonywane zgodnie z procedurami
uwzgledniajacymi zapobieganie zanieczyszczeniom pobieranego materiatu i innych
potproduktéw oraz substancji czynnych. Procedury powinny by¢ opracowane w
sposob gwarantujacy zapewnienie integralnosci pobranych prob.

Przeprowadzanie postgpowania wyjasniajacego przyczyny otrzymania wyniku
niezgodnego ze specyfikacja nie jest rutynowo wymagane w wypadku badan
wykonywanych w celu monitorowania lub regulowania procesu.

Mieszanie serii produktéw posrednich lub substancji czynnych

W rozumieniu niniejszego Zatacznika mieszanie jest to proces taczenia materialow
spelniajacych wymagania tej samej specyfikacji w celu otrzymania jednorodnego
produktu posredniego lub substancji czynnej. Mieszanie frakcji pojedynczych serii w
trakcie procesu wytwarzania (na przyktad zbieranie kilku zaladunkow wirowki
pochodzacych z jednego procesu krystalizacji) lub taczenie frakcji pochodzacych z
kilku serii w celu dalszego przetwarzania, uznaje si¢ za czg$¢ procesu produkcji a nie
za proces mieszania.

Serie niespetniajace wymagan specyfikacji nie moga by¢ mieszane z innymi seriami
w celu osiagnigcia zgodnosci z dang specyfikacja. Kazda seria dodawana do
mieszaniny powinna by¢ wyprodukowana zgodnie z zasadami i parametrami
ustalonymi dla danego procesu. Przed zmieszaniem kazda seria powinna by¢ poddana
indywidualnym badaniom na zgodno$¢ z wymaganiami odpowiedniej specyfikacji.
Dopuszczalne operacje mieszania obejmuja ale nie ograniczaja si¢ do:

- mieszania matych serii w celu zwigkszenia wielkoSci serii koncowej;

-mieszania resztek (stosunkowo niewielkich ilosci wydzielonego materiatu)
pochodzacych z serii tego samego produktu posredniego lub substancji czynnej w
celu utworzenia jedne;j serii.

Procesy mieszania powinny by¢ odpowiednio kontrolowane i udokumentowane, a
seria pochodzaca z mieszania powinna by¢ badana na zgodnos¢ z wymaganiami
odpowiednich specyfikacji, jesli ma to zastosowanie.

Raport serii powstalej w wyniku procesu mieszania powinien pozwalaé na
przesledzenie prowadzace do poszczeg6lnych serii, ktore zostaty zmieszane.

Jezeli cechy fizyczne danej substancji czynnej maja znaczenie krytyczne (substancje
czynne przeznaczone do zastosowania w statych doustnych postaciach lub
zawiesinach), operacje mieszania powinny by¢ zwalidowane w celu wykazania
jednorodnosci otrzymane;j serii. Walidacja powinna obejmowac¢ badania krytycznych
cech (na przyktad dystrybucji czastek o okre$lonej wielkosci, gestosci produktu
luzem i gestos$ci nasypowej), na ktore moze wplywac proces mieszania.

Jezeli mieszanie mogloby wplyna¢ niekorzystnie na stabilno$¢, powinno si¢
przeprowadzi¢ testy stabilno$ci koncowej zmieszane;j serii.

Termin waznos$ci albo powtdrnego badania serii otrzymanej w wyniku zmieszania
kilku serii powinien by¢ ustalony w oparciu o dat¢ produkcji najstarszej serii
wchodzacej w sktad mieszaniny.

Kontrola zanieczyszczenia

Pozostalosci materialdow moga by¢ uzyte do produkcji kolejnych serii tego samego
produktu posredniego lub substancji czynnej, jezeli istnieje wlasciwa kontrola.
Przyktady obejmuja: pozostatoSci materialu przylegajace do S$cian mikronizera,
warstwy pozostalosci wilgotnych krysztatbw w bgbnach wirdéwkowych po ich
oproznieniu, niekompletne usunigcie cieczy lub krysztaldow ze zbiornikow
procesowych wykorzystywanych do przenoszenia materialu do nast¢pnego etapu
procesu. Takie przenoszenie nie powinno powodowaé przenoszenia produktow
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8.51

8.52

rozpadu lub zanieczyszczen mikrobiologicznych, ktéore moga zmieni¢ ustalony profil
zanieczyszczen substancji czynne;j.

Operacje produkcyjne powinny by¢ przeprowadzane w sposob, ktory bedzie
zapobiegal zanieczyszczeniu produktéw posrednich lub substancji czynnych przez
inne materialy.

Powinny zosta¢ przedsigwzigte §rodki ostroznosci w celu uniknigcia zanieczyszczenia
podczas obchodzenia si¢ z oczyszczong substancja czynna.

9. Pakowanie i oznakowywanie substancji czynnych i produktow posrednich

9.1
9.10

9.11

9.12

9.2
9.20

9.21

9.22

9.3
9.30

9.31

9.32

9.33
9.34

9.35

9.36

Zasady ogolne

Powinny istnie¢ pisemne procedury okreslajace przyjmowanie, identyfikacje,
kwarantanne, pobieranie prob, badanie lub testowanie oraz zwalnianie, a takze
postepowanie z materiatami opakowaniowymi i etykietami.

Materialy opakowaniowe 1 etykiety powinny by¢ zgodne z ustalonymi
specyfikacjami. Te materiaty 1 etykiety, ktore nie sa zgodne z takimi specyfikacjami
powinny by¢ odrzucone, aby zapobiec ich uzyciu w operacjach, do ktorych nie sa
odpowiednie.

Nalezy przechowywaé zapisy zawierajace informacje dotyczace przyjecia, badania
lub oceny jakosciowej, oraz zwolnienia lub odrzucenia kazdej dostawy etykiet i
materialow opakowaniowych.

Materialy opakowaniowe

Pojemniki powinny zapewnia¢ odpowiednia ochrong przed zniszczeniem lub
zanieczyszczeniem produktow posrednich lub substancji czynnych, ktore moze sig
zdarzy¢ podczas transportu oraz zalecanego magazynowania.

Pojemniki powinny by¢ czyste i tam gdzie wskazuje na to charakter produktow
posrednich lub substancji czynnej, sanityzowane w celu zapewnienia Ze sa one
odpowiednie dla ich zaplanowanego uzycia. Pojemniki nie moga powodowac¢ zmiany
sktadu znajdujacych si¢ w nich substancji na skutek reakcji absorpcji lub wydzielania
jakichkolwiek sktadnikow, poza limity okreslone w specyfikacji.

Jezeli pojemniki sa uzywane ponownie, przed nastgpnym uzyciem powinny byc¢
wyczyszczone, zgodnie z obowiazujacymi procedurami, a wszystkie uzywane
poprzednio etykiety powinny by¢ usunigte lub zniszczone.

Wydawanie i kontrola etykiet

Dostep do obszaré6w przechowywania etykiet powinny mie¢ wylacznie osoby
upowaznione.

Nalezy opracowac i wprowadzi¢ procedury rozliczania etykiet. Procedury te powinny
umozliwia¢ stwierdzenie ewentualnych rozbieznosci migdzy ilo$cia wydanych etykiet
a iloScia oznakowanych pojemnikow. W przypadku stwierdzonej rozbieznosci
powinno by¢ przeprowadzone postgpowanie wyjasniajace, ktére po zakonczeniu
powinno by¢ zatwierdzone przez dzial(y) jakos$ci.

Kazdy nadmiar etykiet zawierajacych numer serii lub inne napisy zwiazane z seria
powinien by¢ zniszczony. Etykiety zwrocone powinny by¢ przechowywane w
sposob, ktory zapobiega pomieszaniu i zapewnia wlasciwa identyfikacje.
Zdezaktualizowane i przestarzate etykiety powinny by¢ zniszczone.

Urzadzenia drukujace, stuzace do drukowania etykiet uzywanych w operacji
pakowania powinny by¢ kontrolowane w celu zapewnienia zgodnosci wykonywanego
nadruku nadrukiem okreslonym w raporcie serii.

Etykiety nadrukowane do oznakowania danej serii powinny by¢ uwaznie sprawdzone
pod wzgledem tozsamosci 1 zgodno$ci z wymaganiami specyfikacji zamieszczonej
we wzorze raportu serii. Wyniki sprawdzenia powinny zosta¢ zapisane.

Przyktadowa zadrukowana, uzyta etykiete nalezy dotaczy¢ do raportu produkcji serii.
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10.

10.1
10.10

10.11

Operacje pakowania i etykietowania

Powinny istnie¢ pisemne procedury w celu zapewnienia, ze uzywane sa wlasciwe
materiaty opakowaniowe i etykiety.

Operacje etykietowania powinny by¢ tak zaprojektowane aby zapobiec pomieszaniu
Nalezy zapewni¢ fizyczne lub przestrzenne rozdzielenie operacji etykietowania
réznych produktéw posrednich lub substancji czynnych.

Etykiety uzywane do oznakowania pojemnikoéw zawierajacych produkty posrednie
lub substancje czynne powinny zawiera¢ nazwe lub kod identyfikacyjny danego
materialu, numer serii produktu oraz warunki przechowywania, w przypadkach jezeli
ta informacja jest krytyczna dla zapewnienia jakosci produktow posrednich lub
substancji czynnych.

Jezeli produkt posredni lub substancja czynna ma by¢ przemieszczana poza zasigg
systemu zarzadzania materialami producenta, etykieta powinna takze zawiera¢ nazwg
i adres producenta, ilo$¢ materialu w pojemniku, szczegolne warunki transportu oraz
adnotacje dotyczace specjalnych wymogoéw prawnych

Dla produktow posrednich lub substancji czynnych, z okre§lonym terminem
wazno$ci, termin ten powinien by¢ zamieszczony na etykiecie i podany w
swiadectwie analitycznym. W przypadku produktow posrednich lub substancji
czynnych, z ustalonym terminem powtornego badania, termin ten powinien by¢
zamieszczony na etykiecie lub podany w §wiadectwie analitycznym.

Pomieszczenia w ktorych odbywa si¢ pakowanie i etykietowanie powinny zostaé
skontrolowane bezposrednio przed uzyciem w celu zapewnienia, ze wszystkie
materialy niepotrzebne do nastgpnej operacji pakowania zostaty usunigte. Ta kontrola
powinna by¢ udokumentowana w raporcie produkcji serii, w dzienniku
pomieszczenia lub innej dokumentacji systemowej.

Zapakowane i zaetykietowane produkty posrednie lub substancje czynne powinny
by¢ skontrolowane w celu zapewnienia, ze wszystkie pojemniki i opakowania
zawierajace seri¢ zostaly oznakowane wlasciwa etykieta. Kontrola ta powinna by¢
czesdcia operacji pakowania. Wynik kontroli powinien by¢ zapisany w raportach
produkcji lub kontroli serii.

Pojemniki zawierajace produkty posrednie Iub substancje czynne, ktore sa
transportowane na zewnatrz i pozostaja poza kontrola producenta powinny by¢
zaplombowane w taki sposob, by brak Iub uszkodzenie plomby byly wyraznie
widoczne, stanowiac dla odbiorcy ostrzezenie o mozliwej niepozadanej zmianie
zawartosci, budzacych zastrzezenia pojemnikéw.

Przechowywanie i dystrybucja

Procedury magazynowania

Nalezy przeznaczy¢ odpowiednie pomieszczenia do przechowywania wszystkich
materialow we wiasciwych warunkach (na przyktad kontrolowanie temperatury i
wilgotnosci tam, gdzie jest to niezbgdne). Nalezy przechowywaé zapisy z kontroli
tych warunkow, jezeli sa one krytyczne dla zachowania wtasciwo$ci materiatu.

Jezeli nie istnieje alternatywny system, zapobiegajacy pomytkowemu wykorzystaniu
materiatow w czasie kwarantanny, odrzuconych, zwrdéconych lub wycofanych z
rynku, nalezy wydzieli¢ oddzielne strefy przeznaczone do tymczasowego
przechowania tych materiatéw, az do czasu podjecia decyzji o ich dalszym
przeznaczeniu.

10.2 Procedury dystrybucji
10.20 Dystrybucja substancji czynnych i produktéw posrednich przeznaczonych dla oséb i

przedsigbiorstw nie zwiazanych z wytworca moze by¢ dokonana wytacznie po
zwolnieniu przez dziat jakosci. Substancje czynne i produkty posrednie bgdace w
kwarantannie moga by¢ przekazywane do innego dziatlu begdacego pod kontrola
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producenta tylko wtedy, jesli jest to zatwierdzone przez dziat jakosci i jesli w miejscu
przeznaczenia prowadzona jest odpowiednia i udokumentowana kontrola materiatow.

10.21 Substancje czynne i produkty posrednie powinny by¢ transportowane w sposob, ktory
nie wptywa niekorzystnie na ich jakos¢.

10.22 Informacje o szczegodlnych warunkach transportu i przechowywania substancji
czynnych i produktéw posrednich powinny by¢ umieszczone na etykiecie.

10.23 Wytworca powinien zapewnié, ze Zleceniobiorca w zakresie transportu substancji
czynnych lub produktow posrednich, zna 1 przestrzega odpowiednie warunki
transportu i przechowywania.

10.24 Powinien istnie¢ system ewidencji informacji o odbiorcach substancji czynnych i
produktéw posrednich w sposob umozliwiajacy wycofanie danej serii z obrotu.

11. Kontrole laboratoryjne

11.1 Kontrole ogélne

11.10 Niezalezny dzial(y) jakos$ci powinien/(powinny) mie¢ do swojej dyspozycji
odpowiednie pomieszczenia laboratoryjne.

11.11 Powinny istnie¢ pisemne procedury opisujace pobieranie prob, badanie, zwalnianie lub
odrzucanie materialow oraz zapisywanie i przechowywanie danych laboratoryjnych.
Zapisy laboratoryjne powinny by¢ sporzadzane zgodnie z pkt 6.6.

11.12 Wszystkie specyfikacje, plany poboru prob, oraz procedury badan laboratoryjnych
powinny mie¢ naukowe podstawy, oraz zapewnial, ze surowce, pOtprodukty,
substancje czynne, etykiety i materialy opakowaniowe spelniaja ustalone wymagania
odnosnie ich jakos$ci i/lub czystosci. Specyfikacje i procedury badan laboratoryjnych
powinny by¢ zgodne z zamieszczonymi w dokumentacji rejestracyjnej. Dopuszcza
si¢ mozliwos¢ opracowania 1 uzytkowania dodatkowych specyfikacji, nie
uwzglednionych w dokumentach rejestracyjnych. Projekty specyfikacji, planow
pobierania prob, procedur badan laboratoryjnych, a takze wszelkie zmiany
wprowadzane do dokumentéw, powinny by¢ opracowane lub wprowadzane przez
odpowiedni dzial/jednostke organizacyjna, oraz przegladane i zatwierdzane przez
dziat jakosci.

11.13 Nalezy ustali¢ odpowiednie wymagania specyfikacji dla substancji czynnych.
Specyfikacje te powinny odpowiadaé przyjetym standardom jakosci, a wymagania
powinny uwzglednia¢ przebieg procesu wytwarzania. Specyfikacje powinny
obejmowac¢ kontrole zanieczyszczen (na przyklad zanieczyszczenia organiczne,
nieorganiczne oraz pozostatosci rozpuszczalnikow). Jezeli istnieje specyfikacja danej
substancji czynnej okreslajaca czysto§¢ mikrobiologiczna, nalezy ustali¢ i
przestrzega¢ odpowiednich limitow dziatania dla catkowitej liczby drobnoustrojow i
liczby drobnoustrojow chorobotwoérczych. Jezeli okreslono wymagania dotyczace
zanieczyszczen danej substancji czynnej endotoksynami, nalezy ustali¢ 1 przestrzegac
odpowiednich limitow dziatania dla ilo$ci endotoksyn.

11.14 Procedury badan laboratoryjnych powinny by¢ przestrzegane, a wykonanie badan
opisane w czasie wykonywania. Kazde odstgpstwo od wyzej opisanych procedur
powinno by¢ opisane i wyjasnione.

11.15 Nalezy zbada¢ i wyjasni¢ przyczyne¢ kazdego otrzymanego wyniku niezgodnego ze
specyfikacja, wedlug obowiazujacej procedury. Procedura ta powinna formutowaé
wymagania odnosnie analizy danych, oceny czy wystapil istotny problem,
przydzielania zadan w zakresie dzialan naprawczo-korygujacych i przedstawienia
wnioskow.

Kazde ponowne pobranie prob lub ponowne badanie majace miejsce po otrzymaniu
wyniku niezgodnego ze specyfikacja, powinno by¢ wykonywane zgodnie z
obowiazujaca procedura.

11.16 Odczynniki i roztwory wzorcowe powinny by¢ przygotowane i oznakowane zgodnie
z pisemnymi procedurami. ,,Uzy¢ do” daty, powinno mie¢ zastosowanie jako
wlasciwe do odczynnikéw analitycznych lub roztworéw wzorcowych.
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Nalezy pozyskaé¢ pierwotne wzorce odniesienia odpowiednie do danego procesu
wytwarzania substancji czynnych. Zrédto pochodzenia kazdego pierwotnego wzorca
odniesienia powinno by¢ udokumentowane. Powinny by¢ przechowywane zapisy
dotyczace zgodnego z zaleceniami dostawcy przechowywania i stosowania kazdego
pierwotnego wzorca odniesienia Pierwotne wzorce odniesienia pozyskane z oficjalnie
uznanego zrodlta sa zwykle uzywane z pominigciem badania, jezeli byty
przechowywane w warunkach zgodnych z zaleceniami dostawcy.

Jezeli nie ma mozliwosci pozyskania pierwotnego wzorca odniesienia z oficjalnie
uznanego zrodta, nalezy przygotowaé¢ wlasny pierwotny wzorzec odniesienia. Dla
doktadnego okreslenia tozsamosci i czystosci pierwotnego wzorca odniesienia nalezy
przeprowadzi¢ wlasciwe badania. Prowadzone badania powinny zosta¢ odpowiednio
udokumentowane.

Wzorce robocze powinny by¢ odpowiednio przygotowane, jednoznacznie
oznakowane, sprawdzane, zatwierdzane i odpowiednio przechowywane. Przed
pierwszym uzyciem wzorca roboczego nalezy poréwnac go z wzorcem odniesienia w
celu wykazania zgodnosci obu wzorcow. Kazda seria wzorca roboczego powinna by¢
poddawana okresowemu sprawdzeniu, zgodnie z zasadami zamieszczonymi W
odpowiednim protokole.

Badanie produktéw posrednich i substancji czynnych

W celu okreslenia zgodnosci ze specyfikacja, dla kazdej serii produktow posrednich i
substancji czynnych powinny by¢ przeprowadzone odpowiednie badania
laboratoryjne.

Dla kazdej substancji czynnej nalezy ustali¢ profil zanieczyszczen, zawierajacy opis
zanieczyszczen zidentyfikowanych i niezidentyfikowanych obecnych w typowe;j
wyprodukowanej serii w konkretnym, kontrolowanym procesie produkcyjnym.
Okreslenie profilu zanieczyszczen powinno obejmowac okreslenie tozsamosci
zanieczyszczenia, lub podanie innego opisu zanieczyszczenia (przez podanie czasu
retencji), poziom kazdego wykrytego zanieczyszczenia, oraz klasyfikacje
zanieczyszczen zidentyfikowanych (zanieczyszczenie nieorganiczne, organiczne,
rozpuszczalnik). Profil zanieczyszczen zwykle zalezy od rodzaju procesu
produkcyjnego i pochodzenia substancji czynnej. Zazwyczaj nie jest konieczne
okreslanie profilu zanieczyszczen dla substancji czynnej pochodzenia roslinnego Iub
otrzymanej z tkanek zwierzecych. Aspekty biotechnologiczne zawarte sa w
Wytycznych ICH Q6B.

Profil zanieczyszczen powinien by¢ regularnie badany i porownywany z profilem
zanieczyszczen zadeklarowanym w procesie rejestracyjnym lub powinien by¢
porownywany z odpowiednimi danymi historycznymi w celu okre§lenia zmian
jakosci substancji czynnej, wynikajacych z modyfikacji dotyczacych surowcow,
zmian parametrow urzadzen uzywanych do produkcji, lub zmian samego procesu
produkcyjnego.

Kazda seria produktu posredniego i substancji czynnej dla ktérych zostata okre§lona
jako$¢ mikrobiologiczna, powinna by¢ poddana odpowiednim badaniom
mikrobiologicznym.

Walidacja procedur analitycznych — zobacz Rozdzial 12.

Certyfikaty Analityczne

Na zadanie powinny by¢ wydawane oryginaty Certyfikatow Analitycznych kazdej
serii potproduktu lub substancji czynne;j.

W Certyfikacie Analitycznym powinny znajdowac si¢ informacje zawierajace nazwe
produktu posredniego lub substancji czynnej, stopien czystosci lub inne cechy (gdzie
ma to zastosowanie), numer serii oraz dat¢ zwolnienia. Dla produktu posredniego lub
substancji czynnej o okreslonym terminie waznosci, nalezy umie$ci¢ termin waznosci
na etykiecie bedacej oznakowaniem produktu, oraz w Certyfikacie Analitycznym. Dla
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produktéw posrednich lub substancji czynnych, dla ktérych podaje si¢ termin
powtornego badania, informacjg o terminie powtérnego badania nalezy zamiesci¢ na
etykiecie bedacej oznakowaniem produktu, lub w Certyfikacie Analitycznym.
Certyfikat powinien zawiera¢ wykaz wszystkich badan przeprowadzonych zgodnie z
odpowiednimi wytycznymi farmakopealnymi lub wymaganiami klienta, w tym limity
akceptacji, oraz wartos$ci liczbowe uzyskanych wynikow (jezeli wyniki badan mozna
przedstawi¢ w postaci liczbowe;j).

Certyfikaty powinny by¢ opatrzone data i1 podpisane przez upowaznionych
pracownikoéw dzialu jakosci oraz powinny zawiera¢ nazwe, adres i numer telefonu
oryginalnego producenta. W przypadku przeprowadzania badan analitycznych przez
podmiot przepakowujacy lub przetwarzajacy, Certyfikat powinien zawiera¢ nazwe,
adres i numer telefonu tego podmiotu oraz odniesieniec do nazwy oryginalnego
wytworcy.

Jezeli przedsigbiorstwo przepakowujace lub przetwarzajace, posrednik lub broker
wydaje nowy Certyfikat Analityczny, lub, jezeli nowy Certyfikat Analityczny jest
wydawany dla tych przedsigbiorstw, powinien zawiera¢ nazwe, adres i numer
telefonu laboratorium, w ktorym wykonano analizy. Powinien on takze zawierac
odniesienie do nazwy i adresu oryginalnego wytwoércy, oraz do oryginalnego
Certyfikatu Analitycznego, ktorego kopia powinna by¢ dotaczona.

Monitoring stabilnoS$ci substancji czynnej

W celu monitorowania stabilno$ci substancji czynnych nalezy opracowaé w formie
dokumentu program ciagtego badania stabilnosci. Wyniki badan stabilno$ci powinny
by¢ uzywane do potwierdzenia ustalonych warunkow
przechowywania/magazynowania, oraz do wyznaczania termindw waznosci lub
terminow powtdrnego badania substancji czynnych.

Procedury badan stosowane do badania stabilnosci powinny by¢ zwalidowane i
powinny one umozliwia¢ uzyskanie wiarygodnych danych na temat stabilno$ci
badanych substancji.

Proby do badania stabilnosci powinny by¢ przechowywane w opakowaniach
nasladujacych opakowania handlowe. Na przyklad, jezeli substancja czynna jest
sprzedawana w workach umieszczonych w begbnach tekturowych, proby do badan
stabilnosci moga zosta¢ zapakowane w worki wykonane z tego samego materiatu
wlozone w begbny o mniejszej pojemnosci, wykonane z materialu o podobnym lub
takim samym sktadzie co opakowania handlowe.

W celu wyznaczenia terminu waznosci lub terminu powtdérnego badania substancji
czynnej nalezy w programie badan stabilnos$ci uwzgledni¢ wyniki badan stabilnosci
pierwszych trzech serii produkcyjnych tej substancji, przeznaczonych do celow
handlowych. Dopuszcza si¢ jednak przeprowadzenie badan stabilno$ci mniej niz
trzech serii produkcyjnych substancji czynnej, jezeli na podstawie danych z
poprzednich badan stwierdza sig, ze oczekiwana stabilno$¢ tej substancji wynosi
przynajmniej 2 lata.

Nastepnie przynajmniej jedna seria w roku powinna by¢ objeta programem badan
stabilno$ci (chyba, ze w danym roku ani jedna seria nie zostata wyprodukowana) i
badana co najmniej raz w roku w celu potwierdzenia stabilnosci.

Dla substancji czynnych z krétkim okresem przydatnosci do uzycia badania powinny
by¢ przeprowadzane czescie;j. Przyktadowo, substancje
biotechnologiczne/biologicznie czynne i inne o terminie przydatnosci do uzycia
krétszym niz jeden rok, powinny by¢ badane co miesiac przez pierwsze trzy miesiace,
a nastgpnie w odstepach trzymiesigcznych. Jezeli istnieja dane potwierdzajace, ze
dana substancja czynna jest stabilna, dopuszcza si¢ mozliwo$¢ pominigcia niektorych
analiz (badanie po 9 miesiacach).

Jesli ma to zastosowanie, warunki przechowywania prob przeznaczonych do badan
stabilno$ci powinny by¢ zgodne z wytycznymi ICH dotyczacymi stabilnosci.
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Termin waznos$ci i termin ponownego badania

Jezeli produkt posredni jest przemieszczany poza zasi¢g kontroli producenta, i jesli
dla danego produktu posredniego podaje si¢ termin waznos$ci lub termin powtdrnego
badania, powinny by¢ dostgpne odpowiednie dane z badan stabilnosci (na przyktad
opublikowane dane, wyniki badan).

Termin waznosci lub termin ponownego badania danej substancji czynnej powinny
by¢ ustalone na podstawie danych uzyskanych z badan stabilno$ci. Powszechna
praktyka jest podawanie terminu ponownego badania, nie terminu waznoSci.

Termin waznosci lub termin powtérnego badania danej substancji czynnej moze by¢
wstepnie  ustalony na podstawie badania stabilnosci serii  pilotowych,
wyprodukowanych w skali laboratoryjnej (poéitechnicznej), jezeli (1) serie pilotowe
zostaly wytworzone wedlug metody produkcyjnej i zgodnie z procedurami, ktore sa
stosowane podczas wytwarzania serii produkcyjnych, przeznaczonych do celow
handlowych; oraz (2) jako$¢ substancji czynnej odpowiada jakosci produktu
wytwarzanego z przeznaczeniem dla celow handlowych.

Powinna zosta¢ pobrana proba reprezentatywna w celu przeprowadzenia ponownego
badania.

Proby archiwalne

Pakowanie 1 przechowywanie prob archiwalnych ma na celu umozliwienie
przeprowadzenia oceny jako$ci serii substancji czynnej w przysztosci, a nie przyszie
badania stabilnosci.

Odpowiednio oznakowane proby archiwalne kazdej serii kazdej substancji czynnej
powinny by¢ przechowywane przez okres 1 roku po uplywie terminu waznos$ci danej
serii, okreslonego przez wytworce, lub przez okres 3 lat od czasu dystrybucji tej serii,
w zaleznosci od tego, ktory z powyzszych terminow jest odleglejszy. Dla substancji
czynnych z okreslonym terminem ponownego badania, analogiczne proby archiwalne
powinny by¢ przechowywane przez trzy lata po catkowitym zakonczeniu dystrybucji
danej serii przez wytworce.

Proba archiwalna powinna by¢ przechowywana w takim samym opakowaniu, w
jakim przechowywana jest substancja czynna, lub w opakowaniu analogicznym lub
bardziej chroniacym jak opakowanie uzywane do celoéw handlowych. Wielkos¢ proby
archiwalnej powinna by¢ wystarczajaca do przeprowadzenia przynajmniej dwoch
petych analiz zgodnych z metodyka podana w odpowiedniej farmakopei, a jesli nie
istnieje monografia farmakopealna danej substancji — dwoch peilnych analiz
umozliwiajacych stwierdzenie zgodnosci tej substancji z odpowiednia specyfikacja.

Walidacja

Polityka walidacji

Przedsigbiorstwo powinno udokumentowac ogdlna polityke, zamierzenia i podejscie

do walidacji, w tym walidacji procesow produkcyjnych, procedur czyszczenia, metod

analitycznych, procedur kontroli procesu oraz systeméw komputerowych. Nalezy

takze wyznaczy¢ osoby odpowiedzialne za planowanie, przeglad, zatwierdzanie i

dokumentacjg kazdej fazy walidacji.

Na etapie rozwoju, lub na podstawie danych historycznych, nalezy zidentyfikowac

parametry krytyczne oraz zdefiniowa¢ zakresy operacyjne. Powinny one obejmowac:

- Zdefiniowanie wlasnosci krytycznych substancji czynnej;

- Okreslenie parametréw procesu, ktére moga wptywacé na krytyczne wilasnosci
jakosciowe substancji czynnej;

- Okreslenie zakresu kazdego krytycznego parametru procesu, ktory bedzie
zastosowany podczas rutynowego procesu produkcji i kontroli.

Walidacja powinna obejmowac te operacje, ktore zostaly uznane za krytyczne dla

jakosci i czystosci substancji czynne;j.
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Dokumentacja walidacji

Powinien zosta¢ ustanowiony pisemny protokot walidacji, okreslajacy jak ma by¢
prowadzona walidacja poszczegdlnego procesu. Protokot powinien by¢ oceniony i
zatwierdzony przez dziat jakoSci 1 inny, wyznaczony dziat.

Protokot walidacji powinien okresla¢ krytyczne etapy procesu i kryteria akceptacji,
jak rowniez rodzaj walidacji jaka ma by¢ przeprowadzona (retrospektywna,
prospektywna, réwnoczesna) oraz liczbe cykli procesowych.

Raport walidacji, ktory odnosi si¢ do danego protokotu walidacji powinien zawieraé
podsumowanie uzyskanych wynikow, komentarze dotyczace zaobserwowanych
odchylen, sformutowanie odpowiednich wnioskow, w tym zmiany zalecane w celu
skorygowania niezgodnosci.

Kazda zmiana Iub odchylenie od protokolu walidacji powinny by¢ opisane i
odpowiednio uzasadnione.

Kwalifikacja

Przed rozpoczeciem czynnosci zwiazanych z walidacja procesu, powinna zostaé
zakonczona odpowiednia kwalifikacja krytycznych urzadzen oraz systemow
pomocniczych. Kwalifikacj¢ zwykle przeprowadza si¢ przez wykonanie, pojedynczo
lub razem, nastgpujacych czynnosci:

-Kwalifikacja Projektu (DQ): udokumentowane sprawdzenie i potwierdzenie, ze
projekt pomieszczen, urzadzen, i instalacji jest odpowiedni do realizacji
zamierzonych dziatan.

-Kwalifikacja Instalacyjna (IQ): udokumentowane sprawdzenie i potwierdzenie, ze
zainstalowane lub zmodyfikowane urzadzenia lub instalacje sa zgodne z
zatwierdzonym projektem, zaleceniami producenta lub wymaganiami uzytkownika.
-Kwalifikacja Operacyjna (OQ): udokumentowane sprawdzenie i potwierdzenie, ze
zainstalowane lub zmodyfikowane urzadzenia i instalacje dziataja poprawnie w catym
zakresie zaktadanych warunkéw operacyjnych.

-Kwalifikacja Procesu (dziatania) (PQ): udokumentowane sprawdzenia i
potwierdzenia, ze urzadzenia i instalacje pomocnicze, potaczone w jedna
funkcjonalna catos¢, moga pracowac efektywnie i powtarzalnie zgodnie zatwierdzona
metoda prowadzenia procesu i specyfikacjami.

Metodyka walidacji procesu

Walidacja Procesu (PV) jest udokumentowanym dowodem na to, ze proces
funkcjonujacy w zakresie ustalonych warto$ci parametrow moze efektywnie i
powtarzalnie produkowaé produkty posrednie lub substancje czynne, ktore spetniaja
wymagania wcze$niej ustalonych specyfikacji i wlasnosci jakosciowych.

Istnieja trzy rodzaje walidacji. Zalecana jest walidacja prospektywna, ale sa wyjatki,
w odniesieniu do ktérych dopuszcza si¢ inne rodzaje walidacji podane ponize;j.
Walidacja prospektywna powinna zwykle by¢ wykonywana dla wszystkich proceséw
wytwarzania substancji czynnej, zdefiniowanych w pkt 12.12. Walidacja
prospektywna procesu wytwarzania danej substancji czynnej powinna by¢
zakonczona przed rozpoczgciem komercyjnej dystrybucji produktu leczniczego,
wytworzonego z tej substancji.

Walidacja rownoczesna moze by¢ przeprowadzona wtedy, kiedy dane dotyczace
powtarzalnosci walidowanego procesu nie sa dostgpne, ze wzgledu na to, ze
wyprodukowano niewystarczajaca liczbe serii danej substancji czynnej, lub rzadko
produkuje si¢ substancje czynna, oraz serie substancji czynnej sa produkowane w
zwalidowanym procesie, ktory zostal zmodyfikowany. Dopuszcza si¢ mozliwosé
zwolnienia i uzycia do wytwarzania produktow leczniczych serii substancji czynnych
wytworzonych w trakcie walidacji rownoleglej. W takim przypadku podstawa
zwolnienia serii do obrotu handlowego powinno by¢ doktadne monitorowanie
procesu produkcyjnego oraz badanie jakoS$ci substancji czynne;.
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Wyjatkowo dopuszcza si¢ mozliwos¢ przeprowadzenia walidacji retrospektywnej dla
dobrze znanego procesu, ktory zostal zastosowany bez znaczacych zmian jakosci
substancji czynnej, bedacych nastgpstwem zmian surowcow, urzadzen, instalacji
pomocniczych pomieszczen, czy zmian w samym procesie produkcyjnym. Walidacja
retrospektywna moze by¢ przeprowadzona, jesli:

Zostaly zidentyfikowane krytyczne atrybuty jakosci substancji czynnej i krytyczne
parametry procesu;

Zostaty ustalone odpowiednie metody kontroli procesu oraz kryteria akceptacji;

Nie wystapily istotne odchylenia od procesu lub od ustalonej jakosci produktu,
wynikle z przyczyn innych niz btad operatora lub awaria urzadzen, nie zwigzana z
odpowiednio$cia urzadzen,

Profil zanieczyszczen zostat ustalony dla istniejacej substancji czynne;.

Serie wybrane do walidacji retrospektywnej powinny by¢ reprezentatywne dla
wszystkich serii wyprodukowanych podczas danego okresu, tacznie z wszystkimi
seriami, ktore nie spelily wymagan specyfikacji, a liczba serii powinna by¢
wystarczajaca dla wykazania powtarzalnosci procesu. Proby archiwalne moga by¢
poddane badaniom w celu uzyskania danych do retrospektywnej walidacji procesu.

Program walidacji procesu

Liczba cykli procesu, koniecznych do przeprowadzenia walidacji, zalezy od
ztozonos$ci procesu lub charakteru planowanych zmian w procesie. Do walidacji
prospektywnej i rownoczesnej powinny zostaé uzyte trzy kolejne udane serie
produkcyjne jako podstawa, lecz w pewnych sytuacjach moze zaistnie¢ konieczno$¢
przeprowadzenia wigkszej liczby cykli dla udowodnienia powtarzalnos$ci procesu
(woéwczas, kiedy walidacji podlegaja ztozone procesy wytwarzania substancji czynnej
lub procesy dlugotrwate). W przypadku walidacji retrospektywnej, zazwyczaj dane z
dziesigciu do trzydziestu kolejnych serii powinny by¢ poddane badaniu w celu oceny
powtarzalnosci procesu, ale dopuszcza sig¢ badanie mniejszej liczby serii jezeli jest to
uzasadnione.

Krytyczne parametry procesowe powinny by¢ kontrolowane i monitorowane podczas
procesu walidacji. Parametry procesu nie zwiazane z jakoscia, takie jak zmienne
parametry kontrolowane dla zminimalizowania zuzycia energii elektrycznej lub
zuzycia urzadzen, nie musza by¢ obj¢te procesem walidacji.

Walidacja procesu powinna potwierdzi¢, ze profil zanieczyszczen kazdej substancji
czynnej miesci si¢ w wymaganych granicach. Profil zanieczyszczen powinien by¢
poréwnywalny lub lepszy od danych historycznych lub tam, gdzie ma to
zastosowanie, profilu okreslonego podczas procesu rozwoju lub profilu serii
wykorzystywanych w podstawowych badaniach klinicznych lub toksykologicznych.

Okresowy przeglad systeméw zwalidowanych

Systemy i procesy powinny by¢ poddawane okresowej ocenie w celu sprawdzenia i
potwierdzenia, ze nadal funkcjonuja prawidlowo, w sposéb jaki zostat zwalidowany.
Jesli nie wprowadzono zadnych znaczacych zmian do systemu lub procesu, a
przeglad jakosci potwierdza, ze w wyniku funkcjonowania danego systemu lub
procesu niezmiennie powstaje produkt speiniajacy wymagania odpowiedniej
specyfikacji, wtedy zwykle nie ma potrzeby przeprowadzania rewalidacji.

Walidacja czyszczenia

Procedury czyszczenia powinny by¢ walidowane. Ogolnie, walidacja czyszczenia
powinna by¢ ukierunkowana na sytuacje lub etapy procesu, w ktérych
zanieczyszczenie lub przenoszenie materiatow stwarza najwigksze ryzyko dla jakosci
substancji czynnej. Na przyktad, we wczesnej fazie produkcji moze nie by¢ konieczne
przeprowadzanie walidacji procedur czyszczenia urzadzen, jezeli pozostalosci sa
usuwane w kolejnych etapach oczyszczania.
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Walidacja procedur czyszczenia powinna odzwierciedlaé rzeczywisty sposob
uzytkowania urzadzen. Jezeli rozne substancje czynne lub potprodukty sa
produkowane za pomoca tych samych urzadzen i urzadzenia sa czyszczone wedlug
tej samej procedury, do walidacji czyszczenia mozna wybraé reprezentatywny
poOtprodukt lub substancj¢ czynna. Wybdr ten powinien by¢ dokonany =z
uwzglednieniem danych na temat rozpuszczalno$ci substancji i trudnosci czyszczenia
oraz obliczenia limitow pozostatosci, ktore uwzgledniaja site dziatania, toksycznos¢ i
stabilno$¢ substancji.

Protokol walidacji czyszczenia powinien zawiera¢ opis urzadzen, ktére majg byc
czyszczone, a takze procedury, materialy, najwyzsze dopuszczalne poziomy
zanieczyszczen, parametry, ktore maja by¢ monitorowane i kontrolowane, a takze
stosowane metody analityczne. W protokole powinny by¢ rowniez okreslone rodzaje
prob, jakie nalezy pobrac, oraz sposob ich pobierania i oznakowywania.

W zalezno$ci od sytuacji proby pobiera si¢ przez pobieranie wymazow, ptukanie lub
innymi metodami (bezposredniej ekstrakcji), w celu wykrycia zaréwno
nierozpuszczalnych jak i rozpuszczalnych pozostatosci. Stosowane metody pobierania
prob powinny umozliwia¢ ilo§ciowe oznaczenia pozostatosci znajdujacych sie¢ na
powierzchniach urzadzen po czyszczeniu. Pobieranie prob metoda wymazoéw moze
by¢ niepraktyczne, jesli powierzchnie z ktorymi kontaktuje si¢ produkt sa trudno
dostepne z powodu budowy urzadzenia lub ze wzgledu na ograniczenia wynikajace z
procesu (wowczas, kiedy proby nalezy pobra¢ z wewngtrznych powierzchni
przewodow, rur przesytowych, zbiornikow reaktoréw z matymi wilazami, lub w
ktorych operowano silnie toksycznymi materiatami, a takze z malych,
skomplikowanych urzadzen takich , jak mikronizery i mikrofluidyzatory).

Nalezy stosowaé zwalidowane metody analityczne o czulosci umozliwiajacej
wykrycie pozostatosci lub zanieczyszczen. Granica wykrywalnosci kazdej stosowanej
metody powinna by¢ wystarczajaca dla wykrycia pozostatosci lub zanieczyszczen na
akceptowalnym ustalonym poziomie. Dla kazdej metody nalezy ustali¢ osiagany
poziom odzysku. Limity pozostalo§ci powinny mie¢ uzasadnienie praktyczne,
powinny by¢ osiagalne, weryfikowalne i sa wyznaczane na podstawie najbardziej
szkodliwych pozostatosci. Limity moga by¢ ustalone na podstawie danych o
farmakologicznym, toksykologicznym lub fizjologicznym dzialaniu substancji
czynnej lub jej najbardziej szkodliwego sktadnika.

Badania wykonywane w czasie czyszczenia 1 sanityzacji urzadzen powinny
obejmowac zanieczyszczenia mikrobiologiczne i zanieczyszczenia endotoksynami, w
przypadku procesow, w ktorych istnieje konieczno$¢ zredukowania catkowitej liczby
drobnoustrojéw lub endotoksyn w substancji czynnej, lub innych procesow w ktérych
takie zanieczyszczenia stanowityby problem (w przypadku wytwarzania niejatowej
substancji czynnej, przeznaczonej do wytwarzania jalowych produktow leczniczych).

Zwalidowane procedury czyszczenia powinny by¢ regularnie kontrolowane w celu
zapewnienia, ze zachowuja wymagana skuteczno$¢ i moga by¢ stosowane w trakcie
rutynowej produkcji. Czystos¢ urzadzen moze by¢ monitorowana przy zastosowaniu
badan analitycznych i, je$li to mozliwe, wizualnie. Ocena wizualna powinna
umozliwi¢ wykrycie znacznych zanieczyszczen skoncentrowanych na matych
powierzchniach, ktore moglyby pozostaé nie wykryte, jezeli monitorowanie czystosci
bytoby ograniczone do pobierania prob lub wykonywania analiz laboratoryjnych.

Walidacja metod analitycznych

Metody analityczne powinny by¢ zwalidowane. Odstgpstwo od powyzszej zasady
dopuszczalne jest jedynie wowczas, kiedy stosowane metody sa opisane w
odpowiedniej farmakopei lub innych uznanych materialach zrédlowych. Niemniej
jednak, odpowiednio$¢ wszystkich stosowanych metod badawczych powinna zostaé
sprawdzona i udokumentowana w rzeczywistych warunkach stosowania.
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Metody powinny by¢ walidowane zgodnie z wytycznymi ICH, dotyczacymi walidacji
metod analitycznych. Zakres przeprowadzonej walidacji metody analitycznej
powinien odzwierciedla¢ przeznaczenie tej metody i etap procesu produkcji
substancji czynnej, w ktoérym jest stosowana.

Przed rozpoczgciem walidacji metod analitycznych nalezy przeprowadzi¢
kwalifikacjg aparatury laboratoryjne;.

Powinny by¢ przechowywane kompletne zapisy dotyczace kazdej modyfikacji
zwalidowanych metod analitycznych. Zapisy te powinny obejmowac przyczyng
modyfikacji i zawiera¢ dane potwierdzajace, ze wyniki uzyskane zmieniona metoda
sa rownie doktadne i wiarygodne, jak wyniki otrzymane oryginalna metoda przed
wprowadzeniem zmiany.

Kontrola zmian

Powinien zosta¢ ustanowiony formalny system kontroli zmian w celu dokonywania
oceny wszystkich zmian, ktére moga mie¢ wptyw na produkcje i kontrole produktow
posrednich lub substancji czynnych.

Nalezy opracowaé pisemne procedury dotyczace identyfikacji, dokumentowania,
przegladu i1 zatwierdzania zmian surowcow, specyfikacji, metod analitycznych,
pomieszczen, systemow wspomagajacych, urzadzen (w tym sprzgtu komputerowego),
etapow  procesowych, etykietowania 1 materialow opakowaniowych oraz
oprogramowania.

Wszystkie propozycje zmian dotyczacych zagadnien objetych wymaganiami Dobre;j
Praktyki Wytwarzania powinny by¢ zaplanowane, ocenione i zatwierdzone przez
odpowiednie dzialy organizacyjne, a nastgpnie ocenione i zatwierdzone przez dziat
jakosci.

Powinien zosta¢ oceniony potencjalny wpltyw proponowanych zmian na jakosé¢
produktow posrednich lub substancji czynnych. Procedura klasyfikacji moze pomoc
w ustaleniu zakresu badan, walidacji i dokumentacji, niezbednych dla uzasadnienia
zmian w zwalidowanym procesie. Zmiany moga by¢ klasyfikowane (jako drobne Iub
istotne) w zalezno$ci od charakteru 1 wielko$ci zmian a takze wptywu, jaki te zmiany
moga wywrze¢ na proces. Decyzja o wykonaniu dodatkowych badan i walidacji,
potwierdzajacych zasadno$¢ wprowadzania zmiany w zwalidowanym procesie,
powinna wynika¢ z przestanek naukowych.

W czasie implementacji zatwierdzonych zmian nalezy podja¢ odpowiednie kroki, aby
zapewni¢, ze wszystkie dokumenty, ktére powinny by¢ zmodyfikowane ze wzgledu
na wprowadzang zmiang, rzeczywiscie sa aktualizowane.

Nalezy dokona¢ oceny pierwszych serii wyprodukowanych przy zastosowaniu
zmienionego procesu lub zbadanych przy zastosowaniu zmienionej metody
analityczne;j.

Nalezy oceni¢ potencjalny wplyw krytycznych zmian na ustalony termin waznosci i
termin ponownego badania. Jezeli jest to konieczne, proby produktow posrednich lub
substancji czynnych wyprodukowanych w zmodyfikowanym procesie nalezy poddac
przyspieszonym badaniom stabilnosci lub doda¢ je do programu monitoringu
stabilnosci.

Wytworcy produktow leczniczych powinni by¢ powiadamiani przez producentdéw
substancji czynnych o wprowadzaniu zmian w procesie produkcji i procedurach
kontroli procesu, jesli zmiany te moga wptywac na jakos¢ danej substancji czynne;.

Odrzucanie i ponowne wykorzystanie materialow

Odrzucanie
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Produkty posrednie i substancje czynne, ktore nie spelniajg wymagan ustalonych
specyfikacji, powinny zosta¢ jako takie zidentyfikowane i poddane kwarantannie. Te
produkty posrednie i substancje czynne moga zosta¢ przetworzone lub przerobione
jak opisano ponizej. Koncowe przeznaczenie odrzuconych materialdow powinno
zosta¢ udokumentowane.

Powtérne przetwarzanie.

Zazwyczaj dopuszcza si¢ powtorne wprowadzanie produktu posredniego lub
substancji czynnej, takze nie spetniajacych wymagan odpowiedniej specyfikacji, z
powrotem do procesu, i przetworzenie tej substancji poprzez powtdrzenie etapu
krystalizacji lub innych operacji o charakterze chemicznym lub fizycznym (destylacji,
filtracji, chromatografii, mielenia), bedacych czg$cia rutynowego procesu
produkcyjnego. Jednakze, jezeli takie powtdrne przetwarzanie jest stosowane w
przypadku produkcji wigkszo$ci serii, powinno ono by¢ uznane za czg¢s¢ rutynowego
procesu produkcyjnego.

Kontynuacja etapu procesu po tym, jak wykonane badania kontroli procesu wykazuja,
ze ten etap jest niezakonczony, jest uwazana za cze¢s¢ normalnego procesu. Nie jest to
uwazane za powtdrne przetwarzanie.

Wprowadzanie nieprzereagowanego materialu z powrotem do procesu i powtarzanie
reakcji chemicznej jest uwazane za powtorne przetwarzanie, chyba, ze powtérzenie
reakcji jest integralna czeScia procesu. Takie powtorne przetwarzanie powinna
poprzedza¢ dokladna ocena w celu zapewnienia, Zze nie ma ono niekorzystnego
wpltywu na jako$¢ produktow posrednich lub substancji czynnych spowodowanego
potencjalnym powstaniem produktow ubocznych lub nadmiernie przereagowanych
materialow.

Przerabianie

Przed podjeciem decyzji o przerobieniu serii, nie spelniajacej wymagan
odpowiednich specyfikacji lub ustanowionych standardéw, nalezy przeprowadzi¢
postgpowanie wyjasniajace w celu okreslenia przyczyn wystapienia niezgodnosci.
Serie, ktére zostaly przerobione powinny by¢ poddane odpowiedniej ocenie i
badaniom, w tym, jesli jest to wskazane, takze badaniu stabilnosci, a dokumentacja
przerabianego produktu powinna wykazywaé, ze jakos¢ tego produktu jest
rownowazna jakosci produktu wytworzonego podczas oryginalnego procesu.
Walidacja réwnoczesna jest czesto wihasciwa walidacja w stosunku do procedur
przerabiania. Pozwala to na zdefiniowanie w protokole walidacyjnym procedury
przerobienia serii, opisanie sposobu realizacji tej procedury oraz oczekiwanych
wynikow. Jezeli ma by¢ przerobiona tylko jedna seria, po zakonczeniu przerabiania i
opracowaniu raportu seria ta moze by¢ zwolniona, o ile stwierdzono jej zgodno$¢ z
odpowiednimi wymaganiami.

Nalezy opracowaé¢ procedury pordwnywania profilu zanieczyszczen kazdej
przerobionej serii substancji czynnej z profilem zanieczyszczen serii wytwarzanej w
toku rutynowego procesu. Jezeli rutynowe metody analityczne sa nieodpowiednie do
oceny jakos$ci przerobionej serii, nalezy zastosowa¢ metody dodatkowe.

Odzyskiwanie materialéw i rozpuszczalnikéw

Dopuszcza sig¢ odzyskiwanie (z macierzystych roztwordéw lub filtratow) substratow,
produktéw posrednich lub substancji czynnych, pod warunkiem, ze istnieja
zatwierdzone procedury odzyskiwania a odzyskany material spelnia wymagania
specyfikacji odpowiednie do ich zamierzonego uzycia.

Rozpuszczalniki moga by¢ odzyskiwane i ponownie wykorzystywane w tym samym
lub w innych procesach przy zatozeniu, ze procedury odzyskiwania podlegaja
kontroli i monitorowaniu w celu potwierdzenia, przed ponownym wykorzystaniem
lub wymieszaniem rozpuszczalnikow z innymi zwolnionymi materialami, ze jakosc¢
tych rozpuszczalnikow jest zgodna z odpowiednimi wymaganiami.
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Nowe 1 odzyskane rozpuszczalniki lub odczynniki moga by¢ laczone, jezeli
odpowiednie badania wykaza, Zze sa one odpowiednie do wszystkich procesow
produkcyjnych w ktorych moga by¢ uzyte.

Zastosowanie odzyskanych rozpuszczalnikow, roztworéw macierzystych i innych
odzyskanych materiatow powinno by¢ odpowiednio udokumentowane.

Zwroty

Zwrdcone produkty posrednie lub substancje czynne powinny zosta¢ odpowiednio
oznakowane i poddane kwarantannie.

Jezeli istnieja watpliwosci, w jakich warunkach byly przechowywane i
transportowane zwrocone produkty posrednie Iub substancje czynne, lub, jesli stan
pojemnikow budzi zastrzezenia, zwrocone produkty posrednie i substancje czynne
powinny by¢ przetworzone, przerobione lub zniszczone.

Powinny by¢ prowadzone zapisy dotyczace zwrdéconych produktéow posrednich lub
substancji czynnych. Dokumentacja kazdego zwrotu powinna obejmowac:

-Nazwg i adres zwracajacego,

-Nazwe produktu posredniego lub substancji czynnej, numer serii i zwrocona ilosc,
-Powdd zwrotu,

-Wszelkie decyzje dotyczace uzycia lub zniszczenia zwroconego produktu
posredniego lub substancji czynne;.

Reklamacje i wycofania

Wszystkie reklamacje zwiazane z jakoscia produktu, zgtoszone ustnie lub pisemnie,

powinny by¢ zapisane i poddane postgpowaniu wyjasniajacemu, zgodnie z pisemna

procedura.

Rejestr reklamacji powinien uwzgledniac:

o Nazwe i adres sktadajacego reklamacjg;

e Nazwisko (i jesli jest to uzasadnione takze tytul) i numer telefonu osoby
sktadajacej reklamacje;

e Charakter reklamacji (facznie z nazwa i numer serii substancji czynnej);
Date przyjecia reklamacji;

e Opis wstepnie podjetych dziatan wyjasniajacych (w tym terminy i tozsamo$¢
osoby podejmujacej dzialania);

e  Opis wszystkich podjetych kolejnych dziatan,

e Odpowiedz wystana przez producenta do sktadajacego reklamacje (facznie z data
wyslania odpowiedzi);

o Koncowa decyzje dotyczaca serii badz szarzy produktow posrednich lub
substancji czynne;j.

Zapisy dotyczace reklamacji powinny by¢ przechowywane w celu oceny trendéw,

czgstotliwosei 1 wagi reklamacji danego produktu, a takze majac na wzgledzie

podejmowanie dodatkowych natychmiastowych dziatan naprawczych, jezeli jest to

konieczne.

Powinna istnie¢ pisemna procedura okreslajaca warunki, w ktorych nalezy rozwazy¢

wycofanie serii produktu posredniego lub substancji czynnej z obrotu.

Procedura wycofania serii produktu z obrotu powinna okresla¢, kto powinien

uczestniczy¢ w ocenie informacji o wycofaniu, kto powinien zosta¢ poinformowany o

wycofaniu, w jaki sposob inicjuje si¢ proces wycofania i jak nalezy postgpowac z

wycofanym materiatem.

W sytuacji powaznej lub potencjalnie zagrazajacej zyciu pacjentow producent

powinien:

(a) poinformowac o zaistnialej sytuacji odpowiednie wtadze lokalne, krajowe lub
migdzynarodowe,

(b) konsultowa¢ dalsze postgpowanie z wltadzami okreslonymi w literze (a).
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Wytworcy kontraktowi (w tym laboratoria)

Wszyscy wytworcy kontraktowi (tacznie z laboratoriami) powinni spetniaé
wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania opisane w tym Zalaczniku. Nalezy zwrocié
szczegblna uwage na zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym oraz na
zachowanie odtwarzalno$ci wszystkich prowadzonych dziatan.

Wytworcy kontraktowi (tacznie z laboratoriami) powinni by¢ oceniani przez
zleceniodawcg w celu uzyskania potwierdzenia zgodnosci z Dobra Praktyka
Wytwarzania specyficznych operacji prowadzonych przez wytworce kontraktowego.
Powinna istnie¢ pisemna, zatwierdzona umowa pomigdzy zleceniodawca a
zleceniobiorca, szczegdlowo okreslajaca odpowiedzialno$¢ obu stron w zakresie
przestrzegania zasad Dobrej Praktyki Wytwarzania, obejmujaca takze zagadnienia
kontroli jakosci.

Umowa powinna pozwala¢ zleceniodawcy na przeprowadzenie u zleceniobiorcy
audytu pomieszczen 1 instalacji, oceniajacego zgodnos¢ z Dobra Praktyka
Wytwarzania.

Tam, gdzie jest dopuszczalne podzlecanie wykonania niektorych operacji,
zleceniobiorca nie moze, bez zgody zleceniodawcy poprzedzonej oceng i
zatwierdzeniem nowych uzgodnien, zlecaé podmiotowi trzeciemu pracy zleconej na
mocy Umowy.

Dokumentacja produkcyjna i laboratoryjna powinna by¢ przechowywana w miejscu,
w ktorym prowadzona jest dana dzialalno$¢ i powinna by¢ fatwo dostepna.

Nie wolno dokonywa¢ zmian w procesie, sprzecie, metodach badan, specyfikacjach
lub innych wymagan okre§lonych umowa bez uprzedniego poinformowania o tym
zleceniodawcy i uzyskania od niego zgody.

17 . Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy oraz przedsigbiorstwa §wiadczace

17.1
17.10

17.11

17.2

17.20

ustugi przepakowywania lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania)

Zastosowanie
Ten Rozdzial ma zastosowanie do kazdej strony innej niz oryginalny wytworca,
majacej  odpowiednie  uprawnienia do  sprzedazy, przepakowywania,

przeetykietowywania, transportowania, dystrybucji i przechowywania substancji
czynnych lub produktéw posrednich.

Wszyscy agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, podmioty przepakowujace i
przeetykietowujace, powinni spetnia¢ wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
opisane w tym Zataczniku.

Odtwarzalno$¢ informacji o dystrybucji substancji czynnych i produktéow

posrednich

Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa przepakowujace i

przeetykietowujace powinni przechowywaé pelma dokumentacje umozliwiajaca

przesledzenie historii dystrybucji substancji czynnych i produktow posrednich.

Dokumenty, ktore powinny by¢ przechowywane i dostgpne obejmuja:

- Nazwg oryginalnego producenta,

- Adres oryginalnego producenta,

- Dokumenty zaméwien,

- Listy przewozowe (dokumenty transportowe),

- Dokumenty przyjecia,

- Nazwe lub oznaczenie substancji czynnej lub produktu posredniego,

- Numer serii nadany przez producenta,

- Zapisy dotyczace transportu i dystrybucji,

- Wszystkie autentyczne Certyfikaty Analityczne, tacznie z tymi, pochodzacymi od
oryginalnego wytworcy,

- Termin ponownego badania lub termin waznosci.
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Zarzadzanie jakoS$cia

17.30 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa przepakowujace i

17.4

17.40

17.41

17.5
17.50

17.6
17.60

17.61

17.62

17.63

17.7
17.70

17.71

przeetykietowujace powinni ustanowi¢, udokumentowac i wdrozy¢ skuteczny system
zarzadzania jako$cia, zgodnie z opisem zamieszczonym w Rozdziale 2 Zatacznika.

Przepakowywanie, przeetykietowywanie i przechowywanie substancji czynnych i
produktéw posrednich

W celu zapewnienia identyfikowalnosci i czysto$ci substancji czynnych i produktow
posrednich oraz w celu zapobiegania pomieszaniu materialdw, przepakowywanie,
wtérne oznakowywanie etykietami i przechowywanie substancji czynnych i
produktéw posrednich powinno by¢ realizowane pod kontrola, prowadzona zgodnie z
zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania, zamieszczonymi w niniejszym Zataczniku.
Przepakowywanie powinno by¢ prowadzone w odpowiednich warunkach
srodowiskowych w celu uniknigcia zanieczyszczenia z  otoczenia lub
zanieczyszczenia krzyzowego.

Stabilno$¢

Badania stabilnosci w celu uzasadnienia przyznanego terminu waznos$ci lub terminu
ponownego badania powinny by¢ prowadzone w przypadku, gdy substancja czynna
lub produkt posredni jest przepakowany do innego typu pojemnika niz ten stosowany
przez producenta substancji czynnej lub produktu posredniego.

Przeplyw informacji

Agenci, brokerzy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa  przepakowujace i
przeetykietowujace powinni przekazywaé klientowi wszystkie otrzymane od
producenta informacje dotyczace jakosci substancji czynnej lub produktu posredniego
oraz uregulowan prawnych w tym zakresie, a takze informacje od klienta do
producenta substancji czynnej lub produktu posredniego.

Agent, broker, handlowiec, dystrybutor, przedsigbiorca przepakowujacy i
przeetykietowujacy, ktory dostarcza dang substancj¢ czynna lub produkt posredni
klientowi, powinien udostepni¢ nazwe oryginalnego producenta substancji czynnej
lub produktu posredniego oraz numer serii bedacej przedmiotem dostawy.

Agent powinien takze udzieli¢ informacji o tozsamosci producenta substancji czynnej
lub produktu posredniego upowaznionym wladzom na ich zadanie. Producent moze
sam udzieli¢ odpowiedzi bezposrednio odpowiednim wladzom, Iub poprzez
autoryzowanych przedstawicieli, w zaleznosci od powigzan prawnych, istniejacych
migdzy autoryzowanymi przedstawicielami, a oryginalnym producentem substancji
czynnych lub produktéw posrednich (w tym kontek$cie ,,autoryzowany” oznacza
autoryzowany przez producenta).

Powinny by¢ spelione szczegdlowe wytyczne dotyczace Certyfikatow Analizy,
zamieszczone w Rozdziale 11.4.

Postgpowanie z reklamacjami i wycofaniami

Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa przepakowujace i
przeetykietowujace powinny przechowywaé zapisy dotyczace reklamacji oraz
wycofywania produktu z rynku, jak to podano w Rozdziale 15 dla wszystkich
produktow, ktore byly przedmiotem zainteresowania danego agenta.

Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa przepakowujace i
przeetykietowujace powinni wspolnie z oryginalnym producentem substancji czynnej
lub produktu posredniego dokonaé przegladu reklamacji w celu okreSlenia, czy
istnieje konieczno$¢ podjecia dalszych dziatan, zaréwno w stosunku do klientow,
ktorym dostarczono tg substancje czynnag lub ten produkt posredni, jak réwniez w
stosunku do odpowiednich wladz, albo obu tych podmiotow. Wlasciwa z
zainteresowanych stron (producent lub posrednik) powinna przeprowadzi¢ i
udokumentowaé przebieg postepowania wyjasniajacego przyczyny reklamacji lub
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wycofania produktu z rynku. Post¢gpowanie wyjasniajace przyczyny reklamacji lub
wycofania powinno by¢ przeprowadzane i dokumentowane przez odpowiednia
stroneg.

Jezeli reklamacja odnosi si¢ do oryginalnego wytworcy substancji czynnej lub
produktu posredniego, zapis dotyczacy reklamacji, dokonywany przez agentow,
brokerow, handlowcow, dystrybutorow, przedsigbiorstwa przepakowujace i
przeetykietowujace powinien zawiera¢ wszelkie odpowiedzi na reklamacje,
otrzymane od oryginalnego producenta substancji czynnych lub produktéw
posrednich (w tym date i udzielone wyjasnienia).

Postepowanie ze zwrotami

Postepowanie w przypadku zwrotow powinno by¢ zgodne z opisem zamieszczonym
w Rozdziale 14.52. Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa
przepakowujace i1 przeetykietowujace powinny przechowywaé dokumentacje o
zwroconych substancjach czynnych i produktach posrednich.

Specjalne wytyczne dotyczace substancji czynnych wytwarzanych na drodze
hodowli komérkowej /fermentacji

Zasady ogolne

Rozdziat 18 ma na celu omoéwienie specyficznych metod kontroli nad wytwarzaniem
substancji czynnych na drodze hodowli komorkowej lub fermentacji, prowadzonej
przy uzyciu organizmOw naturalnie wystgpujacych lub rekombinowanych, w
aspektach, ktore w poprzednich Rozdziatach nie zostaly oméwione w wystarczajaco
wyczerpujacy sposob. Rozdziat ten nie powinien by¢ traktowany jako niezalezny od
pozostatych, lecz jako uzupelienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
omowionych w pozostalych Rozdziatach niniejszego zatacznika. Zasady fermentacji
stosowane w ,klasycznych” procesach produkcji matych czasteczek i zasady
obowiazujace przy prowadzeniu proceséw wykorzystujacych rekombinowane i nie
rekombinowane organizmy do produkcji biatek lub polipeptydow sa takie same,
jednak oba rodzaje proceséw roznia sig¢ zakresem kontroli. Tam, gdzie znajduje to
zastosowanie praktyczne, w Rozdziale tym beda omoéwione te roznice. Ogodlnie,
zakres kontroli proceséw biotechnologicznych stosowanych do produkcji biatek i
polipeptydow jest wigkszy niz dla procesow klasycznej fermentacji.

Okreslenie ,,proces biotechnologiczny” (biotech) odnosi si¢ do wykorzystania w
produkcji substancji czynnej komorek lub organizméw, ktore powstaly Iub zostalty
zmodyfikowane na drodze rekombinacji DNA, hybrydyzacji DNA, lub na drodze
innych technologii. Substancje czynne produkowane w toku proceséw
biotechnologicznych zazwyczaj skladaja si¢ z substancji o duzej masie
czasteczkowej, takich jak biatka i polipeptydy, dla ktorych specyficzne wytyczne sa
podane w tym Rozdziale. Niektore substancje czynne o matej masie czasteczkowej,
takie jak antybiotyki, aminokwasy, witaminy i we¢glowodany, moga by¢ réwniez
produkowane za pomoca technologii wykorzystujacej rekombinacjg¢ DNA. Zakres
kontroli dla tych rodzajow substancji czynnych jest podobny do stosowanego w
klasycznej fermentacji.

Okreslenie ,klasyczna fermentacja” odnosi si¢ do proceséw produkcji substancji
czynnych, wykorzystujacych mikroorganizmy istniejace w naturze lub modyfikowane
metodami konwencjonalnymi (napromienianiem lub mutageneza chemiczna).
Substancje czynne produkowane za pomoca klasycznej fermentacji sa to zazwyczaj
produkty o matej masie czasteczkowej, antybiotyki, aminokwasy, witaminy lub
weglowodany.

Produkcja substancji czynnych lub produktow posrednich na drodze hodowli
komodrkowej Iub fermentacji obejmuje procesy biologiczne, takie jak namnazanie
komorek lub ekstrakcja i oczyszczanie materialu pochodzacego z zywych
organizméw. Pewne dodatkowe procesy, takie jak modyfikacja fizyko-chemiczna,
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moga by¢ takze czgScia procesu produkcyjnego. Stosowane surowce (pozywki,

sktadniki roztworéw buforowych) moga umozliwia¢ wzrost mikroorganizmow

bedacych zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi.

W  pewnych przypadkach, ze wzgledu na zrédlo pochodzenia, metode

przygotowania, lub zamierzone zastosowanie danej substancji czynnej lub produktu

posredniego, moze istnie¢ koniecznos$¢ kontroli, zanieczyszczenia drobnoustrojami,
wirusami lub endotoksynami w czasie wytwarzania oraz monitorowania stosownych
etapow procesu produkcyjnego.

Powinno si¢ ustanowi¢ odpowiednie kontrole na wszystkich etapach wytwarzania w

celu zapewnienia wymaganej jakosci produktéw posrednich Iub substancji czynne;j.

Pomimo tego, ze niniejsze wytyczne obejmuja zakresem proces od etapu hodowli

komoérkowej/fermentacji, nalezy mie¢ na uwadze koniecznos¢ prowadzenia

odpowiedniej kontroli takze podczas prowadzenia wczesniejszych etapow produkcji

(np. utrzymywania bankéw komorek). Niniejsze wytyczne odnosza si¢ do hodowli

komorkowej/fermentacji od momentu, gdy fiolka z banku komorek zostaje wyjeta w

celu uzycia jej do produkcji

W celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia nalezy uzywaé¢ odpowiedniego

wyposazenia oraz prowadzi¢ kontrole $rodowiska. Kryteria akceptacji dotyczace

parametrow srodowiska i czgstotliwo$ci ich monitorowania powinny by¢ wyznaczane

z uwzglednieniem etapu produkcji i warunkéw produkeji (otwartych, zamknigtych

albo izolowanych).

W zasadzie kontrola procesu powinna obejmowac:

Utrzymywanie roboczego banku komdrek (tam gdzie jest to konieczne);

e Prawidtowos$¢ inokulacji i wzrostu hodowli;

Kontrola krytycznych parametrow prowadzenia procesu fermentacji/hodowli
komorkowe;;

e Monitorowanie procesu wzrostu komorek, ich zywotnosci (dla wigkszosci
procesow hodowli komodrkowej) i produktywnosci tam gdzie ma to zastosowanie;

e Procedury zbioru i oczyszczania ktorych celem jest usunigcie komorek,
pozostatosci komorkowych 1 skladnikéw pozywek przy jednoczesnym
zabezpieczaniu produktu posredniego lub  substancji czynnej przed
zanieczyszczeniem (szczeg6élnie mikrobiologicznym) i przed pogorszeniem
jakosci;

e Monitorowanie obciazenia biologicznego oraz tam, gdzie jest to konieczne,
poziomu endotoksyn na odpowiednich etapach produkc;ji,

e Sposoby zabezpieczenia przed skazeniem wirusami, zgodnie z wytycznymi ICH
Q5A Quality of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin.

Jezeli jest to uzasadnione, nalezy udowodni¢ skuteczno$¢ usuwania sktadnikow

pozywek, biatek komorek zywiciela uzytego do produkcji, innych zanieczyszczen

zwiazanych z procesem, zanieczyszczen zwigzanych z produktem i wszelkich innych
zanieczyszczen.

Utrzymywanie banku komorek i prowadzenie zapiséw

Dostgp do banku komoérkowego powinien by¢ ograniczony wylacznie do
upowaznionych pracownikow.

Banki komorkowe powinny by¢ przechowywane w warunkach zapewniajacych
zachowanie zywotnosci komorek i zapobiegajacych zanieczyszczeniom.

Nalezy przechowywaé zapisy dotyczace wykorzystania fiolek z bankéw
komérkowych oraz warunkow ich przechowywania.

Tam, gdzie ma to zastosowanie, banki komoérkowe powinny by¢ okresowo
monitorowane w celu okre$lenia ich przydatnosci do uzycia.

Wyczerpujace omowienie zagadnien zwiazanych z bankiem komoérkowym znajduje
si¢ w wytycznych ICH Q5D Quality of Biotechnological Products: Derivation and
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Characterization of Cell Substrates Used for Production of
Biotechnological/Biological Products.

Hodowla komérkowa/fermentacja

W przypadku koniecznosci uzupelnienia substratéw komodrkowych, pozywek,
roztworéw buforowych lub gazéw w warunkach aseptycznych, nalezy o ile to
mozliwe uzywac systemOw zamknigtych lub izolowanych. Jezeli inokulacja
pierwszego lub kolejnych zbiornikéw, albo operacje uzupeilniania pozywek lub
roztworéw buforowych sa prowadzone w otwartych zbiornikach, powinien istnie¢
system kontroli i odpowiednie procedury, majace na celu minimalizacje ryzyka
zanieczyszczenia.

Jezeli jako$¢ substancji czynnej moze by¢ zagrozona zanieczyszczeniem
mikrobiologicznym, operacje przebiegajace w otwartych naczyniach powinny by¢
wykonywane w boksie biologicznie bezpiecznym lub w $rodowisku podobnie
kontrolowanym.

Personel powinien by¢ odpowiednio ubrany i w czasie pracy z hodowlami
zachowywa¢ odpowiednie $rodki ostroznosci.

Krytyczne parametry operacyjne (na przyklad temperatura, pH, parametry mieszania,
dodawanie gazow, cisnienie) powinny by¢ monitorowane w celu zapewnienia
zgodno$ci z ustalonym procesem. Wzrost komorek, ich zywotno$¢ (dla wigkszosci
procesoOw hodowli komorkowej) 1 tam, gdzie ma to zastosowanie, takze ich
produktywno$¢ powinny takze by¢ monitorowane. Parametry krytyczne bgda rdzne
dla réznych proceséw, a w przypadku klasycznej fermentacji niektore parametry
(zywotno$¢ komorek) moga nie by¢ monitorowane.

Urzadzenia do prowadzenia hodowli komorkowej powinny by¢ czyszczone i
sterylizowane po uzyciu. Jezeli jest to potrzebne, urzadzenia do fermentacji powinny
by¢ czyszczone i poddawane sanityzacji lub sterylizacji.

Pozywki powinny by¢ sterylizowane przed uzyciem, jesli jest to konieczne ze
wzgledu na zachowanie jakosSci substancji czynne;j.

Powinny istnie¢ odpowiednie procedury majace na celu wykrywanie zanieczyszczen i
okreslanie dziatan naprawczych podejmowanych w przypadku wystapienia
zanieczyszczenia. Procedury te powinny zawiera¢ zasady oceny wplywu
zanieczyszczenia na produkt oraz opis czyszczenia urzadzen przed produkcja
nastgpnych serii. Organizmy obce wykryte podczas procesow fermentacji powinny
zosta¢ zidentyfikowane i jesli to konieczne nalezy oceni¢ wplyw ich obecno$ci na
jako$¢ produktu. Wyniki takiej oceny powinny by¢ uwzglednione przy podejmowaniu
decyzji o dalszym postepowaniu z wytworzonym materiatem.

Powinny by¢ prowadzone zapisy dotyczace stwierdzonych przypadkow
zanieczyszczenia.

Dla sprzetu uzywanego w produkcji kampanijnej musza by¢ opracowane,
zwalidowane procedury czyszczenia zapewniajace zminimalizowanie ryzyka
zanieczyszczenia krzyzowego.

Zbiér, izolowanie i oczyszczanie

Etapy zbioru, majace na celu zaréwno usunig¢cie komoérek lub ich elementow
sktadowych, jak i zebranie elementow skltadowych komorek, powstatych po
rozpadzie komoérek, w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia powinny by¢
prowadzone w wyznaczonych miejscach i w okreslonych urzadzeniach.

Procedury zbioru i oczyszczania, ktorych celem jest usunigcie lub inaktywacja
organizméw stosowanych podczas produkcji oraz eliminacja pozostalosci
komorkowych i sktadnikow pozywek (przy jednoczesnym minimalizowaniu ryzyka
rozktadu, zanieczyszczenia 1 utraty jakosci) powinny zapewnia¢ otrzymanie produktu
posredniego lub substancji czynnej o odpowiedniej jakos$ci.

Caly sprzet po uzyciu powinien by¢ odpowiednio wyczyszczony i, je§li ma to
zastosowanie, sanityzowany. Dopuszcza si¢ wielokrotne prowadzenie produkcji serii

79



18.43

18.44

18.5
18.50

18.51

18.52

18.53

z pominigciem etapu czyszczenia, jes$li nie powoduje to obnizenia jako$ci danego
produktu posredniego lub substancji czynne;j.

Jezeli uzywa sig¢ otwartych systemow, oczyszczanie powinno by¢ prowadzone w
warunkach §rodowiska odpowiednich dla zachowania jako$ci produktu.

Jezeli sprzgt jest uzywany do réznych produktow, moze okazaé si¢ wlasciwe
przeprowadzenie dodatkowych czynnosci kontrolnych, takich jak wuzycie
dedykowanych zywic chromatograficznych lub dodatkowych badan.

Etapy usuwania/inaktywacji wiruséw

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji nalezy zapoznaé si¢ z
wytycznymi ICH QS5A Quality of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation
of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin.

W przypadku niektérych procesow, etapy usuwania i inaktywacji wiruséw s etapami
krytycznymi i powinny by¢ przeprowadzane w zakresie zwalidowanych parametréw.
Powinny zosta¢ podjete odpowiednie $rodki ostroznosci w celu zabezpieczenia
materiatu, ktory zostal poddany operacji usuwania/inaktywacji wirusow, przed
potencjalnym wirusowym zanieczyszczeniem pochodzacym z materiatu znajdujacego
si¢ we wczesniejszej fazie procesu (poprzedzajacej usuwanie/inaktywacje wirusow).
W celu zminimalizowania zagrozenia powtérnego zanieczyszczenia wirusami,
procesy w otwartych urzadzeniach powinny by¢ prowadzone w wyznaczonych
miejscach, oddzielonych od miejsc, w ktorych prowadzone sa inne czynnosSci
produkcyjne, i obslugiwanych przez oddzielne instalacje wentylacyjne.

Ten sam sprzet zwykle nie jest uzywany w roéznych etapach oczyszczania. Jednakze,
jezeli ma by¢ uzywany ten sam sprzet, przed ponownym uzyciem nalezy go poddac
odpowiedniemu czyszczeniu i sanityzacji. Nalezy takze podja¢ odpowiednie $rodki
ostrozno$ci  w celu uniknigcia potencjalnego przeniesienia wirusow  z
poprzedzajacych etapow (poprzez sprze¢t lub srodowisko).

19. Substancje czynne przeznaczone do stosowania w badaniach klinicznych

19.1
19.10

19.11

19.2
19.20

19.21

Zasady ogolne

Nie wszystkie czynnosci kontrole opisane w poprzednich Rozdziatach niniejszego
Zalacznika, sa odpowiednie w przypadku produkcji nowej substancji czynnej do
celow badawczych. Rozdzial 19 zawiera szczegdtowe wytyczne, ktorych
zastosowanie ogranicza si¢ do produkcji nowej substancji czynnej.

Czynnosci kontrolne wykonywane w czasie produkcji substancji czynnych
przeznaczonych do uzycia w badaniach klinicznych powinny uwzglednia¢ etap
rozwoju produktu leczniczego, ktérego skladnikiem jest dana substancja czynna.
Procedury prowadzenia procesu oraz procedury badan powinny by¢ na tyle
elastyczne, zeby umozliwialy wprowadzanie stosownych zmian wraz z rozwojem
wiedzy o procesie oraz z postgpem prac nad produktem leczniczym od badan
przedklinicznych i do etapéw badan klinicznych. Kiedy prace nad rozwojem produktu
leczniczego osiagna etap, w ktoérym substancja czynna stuzy do wyprodukowania
produktu leczniczego przeznaczonego do badan klinicznych, wytworcy powinni
zapewniC, ze substancja czynna jest wytwarzana w odpowiednich pomieszczeniach,
przy uzyciu odpowiednich procedur produkcji i kontroli w celu zapewnienia jakosci
danej substancji czynne;.

Jakos$¢

Produkcja substancji czynnych przeznaczonych do uzycia w badaniach klinicznych
powinna przebiega¢ zgodnie z wytycznymi Dobrej Praktyki Wytwarzania. Powinna
istnie¢ odpowiednia procedura zwalniania kazdej serii.

Nalezy utworzy¢ niezalezny od produkcji dzial(y) jakosci, do uprawnien, ktérego
powinno naleze¢ podejmowanie decyzji o zwalnianiu badz odrzucaniu kazdej serii
substancji czynnej, przeznaczonej do stosowania w badaniach klinicznych.
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Niektore zwiazane z badaniami funkcje, powszechnie petnione przez dzial(y) jakosci,
moga by¢ realizowane przez inne jednostki organizacyjne.

Powinien istnie¢ system kontroli jakosci surowcoOw, materiatow opakowaniowych,
poiproduktow i substancji czynnych.

Problemy wystepujace w trakcie procesu oraz problemy zwiazane z jakoscia powinny
by¢ oceniane.

Oznakowanie substancji czynnej, przeznaczonej do stosowania w badaniach
klinicznych powinno by¢ odpowiednio kontrolowane i powinno identyfikowaé
materiat jako przeznaczony do celéw badawczych.

Sprzet i obiekty

We wszystkich fazach badan klinicznych, w tym podczas procesu produkcji
substancji czynnej przeznaczonej do uzycia w badaniach klinicznych, realizowanego
w obiektach o matej skali lub skali laboratoryjnej, powinny istnie¢ procedury, ktorych
celem jest zapewnienie, ze sprzet jest kalibrowany, czysty i odpowiedni do
stosowania zgodnie z przeznaczeniem.

Procedury dotyczace uzywania obiektow powinny zapewniaé, ze sposob
postgpowania z materiatami minimalizuje ryzyko zanieczyszczenia lub
zanieczyszczenia krzyzowego.

Kontrola surowcow

Surowce stosowane w produkcji substancji czynnych, przeznaczonych do stosowania
w badaniach klinicznych, powinny by¢ poddawane ocenie jako$ciowej przez
przeprowadzenie odpowiednich badan laboratoryjnych. Surowce dostarczane z
wynikami analiz, wykonanych przez dostawce, nalezy podda¢ badaniu tozsamosci.
Jezeli materiat jest niebezpieczny, mozna uzna¢ wyniki analiz dostarczone przez
dostawce, za wystarczajace dane do oceny jakosciowej surowca.

W niektorych przypadkach, odpowiednio$¢ surowcoéw moze by¢ okreslana przed
uzyciem przede wszystkim na podstawie potwierdzenia w reakcji w matej skali
(proba technologiczna), a w dalszej kolejno$ci na podstawie wynikow badan
analitycznych.

Produkcja

Produkcja substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach
klinicznych powinna by¢ udokumentowana w dziennikach laboratoryjnych, raportach
serii i w innych odpowiednich dokumentach. Te dokumenty powinny zawieraé
informacje na temat uzycia materiatow produkcyjnych, sprzgtu, przebiegu procesu i
obserwacji naukowych.

Oczekiwana wydajnos$¢ procesu moze by¢ bardziej zmienna i mniej zdefiniowana niz
oczekiwana wydajno$¢ wyznaczana dla procesow przemyslowych. Nie wymaga sig
prowadzenia badan nad zmienno$cia wydajnosci procesu.

Walidacja

Walidacja procesu produkcji substancji czynnej, przeznaczonej do stosowania w
badaniach klinicznych, zwykle nie jest wymagana w przypadku produkcji
pojedynczej serii substancji czynnej, lub gdy zmiany procesu w trakcie badan
rozwojowych nad substancja czynna powoduja trudno$ci w powieleniu proby.
Laczenie kontroli, kalibracji i, tam gdzie to mozliwe, kwalifikacji sprzetu, zapewnia
jakos¢ substancji czynnej podczas tej fazy rozwoju.

Walidacja procesu powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z Rozdziatlem 12, wowczas
gdy serie sa produkowane do uzytku komercyjnego, nawet, jesli takie serie sa
produkowane jako pilotowe lub na mata skale.
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Zmiany

Podczas etapu badan rozwojowych nalezy spodziewa¢ si¢ zmian wynikajacych z
rozwoju wiedzy i zwigkszania skali produkcji. Kazda zmiana dotyczaca procesu
produkcji  specyfikacji lub metod analitycznych powinna by¢é wlasciwie
udokumentowana.

Kontrole laboratoryjne

Metody analityczne stosowane do oceny jako$ci substancji czynnej przeznaczonej do
stosowania w badaniach klinicznych nie musza by¢ na tym etapie poddane walidacji,
powinny jednak by¢ oparte na przestankach naukowych.

Powinien istnie¢ system przechowywania prob rezerwowych wszystkich serii.
System ten powinien zapewni¢, ze przechowywana jest odpowiednio duza proba z
kazdej serii, przez odpowiednio dhugi czas po jej zwolnieniu, albo po zakonczeniu lub
przerwaniu podawania.

Dla substancji czynnych, przeznaczonych do uzycia w badaniach klinicznych, nalezy
przyja¢ pojecia terminu wazno$ci i terminu powtérnego badania, zdefiniowane w
rozdziale 11.6. Rozdzial ten nie dotyczy nowo opracowanych substancji czynnych,
znajdujacych si¢ we wezesnej fazie badan klinicznych.

Dokumentacja

Powinien istnie¢ system zapewniajacy, ze informacje uzyskane w trakcie badan
rozwojowych 1 produkcji substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w
badaniach klinicznych sa udokumentowane i dostgpne.

Badania rozwojowe i wdrazanie metod analitycznych, wykorzystywanych do oceny
jakosci przeprowadzanej w celu zwolnienia serii substancji czynnej, przeznaczonej do
stosowania w badaniach klinicznych, powinien by¢ odpowiednio udokumentowany.
Nalezy opracowa¢ i wdrozy¢ system przechowywania zapisow i dokumentacji
produkcji i1 kontroli. System ten powinien zapewni¢, ze dokumenty sa
przechowywane przez odpowiednio dtugi czas po zatwierdzeniu albo zakonczeniu lub
przerwaniu stosowania danej serii substancji czynne;.
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ANEKSY

ANEKS 1
WYTWARZANIE STERYLNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Regula

Uwaga:

Wytwarzanie sterylnych produktow leczniczych podlega specjalnym wymaganiom
majacym na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen mikrobiologicznych oraz
zanieczyszczen czastkami stalymi i pyrogenami. Wytwarzanie musi przebiegad
zgodnie z ustalonymi i zwalidowanymi procedurami i procesami technologicznymi.
Stopien pewnosci co do osiagnigcia jatowosci oraz innych aspektow jakosci nie moze
opiera¢ si¢ wylacznie na kontroli ostatniego etapu procesu lub kontroli jakosci
produktu gotowego. Wiele zalezy od umiejetnosci, wyszkolenia i podej$cia personelu
zaangazowanego w produkcje.

Przepisy czesci 1 nie reguluja szczegdélowych metod oznaczania czystosci
mikrobiologicznej 1 zanieczyszczen czastkami mechanicznymi z powietrza i
powierzchni, w tym zakresie stosuje si¢ normy EN/ISO.

Wymagania ogdlne

1. Wytwarzanie produktow sterylnych powinno odbywac si¢ w pomieszczeniach
czystych, do ktorych pracownicy i wyposazenie oraz materiaty sa wprowadzane przez
Sluzy powietrzne. Pomieszczenia czyste powinny by¢ utrzymane w odpowiednich
standardach czystosci. Powietrze powinno by¢ dostarczane przez filtry o
odpowiedniej skutecznosci.

2. Poszczegolne czynnosci zwiazane z przygotowaniem sktadnikdéw, przygotowaniem
produktu i napetlianiem 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 procesu produkcyjnego, oraz druga, w ktorej
czynnosci sa prowadzone aseptycznie na wszystkich lub niektorych etapach.

3. Pomieszczenia czyste, w ktorych wytwarzane sa produkty sterylne, sa
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 spehlienia w tych pomieszczeniach wymagan dotyczacych czystosci
powietrza, nalezy je okres§lic ,,w dziataniu" i ,w spoczynku". Jako stan ,w
spoczynku" rozumiana jest sytuacja, gdy zainstalowane sa wszystkie urzadzenia
produkcyjne i znajduja sig¢ one w stanie gotowosci do podjecia czynnosci, ale obstuga
nie jest obecna w pomieszczeniach. Stan ,,w dzialaniu" to sytuacja, gdy wszystkie
urzadzenia funkcjonuja w odpowiedni sposob i1 sa obstugiwane przez odpowiednia,
przewidziana liczbg pracownikéw. Stan ,,w dziataniu” i ,, w spoczynku” powinien
by¢ okreslony w odniesieniu do kazdego czystego pomieszczenia lub kilku czystych
pomieszczen.

Przy wytwarzaniu sterylnych produktéw leczniczych wyrdznia sig cztery klasy
czysto$ci powietrza.

Klasa A: wydzielona strefa, w ktorej wykonywane sa czynnosci najwigkszego
ryzyka, napelianie, zamykanie korkami, wykonywanie aseptycznych potaczen, oraz
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miejsce, gdzie znajduja si¢ otwarte ampuitki i fiolki. Zwykle odpowiednie warunki
pracy zapewnia laminarny przeplyw powietrza. Systemy laminarnego przeptywu
powietrza powinny zapewni¢ jednorodng szybkos¢ przeplywu powietrza w miejscu
pracy nad otwartym produktem w zakresie od 0.36 do 0.54 m/s (warto$¢ zalecana).
Utrzymanie tych parametrow powinno by¢ mozliwe do udowodnienia w kazdym
czasie i zwalidowane. Jednokierunkowy przeplyw powietrza i mniejsza jego predkosé
moze mie¢ zastosowanie w zamknig¢tych izolatorach i skrzynkach z rekawicami.

Klasa B: przy produkcji aseptycznej i napelnianiu strefa ta stanowi $rodowisko
otaczajace dla klasy A.

Klasy C i D: pomieszczenia czyste, w ktorych przeprowadza si¢ mniej krytyczne
etapy wytwarzania produktéw sterylnych.

Klasyfikacjge czastek zawartych w powietrzu dla powyzszych klas czystosci
przedstawia tabela:

Klasa W spoczynku (b) IW dziataniu (b)
maksymalna dopuszczalna liczba czastek / m’ o wymiarze rownym lub wigkszym niz (a):
0,5 um (d) 5 um 0,5 um (d) 5 um
A 3.500 1 (e) 3.500 1(e)
B(c) |3.500 1 (e) 350.000 2.000
C (c) 1350.000 2.000 3.500.000 20.000
D (¢) 13.500.000 20.000 nieokreslona () nieokreslona (f)
Uwaga:
(a) Pomiar czastek opiera sig o zastosowanie licznika do mierzenia, koncentracji

czastek o okreslonej wielkosci rownej lub wigkszej od warto$ci granicznej. System
ciagltego pomiaru powinien by¢ zastosowany do monitorowania st¢zenia czastek w
klasie A i jest zalecany do mierzenia st¢zenia czastek w otaczajacych obszarach klasy
B. Dla testow rutynowych ogélna wielko$¢ prob nie powinna by¢ mniejsza niz 1m’
dla klasy A i B zalecana jest ona takze dla klasy C.

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

(©) W celu osiagnigcia klasy B,C,D liczba wymian powietrza powinna odnosi¢
si¢ do wielkosci pomieszczenia, sprzetu i personelu obecnego w pomieszczeniach.
System powietrza powinien by¢ wyposazony w odpowiednie filtry koncowe takie jak
HEPA dla klas A,B,C.

(d) Wskazowki dla maksymalnej liczby dopuszczalnych czastek ,,w warunkach
spoczynku” i ,w dziataniu” odpowiadaja warto§ciom obowiazujacym dla klas

czystosci w EN/ISO 14644-1 dla czastek o wielkosci 0,5 pm

(e) Te obszary musza by¢ catkowicie pozbawione czastek rozmiarow wigkszych
lub réwnych 5 pm. Ze wzgledu na to, Zze nie jest mozliwe wykazanie nieobecnosci
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czastek przy uzyciu metod statystycznie znamiennych, limity zostaly ustalone na
poziomie 1 czastki na m’. Podczas kwalifikacji czystego pomieszczenia nalezy
wykazag, ze obszar ten jest utrzymany w granicach okreslonych limitow.

) Wymagania i limity zaleza od charakteru wykonywanych operacji.
Inne czynniki takie jak temperatura i wilgotno$¢ zaleza od produktu i rodzaju
przeprowadzanych operacji. Te parametry nie powinny mie¢ wptywu na okre$lone

standardy czystosci.

Przyktady wykonywanych operacji w réznych klasach czystosci powietrza (zobacz
pkt. 111 12):

Przyktadowe czynnosci wykonywane dla produktéw z koncowa sterylizacja (zobacz takze pkt.11)

Napetnianie produktami, kiedy wystepuje wyjatkowe ryzyko

Przygotowanie roztwordéw, kiedy wystepuje wyjatkowe ryzyko. Napekianie produktami

Przygotowanie roztwordw i sktadnikéw do pdzniejszego napetniania

Przyktadowe czynnosci wykonywane przy produkcji aseptycznej (zobacz takze pkt.12)

Przygotowanie i napetnianie aseptyczne

Przygotowanie roztwordéw przed filtrowaniem

Postepowanie z komponentami po myciu

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 ktérych prowadzi si¢ procesy aseptyczne, monitorowanie
mikrobiologiczne powinno by¢ prowadzone z duza czgstotliwoscia, z zastosowaniem
nastgpujacych metod: ptytek sedymentacyjnych, pobierania objgtosciowych prob
powietrza oraz prob z powierzchni (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 uwage wyniki
uzyskane z monitorowania. Kontrola czystosci pracownikéw 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.

Klasa

Zalecane limity zanieczyszczen mikrobiologicznych (a)

probka ptytki uzywane w metodzie |ptytki  odciskowe |odciski palcow (dlon w
powietrza [sedymentacyjnej ($rednica 90 |(Srednica 55 mm)|rekawiczce z 5 palcami)
cfu/m’ mm) cfu/4godz. (b) cfu/ptytke cfu/rgkawiczke

<1 <1 <1 <1

10 5 5 5

100 50 25 -

gjajw| >

200 100 50 -
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Uwaga:

(a) wartosci $rednie,
(b) poszczegodlne ptytki stosowane w metodzie sedymentacyjnej moga byc¢
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 stosowaé
dziatania korygujace opisane w procedurach operacyjnych.

Technologia izolatora

7. Zastosowanie technologii izolatora w celu zminimalizowania interwencji ludzkiej
W obszarach przetwarzania moze spowodowaé znaczace zmniejszenie ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego, pochodzacego z otoczenia, produktéw
wytwarzanych aseptycznie. Istnieje wiele roznych konstrukcji izolatoréw oraz
urzadzen do transferu. Izolator oraz otaczajace $rodowisko powinny by¢ tak
zaprojektowane, aby mogla by¢ osiagnigta wymagana jakos¢ powietrza dla
odpowiednich stref. Izolatory sa skonstruowane z réznych materiatow, ktore mniej
lub bardziej sa podatne na uszkodzenia fizyczne i rozhermetyzowanie.

Urzadzenia do transferu moga by¢ rézne. Od projektow zawierajacych pojedyncze
lub podwdjne drzwi po w pelni uszczelnione systemy zawierajace mechanizmy
sterylizacji.

Mimo, iz obszar wewnatrz izolatora jest lokalng strefa dla czynnos$ci wysokiego
ryzyka, nie jest konieczne zachowanie laminarnego przeptywu powietrza w obszarze
pracy wszystkich urzadzen tego typu.

Klasa czystosci powietrza wymaganego dla $rodowiska otaczajacego zalezy od
projektu izolatora i jego zastosowania. Powietrze to powinno by¢ kontrolowane i dla
procesow aseptycznych powinno odpowiada¢ co najmniej klasie czystosci D,
poniewaz przeptyw materialow do i na zewnatrz izolatora jest czynnoscia stanowiaca
jedno z najwigkszych, potencjalnych zrodet zanieczyszczenia.

8. Izolatory powinny by¢ stosowane wylacznie po odpowiedniej walidacji. Walidacja
powinna uwzglednia¢ wszystkie krytyczne czynniki pracy izolatora, jako$¢ powietrza
wewnatrz 1 na zewnatrz izolatora, sanityzacje izolatora, proces transferu materiatow,
a takze jego integralnosc.

9. Monitorowanie powinno by¢ prowadzone w sposob ciagly i obejmowaé czgste
badanie szczelnos$ci izolatora i systemu rekawic i rekawow.

Technologia formowania, napelniania, zatapiania

10. Urzadzenia shizace do pracy zgodnie z technika formowania-napetniania-
zatapiania sa maszynami, w ktorych podczas jednego ciaglego procesu sa
formowane, napelniane i zatapiane pojemniki z termoplastycznego granulatu.
Urzadzenia shuzace do pracy zgodnie z technikg formowania-napelniania-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 ,,w spoczynku” powinny odpowiada¢ wymaganiom dotyczacym
zanieczyszczen czastkami zdolnymi do zycia oraz czastkami nieozywionymi a dla
srodowiska ,,w dziataniu” wylacznie limitu dla czastek zdolnych do zycia.
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Urzadzenia stuzace do pracy ta technologia, stosowane przy wytwarzaniu produktow
przeznaczonych do koncowej sterylizacji, powinny by¢ zainstalowane w $§rodowisku
co najmniej klasy D.

Z powodu specyfiki tej technologii nalezy zwroci¢ uwage co najmniej na: projekt i
kwalifikacje urzadzenia, walidacj¢ i powtarzalno$¢ procesow czyszczenia w miejscu
(CIP) i sterylizacji w miejscu (SIP),srodowisko otaczajace pomieszczenia czyste, w
ktorym umiejscowione sa urzadzenia, szkolenie pracownikow 1 ich odziez,
interwencje w obszarze krytycznym dotyczace urzadzen, tacznie ze wszystkimi
pracami montazowymi, prowadzonymi w sposob sterylny, przed rozpoczgciem
napelniania.

Produkty sterylizowane koncowo

11. Przygotowanie sktadnikéw i wigkszosci produktéw sterylizowanych koncowo
powinno by¢ wykonywane co najmniej w $rodowisku o klasie czystosci D, w celu
obnizenia poziomu zanieczyszczenia mikrobiologicznego 1 zanieczyszczenia
czastkami, dopuszczalnego przed filtracja i sterylizacja. Gdy istnieje podwyzszone i
nietypowe zagrozenie mikrobiologicznego zanieczyszczenia produktu (gdy produkt
jest dobra pozywka dla wzrostu mikroorganizméw, musi by¢ przechowywany
dtuzszy czas przed sterylizacja lub istnieje konieczno$¢ jego przetwarzania gtdéwnie w
niezamknigtych naczyniach), przygotowanie skladnikéw, i produktéw powinno
odbywac si¢ w srodowisku klasy C.

Napelnianie pojemnikow produktami sterylizowanymi koncowo powinno odbywac
si¢ w $srodowisku co najmniej klasy C.

Gdy istnieje podwyzszone ryzyko zanieczyszczenia produktu przez srodowisko, gdy
czynnos$ci zwiazane z napelnianiem przebiegaja powoli lub gdy pojemniki maja
szyjki zakonczone otworami o duzej srednicy, albo tez gdy z konieczno$ci uptywa
kilka sekund pomigdzy napeklieniem pojemnikéw i ich szczelnym zamknigciem,
wowcezas napelnianie pojemnikéw powinno przebiega¢ w Srodowisku klasy A w
otoczeniu co najmniej klasy C. Przygotowanie i napelnianie pojemnikow masci,
kreméw, zawiesin i emulsji powinno przebiega¢ w s$rodowisku klasy C, przed
koncowa sterylizacja.

Przygotowywanie aseptyczne
12. Po umyciu komponenty powinny by¢ przechowywane w §rodowisku o czystosci
powietrza co najmniej klasy D. Prace ze sterylnymi materiatami wyjsciowymi lub
komponentami powinny przebiega¢ w strumieniu sterylnego powietrza (klasa A), w
otoczeniu klasy B, jezeli materialy te nie sa pozniej poddawane sterylizacji Iub
filtracji przez filtry zatrzymujace mikroorganizmy.

Przygotowanie roztworéw, ktore maja by¢ poddane filtracji sterylizujacej, powinno
by¢ wykonywane w klasie C; jezeli nie beda filtrowane, przygotowanie materiatow i
produktéw powinno by¢ wykonywane w $rodowisku klasy A, w otoczeniu
srodowiska klasy B.

Przygotowanie i aseptyczne rozlewanie produktoéw powinno przebiega¢ w klasie A, w
otoczeniu klasy B.

Przed catkowitym zamknigciem przenoszenie czgSciowo zamknigtych pojemnikow,

jak to stosuje si¢ przy liofilizacji, powinno odbywac¢ si¢ w klasie A w otoczeniu klasy
B albo w szczelnie zamknigtych pojemnikach (tacach transportowych) w klasie B.
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Przygotowanie 1 napelianie pojemnikow sterylnymi masciami, kremami,
zawiesinami i emulsjami powinno przebiega¢ w klasie A, w otoczeniu klasy B,
wowczas gdy produkt jest wystawiony na dzialanie otoczenia i nie jest nastgpnie
filtrowany.

Personel
13. W pomieszczeniach czystych powinna przebywaé jak najmniejsza liczba
pracownikéw. Jest to szczegolnie wazne podczas procesOw aseptycznych. Kontrole i
inspekcje nalezy, o ile to mozliwe, przeprowadzaé z zewnatrz pomieszczen czystych.

14. Wszyscy pracownicy zatrudnieni w pomieszczeniach czystych (facznie z tymi,
ktorzy sa odpowiedzialni za czyszczenie i konserwacje) powinni by¢ regularnie
szkoleni w zakresie wymagan prawidlowego wytwarzania produktow sterylnych.
Szkolenie powinno obejmowaé zasady higieny i podstawowe wiadomosci z
mikrobiologii.

Gdy niezbedne jest wprowadzenie do pomieszczen czystych osob nieprzeszkolonych
(ekip budowlanych lub konserwatorskich), nalezy je poinstruowac i objaé nadzorem.

15. Pracownicy zatrudnieni przy wytwarzaniu materialu z tkanek zwierzecych lub z
hodowli drobnoustrojow, innych niz uzywane w biezacych procesach produkcyjnych,
nie powinni mie¢ wstgpu do obszaréw, w ktorych prowadzi sig¢ produkcje 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 udzial w wytwarzaniu produktéw sterylnych powinni by¢
poinstruowani o obowiazku zgtaszania wszystkich przypadkow, ktore moga stanowié
dodatkowe zrodlo zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Wskazane sa okresowe
kontrole stanu zdrowia. Wyznaczona, kompetentna osoba powinna decydowaé o
okreslonych dziataniach w stosunku do pracownikow, ktorzy moga stanowié
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
stosowac makijazu.

19. Rodzaj odziezy i jej jako$¢ powinny by¢ dostosowane do rodzaju procesu i klasy
czystosci miejsca pracy. Nalezy ja nosi¢ w sposdb zabezpieczajacy produkt przed
zanieczyszczeniem.

Wymagania dla poszczegdlnych klas czystosci sa nastgpujace:

Klasa D: wlosy na glowie i brodzie powinny by¢ zakryte. Nalezy uzywaé zwyklej
odziezy ochronnej i odpowiednich butow lub ochraniaczy. Nalezy stosowac
odpowiednie $rodki, aby zapobiega¢ wszelkim zanieczyszczeniom pomieszczen
czystych przez czynniki pochodzace z zewnatrz.

Klasa C: wtosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte. Nalezy nosié¢
jedno- Iub dwuczeg$ciowy kombinezon z rgkawami $ciagnigtymi na przegubach i z
wysokim kolnierzem oraz odpowiednie buty lub ochraniacze na buty. Odziez i
obuwie nie powinny by¢ zrodtem wtokien lub czastek.
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Klasa A/B: nakrycie gtowy powinno catkowicie przykrywa¢ wtosy na glowie, brodg i
wasy. Nakrycie glowy powinno by¢ wsunigte pod kohierz kombinezonu. Twarz
powinna by¢ ostonigta maska ochronna, aby zapobiega¢ rozsiewaniu kropelek.
Nalezy nosi¢ wyjalowione, nietalkowane rgkawice gumowe lub plastikowe i
wyjatowione lub zdezynfekowane obuwie. Nogawki spodni powinny by¢ wsunigte do
wngtrza obuwia, a mankiety rekawéw pod rekawice. Odziez ochronna nie powinna
by¢ potencjalnym zrodtem widkien lub czastek.

20. Zewngtrzna odziez nie powinna by¢ wnoszona do przebieralni prowadzacych do
pomieszczen klasy B i C. Czysta jalowa odziez ochronna (sterylizowana Ilub
odpowiednio sanityzowana) powinna by¢ dostarczona kazdemu pracownikowi w
klasie A/B na kazdy cykl produkcyjny. Rekawice powinny by¢ regularnie
dezynfekowane podczas pracy. Maski i rekawice powinny by¢ zmieniane
przynajmniej przed kazdym cyklem pracy w pomieszczeniu tej klasy.

21. Odziez przeznaczona do noszenia w pomieszczeniach czystych powinna by¢
prana 1 chroniona tak, aby nie powodowaé gromadzenia si¢ dodatkowych
zanieczyszczen, ktore pozniej moga by¢ rozsiewane. Te czynno$ci powinny
przebiega¢ zgodnie z pisemnymi procedurami. Wskazane jest pranie tej odziezy w
oddzielnych pralniach. Wlokna uszkodzone przez nieodpowiednie pranie Iub
wyjatawianie moga zwigkszac ryzyko rozsiewania czastek.

Pomieszczenia
22. W pomieszczeniach czystych wszystkie odkryte powierzchnie powinny by¢
gladkie, szczelne i nieuszkodzone, w celu zmniejszenia mozliwosci rozsiewania i
gromadzenia sig czastek oraz drobnoustrojow 1 umozliwienia skutecznego stosowania
srodkow 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 mialy powierzchni trudnych do
wyczyszczenia. Z tego powodu drzwi przesuwane moga by¢ niewskazane.

24. Maskujace plyty 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 dostepnych i powierzchni, ktére sa trudne do wyczyszczenia.

26. W pomieszczeniach, w ktorych sg prowadzone operacje aseptyczne (klasa A/B),
umieszczanie zlewdw 1 otwartych odplywow jest zabronione. W pomieszczeniach
innych klas pomigdzy maszyna lub zlewem a odptywem powinny by¢ zainstalowane
zamknigcia syfonowe. Odpltywowe 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 1 zmniejszajace do minimum
zanieczyszczenia mikrobiologiczne i mechaniczne odziezy ochronnej. Pomieszczenia
te powinny by¢ skutecznie wentylowane filtrowanym powietrzem. Powietrze w
ostatniej czeSci przebieralni powinno by¢ tej samej klasy czystosci co klasa czystosci
pomieszczenia produkcyjnego ,,w spoczynku", do ktérego przebieralnia prowadzi.
Wskazane sa oddzielne przebieralnie dla oséb wchodzacych i wychodzacych z
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pomieszczen czystych. Umywalnie powinny znajdowaé si¢ wylacznie w pierwszej
czesci przebieralni.

28. Drzwi $luzy nie powinny otwiera¢ si¢ jednocze$nie. System blokad
wewngtrznych 1 sygnalow ostrzegawczych wizualnych lub dzwigkowych powinien
zabezpiecza¢ przed mozliwoscia otwarcia wigcej niz jednych drzwi jednoczes$nie.

29. Filtrowane powietrze powinno by¢ dostarczane w ilo$ci gwarantujacej
utrzymywanie nadci$nienia i przeptywu powietrza w kierunku do otaczajacych
pomieszczen o nizszej klasie czystosci, w kazdych warunkach operacyjnych.
Powinna by¢ skuteczna wymiana powietrza w danym obszarze. Roéznica ci$nien
pomigdzy sasiadujacymi pomieszczeniami o roznych klasach czysto$ci powietrza
powinna wynosi¢ 10-15 paskali (wartosci zalecane). Szczegdlna uwage nalezy
zwroci¢ na ochrong stref najwigkszego ryzyka, tj. srodowiska otaczajacego otwarty
produkt i czyste komponenty. Rézne zalecenia dotyczace dostarczanego powietrza i
zrdéznicowania ci$nien moga wymagac¢ modyfikacji, gdy jest to konieczne ze wzgledu
na pewne materialy, patogenne, wysoce toksyczne, radioaktywne lub zywy materiat
wirusowy lub bakteryjny albo tez produkty pochodzenia wirusowego i bakteryjnego.
Dekontaminacja pomieszczen 1 powietrza opuszczajacego pomieszczenia czyste
moze by¢ konieczna w przypadku operacji stwarzajacych zagrozenie dla sSrodowiska.

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

31. Powinien istnie¢ system ostrzegawczy, wskazujacy na uszkodzenie instalacji
wentylacyjnej dostarczajacej powietrze. Nalezy zamontowaé wskazniki roznicy
ci$nien pomigdzy pomieszczeniami, tam gdzie te roznice sg istotne. Wartosci roznicy
cisnien powinny by¢ regularnie rejestrowane lub dokumentowane w inny sposob.

Wyposazenie
32. Transportery tasmowe nie powinny przechodzi¢ przez S$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 ciagty
(W tunelu sterylizacyjnym).

33. Sposob zainstalowania i obshugi urzadzen powinien by¢ zaprojektowany w taki
sposob, aby wszystkie czynno$ci, zabiegi konserwacyjne i naprawy mogly by¢
wykonywane, w miar¢ mozliwosci, z zewnatrz pomieszczen czystych. Gdy
wymagana jest sterylizacja, nalezy ja przeprowadza¢ po powtdrnym, kompletnym
zmontowaniu aparatury, gdy tylko jest to mozliwe.

34. Jezeli konserwacja urzadzen jest przeprowadzana w obrgbie obszaru czystego, a
wymagane normy czystosci lub aseptycznosci nie zostaty zachowane w trakcie pracy,
obszar ten powinien zostaé wyczyszczony, zdezynfekowany a tam, gdzie jest to
konieczne wysterylizowany, przed wznowieniem produkcji.

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

Sanityzacja
37. Szczegodlnie wazna jest sanityzacja obszarow czystych. Pomieszczenia czyste
powinny by¢ doktadnie czyszczone i regularnie sanityzowane, zgodnie z pisemnym
programem. W przypadku stosowania srodkow dezynfekcyjnych nalezy uzywac
wigce] niz jednego ich rodzaju. Nalezy prowadzi¢ regularne monitorowanie
skutecznosci $rodkéw dezynfekcyjnych, w celu wykrycia rozwoju opornych
szczepow bakteryjnych.

38. Czystos¢ stosowanych srodkow dezynfekcyjnych i detergentoéw 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 srodki dezynfekcyjne w
postaci gazowej (fumigacja).

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

41. Przygotowanie produktow pochodzenia mikrobiologicznego i napetnianie
pojemnikéw tymi preparatami nie powinno by¢ wykonywane w obszarach
przeznaczonych do wytwarzania innych produktow leczniczych. Po inaktywacji
szczepionki zawierajace zabite mikroorganizmy Iub ich ekstrakty moga by¢
napelniane w tych samych pomieszczeniach co inne sterylne produkty lecznicze.

42. Walidacja procesu aseptycznego powinna obejmowac symulacj¢ procesu z
zastosowaniem pozywki (napelnianie pozywka). Wybor pozywki powinien by¢
dokonany z uwzglednieniem postaci farmaceutycznej produktu oraz selektywnosci,
klarownosci, stezenia i mozliwosci sterylizacji pozywki. Badanie symulacyjne
procesu powinno nasladowac, tak doktadnie jak to jest mozliwe, rutynowy proces
aseptycznego wytwarzania i obejmowac¢ wszystkie krytyczne, nast¢pujace po sobie
etapy wytwarzania. Powinno si¢ rowniez bra¢ pod uwageg rdzne interwencje mogace
pojawi¢ si¢ podczas normalnej produkcji, jak réwniez najgorsze mozliwe warunki
prowadzenia procesu (warunki najgorszego przypadku). Badania symulacyjne
procesu powinny by¢ wykonane jako walidacja wstepna z trzema kolejnymi,
zakonczonymi pozytywnie doswiadczeniami symulacyjnymi dla kazdej zmiany
pracownikéw. Badania symulacyjne procesu powinny by¢ powtarzane w okre§lonych
odstepach czasu i po kazdej istotnej modyfikacji instalacji wentylacyjnej, sprzgtu,
procesu i liczby zmian pracownikow. Badania symulacyjne kazdego procesu
powinny by¢ powtarzane dwa razy w roku dla kazdej zmiany pracownikow i kazdego
procesu. Liczba pojemnikéw napelnionych pozywka powinna by¢ wystarczajaca, aby
umozliwi¢ wiarygodng oceng. Dla malych serii liczba pojemnikéw napetionych
pozywka powinna by¢ przynajmniej rowna wielkosci serii. Celem powinno by¢
osiagnigcie zerowego wzrostu, ale dopuszczalny jest poziom zanieczyszczen
mniejszy niz 0,1% przy 95% poziomie ufnosci.
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Wytworca powinien ustali¢ limity alarmowe 1 limity interwencji. Przyczyny kazdego
zanieczyszczenia powinny by¢ zbadane.

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

44. Zrédta wody, urzadzenia do jej uzdatniania oraz uzdatniona woda powinny byé
badane regularnie w celu zbadania zanieczyszczen chemicznych i biologicznych i,
jezeli ma to =zastosowanie, endotoksyn. Nalezy przechowywaé dokumentacje
wynikOw monitorowania oraz zapisy podjetych dziatan korygujacych.

45. Czynnosci wykonywane w pomieszczeniach czystych, zwlaszcza w trakcie
operacji aseptycznych, powinny by¢ ograniczone do minimum, a poruszanie si¢
pracownikéw powinno odbywac si¢ w sposob zorganizowany i kontrolowany w celu
uniknigcia uwalniania si¢ nadmiaru czastek i mikroorganizmoéw, zwiazanego ze
zwigkszong aktywno$cia. Temperatura i wilgotno$¢ powietrza w pomieszczeniach nie
powinna by¢ nadmiernie wysoka z powodu rodzaju noszonej odziezy.

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

47. W czystych pomieszczeniach nalezy zmniejszy¢ do minimum liczbg pojemnikow
1 materialéw wykazujacych sktonnos¢ do odszczepiania wiokien.

48. Gdy ma to zastosowanie, nalezy podja¢ $rodki w celu zminimalizowania
zanieczyszczen czastkami produktu koncowego.

49. Po ostatnim etapie procesu czyszczenia nalezy postgpowaé z komponentami,
pojemnikami i wyposazeniem w taki sposob, aby nie dosztlo do ponownego ich
zanieczyszczenia.

50. Przerwy pomigdzy myciem, suszeniem i sterylizacja komponentow, pojemnikoéw
1 wyposazenia, a takze przerwy pomigdzy ich sterylizacja i uzyciem powinny by¢
mozliwie krotkie. Powinien zosta¢ ustalony limit czasowy odpowiedni do warunkow
przechowywania.

51. Czas od rozpoczecia przygotowania roztworu do jego sterylizacji lub saczenia
przez filtry bakteryjne powinien by¢ jak najkrotszy. Nalezy okreslic 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 granice poziomu zanieczyszczen
wystepujacych bezposrednio przed sterylizacja, zwiazana ze skutecznoscia
stosowanej metody sterylizacji. Kiedy ma to zastosowanie, nalezy monitorowaé
nieobecnos¢ pyrogenow. Wszystkie roztwory, a w szczegolnosci ptyny infuzyjne o
duzej objetosci, powinny byé wyjalawiane przez filtracje 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 niektérych warunkach moga by¢ stosowane
inne, rdwnowazne im procedury stuzace temu samemu celowi, tj. zapewniajace brak
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zanieczyszczen. Niepalne gazy powinny by¢ filtrowane za pomoca filtrow
zatrzymujacych drobnoustroje.

54. Skuteczno$¢ kazdej nowej procedury powinna by¢ zwalidowana a walidacja
powinna podlega¢ weryfikacji w ustalonych odstgpach czasu w oparciu o dane
historyczne lub gdy wprowadzona jest istotna zmiana w procesie lub urzadzeniach.

Sterylizacja

55. Wszystkie procesy sterylizacji powinny by¢ walidowane. Szczegdlna uwage
nalezy zwroci¢ na metody sterylizacji nieopisane w aktualnym wydaniu Farmakopei
Europejskiej, a takze na sterylizacje produktdw, niebgdacych prostymi roztworami
wodnymi lub olejowymi. Gdy jest to mozliwe, nalezy stosowaé sterylizacje
termiczna. W kazdej sytuacji sterylizacja musi przebiega¢ zgodnie z tym, co
zadeklarowano w dokumentacji dopuszczenia do obrotu i1 zezwoleniu na
wytwarzanie.

56. Przed zastosowaniem kazdej metody sterylizacji nalezy wykazaé jej przydatnos$c
dla danego produktu i skuteczno$¢ dla wszystkich czgsci i rodzaju sterylizowanego
zatadunku poprzez przedstawienie pomiaréw fizycznych i, gdzie ma to zastosowanie,
biologicznych wskaznikéw. Walidacje procesu powinno si¢ weryfikowac zgodnie z
ustalonym programem przynajmniej raz w roku i w przypadku wprowadzania
istotnych zmian. Zapisy powinny by¢ przechowywane.

57. Aby sterylizacja byla skuteczna, nalezy caty materiat podda¢ dziataniom
okreslonym w wymaganiach, a caly proces zaprojektowac tak, aby zapewnié
spetnienie wymagan.

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

59. Stosowanie wskaznikow biologicznych nalezy traktowac jako dodatkowa metode
$ledzenia procesu sterylizacji. Powinny by¢ one przechowywane i stosowane zgodnie
z instrukcjami wytworcow, a ich jako$¢ powinna by¢ sprawdzana przez stosowanie
kontroli pozytywnych.

Jezeli uzywane sa wskazniki biologiczne, nalezy stosowacé specjalne S$rodki
ostrozno$ci w celu uniknigcia wprowadzenia zanieczyszczen mikrobiologicznych
pochodzacych ze wskaznikéw.

60. Powinny istnie¢ czytelne sposoby odroznienia produktow, ktore nie byly
sterylizowane od tych, ktére poddane byly temu procesowi. Kazdy koszyk, taca lub
inny pojemnik, zawierajacy produkty lub materialy poddawane sterylizacji, powinien
posiada¢ wyrazna etykiet¢ z nazwa, numerem serii i informacja, czy byt juz
sterylizowany. Moga by¢ stosowane wskazniki, takie jak tasma autoklawowa, jezeli
ma to zastosowanie, aby wskazaé, czy seria (lub cze$¢ serii) zostala 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 czg$¢ procedury zwalniania
serii.

Sterylizacja termiczna
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
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temperatury zastosowanych do kontroli lub zapiséw powinno by¢ okre§lone podczas
walidacji i, tam gdzie to ma zastosowanie, porownane z drugim niezaleznym
czujnikiem temperatury umieszczonym w tym samym miejscu.

63. Wskazniki chemiczne lub biologiczne moga by¢ stosowane, ale nie powinny
zastgpowac pomiardéw fizycznych.

64. Mierzenie czasu sterylizacji nalezy rozpocza¢ po osiagni¢ciu wymaganej
temperatury przez calos¢ sterylizowanego zaladunku. 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 ostroznos$ci zapobiegajace zanieczyszczeniu
wysterylizowanego wsadu. Kazdy plyn lub gaz zastosowany do chtodzenia,
kontaktujacy si¢ z produktem, powinien by¢ wysterylizowany, chyba ze mozna
wykazag, ze nieszczelne pojemniki nie beda dopuszczone do uzytku.

Sterylizacja goraca para wodna

66. Podczas procesu sterylizacji para wodna zaré6wno 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 spelnione wymagania krytyczne dla skuteczno$ci procesu sterylizacji.
Usterki w systemie i bledy cyklu powinny by¢ przez ten system rejestrowane i
obserwowane przez operatora. Odczyty niezaleznych miernikow temperatury
powinny by¢ rutynowo sprawdzane i pordéwnywane z wykresem zarejestrowanym
podczas sterylizacji. Jezeli w dnie komory sterylizacyjnej znajduje si¢ odptyw
skroplin, moze by¢ konieczne rejestrowanie temperatury w tym miejscu. Nalezy
czgsto sprawdzaé szczelnos¢ komory sterylizacyjnej, jezeli czgs¢ cyklu sterylizacji
prowadzona jest pod proznia.

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

68. Nalezy zapewni¢, aby para stosowana do sterylizacji byta odpowiedniej jakosci i
nie zawierata domieszek, ktére moglyby spowodowa¢ zanieczyszczenie produktu lub
urzadzenia.

Sterylizacja suchym, goracym powietrzem
69. Urzadzenia do sterylizacji termicznej na sucho powinny mie¢ obieg powietrza
wewnatrz komory i1 utrzymywac nadcis$nienie, aby zapobiega¢ doptywowi do komory
sterylizacyjnej niesterylnego powietrza z otoczenia. Powietrze doptywajace do
komory powinno przeptywac¢ przez filtry HEPA um. Jezeli proces sterylizacji
suchym, goracym powietrzem ma na celu usunigcie pyrogenoéw, jako czgs¢ procesoOw
walidacyjnych, wymagane sa testy kontrolne z uzyciem endotoksyn.

Sterylizacja radiacyjna
70. Sterylizacja radiacyjna jest gltownie uzywana w przypadku materiatow i
produktéow wrazliwych na wysoka temperaturg. Wiele produktow leczniczych i
niektore materiaty opakowaniowe s wrazliwe na promieniowanie jonizujace, dlatego
tez stosowanie tej metody mozliwe jest tylko w przypadku doswiadczalnego
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potwierdzenia braku efektow szkodliwych. Naswietlanie promieniowaniem
ultrafioletowym nie jest zwykle uznawane za metodg sterylizacji.

71. Podczas sterylizacji powinna by¢ mierzona dawka promieniowania. Do pomiaréw
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 zapewni¢, 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.

73. Procedury walidacji powinny zapewnia¢, ze badano wplyw zmian ggstosci
zatadunku na skuteczno$¢ sterylizacji.

74. Procedury postgpowania z materiatami sterylizowanymi powinny zabezpieczaé
przed pomieszaniem materiatow napromienionych i nienapromienionych. Kazde
opakowanie powinno by¢ opatrzone wrazliwym na promieniowanie wskaznikiem
barwnym odrézniajacym opakowanie przed i po napromienianiu.

75. Calkowita dawka promieniowania powinna by¢ wprowadzona w ciagu
okreslonego wczesniej przedziatu czasowego.

Sterylizacja tlenkiem etylenu
76. Sterylizacja tlenkiem etylenu powinna by¢ stosowana tylko wowczas, gdy inne
metody nie sag mozliwe do zastosowania. Walidacja procesu powinna wykaza¢, ze gaz
nie dziata szkodliwie na produkt, a warunki i czas odgazowywania pozwalaja na
usunigcie pozostato$ci gazu oraz produktow reakcji do ustalonych, dopuszczalnych
limitow dla danego materiatu lub produktu.

77. Istotny jest bezposredni kontakt gazu z komoérkami drobnoustrojéw. Nalezy
podjac¢ $rodki ostroznosci, aby uniknaé¢ mozliwosci, ze organizmy beda znajdowac sig
wewnatrz krysztatow lub wysuszonego biatka. Rodzaj i ilo§¢ materiatow
opakowaniowych moze mie¢ znaczacy wptyw na proces sterylizacji.

78. Przed ekspozycja na gaz materialy powinny by¢ doprowadzone do wilgotnosci i
temperatury wymaganej dla tego procesu. Powinno zbilansowac si¢ czas uzyskania
wymaganej wilgotnosci 1 temperatury wobec potrzeby skrocenia czasu przed
sterylizacja.

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

80. Dla kazdego cyklu sterylizacyjnego nalezy prowadzi¢ zapisy dotyczace: czasu
trwania calego cyklu, ci$nienia, temperatury i wilgotnosci wewnatrz komory podczas
procesu oraz stezenia i catkowitej ilosci uzytego gazu. Cis$nienie i temperatura
powinny by¢ rejestrowane na wykresie podczas catego cyklu. Zapisy te powinny
stanowi¢ czg§¢ raportu serii.

81. Po sterylizacji zatladunek 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.
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Filtracja produktow leczniczych, ktére nie moga by¢ sterylizowane w opakowaniach

koncowych.
82. Sama filtracja nie jest uznawana za wystarczajaca, jezeli mozliwa jest sterylizacja
w koncowym pojemniku. Z metod obecnie dostgpnych preferowana jest sterylizacja
para. Jezeli produkt nie moze by¢ sterylizowany w opakowaniu koncowym, roztwory
lub ciecze moga by¢ filtrowane do wysterylizowanych pojemnikéw przez sterylne
filtry o wielkosci porow 0,22 um (lub mniejszych) lub o réwnowaznych
mozliwosciach zatrzymywania drobnoustrojow. 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 filtracjc powinna by¢
przeprowadzona tak blisko miejsca napekiania, jak tylko jest to mozliwe.

84. Odszczepianie witokien przez filtry powinno by¢ minimalne.

85. Integralno$¢ filtra sterylizujacego powinna by¢ sprawdzona przed uzyciem i
potwierdzona natychmiast po kazdym zakonczeniu procesu filtracji odpowiednia
metoda, testem pecherzykowym, dyfuzyjnym albo cisnieniowym. Podczas walidacji
nalezy okresli¢ czas potrzebny do przesaczenia znanej objetosci roztworu i réznice
cisnien na membranie filtracyjnej. Kazde znaczace odstgpstwa stwierdzone podczas
rutynowego wytwarzania powinny zosta¢ zapisane i zbadane. Wyniki kontroli nalezy
rejestrowac i dotaczy¢ do raportu serii. Integralnos¢ filtrow dla krytycznych gazow i
filtrow oddechowych powinna by¢ potwierdzana po uzyciu a integralno$¢ innych
filtrow powinna by¢ potwierdzana w odpowiednich przedziatach czasowych.

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

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

Zamykanie opakowan z produktami sterylnymi

88. Pojemniki powinny by¢ zamykane wedlug zwalidowanych metod. Pojemniki
zamykane droga zatapiania, ampuiki szklane lub plastikowe, powinny by¢ w 100%
poddawane badaniom na szczelno$¢. Szczelno$¢ innych pojemnikéow powinna by¢
kontrolowana zgodnie z odpowiednimi procedurami.

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

90. Pojemniki napelione produktami do stosowania iniekcyjnego powinny by¢
badane indywidualnie w celu wykrycia zanieczyszczen lub innych wad. Badania
wizualne nalezy wykonywa¢ w odpowiednich 1 kontrolowanych warunkach
o$wietlenia, stosujac odpowiednie tlo. Pracownicy wykonujacy te badania musza by¢
poddawani regularnym badaniom wzroku, takze w okularach, jezeli je nosza.
Pracownicy dokonujacy kontroli wizualnej powinni mie¢ zagwarantowane czgste
przerwy w pracy. Tam, gdzie stosuje si¢ inne metody kontroli, proces powinien by¢
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walidowany, a dziatanie stosowanych urzadzen sprawdzane w odstgpach czasu.
Wyniki powinny by¢ zapisywane.

Kontrola jakoS$ci

91. Badanie jatowosci produktu konicowego powinno by¢ uwazane tylko za ostatnie
badanie z serii dziatan kontrolnych zapewniajacych sterylnos¢. Test powinien by¢
walidowany dla danego produktu.

92. W przypadkach gdy zatwierdzone jest zwalnianie parametryczne, nalezy zwrocic¢
uwage na walidacj¢ i monitorowanie catego procesu wytwarzania.

93. Proby pobierane do badania jalowosci powinny by¢ reprezentatywne dla catej
serii. W szczegblnosci powinny zawiera¢ proby pobrane z czgsci serii, uwazanych za
najbardziej zagrozone zanieczyszczeniem:

a. w przypadku produktéw napelianych w warunkach aseptycznych, proby powinny
zawiera¢ pojemniki napelniane na poczatku i na koncu serii i po kazdej powaznej
interwencji;

b. w przypadku produktow sterylizowanych termicznie w koncowych pojemnikach,
nalezy pobiera¢ proby z potencjalnie najzimniejszej czgsci zatadunku.
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ANEKS 2
WYTWARZANIE BIOLOGICZNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH DLA
LUDZI

Zakres

Metody stosowane przy wytwarzaniu biologicznych produktow leczniczych sa

punktem krytycznym w trakcie kontroli odpowiednich wiadz.

Biologiczne produkty lecznicze moga wigc by¢ okreslane gltownie poprzez

odniesienie do metod ich produkcji. Biologiczne produkty lecznicze wytwarzane tymi

metodami obejmuja: szczepionki, surowice odporno$ciowe, antygeny, hormony,

cytokiny, enzymy i inne produkty fermentacji (w tym przeciwciata monoklonalne i

produkty pochodzace z r-DNA).

a) hodowli drobnoustrojow, z wyltaczeniem pochodzacych z technik r-DNA;

b) hodowli komorkowych lub drobnoustrojow, w tym pochodzacych z technik
rekombinacji DNA lub tworzenia hybryd;

c) ekstrakcji tkanek ;

d) namnazanie zywych organizmoéw (bakterii, wirusow) w zarodkach lub
zwierzetach.

(Nie wszystkie aspekty tego aneksu moga odnosi¢ si¢ do produktéw kategorii a)

Uwaga:

Aneks 2 uwzglednia ogolne wymagania WHO dotyczqce podmiotow wytwarzajacych i
laboratoriow kontroli jakosci.

Przepisy tego aneksu nie okreslajq szczegotowych wymagan dla okreslonych klas
produktow biologicznych, odsylajq w tym zakresie do wytycznych wydanych przez
Komitet do Spraw Produktow Leczniczych dla Ludzi (Committee for Proprietary
Medicinal Products (CPMP)), wytyczne dla przeciwcial monoklonalnych i wytyczne
dla produktow technologii rekombinowanego DNA (,, The rules governing medicinal
product in the European Community”, Volume 3).

Regula

Wytwarzanie biologicznych produktéw leczniczych, ich kontrola i stosowanie
wymaga specjalnej uwagi i zachowania $rodkoéw ostroznosci, wynikajacych z
charakteru tych produktow i procesow, ktorym podlegaja. Sposéb w jaki biologiczne
produkty lecznicze sa wytwarzane, kontrolowane i stosowane, powoduje koniecznos¢
zastosowania  szczegolnych $§rodkow  ostroznosci. W  przeciwienstwie do
konwencjonalnych produktéw leczniczych, wytwarzanych powtarzalnymi i
stabilnymi metodami chemicznymi i fizycznymi, produkcja biologicznych produktow
leczniczych opiera si¢ na procesach i materiatach biologicznych, takich jak hodowla
komorek albo ekstrakcja materialu z zZywych organizmoéw. Procesy biologiczne
wykazuja wlasciwg im zmienno$¢, co moze powodowac zrdéznicowanie
otrzymywanych produktow. Ponadto materialy stosowane do hodowli stanowia
pozywki dla wzrostu drobnoustrojow, moga wigc sprzyja¢é powstawaniu
zanieczyszczen mikrobiologicznych.

W kontroli biologicznych produktéw leczniczych zwykle wykorzystuje si¢ techniki
biologiczne, charakteryzujace si¢ wigksza zmienno$cia niZz oznaczenia
fizykochemiczne. Kontrole procesu maja ogromne znaczenie w Wwytwarzaniu
biologicznych produktéw leczniczych.
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Personel

Wszyscy pracownicy (wlacznie z pracownikami zatrudnionymi przy czyszczeniu,
konserwacji i kontroli jakosci) zatrudnieni w pomieszczeniach, gdzie wytwarzane sa
biologiczne produkty lecznicze, powinni odby¢ dodatkowe przeszkolenie,
uwzgledniajace specyfike wytwarzanych produktow i charakter ich pracy. Personel
powinien by¢ odpowiednio przeszkolony w zakresie mikrobiologii i higieny.

Osoby odpowiedzialne za produkcj¢ i kontrolg jakosci powinny mie¢ odpowiednie
przygotowanie, w takich dziedzinach naukowych, jak: bakteriologia, biologia,
biometria, chemia, medycyna, farmacja, farmakologia, wirusologia, immunologia,
weterynaria, oraz odpowiednie do§wiadczenie praktyczne, umozliwiajace im
nadzorowanie zachodzacych procesow.

Ze wzgledu na bezpieczenstwo produktu wszyscy pracownicy zatrudnieni przy
produkcji, konserwacji, kontroli jako$ci, pracownicy zwierzgtarni oraz inspektorzy
powinni zosta¢ zaszczepieni odpowiednimi szczepionkami i przechodzi¢ regularne
kontrole zdrowotne z uwagi na narazenie na czynniki zakazne, silne toksyny lub
alergeny. Niezaleznie od oczywistych probleméw zwiazanych z narazeniem
personelu na dzialanie czynnikow zakaznych, silnych toksyn lub alergenow,
konieczne jest podjecie dziatan majacych na celu uniknigcie ryzyka zakazenia serii
produkcyjnej czynnikami zakaznymi. Osoby z zewnatrz nie powinny by¢ wpuszczane
do pomieszczen produkcyjnych.

Wszystkie zmiany odporno$ci immunologicznej pracownikow, ktore moga miec
ujemny wpltyw na jako$¢ produktu, powinny spowodowaé¢ wykluczenie tych osob z
pracy w pomieszczeniach produkcyjnych. Produkcja szczepionki BCG i tuberkuliny
powinna odbywac si¢ wytacznie przy udziale pracownikéw poddawanych regularnym
kontrolom odpornosci lub przeswietleniom klatki piersiowe;.

W czasie jednego dnia pracy pracownicy nie powinni przemieszczaé si¢ z
pomieszczen, gdzie mozliwy jest kontakt z zywymi drobnoustrojami lub zwierzgtami,
do pomieszczen, gdzie trwa praca z innymi produktami lub organizmami zywymi.
Jezeli takie przemieszczenie jest nieuniknione, nalezy przestrzegaé $cisle okreslonych
procedur odkazania, wlaczajac w to zmiang ubrania, butow i, jezeli to konieczne,
skorzystanie z natrysku.

Pomieszczenia i urzadzenia

6.

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

Ryzyko zanieczyszczen krzyzowych pomigdzy produktami biologicznymi, zwlaszcza
w czasie tych etapow procesu produkcyjnego, w ktérych uzywane sa zywe
organizmy, moze wymaga¢ dodatkowych srodkéw ostroznosci w stosunku do
urzadzen i pomieszczen, takich jak stosowanie dedykowanych pomieszczen i
urzadzen, produkcja metoda kampanijna i stosowanie zamknigtych systemoéw. Rodzaj
produktu, jak rowniez stosowane urzadzenia okre$laja stopien oddzielenia
pomieszczen, niezb¢dny do uniknigcia zanieczyszczen krzyzowych.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Nalezy korzysta¢ z oddzielnych pomieszczen do produkcji szczepionki BCG i
otrzymywania zywych organizmoéw uzywanych przy produkcji produktow
tuberkulinowych.

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

Produkcja metoda kampanijna przy uzyciu innych organizméw wytwarzajacych
zarodniki jest dopuszczalna, pod warunkiem ze dla danej grupy produktow
zarezerwowane sg specjalnie urzadzenia oraz ze tylko jeden produkt jest wytwarzany
w danym czasie.

Jednoczesna produkcja w tym samym pomieszczeniu z zastosowaniem zamknigtych
systemow  biofermentatorow jest dopuszczalna w przypadku przeciwciat
monoklonalnych i produktow przygotowywanych technikami DNA.

Po zakonczeniu hodowli i oddzieleniu drobnoustrojow lub ich fragmentow dalsze
etapy produkcji moga by¢ prowadzone jednocze$nie w tym samym pomieszczeniu
produkcyjnym, pod warunkiem ze podjg¢to odpowiednie $rodki 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.

Produkty sterylne powinny by¢ wytwarzane w obszarach, w ktoérych panuje
nadci$nienie. Obszary, gdzie panuje podcisnienie lub boksy bezpieczne biologicznie,
w ktorych aseptycznie przetwarza si¢ czynniki chorobotworcze, powinny by¢
otoczone strefa nadci$nienia.

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

Uktad pomieszczen produkcyjnych oraz konstrukcja i lokalizacja urzadzen powinny
umozliwia¢ skuteczne czyszczenie i odkazanie (poprzez fumigacjg). Skutecznosé
procedur czyszczenia i odkazania podlega walidacji.

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

System rurociagéw, zaworow i filtrow wentylacyjnych powinien by¢ prawidlowo
zaprojektowany, aby ulatwiaé czyszczenie w miejscu (CIP) i sterylizacj¢ w miejscu
(SIP). Powinno by¢ mozliwe catkowite wysterylizowanie para zaworéw urzadzen
fermentacyjnych. Filtry wentylacyjne powinny by¢ hydrofobowe, a okres ich
uzytkowania powinien by¢ zwalidowany.

Zabezpieczenie pierwotne powinno by¢ zaprojektowane i sprawdzone tak, aby
wykaza¢, Ze nie ma ryzyka utraty szczelnosci .

Wyplywy mogace zawiera¢ drobnoustroje chorobotworcze powinny by¢ skutecznie
inaktywowane.

Z powodu zmiennosci produktow lub proceséw biologicznych niektore dodatki lub
sktadniki musza by¢ mierzone albo wazone w czasie procesu produkcji (bufory). W
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takich przypadkach, niewielki zapas tych substancji mozna przechowywaé w
obszarach produkcyjnych.

Pomieszczenia dla zwierzat i opieka

21.

22.

Zwierzgta wykorzystywane sa do produkeji licznych produktow biologicznych, takich
jak szczepionki polio (malpy), surowicy przeciw jadowi we¢za (konie i kozy),
szczepionki przeciw wsciekliznie (kroliki, myszy i1 chomiki) oraz surowicy
zawierajacej gonadotropiny (konie).

Ponadto zwierzg¢ta moga takze by¢ wykorzystywane do kontroli jako$ci wigkszosci
surowic i szczepionek , substancji goraczkotworczych (kroliki) oraz szczepionki BCG
(s$winki morskie).

Wykorzystanie zwierzat, o ktorych mowa w rozporzadzeniu, zgodnie z ustawa z dnia
21 stycznia 2005 r. o doswiadczeniach na zwierzg¢tach (Dz. U. Nr 33, poz. 289, z
p6zn. zm.) wymaga uzyskania zgody wilasciwej lokalnej komisji etycznej do spraw
doswiadczen na zwierzgtach Iub Krajowej Komisji Etycznej do Spraw Doswiadczen
na Zwierzetach.

Wymagania dla zwierzetarni, opieki i kwarantanny zwierzat okreslaja przepisy
ustawy z dnia 11 marca 2004r. o ochronie zdrowia zwierzat oraz zwalczaniu chorob
zakaznych zwierzat (Dz. U. z 2004r. Nr 69, poz. 625, z p6zn. zm.), rozporzadzenia
Ministra Rolnictwa i Rozwoju Wsi z dnia 10 marca 2006 r. w sprawie szczegoétowych
warunkow utrzymania zwierzat laboratoryjnych w jednostkach doswiadczalnych,
jednostkach hodowlanych i u dostawcow (Dz. U. Nr 50, poz. 368), rozporzadzenia
Ministra Rolnictwa i Rozwoju Wsi z dnia 20 czerwca 2007 r. w sprawie kwalifikacji
0sob sprawujacych opieke nad zwierzgtami doswiadczalnymi i os6b sprawujacych
nadzor nad tymi osobami (Dz. U. Nr 121, poz. 835) oraz dyrektywy 86/609/EWG z
dnia 24 listopada 1986 r. w sprawie zblizenia przepiséw ustawowych, wykonawczych
i administracyjnych Panstw Cztonkowskich dotyczacych ochrony zwierzat
wykorzystywanych do celow do$wiadczalnych i innych celow naukowych (Dz. Urz.
WE L 358, 18.12.1986).

Pomieszczenia dla zwierzat uzywanych w produkcji 1 kontroli produktow
biologicznych powinny by¢ oddzielone od pomieszczen kontrolnych i produkcyjnych.
Stan zdrowia zwierzat, z ktorych pozyskuje si¢ niektore materialy wyjsciowe, i
zwierzat uzywanych do badan kontroli jakosci i bezpieczenstwa powinien byc¢
monitorowany i zapisywany. Osoby zatrudnione przy pracy ze zwierzetami powinny
uzywac specjalnej odziezy ochronnej oraz mie¢ do dyspozycji przebieralnie.

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

Dokumentacja

23.

24.

Specyfikacje dla materialdow wyjsciowych pochodzenia biologicznego moga
wymaga¢ dodatkowego dokumentowania zrodla pochodzenia, metod wytwarzania,
stosowanych kontroli, zwlaszcza mikrobiologicznej.

Wymagane sa specyfikacje biologicznych produktow posrednich i biologicznych
produktow luzem.

Produkcja

Materialy wyjsciowe
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25.

26.

Dostawca, pochodzenie i1 odpowiednie wlasciwosci materialow wyjsciowych
powinny by¢ okres§lone. Jezeli niezbedne badania sa dlugotrwate, dopuszcza si¢
rozpoczecie procesu produkcyjnego przed uzyskaniem wynikow badan. Zwolnienie
produktu koncowego do obrotu jest w takich przypadkach uzaleznione od
pozytywnych wynikow tych badan.

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

System serii posiewowej i banku komorkowego

27.

28.

29.

30.

31.

32.

W celu zapobiegania niepozadanym zmianom wlasciwosci mogacym wynikaé z
powtarzajacych si¢ posiewow 1 powielania pokolen, produkcja biologicznych
produktéw leczniczych uzyskiwanych z hodowli drobnoustrojow, hodowli komoérek
lub namnazania w zarodkach i w zwierzetach powinna by¢ oparta na systemie
macierzystych i roboczych serii posiewowych lub systemie banku komoérkowego.

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

Serie posiewowe i banki komérkowe powinny by¢ odpowiednio scharakteryzowane i
przebadane na obecnos$¢ zanieczyszczen. Ich przydatnosé do uzycia nalezy nastgpnie
wykaza¢ przez zgodnos$¢ charakterystyki jakosci kolejnych serii produktu. Serie
posiewowe i banki komoérkowe powinny by¢ zaktadane, przechowywane i uzywane w
taki sposob, aby ograniczy¢ ryzyko ich zanieczyszczenia lub zmian.

Zaktadanie serii posiewowej 1 banku komorkowego powinno by¢ prowadzone w
odpowiednio kontrolowanym $rodowisku w celu ochrony serii posiewowej i banku
komorkowego oraz (jezeli ma to zastosowanie) w celu ochrony pracownikoéw przy
tym pracujacych. Podczas zakladania serii posiewowej i banku komérkowego, zaden
inny zywy lub zakazny material (wirusy, linie komoérkowe lub szczepy komodrkowe)
nie powinien rownoczes$nie by¢ przygotowywany przez te same osoby i w tym
samym pomieszczeniu.

Dowody stabilno$ci i odzysku materiatu posiewowego i bankéw 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.

Czynnosci produkcyjne wolno wykonywaé jedynie osobom upowaznionym pod
nadzorem osoby odpowiedzialnej. Nalezy kontrolowa¢ dostep do przechowywanych
materiatow. Rozne serie posiewowe lub banki komoérkowe powinny by¢
przechowywane w taki sposob, aby unikna¢ mozliwosci pomylenia i zanieczyszczen
krzyzowych. Zalecane jest podzielenie serii posiewowych i bankéw komoérkowych
oraz przechowywanie ich czg$ci w roznych miejscach w celu zmniejszenia ryzyka
catkowitej straty.
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33.

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

Zasady postegpowania

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Nalezy wykaza¢ przydatno$¢ pozywek do wzrostu hodowli.

Dodawanie materiatow lub hodowli do fermentatorow lub innych pojemnikéw oraz
probkowanie powinno by¢ prowadzone w warunkach $cisle kontrolowanych, aby
zapobiec zanieczyszczeniom. Nalezy si¢ upewni¢, ze naczynia produkcyjne sa
prawidtowo potaczone w momencie dodawania materiatéw lub pobierania prob.

Wirowanie i mieszanie produktow moze prowadzi¢c do powstawania aerozolu.
Ochrona tych operacji jest konieczna, aby zapobiec przenoszeniu zywych
mikroorganizmow.

Jezeli to mozliwe, podtoza wzrostowe powinny by¢ wyjatawiane in situ. Tam, gdzie
jest to mozliwe, dodawanie gazow, pozywek, kwasow lub zasad, odczynnikow
zmniejszajacych pienienie do fermentatoréw powinno odbywac si¢ w linii przez filtry
sterylizujace.

Nalezy rozwazy¢ walidacje kazdej koniecznej operacji usuwania wirusa lub jego
inaktywacji (zobacz zalecenia przewodnika CPMP).

Gdy proces usuwania lub inaktywacji wirusow prowadzony jest podczas
wytwarzania, nalezy podja¢ odpowiednie $rodki, aby uniknaé ryzyka ponownego
zanieczyszczenia inaktywowanych produktéw tymi, ktore nie zostaly poddane
procesowi inaktywacji.

Zestaw urzadzen stosowanych do chromatografii i inny tego typu sprzet powinien by¢
dedykowany do oczyszczania wylacznie jednego produktu i by¢ wyjatawiany lub
odkazany pomigdzy seriami. Nie zaleca si¢ stosowania tego samego sprzetu na
roznych etapach wytwarzania. Powinny by¢ okreslone i udokumentowane kryteria
uzycia, okres uzytkowania, metody wyjatawiania lub odkazania kolumn
chromatograficznych.

Kontrola JakoS$ci

41.

42.

43.

44,

Kontrola procesu ma istotne znaczenie w zapewnieniu stalej jakosci biologicznych
produktow leczniczych. Kontrola proceséw o kluczowym znaczeniu dla jakosci
(procesu usunigcia wirusa), ktéra nie moze by¢é wykonywana podczas badania
produktu koncowego, powinna by¢ prowadzona na odpowiednim etapie produkcji.

Niezbedne moze okazaé si¢ przechowywanie w odpowiednich warunkach
wystarczajacych ilosci prob produktow posrednich, aby bylo mozliwe powtorzenie

lub potwierdzenie kontroli serii.

Konieczna jest ciagla kontrola niektorych proceséw produkcyjnych, fermentacji.
Dane powinny stanowi¢ czg§¢ raportu serii.

W przypadku stosowania hodowli ciaglej, nalezy zwroci¢ specjalna uwage na
wymagania kontroli jako$ci, wynikajace ze stosowanej metody produkcyjne;j.
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ANEK

S3

WYTWARZANIE PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Regula

Uwaga:

Wytwarzanie jak roéwniez dalsze postgpowanie z produktami radiofarmaceutycznymi
jest potencjalnie niebezpieczne. Rodzaj emitowanego promieniowania i okresy
poltrwania izotopow radioaktywnych sa parametrami okreslajacymi poziom ryzyka.
Nalezy zwrdci¢ szczegodlna uwage na zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym,
oraz przechowywanie i usuwanie odpadoéw promieniotworczych. Specjalnego
nadzoru wymagaja rowniez produkty radiofarmaceutyczne wytwarzane czg¢sto, ale w
matych seriach. Z powodu krétkiego okresu potowicznego rozpadu, niektore
produkty radiofarmaceutyczne sa dopuszczane do obrotu i stosowania przed
ukonczeniem pelnych badan jakosciowych. W tych przypadkach szczegolne
znaczenie ma ciagla ocena skutecznosci systemu Zapewnienia Jakos$ci.

Wytwarzanie produktow radiofarmaceutycznych musi odbywaé sie zgodnie z
wymaganiami dyrektywy EURATOM-u, dotyczqcej ochrony zdrowia pracownikow i
ogotu ludnosci przed promieniowaniem jonizujqcym oraz zgodnie z przepisami prawa
atomowego i prawa pracy.

Personel

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 szczegélowe informacje i
odpowiednie przeszkolenie w zakresie ochrony przed promieniowaniem jonizujacym.

Pomieszczenia i urzadzenia

2.

Produkty radiofarmaceutyczne powinny by¢é przechowywane, produkowane,
pakowane 1 kontrolowane w specjalnie do tego stuzacych pomieszczeniach
posiadajacych odpowiedni system zabezpieczen. Urzadzenia stosowane do operacji
wytwarzania  musza  by¢  przeznaczone  wylacznie  dla  produktow
radiofarmaceutycznych.

Aby zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ skazen promieniotwdrczych w przestrzeniach, w
ktorych substancje radioaktywne kontaktuja si¢ z otoczeniem, konieczne jest
utrzymanie podcisnienia w stosunku do pomieszczen sasiednich. Ponadto konieczna
jest ochrona produktu przed zanieczyszczeniami pochodzacymi ze $rodowiska
zewnetrznego.

W przypadku produktow sterylnych strefa produkcyjna, w ktorej produkty lub
pojemniki moga mie¢ kontakt z otoczeniem, powinna spetniaé wymagania
srodowiskowe opisane w Aneksie 1. Te warunki mozna osiagnaé poprzez
zapewnienie wewnatrz boksu produkcyjnego przeptywu laminarnego z
zastosowaniem filtrow typu HEPA i poprzez zamontowanie manipulatoréw oraz $luz
przy wej$ciach. Te wymagania moga spetnia¢ izolowane boksy. Powinny znajdowaé
si¢ one co najmniej w srodowisku klasy D.

Powietrze wychodzace z przestrzeni, w ktorych wytwarzane sa produkty
radioaktywne nie powinno by¢ zawracane; wyloty powietrza nalezy tak
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zaprojektowaé, aby unikna¢ mozliwosci zanieczyszczenia srodowiska czastkami lub
gazami radioaktywnymi.

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

Produkcja

6.

Nalezy unika¢ wytwarzania réznych produktow radioaktywnych na tym samym
stanowisku pracy i w tym samym czasie w celu zminimalizowania ryzyka
zanieczyszczen krzyzowych i pomytek.

Walidacja procesu, kontrola procesu oraz monitorowanie parametréw procesu i
srodowiska maja szczego6lne znaczenie w sytuacjach, kiedy konieczne jest podjgcie
decyzji o zwolnieniu lub odrzuceniu produktu luzem lub produktu koncowego, zanim
zostana zakonczone wszystkie badania jakosciowe.

Kontrola JakoS$ci

Roéwniez w przypadkach, gdy trzeba wysta¢ produkt przed ukonczeniem wszystkich
badan Osoba Wykwalifikowana powinna podja¢ udokumentowana decyzje o
zgodnosci serii z wymaganiami i zwolnieniu serii. W zwiazku z tym powinna istnie¢
pisemna procedura wymieniajaca wszystkie dane dotyczace produkcji i kontroli
jakosci, ktore nalezy sprawdzi¢ przed zwolnieniem serii. Procedura ta powinna takze
opisywa¢ srodki, ktore beda podjete przez osobe do tego upowazniong w przypadku,
gdy wyniki badan otrzymane po ekspedyc;ji serii, beda niezadowalajace.

Nalezy przechowywac proby archiwalne kazdej serii, jezeli przepisy nie stanowia
inaczej.

Dystrybucja i wycofywanie produktéow

10.

Nalezy przechowywal szczegdtowe zapisy dystrybucji serii. Powinny istnie¢
procedury opisujace srodki podejmowane w celu natychmiastowego wstrzymania
stosowania wadliwych produktow radiofarmaceutycznych. Nalezy wykazaé, ze
czynnos$ci zwiazane z wycofywaniem z obrotu wadliwego produktu sa mozliwe do
przeprowadzenia w bardzo krétkim czasie.
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ANEKS 4

WYTWARZANIE WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
NIEBEDACYCH IMMUNOLOGICZNYMI WETERYNARYJNYMI
PRODUKTAMI LECZNICZYM1

Uwaga:

Niniejsza czes¢ odnosi sie do wszystkich weterynaryjnych produktow leczniczych objetych
dyrektywq 2001/82/EC innych niz immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze, ktore sq
przedmiotem innej czesci tego zalqcznika.

Wytwarzanie premiksow do pasz leczniczych

W rozumieniu tego aneksu:

— paszq leczniczq jest kazda mieszanka weterynaryjnego produktu leczniczego lub
weterynaryjnych produktow leczniczych 1 paszy lub pasz, ktora jest
przygotowana do obrotu i przeznaczona do zywienia zwierzat bez dalszego
przetwarzania ze wzgledu na fakt posiadania wlasciwosci leczniczych,
zapobiegawczych lub innych wlasciwosci opisanych w art. 1(2) dyrektywy
2001/82/EC;

— premiksem do pasz leczniczych jest kazdy weterynaryjny produkt leczniczy
przygotowywany wczesniej z przeznaczeniem do wytwarzania pasz leczniczych.

Wytwarzanie premiksow do pasz leczniczych wymaga uzycia duzej ilosci sktadnikow
pochodzenia roslinnego, ktdre przyciagaja owady i gryzonie. Budynki powinny by¢
zaprojektowane, wyposazone i uzytkowane w sposob zmniejszajacy to ryzyko (pkt
3.4) i objete programem regularnej ochrony przed szkodnikami.

Z powodu powstawania intensywnego pylenia w trakcie produkcji luzem materiatow
przeznaczonych do premiksu nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na konieczno$é
zapobiegania zanieczyszczeniom krzyzowym i tatwo$¢ czyszczenia (pkt 3.14) przez
zainstalowanie tam, gdzie to jest mozliwe, hermetycznych systemow transportowych
i systemow odpylajacych. Instalacja takich systemow nie zwalnia jednak od
obowiazku regularnego czyszczenia obszarow produkcyjnych.

Etapy procesu technologicznego mogace mie¢ znaczacy, negatywny wplyw na
stabilnos$¢ substancji czynnej (stosowanie pary w trakcie peletkowania), powinny by¢
prowadzone w sposob gwarantujacy powtarzalno$¢ wynikéw dla kazdej serii.

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

Wytwarzanie $Srodkéw do zwalczania ektopasozytow

S.

W przeciwienstwie do pkt 3.6 $rodki zwalczania ektopasozytow do stosowania
zewnetrznego, bedace weterynaryjnymi produktami leczniczymi 1 podlegajace
dopuszczeniu do obrotu, moga by¢ produkowane i rozdozowywane metoda
kampanijna w specjalnych obszarach przeznaczonych do produkcji pestycydow. W
tych samych obszarach nie wolno wytwarza¢ innych weterynaryjnych produktow
leczniczych.
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Nalezy stosowa¢ odpowiednio zwalidowane procedury czyszczenia w celu
zapobiegania zanieczyszczeniom krzyzowym, a takze przedsigwzia¢ odpowiednie
srodki w celu bezpiecznego magazynowania tego typu preparatow weterynaryjnych,
zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Wytwarzanie weterynaryjnych produktow leczniczych zwierajacych penicyliny

7.

Uzycie penicylin w medycynie weterynaryjnej nie wywoluje takiego samego ryzyka
nadwrazliwos$ci u zwierzat jakie wywotuje u ludzi. Pomimo iz czasem odnotowywuje
si¢ przypadki nadwrazliwo$ci u koni i1 psoéw, istnieja inne materiaty, ktore sa
toksyczne dla pewnych gatunkow takich jak antybiotyki jonoforowe dla koni.
Pomimo iz =zaleca si¢ zeby takie produkty byly wytwarzane, wylacznie w
przeznaczonych do tych procesdéw, chronionych pomieszczeniach (pkt 3.6), jednak
nie jest to wymagane w przypadku, gdy sa to pomieszczenia przeznaczone wylacznie
do wytwarzania leczniczych produktow weterynaryjnych. Nalezy jednak podjac
wszystkie niezbedne s$rodki pozwalajace uniknaé zanieczyszczen krzyzowych i
jakiegokolwiek zagrozenia dla operatora. Z tego powodu preparaty zawierajace
penicyliny powinny by¢ wytwarzane metoda kampanijna i zgodnie z odpowiednimi
zwalidowanymi procedurami czyszczenia i odkazania.

Przechowywanie préb (pkt 1.4 viii i pkt 6.14)

8.

W przypadku duzych opakowan koncowych niektorych produktow weterynaryjnych,
w szczeg6lnosci premikséw, moze by¢ niemozliwe zachowywanie przez wytworce
prob kazdej serii w oryginalnych opakowaniach jednostkowych. Wytwdrcy powinni
jednak zapewni¢ zachowanie 1 archiwizowanie, wystarczajacej do badan,
reprezentatywnej proby kazdej serii w warunkach zgodnych z przepisami.

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

Sterylne weterynaryjne produkty lecznicze

10.

W przypadkach gdy zostalo to zaakceptowane przez odpowiednie wladze,
weterynaryjne produkty lecznicze poddawane koncowej sterylizacji moga by¢
wytwarzane w pomieszczeniach czystych, o stopniu czystosci nizszym niz wymagany
w Czgsci I, ale co najmniej w klasie czystosci D.
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ANEKS 5
WYTWARZANIE IMMUNOLOGICZNYCH WETERYNARYJNYCH
PRODUKTOW LECZNICZYCH

Regula

Wytwarzanie immunologicznych weterynaryjnych produktow leczniczych jest bardzo
specyficzne i specyfike t¢ nalezy uwzgledni¢ przy wprowadzaniu i ocenie systemu
zapewnienia jakosci.

Ze wzgledu na duza liczbg gatunkdéw zwierzat 1 zwiazane z nia czynniki patogenne,
czgsto na niewielkim obszarze wytwarzane sa réznorodne produkty w niewielkich
seriach i powszechna jest produkcja kampanijna. Ponadto, ze wzgledu na charakter
produkcji (etapy hodowli, brak koncowej sterylizacji), produkty musza by¢
szczegoblnie starannie chronione przed skazeniami i zanieczyszczeniami krzyzowymi.
Srodowisko musi by¢ chronione, zwlaszcza w przypadku stosowania w produkcji
patogennych albo egzotycznych czynnikoéw biologicznych, a pracownicy musza by¢
szczegolnie doktadnie zabezpieczeni w przypadku istnienia czynnikéw patogennych
dla ludzi.

Powyzsze czynniki, a takze wlasciwa immunologicznym weterynaryjnym produktom
leczniczym zmienno$¢ i ograniczony zakres mozliwych do przeprowadzenia badan
jakosciowych produktu koncowego mogacych dostarczy¢ wymaganych informacji
sprawiaja, ze najwazniejsza role w produkcji produktéw, o ktorych mowa w
niniejszym aneksie, spetnia system zapewnienia jakosci. W szczegdlnosci istotne jest,
aby informacje uzyskiwane z monitorowania parametréw okreslonych w Dobrej
Praktyce Wytwarzania (urzadzen, pomieszczen, produktu) byly rygorystycznie
oceniane i na tej podstawie podejmowane byly odpowiednie udokumentowane
decyzje 1 dziatania.

Personel

L.

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

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 parametrow
ochrony srodowiska.

Pracownicy powinni by¢ chronieni przed mozliwos$cia zanieczyszczenia czynnikami
biologicznymi stosowanymi w produkcji. W przypadku czynnikdw biologicznych
mogacych wywolywa¢ choroby u ludzi, nalezy podja¢ odpowiednie $rodki
zapobiegajace infekcji przy pracy z tymi czynnikami albo ze zwierzgtami
doswiadczalnymi.

W przypadku, gdy zachodzi potrzeba, pracownicy powinni byé szczepieni i
poddawani odpowiednim badaniom lekarskim.

Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze, powodujace, ze poza strefa
produkcyjng pracownicy nie stana si¢ zrodtem zanieczyszczenia. W zalezno$ci od
typu czynnika biologicznego srodki takie moga obejmowac¢ catkowita zmiang odziezy
i obowiazkowe Kkorzystanie z prysznica przed opuszczeniem pomieszczen
produkcyjnych.
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W przypadku produktéow immunologicznych ryzyko zanieczyszczenia lub
zanieczyszczenia krzyzowego przez personel jest szczegodlnie wazne. Zapobieganie
zanieczyszczeniom produktow przez pracownikow powinno by¢ realizowane przez
stosowanie zestawu odpowiednich zabezpieczen oraz procedur zapewniajacych, ze na
roznych etapach procesu technologicznego bedzie uzywana wlasciwa odziez
ochronna.

Zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym powodowanym przez pracownikow
zatrudnionych przy produkcji powinno polega¢ na wdrozeniu zabezpieczen i procedur
zapewniajacych, Zze pracownicy nie przemieszczaja si¢ pomig¢dzy réznymi obszarami
produkcyjnymi, bez zastosowania skutecznych $rodkéw eliminujacych ryzyko
zanieczyszczenia. Podczas dnia pracy pracownicy nie powinni przemieszczaé si¢ z
obszarow, w ktorych prawdopodobne jest zanieczyszczenie zywymi drobnoustrojami
lub w ktorych przebywaja zwierzgta, do zabudowan, w ktorych prowadzone sa prace
z innymi produktami lub organizmami. Jezeli nie mozna tego uniknaé, pracownicy
powinni postgpowac 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
kontaktowaly si¢ ze Srodowiskiem w ciagu ostatnich 12 godzin, w celu sprawdzenia
hodowli komoérkowych prowadzonych w zamknigtych, odkazonych powierzchniowo
naczyniach nie sa uwazani za narazonych na ryzyko zakazenia, chyba ze te
drobnoustroje zaliczane sg do egzotycznych.

Pomieszczenia

6.

10.

Pomieszczenia powinny by¢ zaprojektowane w sposob umozliwiajacy kontrolowanie
ryzyka zwiazanego z produktem i Srodowiskiem. Mozna to osiagnaé poprzez
zastosowanie obszardw chronionych, czystych, czystych chronionych lub
kontrolowanych.

Praca z zywymi czynnikami biologicznymi powinna by¢ prowadzona w obszarach
zabezpieczonych. Poziom ochrony powinien by¢ zalezny od chorobotworczosci
drobnoustrojow i od tego, czy zostaly one sklasyfikowane jako egzotyczne
(zastosowanie maja takze inne odpowiednie regulacje prawne w szczegdlnosci
dyrektywa 98/81/EC z 26 pazdziernika 1998 roku i dyrektywa 2001/18/EC z 12
marca 2001 roku.)

Praca z inaktywowanymi czynnikami biologicznymi powinna odbywaé si¢ w
pomieszczeniach czystych. Praca z niezakazonymi komorkami, izolowanymi z
organizméw wielokomoérkowych i w niektorych przypadkach z pozywkami
sterylizowanymi przez filtracje, powinna odbywac si¢ rowniez w obszarach czystych.

Operacje, podczas ktorych produkty lub skladniki niepoddawane nastgpnie
sterylizacji maja kontakt z otoczeniem, powinny by¢ prowadzone pod nawiewem
laminarnym (klasa A) w otoczeniu klasy B.

Jezeli w tym samym budynku prowadzi si¢ produkcj¢ oraz inne prace, podczas
ktorych mozliwy jest kontakt z zywymi czynnikami biologicznymi (kontrola jakosci,
badania naukowe, diagnostyka), 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 organizméw silnie chorobotwoérczych, poziom ochrony
powinien by¢ odpowiedni do istniejacego zagrozenia. Wprowadzenie ochrony moze
by¢ wymagane takze w tych przypadkach, gdy kontrola jakosci lub inne czynnosci sa
wykonywane w budynkach znajdujacych si¢ w poblizu miejsca produkc;ji.
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11.

12.

13.

Pomieszczenia chronione powinny by¢ latwe do dezynfekcji oraz spehiaé
nastgpujace wymagania:

a) brak bezposredniego wylotu powietrza na zewnatrz;

b) powinny posiada¢ wentylacje zapewniajaca podcisnienie. Powietrze powinno by¢
wywiewane przez filry HEPA 1 moze recyrkulowaé tylko do tego samego
obszaru pod warunkiem ponownej filtracji przez filtry HEPA (zwykle ten
warunek jest spetniany przez podtaczenie instalacji recyrkulujacego powietrza do
instalacji nawiewnej powietrza, w ktorej znajduja si¢ filtry HEPA). Recyrkulacja
powietrza pomigdzy obszarami zamknigtymi a innymi pomieszczeniami jest
dopuszczalna wytacznie pod warunkiem, ze przechodzi ono przez zainstalowane
na wywiewie dwa filtry HEPA, przy czym integralno$¢ 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;

c) powietrze z pomieszczen produkcyjnych, w ktorych pracuje si¢ z organizmami
egzotycznymi, powinno by¢ filtrowane przez dwa kolejne zestawy filtrow HEPA
1 nie moze podlegac recyrkulacji,

d) powinny posiada¢ system zbierania i dezynfekcji wyplywdw zawierajacych
zakazone kondensaty ze sterylizatorow, biogeneratoréw. 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;

e) przebieralnie zaprojektowane i uzywane jako sluzy powinny by¢ wyposazone w
umywalki i prysznice, w zalezno$ci od potrzeb. Roznice ci$nien powinny by¢
takie, aby mnie istnial przeptyw =zanieczyszczonego powietrza pomigdzy
pomieszczeniami produkcyjnymi a otoczeniem lub ryzyko zanieczyszczenia
odziezy zewngtrznej noszonej poza obszarem produkcyjnym;

f) S$luzy materiatowe do transportowania wyposazenia powinny by¢ tak
skonstruowane, aby nie byto przeptywu zanieczyszczonego powietrza pomigdzy
pomieszczeniami produkcyjnymi a otoczeniem lub ryzyka zanieczyszczenia
wyposazenia w obrebie $luzy. Sluza powinna mie¢ wielko$é umozliwiajaca
skuteczne odkazanie powierzchni przechodzacych przez nia materiatow. Nalezy
rozwazy¢ zainstalowanie automatu czasowego sprzezonego z zamkiem
wewnetrznych drzwi Sluzy w celu zapewnienia odpowiedniego czasu dla
skutecznej dekontaminacji;

g) w szczegblnych przypadkach powinny posiada¢ autoklaw przelotowy do
bezpiecznego usuwania odpadoéw i wprowadzania materiatow sterylnych.

Sluzy materiatowe oraz $§luzy osobowe powinny posiada¢ mechanizm blokujacy lub
inny odpowiedni system uniemozliwiajacy jednoczesne otwarcie wigcej niz jednej
pary drzwi. Sluzy osobowe powinny byé zaopatrywane w powietrze takiej samej
czystosci jak powietrze obszarow produkcyjnych, powinny takze posiadaé¢ system
wymiany powietrza zapewniajacy cyrkulacj¢ powietrza niezalezna od wystgpujacej w
pomieszczeniach produkcyjnych. Sluzy materiatowe powinny by¢ wentylowane w ten
sam sposob, cho¢ moga by¢ stosowane S$luzy niewentylowane lub wyposazone
jedynie w wentylacj¢ nawiewna.

Czynnosci produkcyjne, w szczegélno$ci prowadzenie hodowli komorkowych,
przygotowanie  pozywek, namnazanie = wirusow, mogace  powodowac
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

zanieczyszczenie, powinny by¢ wykonywane w wydzielonych pomieszczeniach. Przy
pracy ze zwierzgtami i produktami od nich pochodzacymi powinny by¢ stosowane
odpowiednie $rodki ostroznosci.

Pomieszczenia produkcyjne, w ktorych pracuje si¢ z czynnikami biologicznymi
szczegoblnie opornymi na $rodki dezynfekujace (bakterie wytwarzajace przetrwalniki),
powinny by¢ wydzielone i uzywane wytacznie do tych celow, az do momentu, w
ktérym czynniki biologiczne zostana unieczynnione.

W tym samym pomieszczeniu nie nalezy jednoczesnie pracowac z wigcej niz jednym
czynnikiem biologicznym. Wyjatek stanowi mieszanie sktadnikow i1 nast¢pujace
zaraz po nim napetnianie pojemnikow.

Pomieszczenia uzywane do produkcji powinny by¢ zaprojektowane tak, aby
umozliwi¢ odkazanie pomigdzy kampaniami, z zastosowaniem zwalidowanych
metod.

Wytwarzanie materiatow  biologicznych moze przebiega¢ w  obszarach
kontrolowanych pod warunkiem, ze jest prowadzone w urzadzeniach hermetycznych i
dajacych sig¢ sterylizowa¢ termicznie, wszystkie potaczenia musza podlegaé
sterylizacji termicznej przed rozpoczgciem i1 po zakonczeniu cyklu produkcji.
Mozliwe jest takze taczenie czeSci 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. Rozne
produkty moga by¢ umieszczane w réznych biogeneratorach w obrebie tego samego
obszaru, w sposob uniemozliwiajacy powstanie przypadkowego zanieczyszczenia
krzyzowego. Organizmy wymagajace specjalnych warunkéw ochrony powinny
znajdowac si¢ w obszarach przygotowanych do takich produktéw.

Zwierzgtarnie, w ktorych znajduja si¢ zwierzgta przeznaczone lub uzywane do
produkcji, powinny posiada¢ odpowiedni stopien ochrony lub sposéb kontroli
wlasciwy dla obszarow czystych, a takze powinny by¢ oddzielone od innych
pomieszczen dla zwierzat.

Zwierzetarnie, w ktorych trzymane sa zwierzgta stosowane w kontroli jako$ci, w
ktorych stosowane sa chorobotworcze czynniki biologiczne, powinny by¢
odpowiednio zabezpieczone.

Wstep do pomieszczen produkcyjnych powinny mie¢ wylacznie osoby upowaznione.
Tam, gdzie ma to zastosowanie, powinny by¢ umieszczone jasne i zwigzle pisemne
procedury.

Dokumentacja dotyczaca zabudowan powinna si¢ znajdowa¢ w dokumentacji
glownej wytworni i by¢ tatwo dostgpna.

Miejsce wytwarzania oraz budynki powinny by¢ przedstawione wystarczajaco
szczegblowo (w formie plandéw z opisami) tak, aby przeznaczenie, warunki
uzytkowania wszystkich pomieszczen i stosowane tam czynniki biologiczne byly
jednoznacznie zidentyfikowane. Nalezy jasno oznakowac drogi przemieszczania si¢
pracownikoéw i produktu.

Nalezy zidentyfikowaé gatunki zwierzat przebywajace zarowno w zwierze¢tarni, jak i
poza nig na terenie wytworni.

Powinna zosta¢é 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
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specyfikacji, liczby wymian powietrza na godzing i réznicy cisnien. Na planach
powinny by¢ zaznaczone pomieszczenia, w ktorych przy pomocy manometrow
monitoruje si¢ réznice ci$nien.

Urzadzenia

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Stosowane urzadzenia powinny by¢ zaprojektowane i skonstruowane tak, aby
odpowiadaly szczeg6lnym wymaganiom dotyczacym wytwarzania danego produktu.
Przed rozpoczeciem uzytkowania, urzadzenia powinny podlega¢ kwalifikacji i
walidacji, a w trakcie uzytkowania powinny by¢ regularnie konserwowane i podlegaé
walidacji.

Urzadzenia powinny zapewnia¢ odpowiedni stopien bezposredniej ochrony materiatu
biologicznego, tam gdzie znajduje to zastosowanie.

Urzadzenia powinny by¢ zaprojektowane i skonstruowane w sposob umozliwiajacy
latwe i skuteczne odkazanie lub sterylizacje, tam gdzie znajduje to zastosowanie.

Urzadzenia zamknigte, stosowane do ochrony bezposredniej czynnikow
biologicznych, powinny by¢ zaprojektowane i skonstruowane tak, aby zapobiegaé
jakimkolwiek wyciekom lub tworzeniu sig kropli i aerozoli.

Doprowadzenia i odprowadzenia gazow powinny by¢ odpowiednio zabezpieczone w
celu zapewnienia ochrony, przez stosowanie sterylizujacych filtréw hydrofobowych.
Wprowadzanie Iub usuwanie materiatu powinno odbywaé si¢ przez system
zamknigty, mozliwy do wysterylizowania albo pod odpowiednim nawiewem
laminarnym.

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

Urzadzenia do oczyszczania, rozdzielania lub koncentracji powinny by¢
sterylizowane lub dezynfekowane przynajmniej pomiedzy ich stosowaniem do
réznych produktow. Powinien by¢ badany wptyw metod sterylizacji na skutecznos¢ i
sprawno$¢ aparatury w celu ustalenia okresu przydatnosci urzadzen do stosowania.
Wszystkie procedury sterylizacji powinny zosta¢ zwalidowane.

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

Dla pojemnikéw z materiatem zakaznym i niezakaznym, a takze dla réznych
organizméw i komoérek powinny by¢ uzywane oddzielne cieplarki. Inkubatory
zawierajace wigcej niz jeden typ drobnoustrojow lub komoérek moga by¢
akceptowane tylko wowczas, gdy stosowane sa odpowiednie $srodki zapewniajace
szczelno$¢, odkazanie powierzchni i segregacje pojemnikéw. Pojemniki do
prowadzenia hodowli, powinny by¢ indywidualnie oznakowane. Czyszczenie i
dezynfekcja tych urzadzen moze by¢ dos¢ trudna i wymaga specjalnej uwagi.
Urzadzenia stosowane do przechowywania materialow biologicznych lub produktow
powinny by¢ zaprojektowane i1 uzywane w sposOb zapobiegajacy wszelkim
pomytkom. Wszystkie przechowywane materialty powinny by¢ jasno i jednoznacznie
oznakowane oraz umieszczone w pojemnikach zabezpieczonych przed wyciekiem.
Materiaty takie jak komorki, szczepy macierzyste i robocze powinny by¢
przechowywane w urzadzeniach wytacznie do tego przeznaczonych.

Odpowiednie urzadzenia wymagajace kontroli temperatury, powinny by¢
wyposazone w system rejestracji lub alarmowania.
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27.

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

Zatadunek liofilizatorow wymaga odpowiednich obszarow
czystych/zabezpieczonych.

Roztadowywanie liofilizatorow powoduje  zanieczyszczenie bezposredniego
otoczenia. Dlatego tez w przypadku liofilizatorow jednostronnych, pomieszczenie
czyste powinno by¢ odkazone, zanim wprowadzi si¢ do niego nastgpna seri¢, chyba
ze zawiera ona te same organizmy. Liofilizatory przelotowe powinny by¢
sterylizowane po kazdym cyklu, jezeli nie sa otwierane po stronie pomieszczenia
czystego.

Sterylizacja liofilizator6w powinna przebiega¢ zgodnie z przepisem pkt 24. W
przypadku produkcji kampanijnej powinny by¢ one sterylizowane przynajmniej po
kazdej kampanii.

Zwierzgta i zwierzetarnie

28.

29.

30.

31.

Podstawowe wymagania dla pomieszczen, w ktorych przebywaja zwierzgta, zalecenia
co do pielggnacji i kwarantanny reguluja przepisy o ochronie zwierzat (Dyrektywy
86/609/EWG z dnia 24 listopada 1986 r.).

Zwierzetarnie powinny by¢ odpowiednio zaprojektowane i oddzielone od innych
zabudowan produkcyjnych.

Warunki sanitarne, w jakich przebywaja zwierzeta wykorzystywane do produkcji,
powinny by¢ okreslone, monitorowane i rejestrowane. Z niektérymi zwierzetami
nalezy postgpowa¢ w sposob opisany w specjalnych monografiach (stada wolne od
specyficznych patogenow).

Zwierzgta, materialy biologiczne 1 przeprowadzane badania powinny podlegac
systemowi identyfikacji, aby zapobiec pomytkom i kontrolowaé¢ mozliwe zagrozenia.

Dezynfekcja - usuwanie odpadow

32. Dezynfekcja lub usuwanie odpadoéw i $ciekdow moze by¢ szczegdlnie wazna w
przypadku wytwarzania produktéw immunologicznych. Nalezy zwrdci¢ szczegdlna
uwage na procedury i urzadzenia pozwalajace na uniknigcie zanieczyszczenia
srodowiska jak réwniez na ich walidacje lub kwalifikacje.

Produkcja

33. Ze wzgledu na duza roéznorodnos¢ produktow, wieloetapowa produkcje przy

wytwarzaniu immunologicznych weterynaryjnych produktow leczniczych i charakter
procesOw biologicznych nalezy zwraca¢ uwage na postgpowanie zgodne ze
zwalidowanymi procedurami operacyjnymi oraz na ciagle monitorowanie wszystkich
etapow 1 kontrole procesu produkc;ji.

Nalezy zwraca¢ szczegélna uwage na materialy wyjsciowe, pozywki i stosowany
system serii posiewowych.

Materialy wyjsciowe

34.

Wymagania dotyczace materiatow wyjsciowych powinny by¢ jasno zdefiniowane w
pisemnych specyfikacjach. Powinny one zawiera¢ szczegétowe informacje dotyczace
dostawcy, metody wytwarzania, rejonu geograficznego i gatunku zwierzat, od ktorego
pochodzi material. Powinny tez zawiera¢ metody i kryteria akceptacji badan
kontrolnych  materialow  wyj$ciowych.  Szczegélnie wazne sa  kontrole
mikrobiologiczne.
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35.

36.

37.

Wyniki badan materialdw wyjsciowych musza odpowiada¢é wymaganiom
specyfikacji. W przypadku, gdy badania trwaja dlugo (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 uzaleznione od otrzymania zadowalajacych wynikow badan
materiatow wyjsciowych.

Szczegbdlng uwage nalezy zwrodci¢ na informacje dotyczace systemu zapewnienia
jakosci stosowanego przez dostawcg przy jego kwalifikacji i okre$laniu zakresu
wymaganych badan materialdéw wyjsciowych.

Powinno si¢ stosowaé sterylizacje termicznag jako metodg sterylizacji materialow
wyjsciowych, tam gdzie jest to mozliwe. Jezeli jest to konieczne moga by¢ stosowane
rowniez inne zwalidowane metody, takie jak sterylizacja radiacyjna.

Pozywki

38.

39.

Zdolnos¢ pozywki do zapewnienia odpowiedniego rozwoju pozadanych
mikroorganizméw powinna by¢ odpowiednio zwalidowana we wiasciwy sposob,
zanim przystapi si¢ do wlasciwych badan.

Pozywki powinny by¢ sterylizowane, na miejscu lub w linii technologicznej.
Ogrzewanie jest najlepsza metoda. Gazy, pozywki, kwasy, zasady, zwiazki
przeciwpienne i inne materiaty wprowadzane do sterylnych biogeneratorow powinny
rowniez by¢ sterylne.

System serii posiewowej i banku komorkowego

40.

41.

42.

43.

44,

W celu zapobiezenia niepozadanym zmianom wilasciwosci, wynikajacych z
powtarzajacych si¢ posiewow lub wielokrotnego pasazowania, wytwarzanie
immunologicznych weterynaryjnych produktow leczniczych uzyskiwanych z
komoérek drobnoustrojéw lub hodowli tkankowych albo przez namnazanie w
zarodkach lub zwierzg¢tach powinno by¢ oparte na systemie serii posiewowych lub
bankéw komorkowych.

Liczba pokolen (podwojen, pasazy) pomig¢dzy seria posiewowa lub bankiem
komorkowym a koncowym produktem powinna by¢ zgodna z deklarowang w
dokumentacji dopuszczenia do obrotu.

Serie posiewowe 1 banki komérkowe powinny by¢ odpowiednio scharakteryzowane i
przebadane pod katem wystgpujacych zanieczyszczen. Dla nowych serii
posiewowych powinny zosta¢ ustalone kryteria akceptacji. Serie posiewowe i banki
komorkowe powinny by¢ zakladane, przechowywane i uzywane w sposéb
ograniczajacy ryzyko zanieczyszczenia lub zmiany. Podczas =zakladania serii
posiewowej czy banku komérkowego nie powinny by¢ rownocze$nie wykonywane w
tym samym obszarze albo przez t¢ sama osobg zadne czynnosci z innym zywym albo
zakaznym materiatem (wirusy albo linie komorkowe).

Zakladanie serii posiewowej i banku komoérkowego powinno byé prowadzone w
odpowiednim $rodowisku, zabezpieczajacym seri¢ posiewowa, bank komoérkowy, i
jesli ma to zastosowanie pracownikow i srodowisko zewnetrzne.

Pochodzenie, sposob i warunki przechowywania materialu posiewowego powinny

by¢ w pelni opisane. Nalezy prowadzi¢ ewidencje stabilnosci i odzyskiwania
materiatu posiewowego i komoérkowego. Pojemniki stuzace do przechowywania
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45.

powinny by¢ hermetycznie zamknigte, jasno oznakowane i przechowywane w
odpowiedniej temperaturze. Warunki przechowywania powinny by¢ prawidtowo
monitorowane. Powinna by¢ prowadzona ewidencja wszystkich pojemnikow.

Z materialem moga pracowa¢ wylacznie 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
lub zanieczyszczenie krzyzowe. Wskazane jest podzielenie serii posiewowych i
bankéw komorkowych i przechowywanie kazdej czgsci w innym miejscu, tak aby
zminimalizowaé ryzyko catkowitej utraty serii lub banku.

Zasady postepowania

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Podczas procesow wytwarzania nalezy unika¢ lub ogranicza¢ tworzenia sig kropli i
piany. Wirowanie i mieszanie, podczas ktérych moze wystepowac rozpryskiwanie
kropelek ptynu, nalezy prowadzi¢ w odpowiednich obszarach zabezpieczonych lub
czystych/zabezpieczonych, aby zapobiec przenoszeniu zywych organizmow.

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 rozni¢ si¢ znaczaco opornoscia na stosowane
czynniki, proces nalezy zwalidowa¢ tylko w stosunku do jednego z nich.

Jezeli jest to mozliwe, czynnosci zwigzane z przenoszeniem materiatow, takich jak
sterylne pozywki, hodowle lub produkty, powinny by¢ prowadzone we wczesniej
wysterylizowanych systemach zamknigtych. W pozostalych przypadkach operacje te
musza by¢ chronione przez boksy z laminarnym przeptywem powietrza.

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

W przypadku, gdy to konieczne (dwa lub wigcej fermentoréw znajduje si¢ na jednym
obszarze), otwory shuzace do pobierania prob i dodawania odczynnikow, a takze
taczniki (po potaczeniu, przed przepltywem produktu, przed ponownym roztaczeniem)
powinny by¢ sterylizowane para. Mozliwe jest rowniez zaakceptowanie chemicznej
dezynfekcji otworow otwieranych pod ostona nawiewu laminarnego.

Urzadzenia, szklo, powierzchnie zewnetrzne pojemnikéw na produkt przed
wyniesieniem z obszaru chronionego musza by¢ zdezynfekowane, z zastosowaniem
zwalidowanych metod (zobacz pkt 47).Dokumentacja serii moze stanowi¢ szczegdlny
problem. Jedynie minimalna liczba dokumentdéw, niezbedna do przeprowadzenia
operacji zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, moze by¢
wprowadzana do pomieszczenia chronionego 1 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 faksu.

Odpady ptynne lub state, a w szczego6lnosci skorupki jaj, jednorazowe butelki stuzace

do przechowywania hodowli, nie nadajace si¢ do uzycia hodowle lub materialy
biologiczne, najlepiej jest sterylizowa¢ lub dezynfekowaé przed wyniesieniem z
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53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

obszaru chronionego. W niektorych przypadkach moga by¢ dopuszczalne
rozwigzania alternatywne, takie jak zamykane szczelnie pojemniki lub rurociagi.

Do pomieszczen produkcyjnych nalezy wprowadza¢ wylacznie artykuly i materiaty,
w tym takze dokumentacj¢ zwigzane $cisle z wykonywanymi operacjami. Powinien
istnie¢ system kontroli zapewniajacy, ze po zakonczeniu operacji wszystkie zbedne
materiaty zostang usunigte z pomieszczen.

Termostabilne artykuly i materiaty powinny by¢ wprowadzane do obszaréw czystych
lub czystych/zabezpieczonych przez autoklaw przelotowy lub suszarkg. Materiaty i
artykuly termolabilne powinny by¢ wprowadzane przez §luzg z blokowanymi
drzwiami, w ktorej sa dezynfekowane. Sterylizacja materialdw poza obszarem
produkcyjnym moze by¢ zaakceptowana pod warunkiem, ze sg one w opakowaniu
dwuwarstwowym i wprowadzane przez $luzg z zachowaniem odpowiednich srodkow
bezpieczenstwa.

Nalezy stosowac srodki ostroznos$ci zapobiegajace zanieczyszczeniom lub pomytkom
w trakcie inkubacji. Powinna istnie¢ procedura mycia i dezynfekcji inkubatorow.
Pojemniki w inkubatorach musza by¢ starannie i jednoznacznie oznakowane.

Z wyjatkiem mieszania sktadnikow 1 nastepujacego bezposrednio po nim rozlewu
(lub gdy stosuje sig systemy hermetyczne) w pomieszczeniu produkcyjnym moga by¢
réwnoczesnie prowadzone prace tylko z jednym zywym czynnikiem biologicznym.
Pomieszczenia produkcyjne muszag by¢ skutecznie dezynfekowane przed
rozpoczeciem prac z kolejnym zywym czynnikiem biologicznym.

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 tatwo moze byC obrocony i1 wstrzasany tak, aby wszystkie wewngtrzne
powierzchnie zostaly zwilzone koficowa mieszaning kultury/inaktywatora.

Nie wolno otwiera¢ naczyn ani pobiera¢ prob z naczyn zawierajacych inaktywowane
(unieczynnione) produkty w otoczeniu zawierajacym zywe czynniki biologiczne.
Dalsze przetwarzanie inaktywowanych produktow powinno odbywaé sig w
pomieszczeniach czystych klasy A - B lub w zamknigtych urzadzeniach
przeznaczonych wytacznie dla produktéw inaktywowanych.

Metody sterylizacji, dezynfekcji, usuwania wiruséw i inaktywacji powinny by¢
szczegollnie starannie zwalidowane.

Rozlew powinien nastgpowac jak najszybciej po ukonczeniu produkcji. Pojemniki
zawierajace produkt luzem przed rozlewem powinny by¢ szczelnie zamknigte,
odpowiednio zaetykietowane i przechowywane w okre$lonej temperaturze.

Powinien istnie¢ system zapewniajacy integralno$¢ zamknigcia 1 szczelno$c
pojemnikoéw po rozlewie.

Kapslowanie fiolek zawierajacych zywy materiat biologiczny musi odbywac sig w
Sposdb zapewniajacy, ze nie nastapi zanieczyszczenie innych produktow lub
rozprzestrzenianie si¢ zywych czynnikoéw do innych obszarow i do s$rodowiska
zewngtrznego.

Nalezy opracowacé procedury dotyczace postgpowania z napetnionymi pojemnikami
nieposiadajacymi etykiet zapobiegajace pomytkom i zapewniajace odpowiednie
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64.

warunki przechowywania, gdy pomigdzy procesem rozlewu do opakowan
bezposrednich a ich etykietowaniem i pakowaniem wystgpuje opoznienie. Nalezy
zwrocic szczego6lna uwage na przechowywanie produktow wrazliwych na ciepto lub
swiatto. Musi by¢ wyspecyfikowana temperatura ich przechowywania.

Na kazdym etapie produkcji ilos¢ produktu otrzymywanego powinna by¢ poréwnana
ze spodziewana w tym procesie wydajnoscia. Wszystkie znaczace rozbiezno$ci
nalezy zbadac.

Kontrola JakosSci

65.

66.

67.

68.

Kontrola procesu odgrywa szczegodlnie wazna rol¢ w zapewnieniu statej jakoSci
biologicznych produktow leczniczych. Wytwoérca musi prowadzi¢ kontrole
kluczowych etapow procesu, ktorych wynik nie moze by¢ oceniony przez badanie
produktu koncowego (etap usuwania wirusow).

Wytworca musi okres$li¢, czy konieczne jest przechowywanie prob produktow
posrednich do przeprowadzenia powtornego badania potwierdzajacego wyniki
kontroli serii.

Wytworca musi okresli¢, czy konieczne jest prowadzenie ciaglego monitorowania
parametrow procesu produkcji, takich jak monitorowanie parametréw fizycznych

podczas fermentacji.

Powszechna praktyka jest stosowanie ciaglej hodowli i nalezy zwrdci¢ specjalna
uwage na wymagania kontroli jako$ci wynikajace z takiej metody produkcji.
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ANEKS 6
WYTWARZANIE GAZOW MEDYCZNYCH

1. Regula

Niniejszy Aneks dotyczy przemyslowego wytwarzania gazow medycznych. Jest to
specjalistyczny proces przemystowy, ktory zwykle nie jest prowadzony przez
przedsigbiorstwa farmaceutyczne. Niniejszy dokument nie obejmuje wytwarzania i
stosowania gazéw medycznych w szpitalach, co bedzie podlegalo odpowiednim
krajowym wymaganiom prawnych. Jednak odpowiednie przepisy tego Aneksu moga
by¢ wykorzystane jako zasady prowadzenia takiej dziatalnosci.

Gazy medyczne sa zwykle wytwarzane w zamknigtych instalacjach. Dlatego ryzyko
zanieczyszczenia produktu z otoczenia jest minimalne. Istnieje natomiast ryzyko
zanieczyszczen krzyzowych innymi gazami.

Wytwarzanie gazéw medycznych nalezy prowadzi¢ zgodnie z wymaganiami
ogélnymi Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz wymaganiami podanymi w
odpowiednich Aneksach, a takze ze standardami farmakopealnymi i szczegdétowymi
wytycznymi podanymi ponize;j.

2. Personel

2.1

2.2

Osoba Wykwalifikowana odpowiedzialna za zwalnianie gazow medycznych do obrotu
powinna mie¢ wyczerpujaca wiedz¢ w zakresie ich produkc;ji i kontroli.

Wszyscy pracownicy zatrudnieni przy wytwarzaniu gazow medycznych powinni
rozumie¢ wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania odnoszace si¢ do gazow
medycznych i mie¢ §wiadomos$¢ najwazniejszych aspektow i1 potencjalnych zagrozen
dla pacjentow, stwarzanych przez produkty w postaci gazéw medycznych.

3. Pomieszczenia i urzadzenia

3.1

3.1.1

Pomieszczenia

Napelianie zbiornikdéw cisnieniowych gazami medycznymi powinno si¢ odbywaé w
obszarach oddzielonych od obszarow w ktérych sa zbiorniki ci$nieniowe z gazami
innymi niz medyczne. Pomiedzy tymi obszarami nie moze nastgpowa¢ wymiana
zbiornikéw ci$nieniowych. W wyjatkowych przypadkach mozna zaakceptowaé
zasade kampanijnego napetniania w tym samym obszarze, pod warunkiem, ze podjete
zostang specjalne srodki ostrozno$ci i przeprowadzona zostanie niezbgdna walidacja
procesu.

Pomieszczenia przeznaczone do wytwarzania, badania i magazynowania gazow
medycznych powinny by¢ wystarczajaco duze, aby uniknaé ryzyka pomylenia
zbiornikdéw cisnieniowych. Pomieszczenia te powinny by¢ utrzymywane w czystosci
i porzadku, aby motywowa¢ do starannej pracy i odpowiedniego magazynowania.

Obszary, w ktorych napelniane sg zbiorniki ci$nieniowe powinny by¢ wystarczajaco
duze i tak rozplanowane, aby zapewnic:

a. oddzielne, oznakowane obszary dla réznych gazow,
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b. jednoznaczna identyfikacjg butli gazowych i oddzielenie pustych butli od butli
znajdujacych si¢ na réznych etapach procesu technologicznego (,,gotowe do
napefniania”, ,,napetnione”, ,,podczas kwarantanny”, ,,zwolnione”, ,,odrzucone”).

Metoda stosowana w celu zapewnienia oddzielenia butli na roznych etapach procesu
bedzie zalezata od istoty, zakresu i stopnia zlozono$ci calej operacji. Powinny by¢
stosowane pola oznaczone na podtodze, przepierzenia, barierki, oznakowania lub
inne odpowiednie sposoby.

3.2 Urzadzenia

3.2.1

322

323

324

3.2.5

4.1

Wszystkie urzadzenia technologiczne i przyrzady analityczne powinny by¢ regularnie
poddawane kwalifikacji i kalibracji, odpowiednio do potrzeb.

Konieczne jest zagwarantowanie, aby odpowiednie zbiorniki ci§nieniowe napetniono
wlasciwym gazem. Z  wyjatkiem zwalidowanego procesu napetniania
automatycznego, nie moga wystepowaé wzajemne polaczenia migdzy rurociagami
do przesytania réznych gazéw. Panele rozdzielcze powinny by¢ wyposazone w
ztaczki pasujace wylacznie do zaworu stosowanego dla okreslonego gazu lub
mieszaniny gazow, tak aby mozna bylo podlaczy¢ tylko wlasciwe zbiorniki
ci$nieniowe.

(Uzywanie panelu rozdzielczego i zaworéw zbiornikow cisnieniowych moze by¢
zgodne z normami migdzynarodowymi lub krajowymi).

Wykonywanie napraw 1 czynnosci konserwacyjnych nie moze mieé wplywu na
jako$¢ gazow medycznych.

Nalezy unika¢ napetniania butli gazami innymi niz medyczne w obszarach i przy
uzyciu urzadzen przeznaczonych do produkcji gazéw medycznych. Wyjatki od tej
zasady moga by¢ zaakceptowane, jezeli jako§¢ gazu uzywanego do celow innych niz
lecznicze jest co najmniej taka sama jak jako$¢ gazu medycznego 1 jezeli spetnione sa
wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. W celu uniknigcia zanieczyszczenia gazu
medycznego stosuje si¢ zwalidowane metody zapobiegania przeplywowi wstecznemu
w liniach dostarczajacych gaz inny niz medyczny do obszaru jego napetniania.

Zbiorniki magazynowe oraz cysterny do przewozu gazow powinny by¢ przeznaczone
do jednego rodzaju gazu o Scisle okre$lonej jakosci. Jednak skroplone gazy medyczne
moga by¢ przechowywane lub transportowane w tych samych zbiornikach co takie
same gazy inne niz medyczne, pod warunkiem, ze jako$¢ gazow innych niz
medyczne jest co najmniej taka sama jak jako$¢ gazéw medycznych.

Dokumentacja

Dane zawarte w raporcie wytwarzania kazdej serii napetnionych butli gazowych musza
zapewnia¢ mozliwo$¢ odtworzenia istotnych okolicznosci dotyczacych waznych
operacji procesu napehniania kazdej butli. W tym celu nalezy rejestrowaé nastgpujace
dane:

nazwe produktu,

date i czas napetniania,

dane identyfikacyjne uzytej stacji napetniania,

dane identyfikacyjne uzytych urzadzen,

nazw¢ 1 odeslanie do specyfikacji gazu lub specyfikacji kazdego sktadnika
mieszaniny gazow,

operacje wykonane przed napetnianiem (zobacz pkt 7.3.5),

liczbe 1 wielko$¢ butli przed napetnieniem i po napetnieniu,
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5.1

5.2

5.2.1

5.2.2

523

524

525

5.2.6

5.2.7

- nazwisko osoby wykonujacej operacj¢ napetniania,

- inicjaly operatorow wykonujacych wszystkie istotne operacje (czyszczenie
instalacji, odbior butli, oproznianie butli),

- warto$ci kluczowych parametrow potrzebne do zapewnienia prawidlowego
napelnienia butli w normalnie przebiegajacym procesie,

- wyniki kontroli jakosci oraz, jezeli przyrzady uzywane do kontroli sa
kalibrowane przed kazdym pomiarem, specyfikacj¢ gazu wzorcowego i wyniki
kalibracji,

- wyniki odpowiednich testow potwierdzajacych, ze butle zostaty napetnione,

- wzdr etykiety z numerem serii,

- szczegotowy opis wszystkich probleméw 1 nieoczekiwanych zdarzen, oraz
potwierdzona podpisem akceptacje wszystkich odchylen od instrukcji
napefniania,

- date 1 podpis pracownika nadzoru odpowiedzialnego za operacj¢ napelniania
potwierdzajacy zgodno$¢ z wymaganiami.

Produkcja

Wszystkie krytyczne operacje w poszczegdlnych procesach produkcji nalezy poddaé
walidacji.

Produkcja gazow

Gazy w ilo$ciach masowych przeznaczone do zastosowan leczniczych, wytwarzane
w instalacjach przemystowych, moga by¢ otrzymywane na drodze syntezy
chemicznej lub pozyskiwane ze zrodet naturalnych i, jezeli to konieczne, oczyszczane
(stacja separacji powietrza). Gazy te moga by¢ uznane za substancje czynne lub za
produkty lecznicze luzem, w zaleznos$ci od decyzji kompetentnych wtadz krajowych.

Powinna istnie¢ dokumentacja okreSlajaca wymagania dotyczace czystosci,
zawartosci innych sktadnikow i mozliwych zanieczyszczen, ktoére moga wystepowac
w gazie wyjSciowym i na poszczegdlnych etapach oczyszczania. Powinny takze
istnie¢ schematy przeplywowe poszczegodlnych procesow.

Wszystkie etapy separacji i oczyszczania powinny by¢ tak zaprojektowane, aby
przebiegaly w warunkach zapewniajacych optymalna sprawno$¢. Na przyklad,
zanieczyszczenia, ktore moga negatywnie wplywac na okre§lony etap oczyszczania,
powinny by¢ usuwane przed tym etapem.

Etapy separacji i oczyszczania powinny by¢ zwalidowane pod katem uzyskiwanej
sprawnosci, i nastgpnie monitorowane pod katem zgodnosci z wynikami walidacji.
Tam gdzie to konieczne, kontrola procesu powinna obejmowaé ciagla kontrole
analityczng w  celu  monitorowaniu  procesu. Czestotliwo$¢  przegladow
konserwacyjnych i wymiany elementéw wyposazenia jednorazowego uzytku, takich
jak filtry oczyszczajace, powinna by¢ dostosowana do wynikow monitorowania i
walidacji.

Jezeli ma to zastosowanie, powinny by¢ okre§lone limity temperaturowe procesu, a
monitorowanie procesu powinno obejmowaé pomiar temperatury (procesu).

Systemy komputerowe wykorzystywane do sterowania i monitorowania procesow
nalezy zwalidowac.

W przypadku procesow ciaglych nalezy poda¢ definicje serii i udokumentowac ja
poprzez odwolanie si¢ do analizy gazu w ilo$ciach masowych.
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5.2.8

529

5.2.10

5.2.11

5.2.12

Produkowany gaz powinien by¢ monitorowany w sposob ciagly pod katem jakosci i
zawartos$ci zanieczyszczen.

Woda uzywana do chlodzenia w czasie spr¢zania powietrza powinna byc¢
monitorowana pod katem zanieczyszczen mikrobiologicznych, jezeli ma kontakt z
gazem medycznym.

Wszystkie operacje przetadunku skroplonych gazéw z glownego zbiornika
magazynowego, w tym kontrola przed przeladunkiem, powinny by¢ prowadzone
zgodnie z  pisemnymi  procedurami,  uwzgledniajacymi  zapobieganie
zanieczyszczeniu. Instalacja przetadunkowa powinna by¢ wyposazona w zawor
przeciwzwrotny lub inne zastgpujace go skuteczne rozwiazanie. Szczegdlna uwage
nalezy zwroci¢ na problem przeplukiwania gazem potaczen elastycznych, przewodoéw
taczacych i ztaczek.

Dostawy gazu moga by¢ dodawane do zbiornikéw magazynowych zawierajacych ten
sam gaz z poprzednich dostaw. Wyniki badania proby musza wykazaé, ze jakosé
dostarczonego gazu jest zgodna z wymaganiami. Probe taka mozna pobrac:

-z dostarczonego gazu, przed jego dodaniem do zbiornika, lub

- ze zbiornika magazynowego po dodaniu nowej dostawy 1 wymieszaniu.

Gazy w ilosciach masowych w instalacji, przeznaczone do zastosowan leczniczych,
powinny by¢ traktowane jak serie, by¢ kontrolowane zgodnie z odpowiednimi
monografiami farmakopealnymi oraz powinny by¢ zwalniane do napetniania.

5.3 Napelnianie i etykietowanie

5.3.1

532

533

534

5.35

Przed napetnianiem nalezy zdefiniowac seri¢ gazow medycznych.

Zbiorniki ci$nieniowe do gazéw medycznych powinny by¢ zgodne z odpowiednimi
specyfikacjami technicznymi. Po napehieniu, kré¢ce wylotowe zaworéw powinny
mie¢ plomby lub zabezpieczenia ujawniajace proby manipulowania przy zaworach.
Zaleca sig, aby butle byly wyposazone w zawory cisnienia resztkowego, w celu
uzyskania odpowiedniego zabezpieczenia przed ich zanieczyszczeniem.

Panel rozdzielczy wraz z ukladem gazowym do napeniania butli gazami
medycznymi oraz butle powinny by¢ przeznaczone do jednego rodzaju gazu
medycznego lub do jednej mieszaniny gazdéw medycznych (zobacz pkt 3.2.2.)
Powinien istnie¢ system zapewniajacy identyfikowalno$¢ butli i zaworow.

Czyszczenie 1 oproznianie urzadzen napetlniajacych 1 rurociagéw nalezy
przeprowadza¢ zgodnie z pisemnymi procedurami. Jest to szczegdlnie wazne po
pracach konserwacyjnych lub po przerwaniu integralno$ci systemu. Przed
zwolnieniem instalacji do eksploatacji nalezy wykona¢ badania potwierdzajace brak
obecnosci zanieczyszczen. Nalezy przechowywac zapisy potwierdzajace wykonanie
tych badan.

Whetrze butli nalezy podda¢ kontroli wizualnej w nastgpujacych przypadkach:
- gdy sa nowe,

- w zwiazku z hydrauliczng proba cisnieniowa lub jej odpowiednikiem.

Zawor po zamontowaniu do butli powinien znajdowaé si¢ w pozycji zamknigtej, aby
zapobiec przedostaniu si¢ zanieczyszczen do wngtrza butli.
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5.3.6

5.3.7

5.3.8

539

6.1

Kontrola przeprowadzana przed napelnianiem powinna obejmowac:

- pomiar ci$nienia resztkowego (powinno by¢ w granicach od 3 do 5 barow)
potwierdzajacy, ze butla nie zostata catkowicie oprozniona,

- butle, w ktérych nie ma ci$nienia resztkowego, nalezy odstawi¢ na bok w celu
przeprowadzenia dodatkowych badan, aby stwierdzi¢, Zze nie sa zanieczyszczone
woda lub innym zanieczyszczeniem. Jesli to potrzebne, nalezy oczysci¢ butle
zwalidowana metoda lub przeprowadzi¢ kontrol¢ wizualna,

- sprawdzenie, czy wszystkie nieaktualne i uszkodzone etykiety zostaly usunigte,

- zewngtrzna kontrole wizualng zbiornika cisnieniowego i kazdego zaworu na
obecnos¢ wgniecen, $ladow spawania, zgorzeliny, innych uszkodzen oraz
zanieczyszczen olejem lub smarem. Butle powinny by¢ czyszczone, sprawdzane i
konserwowane w odpowiedni sposob,

- kontrolg kroé¢ca zaworu kazdej butli i kazdego pojemnika kriogenicznego, w celu
sprawdzenia czy jest on odpowiedni do rodzaju gazu medycznego,

- kontrolg daty badania butli w celu stwierdzenia czy zostala wykonana
hydrauliczna proba ci$nieniowa lub jej odpowiednik i czy nie uptynat termin
waznosci dopuszczenia zgodnie z obowigzujacymi przepisami,

- sprawdzenie, czy kazdy zbiornik ciSnieniowy jest oznaczony wilasciwym
kolorem, zgodnie z odpowiednia norma.

Butle, ktore wrocity do ponownego napetnienia powinny zosta¢ przygotowane z za-
chowaniem nalezytej ostroznosci w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia. W
przypadku gazéw sprezonych maksymalne teoretyczne zanieczyszczenie nie powinno
przekracza¢ 500 ppm v/v, przy cisnieniu napetniania rownym 200 baréw (oraz
réwnowaznego mu przy innym cisnieniu napekiania).

Butle powinny by¢ przygotowane w nastgpujacy sposob:

- wszelki gaz pozostajacy w butlach nalezy usuna¢ poprzez prézniowanie (co
najmniej do uzyskania ci$nienia bezwzglednego 150 milibarow), lub

- przez rozgazowanie kazdej butli, a nast¢pnie poprzez przeplukanie gazem przy
uzyciu zwalidowanych metod (czgSciowe napetnienie do cisnienia co najmniej 7
baréw i ponowne rozgazowanie).

W przypadku butli wyposazonych w zawory ci$nienia resztkowego (nadcis$nienie)
wystarczy jedno prézniowanie do ci$nienia 150 milibardéw, jezeli wystepuje cisnienie
resztkowe. Alternatywnie mozna wykonac¢ pelna analiz¢ pozostatego gazu w kazdej
butli.

Nalezy sprawdza¢ czy zbiorniki ciSnieniowe zostaty napetnione. Mozna to sprawdzic¢
dotykajac butle lekko reka w czasie napemiania. Ciepla powierzchnia butli $wiadczy
o prawidtowym napeianiu.

Kazda butla musi mie¢ etykiete i by¢ oznakowana odpowiednim kolorem. Numer
serii lub data napehlnienia oraz termin wazno$ci moga znajdowac si¢ na odrgbnej
etykiecie.

Kontrola jakoS$ci
Woda uzywana do hydraulicznych préb ci$nieniowych powinna mie¢ co najmniej

jako$¢ wody pitnej 1 musi by¢ rutynowo monitorowana pod katem zanieczyszczen
mikrobiologicznych.
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

6.7

6.8

6.9

6.10

6.11.

Kazdy gaz medyczny powinien by¢ badany i zwalniany zgodnie ze specyfikacja.
Ponadto, kazdy gaz medyczny powinien by¢ badany zgodnie z pelnymi
wymaganiami Farmakopei, wystarczajaco czgsto, aby zapewni¢ ciagla zgodnos¢ z
tymi wymagania-mi.

Serie gazu w ilosciach masowych powinny by¢ zwalniane do napetniania (zobacz pkt
5.12.2).

W przypadku gdy butle sa napeliane jednosktadnikowym gazem leczniczym
poprzez panel rozdzielczy, umozliwiajacy jednoczesne napetnianie wielu butli, po
kazdej wymianie butli w panelu przynajmniej w jednej butli z kazdego cyklu
napetniania, nalezy sprawdzi¢ tozsamo$¢ i czystos¢ gazu oraz, jesli to konieczne,
zawarto$¢ wody.

W przypadku napeiania jednosktadnikowym gazem leczniczym pojedynczych butli
w oddzielnych operacjach napelniania, powinna by¢ zbadana tozsamo$¢ i czystos¢
gazu w co najmniej jednej butli z kazdego nieprzerwanego okresu napelniania.
Przyktadem nieprzerwanego okresu napetniania jest produkcja na jednej zmianie, pod
warunkiem, ze praca wykonywana jest przez tych samych pracownikow, na tych
samych urzadzeniach i butle napelniane sa gazem z tej samej serii masowe;.

W przypadku gazu medycznego otrzymywanego przez zmieszanie w butli dwoch lub
wigcej roznych gazéw poprzez ten sam panel rozdzielczy i1 uktad gazowy, produkt z
co najmniej jednej butli napelnianej w danym cyklu powinien by¢ zbadany w celu
okreslenia tozsamosci i oznaczenia st¢zenia wszystkich sktadnikoéw mieszaniny oraz,
jesli to potrzebne, takze zawartosci wody, a takze tozsamos¢ gazu dopetniajacego
sktad tej mieszaniny. Jezeli butle napeiniane sa pojedynczo, kazda butle nalezy
zbada¢ w celu i1 oznaczenia wszystkich skladnikow mieszaniny oraz przynajmniej
jedna butle z kazdego nieprzerwanego okresu napelniania nalezy zbada¢ w celu
okreslenia tozsamosci gazu dopetniajacego sktad mieszaniny.

Jezeli gazy mieszane sq w instalacji przed napetianiem butli (mieszanina podtlenku
azotu i tlenu), wymagana jest ciagla analiza mieszaniny w czasie napetniania.

Jezeli butla jest napelniana wigcej niz jednym gazem, proces napelniania musi
zapewnia¢ dobre wymieszanie gazow i jednorodno$¢ mieszaniny gazowej w kazdej
butli.

Przed zatozeniem plomby lub zabezpieczenia ujawniajacego proby otwarcia zaworu
powinna by¢ sprawdzona, odpowiednia metoda, szczelnos$¢ kazdej napetnionej butli.
Jezeli sa pobierane i badane proby gazu, szczelnos$¢ butli powinna by¢ sprawdzana po
zakonczeniu badan.

W  przypadku napelniania domowych zbiornikow kriogenicznych gazami
skroplonymi przed dostarczeniem do uzytkownikdéw, badanie tozsamosci i
oznaczenie sktadu gazu nalezy wykonac¢ dla kazdego naczynia.

Gaz w naczyniach kriogenicznych, ktore pozostaja u klientow i ktére ponownie
napetnia si¢ na miejscu gazem medycznych z przeznaczonych do tego ruchomych
zbiornikéw, nie musi by¢ pobierany do badania po napetnieniu naczynia, o ile
przedsigbiorstwo napetniajace naczynie przedstawi certyfikat analityczny proby gazu
pobranej z ruchomego zbiornika. Gaz zawarty w naczyniach kriogenicznych
pozostajacych u klientow powinien by¢ okresowo badany, aby potwierdzi¢, ze
spetnia wymagania podane w farmakopei.
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6.12

7.1

7.2

7.3

7.4

Przechowywanie prob gazoéw nie jest wymagane, o ile nie przewidziano inaczej.

Magazynowanie i zwalnianie

Napehione butle nalezy podda¢ kwarantannie do czasu zwolnienia przez Osobeg
Wykwalifikowana.

Butle gazowe nalezy przechowywaé pod zadaszeniem i nie nalezy ich wystawia¢ na
dziatanie ekstremalnych temperatur. Obszary magazynowe powinny by¢ czyste,
suche, dobrze przewietrzane i wolne od materialow palnych, aby zapewnic¢ ze butle
pozostaja czyste do momentu uzycia.

Organizacja magazynu powinna umozliwia¢ oddzielenie r6znych gazéw oraz pustych
i pelnych butli, a takze umozliwia¢ rotacj¢ zapaséw zgodnie z zasada ,,pierwsze
wchodzi — pierwsze wychodzi”.

Butle gazowe powinny by¢ chronione podczas transportu przed dziataniem
niekorzystnych czynnikéw atmosferycznych. W przypadku mieszanin gazowych, w
ktorych dochodzi do rozdzialu faz w warunkach zamrazania, nalezy stosowaé
specjalne warunki przechowywania i transportu.
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ANEKS 7
WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH ROSLINNYCH

Regula
Kontrola materialow wyjsciowych, sposob ich przechowywania i przetwarzania ma
ogromne znaczenie w wytwarzaniu produktow leczniczych roslinnych z powodu
czesto zlozonej i zmiennej natury i liczby zdefiniowanych substancji czynnych,
wystepujacych w matych ilosciach.

Pomieszczenia

Magazyny

L. Rosliny w stanie surowym powinny by¢ przechowywane w osobnych obszarach.

Magazyny te powinny by¢ dobrze wietrzone i zabezpieczone przed dostgpem
owadow 1 gryzoni. Nalezy przedsiewzia¢ skuteczne S$rodki zapobiegajace
rozprzestrzenianiu si¢ szkodnikow lub drobnoustrojow, ktére moga by¢ wprowadzane
razem z roslinami w stanie surowym oraz $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniom
krzyzowym. Opakowania powinny by¢ umiejscowione w sposob umozliwiajacy
krazenie powietrza.

Nalezy zwrdci¢ specjalna uwage na czystos$¢ i prawidtowa konserwacj¢ magazynow,
szczegolnie wowcezas, gdy zachodzi mozliwo$¢é powstawania pyhu.

Jezeli magazynowanie roslin w stanie surowym, wyciagéw, nalewek i innych
preparatow moze wymagaé specjalnych warunkow wilgotnosci, temperatury i
ochrony przed swiattem, to takie warunki nalezy zapewnic¢ i je kontrolowac.

Pomieszczenia produkcyjne

4. W celu ulatwienia czyszczenia oraz uniknigcia zanieczyszczen krzyzowych podczas
pobierania prob, wazenia, mieszania i czynnosci produkcyjnych, podczas ktérych
wydzielaja si¢ pyly, nalezy stosowac specjalne zabezpieczenia (dedykowane
pomieszczenia, stosowanie urzadzen odpylajacych).

Dokumentacja

Specyfikacje materiatow wyjsciowych

S.

Oprocz danych opisanych w wymaganiach ogoélnych Dobrej Praktyki Wytwarzania
(Rozdzial 4, pkt 4.11), specyfikacje dla roslin w stanie surowym powinny
obejmowac, tak dalece jak jest to mozliwe, nastepujace pozycje:

— nazwg botaniczna (jesli to mozliwe, wraz z nazwiskiem tworcy klasyfikacji),

— szczegodly o pochodzeniu rosliny (kraj lub region pochodzenia, oraz, jezeli ma to
zastosowanie, to: uprawe, czas i sposob zbioru, procedury zbierania, stosowane
srodki ochrony roslin),

— informacje czy cala roslina, czy jej czg$¢ jest stosowana do produkcji,

— jesli kupowany jest surowiec suszony, specyfikacja warunkéw suszenia,

— opis rosliny, wynik badania makro- i mikroskopowego,

— odpowiednie metody identyfikacji, a gdzie ma to zastosowanie takze metody
identyfikacji znanych sktadnikéw czynnych lub markerow. W celu badania
tozsamosci rosliny powinien by¢ dostgpny autentyczny egzemplarz wzorcowy,

— metody ilo§ciowego oznaczania sktadnikéw czynnych lub markeréw,

— metody oznaczania pozostalosci pestycydow oraz dopuszczalne granice ich
zawartosci,
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— metody oznaczania zanieczyszczen grzybami lub  mikroorganizmami,
aflatoksynami, szkodnikami oraz dopuszczalne granice ich zawarto$ci,

— metody oznaczania metali uznanych za toksyczne lub szkodliwe oraz innych,
mogacych wystegpowac skazen i zafalszowan,

— metody oznaczania ciat obcych.

Kazde postgpowanie zastosowane w celu zmniejszania zanieczyszczen grzybami,
drobnoustrojami lub innymi szkodnikami powinno by¢ udokumentowane. Powinny
by¢ dostepne procedury, zawierajace szczegdty procesu, metody badania pozostatosci
stosowanych $rodkoéw oraz dopuszczalne granice ich zawartosci.

Instrukcje przetwarzania

6.

Instrukcje przetwarzania powinny opisywaé rézne czynno$ci przeprowadzane na
roslinach w stanie surowym takie jak suszenie, rozdrabnianie i przesiewanie (z
podaniem czasu i temperatur suszenia) oraz metody stosowane do kontrolowania
stopnia rozdrobnienia. Powinny takze opisywa¢ odsiewanie lub inne metody
usuwania cial obcych.

W przypadku wytwarzania przetworu roslinnego, instrukcje powinny roéwniez
zawiera¢ dane dotyczace podtoza lub rozpuszczalnika, czas oraz temperatury podczas
ekstrakcji, szczegoty dotyczace etapow zageszczania i stosowanych metod (zobacz
wytyczne ,,Quality of herbal remedies”, tom III ,,The rules governing medicinal
products in the European Union™).

Pobieranie préb

7.

Poniewaz leki roslinne sa zbiorem pojedynczych ro$lin i stanowia materiat
niejednorodny, pobieranie prob musi by¢ prowadzone bardzo starannie, przez
bieglych pracownikow. Kazda seria powinna by¢ zidentyfikowana i opisana w
odrebnej dokumentacji.

Kontrola JakoS$ci

8.

Pracownicy Kontroli Jako$ci powinni mie¢ szczegdlne umiejetnosci niezbedne do
oceny produktow leczniczych roslinnych, aby prowadzi¢ badania tozsamosci i
rozpoznawa¢ zafatszowania, szkodniki roslinne, grzyby oraz ocenia¢ jednorodnosé
dostawy roélin w stanie surowym.

Tozsamos¢ 1 jakos¢ przetworow roslinnych i produktéw leczniczych roslinnych

powinna by¢ badana zgodnie z zapisami zawartymi w wytycznych ,,Quality of herbal
remedies”.
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ANEKS 8
POBIERANIE PROB MATERIALOW WYJSCIOWYCH I OPAKOWANIOWYCH

Regula

Pobieranie prob jest bardzo wazna operacja polegajaca na pobieraniu jedynie
niewielkiej ilosci z serii. Nie mozna wyciaga¢ wnioskéw opartych na badaniach,
przeprowadzonych z uzyciem prob niereprezentatywnych. Prawidlowe pobieranie
prob jest zatem istotna czgScia systemu zapewnienia jakosci.

Uwaga:

Pobieranie prob jest opisane w Rozdziale 6 zalqcznika pkt od 6.11 do 6.14. Niniejszy
Aneks zawiera dodatkowe wytyczne dotyczqce pobierania prob materialow
wyjSciowych i opakowaniowych.

Personel

L.

Pracownicy pobierajacy proby powinni by¢ wstepnie przeszkoleni i odbywaé regularne

szkolenia dotyczace prawidlowego pobierania prob. Szkolenie powinno obejmowac:

- planowanie pobierania prob;

- pisemne procedury pobierania prob;

- techniki i urzadzenia stuzace do pobierania prob;

- ryzyko zanieczyszczen krzyzowych;

- srodki ostroznos$ci, ktore nalezy podja¢ w przypadku substancji nietrwatych lub
sterylnych;

- znaczenie wizualnej oceny wygladu materialow, pojemnikow i etykiet;

- znaczenie prowadzenia odpowiednich zapisow kazdej nieprzewidzianej i
nadzwyczajnej sytuacji.

Materialy wyjsciowe

2.

Tozsamo$¢ catej serii materialu wyjSciowego moze by¢ w zasadzie potwierdzona
jedynie wtedy, gdy pobierane sa oddzielne proby materialu z kazdego pojemnika i
badana jest tozsamo$¢ kazdej proby. Pobieranie proéb z czeSci pojemnikow jest
dozwolone tylko wtedy, gdy istnieje zwalidowana procedura zapewniajaca, ze zaden
pojedynczy pojemnik nie bedzie oznakowany nieprawidtowg etykieta.

Walidacja powinna uwzglednia¢ co najmniej:

—  rodzaj i status wytworcy oraz dostawcy i ich znajomo$¢ wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania w przemysle farmaceutycznym;

—  system zapewnienia jako$ci wytworcy materiatu wyjsciowego;

—  warunki wytwarzania, w ktorych material wyjsciowy jest produkowany i
kontrolowany;

—  rodzaj materialu wyjsciowego i produktéw leczniczych, do ktorych bedzie on
stosowany.

Przy =zastosowaniu takiego systemu mozliwe jest zeby zwalidowana procedura

zwalniajaca z koniecznoéci identyfikacji zawartosci kazdego przychodzacego

pojemnika materiatow wyjsciowych byla stosowana dla:

—  materialow  wyjsciowych  pochodzacych od wytworcy lub  zakladu
wytwarzajacego tylko jeden produkt,

—  materialow wyjsciowych przychodzacych bezposrednio od wytworcy lub
przysylanych w szczelnie zamknig¢tych pojemnikach wytwoércy, jezeli istnieje
ewidencja wiarygodnych i regularnych audytow systemu Zapewnienia Jako$ci
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wytworcy, prowadzona przez kupujacego (wytworce produktow leczniczych) lub
przez urzgdowo akredytowana jednostke.

Procedura nie moze by¢ zadowalajaco zwalidowana w przypadku:

—  materialow wyjsciowych dostarczanych przez posrednikow handlowych, takich
jak brokerzy , gdy zroédto wytwarzania jest nieznane lub nie podlega audytom,

—  materialéw wyjsciowych do wytwarzania produktow parenteralnych.

Jako$¢ serii materialow wyjsciowych moze by¢ oceniona przez pobranie i zbadanie
reprezentatywnej proby. Do tego celu moga by¢ uzyte proby pobrane do badania
tozsamosci. Liczba prob pobranych do przygotowania proby reprezentatywnej
powinna by¢ oznaczona statystycznie i okreslona w planie pobierania prob. Liczba
pojedynczych prob, ktéore moga zostaé zmieszane, aby stworzy¢ probeg zlozona,
powinna takze by¢ okreSlona, z uwzglednieniem rodzaju materiatu, informacji o
dostawcy i jednorodnosci proby ztozone;j.

Material opakowaniowy

S.

Plan pobierania prob materiatow opakowaniowych powinien uwzgledniaé co
najmniej: otrzymana ilos¢, wymagana jako$¢, rodzaj materiatu (bezposrednie
materiaty opakowaniowe, zadrukowane materiaty opakowaniowe), metody produkcji,
informacje o systemie zapewnienia jako$ci wytworcy materialdow opakowaniowych
uzyskane w czasie audytow. Liczba pobranych prob powinna by¢ obliczona
statystycznie i podana w planie pobierania prob.
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ANEKS 9
WYTWARZANIE PEYNOW, KREMOW I MASCI

Regula

Plyny, kremy i masci moga by¢ podczas wytwarzania szczegodlnie podatne na
zanieczyszczenia mikrobiologiczne 1 inne. W zwiazku z tym musza by¢ podjete
specjalne $rodki, aby zapobiec zanieczyszczeniom.

Pomieszczenia i urzadzenia

W celu zabezpieczenia produktu przed zanieczyszczeniem w trakcie trwania catego
procesu, zaleca si¢ stosowanie zamknigtych systemoéw do przetwarzania i transportu.
Pomieszczenia produkcyjne, w ktorych produkty lub otwarte, czyste pojemniki
kontaktuja si¢ bezposrednio z otoczeniem, powinny by¢ skutecznie wentylowane
filtrowanym powietrzem.

Zbiorniki, pojemniki, rurociagi i pompy powinny by¢ tak zaprojektowane i
zainstalowane, aby mozna je bylo tatwo czysci¢ 1 w razie potrzeby sanityzowaé. W
szczegllnosci urzadzenia powinny by¢ tak zaprojektowane, aby mialy minimum
slepych odgatezien i miejsc, gdzie moglyby gromadzi¢ si¢ zanieczyszczenia sprzyjajace
namnazaniu si¢ drobnoustrojow.

Jezeli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania szklanej aparatury. Wysokiej jakosci stal
nierdzewna jest czgsto materialem z wyboru stosowanym do budowy cz¢$ci majacych
kontakt z produktem.

Produkcja

4.

Chemiczna i mikrobiologiczna jako$¢ wody stosowanej do produkcji powinna by¢
okreslona w specyfikacji 1 monitorowana. Nalezy zwraca¢ uwage na konserwacjg
systemow wodnych w celu wyeliminowania ryzyka namnazania si¢ drobnoustrojow. Po
kazdej chemicznej sanityzacji systemow wodnych, powinna by¢ zastosowana
zwalidowana procedura plukania w celu zapewnienia, ze $rodek sanityzujacy zostat
skutecznie usunigty.

Jako$¢ materiatow wyjsciowych dostarczonych w cysternach powinna by¢ sprawdzona
zanim materiat zostanie przepompowany do zbiornikow magazynowych.

Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas transportu materialdow przez rurociagi i upewnié
sig, ze kierowane sg one do odpowiednich miejsc ich przeznaczenia.

Materiaty, ktére moga uwalnia¢ witokna lub inne zanieczyszczenia, jak na przyktad
kartony lub drewniane palety, nie powinny by¢ wprowadzane do pomieszczen, w
ktorych znajduje sig otwarty produkt lub czyste pojemniki.

Podczas operacji napeliania nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na utrzymywanie
jednorodno$ci mieszanin, zawiesin. Procesy mieszania i napeiniania powinny by¢
zwalidowane. W celu zapewnienia utrzymania jednorodnosci, szczegdlna uwage nalezy
zwrdci¢ na poczatku i koncu procesu napetniania, a takze po kazdym zatrzymaniu linii.
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9.

W przypadku, gdy produkt koncowy nie jest natychmiast pakowany, musi by¢ $cisle
okreslony i przestrzegany jego maksymalny okres magazynowania oraz warunki
przechowywania.
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ANEKS 10
WYTWARZANIE CISNIENIOWYCH, DOZOWANYCH AEROZOLI
WZIEWNYCH

Regula

Przy wytwarzaniu ci$nieniowych, dozowanych aerozoli wziewnych nalezy
uwzgledni¢ specjalne wymagania wynikajace ze specyfiki tej postaci
farmaceutycznej. Produkcja powinna odbywaé si¢ w warunkach ograniczajacych
zanieczyszczenia mikrobiologiczne 1 mechaniczne. Szczegodlnie wazne jest
zapewnienie jakos$ci elementow zaworu. W przypadku zawiesin sprawa najbardziej
istotna jest zapewnienie jednorodnosci.

Wymagania ogdlne

L.

Stosuje si¢ dwie metody produkcji i napetniania:

a.

Metoda dwuetapowa (napelnianie cisnieniowe). Substancja czynna jest
zawieszana w gazie nosnym (propelencie) o wyzszym punkcie wrzenia,
odpowiednig iloscig tak przygotowanej mieszaniny napetniany jest pojemnik, na
ktérym nastgpnie zaciskany jest zawor dozujacy. W drugim etapie poprzez
trzpien zaworu wttaczany jest gaz nos$ny (propelent) o nizszym punkcie wrzenia.
Zawiesina substancji czynnej w propelencie jest chtodzona w celu zmniejszenia
strat spowodowanych parowaniem.

Metoda jednoetapowa (napelnianie na zimno). Substancja czynna jest zawieszana
W mieszaninie gazéw nosnych (propelentow) 1 przechowywana pod
zwigkszonym ci$nieniem lub w niskiej temperaturze. Tak przygotowana
zawiesina jest napetniany pojemnik.

Pomieszczenia i urzadzenia

2.

Wytwarzanie i napelnianie powinno by¢ prowadzone, o ile jest to mozliwe, w
systemie zamknigtym.

Pomieszczenia, w ktorych znajduja si¢ otwarte produkty lub czyste skladniki,
powinny posiada¢ nawiew filtrowanego powietrza, odpowiada¢ co najmniej
wymaganiom Srodowiska dla klasy D i posiada¢ wejscia przez sluzy.

Produkcja i kontrola jakoSci

4.

Zawory dozujace do aerozoli sa bardziej ztozonymi elementami niz wigkszo$¢ czesci
technicznych uzywanych w produkcji farmaceutycznej. Ich specyfikacje oraz
pobieranie prob i badanie powinny to uwzgledniaé. Szczegélnie istotne jest
prowadzenie audytéw systemu Zapewnienia Jako$ci u wytworcOw zaworow.

Wszystkie ptyny (ciekte lub gazowe propelenty) powinny by¢ filtrowane w celu
usunigcia czastek wigkszych niz 0.2 pm. Zalecana jest dodatkowa filtracja, jezeli to
mozliwe, bezposrednio przed napetnianiem.

Pojemniki i zawory powinny by¢ czyszczone wedlug zwalidowanej procedury
odpowiedniej do sposobu uzycia produktu, aby zapewni¢ usunigcie wszystkich
zanieczyszczen, takich jak materialy technologiczne (smary) i nadmierne
zanieczyszczenia mikrobiologiczne. Po czyszczeniu zawory nalezy przechowywaé w
czystych, zamknietych pojemnikach, a takze zastosowaé¢ odpowiednie s$rodki
ostroznos$ci, aby nie wprowadza¢ zanieczyszczen podczas nastgpnych czynnosci,
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takich jak pobieranie prob. Pojemniki powinny by¢ dostarczane do linii napelniania
po oczyszczeniu lub moga by¢ czyszczone w linii bezposrednio przed napetnianiem.

Podczas catego procesu napelniania nalezy zapewni¢ jednorodno$é¢ zawiesin w
punkcie napetniania.

W przypadku stosowania dwuetapowej metody napetniania, w celu uzyskania
odpowiedniego sktadu, konieczne jest zapewnienie, aby masa jaka na obu etapach
procesu napetiany jest pojemnik byta prawidtowa. Pozadana jest wowczas czgsto
stuprocentowa kontrola masy pojemnikéw na kazdym etapie procesu.

Kontrole pojemnikéw po napelieniu powinny zapewni¢ brak nadmiernych

przeciekow. Kazde badanie przeciekdéw powinno by¢ prowadzone tak, aby uniknaé
wprowadzenia zanieczyszczen mikrobiologicznych 1 pozostawiania wilgoci.
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ANEKS 11
SYSTEMY SKOMPUTERYZOWANE

Regula

Wprowadzenie systemow skomputeryzowanych do systemow wytwarzania, tacznie z
przechowywaniem, dystrybucja 1 kontrola jakosci, wymaga wlasciwego
przestrzegania zasad opisanych w Zataczniku. Zastapienie wszelkich operacji
recznych systemem komputerowym nie moze prowadzi¢ do obnizenia jakosci
produktu oraz poziomu zapewnienia jakosci. Nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko
utraconych aspektow poprzedniego systemu, ktoére moze wynika¢ ze zmniejszenia
zaangazowania operatorow.

Personel

1. Istotna jest Scista wspolpraca pomigdzy personelem kluczowym oraz pracownikami
obstugujacymi systemy komputerowe. Osoby zajmujace odpowiedzialne stanowiska
powinny by¢ odpowiednio przeszkolone w zakresie zarzadzania oraz stosowania
systemow komputerowych w dziatach, za ktoére ponosza odpowiedzialnos¢. Powinno
to zapewnia¢ dostepno$¢ odpowiedniej wiedzy 1 do$wiadczenia, majacej
zastosowanie przy projektowaniu, walidacji, instalacji i dzialaniu systemow

skomputeryzowanych.
Walidacje
2. Zakres walidacji powinien uwzglednia¢ wiele czynnikéw systemu, w tym jego

zamierzone zastosowanie i rodzaj walidacji (prospektywna czy retrospektywna) oraz
czy maja by¢ dotaczane nowe elementy systemu. Walidacja powinna by¢ uznawana
za cze$¢ catego cyklu uzytkowania systemu komputerowego. Cykl ten obejmuje
planowanie, specyfikacje, programowanie, badanie, odbiér techniczny,
dokumentacjg, dziatanie, monitorowanie i modyfikowanie.

System

3. Nalezy zwroci¢ uwage, aby sprzet byt instalowany w odpowiednich warunkach tak,
aby niepozadane czynniki zewngtrzne nie mialy wptywu na jego funkcjonowanie.

4, Powinien zosta¢ opracowany i by¢ aktualizowany szczegdélowy 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.

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 wilasny
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 rgcznie zastgpuje si¢ systemem
komputerowym, zalecane jest przez pewien czas rownolegle stosowanie obu metod
jako cze¢$¢ badania i walidacji systemu.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Dane zapisywane w systemie powinny by¢ wprowadzane i korygowane wylacznie
przez osoby do tego upowaznione. Odpowiednie metody zabezpieczajace przed
dostgpem 0s6b nieupowaznionych do danych obejmuja: uzycie kluczy, Kkart
kodowych, kodéw osobistych oraz ograniczenie dostgpu do terminali komputera.
Powinna istnie¢ okreslona procedura dotyczaca wydawania, odwolywania i
dokonywania zmian upowaznien i korekty danych, facznie ze zmiana indywidualnych
haset. Nalezy opracowaé systemy rejestrujace wszelkie proby dostgpu do komputera
0sOb nieupowaznionych.

W przypadku recznego wprowadzania kluczowych danych (waga i numer serii
dozowanego sktadnika), nalezy dodatkowo sprawdza¢ poprawnos¢ zapisu. Kontrola
ta moze by¢ dokonywana przez drugiego pracownika lub przez zwalidowane systemy
elektroniczne.

System powinien rejestrowaé tozsamos$¢ pracownikow wprowadzajacych lub
zatwierdzajacych krytyczne dane. Uprawnienia do zmiany wprowadzonych
uprzednio danych powinny by¢ ograniczone do oso6b upowaznionych imiennie.
Kazda zmiana wprowadzonych uprzednio krytycznych danych powinna by¢
autoryzowana 1 rejestrowana z podaniem przyczyny wprowadzenia zmiany.
Wskazane jest wbudowanie do systemu komputerowego pelnej rejestracji wejsé i
wprowadzonych zmian danych.

Wszelkie zmiany w systemie lub programie komputerowym moga by¢ dokonywane
jedynie wedtlug pisemnej procedury, zawierajacej warunki walidacji, sprawdzenia,
zatwierdzenia 1 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.

Dla potrzeb audytu jakosci, powinna istnie¢ mozliwo$¢ wydrukowania danych
przechowywanych w systemie.

Dane powinny by¢ zabezpieczone za pomoca S$rodkow fizycznych lub
elektronicznych przed umySlnym lub przypadkowym uszkodzeniem czy
zniszczeniem, zgodnie z pkt 4.9 Zalacznika. Przechowywane dane powinny by¢
sprawdzane pod katem ich dostgpnosci, trwatosci 1 doktadnosci. Jezeli proponowane
sa zmiany w sprzgcie komputerowym lub oprogramowaniu, kontrole nalezy
wykonywac z czestotliwoscia odpowiednia dla stosowanego $rodka przechowywania
danych.

Dane powinny by¢ zabezpieczane przez regularne wykonywanie kopii. Kopie
powinny by¢ przechowywane tak dlugo, jak jest to konieczne, w osobnym i
zabezpieczonym miejscu.

Powinny  istnie¢  odpowiednie  procedury  zapewnienia  odpowiedniego
funkcjonowania w przypadku awarii systemu. Szybkos¢ wprowadzania w zycie tych
procedur winna zaleze¢ od przewidywanej potrzeby naglego ich uzycia. Na przyktad
informacja wymagana do wycofania produktu musi by¢ dostgpna w krotkim terminie.

Procedury obowiazujace w razie awarii systemu komputerowego powinny by¢

opracowane i zwalidowane. Wszystkie zaistniale uszkodzenia i zastosowane $rodki
zaradcze powinny by¢ zapisane.
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17.

18.

19.

Nalezy ustali¢ procedurg rejestracji i analizy btedow w celu umozliwienia podjecia
dziatan korygujacych.

Jezeli ushugi komputerowe wykonuje podmiot zewngtrzny to powinna by¢ zawarta
umowa w formie pisemnej, precyzujaca odpowiedzialno$¢ Zleceniobiorcy (zobacz
Rozdziat 7 Zatacznika).

Gdy zwalnianie serii do obrotu lub dalszego przetworzenia jest przeprowadzane z
uzyciem systemu komputerowego, system powinien zezwala¢ wylacznie Osobie
Wykwalifikowanej na wykonanie tej operacji. Powinien on rowniez identyfikowac i
zapisywac dane osoby dokonujacej zwolnienia serii.
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ANEKS 12

ZASTOSOWANIE PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO W WYTWARZANIU
PRODUKTOW LECZNICZYCH

Uwaga:
Podmiot odpowiedzialny posiadajqcy lub ubiegajqcy sie o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego przy wytwarzaniu ktorego jednym z
etapow jest napromienianie, powinien odwolywac sie takze do wytycznych Komitetu
ds.Produktow Leczniczych (Committee for Proprietary Medicinal Products)
,, Promieniowanie jonizujqce w wytwarzaniu produktow leczniczych”.

Wprowadzenie

Promieniowanie jonizujace moze by¢ w procesie wytworczym stosowane w roéznych
celach, takich jak zmniejszanie poziomu zanieczyszczen biologicznych, do sterylizacji
materialow wyjsciowych, materiatow opakowaniowych lub produktow, a takze
produktow leczniczych pochodzacych z krwi.

Stosuje si¢ dwa rodzaje promieniowania: promieniowanie gamma z radioaktywnego
zrodta 1 promieniowanie elektronowe o wysokiej energii z akceleratora.

Promieniowanie gamma: mozna zastosowa¢ dwie rézne metody:

(i) metodg cykliczna: produkty sa utozone na ustalonych miejscach wokét zrodta
promieniowania i nie moga by¢ zatadowywane lub wyladowywane podczas
ekspozycji na promieniowanie;

(i) metode ciagla: automatyczny transporter przesuwa produkty w komorze
radiacyjnej z okreslona predkos$cia i przez okreslony czas ekspozycji, a nastgpnie
wyprowadza je z komory.

Promieniowanie elektronowe: produkt jest przesuwany w strefie dzialania ciaglego
lub impulsowego strumienia elektrondw o wysokiej energii (promieniowanie beta),
ktory jest skanowany w obu kierunkach prostopadle do drogi produktu.

Odpowiedzialnos¢

1.

Napromieniowywanie moze by¢ wykonywane przez wytworce produktow
leczniczych lub przez przedsigbiorstwo wykonujace takie ustugi (wytworca
kontraktowy), kazdy z wykonawcow musi posiada¢ stosowne zezwolenia na
prowadzenie tego etapu wytwarzania.

Wytworca produktéw leczniczych ponosi odpowiedzialnos¢ za jakos¢ produktu, w
tym takze za skuteczno$¢ napromieniania. W przypadku wykonywania
napromieniania przez inny podmiot, Zleceniobiorca odpowiada za prawidlowosc
dostarczenia do kazdego pojemnika dawki wymaganej przez Zleceniodawce (to
znaczy do skrajnego opakowania w pojemniku, w ktérym produkt jest
napromieniowywany).

Wymagana dawka promieniowania (wraz z dopuszczalnym odchyleniem) powinna
by¢ ustalona podczas uzyskiwania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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Dozymetria

4.

Dozymetria jest metoda pomiarowa absorbowanej dawki promieniowania przy
uzyciu dozymetrow. Zar6wno zrozumienie, jak i poprawne stosowanie tej techniki,
jest niezbedne dla walidacji, zatwierdzenia i kontroli procesu.

Kalibracja kazdej serii rutynowo stosowanych dozymetréw powinna by¢ odniesiona
do wzorcow panstwowych lub migdzynarodowych. Powinna by¢ przestrzegana
ustalona prawnie czgstotliwos¢ kalibracji.

Do wykre$lenia krzywej kalibracji dozymetréw i do pomiaréw zmian ich absorbancji
po napromienianiu powinien by¢ stosowany ten sam aparat. Jezeli stosuje si¢ rozne
aparaty, to dla kazdego z nich nalezy ustali¢ absorbancj¢ bezwzgledna.

W zaleznosci od typu stosowanego dozymetru, nalezy bra¢ pod uwage mozliwe
przyczyny niedoktadno$ci pomiaru, lacznie ze zmianami wilgotnos$ci, temperatury,
czasu pomiedzy napromienianiem i pomiarem, a takze mocy dawki.

Dhlugos¢ fali urzadzenia stosowanego do pomiaréw zmian absorbancji dozymetrow
oraz przyrzad uzywany do pomiaréw ich grubosci powinny by¢ regularnie
kontrolowane i kalibrowane w ustalonych odstgpach czasu, w zaleznosci od ich
stabilnosci, zastosowania i uzycia.

Walidacja procesu

9.

10.

11.

Walidacja jest czynnoscia majaca na celu udowodnienie, ze proces, taki jak
dostarczanie okreslonej dawki promieniowania do produktu, przebiega zgodnie z
oczekiwaniami. Wymagania dotyczace walidacji sa pelniej omowione w wytycznych
,,Stosowanie promieniowania jonizujacego w wytwarzaniu produktéw leczniczych”
(guidance on ,the use of ionising radiation in the manufacture of medicinal
products”.

Walidacja powinna obejmowac ustalenie rozkladu dawki w celu okreslenia
przestrzennego rozktadu absorbowanej dawki w obrgbie napromienianego pojemnika,
wypelionego w okreslony sposob produktem.

Specyfikacja procesu napromieniania powinna obejmowac co najmniej:

a.  szczegodly dotyczace pakowania produktu;

b.  sposob rozmieszczenia produktu wewnatrz pojemnika do napromieniania. Jezeli
w pojemniku do napromieniania znajduja si¢ rozne produkty, nalezy zwrdcic¢
szczegblna uwagg, aby produkty o duzej ggstosci nie otrzymaly zanizonej dawki
oraz zeby produkt o duzej gegstosci nie przestanial innych produktow.
Rozmieszczenie roéznych produktow musi by¢ okreslone w specyfikacji i
zwalidowane;

c.  sposob ulozenia pojemnikow do napromieniania wokot zrodia (napromienianie
metoda cykliczna) lub droge przez komore¢ (napromienianie metoda ciagla);

d. maksymalne i minimalne wartosci dawek absorbowanych przez produkt (i
zwiazang z tym rutynowa dozymetrig);

e.  maksymalne i minimalne warto$ci dawek absorbowanych przez pojemnik do
napromieniania i zwiazang z tym rutynowa dozymetri¢ do kontrolowania
absorbowanej dawki;

f. inne parametry procesu jak: moc dawki, maksymalny czas napromieniania, liczbe
ekspozycji.
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Jezeli napromienianie wykonywane jest na zlecenie, przynajmniej punkty (d) i (e)

specyfikacji procesu napromieniania musza by¢ zawarte w umowie.

Odbidr techniczny

Reguta

12.

13.

Odbidr techniczny polega na uzyskaniu udokumentowanych dowodow, ze instalacje
stuzace do napromieniania bg¢da dziataly stabilnie w obrgbie ustalonych wczesniej
granic parametréw, jezeli praca urzadzen odbywa si¢ zgodnie ze specyfikacja
procesu. W rozumieniu tego aneksu przez ustalone granice nalezy rozumied
planowane maksymalne i minimalne dawki dostarczane i zaabsorbowane przez
pojemniki do napromieniania. Niedopuszczalne sg jakiekolwiek zmiany w dziataniu
urzadzenia powodujace, ze do pojemnika dostarczane sa bez wiedzy operatora dawki
znajdujace si¢ poza ustalonymi granicami.

Odbior techniczny powinien obejmowac nastgpujace elementy:
a. projekt;

b.  pomiar przestrzennego rozktadu dawki;

c. dokumentacjeg;

d wymagania odnosnie powtornych badan technicznych.

Zrodla promieniowania gamma

Projekt

14.

15.

16.

Dawka pochtonigta przez poszczegodlne czgsci pojemnika do napromieniania w

kazdym punkcie komory radiacyjnej zalezy od nastepujacych czynnikow:

a. aktywnosci i geometrii zrodta promieniowania;

b. odlegtosci od Zrodta promieniowania do napromienianego pojemnika;

c. okresu napromieniania, kontrolowanego przez ustawienie czasowe lub predkosé
transportera;

d. skladu i1 gestosci materiatu, wilacznie z innymi produktami umieszczonymi
pomigdzy zrodtem promieniowania a poszczegdlnymi czgsciami pojemnika.

Calkowita pochtonigta dawka zalezy réwniez od odleglo$ci pojemnikéw od zrodia
promieniowania przy napromienianiu metoda ciagla lub od utozenia pojemnikow w
urzadzeniu przy napromienianiu metoda cykliczna, a takze od liczby cykli
ekspozycji.

Przy napromieniowywaniu metoda ciagla z ustalona $ciezka przejscia produktu oraz
przy napromieniowywaniu metoda cykliczna przy ustalonej konfiguracji zatadunku,
mocy dawki i rodzaju produktu kluczowym parametrem, kontrolowanym przez
operatora jest predkos$¢ transportera lub ustawienie czasowe.

Ustalenie przestrzennego rozktadu dawki

17.

W celu ustalenia przestrzennego rozktadu dawki, urzadzenie do napromieniania
nalezy wypethi¢ pojemnikami do napromieniania zawierajacymi atrapy produktu
lub produkt modelowy o ujednoliconej gestosci. Dozymetry powinny by¢
umieszczone w co najmniej trzech wypelionych pojemnikach do napromieniania,
przechodzacych przez urzadzenie do napromieniania i powinny by¢ otoczone
przez podobne pojemniki lub atrapy produktu. Jesli produkt nie jest jednolicie
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18.

19.

20.

21.

22.

upakowany, dozymetry powinny by¢é umieszczone w wigkszej liczbie
pojemnikow.

Rozmieszczenie dozymetrow zalezy od wielkosci pojemnika do napromieniania. Na
przyktad, dla pojemnikéw o wymiarach 1x1x0.5m, moze by¢ odpowiednie
zastosowanie w calej objetosci pojemnika trojwymiarowej siatki o boku 20 cm,
obejmujacej takze jego zewngtrzne powierzchnie. Jezeli z wezesniejszych pomiarow
sa znane miejsca wystgpowania dawki minimalnej i maksymalnej, to niektore
dozymetry moga byC¢ usunigte z obszaréw wystepowania dawki $redniej i
rozmieszczone w obszarze wystepowania dawek ekstremalnych, tak aby utworzyty
w tym obszarze siatke¢ o boku 10 cm.

Postgpowanie zgodnie z ta procedura pozwala na okreslenie minimalnych i
maksymalnych dawek pochtanianych przez produkt i przez pojemnik przy
okreslonych parametrach urzadzenia, ggstosci produktu i rozmieszczeniu tadunku.

Do wustalenia przestrzennego rozktadu dawki najlepiej uzywaé wzorcowych
dozymetréw odniesienia, ze wzgledu na ich wigksza doktadnos$¢. Dopuszczalne sa
dozymetry stosowane do rutynowej kontroli, ale zaleca si¢ umieszczenie dodatkowo
dozymetréw odniesienia (wzorcowych) w miejscach, gdzie spodziewamy si¢
wystgpowania dawki minimalnej i maksymalnej oraz w miejscach rutynowej kontroli
jednakowych pojemnikéw do napromieniania. Wyniki pomiaru dawek sa zwiazane ze
zmienno$cia losowa, ktora moze by¢ obliczona na podstawie odchylen w serii
pomiarow.

Minimalna obserwowana dawka mierzona rutynowymi dozymetrami, niezbgdna do
zapewnienia, ze wszystkie napromieniane pojemniki otrzymuja minimalna
wymagang dawke, powinna by¢ ustalona w oparciu o znang zmienno$¢ losowa
stosowanych dozymetrow rutynowych.

Podczas ustalania przestrzennego rozktadu dawki, parametry urzadzenia do
napromieniowywania powinny by¢ utrzymywane na statym poziomie, kontrolowane
oraz zapisywane. Zapisy te powinny by¢ przechowywane wraz z wynikami wskazan
dozymetréw i wszystkimi innymi zebranymi danymi.

Urzqdzenia do napromieniowania elektronowego

Projekt

23.

24.

Dawka zaabsorbowana przez poszczego6lne czg$ci napromienianego produktu zalezy od
nastgpujacych czynnikow:

a.

oo

c.

charakterystyki wiazki promieniowania, tj: energii elektronow, sredniego pradu
wiazki elektronow, szeroko$ci i rownomiernos$ci skanowania wiazki,

predkosci transportera,

gestosci i1 sktadu produktu,

sktadu, gestosci 1 grubosci materiatu pomigdzy okienkiem, z ktorego wysytane
jest promieniowanie a poszczegdlnymi czg$ciami produktu,

odleglosci pomigdzy okienkiem a pojemnikiem.

Najwazniejszymi parametrami kontrolowanymi przez operatora sa charakterystyka
promieniowania i szybkos¢ transportera pojemnikow.

Ustalanie przestrzennego rozkladu dawki
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25.

26.

Podczas ustalania przestrzennego rozktadu dawki, nalezy umies$ci¢ dozymetry
pomigdzy warstwami jednorodnego absorbentu, tworzac makietg produktu lub
pomigdzy warstwami produktow reprezentatywnych o jednolitej gestosci, w taki
sposob, aby przynajmniej 10 pomiar6w mozna bylo wykona¢ w obrgbie
maksymalnego zasiggu elektronow (zobacz takze pkt od 18 do 21).

Podczas ustalania przestrzennego rozktadu dawki, parametry urzadzenia do
napromieniania powinny by¢ utrzymywane na statym poziomie, kontrolowane oraz
zapisywane. Zapisy powinny by¢ przechowywane razem z wynikami wskazan
dozymetrow i wszystkimi innymi zebranymi danymi.

Powtorne badania techniczne

27.

Badania techniczne nalezy powtarza¢, jezeli zachodzi zmiana w przebiegu procesu
lub w urzadzeniu do napromieniania, mogaca powodowa¢ zmiany rozktadu dawki w
pojemniku do napromieniania (zmiana wigzki zrodia). Zakres ponownych badan
zalezy od =zakresu i rodzaju zmian ladunku lub zmian w urzadzeniu do
napromieniania. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy przeprowadzi¢ powtorne
badania.

Pomieszczenia

28.

Pomieszczenia powinny by¢ tak zaprojektowane i eksploatowane, aby oddzieli¢
pojemniki napromienione od nienapromienionych w celu uniknigcia zanieczyszczen
krzyzowych. W przypadku umieszczenia materiatbw w zamknigtych pojemnikach do
napromieniania, nie jest konieczne oddzielanie materiatéw farmaceutycznych od
niefarmaceutycznych, pod warunkiem, Zze nie ma ryzyka wzajemnych
zanieczyszczen. Nalezy wykluczy¢é mozliwo$¢ zanieczyszczenia produktow
radionuklidami ze zrddta.

Proces napromieniania

29.

30.

31.

32.

33.

Produkt powinien by¢ upakowany w pojemnikach do napromieniania zgodnie z
okreslona, ustalona podczas walidacji konfiguracja zatadunku.

W czasie procesu, dawka promieniowania dochodzaca do pojemnikéw powinna by¢
kontrolowana =z zastosowaniem zwalidowanych procedur dozymetrycznych.
Zalezno$¢ pomigdzy pomiarem dawki i1 dawka absorbowana przez produkt,
znajdujacy si¢ wewnatrz pojemnika musi by¢ ustalona podczas kwalifikacji urzadzen
i walidacji procesu.

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

Proces z mieszanym zatadunkiem w obrebie komory do napromieniania moze by¢
wykonywany tylko woéwczas, gdy wiadomo z préb przeprowadzonych przy
kwalifikacji lub innych danych dos$wiadczalnych, ze dawka promieniowania
otrzymywana przez pojedyncze pojemniki utrzymuje si¢ w obrgbie okreslonych
granic.

Jesli wymagana dawka promieniowania jest planowo podawana podczas wigcej niz
jednej ekspozycji lub podczas wigcej niz jednego przejscia przez urzadzenie do
napromieniania, musi to by¢ uzgodnione z podmiotem odpowiedzialnym. Powinien
by¢ ustalony taczny czas trwania procesu. Podmiot odpowiedzialny powinien by¢
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34.

informowany o nieplanowanych przerwach podczas napromieniania, jezeli z powodu
tych przerw okres napromieniania jest dtuzszy niz wczesniej ustalony.

Produkty nienapromienione musza by¢ stale oddzielone od produktow
napromienionych. Stuzy temu stosowanie wskaznikéw promieniowania (zobacz pkt
31) lub odpowiednie zaprojektowanie pomieszczen (zobacz pkt 28).

Zrédta promieniowania gamma

35.

36.

37.

38.

39.

Przy napromienianiu metoda ciagla, dozymetry powinny by¢ umieszczone tak, aby
przez caly czas przynajmniej dwa byty eksponowane na promieniowanie.

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

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.

Przy napromienianiu metoda cykliczna przesuwanie kapsul z radionuklidem i czas
ekspozycji powinny by¢ dla kazdej serii kontrolowane i rejestrowane.

Dla wuzyskania zalozonej dawki promieniowania wymagane jest okreslenie
odpowiedniego ustawienia miernika czasu lub szybkosci transportera. Okres
waznosci kalibracji miernika czasu lub szybkosci powinien by¢ zarejestrowany i
przestrzegany.

Zrddta promieniowania elektronowego

40.

41.

Dozymetr powinien by¢ umieszczony w kazdym pojemniku.

Sredni prad wiazki, energie elektronow, szeroko$é¢ wiazki i szybko$é transportera
nalezy rejestrowa¢ w sposob ciagly. Parametry inne niz szybko$¢ transportera
powinny utrzymywac si¢ w okreslonych, ustalonych podczas kwalifikacji, granicach,
poniewaz moga one spowodowaé natychmiastowe zmiany  warunkoéw
napromieniania.

Dokumentacja

42.

43.

44,

45.

Liczba pojemnikéw otrzymanych, napromienionych i wystanych powinna by¢
zgodna i odnotowana w dokumentacji. Wszelkie rozbieznosci nalezy odnotowac i
wyjasnic.

Operator urzadzenia powinien potwierdza¢ na piSmie zakres dawek otrzymanych

przez kazdy napromieniony pojemnik w obrgbie serii badz dostawy.

Raporty przebiegu procesu i kontroli dla kazdej napromienionej serii powinny by¢
sprawdzane 1 podpisywane przez wyznaczona osobg¢ odpowiedzialng oraz
archiwizowane. Sposob i miejsce przechowywania dokumentéw powinny by¢
uzgodnione z podmiotem odpowiedzialnym.

Dokumentacja zwiazana z kwalifikacja urzadzen i walidacja procesu powinna by¢
przechowywana przez rok po uptynigciu daty waznosci lub co najmniej przez 5 lat po
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zwolnieniu ostatniego produktu napromienionego w danym urzadzeniu w zaleznoS$ci
od tego, ktory z tych terminow jest dtuzszy.

Kontrola mikrobiologiczna

46. Wytworca produktow leczniczych ponosi  odpowiedzialno$¢ za  kontrolg
mikrobiologiczna, ktéra obejmuje monitorowanie srodowiska, w ktorym produkt jest

wytwarzany oraz kontroli produktu przed napromienianiem, zgodnie z dokumentacja
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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ANEKS 13
WYTWARZANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Regula

Uwaga

Badane produkty lecznicze powinny by¢ produkowane zgodnie z zasadami oraz
szczegblowymi wytycznymi Dobrej Praktyki Wytwarzania dla produktow
leczniczych. Pod uwage powinny by¢ takze wzigte przewodniki publikowane przez
Komisj¢ Europejska w przypadkach kiedy maja one zastosowanie do poszczegdlnych
etapéw rozwoju produktu. Procedury powinny umozliwia¢ wprowadzanie zmian w
miarg wzrostu wiedzy o procesie i w zaleznosci od etapu rozwoju produktu.

W badaniach klinicznych moze zaistnie¢ dodatkowe ryzyko dla uczestnikow badan w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi produktami dopuszczonymi do obrotu.
Zastosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania do wytwarzania badanych produktéw
leczniczych ma na celu zapewnienie, ze uczestnik badania nie bgdzie narazony na
ryzyko i ze wyniki badan klinicznych nie beda obciazone negatywnym wptywem
nieodpowiedniego bezpieczenstwa, jakosci 1 skutecznosci pochodzacym z
niewlasciwego wytwarzania.

Jednoczesnie zamiarem jest zapewnienie, ze istnieje zgodno$¢ pomigdzy seriami tego
samego badanego produktu leczniczego, uzywanego w tych samych albo réznych
badaniach klinicznych oraz, ze zmiany podczas rozwoju badanego produktu
leczniczego sa odpowiednio uzasadnione i dokumentowane.

Stopien komplikacji w wytwarzaniu badanych produktéw leczniczych jest wyzszy w
poréwnaniu z wytwarzaniem produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, ze
wzgledu na brak ustalonych sposobow postgpowania, réznorodnos¢ projektow badan
klinicznych, odpowiednich projektéw zmieniajacych si¢ opakowan, potrzeby
randomizacji i zaslepiania oraz wzrostu ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego i
pomieszania produktow. Ponadto moze istnie¢ niepelna wiedza na temat potencji i
toksycznosci produktu, brak peilnej walidacji procesu, badz produkt posiadajacy
dopuszczenie do obrotu moze by¢ przepakowany lub w pewnym stopniu
zmodyfikowany.

Te zadania wymagaja zaangazowania personelu w pelni rozumiejacego i
przeszkolonego w zakresie zastosowania Dobrej Praktyki Wytwarzania w odniesieniu
do badanych produktow leczniczych. Wymagana jest wspolpraca ze Sponsorami
badan, ktorzy biora catkowita odpowiedzialno$¢ za wszystkie aspekty badan
klinicznych wtacznie z jakoscia badanego produktu leczniczego. Wzrost stopnia
skomplikowania operacji wytwarzania wymaga wysoce skutecznego systemu
Zapewnienia Jakosci.

Ten aneks zawiera rowniez wytyczne, bedace uzupehlieniem i powiazaniem z
wymaganiami Dobrej Praktyki Klinicznej dotyczace zamawiania, dystrybucji, zwrotu
dostaw produktéw z badan klinicznych.

Osobom uczestniczacym w badaniach moga by¢ podawane produkty inne niz produkt
badany lub produkt poréwnawczy. Produkty takie moga stluzy¢é do leczenia
wspomagajacego lub doraznego, ze wskazan profilaktycznych, diagnostycznych i
terapeutycznych lub do zapewnienia uczestnikowi badania odpowiedniej opieki
medycznej. Moga one by¢ réwniez stosowane zgodnie z protokotem badania w celu
wywolania pewnej reakcji fizjologicznej. Takie produkty nie sa badanymi
produktami leczniczymi, moga jednak by¢ dostarczane przez Sponsora lub Badacza.
Zadaniem Sponsora jest zapewnienie zgodno$ci takich produktow z trescia
dokumentacji przedstawianej ministrowi wlasciwemu do spraw zdrowia, przy
uwzglednieniu pochodzenia materiatu, tego czy podlega dopuszczeniu do obrotu oraz
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tego czy byl przepakowany. Zaleca si¢, aby przy wykonywaniu takich zadan
korzystac z rady i uczestnictwa Osoby Wykwalifikowane;.

Zarzadzanie JakoScia

1.

System Jakosci opracowany, ustanowiony i sprawdzony przez wytwoérce lub
importera powinien zosta¢ przedstawiony na piSmie w opisach procedur dostgpnych
dla sponsora, z uwzglednieniem wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz
wytycznych odnoszacych si¢ do badanych produktéw leczniczych.

Specyfikacje produktu i instrukcje wytwarzania moga ulega¢ zmianom podczas
rozwoju ale powinna by¢ zapewniona petna kontrola i mozliwo$¢ odtworzenia historii
wprowadzanych zmian.

Personel

3.

Wszyscy pracownicy wykonujacy prace zwiazane z badanymi produktami
leczniczymi powinni by¢ odpowiednio przeszkoleni w zakresie specyficznych
wymagan dotyczacych tego rodzaju produktow.

Osoba Wykwalifikowana powinna by¢ odpowiedzialna w szczegdlnosci za
zapewnienie, ze stosowane sa systemy, ktore spetniaja wymagania tego Aneksu i
dlatego powinna mie¢ szeroka wiedz¢ na temat rozwoju farmaceutycznego i
procesow badan klinicznych.

Wytyczne dla Osoby Wykwalifikowanej w odniesieniu do certyfikacji badanych
produktow leczniczych zawiera pkt od 38 do 41.

Pomieszczenia i urzadzenia

5.

Wiedza na temat toksycznosci, potencji i ewentualnych wlasciwosci uczulajacych
badanych produktéw leczniczych moze by¢ nie pelna, wymusza to koniecznosé
ograniczenia do minimum ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego. Projekt urzadzen i
pomieszczen, kontrole/ metody badan i limity akceptacji stosowane po czyszczeniu
powinny odzwierciedla¢ rodzaj tego ryzyka. Jesli to zasadne nalezy wzia¢ pod uwage
mozliwo$¢ prowadzenia kampanii produkcyjnych. Przy wyborze rozpuszczalnika do
czyszczenia nalezy wziaé pod uwagg rozpuszczalno$é produktu.

DOKUMENTACJA

Specyfikacje i instrukcje

6.

Specyfikacje (materiatow wyjsciowych, bezposrednich materiatéw opakowaniowych,
produktéw posrednich, produktow luzem i produktow koncowych), receptury
wytwarzania oraz instrukcje dotyczace przetwarzania i pakowania powinny oddawac
aktualny stan wiedzy w sposdb wyczerpujacy. Dokumenty te powinny by¢ okresowo
przegladane w miar¢ postgpu prac rozwojowych nad produktem i, jesli to konieczne,
aktualizowane. Kazda nowa wersja powinna bra¢ pod uwagg najnowsze dane,
aktualnie stosowana technologig, wymogi prawne i farmakopealne oraz powinna
odwolywac si¢ do poprzedniej wersji, w celu zapewnienia mozliwo$ci poréwnania z
poprzednim dokumentem. Wprowadzanie wszelkich zmian powinno odbywac sig
zgodnie z pisemnymi procedurami, ktore powinny uwzglednia¢ kazdy mozliwy
wplyw tych zmian na jako$¢ produktu (na stabilno$¢ i biorownowaznosc).
Uzasadnienie wprowadzanych zmian powinno zosta¢ zapisane a konsekwencje zmian
dla jakosci produktu i kontynuacji badan klinicznych powinny by¢ wyjasniane i
dokumentowane.
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Zamowienie

ZamoOwienie na badany produkt powinno zawiera¢ dyspozycj¢ przetworzenia lub
zapakowania okreslonej liczby dawek jednostkowych lub dystrybucji i powinno by¢
ztozone wytworcy przez sponsora lub w jego imieniu. Powinno by¢ to dokonane w
formie pisemnej (ale moze by¢ przekazane w formie elektronicznej) oraz by¢ na tyle
precyzyjne, aby unikna¢ wszelkich niejednoznacznosci. Powinno by¢ formalnie
zatwierdzone i odnosi¢ si¢ odpowiednio do Podstawowej Dokumentacji Produktu i
do odpowiednich protokotow badan klinicznych.

Podstawowa dokumentacja produktu

9.

Podstawowa Dokumentacja Produktu powinna podlegaé ciagtej aktualizacji, w miar¢

postepu rozwoju produktu, zapewniajac mozliwos¢ przesledzenia zmian w stosunku

do poprzednich wersji. Powinna ona zawiera¢ co najmniej nastepujace dokument, lub
do nich odsyta¢:

- Specyfikacje i metody analityczne dotyczace materiatow wyjsciowych,
materialow opakowaniowych, produktéw posrednich, produktéw luzem i
produktow koncowych.

- Metody wytwarzania.

- Badania procesu i metody badania procesu.

- Zatwierdzony wzor etykiety.

- Odpowiednie protokoty badan klinicznych i kody randomizacji, jesli to
zasadne.

- Odpowiednie uzgodnienia techniczne ze zleceniodawcami, jesli to zasadne.

- Wyniki badan stabilnosci.

- Warunki przechowywania i transportu.

Wymienione powyzej dokumenty nie stanowia enumeratywnego wyliczenia.
Zawarto$¢ dokumentacji bedzie rozna w zaleznosci od produktu i stopnia rozwoju.
Informacje zawarte w dokumentacji powinny stanowi¢ podstawe do oceny przez
Osobg Wykwalifikowana, czy dana seria nadaje si¢ do certyfikacji i zwolnienia i
dlatego ta dokumentacja powinna by¢ dla niej dostgpna. Jezeli rdézne etapy
wytwarzania  przeprowadzane sa w réznych miejscach i przez rézne Osoby
Wykwalifikowane sa odpowiedzialne za te etapy, mozliwe jest tworzenie oddzielnych
dokumentacji produktu, ktére zawieraja informacje ograniczone do odpowiednich
dziatan wykonywanych w tych miejscach.

Receptura i instrukcje przetwarzania

10.

11.

Powinny istnie¢ jasne, odpowiednie instrukcje i pisemne zapisy dla kazdej operacji
wytworczej 1 kazdej dostawy. Jesli dana operacja nie jest powtarzana, tworzenie
Receptury i Instrukcji Przetwarzania nie jest konieczne. Raporty maja szczegdlne
znaczenie dla przygotowania ostatecznej wersji dokumentow, ktore znajda
zastosowanie w produkcji rutynowej, po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu.

Informacje zawarte w Podstawowej Dokumentacji Produktu powinny zostaé
wykorzystane przy tworzeniu szczegdtowych instrukcji dotyczacych przetwarzania,
pakowania, badan kontroli jakos$ci, warunkéw przechowywania i dystrybucji.
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Instrukcje pakowania

12.

Badane produkty lecznicze sa zwykle pakowane indywidualnie dla kazdego
uczestnika wilaczonego do badan klinicznych. Liczba opakowan powinna zostad
okreslona przed rozpoczeciem pakowania, z uwzglednieniem opakowan potrzebnych
do wykonania kontroli jakosci oraz prob archiwalnych przewidzianych do
przechowania. Nalezy dokona¢ odpowiednich uzgodnien, aby zapewnié
uwzglednienie odpowiedniej ilosci kazdego z wymaganych produktéw na kazdym
etapie przetwarzania.

Raporty przetwarzania, badania i pakowania serii

13.

14.

Raporty serii powinny zawiera¢ informacje na tyle szczegdtowe, aby umozliwiaty one
doktadne odtworzenie przebiegu kolejnych operacji. Raporty powinny zawierac
wszelkie istotne uwagi uzasadniajace zastosowane procedury i wprowadzone zmiany,
ktore zwigkszaja wiedzg¢ o produkcie i prowadza do usprawnienia operacji
wytwarzania.

Raporty wytwarzania serii powinny by¢ przechowywane przez czas okreslony w
dyrektywie 91/356 zmieniajacej zapisy dotyczace badanych produktéw leczniczych.

PRODUKCJA

Materialy opakowaniowe

15.

Specyfikacje oraz badania w ramach kontroli jakosci powinny uwzgledniaé
wymagania zapobiegajace nieumyslnym odslepieniom spowodowanym przez zmiany
w wygladzie poszczegolnych serii materiatu opakowaniowego.

Operacje wytwarzania

16.

17.

18.

W fazie prac badawczo-rozwojowych powinny by¢ okreslone krytyczne parametry,
ktore maja zastosowanie do kontroli procesu. Na podstawie posiadanych
doswiadczen wynikajacych z wczesniejszych etapow prac rozwojowych moga by¢
okreslone tymczasowe warto$ci parametrow procesu i sposob kontroli procesu.
Wymagana jest doktadna analiza procesu przez kluczowy personel aby opracowaé
niezbedne instrukcje, a nastgpnie ciagla ich aktualizacja zgodnie z doS§wiadczeniem
zdobywanym w produkcji. Okreslenie 1 kontrolowanie parametréw powinno by¢
uzasadnione na podstawie wiedzy dostgpnej w tym czasie.

Procesy produkcji badanych produktow leczniczych nie musza by¢ walidowane w
stopniu wymaganym dla produkcji rutynowej, ale zwalidowane powinny by¢
pomieszczenia i urzadzenia. Dla produkcji sterylnej, walidacja procesow sterylizacji
powinna by¢ przeprowadzana wedtug takich samych standardow jakie stosuje si¢
przy walidacji produktow dopuszczonych do obrotu. W celu zapewnienia
bezpieczenstwa produktow pochodzenia biotechnologicznego powinna istnie¢
mozliwo$¢ udowodnienia, kiedy jest to wymagane, ze inaktywacja/usuwanie wirusow
i innych zanieczyszczen pochodzenia biologicznego zostala dokonana zgodnie z
zasadami naukowymi i technicznymi okreslonymi w dostgpnych przewodnikach w
tym zakresie.

Walidacja proceséw aseptycznych stwarza specyficzne problemy w przypadku matej

wielkosci serii. W tych przypadkach, liczba napetnionych jednostek moze
odpowiada¢ maksymalnej liczbie jednostek napetnianych w czasie produkcji. W celu

146



symulacji danego procesu nalezy napeli¢ pozywka wigksza liczbe jednostek, aby
otrzyma¢ wyniki o wigkszej wiarygodno$ci. Napehianie i zamykanie reczne lub
potautomatyczne stanowia powazne zagrozenie dla sterylnosci, co nalezy uwzglednic¢
przy szkoleniu operatorow oraz walidacji techniki pracy aseptycznej poszczegdlnych
operatorow.

Zasady dotyczace produktu poréwnawczego

19.

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.
Termin wazno$ci produktu pordwnawczego, w jego oryginalnym opakowaniu, moze
nie mie¢ zastosowania w odniesieniu do tego produktu po przepakowaniu go do
innego pojemnika, ktory moze nie zapewnia¢ rownowaznej ochrony lub wykazywaé
niezgodno$¢ z danym produktem. Odpowiedni termin przydatnosci, uwzgledniajacy
whasciwosci produktu, cechy pojemnika oraz warunki przechowywania produktu,
powinien zosta¢ ustalony przez sponsora lub w jego imieniu i podany na etykiecie.
Taki termin powinien by¢ uzasadniony i nie powinien przekraczaé terminu waznosci
produktu w opakowaniu oryginalnym. Powinna istnie¢ zgodno$¢ terminu waznosci z
czasem trwania badan klinicznych.

Operacje zaslepiania

21.

W  badaniu prowadzonym, metoda S$lepej proby, nalezy stworzy¢é system
zapewniajacy, ze za$lepianie jest prowadzone w sposdb odpowiedni 1 jest
utrzymywane, jednocze$nie pozwalajacy na identyfikacje zaslepionego badanego
produktu leczniczego, jesli to konieczne, wlaczajac numer jego serii. Nalezy
zapewni¢ mozliwos$¢ szybkiego odslepienia w nagtych wypadkach.

Kod randomizacyjny

22.

Tworzenie, zapewnienie bezpieczenstwa, dystrybucja, stosowanie i przechowywanie
kodow randomizacyjnych uzytych w procesie pakowania oraz ich odkodowanie,
powinny by¢ opisane w procedurach. Nalezy prowadzi¢ odpowiednia dokumentacje
tych procesow.

Pakowanie

23.

24.

25.

W czasie pakowania badanych produktéw leczniczych moze wystapi¢ koniecznosé
jednoczesnej pracy z innymi produktami na tej samej linii pakujacej. Nalezy
zminimalizowa¢ ryzyko pomylenia produktow przez zastosowanie odpowiednich
procedur lub specjalistycznego wyposazenia, zaleznie od potrzeb, oraz przez
odpowiednie przeszkolenie pracownikow.

Proces pakowania i oznakowanie badanych produktow leczniczych jest na ogot
bardziej skomplikowany i sprzyja mozliwosci powstawania bledow (ktoére sa takze
trudniejsze do wykrycia) niz w przypadku produktéw dopuszczonych do obrotu,
szczegblnie wtedy, gdy uzywane sa zaslepione produkty o podobnym wygladzie
zewnetrznym. Powinny zosta¢ wzmozone $rodki ostroznosci zapobiegajace bigdom
przy oznakowaniu takie jak: rozliczanie ilosci etykiet, kontrola czystosci linii,
prowadzanie sprawdzen podczas kontroli procesu przez odpowiednio wyszkolony
personel.

Opakowanie musi zapewni¢ dobry stan badanego produktu leczniczego w czasie
transportu i przechowywania w miejscach czasowego sktadowania. Wszelkie $lady
otwierania lub manipulacji opakowaniem zewngtrznym w czasie transportu powinny
by¢ wyraznie widoczne.
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Oznakowanie

26.

27.

28.

29.

Tabela 1 podsumowuje tres¢ pkt od 26 do 30. Oznakowanie powinno odbywacé si¢
zgodnie z wymogami dyrektywy 91/356 w czgsci dotyczacej badanych produktow
leczniczych. Na etykietach powinny by¢ zawarte ponizsze informacje chyba, ze ich
brak jest uzasadniony ze wzgledu na centralny system randomizacji:

(a) nazwa, adres i numer telefonu sponsora, organizacji prowadzacej badanie na
zlecenie lub badacza (gléwne zrodio informacji o produkcie, badaniu klinicznym
oraz procedurze odslepienia w naglych przypadkach);

(b) posta¢ farmaceutyczna, droga podawania, liczba dawek jednostkowych oraz w
przypadku badan otwartych nazwa lub identyfikator, a takze moc/ potencja;

(c) numer serii i/lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawartosci i operacji
pakowania;

(d) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacj¢ badania, o$rodka
badawczego, badacza oraz sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym
miejscu;

(e) numer identyfikacyjny uczestnika badania/numer schematu leczenia i tam gdzie
ma to zastosowanie numer wizyty;

(f) nazwisko badacza (jezeli nie zostato zawarte w a) lub d));

(g) wskazoéwki dotyczace stosowania (mozliwe jest powotanie si¢ na ulotke lub inny
dokument informacyjny adresowany do uczestnika badania lub osoby podajace;j
produkt);

(h) ostrzezenie ,,Wylacznie do uzytku w badaniach klinicznych" lub zapis podobny;

(1) warunki przechowywania;

(j) okres stosowania (okreslony poprzez: uzy¢ do, data wazno$ci, data ponownego
badania.) okreslony jako miesiac i rok, i w sposob jednoznaczny;

(k) ostrzezenie ,.chroni¢ przed dzie¢mi", z wyjatkiem przypadkéw gdy produkt
przeznaczono do wykorzystania w badaniach, w czasie ktorych nie zabiera sig go
do domu.

Adres i numer telefonu glownego zrodta informacji o produkcie, badaniu klinicznym
oraz procedurze odslepienia w naglych przypadkach, nie musi by¢ podany na
etykiecie jezeli uczestnik badania otrzymat ulotke informacyjna albo Kkarte
zawierajacg te informacje oraz zostat poinformowany o koniecznosci posiadania tych
danych przy sobie.
Informacje powinny by¢ podane w oficjalnym jezyku (jezykach) kraju (krajow), w
ktorym badany produkt jest stosowany. Informacje wymienione w pkt. 26 powinny
by¢ podane na opakowaniu bezposrednim i opakowaniu zewngtrznym (z
wylaczeniem opakowan bezposrednich opisanych w pkt. 29 i 30).Wymagania
dotyczace tresci etykiety na opakowaniu bezposrednim 1 zewnetrznym sa
przedstawione w Tabeli 1. Etykieta moze takze zawiera¢ informacje w innych
jezykach.
Jezeli produkt jest dostarczony uczestnikowi badania lub osobie podajacej lek w
opakowaniu bezposrednim razem z opakowaniem zewngtrznym i opakowanie
zewngtrzne zawiera informacje wymienione w pkt 26, na etykiecie opakowania
bezposredniego (lub na kazdym dotaczonym zamknigtym urzadzeniu dozujacym,
ktore zawiera opakowanie bezposrednie) powinny by¢ zawarte nastepujace
informacje:

(a) nazwa sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub nazwisko
badacza;

(b) posta¢ farmaceutyczna, droga podania (w przypadku statych postaci doustnych
informacja ta moze by¢ pominigta), liczba dawek jednostkowych oraz w
przypadku otwartych badan, nazwa/identyfikator i moc/ potencja;
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30.

31.

32.

33.

(c) numer serii i/lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawarto$ci 1 operacji
pakowania;

(d) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje badania, osrodka
badawczego, badacza oraz sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym
miejscu;

(e)numer identyfikacyjny uczestnika badania/numer schematu leczenia i tam gdzie
ma to zastosowanie numer wizyty;

Jezeli opakowanie bezposrednie ma posta¢ blistrow lub matych jednostkowych

opakowan bezposrednich, takich jak amputki, na ktorych nie mozna zamiescic

informacji, o ktérych mowa w pkt 26, powinno by¢ dolaczone opakowanie
zewngetrzne z etykieta zawierajaca te informacje. W takim przypadku opakowanie
bezposrednie powinno zawiera¢ nastgpujace informacje:

(a) nazwa sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub nazwisko
badacza;

(b)  droga podania (nie musi by¢ podana dla doustnych postaci statych) i w
przypadku otwartych badan, nazwa/identyfikator i moc/ potencja;

(c) numer serii i/lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawartosci i operacji
pakowania;

(d) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje badania, osrodka
badawczego, badacza oraz sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym
miejscu.

(e) numer identyfikacyjny uczestnika badania/numer schematu leczenia i tam gdzie
ma to zastosowanie numer wizyty;

Na opakowaniu zewngtrznym moga by¢ rowniez umieszczone symbole lub

piktogramy stuzace wyjasnieniu niektorych informacji, o ktorych mowa wyzej. Moga

by¢ takze przedstawione informacje dodatkowe, takie jak odpowiednie ostrzezenia i

instrukcje postgpowania.

W odniesieniu do badan klinicznych, ktoérych charakterystyka jest podana w art. 14

dyrektywy 2001/20/EC, nastgpujace informacje powinny by¢ dodane do opakowania

oryginalnego, ale nie powinny one zastania¢ oryginalnej etykiety:

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub badacza

i1) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje osrodka badawczego,

badacza i uczestnika badania.

Jezeli wystapi konieczno$¢ zmiany daty przydatnosci, nalezy przytwierdzi¢

dodatkowa etykiete¢ do badanego produktu leczniczego, na ktérej nalezy poda¢ nowa

date przydatnos$ci i powtdrzy¢ numer serii. Dodatkowa etykieta moze przykry¢
poprzednia date przydatnosci, lecz ze wzgledu na kontrole jako$ci nie moze

przykrywa¢ oryginalnego numeru serii. Czynno$¢ ta powinna by¢ przeprowadzona w

miejscu wytwarzania posiadajacym zezwolenie, jezeli jednak jest to niemozliwe

powinna by¢ wykonana w o$rodku prowadzacym badanie kliniczne przez lub pod
nadzorem farmaceuty lub innego pracownika medycznego, zgodnie z prawem
narodowym. Jezeli nie jest to mozliwe czynno$¢ ta moze by¢ wykonywana przez
osoby monitorujace badania kliniczne po odpowiednim przeszkoleniu. Czynnos¢
dodatkowego oznakowania powinna by¢ wykonana zgodnie z zasadami Dobrej

Praktyki Wytwarzania, standardowymi i specyficznymi procedurami operacyjnymi i,

jesli to ma zastosowanie, na podstawie umowy o wytwarzanie, oraz powinna by¢

sprawdzona przez druga osobg. Dodatkowe etykietowanie powinno by¢ odpowiednio
opisane w dokumentacji badania i dokumentacji serii.
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KONTROLA JAKOSCI

34.

35.

36.

37.

Poniewaz procesy mogly nie zosta¢ wystandaryzowane albo w petni zwalidowane,
badania pelnia wazniejsza rolg¢ w zapewnieniu, ze kazda seria jest zgodna ze
specyfikacja.

Kontrola jako$ci powinna by¢ wykonywana zgodnie z Podstawowa Dokumentacja
Produktu i zgodnie z informacja podana w zgloszeniu badania klinicznego, o ktorym
mowa w art.9(2) dyrektywy 2001/20/EC. Nalezy prowadzi¢ i dokumentowac
weryfikacj¢ skutecznosci zaslepiania.

Nalezy przechowywaé proby kazdej serii badanego produktu leczniczego, w tym
réwniez produktu zaslepionego, przez okres wymieniony w dyrektywie 91/356 w
czesci dotyczacej badanych produktow leczniczych.

Zaleca sig 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
niespdjnoscia wynikow badania klinicznego.

ZWOLNIENIE SERII

38.

39.

Zwolnienie badanych produktow leczniczych (zobacz pkt 43) nie powinno nastapié
przed poswiadczeniem przez Osobg Wykwalifikowana, Ze zostaly spelnione
wymagania zawarte w art.13.3 dyrektywy 2001/20/EC (zobacz pkt. 39) Osoba
Wykwalifikowana powinna wzia¢ pod uwagg elementy wyszczegdlnione w pkt 40.
Obowiazki Osoby Wykwalifikowanej w odniesieniu do badanych produktow
leczniczych zaleza od réznych okolicznos$ci, o ktérych mowa nizej. Tabela 2 zawiera
te czynniki, ktore powinny by¢ brane pod uwage w typowych okoliczno$ciach:

a)i)  produkt zostal wytworzony na terytorium Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)-stron umowy
o Europejskim Obszarze Gospodarczym, ale nie jest dopuszczony do obrotu na
terenie Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o
Wolnym Handlu (EFTA)-stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym:
obowiazki zapisane sa w art.13.3(a) dyrektywy 2001/20/EC.

a)iil) produkt pozyskany na wolnym rynku na terenie Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)-stron
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym zgodnie z art.80(b) dyrektywy
2001/83/EC oraz dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej, niezaleznie od
miejsca wytwarzania: obowiazki sa takie jak opisane powyzej, jednakze zakres
poswiadczenia moze by¢ ograniczony do zapewnienia, ze zarowno produkty, jak i
wszelkie dalsze przetwarzanie dla celéw zaslepiania, pakowania swoistego dla
badania klinicznego oraz oznakowania sg zgodne z pozwoleniem na prowadzenie
badan klinicznych. Podstawowa Dokumentacja Produktu bgdzie miata analogicznie
ograniczony zakres (zobacz pkt 9);

b) produkt importowany bezposrednio z kraju trzeciego: obowiazki opisane w art.
13.3(b) dyrektywy 2001/20/EC.

Jezeli produkty do badan sa importowane z kraju trzeciego posiadajacego umowe o
wzajemnym uznawaniu zawarta ze Wspolnota Europejska (MRA), podlegaja
rownowaznym przepisom Dobrej Praktyki Wytwarzania z zastrzezeniem, ze kazda
taka umowa odnosi si¢ do danego produktu. Jezeli nie istnieje MRA, Osoba
Wykwalifikowana powinna ustali¢ po =zapoznaniu si¢ z systemem jakoSci
stosowanego u wytworcy, ze obowiazuja rownowazne przepisy Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Wiedza taka jest zwykle nabywana podczas audytu systemu jakosci
wytworcy. W obu przypadkach Osoba Wykwalifikowana moze wyda¢ poswiadczenie
na podstawie dokumentacji dostarczonej przez wytworce z kraju trzeciego (zobacz
pkt 40),
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40.

41.

¢) w przypadku importowanych produktow poréownawczych, w odniesieniu do
ktorych nie mozna uzyska¢ odpowiedniej pewnosci, bedacej podstawa do wydania
poswiadczenia stwierdzajacego, ze kazda seria zostala wytworzona zgodnie z
rownowaznymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, obowiazki Osoby
Wykwalifikowanej okreslono w art. 13.3(c) dyrektywy 2001/20/EC.

Ocena kazdej serii w celu po$wiadczenia przed zwolnieniem moze obejmowac:
raporty serii, w tym raporty z kontroli jakoS$ci, raporty z kontroli procesu oraz raporty
zwolnienia serii wykazujace zgodno$¢ produktu z podstawowa dokumentacja
produktu, zamoéwieniem, protokolem badania i kodem randomizacyjnym.
Dokumentacja powinna zawiera¢ informacje o wszystkich odstepstwach lub
zmianach planowanych oraz wszelkie wynikajace z nich dodatkowe kontrole lub
badania oraz powinna zosta¢ sporzadzona i potwierdzona przez pracownika do tego
upowaznionego, zgodnie z systemem jakosci;

warunki produkcji;
status walidacji, wyposazenia pomieszczen, proceséw i metod;
badanie gotowych opakowan;

w razie potrzeby, wyniki wszelkich analiz Iub badan wykonanych po dokonaniu
importu;

raporty dotyczace stabilnosci;
zrodto pochodzenia oraz weryfikacje dotyczace warunkow przechowywania i
transportu;

raporty z audytéw dotyczacych systemu jakosci wytworcy;

Dokumenty poswiadczajace, ze wytworca posiada zezwolenie odpowiednich wiadz w
kraju eksportera na wytwarzanie badanych produktow leczniczych lub produktow
poréwnawczych przeznaczonych na eksport;

W razie potrzeby, wymogi prawne dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
mogace mie¢ zastosowanie standardy Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz wszystkie
oficjalne potwierdzenia przestrzegania przepisow Dobrej Praktyki Wytwarzania w
kraju wytworcy;

wszystkie inne czynniki znane Osobie Wykwalifikowanej, majace znaczenie dla
jakosci serii.

Znaczenie powyzszych elementow zalezy od kraju pochodzenia produktu, wytworcy,
statusu produktu (posiadajacy lub nie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na
terenie Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o
Wolnym Handlu (EFTA)-stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub
kraju trzeciego), oraz etapu rozwoju produktu.

Sponsor powinien upewnic si¢, ze dane uwzglednione przez Osobg Wykwalifikowana
w czasie certyfikacji serii sa zgodne z informacjami zgloszonymi, zgodnie z art. 9(2)
dyrektywy 2001/20/EC (zobacz pkt 44).

Postgpowanie w przypadkach, kiedy badane produkty lecznicze sa wytwarzane i
pakowane w roznych miejscach wytwarzania pod nadzorem réznych Osob
Wykwalifikowanych, powinno by¢ zgodne z Aneksem 16 do niniejszego
rozporzadzenia.
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42.

Tam, gdzie pozwalaja na to przepisy krajowe, pakowanie i oznakowanie jest
wykonywane w osrodku prowadzacym badanie kliniczne przez lub pod nadzorem
farmaceuty lub innego pracownika medycznego. Zgodnie z tymi przepisami, nie
wymaga si¢ od Osoby Wykwalifikowanej certyfikowania tych operacji. Sponsor jest
odpowiedzialny za zapewnienie, ze te operacje sa wilasciwie udokumentowane i
zostaly przeprowadzone zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Sponsor
powinien w tym zakresie korzysta¢ z porad Osoby Wykwalifikowane;.

DYSTRYBUCJA

43.

44,

45.

46.

47.

Dystrybucja badanych produktéw leczniczych powinna odbywaé si¢ zgodnie z
instrukcja podana przez sponsora lub w jego imieniu w zleceniu dystrybucji.

Badane produkty lecznicze powinny pozostawa¢ pod nadzorem Sponsora do
zakonczenia dwustopniowej procedury zwalniania, do ktorej naleza: zwolnienie serii
po kontroli jakosci i certyfikacja przez Osobe Wykwalifikowana oraz zwolnienie po
wypehieniu wymagan art. 9 dyrektywy 2001/20/EC. Sponsor powinien zapewnic, ze
sa one zgodne ze szczegblowymi danymi uwzglednionymi przez Osobeg
Wykwalifikowana. Zwolnienia powinny zosta¢ udokumentowane, a dokumenty
powinny by¢ zachowane w odpowiednich kartotekach badania przechowywanych
przez lub w imieniu sponsora.

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

Nalezy utrzymywac szczegolowa dokumentacj¢ inwentaryzacyjna dostaw badanego
produktu wystanych przez wytworceg lub dostawce.

Nalezy w niej szczegblnie uwzgledni¢ dane identyfikujace odbiorcow.

Przekazywanie badanych produktow leczniczych z jednego osrodka badawczego do
innego powinno odbywac si¢ wyjatkowo. Takie przekazywanie nalezy uwzgledni¢ w
tresci standardowych procedur operacyjnych. W ramach oceny przydatnosci produktu
do przekazania, nalezy dokona¢ przegladu historii produktu w czasie, kiedy byt on
poza kontrola wytworcy, na przykltad przez sprawdzenie sprawozdan z
monitorowania badania oraz zapisow warunkow przechowywania w pierwotnym
osrodku badawczym. Nalezy przy tym zasiggnaé rady Osoby Wykwalifikowanej.
Jezeli jest to konieczne, produkt powinien zosta¢ zwrocony do wytworcy lub innego
autoryzowanego wytworcy w celu ponownego oznakowania i certyfikacji przez
Osobe Wykwalifikowana. Nalezy przechowywaé dokumentacj¢ i zapewnié peina
mozliwos¢ §ledzenia historii badanego produktu leczniczego.

REKLAMACJE

48.

Whnioski z wszelkich postgpowan wyjasniajacych prowadzonych w zwiazku z
reklamacjami dotyczacymi jako$ci produktu powinny by¢ szczegoétowo rozwazone
przez wytworce lub importera i sponsora (jesli sa to rozne podmioty), z udziatem
Osoby Wykwalifikowanej oraz osoby odpowiedzialnej za badanie kliniczne, w celu
dokonania oceny wszelkich mozliwych wpltywoéw przyczyny reklamacji na badanie
kliniczne, dalsze prace nad rozwojem produktu oraz na uczestnikow badania.

WYCOFANIA I ZWROTY
Wycofania

49.

Procedury odbioru badanych produktéw leczniczych oraz dokumentowanie tego
odbioru powinny zosta¢ uzgodnione przez sponsora we wspolpracy z wytworca lub
importerem, jesli sa to rozne podmioty. Badacz i osoba monitorujaca powinny znac¢
swoje obowiazki objete procedura odbioru.
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50.

Zwroty

51.

52.

Sponsor musi zapewnié, ze dostawca produktu poréwnawczego lub innego leku
uzywanego w trakcie badan klinicznych posiada system przekazywania informacji
Sponsorowi o koniecznosci wycofania kazdego dostarczonego przez siebie produktu.

Badane produkty lecznicze powinny podlega¢ zwrotowi zgodnie z warunkami
okreslonymi przez sponsora, okreslonymi w pisemnych, zatwierdzonych przez
upowaznione osoby procedurach.

Zwrocone badane produkty lecznicze powinny by¢ czytelnie oznakowane i
przechowywane w specjalnie wyznaczonym, dedykowanym obszarze. Nalezy
przechowywaé¢ dokumentacje¢ inwentaryzacyjna zwroconych produktéw do badan.

NISZCZENIE

53.

54.

55.

Sponsor odpowiada za niszczenie niewykorzystanych lub zwroconych badanych
produktow leczniczych. Produkty te nie powinny by¢ niszczone bez uprzedniej
pisemnej zgody sponsora.

Ilo$ci dostarczonego, wykorzystanego oraz zwroconego produktu powinny byc
dokumentowane, uzgadniane i weryfikowane przez sponsora, lub w jego imieniu, w
odniesieniu do kazdego osrodka badawczego i kazdego okresu badania. Zniszczenie
badanych produktéw leczniczych, ktorych nie wykorzystano w danym osrodku
badawczym lub danym okresie badania powinno nastapi¢ wytacznie wtedy, kiedy
wszelkie niezgodnos$ci zostaly zbadane i wyjasnione, a uzgodnienia zostaly
zaakceptowane. Dokumentowanie operacji niszczenia powinno by¢ prowadzone w
sposob pozwalajacy na rozliczenie wszystkich operacji. Dokumentacja powinna by¢
przechowywana przez sponsora.

W przypadku zniszczenia badanych produktow leczniczych, opatrzony data certyfikat
zniszczenia, lub dowod zniszczenia, powinien zosta¢ dostarczony sponsorowi.
Dokumenty powinny jednoznacznie identyfikowaé¢ lub umozliwia¢ identyfikacje
numerow serii lub pacjentow, dla ktorych produkt byt przeznaczony, oraz wskazywac
rzeczywiste iloéci zniszczonego produktu.
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TABELA 1. PODSUMOWANIE SZCZEGOLOW DOTYCZACYCH OZNAKOWANIA (pkt od 26 do30)

PRZYPADEK OGOLNY
Zarowno dla opakowania zewngtrznego jak
i bezposredniego pojemnika (pkt 26)

(a) nazwa, adres i numer telefonu sponsora,
organizacji prowadzacej badanie na Szczegoly
zlecenie lub nazwisko badacza (wskazanie a'dok
gtownego zrédlta informacji o produkcie,
badaniu  klinicznym oraz  procedurze
odslepienia w nagtych przypadkach);
(b) posta¢ farmaceutyczna, droga podania,
liczba dawek jednostkowych oraz nazwa lub
identyfikator produktu, a takze w przypadku
otwartych badan, nazwisko/identyfikator i
moc/ potencja;
(¢) numer serii i/lub numer kodowy stuzacy
do identyfikacji zawartosci 1 operacji
pakowania;
(d) kod referencyjny badania, pozwalajacy na
identyfikacj¢ osrodka badawczego, badacza
oraz sponsora, jezeli nie podano tych
informacji w innym miejscu.
(e)kod identyfikacyjny uczestnika badania/kod
identyfikacyjny schematu leczenia i tam gdzie
ma to zastosowanie numer wizyty;

OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Kiedy opakowanie bezposrednie istnieje
razem z opakowaniem zewngtrznym (pkt 29)°
(fnazwisko badacza (jezeli nie zostalo
zawarte w a) lub d));
(g) wskazowki dotyczace stosowania
(mozliwe jest odwolanie si¢ do ulotki lub
innego dokumentu informacyjnego
adresowanego do uczestnika badania lub
osoby podajacej produkt);
(h) ,,Wylacznie do uzytku w badaniach
klinicznych" lub zapis podobny;
(1) warunki przechowywania;

a’b’cde
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OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Blistry albo mate opakowania jednostkowe
(pkt 30)°

(j) termin waznos$ci (okre$lony poprzez: b3 cde
zastosowac do, lub data waznoSci albo data
ponownego badania) okreslony jako
miesigc i rok 1 w sposob jednoznaczny;
(k) ostrzezenie ,,chroni¢ przed dzie¢mi", z
wyjatkiem przypadkow, gdy produkt
przeznaczono do  wykorzystania W
badaniach, w czasie ktorych nie zabiera si¢
g0 do domu.

TAdres i numer telefonu glownej osoby kontaktowej, bedacej zrodlem informacji o produkcie, badaniu klinicznym oraz
procedurze odslepienia w naglych przypadkach, nie musi widnie¢ na etykiecie w czasie, gdy uczestnik badania otrzymat
ulotke informacyjna albo kartg zawierajaca te informacje oraz zostal poinformowany o koniecznosci posiadania tych
danych przy sobie.(zobacz pkt 27).

? Nie musi by¢ zawarty adres i numer telefonu gléwnej osoby kontaktowej, bedacej zrodtem informacii o produkcie,
badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach.

? Dla statych doustnych postaci moze byé pominigta droga podania.

4 Posta¢ farmaceutyczna i liczba dawek jednostkowych moze by¢ pominieta.

’ W przypadku, kiedy opakowanie zewngtrzne zawiera szczegdly wymienione w pkt 26.
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PRODUKT DOSTEPNY

3&2%&%%%%‘?1%93 NA RYNKU UNII PRODUKT IMPORTOWANY Z KRAJU TRZECIEGO
EUROPEJSKIEJ
produkt porownawczy,
produkt dla ktérego nie mozna
produkt majacy produkt uzyskaé¢ dokumentacji
wytwarzany [pozwolenie [produktbez |majacy poswiadczajacej, ze
w Unii idostgpny |pozwolenia na |pozwolenie |kazda seria zostata
Europejskiej |na rynku terenie Unii | na terenie wytworzona w
bez Unii Europejskiej | Unii warunkach przynajmnie;j
pozwolenia | Europejskie Europejskiej |rownowaznych z
j zawartymi w dyrektywie
91/356/EEC

PRZED PRZETWORZENIEM DLA POTRZEB BADANIA KLINICZNEGO

a) warunki dostawy i
przechowywania

Tak

b) wszystkie czynniki(1)
wskazujace, ze kazda seria zostata
wytworzona i zwolniona zgodnie
Z:

dyrektywa 91/356/EEC lub
standardami Dobrej Praktyki
Wytwarzania przynajmniej
roéwnowaznymi z zawartymi w
dyrektywie 91/356/EEC

tak

(2
tak

¢) dokumentacja wskazujaca, ze
kazda seria zostata zwolniona na
obszarze Unii Europejskiej,
zgodnie z przepisami Dobrej
Praktyki Wytwarzania
obowiazujacymi w Unii
Europejskiej (dyrektywa
2001/83/EC art.51), lub
dokumentacja wykazujaca, ze
produkt jest dostepny na rynku
Unii Europejskiej i zostat
dostarczony zgodnie z art. 80(b)
dyrektywy 2001/83/EC

Tak

d) dokumentacja wykazujaca, ze
produkt jest dostepny na rynku
lokalnym, spetniajaca wymogi
lokalnego prawa w zakresie
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu i zwolnienia na rynek
lokalny.

tak

e) wyniki wszelkich badan
analitycznych, kontroli i
sprawdzen jako$ci importowanych
serii zgodnie z : wymaganiami
pozwolenia na dopuszczenia do
obrotu (zobacz dyrektywa
2001/83/EC, art.51b), lub
Podstawowej Dokumentacji
Produktu, Zaméwieniem art.9.2
zgloszenie do odpowiednich
wladz.

W przypadku gdy te analizy i

- tak
tak -
tak tak

tak
tak
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badania nie sa wykonywane w UE,
powinno to by¢ uzasadnione, a
osoba wykwalifikowana musi
zaswiadczy¢, ze powyzsze badania
i analizy zostaly przeprowadzone
zgodnie ze standardami Dobrej
Praktyki Wytwarzania co
najmniej rOwnowaznymi z
zapisanymi w dyrektywie
91/356/EEC

PO PRZETWORZENIU DLA POT

RZEB BADANIA KLINICZ

INEGO

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 zaslepiania,
specyficznego dla danego badania
pakowania, oznakowanie i badanie
jakosci zgodnie z:

dyrektywa 91/356/EEC lub
standardami Dobrej Praktyki
Wytwarzania co najmniej
réwnowaznymi z zapisanymi w

tak

dyrektywie 91/356/EEC

(2)
tak

Tabela 2: ZWOLNIENIE SERII PRODUKTU
(1) Wymienione czynniki zostaly okreslone w pkt. 40.
(2) Jezeli obowiazuje umowa o wzajemnym uznawaniu(MRA) lub podobna, ktora dotyczy

produktow, o ktérych mowa stosuje si¢ przepisy rownowazne z przepisami Dobrej Praktyki

Wytwarzania.

(3) We wszystkich przypadkach informacje objgte zgtoszeniem w mysl art. 9(2) dyrektywy

2001/20/EC powinny by¢ zgodne z danymi rzeczywiscie uwzglednionymi przez osobeg
wykwalifikowana, ktora wydaje certyfikat dla serii przed jej zwolnieniem.
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ANEKS 14
WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH POCHODZACYCH Z KRWI
LUB OSOCZA LUDZKIEGO

Wstep:

Zgodnie z dyrektywa 75/318/EC dla biologicznych produktow leczniczych
pochodzacych z ludzkiej krwi Iub osocza, do materiatow wyj$ciowych zalicza sig
komorki lub ptyny, tacznie z krwig lub osoczem. Produkty lecznicze pochodzace z
ludzkiej krwi lub osocza posiadaja pewne, specjalne wlasciwosci wynikajace z
charakteru biologicznego materiatu, z ktorego si¢ wywodza. Moga by¢ one
zanieczyszczone przez czynniki chorobotwoércze, w szczegdlnosci wirusy.
Bezpieczenstwo tych produktow lezy w kontroli materialow wyjsciowych i ich
pochodzenia, jak rowniez od kolejnych etapdw wytwarzania lacznie z usuwaniem i
inaktywacja wirusow. Czgsci tego Zalacznika odnosza sig¢ do produktéw leczniczych
pochodzacych z ludzkiej krwi lub osocza, chyba, Zze zostalo zapisane inaczej.
Niektore czgsci moga takze odnosi¢ si¢ do tych produktéw (na przyktad wytwarzanie
sterylnych produktow leczniczych, zastosowanie promieniowania jonizujacego w
wytwarzaniu produktow leczniczych, wytwarzanie biologicznych produktow
leczniczych i systemy skomputeryzowane).

Ze wzgledu na to, Ze na jako$¢ produktow koncowych maja wptyw wszystkie etapy
wytwarzania, wlacznie z pozyskiwaniem krwi lub osocza, wszystkie czynnosci
powinny by¢ wykonywane zgodnie z odpowiednim systemem zapewnienia jakoS$ci i
Dobra Praktyka Wytwarzania.

Na mocy dyrektywy 89/381/EEC powinny zosta¢ podjgte wszystkie niezbgdne kroki
po to, aby zapobiec przenoszeniu si¢ chordb zakaznych. Zastosowanie powinny takze
mie¢ wymagania i standardy monografii farmakopei europejskiej odnosnie osocza do
frakcjonowania i produktow leczniczych pochodzacych z ludzkiej krwi lub osocza.
Kroki te powinny takze obja¢ Rekomendacje Rady z 29 czerwca 1998 roku ,,Dobor
dawcow krwi i skrininig pobranej krwi we wspolnocie europejskiej”’(98/463/EC),
zalecenia Rady Europy (,,Wytyczne do przygotowywania, uzycia i zapewnienia
jakosci sktadnikoéw krwi”, notatka prasowa Rady Europy) i Swiatowej Organizacji
Zdrowia (zobacz raport Komitetu Ekspertdow Standaryzacji Biologicznej WHO,
WHO Technical Report Series 840,1994).

Przy korzystaniu z tego aneksu powinno takze bra¢ si¢ pod uwage przewodniki
przyjete przez CPMP a w szczegolnosci ,, Wytyczne dla przewodnika odnoszacego sig
do produktow leczniczych pochodzacych z osocza (CPMP/BWP/269/95 re.2)”,
,»Walidacja wiruséw: projekt, wktad i interpretacja badan walidujacych inaktywacje i
usuwanie wirusOw”, opublikowane w tomie 3A (,,Przepisy dla produktow
leczniczych we wspolnocie europejskiej”) i ,,Wkltad do 2 czesci struktury Dossier
rejestracyjnego-kontrola materiatow wyjsciowych dla wytwarzania produktow
pochodzacych z krwi 3/5272/94”).

Te dokumenty sa aktualizowane, a odnosniki powinny by¢ zrobione z
uwzglednieniem ostatniej wersji przewodnika.

Postanowienia tej czgSci odnosza si¢ do produktéw leczniczych pochodzacych z
ludzkiej krwi i osocza. Nie odnosza si¢ do skladnikéw krwi uzywanych w
transfuzjologii, poniewaz obecnie nie sa objete dyrektywami EC. Wiele z tych
postanowien moze mie¢ zastosowanie do takich sktadnikow i organy kompetentne
moga wymagac z nimi zgodnosci.

Zarzadzanie JakoScia
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Zapewnienie jako$ci powinno obejmowaé wszystkie etapy prowadzace do
koncowego produktu, od pobrania (w tym dobdér dawcow, worki na krew, roztwory
antykoagulantow 1 testy diagnostyczne) do przechowywania, transportu,
przetwarzania, kontroli jako$ci 1 dostawy gotowego produktu leczniczego, zgodnie z
odnos$nikami o ktorych mowa we wstepie na poczatku tej czgsci.

Krew i osocze stosowane jako material wyjsciowy do wytwarzania produktow
leczniczych powinny by¢ pobierane przez jednostki organizacyjne i badane w
laboratoriach, ktére zostaly zatwierdzone i sa poddawane inspekcji przez wlasciwe
organy.

Procedury okreslajace zasady kwalifikowania kandydatow na dawcow krwi i osocza,
ktore sa stosowane jako material zrodtowy do wytwarzania produktow leczniczych, a
takze wyniki badan oddanej krwi, powinny by¢ udokumentowane w jednostce
pobierajacej krew i powinny by¢ dostepne dla wytworcy produktu leczniczego.
Monitorowanie jakosci produktéw leczniczych pochodzacych z krwi lub osocza
ludzkiego powinno by¢ prowadzone w taki sposob, aby mozliwe bylo wykrycie
jakiegokolwiek odchylenia od wymagan jako$ciowych.

Produkty lecznicze pochodzace z krwi lub osocza ludzkiego, ktore zostaty zwrocone
nieuzyte, nie powinny by¢ wydawane ponownie (zobacz pkt 5.65 wymagan
ogo6lnych).

Pomieszczenia i urzadzenia

6.

Pomieszczenia wykorzystywane do pobierania krwi lub osocza powinny miec
odpowiednia wielko$¢, budowe 1 lokalizacjg, umozliwiajace ich prawidlowe
uzytkowanie, czyszczenie 1 konserwacjg. Pobieranie, przetwarzanie i badanie krwi i
osocza nie powinno by¢ wykonywane w tym samym pomieszczeniu. W celu
zachowania prywatnosci dawcoéw powinny by¢ dostgpne odpowiednie, wydzielone
miejsca do przeprowadzania wywiadow.

Urzadzenia do produkcji, pobierania i badania powinny by¢ tak zaprojektowane,
kwalifikowane i konserwowane, aby spetnialy swoje zamierzone cele i nie stanowity
zagrozen. Konserwacje 1 kalibracje powinny by¢ regularnie przeprowadzane i
dokumentowane, zgodnie z ustalonymi procedurami.

W trakcie przygotowania produktéw leczniczych pochodzacych z osocza stosowane
sa etapy inaktywacji i usuwania wirusow. Konieczne jest podjecie krokow
zapobiegajacych krzyzowemu zanieczyszczeniu produktow poddanych oczyszczeniu
produktami nieoczyszczonymi. Dla produktéw oczyszczonych powinny by¢
przeznaczone oddzielne i dedykowane pomieszczenia i urzadzenia.

Pobieranie krwi i osocza

9.

10.

11.

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 obejmowa¢ wymagania dotyczace
kontroli jakosci krwi i osocza oraz dane o pochodzeniu, procedurze pobierania od
dawcow, zbierania, przechowywania 1 transportu, zgodne z czgScia druga
dokumentacji CTD - Kontrola materialow wyjsciowych do wytwarzania produktow
krwiopochodnych.

W chwili zgloszenia i ponownie, przed wkiluciem dozylnym musi zostaé¢ ustalona
tozsamos$¢ kazdego dawcy w celu uzyskania pelnej mozliwosci zidentyfikowania
pobranej krwi z zakwalifikowanym jej dawca, zobacz takze rekomendacje Rady z 29
czerwca 1998 roku dotyczace doboru dawcow krwi i osocza i skriningu oddanej krwi
we Wspolnocie 98/463/EC).

Metoda dezynfekcji skory dawcy powinna by¢ jasno zdefiniowana, a jej skutecznosé
powinna by¢ wykazana. Po zdefiniowaniu tej metody nalezy jej przestrzegac.
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12.

13.

Etykiety z numerami poszczegolnych donacji krwi powinny by¢ niezaleznie,
kazdorazowo sprawdzane w celu upewnienia sig, ze oznakowania na opakowaniach
zawierajacych krew, probowkach i w rejestrach poboru krwi sg identyczne.

Worki krwi 1 urzadzenia do aferezy przed uzyciem ich do pobrania krwi czy osocza
powinny by¢ skontrolowane pod wzgledem uszkodzen lub zanieczyszczen. W celu
zapewnienia pelnej identyfikowalnosci nad stosowanym systemem nalezy rejestrowac
numery serii workoéw krwi i urzadzen do aferezy.

Mozliwos¢ przesledzenia drogi donacji i dzialania po pobraniu

14.

15.

Przy pelnym zachowaniu ochrony danych, konieczne jest istnienie systemu
umozliwiajacego przesledzenie drogi kazdej donacji, zaréwno ,,do przodu" od dawcy,
jak 1 ,,do tylu" od gotowego produktu leczniczego w tym odbiorcy (szpitala Iub
wykwalifikowanego personelu medycznego). Za ustalenie tozsamosci biorcy
odpowiedzialny jest ten odbiorca.

Dzialania po pobraniu: 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:

e stwierdzone zostanie, ze dawca nie spetnit odpowiednich kryteriow zdrowotnych
dla dawcow;

e kolejna jednostka krwi pobrana od dawcy, u ktorego nie stwierdzono markeréw
wirusowych, zostanie zidentyfikowana jako dodatnia wzgledem jakiegokolwiek
markera wirusowego;

e stwierdzone zostanie, ze badanie w kierunku markeréw wirusowych nie zostato
przeprowadzone zgodnie z ustalong procedura;

e u dawcy wystapita choroba zakazna spowodowana przez czynnik potencjalnie
przenoszony przez produkty pochodzace z osocza (HBV, HCV, HAV i inne
wirusy nie-A, nie-B i nie-C, wirusy HIV1 i 2 i inne czynniki ocenione wedlug
obowiazujacego stanu wiedzy);

e udawcy wystapi choroba Creutzfedt'a-Jakob'a (CJD lub vCJID);

e u biorcy krwi lub sktadnikéw krwi wystapi potransfuzyjna lub infuzyjna infekcja,
ktorej wystapienie wskazuje, ze wywodzita si¢ od dawcy (lub udowodniono w
wyniku przesledzenia ,,do tylu”), ze pochodzi od dawcy.

Sposob postgpowania, ktory musi by¢ przestrzegany, w przypadku wystapienia
przynajmniej jednej sytuacji, o ktorych mowa powyzej, 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 ktorym nie wykryto markeréow wirusowych.
Zawsze powinna by¢ przeprowadzona ponowna analiza dokumentacji serii. Nalezy
doktadnie rozwazy¢ konieczno$¢ wycofania danej serii, biorac pod uwage kryteria
takie jak: rodzaj czynnika zakaznego, ilo$¢ 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, byla 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 wytwoércy i ocena pod katem dalszej produkcji z zagrozonego
osocza lub tez mozliwosci wycofania produktu. Szczegdlowe wytyczne, w tym
zakresie zawarte s3 w aktualnej wersji zalecen obejmujacych produkty
krwiopochodne wydanych przez Komitet do spraw Produktéw Leczniczych dla Ludzi
(CPMP).

160



Produkcja i kontrola jakosci

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Zanim oddana krew, osocze lub produkt z nich wytworzony zostana zwolnione do
uzycia lub frakcjonowania, powinny zosta¢ zbadane za pomoca zwalidowanych
metod badawczych o zalecanej czuloéci i specyficznosci w kierunku poszukiwania
nastepujacych markeréw specyficznych czynnikoéw chorobotwoérczych:

e HbsAg;

e przeciwcial przeciwko HIV1 i HIV 2;

e przeciwcial przeciwko HCV.

Jezeli powtorzony test wykazuje ponownie wynik dodatni w jakimkolwiek z
powyzszych testow, oddana krew nie moze by¢ zaakceptowana (dodatkowe badania
moga stanowi¢ czg$¢ wymagan narodowych).

Ustalona temperatura przechowywania krwi, osocza i produktow posrednich podczas
magazynowania i transportu z jednostki pobierajacej do producenta lub pomigdzy
zaktadami produkcyjnymi powinna by¢, zwalidowana i kontrolowana. Dotyczy to
rowniez dostawy tych produktow.

Pierwsza homogenna pula osocza (po separacji krioprecypitatu) powinna by¢ zbadana
za pomoca zwalidowanych specyficznych metod analitycznych o odpowiedniej
czutoéci. Pule, w ktorych zostaly wykryte markery czynnikéw chorobotworczych:
HbsAg, przeciwciat dla HIV1 1 HIV 2, przeciwcial dla HCV, powinny by¢ odrzucone.
Zwolnione moga by¢ jedynie serie pochodzace z puli osocza zbadanego, w ktorym
nie stwierdzono dodatnich reakcji w kierunku HCV RNA zwalidowanymi metodami
amplifikacji kwasoéw nukleinowych (NAT). Metody te musza by¢ specyficzne i
odpowiednio czute.

Wymagania dotyczace badan w kierunku wirusow i innych czynnikow zakaznych
musza by¢ odpowiednio dobrane, z uwzglednieniem najnowszej wiedzy o czynnikach
zakaznych i dostgpnosci odpowiednich metod badawczych.

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, catkowita objgtoscia lub
masa osocza, rodzajem stosowanego antykoagulanta oraz data pobrania Iub separacji.
W celu ograniczenia do minimum mozliwo$ci zanieczyszczenia mikrobiologicznego
lub przedostania si¢ obcych materialow do osocza przeznaczonego do
frakcjonowania, rozmrazanie i zlewanie powinno by¢ wykonywane w obszarach o
klasie czystosci co najmniej D, pracownicy powinni by¢ ubrani w odpowiednia
odziez ochronng i nosi¢ dodatkowo maski i rekawice. Metody stosowane do
otwierania workow, zlewania i rozmrazania powinny by¢ regularnie monitorowane,
poprzez badanie obciazenia biologicznego. Wymagania czystoSci pomieszczen, w
ktoérych wykonywane sa czynno$ci narazajace na kontakt produktu z otoczeniem
powinny by¢ zgodne z wymaganiami zawartymi w aneksie I niniejszego zatacznika.
Powinny istnie¢ metody pozwalajace na jednoznaczne odrdznienie produktéw lub
produktéw posrednich, ktore zostaly poddane procesowi inaktywacji lub usunigcia
wiruséw od tych, ktére temu procesowi nie zostaty poddane.

Walidacja metod stosowanych do usuwania lub inaktywacji wirusow nie powinna by¢
prowadzona w zakltadzie produkcyjnym, aby nie narazi¢ rutynowej produkcji na
zanieczyszczenie wirusami stosowanymi do walidacji.

Przechowywanie préb

25.

Jezeli jest to mozliwe, proby poszczegdlnych donacji krwi powinny by¢
przechowywane w celu utatwienia poddania ich procedurze kontroli retrospektywne;.
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Obowiazek ten spoczywa na jednostce pobierajacej krew. Proby kazdego zbioru
osocza powinny by¢ przechowywane w odpowiednich warunkach przez co najmniej
rok po uplywie okresu waznosci gotowego produktu o najdluzszym okresie
przydatnosci do uzycia.

Niszczenie zwroconej krwi, osocza albo produktéw posrednich

26. Powinna istnie¢ standardowa procedura operacyjna bezpiecznego i skutecznego
niszczenia krwi, osocza i produktow posrednich.
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ANEKS 15

KWALIFIKACJA I WALIDACJA

Regula
1. Aneks opisuje zasady kwalifikacji i walidacji majace zastosowanie w wytwarzaniu
produktéw leczniczych. Dobra Praktyka Wytwarzania wymaga, aby wytworcy
okreslili, ktore prace walidacyjne sa niezbgdne dla wykazania kontroli nad
krytycznymi aspektami poszczegoélnych operacji. Istotne zmiany w instalacjach,
urzadzeniach i procesach, ktore moga wplyna¢ na jako$¢ produktu powinny by¢
walidowane. W celu okreslenia zakresu i stopnia walidacji nalezy przeprowadzié
analizg ryzyka.
PLANOWANIE WALIDACIJI
2. Wszystkie dziatania walidacyjne powinny by¢ planowane. Kluczowe elementy
programu walidacji powinny by¢ jasno zdefiniowane i udokumentowane w
gléwnym planie walidacji (GPW) lub rownowaznych dokumentach.
3. GPW powinien by¢ krotkim, zwigzlym i jasnym dokumentem.
4, GPW powinien zawiera¢ co najmniej nastepujace dane:
(a) polityke walidacji,
(b)  strukture organizacyjna dziatan walidacyjnych,
(c) krotki opis instalacji, systeméw, urzadzen i procesow, ktoére maja by¢ poddane
walidacji,
(d) format dokumentacji: format stosowany w protokotach i raportach,
(e) plany i harmonogramy,
(f)  kontrolg zmian,
(g) odestania do istniejacych dokumentow.
5. W przypadku duzych projektow, konieczne moze by¢ stworzenie odrgbnych
glownych planéw walidacji.
DOKUMENTACIJA
6. Powinien by¢ opracowany pisemny protokol, okreslajacy sposob przeprowadzenia

kwalifikacji i walidacji. Protokot powinien by¢ sprawdzony i zatwierdzony. Protokot
powinien okresla¢ etapy krytyczne i kryteria akceptacji.

7. Powinien by¢ opracowany raport zawierajacy odestania do protokotu kwalifikacji lub
walidacji, podsumowujacy otrzymane wyniki, komentarz do zaobserwowanych
odchylen oraz niezbgdne wnioski z zaleceniami zmian koniecznych do usunigcia
niezgodnosci. Wszelkie zmiany do planu okre§lonego w protokole powinny by¢
udokumentowane i odpowiednio uzasadnione.

8. Po pozytywnym zakonczeniu kwalifikacji powinno by¢ dokonane zwolnienie do
nastgpnego etapu w kwalifikacji i walidacji w formie pisemnej decyzji.
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KWALIFIKACJA
Kwalifikacja projektu

0. Pierwszym elementem walidacji nowego obiektu, systemu lub urzadzenia powinna
by¢ kwalifikacja projektu.

10. Powinna by¢ wykazana i udokumentowana zgodno$¢ projektu z Dobra Praktyka
Wytwarzania.

Kwalifikacja instalacyjna

I1. Kwalifikacja instalacyjna powinna by¢ przeprowadzana na nowych lub
zmodyfikowanych obiektach, systemach i urzadzeniach.

12. Kwalifikacja instalacyjna powinna obejmowaé co najmniej nastgpujace elementy:
(a) sprawdzenie montazu sprzetu, rurociagow 1 oprzyrzadowania pod katem
zgodnosci z aktualnymi rysunkami technicznymi i specyfikacjami,
(b) skompletowanie i weryfikacja instrukcji obstugi, eksploatacji i konserwacji
przekazanych przez dostawce,
(c) wymagania dotyczace kalibracji,
(d) weryfikacj¢ materiatéw konstrukcyjnych.

Kwalifikacja operacyjna

13. Kwalifikacja operacyjna powinna by¢ przeprowadzona po kwalifikacji
instalacyjne;j.
14. Kwalifikacja operacyjna powinna obejmowac co najmnie;j:

(a) badania zaplanowane na podstawie znajomosci procesow, systemow i urzadzen,

(b) badania prowadzone w warunkach obejmujacych goéme 1 dolne limity
parametrow operacyjnych, odzwierciedlajace niekiedy tzw. warunki ,,najgorszego
przypadku”.

15. 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
obiektow, systemow i1 urzadzen.

Kwalifikacja procesowa

16. Kwalifikacje procesowa powinno si¢ przeprowadza¢ po zakonczeniu kwalifikacji
instalacyjnej i operacyjne;.

17. Kwalifikacja procesowa powinna obejmowac co najmniej:

(a) badania z wykorzystaniem materiatbw produkcyjnych, kwalifikowanych
substytutow lub materiatow symulujacych produkt, opracowanych na podstawie
wiedzy o procesach i instalacjach, systemach lub urzadzeniach,

(b) badania prowadzone w warunkach obejmujacych goéme i dolne limity
parametrow operacyjnych.

18. Pomimo iz kwalifikacja procesowa opisywana jest jako odrgbne dziatanie, w
niektorych przypadkach moze by¢ wykonana tacznie z kwalifikacja operacyjna.
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Kwalifikacja istniejacych obiektow, systeméw i urzadzen.

19.

Powinny by¢ dostepne dowody potwierdzajace i weryfikujace parametry operacyjne
oraz limity parametrow krytycznych uzywanych urzadzen. Ponadto nalezy
udokumentowa¢ procedury kalibracji, czyszczenia, konserwacji zapobiegawczej,
procedury operacyjne oraz procedury szkolenia operatoréw i dokona¢ przegladu
zapisow.

WALIDACJA PROCESU

Informacje ogolne

20.

21.

22.

23.

Wymagania i zasady przedstawione w niniejszym rozdziale stosujace sig¢ do
wytwarzania réznych postaci produktow leczniczych dotycza rowniez wstepnej
walidacji nowych procesow, walidacji procesow po modyfikacji oraz rewalidacji.

Zazwyczaj walidacja procesu powinna by¢ zakonczona przed rozpoczeciem
dystrybucji i sprzedazy produktu leczniczego (walidacja prospektywna). W
wyjatkowych sytuacjach, gdy nie jest to mozliwe, dokonuje si¢ walidacji procesu
podczas rutynowej produkcji (walidacja r6wnoczesna).

Nalezy podda¢ walidacji rowniez procesy przeprowadzane juz od dawna (walidacja
retrospektywna).

Uzywane obiekty, systemy i urzadzenia powinny by¢ poddane kwalifikacji, a
metody badan analitycznych powinny by¢ zwalidowane. Pracownicy uczestniczacy
w pracach walidacyjnych powinni by¢ odpowiednio przeszkoleni.

Obiekty, systemy, urzadzenia i procesy powinny by¢ okresowo oceniane w celu
zweryfikowania, czy nadal pracuja we wlasciwy sposob.

Walidacja prospektywna

24.

25.

Walidacja prospektywna powinna obejmowac co najmniej:

(a) krotki opis procesu,

(b) skrécony opis krytycznych operacji technologicznych, ktore nalezy zbadac,

(c) liste stosowanych urzadzen / instalacji (w tym aparatury kontrolno-pomiarowe;j i
urzadzen zapisujacych) wraz z ich statusem kalibracji,

(d) specyfikacje obowiazujace przy zwalnianiu produktu koncowego,

(e) listg metod analitycznych, jezeli ma to zastosowanie,

(f) proponowany sposob kontroli procesu wraz z kryteriami akceptacji,

(g) dodatkowe badania wraz z kryteriami akceptacji oraz walidacje stosowanych
metod analitycznych, jesli ma to zastosowanie,

(h) plan pobierania prob,

(1) metody rejestracji i oceny wynikoéw,

(j) zakresy obowiazkow i odpowiedzialnosci,

(k) proponowany harmonogram prac walidacyjnych.

Stosujac tak zdefiniowany proces (w tym wyspecyfikowane sktadniki) mozna
rutynowo produkowac¢ serie produktu koncowego. Liczba przeprowadzonych cykli
produkcyjnych i poczynionych obserwacji powinna by¢ wystarczajaca do ustalenia
zakresu zmienno$ci procesu 1 wystepujacych tendencji, 1 dostarczyé
wystarczajacych danych do ich oceny. Przyjmuje si¢ jako dopuszczalne, ze trzy
kolejne serie (cykle) w ostatecznie ustalonych warunkach wystarczaja do
przeprowadzenia walidacji procesu.
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26.

27.

Serie wyprodukowane w ramach walidacji procesu powinny by¢ tej samej wielkosci
co planowane serie produkcyjne.

Jezeli zwalidowane serie maja by¢ skierowane do obrotu to warunki, w ktorych sa
produkowane powinny by¢ w peini zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania, w tym powinny obejmowaé pozytywny wynik postgpowania
walidacyjnego i by¢ zgodne z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Walidacja rownoczesna

28.

29.

30.

W wyjatkowych przypadkach mozliwe jest rozpoczecie rutynowej produkcji przed
zakonczeniem programu walidacji.

Decyzja o przeprowadzeniu walidacji réwnoczesnej musi by¢ uzasadniona,
udokumentowana i zatwierdzona przez upowaznionego pracownika.

Do dokumentacji w zakresie walidacji réwnoczesnej stosuje si¢ takie same
wymagania, ktore okreslono dla walidacji prospektywne;.

Walidacja retrospektywna

31.

32.

33.

34.

35.

Walidacja retrospektywna jest dopuszczalna tylko dla dobrze znanych procesow i
nie bedzie odpowiednia, je§li ostatnio wprowadzono zmiany w sktadzie produktu,
procedurach operacyjnych lub urzadzeniach.

Walidacja takich proceséw powinna by¢ oparta na danych historycznych. Wymaga
to opracowania okreslonych protokotow i1 zapisywania wynikow z przegladu
danych, prowadzacych do wyciagnigcia wnioskow i zalecen.

Zrédtem danych dla tej walidacji powinny byé¢ miedzy innymi raporty serii i
raporty pakowania, karty kontrolne procesu, dzienniki konserwacji, zapisy zmian
personelu, analizy zdolnosci procesu, dane dotyczace produktu koncowego, tacznie
z zapisami dotyczacymi analizy wystepujacych tendencji i wynikami badan
stabilnosci.

Serie wybrane do walidacji retrospektywnej powinny by¢ reprezentatywne dla
wszystkich serii wyprodukowanych w okresie objetym przegladem, tacznie ze
wszystkimi seriami nie spetniajacymi wymagan specyfikacji. Liczba tych serii
powinna by¢ wystarczajaca do wykazania, ze proces jest stabilny. Dodatkowe
badania prob archiwalnych moga by¢ konieczne do uzyskania niezbednych danych
w celu przeprowadzenia retrospektywnej walidacji procesu.

W przypadku walidacji retrospektywnej zwykle 10 do 30 kolejnych serii
produkcyjnych powinno by¢ poddane badaniu i ocenie powtarzalnosci procesu. W
uzasadnionych przypadkach mozna zbada¢ mniejsza liczbe serii.

WALIDACJA CZYSZCZENIA

36.

Walidacja czyszczenia powinna by¢ przeprowadzona w celu potwierdzenia
skutecznosci procedury czyszczenia. Ustalenie dopuszczalnych limitéw obecno$ci
pozostatosci  produktu,  Srodkéw  czyszczacych  oraz  zanieczyszczenia
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37.

38.

39.

40.

41.

42.

mikrobiologicznego powinno mie¢ logiczny zwiazek z badanymi materiatami. Limity
powinny by¢ osiagalne i mozliwe do weryfikacji.

Powinny by¢ stosowane zwalidowane metody analityczne o czulo$ci wystarczajacej
do wykrycia pozostatosci lub zanieczyszczen. Prog wykrywalnosci dla kazdej metody
analitycznej powinien by¢ wystarczajaco niski do wykrycia ustalonego, mozliwego
do zaakceptowania limitu pozostato$ci lub zanieczyszczenia.

Zwykle walidacji wymagaja procedury czyszczenia tych powierzchni urzadzen, ktore
maja stycznos¢ z produktem. Nalezy wzia¢ pod uwage rowniez czesci nie stykajace
si¢ z produktem. Odstepy czasu pomiedzy uzywaniem urzadzen i czyszczeniem, a
takze czyszczeniem i ponownym ich uzyciem powinny by¢ poddane walidacji.
Powinny by¢ okreslone czgstotliwosci i metody czyszczenia.

W przypadku procedur czyszczenia dotyczacych podobnych produktow i procesow
mozliwy jest wybor reprezentatywnych produktow lub procesow. Mozna
przeprowadzi¢ jedno badanie walidacyjne wykorzystujace tzw. ,najgorszy
przypadek”.

W celu udowodnienia, ze metoda zostata zwalidowana, nalezy przeprowadzi¢ trzy
kolejne operacje czyszczenia zgodnie z procedura i wykazac¢ ich skutecznosc.

Metoda ,,badaj, az wyczyscisz” nie jest uznawana za alternatywna dla walidacji
procesu czyszczenia.

Produkty symulujace wlasciwosci fizyko-chemiczne substancji, ktore maja byc
usunigte, moga by¢ wyjatkowo uzyte zamiast tych substancji, jesli substancje te sa
toksyczne lub niebezpieczne.

KONTROLA ZMIAN

43.

44,

Nalezy wprowadzi¢ pisemne procedury okreslajace dziatania, ktore nalezy podjac,
jezeli proponowana jest zmiana materialdow wyjsciowych, sktadnikow produktu
leczniczego, urzadzen technologicznych, $rodowiska (lub miejsca) prowadzenia
procesu, metody produkcji lub badania lub jakakolwiek inna zmiana mogaca wptynaé
na jako$¢ lub odtwarzalno$¢ procesu. Procedury kontroli zmian powinny zapewniaé
uzyskanie wystarczajacej liczby danych w celu wykazania, ze zmieniony proces
bedzie prowadzit do wytworzenia produktu o pozadanej jakoSci, zgodnej z
zatwierdzonymi specyfikacjami.

Wszelkie zmiany mogace wptynac na jakos$¢ produktu leczniczego lub odtwarzalno$¢
procesu powinny by¢ formalnie zgloszone przed wprowadzeniem, udokumentowane i
zaakceptowane. Powinien by¢ oceniony prawdopodobny wptyw na produkt zwigzany
ze zmiang instalacji, systemoéw i urzadzen, tacznie z analiza ryzyka. Powinna by¢
okreslona potrzeba i zakres rekwalifikacji i rewalidacji.

REWALIDACJA

45.

Instalacje, systemy, urzadzenia i procesy, w tym czyszczenie, powinny by¢ okresowo
oceniane w celu potwierdzenia wynikow walidacji. Jezeli nie wprowadzono
znaczacych zmian w stosunku do stanu w momencie walidacji, wystarczy przeglad
dowodzacy, ze obiekty, systemy, urzadzenia i procesy spetniaja ustalone wymagania.
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ANEKS 16
CERTYFIKACJA I ZWALNIANIE SERII PRZEZ OSOBE

WYKWALIFIKOWANA
1. Zakres
1.1 Przepisy niniejszego Aneksu stanowia wytyczne w zakresie certyfikacji i

1.2

1.3

1.4

Regula
2.1

2.2

zwolnienia przez Osobg Wykwalifikowana w obrgbie Wspdlnoty
Europejskiej (,,WE”) i Europejskiego Obszaru Gospodarczego (,,EOG”) serii
produktéw leczniczych posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
lub wytwarzanych na eksport. Odpowiednie przepisy prawne zawarte sa w
art.51 dyrektywy 2001/83/EC lub art.55 dyrektywy 2001/82/EC

Aneks obejmuje w szczegolnosci te przypadki, kiedy roézne etapy produkcji
lub badania serii odbywaty si¢ w roznych miejscach wytwarzania lub u
réznych wytworcow oraz jesli seria produktu posredniego lub produktu luzem
zostata podzielona na wigcej niz jedna seri¢ produktu koncowego, a takze
obejmuje zwalnianie serii produktow importowanych na terytorium WE i
EOG zarowno w sytuacji jesli istnieje jak i nie istnieje porozumienie o
wzajemnym uznawaniu pomi¢dzy Wspdlnota a krajem trzecim. Aneks ten
moze rowniez by¢ stosowany do badanych produktéw leczniczych, ktore
podlegaja innym wymaganiom prawnym 1 szczegotowym wytycznym
zawartym w Aneksie 13 Zatacznika.

Aneks ten nie opisuje wszystkich mozliwych, prawnie dozwolonych
rozwiagzan. Nie odnosi si¢ takze do kontroli seryjnej wstepnej, ktora moze by¢
okreslona zgodnie z art.11 pkt.5.4 art. 109 dyrektywy 2001/83/EC dla
produktow z krwi i produktoéw immunologicznych.

Podstawowe zatozenia dla zwolnienia serii produktu leczniczego sa okreslone
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Zadne wymagania zawarte w tym
Aneksie nie moga by¢ traktowane jako nadrzgdne w stosunku do ustalen
pozwolenia.

Kazda seria produktu koncowego musi by¢ certyfikowana przez Osobe
Wykwalifikowana na terytorium WE i EOG przed zwolnieniem do obrotu
albo na eksport.

Celem takiego sposobu nadzoru nad zwolnieniem serii jest:

upewnienie si¢ przed wprowadzeniem do obrotu, Ze seria zostala wytworzona
i zbadana, zgodnie z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
zasadami i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania obowigzujacymi na
terytorium Unii Europejskiej lub panstw czlonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)-stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym lub w kraju trzecim, jezeli sa uznawane za
réwnorzedne na mocy porozumienia o wzajemnym uznawaniu lub innych
odpowiednich przepisow prawnych;

upewnienie si¢, ze Osoba Wykwalifikowana, ktora certyfikowata serig, moze
by¢ tatwo zidentyfikowana, a niezbedna dokumentacja wytwarzania serii
tatwo dostepna w przypadku stwierdzenia wady jakosciowe] wymagajacej
przeprowadzenia postgpowania wyjasniajacego lub wycofania serii z obrotu.

3. Wprowadzenie

Wytwarzanie, w tym badania kontroli jako$ci serii produktow leczniczych, odbywa
si¢ etapami, ktoére moga by¢ prowadzone w roznych miejscach wytwarzania i przez
réznych wytworcow. Kazdy etap powinien by¢ prowadzony zgodnie z pozwoleniem

3.1

na dopuszczenie do obrotu, Dobra Praktyka Wytwarzania 1 przepisami

obowiazujacymi w panstwie cztonkowskim i powinien by¢ wzigty pod uwage przez
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34

Osobg Wykwalifikowana, certyfikujaca seri¢ koncowego produktu leczniczego przed
jej wprowadzeniem do obrotu.

Nie zawsze jest mozliwos¢ aby jedna Osoba Wykwalifikowana byta bezposrednio
zaangazowana w kazdy etap wytwarzania. Osoba Wykwalifikowana, ktéra certyfikuje
seri¢ produktu koncowego, moze w razie koniecznosci czg$ciowo polega¢ na
opiniach i decyzjach innych osob, upewniajac sig¢ przedtem, czy zaufanie do tych
0s0b jest uzasadnione albo poprzez osobista znajomos¢, albo poprzez potwierdzenie
przez inne Osoby Wykwalifikowane dzialajace w ramach systemu zapewnienia
jakosci zaakceptowanego przez Osobg Wykwalifikowang certyfikujaca serig.

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 bylo zgodne z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, co najmniej rownorzednymi z
wymaganiami obowigzujacymi na terytorium Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)-stron umowy
o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

Niektore sformulowania uzyte w tym Aneksie majaq szczegélne przypisane im
znaczenie, zdefiniowane w rozporzadzeniu.

4. Wymagania ogdlne

4.1

4.2

4.3

4.4

Jedna seria produktu koncowego moze przechodzi¢ rozne etapy wytwarzania,
importowania, badania i magazynowania, przed zwolnieniem przeprowadzanym w
réoznych miejscach wytwarzania. Kazde miejsce wytwarzania powinno by¢
zaakceptowane przez wydanie jednego lub wigkszej liczby zezwolen na wytwarzanie
produktéw leczniczych 1 mie¢ do dyspozycji co najmniej jedna Osobg
Wykwalifikowana. Jednakze prawidlowe wytworzenie konkretnej serii produktu,
niezaleznie od tego, przez ile miejsc wytwarzania przeszta, powinno by¢ w calosci
przedmiotem oceny Osoby Wykwalifikowanej, ktora certyfikuje seri¢ koncowego
produktu przed zwolnieniem do obrotu.

Roézne serie produktu moga by¢ wytwarzane lub importowane i zwalniane w réznych
miejscach wytwarzania na terytorium WE i EOG. Wspdlnotowe pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu moze okresla¢ rézne miejsca zwalniania serii w wigcej niz
jednym panstwie cztonkowskim a narodowe pozwolenie moze takze okresla¢ wigcej
niz jedno miejsce wytwarzania gdzie nastepuje zwolnienie serii. W tej sytuacji
podmiot odpowiedzialny oraz wytworca w kazdym miejscu wytwarzania
upowaznionym do zwalniania serii produktow powinien by¢ w stanie okresli¢ miejsce
wytwarzania, w ktorym dowolna seria produktu zostala zwolniona, oraz nazwisko
Osoby Wykwalifikowanej odpowiedzialnej za certyfikacje tej serii.

Osoba Wykwalifikowana, ktora certyfikuje seri¢ produktu koncowego przed
zwolnieniem do obrotu, moze dokona¢ certyfikacji serii na podstawie znajomosci
wszystkich stosowanych urzadzen, instalacji i procedur, kompetencji wlaczonych w
to 0sOb oraz znajomosci stosowanego przez te osoby systemu jakosci. Alternatywnie,
moze roéwniez polega¢é na potwierdzeniu, przez jedna lub wigcej Osob
Wykwalifikowanych, zgodno$ci posrednich etapéw wytwarzania z wymaganiami, w
ramach zaakceptowanego przez siebie systemu jakosci.

Potwierdzenie wystawione przez inna Osobe Wykwalifikowana powinno by¢
udokumentowane i wyraznie okresla¢ zagadnienia, ktore zostaly potwierdzone.
Uzgodnienia umozliwiajace osiagnigcie tego celu powinny by¢ okreslone w pisemnej
umowie.

Umowa, o ktorej mowa w pkt 4.3 jest wymagana zawsze w tych sytuacjach, kiedy
Osoba Wykwalifikowana bedzie polega¢ na potwierdzeniu wystawionym przez inna
Osobg Wykwalifikowana. Umowa powinna by¢ zgodna z przepisami zawartymi w
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4.6

4.7

4.8

5.2
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Rozdziale 7. Osoba wykwalifikowana, ktora certyfikuje seri¢ koncowego produktu
leczniczego, powinna zapewni¢, ze ustalenia poczynione w umowie zostaly
zweryfikowane. Forma takiej umowy powinna by¢ odpowiednia do relacji, w jakich
pozostaja obie strony. W obrgbie jednego przedsigbiorstwa moze to by¢ standardowa
procedura operacyjna, natomiast migdzy réznymi przedsigbiorstwami, nawet z tej
samej grupy, powinna by¢ zawarta umowa pisemna.

Umowa powinna zawiera¢ zobowiazanie dostawcy produktu luzem lub produktu
posredniego, ze powiadomi odbiorce tego produktu o wszelkich odchyleniach,
wynikach badan niezgodnych z wymaganiami, niezgodnosciach z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania, postgpowaniach wyjasniajacych, reklamacjach i
innych sprawach, ktéore musi wzia¢ pod uwage Osoba Wykwalifikowana
odpowiedzialna za certyfikacjg serii produktu koncowego.

Kiedy uzywa si¢ systemu skomputeryzowanego do zapisywania, certyfikacji i
zwalniania serii nalezy zastosowaé szczegdtowe wskazowki zawarte w Aneksie 11
niniejszego Zalacznika.

Certyfikacja serii koncowego produktu leczniczego przez Osobg Wykwalifikowana
na zgodnos$¢ z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu na obszarze WE i EOG nie
musi by¢ powtarzana, pod warunkiem ze nie opuscita terytorium WE 1 EOG.
Niezaleznie od szczegdlowych uzgodnien przyjgtych w sprawie certyfikacji i
zwalniania serii do obrotu, zawsze powinna istnie¢ mozliwos¢ niezwlocznej
identyfikacji i1 wycofania wszystkich produktéw, ktore zostalty uznane za
niebezpieczne z powodu wady jakosciowej serii.

Badanie i zwalnianie serii produktéw wytworzonych na terytorium WE i EOG
Wszystkie etapy wytwarzania przebiegaja w jednym miejscu wytwarzania objetym
jednym zezwoleniem na wytwarzanie.

Jezeli wszystkie etapy produkcji i kontroli sa wykonywane w jednym miejscu
wytwarzania, objetym jednym zezwoleniem na wytwarzanie, wykonanie okre§lonych
czynno$ci sprawdzajacych i kontrolnych moze by¢ powierzone innym osobom, ale
Osoba Wykwalifikowana w tym miejscu wytwarzania, ktora certyfikuje serig
koncowego produktu leczniczego zachowuje zwykle osobista odpowiedzialno$¢ za te
czynnosci, w ramach okreslonego systemu jakosci. Osoba Wykwalifikowana
certyfikujaca seri¢ koncowego produktu leczniczego moze jednak uznaé
potwierdzenia dotyczace posrednich etapow wytwarzania wystawione przez inne
zatrudnione w tym samym miejscu wytwarzania Osoby Wykwalifikowane,
odpowiedzialne za te etapy.

Rozne etapy wytwarzania przebiegajq w roznych miejscach wytwarzania w obrebie
tego samego przedsiebiorstwa

Jezeli rézne etapy wytwarzania serii przebiegaja w roznych miejscach wytwarzania
nalezacych do tego samego przedsigbiorstwa (ktore moga, lecz nie musza by¢ objete
tym samym zezwoleniem na wytwarzanie), za kazdy etap powinna by¢
odpowiedzialna Osoba Wykwalifikowana. Certyfikacja serii produktu koncowego
powinna by¢ dokonana przez Osobg¢ Wykwalifikowana wytwoércy odpowiedzialnego
za zwolnienie serii do obrotu, ktéra moze przyja¢ osobista odpowiedzialnos¢ za
wszystkie etapy wytwarzania lub uzna¢ potwierdzenie wystawione przez Osoby
Wykwalifikowane odpowiedzialne za wczesniejsze etapy wytwarzania.

Niektore etapy wytwarzania sq zlecane innemu wytworcy

Wykonanie jednego lub wigcej posrednich etapow produkcji i kontroli jakosci moze
by¢ zlecone wytworcy (posiadajacemu zezwolenie na wytwarzanie) z innego
przedsigbiorstwa.  Osoba  Wykwalifikowana  zleceniodawcy moze  uznaé
potwierdzenie wystawione przez Osobe Wykwalifikowana zleceniobiorcy,
odpowiedzialna za odpowiedni etap wytwarzania, lecz pozostaje odpowiedzialna za
upewnienie si¢, ze zlecone etapy wytwarzania zostaly wykonane zgodnie z umowa
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5.4

5.5

zawarta w formie pisemnej. Seria produktu koncowego powinna by¢ certyfikowana
przez Osobg Wykwalifikowang wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii do
obrotu.

Jedna seria produktu luzem jest dzielona na kilka serii produktu koncowego, ktore sq

zwalniane do obrotu w roznych miejscach wytwarzania na podstawie tego samego

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Moze to mieé¢ miejsce, w przypadku
narodowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli wszystkie miejsca
wytwarzania znajdujq sie na terytorium panstwa cztonkowskiego, albo w przypadku

Wspodlnotowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jezeli miejsca wytwarzania,

w ktorych odbywa sie pakowanie serii znajdujq sie w wiecej niz jednym panstwie

czlonkowskim.

54.1 Jedna z mozliwosci jest przypadek, w ktorym Osoba Wykwalifikowana
wytworcy produktu luzem certyfikuje wszystkie serie produktu koncowego
przed ich zwolnieniem do obrotu, przy czym moze przyja¢ osobista
odpowiedzialnos¢ za wszystkie etapy wytwarzania lub uznaé¢ potwierdzenie
wystawione przez Osobge Wykwalifikowana z miejsca wytwarzania, w
ktorym pakowana jest seria produktu koncowego.

5.4.2 Inna mozliwoscia jest przypadek kiedy certyfikacja kazdej serii koncowego
produktu leczniczego przed zwolnieniem do obrotu jest dokonywana przez
Osobg Wykwalifikowang z miejsca wytwarzania, w ktorym wykonano
koncowe pakowanie serii, przy czym moze ona przyja¢ osobista
odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania lub uzna¢ potwierdzenie
wystawione przez Osobe Wykwalifikowang wytworcy serii produktu luzem.

543 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, ktéra ponosi ogdlna
odpowiedzialno$¢ za wszystkie zwolnione do obrotu serie koncowego
produktu leczniczego, pochodzace z jednej serii produktu luzem. Osoba ta
musi zna¢ wszystkie problemy dotyczace jakos$ci produktu, dotyczace kazdej
serii produktu koncowego oraz koordynowa¢ wszystkie niezbgdne dziatania
wynikajace z problemdéw dotyczacych serii produktu luzem.

Numery serii produktu luzem i koncowych produktow leczniczych nie musza
by¢ takie same, ale powinien istnie¢ udokumentowany zwiazek migedzy tymi
numerami, aby umozliwi¢ kontrolg tozsamosci produktow koncowych.

Jedna seria produktu luzem dzielona jest w roznych miejscach wytwarzania na kilka
serii produktu koricowego, ktore sq zwalniane do obrotu na podstawie roznych
pozwolen na dopuszczenie do obrotu. Moze to mie¢ miejsce,. jezeli podmiotem
odpowiedzialnym jest przedsiebiorstwo prowadzqce dziatalnos¢ w roznych
panstwach, majqce w kilku panstwach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub

kiedy wytworca generycznych produktow koncowych nabywa produkty luzem, a

nastepnie pakuje je i zwalnia do obrotu na podstawie wiasnego pozwolenia.

5.5.1 Osoba Wykwalifikowana wytworcy pakujacego produkt, ktéra certyfikuje
seri¢ produktu koncowego, moze przyja¢ osobista odpowiedzialno$¢ za
wszystkie etapy wytwarzania lub uzna¢ potwierdzenie wystawione przez
Osobe Wykwalifikowana wytworcy produktu luzem.

5.5.2 O kazdym problemie rozpoznanym w serii produktu koncowego, ktorego
przyczyna moze by¢ przypisana serii produktu luzem, musi by¢
poinformowana Osoba Wykwalifikowana odpowiedzialna za wystawienie
potwierdzenia (zwolnienie) dla serii produktu luzem. Osoba ta musi podjaé
wszelkie niezbgdne dziatania obejmujace wszystkie serie produktu
koncowego pochodzace z zakwestionowanej serii produktu luzem. Takie
uzgodnienie powinno by¢ zawarte w formie pisemnej umowy.
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Seria koncowego produktu leczniczego zostaje zakupiona i zwolniona do obrotu przez
wytworce na podstawie jego wilasnego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Moze
to mie¢ miejsce, gdy przedsiebiorstwo dostarczajqce generyczne produkty lecznicze
posiada pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla produktow wytworzonych przez
inne przedsiebiorstwo i zakupi produkty konicowe, ktore nie zostaly certyfikowane,
zgodnie z posiadanym przez to przedsiebiorstwo pozwoleniem, a nastepnie zwalnia je
na podstawie wiasnego zezwolenia na wytwarzanie, zgodnie z wlasnym pozwoleniem.

W tej sytuacji Osoba Wykwalifikowana kupujacego powinna certyfikowaé serig
produktu koncowego przed zwolnieniem do obrotu. Dokonujac tego, moze przyjaé
osobistg odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania albo uzna¢ potwierdzenie
wystawione dla tej serii przez Osobe Wykwalifikowana wytwoércy sprzedajacego
produkt.

Laboratorium kontroli jakosSci i miejsce produkcji sq objete roznymi zezwoleniami na
wytwarzanie.

Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca seri¢ produktu koncowego moze przyjac
osobistg odpowiedzialno$¢ za badania laboratoryjne albo uzna¢ potwierdzenie badan i
wynikow wystawione przez inna Osobe Wykwalifikowana. Laboratorium i Osoba
Wykwalifikowana nie musza znajdowac si¢ w tym samym panstwie co wytworca
zwalniajacy seri¢ do obrotu. W razie braku takiego potwierdzenia, Osoba
Wykwalifikowana powinna mie¢ wlasna wiedzg na temat laboratorium i jego
procedur stosowanych do badania produktu koncowego, ktory ma by¢ certyfikowany.

Badanie i zwalnianie serii produktéw leczniczych importowanych z krajow

trzecich

Wymagania ogdlne

6.1.1 Import produktow koncowych powinien by¢ prowadzony przez importera

posiadajacego zezwolenie na import (zgodnie z definicja podana w rozporzadzeniu).

6.1.2 Kazda seria importowanego produktu koncowego powinna by¢ certyfikowana
przez Osobe Wykwalifikowana importera przed zwolnieniem do obrotu na
terytorium WE i EOG.

6.1.3  Jezeli nie istnieje umowa o wzajemnym uznawaniu pomigdzy Wspolnota a
krajem trzecim (zobacz pkt 7), proby pobrane z kazdej serii powinny by¢
zbadane na terytorium WE i EOG, przed certyfikacja serii koncowego
produktu leczniczego przez Osobg Wykwalifikowana. Import i badanie
produktu leczniczego nie musi odbywaé si¢ w tym samym panstwie
cztonkowskim.

6.1.4 Wymagania zawarte w punkcie 6 moga by¢ rowniez stosowane odpowiednio
w przypadku importowania produktow czgsciowo wytworzonych.

Importowana jest cata seria produktu leczniczego lub jej pierwsza czes¢

Seria lub jej czes¢ powinna by¢ certyfikowana przez Osobe Wykwalifikowana
importera przed zwolnieniem do obrotu. Osoba Wykwalifikowana moze uznaé
potwierdzenie dotyczace kontroli, pobierania prob lub badania importowanej serii
produktu leczniczego, wydane przez Osobg¢ Wykwalifikowang innego wytworcy
znajdujacego si¢ na terytorium WE i EOG.

Czes¢ serii produktu koncowego jest importowana po tym, jak inna czes¢ tej samej

serii zostala poprzednio importowana do tego samego lub innego miejsca.

6.3.1 Osoba Wykwalifikowana importera otrzymujacego kolejna czgs¢ serii moze
uzna¢ badania i certyfikacje przeprowadzone przez Osob¢ Wykwalifikowana
odpowiedzialng za pierwsza cze$¢ serii. W takim przypadku Osoba
Wykwalifikowana powinna upewni¢ si¢, na podstawie dowodow, ze obie
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czedel rzeczywiscie pochodza z tej samej serii, ze kolejna czg$¢ tej serii
zostala przetransportowana w takich samych warunkach co pierwsza czg$¢ i
ze zbadane proby sa reprezentatywne dla catej serii.

6.3.2 Warunki okreslone w pkt 6.3.1 wystepuja najczesciej, gdy wytworca w kraju
trzecim oraz importer lub importerzy na terytorium WE i EOG naleza do tej
samej organizacji funkcjonujacej w ramach korporacyjnego systemu
zapewnienia jakos$ci. Jezeli Osoba Wykwalifikowana nie ma pewno$ci, ze
warunki okreslone w pkt 6.3.1 sa spetnione, kazda czg$¢ serii powinna by¢
traktowana jak osobna seria.

6.3.3  Jezeli rozne cze¢sci serii sa zwalniane do obrotu na podstawie tego samego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jedna osoba, zwykle Osoba
Wykwalifikowana importera pierwszej czgSci serii, powinna przyjaé cala
odpowiedzialno$¢ za zapewnienie przechowywania dokumentacji importowe;j
wszystkich czg$ci serii i zapewnienie, ze dystrybucja wszystkich czesci serii
jest tatwa do przesledzenia na terytorium WE i EOG. Osoba ta powinna by¢
poinformowana o wszystkich zgloszonych problemach dotyczacych jakosci
ktorejkolwiek czesci serii oraz powinna koordynowaé wszystkie niezbedne
dziatania dotyczace rozwiazania tych problemow.

Nalezy to zagwarantowa¢ w pisemnej umowie pomigdzy wszystkimi
importerami, ktorych to dotyczy.

Lokalizacja poboru prob do badan na terytorium WE i EOG.

6.4.1 Proby powinny by¢ reprezentatywne dla serii i powinny by¢ zbadane na
terytorium WE i EOG. Aby dysponowac proba reprezentatywna dla serii,
moze by¢ pozadane pobranie niektorych prob w trakcie procesu wytwarzania
w kraju trzecim. Préby do badania jatlowosci najlepiej pobiera¢ w trakcie
operacji napetniania. Jednakze, w celu uzyska¢ proby reprezentatywnej dla
serii po magazynowaniu i transporcie, nalezy pobra¢ kilka prob po odbiorze
(przyjeciu) serii na terytorium WE 1 EOG.

6.4.2 Jezeli proby pobierane sa w kraju trzecim, powinny by¢ przewozone w tych
samych warunkach, co seria, ktora reprezentuja, a jezeli przesylane sa
osobno, nalezy wykazaé, ze sa nadal reprezentatywne dla serii, poprzez
okreslenie i monitorowanie warunkéw przechowywania i transportu. Jezeli
Osoba Wykwalifikowana chce polega¢ na badaniu préb pobranych w kraju
trzecim, powinno to by¢ uzasadnione technicznie.

Badanie i zwalnianie serii produktow importowanych z kraju trzeciego z ktéorym
Wspdlnota zawarla umowe o wzajemnym uznawaniu (MRA)

Jezeli nie zostalo to inaczej okreslone w umowie, MRA nie znosi wymagania
certyfikacji serii przez Osob¢ Wykwalifikowana na terytorium WE i EOG przed jej
zwolnieniem do obrotu lub dostaw na terytorium WE i1 EOG. W zaleznosci od
szczegotowych uzgodnien w umowach Osoba Wykwalifikowana importera moze
polega¢ na potwierdzeniu wytworcy, ze seria zostata wykonana i zbadana zgodnie z
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu oraz wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania kraju trzeciego i powtorzenie pelnego badania nie jest konieczne. Osoba
Wykwalifikowana moze certyfikowac seri¢ do zwolnienia, jezeli uzna, ze takie
potwierdzenie jest wystarczajace 1 ze seria zostala przetransportowana w
wymaganych warunkach oraz ze zostala przyjgta i przechowywana przez importera
na terytorium WE i EOG, jak zostalo to okreslone w pkt 8.

Inne procedury, w tym procedury przyjmowania i certyfikacji czg$ci serii w réznych
terminach i r6znych miejscach, powinny by¢ takie same, jak procedury okreslone w
pkt 6.

173



8. Obowiazki Osoby Wykwalifikowanej

8.1

8.2

8.3

8.4

Osoba Wykwalifikowana powinna upewni¢ sig¢ przed certyfikacja poprzedzajaca

zwolnienie serii, ze zostatly spetnione co najmniej nastgpujace wymagania:

a) seria 1 proces jej wytworzenia spetniaja wymagania zawarte w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu (tacznie z zezwoleniem na import, jezeli to wlasciwe);

b) proces wytwarzania zostal 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 rownorz¢dnymi z obowigzujacymi we Wspolnocie;

c¢) wazne procesy produkcji i procedury badania zostalty zwalidowane,
przeanalizowane zostaly rzeczywiste warunki produkcji i zarejestrowane dane
procesu wytwarzania;

d) wszystkie odchylenia lub planowane zmiany w procesie produkcji lub kontroli
jakosci zostaty zatwierdzone 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;

e) zostaly wykonane wszystkie niezb¢dne czynnosci kontrolne i badania, w tym
wszystkie dodatkowe pobrania prob, inspekcje, badania lub czynnosci kontrolne
zainicjowane ze wzgledu na zaobserwowane odchylenia lub planowane zmiany;

f) niezbedna dokumentacja dotyczaca produkcji i kontroli jakosci zostala
skompletowana i zatwierdzona przez upowaznionych do tego pracownikow;

g) zostaly przeprowadzone wszystkie audyty przewidziane przez System
Zapewnienia JakoSci;

h) zostaly wzigte pod uwage wszystkie czynniki, o ktorych powzigla wiadomosé
Osoba Wykwalifikowana, a ktére moga mie¢ wplyw na jakos¢ serii.

Osoba Wykwalifikowana, moze wykonywa¢ dodatkowe zadania zgodnie z prawem

narodowym albo procedurami administracyjnymi.

Osoba Wykwalifikowana, ktora potwierdza zgodno§¢ z wymaganiami posredniego
etapu wytwarzania, w rozumieniu pkt 4.3, w odniesieniu do tego etapu ma takie same
obowiazki jak wymienione wyzej, o ile nie stanowi inaczej umowa pomigdzy
Osobami Wykwalifikowanymi.

Osoba Wykwalifikowana powinna doskonali¢ swa wiedz¢ 1 doswiadczenie,
uwzgledniajac postep techniczny i naukowy, a takze zmiany w zarzadzaniu jakoS$cia,
majace wptyw na produkty, ktore ma obowiazek certyfikowac.

Jezeli Osoba Wykwalifikowana jest powotana do certyfikowania serii produktu,
ktérego nie zna,. ze wzgledu na to, ze wytworca dla ktorego pracuje wprowadza nowy
produkt albo ze wzgledu na to, Zze zaczgla pracowac¢ dla innego wytworcy, powinna
najpierw upewnic si¢ ze posiada odpowiednia wiedzg¢ i doswiadczenie niezbgdne do
wykonywania tych obowiazkow.

Wytworca  niezwlocznie  zawiadamia o  koniecznosci  zmiany  Osoby
Wykwalifikowane;.
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ANEKS 17
ZWALNIANIE PARAMETRYCZNE DO OBROTU

1. Regula

1.1 Definicja Parametrycznego Zwalniania do Obrotu stosowana w niniejszym
Aneksie opiera si¢ na definicji zaproponowanej przez Europejska Organizacje
Jakos$ci (European Organization for Quality): ,,System zwolnienia do obrotu, ktory
w oparciu o informacje zebrane podczas procesu wytwarzania, zapewnia, ze
produkt posiada zamierzona jako$¢ oraz, ze zachowana zostala zgodnos$c¢ ze
specyficznymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, zwiazanymi z
Parametrycznym Zwolnieniem do Obrotu.”

1.2 Zwolnienie parametryczne do obrotu powinno nastgpowaé w zgodzie z
podstawowymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania wraz z odpowiednimi

zatacznikami oraz nastgpujacymi wytycznymi.

2. Zwolnienie parametryczne

2.1 Uznaje sig, ze kompleksowa kontrola procesu, w wigkszym stopniu zapewnia
spetnianie przez produkt koncowy wymagan specyfikacji niz jego koncowe
badanie.

2.2 Zwolnienie parametryczne do obrotu moze by¢ zastosowane do niektorych

specyficznych parametrow produktow jako alternatywa dla rutynowego badania
produktéow koncowych.  Wyrazenie zgody, odmowa wyrazenia zgody Ilub
cofnigcie zgody na parametryczne zwalnianie jest podejmowane kolegialnie przez
asesorow i inspektorow ds. wytwarzania.

3. Zwolnienie parametryczne produktow jalowych

3.1 W niniejszym punkcie oméwione jest wylacznie zastosowanie zwalniania
parametrycznego do rutynowego zwalniania do obrotu gotowych produktéw
leczniczych bez przeprowadzania badania jatowosci. Wyeliminowanie badan
jatowosci jest mozliwe 1 akceptowalne wylacznie na podstawie dowodow
wskazujacych, ze osiagnig¢to z gory okreslone i zwalidowane warunki sterylizacji.

3.2.  Z uwagi na statystyczne ograniczenia metody, badanie jalowosci daje jedynie
mozliwos¢ wykrycia powaznych uchybien w systemie zapewnienia jatowosci.

33 Zwalnianie parametryczne do obrotu moze by¢ zaakceptowane, jezeli dane
dotyczace przebiegu procesu wytwarzania produktu stanowia wystarczajacy
dowdd, ze proces sterylizacji przebiegal rzeczywiscie tak,  jak zostal
zaprojektowany i zwalidowany.

34 Zwalnianie parametryczne moze by¢ zatwierdzone wyltacznie dla produktow
poddanych koncowej sterylizacji w bezposrednim opakowaniu koncowym.

3.5 Zwolnienie parametryczne do obrotu moze odnosi¢ si¢ wylacznie do metod
sterylizacji zgodnych z wymogami Farmakopei Europejskiej, wykorzystujacymi
nasycona parg wodna, suche ciepto i promieniowanie jonizujace.
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3.6

3.7

3.8

3.9

3.10

3.11

3.12

3.13

3.14

3.15

3.16

Poniewaz kryteria akceptacji zwalniania parametrycznego okresla si¢ na podstawie
uzyskiwanych przez pewien czas zadowalajacych wynikow badan jatowosci,
catkowicie nowy produkt leczniczy nie moze by¢é w zasadzie zwalniany
parametrycznie. Jedynie w przypadku, gdy nowy produkt bedzie wykazywat
nieznaczne réznice z punktu widzenia zapewnienia jalowo$ci, w stosunku do
produktu leczniczego poprzednio dopuszczonego do zwalniania parametrycznego,
istniejace wyniki badan jalowosci dopuszczonego produktu moga by¢ uznane za
kryteria akceptacji zwalniania parametrycznego nowego produktu.

Nalezy przeprowadzi¢ analiz¢ ryzyka systemu zapewnienia jatlowoSci ze
szczegdlnym uwzglednieniem oceny ryzyka zwolnienia niewysterylizowanych
produktow.

Wytworca powinien w przeszlosci spetnia¢ wymagania Dobrej Praktyki
Wytwarzania.

Przy ocenie zgodno$ci z Dobra Praktyka Wytwarzania nalezy wzia¢ pod uwagg
dane dotyczace braku jatowosci produktoéw oraz wyniki badan jatlowosci
rozpatrywanego produktu tacznie z produktami wytwarzanymi, w ramach tego
samego lub podobnego systemu zapewnienia jatowosci.

Proces wytwarzania 1 sterylizacji powinien by¢ nadzorowany przez
doswiadczonych specjalistow w zakresie mikrobiologii i prowadzenia procesow
sterylizacji.

Produkt zostal tak opracowany i zwalidowany, ze zapewnia to zachowanie jego
wlasciwosci we wszystkich warunkach prowadzenia procesu.

System  kontroli zmian powinien zapewnia¢ udzial pracownikow
odpowiedzialnych za zapewnienie jalowosci w przegladzie zmian.

Powinien istnie¢ system ograniczania zanieczyszczen mikrobiologicznych
produktu przed jego sterylizacja.

Nie powinno istnie¢ mozliwo$¢ pomieszania produktéw wysterylizowanych i nie
sterylizowanych. Zapewnia¢ to moga bariery fizyczne lub zwalidowane systemy
elektroniczne.

Zarejestrowane wyniki dotyczace przebiegu sterylizacji powinny by¢ sprawdzane
pod katem zgodnos$ci ze specyfikacja niezaleznie co najmniej przez dwie osoby
lub jedna osobg i zwalidowany system komputerowy.

Przed dokonaniem zwolnienia parametrycznego kazdej serii produktu nalezy
dodatkowo potwierdzi¢ nastgpujace czynniki:

a) Przeprowadzenie wszystkich planowych konserwacji oraz rutynowych badan
sterylizatora.

b) Zatwierdzenie wszystkich napraw 1 modyfikacji przez specjaliste
odpowiedzialnego za zapewnienie jalowosci oraz mikrobiologa.

¢) Dokonanie kalibracji aparatury kontrolno-pomiarowe;.

d) Aktualnos¢ wynikow walidacji sterylizatora dla stosowanej konfiguracji
zatadunku sg aktualne.
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3.17

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 wykonanie
badania jalowosci.
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ANEKS 19
PROBY REFERENCYJNE I ARCHIWALNE

1. Zakres

Ten aneks do Zalacznika do rozporzadzenia ministra wlasciwego do spraw zdrowia w
sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla produktow leczniczych zawiera
wskazdéwki dotyczace pobierania 1 utrzymywania prob referencyjnych materialow
wyjsciowych, materiatdbw opakowaniowych lub produktow koncowych oraz préb
archiwalnych produktow koncowych.

Specyficzne wymagania dla produktéw leczniczych do badan sa zawarte w Aneksie 13
Zalacznika.

Aneks ten zawiera takze wskazowki dotyczace pobierania prob archiwalnych produktow
leczniczych pochodzacych z importu rownolegtego/dystrybucji rownolegte;.

2. Regula

Proby sa utrzymywane z dwoch powoddw: po pierwsze aby dysponowaé prébami
potrzebnymi do badan analitycznych i po drugie aby dysponowa¢ egzemplarzami typowymi
produktu koncowego. Tak wigc proby moga by¢ zaliczone do nastgpujacych dwoch kategorii:

Proba referencyjna: proba serii materialu wyjsciowego, materialu opakowaniowego,
lub produktu koncowego, ktora jest przechowywana, aby mogla w razie potrzeby
zosta¢ poddana analizie podczas okresu przydatnosci serii z ktorej zostal pobrana.
Jezeli stabilno$¢ produktu na to pozwala, nalezy utrzymywac proby referencyjne
pobrane z krytycznych, migdzyoperacyjnych etapow wytwarzania (w tych, ktore
wymagaja badan laboratoryjnych i zwalniania produktow posrednich) lub z tych
produktow posrednich, ktore sa transportowane poza kontrola wytworcy.

Proba archiwalna: proba catkowicie zapakowanej jednostki serii produktu
koncowego. Proba ta jest przechowywana w celach identyfikacyjnych jezeli taka
potrzeba zaistnieje podczas okresu przydatnosci serii z ktorej zostat pobrana.
Dotyczy¢ to moze na przyktad wygladu produktu, opakowania, etykietowania, ulotki
informacyjnej dla pacjenta, numeru serii i daty waznos$ci. Moga zaistnie¢ wyjatkowe
okolicznosci, kiedy te wymagania moga by¢ spelione bez archiwizowania
podwojnych prob, kiedy seria sktadajaca si¢ z matej iloéci jednostek jest pakowana z
przeznaczeniem na rézne rynki lub kiedy wytwarzany jest bardzo kosztowny produkt
leczniczy.

Dla koncowych produktéw leczniczych, w wielu przypadkach, proby referencyjne i
archiwalne beda wygladaty identycznie, jako catkowicie zapakowane jednostki. W
takich przypadkach, proby referencyjne i1 archiwalne moga by¢ traktowane
zamiennie.

Konieczne jest, aby wytworca, importer lub miejsce wytwarzania, w ktorym nastgpuje
zwalnianie serii, jak to opisano w czg$ci 7 i 8, utrzymywat proby referencyjne lub archiwalne
pobrane z kazdej serii produktu koncowego, za§ wytworca utrzymywal proby referencyjne
materiatow wyjsciowych (poza pewnymi wyjatkami — zobacz pkt 3.2) lub produktow
posrednich. Kazde miejsce wytwarzania, gdzie przebiega pakowanie produktow powinno
utrzymywac proby referencyjne kazdej serii bezposrednich i zadrukowanych materialow
opakowaniowych. Moze zosta¢ zaakceptowane przechowywanie materiatow zadrukowanych,
jako czgéci prob referencyjnych/ archiwalnych produktu koncowego.

Proby referencyjne lub archiwalne pelia role dokumentacyjna dla serii produktu
koncowego lub materialu wyjsciowego 1 moga by¢ oceniane na przykltad w przypadku
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reklamacji dotyczacej jakosci postaci farmaceutycznej, zapytania dotyczacego zgodnosci z
dokumentacja rejestracyjna, zapytania dotyczacego opakowania czy etykiety lub raportu
dotyczacego dziatan niepozadanych.

Zapisy dotyczace pochodzenia prob powinny by¢ nalezycie utrzymywane i by¢ dostepne
w celu przegladu przez organy kompetentne.

3. OKres przechowywania

Proby referencyjne i archiwalne pobrane z kazdej serii produktu koncowego powinny by¢
przechowywane przez okres co najmniej jednego roku po uplywie daty wazno$ci. Proby
referencyjne powinny by¢ utrzymywane w ich finalnych opakowaniach bezposrednich Iub w
opakowaniach skladajacych si¢ z tych samych materialow, jak opakowanie bezposrednie w
ktorym produkt znajduje si¢ na rynku (dla produktéw weterynaryjnych innych niz produkty
immunologiczne, zobacz Aneks 4 pkt 819).

Proby materiatow wyjsciowych (innych niz rozpuszczalniki, gazy lub woda uzywana do
procesu wytwarzania) powinny by¢ przechowywane przez okres co najmniej dwoch lat po
zwolnieniu produktu do obrotu, chyba, ze prawo kraju cztonkowskiego w ktorym produkt jest
wytwarzany wymaga okresu dtuzszego. Okres przechowywania moze zosta¢ skrocony, jezeli
stabilno$¢ materiatu, jaka zostata wskazana w odpowiedniej specyfikacji, jest krotsza.
Materialty opakowaniowe powinny by¢ utrzymywane przez okres terminu przydatnosci
odpowiedniego produktu koncowego.

4. Wielko$¢ prob referencyjne i archiwalnych

Wielko$¢ proby referencyjnej powinna pozwoli¢ na przeprowadzenie przynajmniej
dwoch pelnych badan analitycznych serii zgodnie z oceniona i zatwierdzona przez
kompetentne wladze dokumentacja bedaca podstawa do wydania pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu. Tam, gdzie jest to konieczne, nalezy uzywaé przy prowadzeniu badan
analitycznych opakowan nie otwartych. Kazdy zaproponowany wyjatek od tej reguty
powinien by¢ uzasadniony i uzyskac akceptacje odpowiednich, kompetentnych wtadz.

Tam, gdzie ma to zastosowanie, nalezy przestrzega¢ wymagan krajowych odnoszacych
si¢ do wielkosci prob referencyjnych i, jesli jest to konieczne, prob archiwalnych.

4.3 Proby referencyjne powinny by¢ reprezentatywne dla serii materiatow wyjsciowych,
produktéw posrednich lub produktow koncowych, z ktoérych zostaty pobrane. W celu
monitorowania etapow procesu produkcyjnego o wysokim ryzyku powstania btedu
(poczatek lub koniec tego procesu), mozna takze pobra¢ dalsze proby. W przypadku
gdy pakowanie serii przebiega w dwodch lub wigcej oddzielnych operacjach, nalezy
pobra¢ przynajmniej jedna probg archiwalna z kazdej indywidualnej operacji
pakowania. Kazdy zaproponowany wyjatek od tej reguly powinien zostaé
uzasadniony i powinien uzyskac akceptacje odpowiednich, kompetentnych wiadz.

4.4 Nalezy zapewni¢, aby wszystkie materialy i sprzet analityczny, niezbgdne w celu
przeprowadzenia wszystkich badan podanych w specyf