Zatacznik

WYMAGANIA DOTYCZ ACE PRZEPROWADZANEJ PRZEZ WYTWORC E PRODUKTOW
LECZNICZYCH OCENY PRODUCENTA SUBSTANCJI POMOCNICZYC H
WYKORZYSTYWANYCH DO WYTWARZANIA PRODUKTOW LECZNICZY CH
PRZEZNACZONYCH DLA LUDZI W CELU USTALENIA RYZYKA|  ZASTOSOWANIA
WYMAGA N DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA ODPOWIEDNICH DO STWIER DZONEGO
RYZYKA

WPROWADZENIE
Wytworca produktu leczniczego zapewnia, aby sulcgtapomocnicze nadawahesio wykorzystania w
produktach leczniczych, poprzez ustalenie, ktérenagania okrdone w przepisach wydanych na podstawie
art. 39 ust. 5 pkt lustawy z dnia 6 wrzeia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne, zwanych d&&jiP",
odpowiednie. Odpowiednie wymagania GMP dla sub§taomocniczych wykorzystywanych do wytwarzania
produktéw leczniczych przeznaczonych dla ludzilastg na podstawie formalnej oceny ryzyka. Ocena ryzyka
uwzglkdnia wymagania obowzujace w ramach innych systeméw jakbomapcych zastosowanie u wytwoércy
produktu leczniczego, a tak pochodzenie, rodzaj i planowane wykorzystanistsuizji pomocniczych oraz
wczesniejsze przypadki wad jakoiowych. Wytwérca produktu leczniczego stosuje lasta w ten sposéb
odpowiednie wymagania GMP. Wytworca produktu leczego dokumentuje zastosowane wymagania.

Procedura oceny ryzyka lub zagdzania ryzykiem w odniesieniu do substancji pomozygh stanowi
element Farmaceutycznego Systemu deikeytwércy produktu leczniczego.

Dokumentacja dotygza oceny ryzyka lub zagdzania ryzykiem dla substancji pomocniczych, w tym
procedura oceny ryzyka lub zadzania ryzykiem, jest udagtniana podczas inspekcji. Istotne
informacje zawarte w ocenie ryzyka przekazywane, w miarpotrzeb, producentowi substanciji
pomocniczej, aby utatwimu wprowadzenie ulepsze

ROZDZIAL 1

ZAKRES
Wymaga nie stosuje gido substancji pomocniczych dodawanych w celu zapava stabilnéci do
substancji czynnych, ktére nie mpigtnie¢ samodzielnie.

ROZDZIAL 2

OKRESLENIE ODPOWIEDNICH WYMAGA N GMP NA PODSTAWIE RODZAJU |
ZASTOSOWANIA SUBSTANCJI POMOCNICZEJ
2.1. W GMP oraz w wytycznej Milzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9Zazania
Ryzykiem Jakéci (ICH Q9) g okreslone zasady i przyktady namdzi Zarzdzania Ryzykiem Jakoi, ktore
mozna stosowaw odniesieniu do substancji pomocniczych.

2.2. Zasady Zagdzania Ryzykiem Jakoi s3 stosowane do oceny ryzyka dotycego jakdci,
bezpieczéstwa oraz zastosowania substancji pomocniczej iskiasyfikowania danej substanciji
pomocniczej, na przykiad jako niskiegoedniego albo wysokiego ryzyka. Do tego celu s®ssij



narzdzia Zaradzania Ryzykiem Jakeoi, na przyklad Analig Zagrazen i Krytycznych Punktow
Kontroli (HACCP).

2.3. Dla stosowanej substancji pomocniczej pochogjzod kadego producenta substancji pomocniczej
wytworca produktu leczniczego zidentyfikuje ryzyéita jakaci, bezpieczéstwa oraz jej zastosowania,
zaczynajc odzrodfa jej pochodzenia, na przyktad zwigrego, mineralnego, étinnego, syntetycznego,
a kaiczac na jej wykorzystaniu w gotowej postaci farmacemhej. Wytwérca produktu leczniczego
uwzgledni co najmniej:

1) mazliwo$¢ skazenia przenéng gabczasi encefalopati (TSE);

2) mazliwo$é zanieczyszczenia wirusowego;

3) mazliwosé zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub endotoksyin pirogenami;

4) maliwos¢ wystpienia zanieczyszche pochodzcych z materiatow wygiowych (na przykiad
aflatoksyn lub pestycydéw) gbz zanieczyszcze powstajcych na danym etapie wytwarzania i
przeniesionych na kolejny etap (na przyklad pozoé&tarozpuszczalnikéw i katalizatorow);

5) zapewnienie steryldoi w przypadku substancji pomocniczych deklarow#ngko sterylne;

6) mazliwo$¢ wyshpienia zanieczyszcaeprzeniesionych z innych proceséw w przypadku braku
dedykowanych urgdzen lub obszardw;

7) kontrok srodowiska wytwarzania, warunki przechowywania infortu, w tym, jeeli dotyczy,
zargdzanie warunkami transportu i przechowywania suiz§itgpomocniczej wraiwej na temperatuy,
szczegolnie jeeli wymagana jest temperatura +2 do +8°C, tzw. Igifancuch”;

8) ztozonas¢ tancucha dostaw;

9) stabilnd¢ substancji pomocniczej;

10) dowody integralnizi opakowa.

2.4. Wytwoérca produktu leczniczego, w zalesci od sposobu wykorzystania i funkcji danej subsjian
pomocniczej, uwzghni:

1) post& farmaceutyczp i zastosowanie produktu leczniczego zawigrago dap substang
pomocnicaz;

2) funkcg substancji pomocniczej w postaci farmaceutyczmejprzyktad jako substancji lizgowej w
tabletce lubrodka konserwuajcego w postaci cieklej;

3) wzgkdna zawartd¢ substanciji pomocniczej w skiadzie produktu leczego;
4) spaycie substancji pomocniczej przez pacjenta w dagdawce produktu leczniczego;

5) wady jakdéciowe oraz sfalszowania zyiane z substancjpomocnicz, wykryte na poziomie
migdzynarodowym, krajowym oraz w danym miejscu wytveaua;

6) ztozonas¢ substancji pomocniczeyj;

7) znany lub potencjalny wptyw na krytyczne paramg@kosciowe produktu leczniczego;



8) inne zidentyfikowane lub znane czynniki istothia zapewnienia bezpieamdwa pacjentow.

2.5. Wytwdrca produktu leczniczego po o#emiu i udokumentowaniu profilu ryzyka substancji
pomocniczej okrdi i udokumentuje wymagania GMP, ktére w jego oeemaj zastosowanie w celu
kontrolowania i utrzymania jakoi substancji pomocnicze;.

2.6. Wymagania ¢xla sie rézni¢ w zaleznosci od rodzaju i pochodzenia substancji pomocnidaéfucha
dostaw i dalszego zastosowania substancji pomagjnig¢ytwérca produktu leczniczego uwegdhi co
najmniej nasfpujace wymagania GMP:

1) ustanowienie i skuteczne wdemie odpowiedniego Farmaceutycznego Systemusdiako

2) wystarczajcy liczbg kompetentnego i odpowiednio wykwalifikowanego jperdu, w zalenosci od
skali i zakresu dziafalr$oi;

3) precyzyjne opisy stanowisk pracownikow odpowiabigich za zargdzanie i nadzér nad produkdj
kontrol jakosci;

4) programy szkolkedla wszystkich pracownikdw zaarigavanych w produkeji kontrole jakasci;

5) programy szkole dotyczice zdrowia, higieny i odziy ochronnej, niezmine w odniesieniu do
prowadzonych dziafa

6) zapewnienie i utrzymanie pomieszéz#az wyposzenia, odpowiednich do prowadzonych dziata

7) dokumentagj obejmujca wszystkie procesy i specyfikacje dlazngch dziata z zakresu produkcji i
kontroli jakaci;

8) systemy kodowania i identyfikacji materialtdbw wgipwych, produktéw pérednich i substanciji
pomocniczych, umdiwiajace ich petg identyfikowalna¢;

9) program kwalifikacji dostawcow;

10) system kontroli jakii substancji pomocniczej oraz niezada od produkcji osoba odpowiedzialna
za dopuszczenie serii do obrotu;

11) przechowywanie zapiséw dotycych materiatdbw wyjciowych i substancji pomocniczych oraz
przechowywanie préb archiwalnych substancji pommxyth przez okres okdleny w GMP, w czsci

dotyczcej substancji czynnych;

12) systemy zapewnigje, ze wszystkie dziatania zlecane podwykonawcaenpizedmiotem pisemnej
umowy;

13) utrzymanie skutecznego systemu rozpatrywathiamecji i wycofywania substancji pomocniczych;
14) system kontroli zmian i system zgzania odchyleniami;
15) program inspekcji wewtrznych;

16) kontrot srodowiska wytwarzania i warunkoéw przechowywania.



ROZDZIAL 3

OKRESLENIE PROFILU RYZYKA PRODUCENTA SUBSTANCJI POMOCNIC ZEJ
3.1. Wytworca produktu leczniczego po ckeaiu odpowiednich wymagaGMP przeprowadzi analz6znic
pomiedzy stanem faktycznym i mibwosciami producenta substancji pomocniczej a tymi wyamaami.

3.2. Na podstawie audytu lub informacji otrzymangchproducenta substancji pomocniczej uzyskyje si
dane lub dowody stanoydge podstaw analizy ré&nic.

3.3. Przy okrdaniu profilu ryzyka wytwérca produktu leczniczegmvzgkdni certyfikaty systeméw
jakaosci albo zawiadczenia stanowce certyfikat potwierdzagy spetnianie wymadgaDobrej Praktyki
Wytwarzania oraz kryteria, wedtug ktérych zostahe@rzyznane.

3.4. Wytwérca produktu leczniczego udokumentujesatgifikowane ranice pomé¢dzy odpowiednimi
wymaganiami GMP a stanem faktycznym i #iwosciami producenta substancji pomocnicze;.
Whytwérca produktu leczniczego przeprowadzi eceyzyka w celu okréenia profilu ryzyka producenta
substancji pomocniczej, na przykfad: niskiegredniego albo wysokiego ryzyka. Do tego celu s sk
wytyczne ICH Q9 i wymienione tam nagdzia Zaradzania Ryzykiem Jakoi, na przyktad HACCP.

3.5. Wytwérca produktu leczniczego w zalesci od profilu ryzyka producenta substancji pomozajc

posiada kilkka schematow pegbwania: od zaakceptowania przez kontrolowanie dibzuzenia

producenta substancji pomocniczej oraz bgujna tym strategi kontroli producenta substanciji
pomochniczej, na przykitad: audyt, pozyskiwanie dokntacji i badania.

ROZDZIAL 4

POTWIERDZENIE STOSOWANIA ODPOWIEDNICH WYMAGA N GMP
4.1. Wytworca produktu leczniczego po ckeaiu odpowiednich wymagaGMP dla substancji pomocniczej i
profilu ryzyka producenta substancji pomocniczegprowadza stalocer ryzyka przez:

1) okrelanie liczby wad w stosunku do $la otrzymanych serii substancji pomocniczej;
2) okrelanie rodzaju i krytycznii wad;
3) monitorowanie i analiztrendéw dla parametréw jasciowych substancji pomocniczej;

4) monitorowanie i analizinformacji o braku utrzymywania przez producenthstancji pomocniczej
systemu jakéci lub certyfikatu Dobrej Praktyki Wytwarzania;

5) analiz trendéw parametrow jakoiowych produktu leczniczego, na ktére majptyw wiasciwosci i
funkcja danej substancji pomocniczej;

6) obserwowanie zmian organizacyjnych, systemowldh technicznych oraz zmian w procesie
wytwarzania u producenta substancji pomocniczej;

7) audyt lub ponowny audyt producenta substangjigniczej;
8) ankiety.

4.2. Wytworca produktu leczniczego na podstawie i@ oceny ryzyka wykona przeglu i, w razie
potrzeby, skoryguje ustalgrstrategi kontroli.



