Zalacznik nr 5
DODATKOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA

ANEKS 1 WYTWARZANIE STERYLNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Uzyte w Aneksie 1 okreslenia oznaczaja:

1) jalowos¢ - brak obecnosci zywych organizméw; warunki przeprowadzania badan jatowosci
sg podane w Farmakopei Europejskiej lub Farmakopei Polskiej;
2) limit alarmowy - ustalone kryteria stuzace wczesnemu ostrzeganiu o potencjalnym
odchyleniu od prawidtowych warunkéw, ktére moga nie by¢ wystarczajacg podstawg do
zdecydowanych dziatan naprawczych, ale wymagaja badan nastepczych;
3) limit dziatania - ustalone kryteria, ktdrych przekroczenie wymaga podj¢cia niezwlocznych
dziatan nast¢pczych i naprawczych;
4) napetnianie pozywka - metoda oceny aseptycznosci procesu z uzyciem podioza
wzrostowego dla mikroorganizméw;
5) pomieszczenie czyste (obszar czysty) - obszar o ustalonym sposobie kontroli
zanieczyszczen czgstkami i drobnoustrojami w §rodowisku, zbudowany i uzytkowany w
sposOb ograniczajacy wprowadzanie, powstawanie 1 gromadzenie si¢ zanieczyszczen;
6) sluza - zamknigta przestrzen z dwojgiem lub wigksza liczbg drzwi, z ktérych tylko jedne
moga by¢ otwarte, znajdujaca si¢ miedzy dwoma lub wigksza liczbg pomieszczen o réznych
klasach czystosci, w celu kontrolowania przeptywu powietrza migdzy tymi pomieszczeniami;
$luza jest tak skonstruowana, ze moze stuzy¢ zaréwno do przemieszczania si¢ personelu, jak i
do przemieszczania materiatow;
7) zakazenie - zanieczyszczenie zywymi, obcymi czynnikami biologicznymi prowadzace do
ich namnazania sig.

Reguta
Wytwarzanie sterylnych produktéw leczniczych podlega specjalnym wymaganiom majacym
na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen mikrobiologicznych oraz zanieczyszczen
czastkami statymi i pyrogenami. Wiele zalezy od umiejetnosci, wyszkolenia i podejscia
pracownikow zaangazowanych w wytwarzanie produktow sterylnych. Zapewnienie jakosci
jest szczegblnie wazne dla tego procesu wytwarzania i musi ono przebiega¢ zgodnie z
ustalonymi zwalidowanymi procedurami zapewniajacymi nadzorowanie proceséw
technologicznych. Potwierdzenie osiggnigcia jatowosci oraz innych aspektow jakosci
produktu leczniczego nie moze opiera¢ si¢ wylacznie na kontroli ostatniego etapu
wytwarzania lub kontroli produktu gotowego.
(Uwaga: Przepisy Aneksu 1 nie reguluja szczegélowych metod oznaczania czystosci
mikrobiologicznej i zanieczyszczen czastkami mechanicznymi powietrza i powierzchni - w tym
zakresie stosuje si¢ inne dokumenty, takie jak normy EN lub ISO, itd.).

Wymagania ogélne
1. Wytwarzanie produktéw sterylnych odbywa si¢ w pomieszczeniach czystych, do ktérych
pracownicy i wyposazenie oraz materialy s3 wprowadzane przez §luzy. Pomieszczenia czyste



sg utrzymane w odpowiednich standardach czystosci. Powietrze jest dostarczane przez filtry o
odpowiedniej skutecznosci.

2. Poszczegdlne czynnoS$ci zwigzane z przygotowaniem komponentdéw, przygotowaniem
produktu 1 napetnianiem pojemnikow przebiegaja w oddzielnych pomieszczeniach obszaru
czystego. Wytwarzanie produktéw sterylnych dzieli si¢ na dwie kategorie: pierwsza, w ktorej
produkt jest sterylizowany na koncu procesu produkcyjnego, oraz druga, w ktérej czynnosci
sg prowadzone aseptycznie na niektérych lub wszystkich jego etapach.

3. Pomieszczenia czyste, w ktorych sg wytwarzane produkty sterylne, sg klasyfikowane w
zaleznos$ci od wymaganej charakterystyki srodowiska. Na kazdym etapie wytwarzania jest
wymagany odpowiedni poziom czystosci sSrodowiska w celu zminimalizowania ryzyka
zwigzanego z zanieczyszczeniem produktu lub stosowanych materialéw czastkami lub
drobnoustrojami. W celu spetnienia przez pomieszczenia wymagan dotyczacych czystosci
powietrza nalezy zaprojektowac je przez okreslenie pozioméw czystosci powietrza "w
dziataniu" i "w spoczynku". Jako stan "w spoczynku" nalezy rozumie¢ sytuacje, gdy sa
zainstalowane wszystkie urzadzenia produkcyjne i znajdujg si¢ one w stanie gotowosci do
podjecia trybu pracy, ale bez obecnego personelu obstugujacego urzadzenia produkcyjne.
Jako stan "w dziataniu" nalezy rozumie¢ sytuacje, gdy wszystkie urzadzenia funkcjonujg w
okreslonym trybie pracy z okreslong liczbg pracownikéw.

Stany "w dziataniu" i "w spoczynku" sg okreslone w odniesieniu do kazdego pomieszczenia
czystego lub w odniesieniu do kilku pomieszczen czystych tacznie.

Przy wytwarzaniu sterylnych produktéw leczniczych wyr6znia si¢ cztery klasy czystosci
powietrza.

Klasa A: obowigzuje w wydzielonej strefie, w ktérej sa wykonywane czynnosci najwiekszego
ryzyka, np.: w strefie napelniania, w strefie zamykania korkami, w strefie, gdzie sa
wykonywane aseptyczne potaczenia, oraz w miejscach, gdzie znajdujg si¢ otwarte amputki i
fiolki. Zwykle takie warunki pracy zapewnia si¢ przez laminarny przeptyw powietrza. Systemy
laminarnego przeptywu powietrza zapewniaja w otwartych pomieszczeniach czystych
jednorodng szybko$¢ przeptywu powietrza w miejscu pracy w zakresie od 0,36 do 0,54 m/s
(warto$¢ zalecana). Utrzymanie tych parametréw jest zwalidowane i mozliwe do udowodnienia
w kazdym czasie. Jednokierunkowy przeptyw powietrza i jego mniejsze predkosci moga by¢
stosowane w zamknigtych izolatorach i skrzynkach z rekawicami.

Klasa B: Przy produkcji aseptycznej 1 napelnianiu obowigzuje w strefie stanowiacej sSrodowisko
dla klasy A.

Klasa C i D: obowigzuje w pomieszczeniach czystych, w ktérych przeprowadza si¢ mniej
krytyczne etapy wytwarzania produktow sterylnych.

Klasyfikacja pomieszczen czystych i urzadzen z obszarem czystym
4. Pomieszczenia czyste 1 urzadzenia z obszarem czystym sa klasyfikowane zgodnie z
wymaganiami normy PN-EN ISO 14644-1:2005. Wyraznie rozréznia si¢ klasyfikacje od
procesu monitorowania srodowiska, w ktérym jest prowadzony proces. Maksymalng
dopuszczalng liczbe czastek dla kazdej klasy czystosci podano w ponizszej tabeli.

Maksymalna dopuszczalna liczba czastek/m? o wymiarze réwnym lub wigkszym
niz podane w tabeli




W spoczynku W dziataniu
Klasa 0,5 um 5,0 um 0,5 um 5,0 um
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 nieokre$lona nieokreslona

5. W celu klasyfikacji obszaru klasy A minimalna obj¢tos¢ proby pobieranej w kazdym
punkcie pomiarowym wynosi 1m?>. Dla klasy A maksymalna dopuszczalna liczba czastek >
5,0 um jest okreslona przez wymagania normy ISO dla klasy 4.8. Dla klasy B ("w
spoczynku") obowigzuje limit normy ISO klasy 5 dla obu wymiaréw czastek. W klasie C ("w
spoczynku" oraz "w dzialaniu") obowiazuje odpowiednio limit klasy 7 i 8 wedtug normy ISO.
Dla klasy D ("w spoczynku") liczba czastek odpowiada wymaganiom normy ISO klasy 8.
Wymagania PN-EN ISO 14644-1:2005 okreslajg metodologi¢ co do minimalnej liczby
punktéw poboru prébek, jak 1 wielkoSci proby w oparciu o limity czastek o najwigkszym
wymiarze dla danej klasy oraz metody oceny otrzymanych danych.

6. Podczas klasyfikacji sa uzywane przenosne liczniki czastek z krétkimi potaczeniami
pomiedzy elementem prébkujacym i analizujgcymi, ze wzgledu na relatywnie wiekszy
wspotczynnik osadzania czastek > 5,0 um w zdalnych systemach prébkowania z dtugimi
potaczeniami. W systemach jednokierunkowego przeptywu powietrza sg uzywane
izokinetyczne glowice probkujace.

7. Klasyfikacja "w dziataniu" moze by¢ przeprowadzona podczas normalnych operacji
produkcyjnych, operacji symulowanych lub podczas testow napetniania pozywka przy
symulacji "najgorszego przypadku". Wymagania PN-EN 1SO 14644-2:2005 okreslaja
wytyczne dotyczace badan, majacych na celu wykazanie cigglej zgodnosci z wymaganiami
zatozonej klasy czystosci.

Monitoring pomieszczen czystych oraz urzadzen z obszarem czystym
8. Czystos$¢ pomieszczen i urzadzen z lokalnym obszarem czystym jest regularnie
monitorowana w stanie dzialania, a punkty monitorowania sg wyznaczone w oparciu o analizg
ryzyka oraz rezultaty otrzymane podczas ich klasyfikacji.
9. Monitorowanie czastek w klasie A jest prowadzone przez caly czas trwania operacji
krytycznych, takze w trakcie wykonywania montazu elementéw wyposazenia, z wyjatkiem
sytuacji gdy ocenia si¢, Ze zanieczyszczenia pochodzace z procesu uszkodzityby licznik
czastek lub ze stanowia zagrozenie zwigzane z np. zywymi organizmami lub radiologiczne.
W takich przypadkach monitorowanie w trakcie rutynowego montazu wyposazenia ma
miejsce przed ekspozycja na szkodliwe czynniki. Prowadzony jest rOwniez monitoring
podczas operacji symulacyjnych. W klasie A monitoring jest prowadzony z odpowiednig
czestotliwoscig i odpowiednig wielko$cig proby tak, aby mogly by¢ uchwycone wszystkie
interwencje, krotkotrwate zdarzenia i pogorszenie pracy systemu oraz sygnalizowane
alarmem przekroczenia limitéw alarmowych. Dopuszczalna jest sytuacja, ze nie zawsze w
trakcie napelniania jest mozliwe wykazanie niskich st¢zen czastek > 5,0 um w miejscu
napelniania z powodu tworzenia si¢ czastek lub kropli z samego produktu.



10. Zaleca si¢, aby podobny system monitorowania obowigzywat w klasie B, chociaz
czestotliwos¢ prébkowania moze by¢ zmniejszona. Skuteczno$¢ rozdziatu sgsiadujagcych klas
A 1 B decyduje o systemie monitorowania. W klasie B monitoring jest prowadzony z
odpowiednia czestotliwoscia 1 odpowiednig wielko$cig proby tak, aby zmiany w poziomie
zanieczyszczen 1 kazde "zuzycie eksploatacyjne" systemu mogty by¢ uchwycone, a
przekroczenie limitéw alarmowych byto sygnalizowane alarmem.

11. Systemy monitoringu unoszacych si¢ w powietrzu czastek moga sktadac si¢ z
niezaleznych licznikéw czgstek, sieci sekwencyjnie przetagczanych punktéw poboru prébek
potaczonych z kolektorem do jednego licznika czgstek lub kombinacjg tych dwdéch rozwigzan.
Wybrany system musi by¢ odpowiedni do wymiaréw badanych czastek. Jezeli system
monitorowania sktada si¢ z rozdzielnych 1 potaczonych ze sobg glowicy probkujacej i
wlasciwego licznika, dlugos$¢ potaczen oraz promien krzywizny tych potaczen musi by¢
uwzgledniony w konteks$cie osadzania si¢ czastek w potaczeniach. Wybor systemu
monitorujgcego uwzglednia wszelkie ryzyka pochodzace od materiatéw uzywanych w
procesie wytwarzania, np. tych z udziatem zywych organizméw czy produktow
radiofarmaceutycznych.

12. Wielko$¢ préb pobieranych w monitoringu przy wykorzystaniu systemow
zautomatyzowanych bedzie zazwyczaj funkcja szybkosci probkowania uzywanego systemu.
Nie jest konieczne, aby objetos¢ proby byla taka sama jak ta, ktérej uzyto podczas formalne;]
klasyfikacji pomieszczen czystych i urzadzen z obszarem czystym.

13. W klasach A i B monitorowanie liczby czastek > 5,0 um jest szczegdlnie istotne, gdyz jest
to wazne narze¢dzie diagnostyczne dla wczesnego wykrycia awarii. Sporadyczne wykrycie
czastek > 5,0 um moze by¢ biedem spowodowanym zaktéceniami elektromagnetycznymi,
przypadkowymi rozbtyskami §wiatla, koincydencjg itp. Tym niemniej pojawianie si¢ niskich
poziomdw liczby czastek stale lub w kolejnych pomiarach jest objawem mozliwosci
zanieczyszczenia i musi zosta¢ wyjasnione. Takie zdarzenia moga wskazywac na poczatki
niesprawnosci systemu HVAC, urzadzenia napelniajagcego lub moze wskazywac na
niewtasciwe praktyki podczas montazu urzadzenia i prowadzenia rutynowych operacji.

14. Liczba czastek podana w tabeli dla stanu "w spoczynku" powinna by¢ uzyskana po
krétkim czasie "oczyszczania powietrza" (15-20 min, wartos¢ zalecana) po zakonczeniu
operacji, gdy w pomieszczeniu nie ma juz ludzi.

15. Monitoring pomieszczen klas C i D "w dziataniu" jest wykonywany zgodnie z
wymaganiami zarzgdzania ryzykiem w jakosci. Wymagania i limity alarmowe lub limity
dziatania bedg zaleze¢ od rodzaju wykonywanych operacji, lecz powinien by¢ dotrzymany
zalecany okres "oczyszczania powietrza".

16. Inne czynniki, takie jak temperatura i wilgotno$¢ wzgledna, zalezg od produktu i rodzaju
przeprowadzanych operacji. Parametry te nie powinny oddzialywac na przyjety poziom
czystosci.

17. Przyktady czynnosci wykonywanych w réznych klasach czystosci powietrza podano w
tabeli ponizej (zobacz takze punkty od 28 do 35):

Przyktadowe czynnosci wykonywane dla produktéw z koncowa sterylizacjg
(zobacz punkty 28-30)

A |Napelnianie opakowan produktami, gdzie wystepuje wyjatkowe ryzyko

Klasa




Przygotowanie roztworéw, gdzie wystepuje wyjatkowe ryzyko. Napetnianie
opakowan produktami

D  |Przygotowanie roztworéw i sktadnikéw do pdzniejszego napetniania

Przyktadowe czynnosci wykonywane przy produkcji aseptycznej (zobacz punkty
31-35)
A |Przygotowanie i napetnianie aseptyczne opakowan

C  |Przygotowanie roztworow przed filtrowaniem

D  |Postepowanie z komponentami przy myciu

18. W pomieszczeniach, w ktérych prowadzi si¢ procesy aseptyczne, monitorowanie
mikrobiologiczne prowadzi si¢ z duzg czestotliwoscia, z zastosowaniem nastgpujacych
metod: ptytek sedymentacyjnych, pobierania objetosciowych préb powietrza oraz préb z
powierzchni (np. wymazy lub ptytki odciskowe). Pobieranie prob w pomieszczeniach, w
ktérych aktualnie przebiega produkcja, nie moze wptywac na ochrong strefy. Podczas
przegladu dokumentacji serii przy zwalnianiu do obrotu produktu koncowego sg brane pod
uwage wyniki uzyskane z monitorowania. Kontrola czystosci mikrobiologicznej odziezy
ochronnej pracownikéw i powierzchni jest prowadzona po wykonaniu operacji krytycznych.
Poza czynnosciami produkcyjnymi monitorowanie zanieczyszczen mikrobiologicznych jest
wymagane réwniez, np. po walidacji systemow, czyszczeniu i sanityzacji.

19. Zalecane limity w monitorowaniu zanieczyszczen mikrobiologicznych pomieszczen
czystych w dziataniu:

Zalecane limity zanieczyszczen mikrobiologicznych (a)
. tytki . . iski palcé ton
prébka iyt . plytki odciskowe odciski pa‘cow (dton w
. sedymentacyjne , ) rekawiczce z 5
Klasa | powietrza | | i (Srednica 55 mm) )
fu/m’ (Srednica 90 mm) cfu/4 cfu/plytie palcami)
ciu godziny (b) cfu/rekawiczke
A K1 <1 <1 <1
B |10 S S
C |100 50 25 -
D 200 100 50 -

@ wartoéci $rednie

® poszczegdlne ptytki sedymentacyjne moga byé wystawione przez okres krétszy niz 4
godziny.

20. Dla wynikéw uzyskiwanych w trakcie monitorowania zanieczyszczen
mikrobiologicznych 1 zanieczyszczen czastkami nalezy ustali¢ odpowiednie limity alarmowe i
limity dziatania. Jezeli limity te zostang przekroczone, wdraza si¢ dziatania korygujace
opisane we wlasciwych standardowych procedurach operacyjnych.

Technologia izolatora
21. Zastosowanie technologii izolatora w celu zminimalizowania interwencji ludzkiej w
obszarach przetwarzania moze spowodowac znaczace zmniejszenie ryzyka zanieczyszczenia
mikrobiologicznego, pochodzacego z otoczenia, produktéw wytwarzanych aseptycznie.



Istnieje wiele r6znych konstrukcji izolatoréw oraz urzadzen do transferu. Izolator oraz
otaczajace srodowisko s3 tak zaprojektowane, aby mogta by¢ osiggni¢ta wymagana jakos¢
powietrza dla odpowiednich stref. [zolatory sg skonstruowane z r6znych materiatéw, ktére
mniej lub bardziej sg podatne na przedziurawienie 1 przeciek. Urzadzenia do transferu moga
mie¢ rézne rozwigzania - od zawierajacych pojedyncze lub podwdjne drzwi po w pelni
szczelne systemy zaopatrzone w mechanizmy sterylizacji.

22. Transfer materiatow do urzadzenia oraz na zewnatrz jest jednym z najwigkszych
potencjalnych zrédet zanieczyszczen. Mimo, iz obszar wewnatrz izolatora jest lokalng strefa
dla czynno$ci wysokiego ryzyka, nie jest konieczne zachowanie laminarnego przeptywu
powietrza w obszarze pracy wszystkich urzadzen tego typu.

23. Klasa czystosci powietrza wymaganego dla srodowiska otaczajacego zalezy od projektu
izolatora i jego zastosowania. Powietrze jest kontrolowane i dla proceséw aseptycznych
odpowiada przynajmniej klasie czystosci D.

24. Izolatory sg stosowane wylacznie po odpowiedniej walidacji. Walidacja uwzglednia
wszystkie krytyczne czynniki pracy izolatora, jako$¢ powietrza wewnatrz i na zewnatrz
izolatora, oczyszczanie izolatora, proces transferu materialéw, a takze jego integralnosc.

25. Monitorowanie jest prowadzone rutynowo i obejmuje czeste badanie szczelnosci izolatora
oraz systemu rekawic i rgkawow.

Technologia formowania, napelniania, zatapiania
26. Urzadzenia stuzace do pracy zgodnie z technikg formowania - napelniania - zatapiania sg
maszynami, w ktérych podczas jednego cigglego procesu sg formowane, napetniane i
zatapiane pojemniki z termoplastycznego granulatu. Urzadzenia stuzgce do pracy zgodnie z
technikg formowania - napetniania - zatapiania stosowane w produkcji aseptycznej sg
wyposazone w skuteczny nawiew powietrza klasy A. Moga by¢ one zainstalowane w
otoczeniu co najmniej klasy C, przy jednoczesnym stosowaniu przez pracownikéw ubioru
odpowiedniego dla klasy A lub B. Warunki otoczenia "w spoczynku" odpowiadaja
wymaganiom dotyczacym zanieczyszczen czgstkami zdolnymi do zycia oraz czgstkami
nieozywionymi, a dla srodowiska "w dziataniu" wytacznie limitowi dla czastek zdolnych do
zycia. Urzadzenia stuzace do pracy tg technologia, stosowane przy wytwarzaniu produktow
przeznaczonych do koncowej sterylizacji, sg zainstalowane w srodowisku co najmniej klasy
D.
27. Z powodu specyfiki tej technologii zwraca si¢ uwage co najmniej na:
1) projekt i kwalifikacje¢ urzadzenia;
2) walidacje i powtarzalno$¢ proces6w czyszczenia na miejscu (CIP - Clean-In-Place) i
sterylizacji na miejscu (SIP - Sterilization-In-Place);
3) srodowisko otaczajace pomieszczenia czyste, w ktérym sg umiejscowione urzadzenia;
4) szkolenie pracownikow 1 ich odziez;
5) interwencje w obszarze krytycznym urzadzenia, wiacznie z polaczeniami aseptycznymi
przed rozpoczgciem napelniania.

Produkty sterylizowane koncowo



28. Przygotowanie komponentéw i wiekszosci produktéw sterylizowanych koncowo jest
wykonywane co najmniej w srodowisku o klasie czystosci D, w celu zmniejszenia ryzyka
zanieczyszczenia mikrobiologicznego i zanieczyszczenia czgstkami odpowiedniego dla
filtracji 1 sterylizacji. Gdy istnieje podwyzszone 1 nietypowe zagrozenie mikrobiologicznego
zanieczyszczenia produktu (gdy produkt jest dobrg pozywka dla wzrostu drobnoustrojéw,
musi by¢ przechowywany dtuzszy czas przed sterylizacja lub istnieje koniecznos¢ jego
przetwarzania réwniez w otwartych naczyniach), przygotowanie komponentéw i produktow
odbywa si¢ w srodowisku klasy C.

29. Napetnianie pojemnikéw produktami do sterylizacji koncowej odbywa si¢ w srodowisku
co najmniej klasy C.

30. Gdy istnieje podwyzszone ryzyko zanieczyszczenia produktu z otoczenia, gdy czynnos¢
napelniania jest powolna lub gdy otwory szyjek pojemnikow majg duza Srednice, lub tez gdy
z koniecznosci uptywa kilka sekund pomigdzy napetnieniem pojemnikéw, a ich szczelnym
zamkni¢ciem, wowczas napetnianie pojemnikow przebiega w srodowisku klasy A, w
otoczeniu co najmniej klasy C. Przygotowanie i napetnianie masci, kreméw, zawiesin i
emulsji przebiega w srodowisku klasy C, przed koncowa sterylizacja.

Przygotowywanie aseptyczne
31. Po umyciu komponenty sg przechowywane w srodowisku o czysto$ci powietrza co
najmniej klasy D. Prace ze sterylnymi materiatami wyjsciowymi lub komponentami
przebiegaja w Srodowisku o czystosci powietrza klasy A w otoczeniu Srodowiska o czystosci
powietrza klasy B, jezeli materialy te nie sg p6zniej poddawane sterylizacji lub filtracji przez
filtry zatrzymujace drobnoustroje.
32. Przygotowanie roztworéw, ktére majg by¢ poddane filtracji sterylizujacej, jest
wykonywane w klasie C; jezeli nie bedg filtrowane, przygotowanie materiatéw i produktéw
jest wykonywane w srodowisku o czystosci powietrza klasy A, w otoczeniu srodowiska o
czystosci powietrza klasy B.
33. Prace z aseptycznie przygotowywanymi produktami i ich rozlewanie przebiegaja w
srodowisku o czystosci powietrza klasy A, w otoczeniu srodowiska o czystosci powietrza
klasy B.
34. Przed catkowitym zamknieciem przenoszenie cz¢sciowo zamknigtych pojemnikow, jak to
stosuje si¢ przy liofilizacji, odbywa si¢ w srodowisku o czystosci powietrza klasy A, w
otoczeniu srodowiska o czystosci powietrza klasy B albo w szczelnych tacach transportowych
w klasie B.
35. Przygotowanie i napetnianie sterylnych masci, kreméw, zawiesin i emulsji przebiega w
srodowisku o czystosci powietrza klasy A, w otoczeniu srodowiska o czystosci powietrza
klasy B, wowczas gdy produkt jest wystawiony na dziatanie otoczenia i nie jest nastepnie
filtrowany.

Personel
36. W pomieszczeniach czystych powinna przebywac jak najmniejsza liczba pracownikow.
Jest to szczegblnie wazne podczas proceséw aseptycznych. Kontrole i inspekcje, o ile jest to
mozliwe, przeprowadza si¢ z zewnatrz pomieszczen czystych.



37. Wszyscy pracownicy zatrudnieni w pomieszczeniach czystych (facznie z tymi, ktérzy sg
odpowiedzialni za czyszczenie 1 konserwacj¢) sa regularnie szkoleni w zakresie tematyki
istotnej dla prawidlowego wytwarzania produktéw sterylnych. Szkolenie obejmuje zasady
higieny i podstawowe wiadomosci z mikrobiologii. Gdy jest niezb¢edne wprowadzenie do
pomieszczen czystych oséb nieprzeszkolonych (np. ekip budowlanych lub konserwatorskich),
muszg by¢ one ze szczegbélng uwagg poinstruowane i objete nadzorem.

38. Pracownicy zatrudnieni przy obrébce materiatow z tkanek zwierzgcych lub z hodowli
drobnoustrojéw, innych niz stosowane w biezacych procesach produkcyjnych, nie maja
wstepu do obszaréw, w ktérych prowadzi si¢ produkcje sterylna, o ile nie post¢gpowali
zgodnie z rygorystycznie i jednoznacznie okreslonymi procedurami dotyczacymi wejscia.

39. Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej i czystosci pracownikéw. Pracownicy
bioracy udzial w wytwarzaniu produktéw sterylnych powinni by¢ poinstruowani o obowigzku
zglaszania wszystkich przypadkow, ktére moga powodowac rozsiewanie nienormalnej liczby
lub typéw zanieczyszczen. Wskazane sg okresowe kontrole stanu zdrowia. Wyznaczona,
kompetentna osoba decyduje o okreslonych dziataniach w stosunku do pracownikéw, ktérzy
moga stanowi¢ zagrozenie mikrobiologiczne.

40. W pomieszczeniach czystych nie nosi si¢ zegarkow, bizuterii ani makijazu.

41. Zmiana odziezy i mycie przebiegaja zgodnie z pisemnymi procedurami, celem
zminimalizowania zanieczyszczenia odziezy stosowanej w pomieszczeniach czystych, a takze
celem zapobiegania wprowadzaniu zanieczyszczen do pomieszczen czystych.

42. Rodzaj odziezy i jej jakos¢ sg dostosowane do rodzaju procesu i klasy czystosci miejsca
pracy. Nalezy ja nosi¢ w sposOb zabezpieczajacy produkt przed zanieczyszczeniem.

43. Wymagania dla odziezy dla poszczegdlnych klas czystosci sg nastgpujace:

1) klasa D: wlosy na glowie i brodzie powinny by¢ zakryte; nalezy uzywac zwyklej odziezy
ochronnej i odpowiednich butéw lub ochraniaczy; nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki, aby
zapobiega¢ wszelkim zanieczyszczeniom pomieszczen czystych przez czynniki pochodzace z
Zewnatrz;

2) klasa C: wlosy na gltowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte; nalezy nosi¢ jedno- lub
dwuczesciowy kombinezon z rekawami $ciggnietymi na przegubach i z wysokim kolnierzem
oraz odpowiednie buty lub ochraniacze na buty; odziez i obuwie nie powinny by¢ zrédiem
widkien lub czastek;

3) klasa A lub B: nakrycie glowy powinno catkowicie przykrywa¢ wtosy na glowie, brodzie i
wasy; nakrycie gtowy powinno by¢ wsunigte pod kotnierz kombinezonu; twarz powinna by¢
ostonig¢ta maskg ochronng, aby zapobiega¢ rozsiewaniu si¢ kropelek; nalezy nosi¢
wyjatowione, niepokryte talkiem r¢gkawice gumowe lub z tworzyw sztucznych i wyjalowione
lub zdezynfekowane obuwie; nogawki spodni powinny by¢ wsunig¢te do wnetrza obuwia, a
mankiety rekawow pod rekawice; odziez ochronna nie powinna by¢ potencjalnym zrédiem
widkien lub czgstek oraz powinna zatrzymywac czastki pochodzace z ciata pracownika.

44. Odziez zewnetrzna nie jest wnoszona do przebieralni prowadzacych do pomieszczen
klasy B i C. Czysta jatowa odziez ochronna (sterylizowana lub odpowiednio odkazona) jest
dostarczana kazdemu pracownikowi w klasie A lub B na kazdg sesj¢ produkcyjna. Rekawice
sg regularnie dezynfekowane podczas pracy. Maski i rekawice sg zmieniane przynajmniej
przed kazdym cyklem pracy w pomieszczeniach tej klasy.



45. Odziez przeznaczona do noszenia w pomieszczeniach czystych jest prana i chroniona tak,
aby nie powodowa¢ gromadzenia si¢ dodatkowych zanieczyszczen, ktére moga by¢ pdzniej
rozsiewane. Te czynnos$ci przebiegaja zgodnie z pisemnymi procedurami. Pranie tej odziezy
odbywa si¢ w oddzielnych pralniach. Widkna uszkodzone przez nieodpowiednie pranie lub
wyjatawianie mogg zwigkszac ryzyko rozsiewania czastek.

Pomieszczenia
46. W pomieszczeniach czystych wszelkie odkryte powierzchnie powinny by¢ gtadkie,
szczelne 1 nieuszkodzone, w celu zmniejszenia mozliwos$ci rozsiewania i gromadzenia si¢
czastek oraz drobnoustrojéw i umozliwienia skutecznego stosowania srodkéw czyszczacych i
dezynfekujacych.
47. W celu ograniczenia gromadzenia si¢ kurzu i utatwienia czyszczenia w pomieszczeniach
czystych nie powinno by¢ trudno dostepnych miejsc. Liczba wystajacych krawedzi, pétek,
szafek 1 urzadzen powinna byc¢ jak najmniejsza. Drzwi powinny by¢ zaprojektowane w taki
sposéb, aby unikng¢ miejsc trudnych do wyczyszczenia. Z tego powodu rozsuwane drzwi sg
niewskazane.
48. Maskujace plyty sufitowe powinny by¢ uszczelnione w celu zabezpieczenia pomieszczen
czystych przed zanieczyszczeniami z przestrzeni ponad sufitem.
49. Rury i kanaly wentylacyjne oraz inne media nalezy instalowaé w taki sposéb, aby nie byto
miejsc trudno dostepnych i powierzchni, ktére sa trudne do wyczyszczenia.
50. W obszarach o klasie czystosci A lub B, w ktorych prowadzone jest wytwarzanie
aseptyczne, umieszczanie zlewow i otwartych odptywow jest zabronione. W pomieszczeniach
innych klas pomiedzy maszyng lub zlewem a odptywem sg zainstalowane przerwy
powietrzne. Odptywowe studzienki podtogowe w pomieszczeniach czystych o nizszej klasie
sg zaopatrzone w syfony lub inne zamknigcia wodne zapobiegajace cofaniu si¢ wody.
51. Przebieralnie powinny by¢ zaprojektowane jako $luzy powietrzne, zabezpieczajace
fizyczny rozdzial r6znych etapdw zmiany odziezy i zmniejszajace do minimum
zanieczyszczenia mikrobiologiczne 1 mechaniczne odziezy ochronnej. Pomieszczenia te sa
skutecznie wentylowane filtrowanym powietrzem. W ostatniej czesci przebieralni klasa
czystosci w stanie spoczynku powinna by¢ tej samej klasy co pomieszczenia, do ktérego
przebieralnia prowadzi. Niekiedy wskazane sa oddzielne przebieralnie dla oséb wchodzacych
i wychodzacych z pomieszczen czystych. Umywalnie znajdujg si¢ wylacznie w
przebieralniach na pierwszym etapie zmiany odziezy.
52. Drzwi $luzy nie otwierajg si¢ jednoczesnie. System blokad wewnetrznych i sygnatéow
ostrzegawczych wizualnych lub dzwickowych zabezpiecza przed mozliwoscig otwarcia
wiecej niz jednych drzwi jednoczesnie.
53. Filtrowane powietrze jest dostarczane w ilo$ci gwarantujgcej utrzymywanie nadcisnienia i
przeptywu powietrza w kierunku do otaczajacych pomieszczen o nizszej klasie czystosci, w
kazdych warunkach operacyjnych. Jest zapewniona skuteczna wymiana powietrza w czystym
obszarze. Rdznica cisnien pomiedzy sgsiadujagcymi pomieszczeniami o réznych klasach
czystosci powietrza wynosi 10-15 Pa (warto$ci zalecane). Szczeg6lng uwage zwraca si¢ na
ochrong stref najwickszego ryzyka, tj. Srodowiska otaczajacego otwarty produkt i czyste
komponenty, ktére majg kontakt z produktem. Rézne wymagania dotyczace dostarczanego



powietrza i réznic cis$nien mogg wymagac¢ modyfikacji, gdy jest to konieczne ze wzgledu na
zapobieganie rozprzestrzenianiu si¢ niektérych materiatéw, np. patogenicznych, wysoce
toksycznych, radioaktywnych lub zywych kultur wirusowych 1 bakteryjnych. Dekontaminacja
pomieszczen i powietrza opuszczajacego pomieszczenia czyste moze by¢ konieczna w
przypadku operacji stwarzajacych zagrozenie dla sSrodowiska.

54. Wykazuje si¢, ze przeptyw powietrza nie stwarza ryzyka zanieczyszczenia produktu; np.
zapewnia si¢, ze przeptyw powietrza nie powoduje rozsiewania czgstek pochodzacych od
0s0b, czynnosci lub maszyn do stref podwyzszonego ryzyka dla produktu.

55. Powinien istnie¢ system ostrzegawczy, wskazujacy na uszkodzenie instalacji
wentylacyjnej dostarczajacej powietrze. Montuje si¢ wskazniki r6znicy ci$nien pomigdzy
pomieszczeniami, tam gdzie roznice te s3 istotne. Wartosci réznicy cisnien sg regularnie
rejestrowane lub dokumentowane w inny sposéb.

Wyposazenie
56. Transportery taSmowe nie powinny przechodzi¢ przez $ciany oddzielajagce pomieszczenia
czyste klasy A lub B od pomieszczen produkcyjnych o nizszej klasie czysto$ci powietrza, z
wyjatkiem sytuacji, gdy pas jest wyjatawiany w sposéb ciagly (np. w tunelu sterylizacyjnym).
57. Urzadzenia, armatura i sposéb obstugi, w miar¢ mozliwosci, sg zaprojektowane i
zainstalowane tak, aby wszystkie czynnosci, zabiegi konserwacyjne i naprawy mogty by¢
wykonywane z zewnatrz pomieszczen czystych. Gdy wymagana jest sterylizacja,
przeprowadza si¢ ja po powtérnym, kompletnym zmontowaniu aparatury, gdy tylko jest to
mozliwe.
58. Jezeli konserwacja urzadzen jest przeprowadzana w obrebie obszaru czystego, a
wymagane normy czystosci lub aseptycznosci nie zostaty zachowane w trakcie pracy, obszar
ten powinien zosta¢ wyczyszczony, zdezynfekowany, a tam gdzie jest to konieczne,
wysterylizowany przed wznowieniem produkcji.
59. Stacje uzdatniania wody i systemy jej dystrybucji sa zaprojektowane, skonstruowane i
konserwowane w taki sposdb, aby zapewni¢ zrédto wody o odpowiedniej jakosci. Nie
powinny one dziata¢ poza zaprojektowanymi dla nich granicami wydajnosci. Woda do
wstrzykiwan jest produkowana, przechowywana i rozprowadzana w sposob zapobiegajacy
wzrostowi drobnoustrojow, przez stalg cyrkulacje w temperaturze powyzej 70 °C.
60. Wszystkie urzadzenia, takie jak sterylizatory, systemy uzdatniania i filtracji powietrza,
filtry oddechowe i filtry gazowe, systemy uzdatniania, wytwarzania, przechowywania i
dystrybucji wody sg walidowane i1 konserwowane zgodnie z ustalonym planem; ich wtaczenie
do ponownego uzycia powinno by¢ zatwierdzane.

Utrzymanie czystosci
61. Szczegdlnie wazne jest utrzymanie czystosci w obszarach czystych, ktére powinny by¢
doktadnie czyszczone zgodnie z pisemnym programem. W przypadku stosowania srodkéw
dezynfekcyjnych nalezy uzywac wigcej niz jednego ich rodzaju. Nalezy prowadzi¢ regularne
monitorowanie skutecznosci srodkéw dezynfekcyjnych w celu wykrycia rozwoju opornych
szczepoéw bakteryjnych.



62. Czystos¢ stosowanych srodkow dezynfekcyjnych i detergentéw jest monitorowana w celu
wykrycia zanieczyszczen mikrobiologicznych. Roztwory sa przechowywane w czystych
pojemnikach przez ograniczony i okreslony czas, jezeli nie byty wyjatowione. Srodki
dezynfekcyjne i detergenty stosowane w pomieszczeniach klasy A i B s3 sterylizowane przed
uzyciem.

63. Do zwalczania zanieczyszczen mikrobiologicznych w trudno dostepnych miejscach
pomieszczen czystych moze by¢ wykorzystywana dezynfekcja gazowa (fumigacja).

Przetwarzanie
64. Podczas kazdego etapu produkcji, wtaczajac etapy przed sterylizacja, sg podejmowane
dziatania prowadzace do zmniejszenia ilo$ci zanieczyszczen.
65. Przygotowanie produktéw pochodzenia mikrobiologicznego i napetnianie nimi
pojemnikOw nie jest wykonywane w obszarach przeznaczonych do wytwarzania innych
produktéw leczniczych. Po inaktywacji, szczepionki zawierajace zabite drobnoustroje lub ich
ekstrakty moga by¢ napetniane w tych samych pomieszczeniach, co inne sterylne produkty
lecznicze.
66. Walidacja procesu aseptycznego obejmuje symulacje procesu z zastosowaniem pozywki
(napetnianie pozywka). Wybor pozywki powinien by¢ dokonany z uwzglednieniem postaci
farmaceutycznej produktu oraz selektywnosci, klarownosci, stezenia i mozliwosci sterylizacji
pozywki.
67. Badanie symulacyjne procesu nasladuje, tak doktadnie, jak to jest mozliwe, rutynowy
proces aseptycznego wytwarzania i obejmuje wszystkie krytyczne, nastgpujace po sobie etapy
wytwarzania. Bierze si¢ rOwniez pod uwage rozne interwencje mogace pojawic si¢ podczas
normalnej produkcji, jak réwniez najgorsze mozliwe warunki prowadzenia procesu (warunki
najgorszego przypadku).
68. Badania symulacyjne procesu sg wykonane jako walidacja wst¢pna z trzema kolejnymi,
zakonczonymi pozytywnie probami symulacyjnymi dla kazdej zmiany pracownikéw. Préby
symulacyjne procesu sg powtarzane w okreslonych odstepach czasu 1 po kazdej istotne]
modyfikacji instalacji wentylacyjnej, sprzetu, procesu 1 liczby zmian pracownikéw. Proby
symulacyjne procesu sg powtarzane dwa razy w roku dla kazdej zmiany pracownikéw 1
kazdego procesu.
69. Liczba pojemnikéw napetnionych pozywka jest wystarczajaca, aby umozliwic¢
wiarygodng ocen¢. Dla matych serii liczba pojemnikéw napetnionych pozywka jest
przynajmniej réwna wielkosci serii. Celem jest osiggnigcie zerowego wzrostu; nalezy
zastosowac nastepujacg procedure, gdy napelniane jest:
1) mniej niz 5.000 jednostek - nie wykrywa si¢ ani jednej zakazonej jednostki;
2) od 5.000 do 10.000 jednostek:
a) jedna (1) zakazona jednostka powoduje wszczecie postepowania wyjasniajagcego, tacznie z
rozwazeniem powtdrnego przeprowadzenia testu napetniania pozywka,
b) dwie (2) zakazone jednostki uwaza si¢ za powdd do przeprowadzenia rewalidacji, po
przeprowadzeniu postgpowania wyjasniajgcego;
3) wiecej niz 10.000 jednostek:
a) jedna (1) zakazona jednostka powoduje wszczecie postgpowania wyjasniajgcego,



b) dwie (2) zakazone jednostki s3g powodem do przeprowadzenia rewalidacji, po
przeprowadzeniu postgpowania wyjasniajacego.

70. Dla kazdej wielkosci testu napelniania pozywka juz sporadyczne przypadki
zanieczyszczenia mikrobiologicznego moga wskazywac na obecnos¢ niewielkiego skazenia,
ktérego zrédto powinno by¢ wyjasnione. Postgpowanie wyjasniajace w przypadku
znaczacych niepowodzen w tym tescie obejmuje analiz¢ potencjalnego wptywu na
zapewnienie sterylnosci wszystkich serii wyprodukowanych od czasu ostatniego pomyslnie
zakonczonego testu napelniania pozywka.

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

72. Zrédta wody, urzadzenia do jej uzdatniania oraz uzdatniona woda s3 regularnie
monitorowane pod wzgledem zanieczyszczen chemicznych i biologicznych i, jezeli ma to
zastosowanie, endotoksyn. Przechowuje si¢ dokumentacje wynikéw monitorowania oraz
zapisy podjetych dziatan korygujacych.

73. Czynno$ci wykonywane w pomieszczeniach czystych, zwlaszcza w trakcie operacji
aseptycznych, sg ograniczone do minimum, a poruszanie si¢ pracownikéw odbywa si¢ w
spos6b zorganizowany i kontrolowany w celu uniknigcia uwalniania si¢ nadmiaru czastek i
drobnoustrojéw, zwigzanego ze zwigkszong aktywnos$cig. Temperatura i wilgotno$¢
powietrza w pomieszczeniach nie moze by¢ nadmiernie wysoka ze wzgledu na rodzaj
noszonej odziezy.

74. Zanieczyszczenie mikrobiologiczne materialéw wyjsciowych powinno by¢ minimalne.
Specyfikacje zawierajag wymagania dotyczace czystosci mikrobiologicznej, jezeli taka
potrzeba zostala wykazana przez wyniki monitorowania poziomu zanieczyszczen.

75. W czystych pomieszczeniach nalezy zmniejszy¢ do minimum liczbe pojemnikéw i
materiatow wykazujacych sktonno$¢ do odszczepiania wtdkien.

76. Gdy ma to zastosowanie, podejmuje si¢ srodki w celu zminimalizowania zanieczyszczenia
produktu gotowego czastkami.

77. Po ostatnim etapie procesu czyszczenia postepuje si¢ z komponentami, pojemnikami i
wyposazeniem w taki spos6b, aby nie doszto do ich ponownego zanieczyszczenia.

78. Przerwy pomigdzy myciem, suszeniem i sterylizacjg komponentéw, pojemnikéw i
wyposazenia, a takze przerwy pomigdzy ich sterylizacja i uzyciem sg mozliwie krétkie. Jest
ustalony limit czasowy odpowiedni do warunkéw przechowywania.

79. Czas od rozpoczecia przygotowania roztworu do jego sterylizacji lub sgczenia przez filtry
zatrzymujace drobnoustroje powinien by¢ jak najkrotszy. Nalezy okresli¢ maksymalny
dopuszczalny limit czasu dla kazdego produktu leczniczego, uwzgledniajac jego skiad oraz
zalecang metod¢ przechowywania.

80. Obcigzenie mikrobiologiczne produktu przed sterylizacjg jest monitorowane. Ustala si¢
robocze granice poziomOw zanieczyszczen bezposrednio przed sterylizacja, zwigzane ze
skutecznos$cig stosowanej metody sterylizacji. Dla kazdej serii wykonywane jest oznaczenie
obcigzenia mikrobiologicznego, zarowno dla produktéw napelnianych aseptycznie, jak 1
koncowo sterylizowanych. W przypadku produktéw sterylizowanych koncowo, gdy
parametry sterylizacji sg ustalone na poziomie gwarantujagcym catkowite zniszczenie
drobnoustrojéow ("overkill"), obcigzenie mikrobiologiczne moze by¢ tylko monitorowane w
odpowiednio wyznaczonych odstgpach czasowych. W systemach zwalniania
parametrycznego badanie obcigzenia mikrobiologicznego jest wykonywane dla kazdej serii



jako badanie miedzyoperacyjne. Kiedy ma to zastosowanie, jest monitorowany poziom
endotoksyn. Wszystkie roztwory, a w szczegdlnosci ptyny infuzyjne o duzej objetosci, sg
przesaczane przez filtry zatrzymujace drobnoustroje umieszczone, jezeli to mozliwe
bezposrednio przed napetnianiem.

81. Komponenty, pojemniki, wyposazenie 1 wszystkie inne przedmioty potrzebne w
pomieszczeniu czystym, gdzie prowadzi si¢ operacje aseptyczne, s sterylizowane i
przekazywane do pomieszczenia czystego poprzez przelotowe sterylizatory wmontowane w
$ciang albo przy zastosowaniu procedur zapewniajacych osiggnigcie tego samego celu -
niewprowadzania zanieczyszczen. Niepalne gazy powinny by¢ filtrowane za pomocg filtréw
zatrzymujacych drobnoustroje.

82. Skutecznos¢ kazdej nowej procedury jest walidowana, a walidacja podlega weryfikacji w
ustalonych odstgpach czasu w oparciu o dane historyczne lub gdy wprowadzona jest istotna
zmiana w procesie lub urzadzeniach.

Sterylizacja
83. Wszystkie procesy sterylizacji sg zwalidowane. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na metody
sterylizacji nieopisane w aktualnym wydaniu Farmakopei Europejskiej, a takze na sterylizacje
produktéw niebedacych prostymi roztworami wodnymi lub olejowymi. Gdy jest to mozliwe,
stosuje sterylizacje termiczng. W kazdej sytuacji sterylizacja musi przebiega¢ zgodnie z tym,
co zadeklarowano w dokumentacji dopuszczenia do obrotu i zezwolenia na wytwarzanie lub
import.
84. Przed zastosowaniem kazdego procesu sterylizacji nalezy wykazac jego przydatnos¢ dla
danego produktu leczniczego i jego skuteczno$¢ na podstawie osiagni¢cia pozadanych
warunkow sterylizujacych we wszystkich czesciach sterylizowanego zatadunku przy
wszystkich sposobach zatadunku, jakie moga by¢ prowadzone, przez pomiary parametréw
fizycznych i, gdzie ma to zastosowanie, przez biologiczne wskazniki. Walidacje procesu
weryfikuje si¢ w ustalonych przedziatach czasowych przynajmniej raz w roku i w przypadku
wprowadzania istotnych zmian. Zapisy sg przechowywane.
85. Aby proces sterylizacji byt skuteczny, ma by¢ zaprojektowany w taki sposob, aby
umozliwi¢ poddanie catego materiatu przewidzianego do sterylizacji wymaganym
dziataniom.
86. Dla wszystkich proceséw sterylizacyjnych nalezy ustali¢ walidowane konfiguracje
zatadunku.
87. Stosowanie wskaznikéw biologicznych traktuje si¢ jako dodatkowa metode¢ Sledzenia
procesu sterylizacji. Sg one przechowywane i stosowane zgodnie z instrukcjami wytworcoéw,
a ich jakosc¢ jest sprawdzana przez stosowanie kontroli pozytywnych. Jesli s uzywane
wskazniki biologiczne, stosuje si¢ specjalne srodki ostroznosci w celu uniknigcia
wprowadzania zanieczyszczen mikrobiologicznych pochodzacych ze wskaznikow.
88. Powinny istnie¢ czytelne sposoby odréznienia produktow, ktdre nie byly sterylizowane,
od tych, ktére byty poddane temu procesowi. Kazdy koszyk, taca lub inny pojemnik,
zawierajacy produkty lub materiaty poddawane sterylizacji, posiada wyrazng etykiete z
nazwa, numerem serii i informacja, czy byt juz sterylizowany. Moga by¢ stosowane
wskazniki takie, jak tasma autoklawowa, jezeli ma to zastosowanie, aby wskazac, czy seria



(czes¢ serii) zostala poddana sterylizacji. Wskazniki informujg o przeprowadzeniu
sterylizacji, ale nie §wiadczg o sterylnosci serii.

89. Zapisy dotyczace sterylizacji sg dostgpne dla kazdego cyklu sterylizacyjnego. Sg one
zatwierdzane jako czg$¢ procedury zwalniania serii.

Sterylizacja termiczna
90. Kazdy cyKkl sterylizacji termicznej powinien by¢ zapisany w postaci wykresu przebiegu
temperatury w czasie, w odpowiedniej skali, albo za pomocg innego urzadzenia o
odpowiedniej doktadnosci i precyzji. Usytuowanie czujnikow temperatury zastosowanych do
kontroli lub zapiséw powinno by¢ okreslone podczas walidacji i, tam gdzie ma to
zastosowanie, porownane z drugim niezaleznym czujnikiem temperatury umieszczonym w
tym samym miejscu.
91. Wskazniki chemiczne lub biologiczne mogg by¢ stosowane, ale nie powinny zastgpowac
pomiaréw fizycznych.
92. Mierzenie czasu sterylizacji rozpoczyna si¢ po osiggni¢ciu wymaganej temperatury przez
catos¢ sterylizowanego zatadunku. Czas ten musi by¢ ustalony dla kazdego typu
sterylizowanego zatadunku.
93. W czasie chlodzenia, po zakonczeniu fazy wysokiej temperatury w cyklu sterylizacyjnym,
podejmuje sie $rodki ostroznosci zapobiegajace zanieczyszczeniu wysterylizowanego wsadu.
Kazdy ptyn lub gaz zastosowany do chiodzenia, kontaktujacy si¢ z produktem, powinien by¢
wysterylizowany, chyba ze wykazane zostanie, Ze nieszczelne pojemniki nie beda
dopuszczane do uzytku.

Sterylizacja wilgotnym cieptem
94. Podczas procesu sterylizacji zaréwno temperatura, jak i ciSnienie s3 monitorowane.
Oprzyrzadowanie systemu regulacji jest niezalezne od oprzyrzadowan systemow
monitorujacych, a takze rejestrujacych. Gdy stosowane systemy regulacyjne i monitorujace sg
zautomatyzowane, muszg by¢ zwalidowane, aby zapewnic, ze sg spelnione wymagania
krytyczne dla skutecznosci procesu sterylizacji. Usterki w systemie i btedy w cyklu sg przez
ten system rejestrowane i obserwowane przez operatora. Odczyty niezaleznych miernikéw
temperatury sg rutynowo sprawdzane i pordwnywane z wykresem zarejestrowanym podczas
sterylizacji. Jezeli w dnie komory sterylizacyjnej znajduje si¢ odptyw, moze by¢ konieczne
rejestrowanie temperatury w tym miejscu. Nalezy sprawdza¢ z odpowiednig cz¢stotliwoscia
szczelno$¢ komory sterylizacyjnej, jezeli czgs¢ cyklu sterylizacji jest prowadzona w
podci$nieniu.
95. Materiaty przeznaczone do sterylizacji, inne niz produkty znajdujace si¢ w szczelnych
pojemnikach, sg opakowane w material umozliwiajacy usunigcie powietrza oraz penetracje
pary, ale zabezpieczajacy przed ponownym zanieczyszczeniem po sterylizacji. Wszystkie
czesci sterylizowanego zatadunku powinny mie¢ kontakt z czynnikiem sterylizujagcym przez
wymagany okres czasu w wymaganej temperaturze.
96. Zapewnia si¢, ze para stosowana do sterylizacji jest odpowiedniej jakosci i nie zawiera
domieszek, ktére moglyby spowodowac zanieczyszczenie produktu lub urzadzenia.



Sterylizacja suchym, goracym powietrzem
97. Urzadzenia do sterylizacji termicznej na sucho powinny mie¢ obieg powietrza wewnatrz
komory 1 utrzymujg nadci$nienie, aby zapobiega¢ doptywowi do komory sterylizacyjne;j
niesterylnego powietrza z otoczenia. Powietrze doptywajace do komory przeptywa przez
filtry HEPA. Jezeli proces sterylizacji suchym, goragcym powietrzem ma na celu usunigcia
pyrogendéw, jako badania walidacyjne, wymagane sg testy kontrolne z uzyciem endotoksyn.

Sterylizacja radiacyjna
98. Sterylizacja radiacyjna jest uzywana gtéwnie w przypadku materiatéw i produktéw
wrazliwych na wysokg temperature. Wiele produktéw leczniczych i niektére materiaty
opakowaniowe sg wrazliwe na promieniowanie jonizujgce, dlatego tez stosowanie tej metody
mozliwe jest tylko w przypadku doswiadczalnego potwierdzenia braku szkodliwych skutkow.
Naswietlanie promieniowaniem ultrafioletowym nie jest zwykle uznawane za metode
sterylizacji.
99. Podczas sterylizacji jest mierzona dawka promieniowania. Do pomiaréw tych sg uzywane
dozymetry, ktérych wskazania, niezaleznie od dawki promieniowania, umozliwiajg ilosSciowy
pomiar dawki pochtonigtej przez produkt. Dozymetry sa umieszczone w sterylizowanym
tadunku w odpowiedniej liczbie i dostatecznie blisko siebie, aby zapewni¢, ze zawsze jest
jeden dozymetr w zasiegu zrédta promieniowania. Dozymetry plastikowe mogg by¢ uzywane
tylko w ustalonym czasie od momentu kalibracji. Zaabsorbowana dawka zostaje odczytana w
krotkim czasie po ekspozycji na promieniowanie.
100. Wskazniki biologiczne moga by¢ stosowane tylko jako kontrola dodatkowa.
101. Procedury walidacji powinny zapewnia¢, ze badano wplyw zmian gestosci zatadunku na
skutecznos$¢ sterylizacji.
102. Procedury postgpowania z materiatami sterylizowanymi powinny zabezpieczaé przed
pomieszaniem materialéw napromienionych i nienapromienionych. Kazde opakowanie jest
opatrzone wrazliwym na promieniowanie wskaznikiem barwnym odrézniajgcym opakowanie
przed 1 po napromienieniu.
103. Catkowita dawka promieniowania powinna by¢ wprowadzona w ciggu okreslonego
wczesniej przedzialu czasowego.

Sterylizacja tlenkiem etylenu
104. Sterylizacja tlenkiem etylenu jest stosowana tylko wowczas, gdy inne metody nie sg
mozliwe do zastosowania. Walidacja procesu musi wykazac, ze gaz nie dziata szkodliwie na
produkt, a warunki i czas odgazowywania pozwalaja na usuni¢cie pozostatosci gazu oraz
produktéw reakcji do ustalonych, dopuszczalnych limitéw dla danego materiatu lub produktu.
105. Istotny jest bezposredni kontakt gazu z komérkami drobnoustrojéw. Nalezy podjac
srodki ostroznosci, aby unikna¢ mozliwosci, ze organizmy beda znajdowac si¢ wewnatrz
krysztatéw lub wysuszonego biatka. Rodzaj 1 ilo§¢ materialéw opakowaniowych moze mie¢
znaczacy wpltyw na proces sterylizacji.
106. Przed ekspozycja na gaz materialty sag doprowadzone do réwnowagi wzgledem
wilgotnos$ci 1 temperatury wymaganej dla tego procesu. Optymalizuje si¢ czas uzyskania
wymaganej wilgotnos$ci i temperatury wobec potrzeby skrdcenia czasu przed sterylizacja.



107. Kazdy cykl sterylizacji jest kontrolowany odpowiednimi wskaznikami biologicznymi,
rozmieszczonymi w odpowiedniej liczbie w calym zatadunku. Uzyskane wyniki stanowig
cze$¢ raportu serii.

108. Dla kazdego cyklu sterylizacyjnego prowadzi si¢ zapisy dotyczace: czasu trwania catego
cyklu, ci$nienia, temperatury i wilgotnosci wewnatrz komory podczas procesu oraz st¢zenia i
catkowitej ilosci uzytego gazu. Cisnienie i temperatura sg rejestrowane na wykresie podczas
catego cyklu. Zapisy te stanowig czg$¢ zapiséw wytwarzania serii.

109. Po sterylizacji zatadunek komory jest przechowywany w sposéb kontrolowany, w
warunkach zapewniajacych odpowiednie wentylowanie, pozwalajace zmniejszy¢ pozostatosci
tlenku etylenu 1 produktéw reakcji do okreslonego poziomu. Proces ten jest zwalidowany.

Filtracja produktéw leczniczych, ktére nie moga by¢ sterylizowane w swoich koncowych
pojemnikach
110. Sama filtracja nie jest uznawana za wystarczajaca, jezeli jest mozliwa sterylizacja w
koncowym pojemniku. Z metod obecnie dostgpnych jest preferowana sterylizacja parg. Jezeli
produkt nie moze by¢ sterylizowany w opakowaniu koncowym, roztwory lub ciecze moga
by¢ filtrowane do wysterylizowanych pojemnikéw przez sterylne filtry o nominalne;j
wielkosci poréw 0,22 um (lub mniejszych) lub o réwnowaznych mozliwo$ciach
zatrzymywania drobnoustrojow. Takie filtry moga usuwa¢ wiekszo$¢ bakterii i plesni, ale nie
wszystkie wirusy lub mykoplazmy. Rozwaza si¢ zastosowanie w pewnym stopniu procesow
obrobki termicznej jako uzupelnienia filtracji.
111. Z uwagi na potencjalne dodatkowe ryzyko, jakie niesie metoda filtracji w poréwnaniu z
innymi metodami sterylizacji, wskazana moze by¢ druga filtracja poprzez kolejny
wysterylizowany filtr zatrzymujacy drobnoustroje, bezposrednio przed napetnianiem.
Koncowa filtracja sterylna jest przeprowadzona tak blisko miejsca napetniania, jak tylko jest
to mozliwe.
112. Odszczepianie widkien przez filtry powinno by¢ minimalne.
113. Integralnos¢ filtra sterylizujgcego jest sprawdzona przed uzyciem i potwierdzona
natychmiast po kazdym zakonczeniu procesu filtracji odpowiednig metoda, testem
pecherzykowym, dyfuzyjnym albo cisnieniowym. Podczas walidacji okresla si¢ czas
potrzebny do przesaczenia znanej objetosci roztworu i réznice ci$nien na membranie
filtracyjnej. Kazde znaczace odstepstwo stwierdzone podczas prowadzenia rutynowego
procesu wytwarzania jest zapisane i zbadane. Wyniki kontroli sg rejestrowane i dotgczane do
zapiséw wytwarzania serii. Integralno$¢ filtréw dla krytycznych gazéw i filtrow
oddechowych jest potwierdzana po uzyciu, a integralno$¢ innych filtréw jest potwierdzana w
odpowiednich przedziatach czasowych.
114. Ten sam filtr nie jest stosowany diuzej niz przez jeden dzien pracy, jezeli mozliwos¢
dtuzszego stosowania nie zostata zwalidowana.
115. Filtr nie oddziatuje na produkt przez usuwanie sktadnikéw z produktu lub uwalnianie
substancji do produktu.

Zakonczenie procesu produkcji produktow sterylnych



116. Czesciowo zakorkowane fiolki z produktem leczniczym poddanym liofilizacji powinny
znajdowac si¢ w warunkach klasy A do momentu pelnego zakorkowania.

117. Pojemniki powinny by¢ zamykane wedtug odpowiednich, zwalidowanych metod.
Pojemniki zamykane droga zatapiania, np. szklane lub plastikowe ampuiki, sa w 100 %
poddawane badaniom na szczelnos¢. Szczelnos¢ probek innych pojemnikéw jest sprawdzana
zgodnie z odpowiednimi procedurami.

118. System zamknigcia aseptycznie napetnianych fiolek nie jest w peni integralny do
momentu, gdy zakorkowana fiolka zamknigta jest aluminiowym kapslem. Dlatego tez
naktadanie kapsli powinno mie¢ miejsce najszybciej, jak to jest mozliwe po zakorkowaniu.
119. Jako ze urzadzenia stosowane do kapslowania fiolek sg zrédtem duzych ilosci czastek
mechanicznych, s3 usytuowane na osobnych stanowiskach wyposazonych w skuteczny
odciagg powietrza.

120. Kapslowanie fiolek moze mie¢ miejsce jako proces aseptyczny z uzyciem
wysterylizowanych kapsli lub jako proces czysty przeprowadzany na zewnatrz strefy
aseptycznej. W drugim przypadku fiolki sg chronione poprzez warunki klasy A do momentu
opuszczenia obszaru aseptycznego, pdzniej zakorkowane fiolki sg chronione nawiewem
powietrza klasy A do momentu zalozenia kapsla.

121. Fiolki, w ktorych brakuje korkow lub zostaly nieprawidlowo zakorkowane, sg odrzucone
przed kapslowaniem. Gdy stacja kapslowania wymaga interwencji ze strony pracownikow,
jest zastosowana wtasciwa technologia, by zapobiec bezposredniemu kontaktowi z fiolkami w
celu zminimalizowania zanieczyszczen mikrobiologicznych.

122. Bariery ograniczajace dostep lub izolatory moga mie¢ korzystny wptyw na zapewnienie
wymaganych warunkéw i zminimalizowanie bezposrednich interwencji pracownikow w
operacje¢ kapslowania.

123. W pojemnikach zamykanych prézniowo kontroluje si¢ utrzymanie prézni po
odpowiednim, wcze$niej okreslonym czasie.

124. Pojemniki napelnione produktami do stosowania iniekcyjnego sa badane indywidualnie
w celu wykrycia zanieczyszczen lub innych wad. Badania wizualne wykonuje si¢ w
odpowiednich i kontrolowanych warunkach o$wietlenia, stosujac odpowiednie tto.
Pracownicy wykonujacy te badania muszg by¢ poddawani regularnym badaniom wzroku,
takze w okularach, jezeli je noszg. Pracownicy dokonujacy kontroli wizualnej maja
zagwarantowane czgste przerwy w pracy. Tam, gdzie stosuje si¢ inne metody kontroli, proces
jest zwalidowany, a dziatanie stosowanych urzadzen sprawdzane w okreslonych odstepach
czasu. Wyniki sg zapisywane.

Kontrola jakoS$ci
125. Badanie jatowosci produktu koncowego stanowi jedynie jeden z wielu srodkéw kontroli
bedacych podstawa do oceny jalowosci.
126. W przypadkach gdy jest zatwierdzone zwalnianie parametryczne, zwraca si¢ uwage na
walidacje¢ 1 monitorowane calego procesu wytwarzania.
127. Préby pobierane do badania jatowosci sg reprezentatywne dla catej serii. W
szczegblnosci zawierajg proby pobrane z czgsci serii, uwazanych za najbardziej zagrozone
zanieczyszczeniem, np.:



1) w przypadku produktéw napetnianych w warunkach aseptycznych, préby powinny
zawiera¢ pojemniki napetniane na poczatku, jak 1 na koncu serii 1 po kazdej powaznej
interwencji;

2) w przypadku produktow sterylizowanych termicznie w koncowych pojemnikach, pobiera
si¢ proby z miejsc o potencjalnie najnizszej temperaturze.

ANEKS 2 WYTWARZANIE BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH I
PRODUKTOW LECZNICZYCH DO STOSOWANIA U LUDZI

Uzyte w Aneksie 2 okres$lenia oznaczaja:
1) adiuwant - substancja chemiczna lub biologiczna wzmacniajaca reakcj¢ immunologiczng
na antygen;
2) antygeny - substancje (np. toksyny, obce biatka, bakterie, komorki tkanek) zdolne do
wywotywania specyficznych odpowiedzi immunologicznych;
3) bank komorek - zbiér odpowiednich pojemnikéw, ktérych zawartos¢ ma jednorodny sktad,
przechowywanych w okreslonych warunkach, przy czym w kazdym pojemniku znajduje si¢
podwielokrotnos$¢, rozdzielona z jednej puli komérek;
4) biologiczny produkt leczniczy - produkt, ktérego substancja czynng jest substancja
biologiczna, przy czym substancjg biologiczng jest substancja wytwarzana lub pozyskiwana z
materiatu biologicznego, ktdrej jakos¢ jest okreslona przez badania fizyko-chemiczno-
biologiczne, proces wytwarzania i kontrole¢ procesu wytwarzania; za biologiczne produkty
lecznicze uznaje si¢:
a) produkty immunologiczne,
b) produkty krwiopochodne,
¢) produkty lecznicze opracowane za pomocg jednego z nastgpujacych procesow
biotechnologicznych: technologia rekombinacji DNA, kontrolowana ekspresja genéw
kodujacych biatka aktywne biologicznie u prokariotéw i eukariotow, w tym transformowane
komorki ssakéw, metodami hybrydomy i przeciwcial monoklonalnych,
d) weterynaryjne produkty lecznicze, w tym produkty niepochodzace z biotechnologii,
przeznaczone giéwnie do stosowania jako srodki zwigkszajace wydajno$¢ w celu pobudzenia
wzrostu lub zwigkszenia wydajnos$ci leczonych zwierzat,
e) produkty lecznicze terapii zaawansowanej w rozumieniu art. 2 ust. 1 lit. a rozporzadzenia
(WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajacego dyrektywe 2001/83/WE oraz
rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz. Urz. UE L 324 7 10.12.2007, str. 121, Dz. Urz. UE L
87 2 31.03.2009, str. 174 oraz Dz. Urz. UE L 348 z 31.12.2010, str. 1) obejmujace produkty
lecznicze terapii genowej, produkty lecznicze somatycznej terapii komérkowej 1 produkty
inzynierii tkankowe;;
5) gen - sekwencja DNA kodujaca jedno (lub wigcej) biatek;
6) hybrydoma - nieSmiertelna linia komérkowa, ktéra wytwarza pozadane przeciwciata
monoklonalne i zazwyczaj jest uzyskiwana w wyniku fuzji limfocytéw B z komdérkami
nowotworowymi;,
7) komérki odzywcze - komérki wykorzystywane w réwnolegtej hodowli w celu utrzymania
pluripotencjalnych komoérek macierzystych. Typowe warstwy komérek odzywczych do



hodowli ludzkich embrionalnych komérek macierzystych zawierajg fibroblasty uzyskane z
mysich embrionéw lub z ludzkich embrionéw przetworzonych w sposéb zapobiegajacy
podziatowi;

8) macierzysty bank komérek (MCB) - czgs¢ z pojedynczej puli komorek przygotowanych w
okreslonych warunkach z wybranego klonu komérki, rozdzielona do kilku pojemnikéw i
przechowywana w okreslonych warunkach, ktéra jest podstawg do utworzenia wszystkich
roboczych bankéw komorek;

9) macierzysty bank komorek transgenicznych - cze$¢ z pojedynczej puli komérek
transgenicznych przygotowanych w okreslonych warunkach z wybranego klonu komérki
transgenicznej (w odniesieniu do roslin lub zwierzat transgenicznych), rozdzielona do kilku
pojemnikéw i przechowywana w okreslonych warunkach, ktéra jest podstawa do utworzenia
wszystkich roboczych bankéw komoérek;

10) materiat wolny od specyficznych patogendéw - materiat pochodzenia zwierzgcego (np.
kurczeta, embriony, hodowle komérkowe) uzywany w procesie wytwarzania lub kontroli
jakosci biologicznych produktéw leczniczych otrzymanych z grup zwierzat (np. stad bydia
albo gromad ptakéw) wolny od specyficznych patogendw, przy czym takie stada lub gromady
tworzg zwierzgta majace wspolne srodowisko i majace wiasnych opiekundéw, ktérzy nie majg
kontaktu z grupami spoza stada lub gromady;

11) materiaty wyjsciowe - kazda substancja pochodzenia biologicznego, taka jak
mikroorganizmy, narzady i tkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzecego, komorki lub
ptyny (w tym krew lub osocze) pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego oraz
biotechnologiczne konstrukty komérkowe (substraty komoérkowe, niezaleznie od tego, czy sa
rekombinowane, czy nie, w tym komodrki macierzyste);

12) obciazenie biologiczne (tzw. bioburden) - poziom i rodzaj (dozwolony lub nie)
mikroorganizméw obecnych w materiatach wyjsciowych, podtozach, substancjach
biologicznych, produktach posrednich lub produktach. Jezeli poziom lub rodzaj wykracza
poza specyfikacje, obcigzenie biologiczne uznawane jest za zanieczyszczenie;

13) obszar - okreslona grupa pomieszczen w budynku zwigzanych z wytwarzaniem jednego
lub wielu produktéw, obstugiwany przez wspdlng centrale wentylacyjna;

14) organizm genetycznie zmodyfikowany (GMO) - organizm inny niz ludzki, w ktérym
materiat genetyczny zostal zmieniony w sposéb niezachodzacy w warunkach naturalnych
wskutek krzyzowania lub naturalnej rekombinacji, w szczegdlnos$ci przy zastosowaniu
nastepujacych technik:

a) rekombinacji kwaséw nukleinowych obejmujgcych formowanie nowych kombinacji
materialu genetycznego przez wilaczenie czasteczek kwasu nukleinowego otrzymanego w
dowolny sposéb poza organizmem do wirusa, plazmidu bakterii lub wektora oraz ich
przenoszenie do biorcy, w ktérym nie wystepuja w warunkach naturalnych, ale w ktérym sg
zdolne do ciggtego powielania,

b) bezposredniego wigczenia materialu genetycznego przygotowanego poza organizmem, w
tym mikroiniekcji, makroiniekcji lub mikrokapsutkowania,

c) taczenia komérek, w tym fuzji protoplastow, lub technik hybrydyzacji, w wyniku ktérych
drogg fuzji dwoch lub wigkszej liczby komérek tworzy si¢ zywe komorki o nowej kombinacji
dziedzicznego materialu genetycznego;



15) organizm transgeniczny - organizm zawierajacy obcy gen we wlasnym genomie w celu
ekspresji biologicznych materiatéw farmaceutycznych;

16) Osoba Odpowiedzialna w banku tkanek 1 komérek - osoba, ktéra posiada:

a) dyplom, $wiadectwo lub inne dowody formalnych kwalifikacji w dziedzinie nauk
medycznych lub biologicznych, zdobyte na podstawie ukonczenia studiéw uniwersyteckich
lub szkolenia uznanego przez dane panstwo cztonkowskie za rownorzedne,

b) przynajmniej dwuletnie doswiadczenie zawodowe w pokrewnych dziedzinach;

17) poziom bezpieczenstwa biologicznego - standard zabezpieczenh wymagany do
zapewnienia bezpiecznej pracy z organizmami o réznym stopniu zagrozenia, poczawszy od
BSL1 (najnizsze ryzyko, mato prawdopodobne wywotanie choroby ludzi) po BSL4
(najwyzsze ryzyko, mozliwos¢ wywotania cigezkiej choroby, ktéra moze rozprzestrzenic sig,
brak skutecznej profilaktyki lub leczenia);

18) produkt posredni - materiat uzyskany podczas etapéw produkcji substancji czynnej, ktory
ulega dalszym przemianom czgsteczkowym lub oczyszczaniu, zanim stanie si¢ substancja
czynng; produkty posrednie mogg by¢ wydzielane albo nie - wymagania odnoszg si¢ tylko do
tych produktéw posrednich, ktére sg wytwarzane od etapu, ktéry wytwoérca substancji czynnej
zdefiniowal jako poczatek jej wytwarzania;

19) przeciwcialo - biatka wytwarzane przez limfocyty B wigzace si¢ ze specyficznymi
antygenami; przeciwciala mozna podzieli¢ na dwa gtéwne typy na podstawie kluczowych
réznic w ich metodach wytwarzania:

a) przeciwciala monoklonalne - jednorodna populacja przeciwcial uzyskana z jednego klonu
limfocytéw albo metodg rekombinacji 1 wigzaca si¢ z pojedynczym epitopem,

b) przeciwciata poliklonalne - przeciwciata pochodzace z wielu klonéw limfocytéw,
wytwarzane w organizmach ludzi i zwierzat w odpowiedzi na epitopy w wigkszosci molekut
innych niz wlasne;

20) roboczy bank komorek - jednorodna pula mikroorganizméw lub komérek, ktore sg
rownomiernie rozlozone w okreslonej liczbie pojemnikéw otrzymanych z macierzystej serii
komoérek, przechowywane w taki sposéb, aby zapewnic¢ ich stabilno$¢ i mozliwosé
wykorzystania w procesie wytwarzania, mozliwe jest utworzenie roboczego banku komorek
wirusowej serii siewnej oraz roboczego banku komorek transgenicznych;

21) system zamkniety - system, w ktérym podczas wytwarzania substancja lub produkt
leczniczy nie sg wystawiane na bezposrednie dziatanie otoczenia;

22) zbiér komorek - komoérki pierwotne, ktérych liczba zostata powielona do okres§lonej
liczby komérek, w celu podzielenia na czg$ci i wykorzystania jako material wyjsciowy do
produkcji ograniczonej liczby serii produktu leczniczego bazujacego na tych komérkach.

Zakres
Metody wytwarzania biologicznych substancji czynnych 1 biologicznych produktéw
leczniczych do stosowania u ludzi sg kluczowym czynnikiem w ksztaltowaniu wtasciwe;j
kontroli regulacyjnej. W zwiazku z tym biologiczne substancje czynne i produkty lecznicze
mozna zdefiniowa¢ gtéwnie w odniesieniu do ich metody wytwarzania. Aneks przedstawia
wymagania odnoszace si¢ do wszystkich substancji czynnych i produktéw leczniczych
okres$lanych mianem biologicznych, z wyjatkiem produktéw leczniczych terapii



zaawansowanej, zwanych dalej "ATMP". ATMP nie s3 ujete w niniejszym Aneksie.
Wytwércy ATMP powinni odnosi¢ si¢ do wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
specyficznych dla ATMP, okreslonych w zataczniku nr 6 do rozporzadzenia.

Aneks sktada si¢ z dwdch czesci:

1) cze$¢ A zawiera uzupetniajagce wymagania dotyczace wytwarzania biologicznych
substancji czynnych i produktéw leczniczych, poczawszy od kontroli serii siewnych i bankéw
komoérek do czynnosci koncowych i badania;

2) cze$¢ B zawiera dalsze wymagania dotyczace wybranych rodzajéw biologicznych
substancji czynnych i produktéw leczniczych.

Niniejszy Aneks wraz z innymi Aneksami tego zatacznika przedstawia wymagania, ktére
uzupetniajg wymagania okreslone w zatacznikach nr 2 i 3 do rozporzadzenia. Zakres Aneksu
obejmuje dwa zagadnienia:

1) etap wytwarzania - zatacznik nr 3 do rozporzadzenia zawiera wymagania dotyczace
wytwarzania biologicznych substancji czynnych do momentu poprzedzajacego wyjatawianie,
a wymagania dotyczace kolejnych etapéw wytwarzania produktéw biologicznych zostaty
przedstawione w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia;

2) rodzaj produktu - niniejszy Aneks zawiera wymagania dotyczace wszystkich produktéw
leczniczych okreslanych jako produkty biologiczne, z wyjatkiem ATMP.

Powyzsze zagadnienia przedstawiono w tabeli 1. Tabela ma charakter wytgcznie przyktadowy
i nie ma na celu przedstawiania doktadnego zakresu tych zagadnien. Pomimo ze zgodnie z
odpowiednig tabelg zawartg w zalgczniku nr 3 do rozporzadzenia poziom szczegétowosci
dobrych praktyk wytwarzania wzrasta wraz z postgpem wytwarzania biologicznych substancji
czynnych, to wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania powinny by¢ zawsze przestrzegane.
Objecie niektérych wezesnych etapdw wytwarzania zakresem niniejszego Aneksu nie oznacza,
ze stosowne organy bedg poddawac te etapy rutynowym inspekcjom.

Antybiotyki nie sg zdefiniowane jako biologiczne produkty lecznicze, jednak tam, gdzie
wystepuja biologiczne etapy produkcji, mozna zastosowa¢ wymagania niniejszego Aneksu.
Wymagania dotyczace produktéw leczniczych uzyskiwanych z frakcjonowanej krwi lub osocza
ludzkiego zostaty okreSlone w Aneksie 14 niniejszego zalacznika, a dla nietransgenicznych
produktéw roslinnych - w Aneksie 7 niniejszego zalacznika.

W niektérych przypadkach do materiatéw wyjsciowych majg zastosowanie inne przepisy. W
szczegblnosci:

1) w przypadku tkanek i komérek wykorzystywanych jako materiaty wyjsciowe do
produktéw leczniczych sg to przepisy dotyczace ustalenia norm jakosci 1 bezpiecznego
oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i
dystrybucji tkanek 1 komoérek ludzkich oraz przepisy dotyczace niektérych wymagan
technicznych dotyczacych dawstwa, pobierania oraz badania tkanek i komorek ludzkich.
Takie tkanki i komérki moga dostarcza¢ substancji czynnych dla niektérych biologicznych
produktéw leczniczych objetych zakresem niniejszego Aneksu, w ktérym to przypadku
obowigzujg wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz majg zastosowanie inne przepisy
dotyczace produktéw leczniczych;

2) w przypadku krwi 1 skfadnikéw krwi wykorzystywanych jako materiaty wyjsciowe do
produktéw leczniczych zastosowanie majg wymagania dotyczace kwalifikacji dawcow,



pobierania oraz badania krwi i sktadnikow krwi przedstawione w odpowiednich przepisach
ustalajgcych normy jakosci 1 bezpieczenstwa w zakresie pobierania, badania, przetwarzania,
przechowywania 1 dystrybucji krwi i1 sktadnikéw krwi ludzkie;.

Dodatkowo wytwarzanie 1 kontrola GMO powinny spetnia¢c wymagania ustawy z dnia 22
czerwca 2001 r. o mikroorganizmach i organizmach genetycznie zmodyfikowanych (Dz. U. z
2019 r. poz. 706 oraz z 2020 r. poz. 322). W szczegblnosci stosuje si¢ odpowiednie
zabezpieczenia i inne $rodki ochrony. Nalezy ustanowi¢ i utrzymywa¢ odpowiedni poziom
bezpieczenstwa biologicznego. Nie dopuszcza si¢ do sprzeczno$ci z wymaganiami Dobre;j
Praktyki Wytwarzania. W przypadku wytwarzania produktu leczniczego dopuszczonego do
obrotu w innym kraju nalezy zapewni¢, ze wytwarzanie i kontrola GMO spelniajg przepisy
kraju przeznaczenia.

Tabela 1. Przyktadowy przewodnik po czynnosciach wytworczych objetych zakresem Aneksu
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Wzrastajagce wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania

Regula
Wytwarzanie biologicznych substancji czynnych i produktéw leczniczych wymaga
rozwazenia kwestii dotyczacych natury produktéw i proceséw. Sposoby wytwarzania,
nadzorowania i podawania biologicznych produktéw leczniczych wymagaja podjecia
okreslonych $rodkéw ostroznosci.
W przeciwienstwie do tradycyjnych produktéw leczniczych, ktére wytwarza si¢ metodami
chemicznymi i1 fizycznymi, zapewniajacymi wysoki stopien powtarzalno$ci, wytwarzanie
biologicznych substancji czynnych i1 produktow leczniczych obejmuje biologiczne procesy i
materiaty, takie jak hodowla komérek albo ich ekstrakcja z organizméw zywych. Takie procesy
moga wykazywac specyficzng zmiennos$¢, wigc zakres i rodzaje produktéw ubocznych moga
by¢ rézne. W zwiazku z tym zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci sg szczegdlnie wazne dla
tej klasy materialéw i powinny zosta¢ wykorzystane do opracowania strategii kontroli na
wszystkich etapach wytwarzania, tak aby zminimalizowa¢ zmiennos¢ 1 ograniczy¢ mozliwos¢
zanieczyszczenia 1 zanieczyszczenia krzyzowego.
Poniewaz materialty i1 warunki wytwarzania stosowane podczas procesu hodowli sa
zaprojektowane tak, aby zapewnia¢ warunki do wzrostu okreslonych komoérek i
mikroorganizméw, stwarzaja one rowniez mozliwo$§¢ wzrostu innych zanieczyszczen
mikrobiologicznych. Ponadto niektére produkty majg ograniczong wytrzymato$¢ na
oczyszczanie, w szczegdlnosci na metody zaprojektowane z mys$la o inaktywacji lub usuwaniu
ubocznego zanieczyszczenia wirusowego. Kluczowymi czynnikami minimalizujagcymi
prawdopodobienstwo wystgpienia zanieczyszczenia s3 odpowiednio zaprojektowane procesy,
wyposazenie, pomieszczenia, systemy pomocnicze, warunki przygotowywania i dodawania
buforéw oraz odczynnikéw, pobieranie prob, szkolenie operatorow.
Specyfikacje dotyczace produktéw (takie jak zawarte w monografiach farmakopealnych,
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu oraz pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego)
zawieraj3 informacje dotyczace tego, czy i do jakiego etapu substancje i materialy moga
posiada¢ okreslony poziom obcigzenia biologicznego lub czy maja one by¢ jatowe.
Wytwarzanie ma by¢ rowniez zgodne z innymi specyfikacjami okreslonymi w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych (np. liczba generacji
(podwajanie, pasaze) miedzy serig siewng lub bankiem komoérek).
W przypadku materiatéw biologicznych, ktérych nie mozna podda¢ sterylizacji (przez np.
filtracje), prowadzenie procesu musi by¢ wykonywane w sposdb aseptyczny, co pozwoli
ograniczy¢ wprowadzenie zanieczyszczen. W takim przypadku walidacja konkretnych metod
wytwarzania, np. inaktywacji lub usuwania wirusOw, powinna uwzglednia¢ wytyczne
Komitetu do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi dotyczace walidacji.
Stosowanie odpowiedniej kontroli i monitoringu Srodowiska tam, gdzie jest to mozliwe,
czyszczenie w miejscu i stosowanie sterylizacji w miejscu, wraz z wykorzystaniem systemow
zamknie¢tych, moze w duzym stopniu ograniczy¢ ryzyko wystgpienia przypadkowego
zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego.



Kontrola obejmuje zazwyczaj stosowanie biologicznych technik analitycznych, ktére zwykle
maja wigksza zmienno$¢ niz oznaczenia fizyko-chemiczne. Dlatego wazny jest odporny na
niewielkie, niezamierzone zmiany proces wytwarzania, a kontrole wewnatrzprocesowe maja
kluczowe znaczenie w wytwarzaniu biologicznych substancji czynnych i produktéw
leczniczych.

Biologiczne produkty lecznicze zawierajace tkanki lub komoérki pochodzenia ludzkiego musza
spetnia¢ wymagania okreslone w odrebnych przepisach dotyczacych mozliwosci $ledzenia,
powiadamiania o powaznych i niepozadanych reakcjach i zdarzeniach oraz niektérych
wymagan technicznych dotyczacych kodowania, przetwarzania, konserwowania,
przechowywania 1 dystrybucji tkanek i1 komoérek ludzkich. Tkanki i komérki maja byc
pobierane i badane zgodnie ze odpowiednim systemem jakosci, dla ktérego wymagania
przedstawiono w niniejszym Aneksie.

Biologiczne substancje czynne i produkty lecznicze majg by¢ zgodne z aktualng wersja
Wytycznych dotyczacych zmniejszania ryzyka przenoszenia czynnikow zwierzece]
encefalopatii gagbczastej (TSE) przez produkty lecznicze stosowane u ludzi oraz weterynaryjne
produkty lecznicze.

CZESC A. WYMAGANIA OGOLNE

Personel (dotyczy pracownikéw zatrudnionych oraz oséb wykonujgacych obowigzki na innej
podstawie prawnej)

1. Personel (w tym personel sprzatajacy, techniczny 1 kontroli jako$ci) zatrudniony w
obszarach wytwarzania i badania biologicznych substancji czynnych i1 produktéw leczniczych
jest przeszkolony oraz przechodzi szkolenia okresowe, odpowiednie dla zakresu
wytwarzanych produktéw. Szkolenia obejmujg srodki ochrony produktu, personelu i
srodowiska.

2. Majac na wzgledzie bezpieczenstwo produktu nalezy wzig¢ pod uwage stan zdrowia
personelu. Jezeli jest

to konieczne, personel zaangazowany w wytwarzanie, konserwacje, badania i opieke¢ nad
zwierzetami (oraz przeprowadzajacy audyty wewnetrzne) powinien mie¢ odpowiednie
szczepienia 1 powinien przechodzi¢ regularne badania kontrolne.

3. Wszelkie zmiany stanu zdrowia personelu, ktére moglyby mie¢ negatywny wplyw na
jakos¢ produktu, skutkujg odsuni¢ciem od pracy w obszarze wytwarzania i s3 odpowiednio
rejestrowane. Personel pracujacy przy wytwarzaniu szczepionki przeciwgruzliczej (BCG)
oraz produktéw tuberkulinowych powinien by¢ poddawany regularnym badaniom

kontrolnym pod katem immunologicznym albo regularnie poddawac¢ si¢ badaniu
rentgenowskiemu (RTG) klatki piersiowej. Kontrola zdrowia personelu ma by¢ wspétmierna
do ryzyka. W przypadku personelu pracujacego z niebezpiecznymi organizmami nalezy
zasiegna¢ porady lekarza.

4. Jezeli wymagana jest minimalizacja ryzyka wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego,
nalezy wprowadzi¢ ograniczenia ruchu dla calego personelu (w tym personelu kontroli
jakosci, personelu technicznego i sprzatajgcego) i prowadzi¢ kontrole zgodnie z zasadami
Zarzadzania Ryzykiem Jakos$ci. Co do zasady personel nie moze przechodzi¢ z obszaru, gdzie
jest narazony na dziatanie mikroorganizméw zywych, GMO, toksyn lub zwierzat, do obszaru,
w ktérym pracuje si¢ z innymi produktami, produktami inaktywowanymi lub innymi



organizmami. Jezeli jednak przejscie z jednego obszaru do drugiego jest nieuniknione, nalezy
zastosowac srodki kontroli zanieczyszczenia oparte na zasadach Zarzadzania Ryzykiem
Jakosci.

Pomieszczenia i wyposazenie
5. Elementem strategii kontroli jest dostosowanie poziomu kontroli sSrodowiska
produkcyjnego w zakresie zanieczyszczen mechanicznych i mikrobiologicznych odpowiednio
do wytwarzanej substancji czynnej, produktu posredniego lub produktu koncowego oraz do
etapu produkcji, z uwzglednieniem potencjalnego poziomu zanieczyszczenia materialéw
wyjsciowych i ryzyka zwigzanego z produktem. Program monitoringu srodowiska powinien
zosta¢ uzupelniony o metody wykrywania obecnosci okreslonych mikroorganizméw
(zywiciela, drozdzy, plesni, beztlenowcow itd.), zgodnie ze wskazaniami procesu Zarzadzania
Ryzykiem Jakosci.
6. Pomieszczenia, w ktdrych jest prowadzone wytwarzanie, oraz pomieszczenia stuzace do
przechowywania, procesy i klasyfikacja srodowiska sg zaprojektowane w sposéb
zapobiegajacy zanieczyszczeniu produktéw czynnikami zewnetrznymi. Zapobieganie
wystgpieniu zanieczyszczenia jest lepszg praktykg niz wykrywanie i usuwanie
zanieczyszczenia, pomimo ze podczas procesOw fermentacji i hodowli komoérkowe;j
pojawienie si¢ takich zanieczyszczen jest mozliwe. Jezeli procesy nie sg zamkni¢te i produkt
jest narazony na dziatanie bezposredniego otoczenia (np. podczas dodawania substancji
odzywczych, podtozy, buforéw, gazéw), nalezy stosowa¢ odpowiednie srodki kontroli, w tym
kontroli procesu i srodowiska, zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. Przy
wyborze poziomu klasy srodowiska i odpowiadajgcej mu kontroli zasady Zarzadzania
Ryzykiem Jako$ci uwzgledniajag wymagania przedstawione w stosownych punktach Aneksu 1
niniejszego zatgcznika. (Chociaz Aneks 1 odnosi si¢ do wytwarzania sterylnych produktéw
leczniczych, intencja tego Aneksu nie jest wymaganie wytworzenia sterylnego produktu na
etapie, na ktérym jest wlasciwe i dozwolone niskie obcigzenie biologiczne. Aneks 1 jest
stosowany jako zr6dto wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla wszystkich
sklasyfikowanych obszaréw produkcyjnych, w tym klas nizszych D i C).
7. Praca z zywymi komoérkami majacymi zdolnos¢ przetrwania w srodowisku wytwarzania
jest prowadzona w przeznaczonym do tego celu obszarze produkcji. Wytwarzanie
organizméw patogennych (o poziomie bezpieczenstwa biologicznego 3 lub 4) nalezy
prowadzi¢ w przeznaczonych do tego obszarach produkcji.
8. Wytwarzanie w wytworni wieloproduktowej (wytwdrni, w ktérej wytwarzane sg
jednoczes$nie lub kampanijnie r6zne biologiczne substancje i produkty lecznicze i w ktdre;j
linia produkcyjna lub linie produkcyjne moga by¢ przeznaczone dla specyficznych substancji
lub produktéw) jest dopuszczalne, jezeli sg zastosowane rozwigzania i Srodki wymienione w
lit. a-g lub rozwigzania 1 $§rodki r6wnowazne (odpowiednie do rodzaju wytwarzanego
produktu) i sg one cze¢scig skutecznej strategii kontroli w celu zapobiegania
zanieczyszczeniom krzyzowym:
a) znajomos¢ kluczowych cech komoérek, organizméw i wszelkich czynnikéw ubocznych
wystepujacych w tym samym obszarze, jak np. patogeniczno$¢, wykrywalnos¢, odpornos¢,
podatnos$¢ na inaktywacje,



b) akceptacja rownolegtych prac dla procesu wytwarzania obejmujgcego wiele matych serii
wytwarzanych z réznych materiatéw wyjsciowych jest rozwazona podczas opracowywania
strategii kontroli 1 po uwzglednieniu takich czynnikéw jak stan zdrowia dawcow oraz ryzyko
catkowitej utraty produktu od lub dla okreslonego pacjenta,

c¢) okreslenie wszystkich potencjalnych dr6g wprowadzenia zanieczyszczenia krzyzowego,
stosowanie elementéw jednorazowego uzytku i odpowiednich rozwigzan technicznych, np.
systemOow zamknigtych, w celu zapobiezenia wnikni¢ciu organizméw zywych i spor poza
wyznaczone (niezwigzane z wytwarzaniem) obszary i wyposazenie,

d) stosowanie srodkéw kontroli majgcych na celu usunigcie organizméw i spor przed
rozpoczeciem wytwarzania innego produktu, kontrola obejmuje rowniez system
wentylacyjno-klimatyzacyjny. Czyszczenie i dekontaminacja powinny zosta¢ zwalidowane w
odniesieniu do organizmow 1 spor,

e) monitoring srodowiska odpowiedni dla mikroorganizméw wykorzystywanych w procesie
wytwarzania, jesli mikroorganizmy te sa zdolne do przezycia w Srodowisku wytwarzania i sg
dostepne odpowiednie metody, monitoring jest przeprowadzany w przylegltych obszarach
podczas wytwarzania oraz po zakonczeniu czyszczenia i dekontaminacji. Zwraca si¢
szczegblng uwage na ryzyko zwigzane z zastosowaniem sprzgtu monitorujacego (np. podczas
monitoringu czasteczek w powietrzu) w obszarach pracy z zywymi lub wytwarzajacymi spory
organizmami,

f) produkty, sprzet, sprzet pomocniczy (np. stuzacy do kalibracji 1 walidacji) oraz przedmioty
jednorazowego uzytku mogg by¢ przenoszone tylko na terenie danego obszaru oraz usuwane
z takiego obszaru w sposOb zapobiegajacy zanieczyszczeniu innych obszaréw, produktow
oraz r6znych etapéw wytwarzania (np. w sposéb zapobiegajacy zanieczyszczeniu produktéw
inaktywowanych lub toksoidéw produktami nieinaktywowanymi),

g) wytwarzanie kampanijne, tj. wytwarzanie kilku serii tego samego produktu jedna po
drugiej w ustalonym czasie, w warunkach Scistego przestrzegania przyjetych srodkéw
kontrolnych zabezpieczajacych przed przeniesieniem do innego produktu. Produkty nie sa
wytwarzane w tym samym czasie, ale moga by¢ wytwarzane przy uzyciu tego samego
wyposazenia.

9. Koniecznos$¢ zapewnienia pomieszczen przeznaczonych do operacji koncowych
(formulacja, napetnianie i pakowanie) zalezy od wspomnianych wyzej czynnikow oraz od
takich kwestii jak specjalne wymagania dla biologicznych produktéw leczniczych oraz od
wlasciwosci innych produktéw, w tym produktéw innych niz biologiczne, wytwarzanych w
tym samym obiekcie. Inne $rodki kontroli operacji koncowych moga obejmowac koniecznos¢
okreslenia kolejnosci dodawania, predkosci mieszania, kontroli czasu i1 temperatury, limitow
dotyczacych ekspozycji na dziatanie Swiatta oraz procedur zapewnienia ochrony i procedur
czyszczenia na wypadek rozlania.

10. Srodki i procedury niezbedne do zapewnienia ochrony (operatora i $rodowiska) nie
powinny by¢ sprzeczne z tymi dotyczacymi zapewnienia jakosci produktu.

11. Centrale wentylacyjne powinny by¢ zaprojektowane, skonstruowane i konserwowane w
spos6b minimalizujacy ryzyko wystgpienia zanieczyszczenia krzyzowego miedzy réznymi
obszarami wytwarzania i mogg podlega¢ specyficznym wymaganiom dla obszaru. W oparciu
o zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci nalezy rozwazy¢ potrzebe uzycia instalacji
wentylacyjnej bez wykorzystania systemu recyrkulacji powietrza.



12. W procesach wytwarzania produktéw sterylnych powinny by¢ zapewnione obszary, w
ktorych panuje nadcisnienie. Jednak, w celu zapewnienia ochrony, w okreslonych obszarach
zwigzanych z ekspozycja na patogeny dopuszcza si¢ wystgpowanie podcisnienia. Jezeli do
aseptycznego przetwarzania materialow, z ktérymi wigze si¢ okreslone ryzyko (np.
patogendw), wykorzystywane sg obszary, gdzie panuje podcisnienie, lub stosowane sg
komory bezpieczenstwa biologicznego, nalezy je otoczy¢ czystg strefg nadcisnienia o
odpowiedniej klasie. R6znice cisnien powinny by¢ jasno okreslone i podlega¢ ciggtemu
monitoringowi z odpowiednio ustawionymi progami alarmowymi.

13. Sprzet wykorzystywany podczas pracy z zywymi organizmami i komérkami, w tym
sprzet do pobierania préb, jest zaprojektowany tak, aby zapobiega¢ wystapieniu
jakiegokolwiek zanieczyszczenia podczas wykonywania takich czynnosci.

14. Opracowuje si¢ system zabezpieczen przed wydostawaniem si¢ czynnika biologicznego
do bezposredniego srodowiska pracy, obejmujacy stosowanie zamkni¢tych pojemnikéw lub
komor bezpieczenstwa biologicznego wraz z procedurami z zakresu bezpieczenstwa. System
zabezpieczen jest poddawany okresowym kontrolom, czy zapewnia ochrong¢ przed
przedostaniem si¢ czynnikéw biologicznych do bezposredniego srodowiska pracy.

15. Jezeli jest to mozliwe, nalezy stosowac systemy czyszczenia w miejscu (CIP - Cleaning In
Place) i sterylizacji w miejscu (SIP - Sterilization In Place). Zawory w naczyniach
fermentacyjnych powinny mie¢ mozliwos¢ catkowitej sterylizacji para.

16. Filtry powietrza powinny by¢ hydrofobowe 1 walidowane w catym okresie uzytkowania w
oparciu o testy integralnosci prowadzone w odpowiednich odst¢gpach czasu ustalonych na
podstawie zasad Zarzadzania Ryzykiem Jakosci.

17. Systemy odwadniania muszg by¢ zaprojektowane w spos6b pozwalajacy na skuteczng
neutralizacj¢ lub odkazenie sciekow w celu minimalizacji ryzyka wystgpienia
zanieczyszczenia krzyzowego. Muszg by¢ przestrzegane przepisy ochrony srodowiska w celu
redukcji ryzyka zanieczyszczenia srodowiska zewnetrznego, ktore to ryzyko jest zwigzane z
zagrozeniem biologicznym wynikajacym z charakteru odpadow.

18. Z uwagi na zmiennos$¢ produktéw biologicznych lub proceséw wytwoérczych istotne lub
krytyczne surowce (takie jak pozywki 1 bufory) musza by¢ mierzone lub wazone w trakcie
procesu produkcyjnego. W takich przypadkach niewielkie zapasy tych surowcéw moga by¢
przechowywane w obszarze produkcji przez okreslony czas w oparciu o okreslone kryteria,
takie jak czas trwania produkcji serii lub kampanii.

Zwierzeta
19. W procesie wytwarzania biologicznych produktéw leczniczych wykorzystuje si¢ wiele
gatunkéw zwierzat. Zwierzg¢ta te mozna podzieli¢ na dwie ogdélne grupy zrédtowe:
a) grupy zywe, stada, gromady: przyktady to szczepionka przeciwko polio (matpy), surowice
odpornosciowe przeciwko jadom wezy i tezcowi (konie, owce i1 kozy), alergeny (koty),
szczepionka przeciwko wsciekliznie (kréliki, myszy 1 chomiki), produkty transgeniczne
(kozy, bydto),
b) tkanki i komoérki zwierzece uzyskane po$Smiertnie oraz w takich obiektach, jak ubojnie:
przyktady to enzymy, antykoagulanty i hormony pochodzgce z ubojni (owce i $winie).



Ponadto zwierz¢ta moga by¢ wykorzystywane w kontroli jakosci zaréwno w ogdlnych
badaniach: na przyktad obecno$¢ pirogendéw, jak 1 specyficznych badaniach aktywnosci: na
przyklad szczepionka przeciwko krztuScowi (myszy), obecnosci pirogendéw (kroliki) 1
szczepionka przeciwgruzlicza BCG (kawia domowa).

20. Poza zapewnieniem zgodnosci z przepisami dotyczacymi zwalczania TSE, w ramach
ciggtych programéw zdrowotnych, sg monitorowane i rejestrowane réwniez inne czynniki
przypadkowe (choroby odzwierzece, choroby zwierzat zrédlowych). W celu opracowania
takich programéw nalezy zasiegna¢ porady eksperta. Przypadki wystgpienia ztego stanu
zdrowia zwierzat zrédtowych lub dawcéw sg badane pod katem mozliwosci dalszego
wykorzystywania chorych zwierzat oraz zwierzat majacych kontakt ze zwierzgtami chorymi
(w procesie wytwarzania jako zrodto materiatow wyjsciowych i surowcéw, w kontroli jakosci
1 badaniach bezpieczenstwa). Podejmowane decyzje muszg by¢ dokumentowane. Nalezy
opracowac procedure wstecznej identyfikacji (udokumentowang procedurg pozwalajacg na
sledzenie historii biologicznych substancji leczniczych lub produktéw, na ktére moze
niekorzystnie wptyng¢ uzycie lub wiaczenie materiatéw zwierzgcych lub ludzkich, w
przypadku gdy te materiaty uzyskaty negatywne wyniki badan zwolnieniowych ze wzgledu
na obecno$¢ czynnika(-kéw) zanieczyszczajacych lub w przypadku wystgpienia
niepokojacych objawéw u dawcy zwierzecego lub ludzkiego), ktéra pozwoli uzyskac
informacje niezbedne do podjecia decyzji dotyczacej odpowiedniosci biologicznej substancji
czynnej lub produktu leczniczego, do ktérych produkcji wykorzystano materialty wyjsciowe
lub surowce pochodzenia zwierzecego. Proces podejmowania decyzji moze obejmowac
ponowne przeprowadzenie badan przechowywanych préb z poprzedniego poboru
pochodzacych od tego samego dawcy zwierzecego (jezeli jest to wlasciwe) w celu okreslenia
ostatniej negatywnej donacji. Okres karencji czynnikéw terapeutycznych stosowanych w
procesie leczenia zwierzgcia lub dawcy zwierzgcego musi by¢ udokumentowany, a na jego
podstawie nalezy ustali¢ okresy, na jakie zwierzeta zostang usuni¢te z programu.

21. Nalezy zwrdci¢ szczeg6lna uwage na zapobieganie i monitorowanie infekcji zwierzat
zrédtowych. Srodki ochrony obejmuja pozyskiwanie zwierzat, obiekty, hodowle, procedury
zapewnienia bezpieczenstwa biologicznego, systemy badan, kontrole §cidtek i paszy. Ma to
szczegOlne znaczenie w przypadku zwierzat wolnych od specyficznych patogenéw, dla
ktérych wymogi monografii farmakopealnej sg spetnione. Jest opracowany monitoring
miejsc, w ktérych sg trzymane zwierzeta, i monitoring zdrowia innych kategorii zwierzat (np.
zdrowych stad lub gromad).

22. W przypadku produktow wytwarzanych ze zwierzat transgenicznych zapewnia si¢
mozliwos¢ przesledzenia procesu stworzenia tych zwierzat ze zwierzat Zrédtowych.

23. Nalezy przestrzega¢ przepisOw ustawy z dnia 15 stycznia 2015 r. o ochronie zwierzat
wykorzystywanych do celéw naukowych lub edukacyjnych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1392).
Obszary, w jakich sa trzymane zwierzgta wykorzystywane do produkcji 1 kontroli
biologicznych substancji czynnych i produktéw leczniczych, sa oddzielone od obszaréw
produkcji i kontroli.

24. Kluczowe kryteria dla r6znych gatunkow zwierzat powinny by¢ zdefiniowane,
monitorowane i rejestrowane. Kryteria te moga obejmowac wiek, wagg i stan zdrowia
zwierzecia.



25. Zwierzgta, czynniki biologiczne oraz wykonywane badania sg objete systemem
identyfikacji w celu uniknigcia pomylek oraz w celu kontroli zidentyfikowanych zagrozen.

Dokumentacja
26. Materialy wyjsciowe i surowce moga wymaga¢ dodatkowej dokumentacji dotyczace;j
zrodia, pochodzenia, tancucha dystrybucji, metody wytwarzania i stosowanej kontroli w celu
zapewnienia odpowiedniego poziomu kontroli, w tym kontroli jako$ci mikrobiologiczne;j.
27. Niektoére rodzaje produktéw wymagaja zdefiniowania materialéw stanowigcych seri¢, w
szczegbdlnosci komdrki. W przypadku przeszczepow autologicznych oraz zgodnego dawcy
wytworzony produkt jest traktowany jak seria.
28. Jezeli wykorzystywane s3 komérki lub tkanki pochodzenia ludzkiego, wymagana jest
petna identyfikowalnos¢ wszystkich substancji, ktore mialty stycznos¢ z komérkami lub
tkankami, poczawszy od materialéw wyjSciowych i surowcéw po potwierdzenie otrzymania
produktéw w miejscu ich wykorzystywania, przy zachowaniu ochrony danych osobowych 1
poufnos$ci informacji dotyczacych zdrowia. Dane umozliwiajace identyfikowalnos$¢ sa
przechowywane przez okres 30 lat po uptywie daty waznos$ci produktu leczniczego. Nalezy
zwroci¢ szczegdlng uwage na zachowanie mozliwosci identyfikowalnosci produktéw
leczniczych o specjalnym przeznaczeniu, np. komoérek od zgodnego dawcy. W zakresie
sktadnikow krwi, ktére sg wykorzystywane w procesie wytwarzania produktéw leczniczych
jako materiaty wyjsciowe, zastosowanie majg przepisy dotyczace identyfikowalnosci krwi
oraz powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach i zdarzeniach.

Produkcja
29. Majac na uwadze dziedziczng zmiennos¢ charakteryzujaca wiele biologicznych substancji
czynnych i produktéw leczniczych, podczas Przegladu Jakosci Produktu sg oceniane dziatania
majace na celu zwigkszenie odpornos$ci procesu na zmiany i tym samym zmniejszenie
zmiennoS$ci procesu i zwigkszenie odtwarzalnosci na réznych etapach zycia produktu, jak np.
projektowania procesu.
30. Poniewaz warunki hodowli, podtoza oraz odczynniki przyczyniajg si¢ do wzrostu
komoérek i organizméw mikrobiologicznych zwykle w przypadku kultury aksenicznej, tj.
takiej, ktora nie zawiera niepozadanych organizméw, w strategii kontroli zwraca si¢
szczegblng uwage na zapobieganie lub minimalizacj¢ wystgpienia nieoczekiwanego
obcigzenia biologicznego i zwigzanych z nim metabolitéw oraz endotoksyn. W przypadku
produktéw leczniczych opartych na komérkach i tkankach, gdzie serie produkcyjne sg czgsto
niewielkie, ryzyko wystgpienia zanieczyszczenia krzyzowego miedzy przygotowanymi
komoérkami pochodzacymi od réznych dawcow o r6znym stanie zdrowia powinno by¢
kontrolowane zgodnie z okreslonymi procedurami i wymaganiami.

Materialy wyjsciowe i surowce
31. Zrédto, pochodzenie i przydatno$é biologicznych materiatéw wyjsciowych i surowcéw
(np. krioprotektantow, komérek odzywczych, odczynnikéw, pozywek, buforéw, surowic,
enzymoOw, cytokin, czynnikéw wzrostu) jest jasno okreslone. W przypadku gdy niezbgdne
badania sg dtugotrwate, dopuszcza si¢ rozpoczecie procesu produkcyjnego przed uzyskaniem



wynikéw badan, a ryzyko wykorzystania potencjalnie wadliwych materialéw i ich ewentualny
wplyw na inne serie powinny by¢ doktadnie poznane i poddane ocenie zgodnie z zasadami
Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci. W takich przypadkach zwolnienie produktu koncowego jest
uzaleznione od uzyskania zadowalajacych wynikéw badan. Identyfikacja wszystkich
materialéw wyjsciowych jest zgodna z wymaganiami stawianymi na danym etapie
wytwarzania.

Dalsze wymagania dla biologicznych produktéw leczniczych przedstawiono w zalaczniku nr 2
do rozporzadzenia oraz Aneksie 8 do niniejszego zalgcznika, natomiast dla biologicznych
substancji czynnych - w zataczniku nr 3 do rozporzadzenia.

32. Ryzyko zanieczyszczenia materialdéw wyjsciowych i surowcéw podczas realizacji
fancucha dostaw musi by¢ oceniane ze szczegélnym uwzglednieniem ryzyka przeniesienia
TSE. Nalezy réwniez uwzgledni¢ materialy majace bezposredni kontakt z wyposazeniem
produkcyjnym lub produktem (np. pozywka wykorzystywana w badaniach symulacyjnych
proceséw i smary mogace mie¢ stycznos$¢ z produktem).

33. Majac na uwadze fakt, ze ryzyko wprowadzenia zanieczyszczenia i wplyw takiego
zanieczyszczenia na produkt koncowy jest takie samo na kazdym etapie wytwarzania,
opracowanie strategii kontroli majgcej na celu ochrong produktu, przygotowanie roztworéw,
buforéw i innych dodatkéw powinno opiera¢ si¢ na zasadach i wymaganiach przedstawionych
w stosownych punktach Aneksu 1 do niniejszego zatgcznika. Strategia kontroli wymagana dla
zapewnienia jako$ci materialéw wyjSciowych i surowcéw oraz aseptycznego procesu
wytwarzania ma wicksze znaczenie w przypadku produktéw, dla ktérych koncowa
sterylizacja nie jest mozliwa. W przypadkach gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego okres$la dozwolony rodzaj lub poziom
obcigzenia biologicznego, np. na etapie kontroli substancji czynnej, strategia kontroli powinna
uwzglednia¢ srodki pozwalajace na utrzymanie takiego skazenia w okreslonych limitach.

34. Jezeli wymagana jest sterylizacja materiatéw wyjsciowych i surowcow, stosuje sig, jezeli
jest to mozliwe, sterylizacj¢ termiczng. Gdy jest to konieczne, mogg by¢ réwniez stosowane
inne odpowiednie metody inaktywacji materiatow biologicznych (np. sterylizacja radiacyjna i
filtracja).

35. Redukcja obcigzenia biologicznego zwigzanego z poborem zywych komorek i tkanek
moze wymagac zastosowania na wczesnych etapach wytwarzania takich srodkéw jak
antybiotyki. Nalezy unikac¢ takich §rodkéw, jednak jezeli ich zastosowanie okaze si¢
konieczne, to powinno by¢ uzasadnione i powinny one zosta¢ usuni¢te z procesu wytwarzania
na etapie okreslonym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na
prowadzenie badania klinicznego.

36. Oddawanie, pobieranie 1 testowanie ludzkich tkanek i komorek stosowanych jako
materialy wyjsciowe lub surowce powinny by¢ zgodne z przepisami dotyczacymi komoérek
krwiopochodnych oraz przepisami w zakresie dawstwa, pobierania i testowania.
Identyfikowalno$¢ ludzkich tkanek i komoérek wykorzystywanych jako materiat wyjsciowy do
wytwarzania biologicznych produktéw leczniczych powinna by¢ zachowana od dawcy do
serii koncowego produktu leczniczego. Powinny by¢ zawarte odpowiednie umowy migdzy
wytworcg a dostawcg tkanek 1 komorek w zakresie przekazywania informacji o zdrowiu
dawcy, ktére moga by¢ dostepne po dostarczeniu materiatu wyjsciowego 1 ktére moga miec



wplyw na jakos$¢ lub bezpieczenstwo wytwarzanego z tego materialu produktu leczniczego.
W zaleznosci od dziatalnos$ci stosuje si¢ nastepujace przepisy:

a) pobieranie, oddawanie i testowanie jest uregulowane w Unii Europejskiej dyrektywa
2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. w sprawie ustalenia
norm jakosci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania,
konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich (Dz. Urz. UE L
102 z 07.04.2004, str. 48) i dyrektywami wykonawczymi Komisji. Dostawcy z Unii
Europejskiej muszg posiada¢ odpowiednie zezwolenia wydawane przez krajowe organy
kompetentne na mocy powyzszej dyrektywy, ktére powinny by¢ weryfikowane w ramach
zarzadzania dostawcami materiatow wyjsciowych,

b) jezeli komoérki lub tkanki ludzkie sg importowane z panstw trzecich, muszg one spetniac¢
standardy w zakresie jakosSci i bezpieczenstwa rOwnowazne ze standardami okreslonymi w
dyrektywie 2004/23/WE. Wymagania dotyczace identyfikowalnosci i powiadamiania o
powaznych dziataniach niepozadanych, powaznych zdarzeniach niepozadanych sg okreslone
w dyrektywie 2006/86/WE,

¢) w niektdérych przypadkach przetwarzanie komoérek i tkanek wykorzystywanych jako
materiaty wyjsciowe do biologicznych produktéw leczniczych moze odbywac si¢ w bankach
tkanek lub komérek. Takie etapy przetwarzania, np. zamrazanie, sg objete przepisami
dyrektywy 2004/23/WE, ktore zastrzegaja konieczno$¢ zatrudnienia Osoby Odpowiedzialnej,
d) przed transportem do wytwoércy produktéw leczniczych tkanki i komorki sg zwalniane
przez Osobe Odpowiedzialng w banku tkanek lub komérek. Po dostawie zastosowanie majg
wymagania normalnej kontroli materiatéw wyjsciowych do wytwarzania produktow
leczniczych. Wyniki badan wszystkich dostarczonych przez bank tkanek lub komoérek
powinny by¢ dostgpne dla wytwoérey produktu leczniczego. Te informacje muszg by¢
wykorzystane w celu odpowiedniej segregacji materiatu oraz podjecia stosownych decyzji
dotyczacych przechowywania. Jezeli istnieje konieczno$¢ rozpoczecia wytwarzania przed
otrzymaniem wynikéw badan z banku tkanek i komérek, komoérki lub tkanki mogg by¢
wystane do wytworcy produktu leczniczego pod warunkiem, ze zapewniona zostanie
odpowiednia kontrola zapobiegajaca wystgpieniu zanieczyszczenia krzyzowego z tkankami i
komérkami i ze zostalty zwolnione przez Osobe Odpowiedzialng w banku tkanek i komorek,
e) transport ludzkich komérek i tkanek do miejsca wytwarzania jest uregulowany w pisemnej
umowie zawartej miedzy odpowiedzialnymi stronami. W miejscu wytwarzania powinny by¢
dostepne dokumenty dowodzace przestrzegania okreslonych warunkéw przechowywania i
transportu,

f) utrzymuje si¢ zdolno$¢ sledzenia historii tkanek lub komoérek od banku tkanek i komérek
do odbiorcy (odbiorcéw) i na odwrét, uwzgledniajgc materialy majace kontakt z komérkami
Iub tkankami,

g) strony odpowiedzialne (np. wytworcy, banki tkanek i komorek, sponsorzy, podmioty
odpowiedzialne) zawierajg umowg okreslajaca zadania kazdej ze stron, w tym Osoby
Odpowiedzialnej i Osoby Wykwalifikowane;.

37. Dodatkowe wymagania dla materialéw wyjsciowych i surowcéw stosowanych do
wytwarzania biologicznych substancji czynnych zostaly opisane w zatgczniku nr 3 do
rozporzadzenia.



38. Jezeli w procesie wytwarzania funkcje komérek odzywczych petnig komérki ludzkie lub
zwierzece, nalezy wprowadzi¢ odpowiednie kontrole zrédla, badania, transportu 1
przechowywania, w tym kontrolg zgodnosci ze standardami oddawania, pobierania i badania
rOwnowaznymi z tymi, ktdre zostaly okreslone w przepisach dyrektywy 2004/23/WE.

Seria siewna i system bankowania komérek
39. W celu zapobiegania niepozagdanym zmianom wiasciwosci mogacym wynikac z
wielokrotnych hodowli i powielania pokolen, produkcja biologicznych substancji czynnych i
biologicznych produktéw leczniczych uzyskiwanych z hodowli drobnoustrojéw, hodowli
komoérek lub namnazania w zarodkach i w zwierzgtach jest oparta na systemie macierzystych
1 roboczych serii siewnych lub systemie zbankowanych komorek.
40. Liczba generacji (podwojen, pasazy) miedzy serig siewng, zbankowanymi komérkami,
biologiczng substancja czynng a produktem koncowym jest zgodna ze specyfikacja
przedstawiona w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie
badan klinicznych.
41. W ramach zarzadzania cyklem zycia produktu tworzenie serii siewnych oraz bankéw
komoérek, w tym generacji macierzystych i roboczych, jest prowadzone w odpowiednich i
mozliwych do udowodnienia warunkach. Warunki te obejmujg odpowiednio kontrolowane
srodowisko zapewniajgce ochrong serii siewnych i banku komérek oraz personelu z nimi
pracujacego. Podczas zaktadania serii siewnej i banku komérek zaden inny zywy lub zakazny
material (np. wirusy, linie komérkowe lub szczepy komérkowe) nie powinien by¢
rownoczesnie przygotowywany przez te same osoby lub w tym samym obszarze. Dla etapow
poprzedzajacych przygotowanie hodowli macierzystej lub banku komorek, gdzie
zastosowanie majg wytacznie wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, zapewniona jest
dostepnos¢ dokumentacji w celu wsparcia identyfikowalnosci, w tym kwestii dotyczacych
sktadnikéw zastosowanych podczas rozwoju wraz z ich potencjalnym wptywem na
bezpieczenstwo produktu (np. odczynniki pochodzenia biologicznego), poczawszy od
pierwotnego zrddta i rozwoju genetycznego, jezeli jest to wlasciwe. W przypadku
szczepionek majg zastosowanie wymagania monografii Farmakopei Europejskiej 2005: 153
"Szczepionki do stosowania u ludzi".
42. Po stworzeniu macierzystych bankéw komoérek, roboczych bankéw komorek,
macierzystych serii siewnych i roboczych serii siewnych postgpuje si¢ zgodnie z procedurami
dotyczacymi kwarantanny i zwalniania tych materiatéw. Zawieraja one odpowiednia
charakterystyke i testy na obecno$¢ zanieczyszczen. Ciggta przydatno$¢ do uzycia jest
udowadniana przez zgodnos$¢ charakterystyki i jakosci kolejnych serii produktu. Dowody
stabilnosci 1 odzysku materialu siewnego i zbankowanego sa dokumentowane, a rejestr jest
prowadzony w spos6b umozliwiajacy przeprowadzenie oceny trendow.
43. Serie siewne oraz banki komoérek sg przechowywane i uzywane w taki sposéb, aby
zminimalizowac ryzyko wystgpienia zanieczyszczenia (np. przechowywane w parach
ciektego azotu w uszczelnionych pojemnikach) lub zmian. Srodki kontroli stosowane w
zakresie przechowywania ré6znych hodowli lub komérek w tym samym obszarze lub sprz¢cie
powinny zapobiega¢ pomieszaniu i uwzglednia¢ zakazny charakter materialéw w celu
zapobiezenia wystgpieniu zanieczyszczenia krzyzowego.



45. Pojemniki do przechowywania powinny by¢ uszczelnione, opatrzone wyraznymi
etykietami i przechowywane w odpowiedniej temperaturze. Ewidencja musi by¢ prowadzona.
Temperaturg przechowywania rejestruje si¢ w sposob ciagly, a poziom ciektego azotu, jezeli
jest stosowany, jest monitorowany. Odchylenia od zatozonych limitéw oraz podjete dzialania
korygujace i zapobiegawcze powinny by¢ rejestrowane.

46. Zaleca si¢ rozdzielanie materialéw (serii siewnych i bankéw komérek) i przechowywanie
uzyskanych w ten spos6b czesci w réznych miejscach w celu zminimalizowania ryzyka
catkowitej utraty materialéw. Kontrole prowadzone w takich lokalizacjach zapewniajg
spetnienie wymagan okre§lonych w powyzszych punktach.

47. Warunki przechowywania 1 przetwarzania materialow (serii siewnych i bankéw komorek)
podlegaja tym samym procedurom i parametrom. Jezeli jaki$ pojemnik zostanie usunigty z
systemu zarzadzania serig siewna lub zbankowanymi komoérkami, nie moze on ponownie
zosta¢ dotgczony do zapasow.

Zasady postepowania
48. Zarzadzanie zmianami powinno okresowo uwzgledni¢ wptyw zmian, w tym skutki
skumulowanych zmian (np. modyfikacji procesu), na jako$¢, bezpieczenstwo i skutecznos¢
produktu koncowego.
49. Krytyczne parametry operacyjne (procesowe) lub inne parametry wejsciowe, ktére maja
wplyw na jakos¢ produktu, nalezy zidentyfikowa¢, zwalidowac, dokumentowac oraz wykazac
ich utrzymywanie w wymaganym zakresie.
50. Strategia kontroli wprowadzania wyposazenia i materialéw do obszaréw produkc;ji jest
oparta na zasadach Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. W przypadku proceséw aseptycznych
wyposazenie i materiaty, ktére sg odporne na temperature, sg wprowadzane do obszaru
czystego lub obszaru czystego chronionego (tzn. obszaru zbudowanego i uzytkowanego w
sposéb spetniajacy rownoczesnie wymagania dla obszaru czystego i obszaru chronionego)
przez autoklaw przelotowy lub piec. Pozostate wyposazenie oraz materialy s3 wprowadzane
przez sluze¢ z wzajemnie potaczonym systemem drzwi, gdzie poddane zostang skutecznym
procedurom sanityzacji powierzchni. Dopuszcza si¢ sterylizacje wyposazenia i materialéw w
innych miejscach, jezeli zapewnione zostang wielokrotne opakowania, w liczbie
odpowiedniej do liczby etapéw wprowadzania do obszaru czystego, oraz wprowadzane beda
przez $luze z zastosowaniem odpowiednich srodkéw sanityzacji powierzchni.
51. Wykazuje si¢, ze podtoza wzrostowe sg odpowiednie do zamierzonego zastosowania
przez udowodnienie ich przydatnosci do wzrostu hodowli. Jezeli jest to mozliwe, podtoza
wzrostowe powinny by¢ wyjatawiane na miejscu (in situ). Tam, gdzie jest to mozliwe,
dodawanie gazéw, podtozy wzrostowych, kwaséw lub zasad, odczynnikéw zmniejszajacych
pienienie itd. do fermentoréw powinno odbywac si¢ w linii przez filtry sterylizujace.
52. Dodawanie materiatéw lub hodowli do fermentoréw lub innych naczyn, jak rowniez
pobieranie préb powinno by¢ prowadzone w $cisle kontrolowanych warunkach, aby zapobiec
ich zanieczyszczeniu. Nalezy si¢ upewni¢, ze naczynia s3 prawidtowo potgczone w momencie
dodawania materiatéw lub pobierania préb.
53. W przypadku niektérych proceséw produkcyjnych (np. fermentacji) konieczny moze
okazac¢ si¢ ciggly monitoring. Dane uzyskane z takiego monitoringu sg dotaczane do raportéw



serii. Jezeli wykorzystywane sg hodowle ciggte, nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage na
wymagania kontroli jakosci wynikajace z tego typu metody produkcji.

54. Wirowanie i mieszanie produktéw moze prowadzi¢ do powstawania aerozolu. Ochrona
tych operacji jest konieczna, aby zminimalizowa¢ zanieczyszczenia krzyzowe.

55. Przypadkowe wycieki, szczegdlnie w przypadku organizméw zywych, muszg by¢
usuwane szybko i bezpiecznie. Dla kazdego organizmu lub grup organizméw pokrewnych
powinny by¢ dostgpne kwalifikowane srodki odkazajace. Jezeli zdarzenie dotyczy réznych
szczepow jednego gatunku bakterii lub bardzo podobnych wiruséw, proces odkazania moze
by¢ zwalidowany na podstawie szczepu reprezentatywnego, chyba ze istniejg uzasadnione
powody, aby sadzi¢, ze moga wystgpowac znaczace réznice w opornosci na stosowane srodki.
56. W sytuacji oczywistego skazenia, takiego jak wycieki lub rozpylenie, lub jezeli takie
zdarzenie dotyczy potencjalnie niebezpiecznego organizmu, konieczne jest odpowiednie
odkazenie materialéw produkcyjnych i kontrolnych, w tym réwniez odkazenie dokumentacji
lub przeniesienie informacji za pomocg innych srodkéw.

57. Gdy proces usuwania lub inaktywacji wirusow prowadzony jest podczas wytwarzania,
nalezy podja¢ odpowiednie srodki, aby unikng¢ ryzyka ponownego zanieczyszczenia
produktéw inaktywowanych produktami, ktére nie zostalty poddane procesowi inaktywacji.
58. Jezeli produkty sg inaktywowane za pomocg odczynnika (np. mikroorganizmy w procesie
wytwarzania szczepionek), proces ten zapewnia catkowitg inaktywacje organizméw zywych.
Dodatkowo poza doktadnym wymieszaniem hodowli z czynnikiem inaktywujacym zwraca si¢
uwage na stycznos¢ wszystkich powierzchni, ktére majg kontakt z produktem i sg narazone na
dziatanie zywych hodowli oraz, jezeli jest to wymagane w procesie, na przeniesienie do
drugiego naczynia.

59. Do badan chromatograficznych stosuje si¢ réznorodny sprzet. Zasady Zarzadzania
Ryzykiem Jakosci stosuje si¢ do opracowania strategii kontroli wypetnien kolumn, oston i
powigzanego sprzetu, jezeli jest on wykorzystywany w kampanii produkcyjnej i w
srodowiskach, gdzie wytwarza si¢ wiele produktow. Nie zaleca si¢ ponownego
wykorzystywania tego samego wypetnienia na réznych etapach przetwarzania. Kryteria
akceptacji, warunki operacyjne, metody regeneracji, zywotno$¢ oraz metody sanityzacji lub
sterylizacji kolumn powinny by¢ okreslone.

60. W przypadku stosowania sprz¢tu lub materiatéw napromieniowanych stosuje si¢ przepisy
Aneksu 12 niniejszego zatgcznika.

61. Jezeli produkty koncowe lub produkty posrednie stwarzajg wyjatkowe ryzyko,
opracowuje si¢ system zapewniajacy szczelne zamknigcie napetnionych pojemnikow, jak
rOwniez procedury postepowania w przypadku wyciekéw lub rozlania. Napetnianie i
pakowanie s3 objete procedurami pozwalajagcymi na utrzymanie produktu w okreslonych
limitach, np. czasu lub temperatury.

62. Dzialania dotyczace fiolek zawierajacych zywe czynniki biologiczne s3 wykonywane w
sposOb zapobiegajacy skazeniu innych produktéw lub przedostaniu si¢ Zywych organizméw
do $rodowiska pracy lub $rodowiska zewnetrznego. Zywotno$¢ takich organizméw oraz ich
klasyfikacja biologiczna sg uwzgledniane jako element zarzadzania takim ryzykiem.

63. Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na przygotowanie, drukowanie, przechowywanie i
naklejanie etykiet, w tym na tre$¢ zamieszczong na bezposrednim i zewnetrznym opakowaniu
produktu leczniczego, przygotowanego dla okreslonego pacjenta.



W przypadku autologicznych produktéw leczniczych indywidualny numer pacjenta i
oswiadczenie "wylacznie do uzytku autologicznego" znajduje si¢ na opakowaniu zewngtrznym
lub jezeli nie ma opakowania zewngetrznego - na opakowaniu bezposrednim.

64. Nalezy potwierdzi¢ wytrzymatos¢ etykiet na bardzo niskie temperatury, jezeli takie sg
stosowane.

65. Jezeli informacje o zdrowiu dawcy (ludzkiego badz zwierzgcego) zostang udostgpnione
po pobraniu, a majg wptyw na jakos$¢ produktu, powinny zosta¢ uwzglednione w procedurze
wycofania.

Kontrola Jakosci
66. Kontrole w trakcie procesu maja wigksze znaczenie w zakresie zapewniania powtarzalnej
jakosci biologicznych substancji czynnych 1 produktéw leczniczych niz w przypadku
produktéw tradycyjnych. Kontrole w trakcie procesu sg wykonywane na odpowiednich
etapach produkcji tak, aby warunki majace wptyw na jakos¢ produktu koncowego byty
kontrolowane.
67. Jezeli istnieje mozliwos$¢ przechowywania produktéw posrednich przez dtuzsze okresy
(dni, tygodnie lub dtuzej), nalezy wzia¢ pod uwage wiaczenie serii produktu koncowego
wytworzonego z materiatow przechowywanych przez maksymalne okresy migdzyoperacyjne
do biezacego programu ciggtego badania stabilnosci.
68. Okreslone rodzaje komérek (np. komorki autologiczne) moga by¢ dostepne w
ograniczonych ilosciach 1 jezeli jest to zatwierdzone w dokumentacji dotaczonej do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; mozna opracowac 1 udokumentowa¢ zmodyfikowang
strategi¢ badan oraz archiwizacje préb.
69. Dla produktéw komérkowych badania jalowosci powinny by¢ prowadzone na hodowlach
komoérek wolnych od antybiotykéw lub bankach komérek w celu udowodnienia braku
zanieczyszczenia bakteryjnego i grzybiczego oraz, jezeli dotyczy, umozliwienia wykrycia
organizméw o specyficznych wymaganiach.
70. Musi by¢ dostepna odpowiednia strategia kontroli biologicznych produktéw leczniczych o
krotkim okresie waznosci, ktory dla celow niniejszego Aneksu oznacza okres 14 dni lub
krétszy, oraz wymagajacych certyfikacji serii przed zakonczeniem wszystkich badan
produktu koncowego w ramach kontroli jakosci (np. badania jalowosci). Strategia kontroli
jest oparta na petnej znajomosci produktu i przebiegu procesu oraz uwzglednia kontrole i
wlasciwosci materiatéw wyjsciowych i surowcow. Dokladny i szczegdtowy opis calej
procedury zwalniania biologicznego produktu leczniczego, w tym opis obowigzkéw
wszystkich 0s6b zaangazowanych w ocen¢ wytwarzania i danych analitycznych, jest
kluczowy. Zapewnia si¢ cigglos¢ oceny skutecznos$ci systemu zapewnienia jakosci, w tym
prowadzenie zapis6w w sposOb umozliwiajacy oceng trendow.
Jezeli badania produktu koncowego s3 niedostepne z uwagi na jego krétki okres waznosci,
nalezy wzig¢ pod uwage alternatywne metody pozyskiwania réwnowaznych danych (np.
szybkie metody badan mikrobiologicznych) w celu umozliwienia wstepnej certyfikacji serii.
Procedura certyfikacji serii i jej zwolnienia moze by¢ prowadzona w co najmniej 2 etapach:
a) ocena zapisOw wytwarzania serii, wynikéw monitoringu srodowiska wytwarzania
obejmujacego warunki produkcji, jezeli sg dostgpne, wszystkich odchylef od standardowych



procedur oraz dostepne wyniki analityczne do przegladu wykonana przez wyznaczong osobg
lub wyznaczone osoby w ramach przygotowan do wstepnej certyfikacji przez Osobe
Wykwalifikowana,

b) ocena koncowych badan analitycznych i innych dostgpnych informacji w celu koncowe;j
certyfikacji przez Osob¢ Wykwalifikowang. Jest opracowana procedura opisujaca dziatania
(w tym wspotprace z personelem medycznym), ktére nalezy podja¢ w przypadku uzyskania
wynikéw poza specyfikacja. Tego typu zdarzenia sg w petni zbadane oraz sg podjete i
udokumentowane wilasciwe dziatania korygujace i zapobiegawcze w celu uniknigcia takich
zdarzen w przysztosci.

CZESC B. SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOTYCZACE WYBRANYCH
RODZAJOW PRODUKTOW

B1. PRODUKTY POCHODZENIA ZWIERZECEGO

(patrz takze wymagania Farmakopei Europejskiej, monografia 0333)

Niniejsza cz¢$¢ ma zastosowanie do materiatéw pochodzenia zwierzgcego, w tym materiatow
uzyskanych w takich obiektach jak ubojnie. Z uwagi na to, ze tancuchy dostaw moga by¢
obszerne i ztozone, stosowany jest nadzér oparty na zasadach Zarzadzania Ryzykiem Jakosci.
Ponadto sg przestrzegane wymagania monografii Farmakopei Europejskiej, z uwzglednieniem
potrzeby przeprowadzenia specyficznych badan na okre§lonych etapach. Zapewnia si¢
dostepnos¢ dokumentacji umozliwiajacej przesledzenie tancucha dostaw (rozdziat 5 zatacznika
nr 2 do rozporzadzenia) oraz okreslajacej jasny podziat rél jednostek tworzacych taki tancuch,
zazwyczaj z uwzglednieniem odpowiednio szczegdtowego 1 aktualnego schematu procesu.

1. Dostepny jest program monitorowania choréb zwierzecych, ktére majg znaczenie dla
zdrowia ludzkiego.

Organizacje oceniajagce czynniki i redukcje ryzyka biorg pod uwage raporty na temat
czestotliwosci wystepowania choréb w kraju uzyskane z wiarygodnych zrédet. Do takich
organizacji nalezy Swiatowa Organizacja Zdrowia Zwierzat (OIE). Powyzsze dziatania
powinny by¢ uzupetnione danymi z monitoringu i programéw kontroli zdrowia na poziomie
krajowym 1 lokalnym. Programy kontroli zdrowia zwierzat obejmuja miejsce ich pochodzenia
(np. gospodarstwa i pastwiska) oraz srodki kontroli podczas transportu do ubojni.

2. Nalezy udowodni¢ zgodnos¢ dziatania ubojni, z ktérych pochodzg tkanki zwierzegce, z
wymaganiami réwnowaznymi do tych stosowanych w Unii Europejskiej. Nalezy bra¢ pod
uwage raporty organizacji takich jak Biuro ds. Zywnoéci i Weterynarii (FVO), ktére
weryfikuja zgodno$¢ z wymaganiami w zakresie bezpieczenstwa i jakosci zywnosci oraz
przepisami prawa dotyczacymi zdrowia zwierzat i roslin w Unii Europejskiej oraz panstwach
trzecich eksportujacych do panstw cztonkowskich Unii Europejskie;j.

3. Srodki kontroli materiatéw wyjsciowych i surowcéw w obiektach takich jak ubojnie
powinny obejmowac¢ odpowiednie elementy Systemu Zarzadzania Jako$cig w celu
zapewnienia zadowalajacego poziomu wyszkolenia operatorow, identyfikowalnosci
materiatow, kontroli i powtarzalno$ci. Takie srodki mogg opiera¢ si¢ na innych zrédtach niz
Dobra Praktyka Wytwarzania, ale powinno by¢ wykazane, ze zapewniajg r6wnowazny
poziom kontroli.

4. Zapewnia si¢ $rodki kontroli materiatéw wyjsciowych i surowcéw w celu unikniecia
ingerencji mogacych wptyna¢ na jakos¢ materiatow lub przynajmniej zapewnia si¢ rejestracje



zaistniatych ingerencji podczas wytwarzania i tancucha dostaw. Powyzsze obejmuje transport
materialu miedzy miejscem poczatkowego pobrania, czesciowego i koncowego oczyszczania,
miejscami przechowywania, specjalistycznymi o$rodkami, dystrybutorami i posrednikami.
Szczegétowe ustalenia sg udokumentowane w systemie zapewniajagcym identyfikowalnos¢, a
wszelkie przypadki naruszenia ustalen sg zapisane, zbadane oraz objete odpowiednimi
dziataniami.

5. Powinny by¢ prowadzone regularne audyty dostawcéw materialéw wyjsciowych i
surowcOw potwierdzajace odpowiednig kontrole materiatéw na r6znych etapach wytwarzania.
Wszystkie kwestie muszg by¢ rozpatrywane w stopniu zaleznym od ich wagi, a pelna
dokumentacja z wykonanych czynnosci powinna by¢ dost¢pna. Sg dostgpne systemy
gwarantujace podjecie skutecznych czynnosci korygujacych 1 zapobiegawczych.

B2. ALERGENY

Materialy moga by¢ wytwarzane przez ekstrakcje z naturalnych zrédet lub metoda
rekombinacji DNA.

1. Materialy zrédtowe powinny by¢ opisane w sposob szczegdtowy w celu zapewnienia
powtarzalnos$ci dostaw. Opis uwzglednia w szczegdlnosci nazwe zwyczajowa i naukowa,
pochodzenie, charakter, limity zanieczyszczen, metod¢ poboru. Materiaty pochodzenia
zwierzgcego powinny by¢ uzyskiwane ze zdrowych osobnikéw. Sg stosowane odpowiednie
kontrole bezpieczenstwa biologicznego kolonii (np. roztoczy, zwierzat) wykorzystywanych
do ekstrakcji alergendw. Alergeny sg przechowywane w okre§lonych warunkach
minimalizujacych ryzyko pogorszenia jakosSci.

2. Sa szczegbdtowo opisane i zwalidowane etapy procesu produkcji obejmujace przetwarzanie
wstepne, ekstrakcje, filtracje, dialize, zaggszczanie lub liofilizacjeg.

3. Procesy modyfikacji wykorzystywane do wytwarzania zmodyfikowanych ekstraktow
alergenéw (np. koniugatéw albo alergoidow, tj. chemicznie zmodyfikowanych alergenéw
redukujacych reaktywnos¢ IgE) sg opisane. Produkty posrednie powstajace w procesie
wytwarzania powinny by¢ okreslone i kontrolowane.

4. Mieszaniny ekstraktow alergenéw powinny by¢ przygotowywane z pojedynczych
ekstraktow pochodzacych z jednego materiatu zrédtowego. Kazdy ekstrakt powinien by¢
traktowany jako jedna substancja czynna.

B3. SUROWICE ODPORNOSCIOWE POCHODZENIA ZWIERZECEGO

1. Kontrola antygenéw pochodzenia biologicznego jest prowadzona ze szczegdlng
doktadnos$cig w celu zapewnienia jakos$ci, powtarzalnosci oraz braku czynnikéw
nieoczekiwanych. Przygotowanie materiatéw wykorzystywanych do immunizacji zwierzat
zrodlowych (np. antygenéw, adiuwantow, stabilizatoréw, nosnikéw haptendw, tj. czasteczek
o malej masie czasteczkowej, ktore, jezeli nie zostaty potaczone z czasteczka bedaca
nos$nikiem, same w sobie nie majg wlasciwosci antygenowych) oraz przechowywanie takich
materialéw tuz przed dokonaniem immunizacji powinno by¢ zgodne z udokumentowanymi
procedurami.

2. Harmonogramy immunizacji, badania krwi i skrwawiania powinny by¢ zgodne z
harmonogramami zatwierdzonymi w pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych lub
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

3. Warunki wytwarzania w zakresie przygotowania fragmentéw przeciwciat (np. Fab lub
F(ab")2) oraz wszelkie inne modyfikacje muszg by¢ zgodne ze zwalidowanymi i



zatwierdzonymi parametrami. W przypadku gdy enzymy sktadajg si¢ z kilku elementéw,
nalezy zapewnic ich powtarzalnosc.

B4. SZCZEPIONKI

1. Jezeli w procesie wytwarzania wykorzystywane sg jaja, nalezy zapewnic, ze stan zdrowia
stad zrédtowych wykorzystywanych do produkciji jaj jest odpowiedni (stada wolne od
specyficznych patogenéw lub zdrowe).

2. Integralnos$¢ pojemnikéw stuzagcych do przechowywania produktéw posrednich oraz czas
ich przechowywania powinny by¢ zwalidowane.

3. Naczynia produkcyjne zawierajace produkty inaktywowane nie powinny by¢ otwierane lub
proby nie powinny by¢ z nich pobierane w obszarach, w ktérych znajduja si¢ zywe czynniki
biologiczne.

4. Kolejnos¢ dodawania sktadnikéw czynnych, adiuwantéw 1 substancji pomocniczych
podczas wytwarzania produktu posredniego lub produktu koncowego musi by¢ zgodna ze
specyfikacja.

5. Jezeli w produkcji lub badaniach wykorzystywane sg organizmy o podwyzszonym
poziomie bezpieczenstwa biologicznego (np. pandemiczne szczepy do wytwarzania
szczepionek), nalezy zapewni¢ odpowiednie srodki ochrony przed skazeniem srodowiska.
Srodki te muszg byé zatwierdzone przez wiasciwe organy panstwowe, a dokumenty to
potwierdzajace sg dostgpne do weryfikacji.

BS. PRODUKTY REKOMBINOWANE

1. Warunki procesu podczas wzrostu komorek, ekspresji bialek oraz oczyszczania musza by¢
utrzymywane w zwalidowanych parametrach w celu zapewnienia powtarzalno$ci produktu w
zakresie okreslonych limitow zanieczyszczen, ktdre sa osiggalne w ramach zdolnosci procesu
do redukcji zanieczyszczen do akceptowalnych pozioméw. Niektére rodzaje komérek
wykorzystywanych w procesie wytwarzania wymagaja wzmozonych srodkéw, ktére
zapewnig, ze komorki te sg wolne od wiruséw. W przypadku wytwarzania obejmujacego
wielokrotny zbidr okres prowadzenia hodowli cigglej miesci si¢ w okreslonym limicie.

2. Proces oczyszczania z niepozgdanych biatek zywiciela, kwaséw nukleinowych,
weglowodanéw, wiruséw i innych zanieczyszczen miesci si¢ w zwalidowanych limitach.

B6. PRZECIWCIALA MONOKLONALNE

1. Przeciwciata monoklonalne mogg by¢ wytwarzane z hybryd mysich, hybryd ludzkich lub
metodg rekombinacji DNA. Powinny by¢ stosowane $rodki kontroli odpowiednie dla r6znych
rodzajow komoérek zrédtowych (w tym komoérek odzywcezych, jezeli sa wykorzystywane) oraz
materiatow stosowanych do stworzenia hybrydy lub linii komérkowej w celu zapewnienia
bezpieczenstwa i odpowiedniej jakosci. Powinno by¢ sprawdzone, czy mieszczg si¢ one w
zatwierdzonych limitach. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na potwierdzenie nieobecnos$ci
wirusow. Nalezy zaznaczy¢, ze do potwierdzenia odpowiednios$ci srodkéw kontroli mozna
zaakceptowac dane dotyczace wytwarzania produktéw z zastosowaniem tej samej
technologii.

2. Sprawdza sig, czy kryteria, ktére nalezy monitorowa¢ na koncu procesu wytwarzania oraz z
wczesniejszej zakonczonych cykli produkcyjnych, mieszczg si¢ w zatwierdzonych limitach.
3. Warunki wytwarzania stosowane do przygotowania fragmentéw przeciwciat (np. Fab,
F(ab")2, scFv) oraz wszelkie inne modyfikacje (np. radioznakowanie, koniugacja, taczenie
chemiczne) muszg by¢ zgodne ze zwalidowanymi parametrami.



B7. PRODUKTY POCHODZACE OD ZWIERZAT TRANSGENICZNYCH
Powtarzalno$¢ materialéw wyjsciowych pochodzacych ze zrédia transgenicznego jest
trudniejsza do zapewnienia niz w przypadku nietransgenicznych Zrddet biotechnologicznych.
Z tego powodu wymagania dotyczace zapewnienia powtarzalnosci kolejnych serii produktu
zostaly zaostrzone.

1. Do wytwarzania biologicznych produktéw leczniczych mozna stosowac wiele gatunkow,
ktére mozna poddac ekspresji w ptynach ustrojowych (np. mleku) w celu namnozenia i
oczyszczenia. Zwierzeta powinny by¢ oznakowane w wyrazny i jednoznaczny sposob. Nalezy
opracowa¢ awaryjny plan dzialania na wypadek utraty bezposredniego oznakowania.

2. Warunki hodowli 1 opieki nad zwierzetami s3 okreslone w celu zminimalizowania
narazenia zwierzat na dzialanie czynnikow patogenicznych oraz zminimalizowania narazenia
na dziatanie czynnikéw zoonotycznych (na choroby zwierzat, ktére moga by¢ przenoszone na
ludzi). Powinny by¢ ustalone odpowiednie $rodki ochrony srodowiska zewnetrznego. Ponadto
nalezy opracowa¢ program monitorowania zdrowia i dokumentowac¢ wszystkie wyniki.
Wszystkie incydenty powinny by¢ badane oraz powinien zosta¢ okreslony ich wptyw na
dalsze wykorzystanie zwierzecia oraz na poprzednie serie produktu. Nalezy zapewnic, ze
produkty terapeutyczne wykorzystane do leczenia zwierzat nie zanieczyszczaja produktu.

3. Genealogia zwierzat zatozycieli musi by¢ udokumentowana do poziomu zwierzat
produkcyjnych. Nie nalezy miesza¢ materialéw z r6znych linii transgenicznych, poniewaz z
jednego zwierzgcia zatozyciela genetycznego uzyskiwana bedzie linia transgeniczna.

4. Warunki, w jakich jest prowadzony etap zbierania wytworzonego materialu (zbieranie), sg
zgodne z warunkami wymienionymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych. Harmonogram zbierania i warunki, przy
ktérych zwierzeta moga by¢ usunigte z produkcji, powinny by¢ zgodne z zatwierdzonymi
procedurami i limitami akceptacji.

BS8. PRODUKTY POCHODZACE OD ROSLIN TRANSGENICZNYCH

Powtarzalno$¢ materiatéw wyjsciowych pochodzacych z transgenicznego zrodta jest
trudniejsza do zapewnienia niz w przypadku nietransgenicznych zrédet biotechnologicznych.
W zwigzku z tym wymogi w zakresie udowadniania powtarzalnosci serii produktu zostaly
zaostrzone.

1. Poza $rodkami zapobiegawczymi wymienionymi w czesci A konieczne mogg okazac si¢
dodatkowe srodki zapobiegajgce zanieczyszczeniu macierzystych i roboczych bankéw
transgenicznych obcym materialem roslinnym i innymi czynnikami. Stabilno$¢ genu na
przestrzeni danej generacji jest monitorowana.

2. Rosliny sg znakowane w sposéb jednoznaczny. Przez calty okres uprawy, w okreslonych
odstgpach czasu, sg sprawdzane kluczowe wtasciwosci rosliny, w tym stan zdrowia w celu
zapewnienia powtarzalnosci plonéw na przestrzeni calego zbioru.

3. Srodki bezpieczenstwa w celu ochrony zbioréw sa zapewnione w taki sposéb, aby, jezeli
jest to mozliwe, zminimalizowa¢ narazenie na zanieczyszczenie czynnikami
mikrobiologicznymi oraz zapobiec wystapieniu zanieczyszczenia krzyzowego roslinami
niezwigzanymi. Nalezy zapewni¢ wtasciwe srodki pozwalajgce zapobiec wystgpieniu
zanieczyszczenia wywolanego takimi srodkami, jak pestycydy czy nawozy. Ponadto jest
opracowany program monitorowania zdrowia. Wszystkie uzyskane wyniki sg



dokumentowane, wszystkie zdarzenia sg badane oraz jest okreslany ich wptyw na
kontynuacje uprawy.

4. Warunki, w jakich zezwala si¢ na usunigcie roslin z produkcji oraz limity akceptacji dla
materiatéw (np. biatek zywiciela), ktére moga mie¢ wplyw na proces oczyszczania, sg
okreslone. Nalezy réwniez sprawdzac, czy wyniki mieszczg si¢ w zatwierdzonych limitach.
5. Warunki srodowiskowe (temperatura, deszcz), ktére moga mie¢ wplyw na jakos$¢ oraz plon
biatka rekombinowanego, s3 dokumentowane w okresie od zasadzenia przez upraw¢ az po
zbiory oraz przechowywanie zebranych materiatéw. Opracowujac tego typu kryteria, nalezy
takze bra¢ pod uwage wytyczne przedstawione w takich dokumentach jak "Guideline on
Good Agricultural and Collection Practice for Starting Materials of Herbal origin" wydane
przez Komitet ds. Ziotowych Produktéw Leczniczych (EMEA/HMPC/246816/2005).

ANEKS 3 WYTWARZANIE PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH
Uzyte w Aneksie 3 okreslenia oznaczaja:
1) komora gorgca - chronione miejsce przeznaczone do wytwarzania i manipulowania
materiatami radioaktywnymi, ktéra moze by¢ zaprojektowana jako izolator;
2) obszar kontrolowany - obszar zbudowany i uzytkowany w taki sposéb, ze préby
wprowadzenia potencjalnych zanieczyszczen (o parametrach zblizonych dla klasy czystosci
D) i skutki przypadkowego wydostania si¢ zywych mikroorganizméw do otoczenia pozostajg
pod kontrola, a poziom wykonywanych kontroli odzwierciedla natur¢ organizméw
wystepujacych w procesie, zgodnie z minimalnym zatozeniem, obszar ten jest utrzymywany
w ujemnym cisnieniu w stosunku do bezposredniego zewngetrznego otoczenia i pozwala na
wydajne usuwanie matych ilo$ci zanieczyszczen;
3) przygotowywanie - postepowanie z zestawami z radionuklidami wyeluowanymi z
generatoréw lub prekursorami radioaktywnymi w szpitalach oraz ich radioetykietowanie.

Reguta
Wytwarzanie produktéw radiofarmaceutycznych jest prowadzone zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania (zataczniki nr 1 1 2 do rozporzadzenia). Aneks ten odnosi si¢ w
szczegblnosci do okreslonych praktyk, ktére moga by¢ specyficzne dla produktéw
radiofarmaceutycznych.
Uwaga 1
Niniejszy Aneks nie obejmuje przygotowywania produktow radiofarmaceutycznych w
pracowniach radiofarmaceutycznych (szpitalnych czy aptecznych) przy uzyciu generatorow 1
zestawOw posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
Uwaga 2
Zgodnie z przepisami ochrony radiologicznej zapewnia si¢, aby kazde zastosowanie medyczne
byto prowadzone pod nadzorem lekarskim. W przypadku zastosowania diagnostyki lub terapii
z wykorzystaniem medycyny nuklearnej powinien by¢ obecny ekspert z zakresu fizyki
medycznej.
Uwaga 3
Niniejszy Aneks ma zastosowanie rowniez w przypadku produktéw radiofarmaceutycznych
uzywanych do badan klinicznych.



Uwaga 4

Transport produktéw radiofarmaceutycznych reguluja przepisy Miedzynarodowej Agencji
Energii Atomowej (IAEA - The International Atomic Energy Agency), wymagania ochrony
radiologicznej oraz krajowe przepisy dotyczace przechowywania towaréw niebezpiecznych
klasy 7.

Uwaga 5

Uznaje sig, zZe istniejg inne niz opisane w tym Aneksie dopuszczalne metody prowadzace do
spelnienia wymagan Zapewnienia JakoSci. Metody te sa zwalidowane 1 zapewniaja poziom
Zapewnienia Jakos$ci co najmniej rownorzedny do poziomu wprowadzonego tym Aneksem.

Wprowadzenie
1. Wytwarzanie i p6zniejsze dalsze postgpowanie z produktami radiofarmaceutycznymi jest
potencjalnie niebezpieczne. Poziom ryzyka zalezy w szczeg6lnosci od typu promieniowania,
energii promieniowania i okresu potowicznego rozpadu radioaktywnych izotopéw. Zwraca
si¢ szczegllng uwage na zabezpieczenie przed zanieczyszczeniem krzyzowym,
pozostatosciami radionuklidéw 1 usuwanie odpadow.
2. Niektére produkty radiofarmaceutyczne, z powodu krétkiego okresu trwatosci zawartych w
nich radionuklidéw, moga by¢ zwalniane przed ukonczeniem petnych badan jakosciowych.
W takim przypadku, bardzo wazny jest szczegdétowy opis catosci procedury zwalniania
tacznie z odpowiedzialno$cig zaangazowanego personelu oraz stala ocena skutecznosci
systemu zapewnienia jakosci.
3. Niniejsze przepisy maja zastosowanie w procedurach wytwarzania uzywanych przez
wytworcow przemystowych, instytuty lub centra nuklearne oraz centra PET przy produkc;ji i
kontroli jakosci nastepujacych typéw produktow:
1) radiofarmaceutycznych;
2) radiofarmaceutycznych emisji pozytonowej (PET - Positron Emission Tomography);
3) radioaktywnych prekursorow dla produktéw radiofarmaceutycznych;
4) generatorow radionuklidowych.

Typ wytwarzania Nie GMP* GMP ‘zalq‘czr‘lik nr 2 1 3 (wzrastajagco) wiacznie z
odpowiednimi Aneksami
produkty
radiofarmaceutyczne . wytwarzanie
produkcja w .
lub produkty przetwarzanie, [w warunkach
. reaktorach  [synteza etapy o
radiofarmaceutyczne . . |[formowanie ifaseptycznych
lub chemiczna [oczyszczania . ,
PET lub dozowanie lub koncowa
cyklotronach o
prekursory sterylizacja
radioaktywne
produkcja w
generatory reaktorach .
. ] przetwarzanie
radionuklidowe lub
cyklotronach




" Materiat tarczowy oraz uklad przenoszenia (transportu) materialu tarczowego z cyklotronu do
modutu syntezy (instalacji syntezy, urzadzenia do syntezy) moze by¢ uwazany za pierwszy etap
wytwarzania substancji czynne;j.

4. Wytworca produktéw radiofarmaceutycznych opisuje i uzasadnia etapy wytwarzania
substancji aktywnych oraz gotowego produktu leczniczego zgodnie z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania (zalacznik nr 1 i 2) majacymi zastosowanie w specyficznych etapach
wytwarzania lub procesu.

5. Przygotowanie produktow radiofarmaceutycznych wymaga zastosowania przepisow
ochrony radiologiczne;j.

6. Produkty radiofarmaceutyczne do podawania pozajelitowego spetniajg wymagania
sterylnosci dla produktéw podawanych pozajelitowo, a tam gdzie jest to konieczne, zapewnia
si¢ aseptyczne warunki pracy, takie jak podczas wytwarzania produktow sterylnych (Aneks
1).

7. Specyfikacje i procedury badan kontroli jakosci dla najpowszechniej uzywanych
produktéw radiofarmaceutycznych sg okreslone w Farmakopei Europejskiej lub w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

Badania kliniczne
8. Produkty radiofarmaceutyczne przeznaczone do badan klinicznych jako badane produkty
lecznicze powinny by¢ dodatkowo wytwarzane zgodnie z wymaganiami zawartymi w
Aneksie 13.

Zapewnienie jakoSci
9. Zapewnienie jakosci ma szczegdlne znaczenie podczas wytwarzania produktow
radiofarmaceutycznych, z uwagi na ich specjalny charakter, matg ilo$¢ i niekiedy koniecznos$¢
podania pacjentowi przed zakonczeniem wszystkich badan.
10. Tak jak w przypadku wszystkich produktéw leczniczych, produkt radiofarmaceutyczny
ma by¢ starannie chroniony przed skazeniem i zanieczyszczeniem krzyzowym. Dodatkowo,
zarowno srodowisko, jak i pracownicy musza podlega¢ ochronie radiologicznej. Oznacza to,
ze rola skutecznego systemu zapewnienia jakoSci ma najwyzszg wage.
11. Jest bardzo wazne, aby dane otrzymywane w wyniku monitorowania pomieszczen i
procesu byly doktadnie zapisywane 1 oceniane jako proces zwalniania.
12. Przy wytwarzaniu produktow radiofarmaceutycznych sg stosowane wymagania dotyczace
kwalifikacji i walidacji, a do okreslenia ich zakresu nalezy zastosowa¢ zarzadzanie ryzykiem,
zeby dotrzymac¢ zaréwno wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, jak i ochrony
radiologiczne;j.

Personel
13. Wszystkie operacje wytworcze sa przeprowadzane pod kontrolg personelu posiadajagcego
dodatkowe kompetencje w zakresie ochrony radiologicznej. Personel zaangazowany w
produkcje, kontrole analityczng 1 zwalnianie produktow radiofarmaceutycznych jest
wlasciwie przeszkolony w zakresie specyficznych aspektow systemu zarzadzania jakoscig



produktéw radiofarmaceutycznych. Osoba Wykwalifikowana ponosi catkowita
odpowiedzialnos¢ za zwolnienie produktow.

14. Pracownicy, w tym osoby zajmujgce si¢ sprzataniem i konserwacja, zatrudnieni w
obszarach, gdzie sg wytwarzane produkty promieniotwoércze, przechodzg odpowiednie
dodatkowe szkolenia.

15. Tam, gdzie pomieszczenia i urzagdzenia produkcyjne sg uzywane réwniez przez podmioty
prowadzace badania naukowe - personel naukowy ma by¢ odpowiednio przeszkolony z
zakresu przepisow Dobrej Praktyki Wytwarzania, a Zapewnienie Jako$ci ma zweryfikowac i
zatwierdzi¢ przeprowadzanie badan naukowych tak, aby zapewni¢, ze nie stanowig one
zadnego zagrozenia dla wytwarzania produktow radiofarmaceutycznych.

Pomieszczenia i wyposazenie

Ogolnie
16. Produkty promieniotworcze sg wytwarzane w obszarach kontrolowanych (srodowiskowo 1
radiologicznie). Wszystkie etapy wytwarzania odbywaja si¢ w catkowicie wydzielonych
obiektach przeznaczonych do produktéw radiofarmaceutycznych.
17. Ustanawia si¢ i wdraza $rodki w celu przeciwdziatania zanieczyszczeniom krzyzowym, w
szczegblnosci przez personel, materialy, radionuklidy. Zamkni¢te lub wydzielone urzadzenia
sg uzywane tam, gdzie jest to wlasciwe. W momencie gdy sa uzywane otwarte urzadzenia lub
gdy sa one otwierane, podejmuje si¢ wszelkie srodki ostroznosci majgce na celu
zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen. Ocena ryzyka powinna wykazywac, ze
zaproponowany poziom czystosci srodowiska jest odpowiedni do typu wytwarzanego
produktu.
18. Dostep do obszaru wytwarzania odbywa si¢ poprzez przebieralnie i jest dozwolony tylko
dla upowaznionego personelu.
19. Stanowiska pracy i ich §rodowisko sg monitorowane pod katem promieniowania,
zanieczyszczenia czgstkami mechanicznymi oraz jako$ci mikrobiologicznej, wedlug
wymagan ustalonych podczas przeprowadzania kwalifikacji (PQ - process qualification).
20. Istniejg programy konserwacji, kalibracji 1 kwalifikacji zapewniajace, ze wszystkie
obiekty oraz urzadzenia uzyte w procesie wytwarzania produktéw radiofarmaceutycznych sg
odpowiednie 1 kwalifikowane. CzynnoSci te s3 przeprowadzane przez kompetentny personel,
arejestry i zapisy sg przechowywane.
21. Powinny by¢ powzigte srodki ostroznosci w celu zapobiezenia radioaktywnemu
zanieczyszczeniu wewnatrz obiektéw. Wtasciwe kontrole powinny mie¢ miejsce, w celu
wykrycia jakiegokolwiek radioaktywnego zanieczyszczenia, zarowno bezposrednio, uzywajac
detektoréw promieniowania, badz posrednio przez technike wymazowa.
22. Urzadzenia sg tak skonstruowane, zeby powierzchnie, ktére majg kontakt z produktem
radiofarmaceutycznym, nie wchodzity z nim w reakcje, nie zanieczyszczaty go lub go nie
adsorbowaty, zmieniajac jakos¢ tego produktu.
23. Unika si¢ recyrkulacji powietrza usuwanego z obszaru, gdzie prowadzi si¢ operacje z
produktami radioaktywnymi, chyba ze jest ona uzasadniona. Wywiewy powietrza sg
zaprojektowane w taki sposéb, aby zminimalizowa¢ zanieczyszczenie srodowiska przez



czastki radioaktywne i gazy. Nalezy podja¢ odpowiednie srodki w celu ochrony obszaru
kontrolowanego przed zanieczyszczeniem czastkami mechanicznymi i przed st¢zeniem
promieniotworczym.

24. W celu ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ czastek radioaktywnych, moze okazac si¢
konieczne, aby ci$nienie powietrza byto nizsze tam, gdzie produkty sg eksponowane, w
stosunku do obszaréw otaczajgcych. Produkt jest chroniony w sposéb ciagly przed
zanieczyszczeniami srodowiska. Mozna to osiggna¢ np. przez zastosowanie technologii
bariery lub §luz, dzialajacych jak wyciag.

Produkcja sterylna
25. Sterylne produkty radiofarmaceutyczne moga by¢ wytwarzane aseptycznie lub z
zastosowaniem sterylizacji koncowej. Obszary pracy sg utrzymywane w stopniu czystosci
odpowiednim do typu przeprowadzanych czynnos$ci. Podczas wytwarzania produktow
sterylnych w miejscach gdzie produkty lub pojemniki mogga mie¢ bezposredni kontakt ze
srodowiskiem, nalezy zastosowa¢ wymagania czystosci zgodne z wymaganiami opisanymi w
Aneksie 1.
26. Przy wytwarzaniu produktéw radiofarmaceutycznych mozna zastosowac analize ryzyka w
celu ustalenia odpowiednich réznic ci$nienia, kierunku przeptywu powietrza i jakosci
powietrza.
27. W przypadku uzycia zamknigtych i zautomatyzowanych systemow (syntezy chemicznej,
oczyszczania, filtracji sterylnej na linii) odpowiednie bedzie otoczenie o klasie C (zwykle
komora gorgca). Komory goraca, gdy sa zamknigte, spetniaja wymagania wysokiego stopnia
czysto$ci powietrza, z filtrowanym powietrzem zasilajagcym. Czynnosci aseptyczne muszg by¢
wykonywane w obszarze klasy A.
28. Przed rozpoczeciem wytwarzania, montaz sterylnych urzadzen i materiatléw
eksploatacyjnych (rurek, sterylnych filtréw i sterylnie zamykanych i uszczelnianych fiolek)
ma zosta¢ przeprowadzony w warunkach sterylnych.

Dokumentacja
29. Wszystkie dokumenty dotyczace wytwarzania produktéw radiofarmaceutycznych sa
przygotowane, zweryfikowane, zatwierdzone i rozdystrybuowane zgodnie z pisemnymi
procedurami.
30. Sg ustanowione i udokumentowane specyfikacje dla materiatéw wyjsciowych, etykiet,
materiatow opakowaniowych, krytycznych produktéw posrednich i gotowych produktéw
radiofarmaceutycznych. Istniejg takze specyfikacje dla innych istotnych elementéw
uzywanych w procesie wytwarzania, takich jak pomoce procesowe, uszczelki, sterylne
zestawy filtrujace, ktére moga mie¢ krytyczny wptyw na jakosc.
31. Sa ustanowione kryteria akceptacji dla produktéw radiofarmaceutycznych wigcznie z
kryteriami dla specyfikacji zwolnieniowej oraz specyfikacji w okresie waznosci (przyklady:
tozsamos$¢ chemiczna izotopu, stezenie promieniotworcze, czystos$¢ 1 aktywnos$¢ wlasciwa).
32. Zapisy dotyczace uzycia podstawowych urzadzen, czyszczenia, sanityzacji lub sterylizacji
oraz konserwacji zawieraja, gdy jest to konieczne, nazwe produktu i numer serii oraz date,
godzing i podpis osoby wykonujacej te czynnosci.



33. Zapisy sg przechowywane przynajmniej przez 3 lata.

Produkcja
34. W celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczen krzyzowych lub pomieszania, unika si¢
wytwarzania réznych produktéw radioaktywnych w tym samym obszarze pracy (komora
gorgca, komora laminarna) i w tym samym czasie.
35. Szczegblng uwage zwraca si¢ na walidacje, wlaczajac w to walidacje systemow
skomputeryzowanych, ktére sg przeprowadzane zgodnie z Aneksem 11. Nowe procesy
wytwarzania sg walidowane prospektywnie.
36. Parametry krytyczne sg zidentyfikowane przed lub w trakcie walidacji, a zakres konieczny
do dziatan odtworczych jest zdefiniowany.
37. Testy integralnosci filtrow sa przeprowadzane dla produktéw napetnianych sterylnie,
biorac pod uwage konieczno$¢ ochrony radiologicznej i zachowanie sterylnosci filtrow.
38. Z uwagi na ekspozycj¢ na promieniowanie jonizujace, akceptuje si¢, ze wigkszos¢ etapow
etykietowania pojemnikow bezposrednich jest wykonywana przed wytwarzaniem. Sterylne,
puste, zamknigete fiolki mogg by¢ czg¢sciowo etykietowane przed napetnianiem, przy
zapewnieniu, ze procedura ta nie wpltywa ujemnie na sterylnos$¢ lub nie uniemozliwi kontroli
wizualnej petnych fiolek.

Kontrola jakoS$ci
39. Niektore produkty radiofarmaceutyczne muszg by¢ rozprowadzone i uzyte na podstawie
oceny dokumentacji serii przed zakonczeniem wszystkich badan chemicznych i
mikrobiologicznych. Zwolnienie produktéw radiofarmceutycznych moze by¢ przeprowadzane
w dwoch lub wigcej etapach, przed i po petnych badaniach analitycznych:
1) ocena przez wyznaczong osobg¢ zapisOw dotyczacych wytwarzania serii, ktére obejmujg
warunki produkcji i badania analityczne przeprowadzone w mozliwie jak najwiekszym
zakresie, przed zezwoleniem na transport produktow radiofarmaceutycznych o statusie
kwarantanny do dziatu klinicznego;
2) ocena ostatecznych danych analitycznych zapewniajaca, ze wszystkie odchylenia od
normalnej procedury sa udokumentowane, wyjasnione i zatwierdzone, ma by¢ wykonana
przed formalng certyfikacjg serii przez Osobg Wykwalifikowana; gdy niektére wyniki badan
sa niedostepne przed uzyciem produktu, Osoba Wykwalifikowana warunkowo certyfikuje
produkt przed uzyciem, a ostateczna certyfikacja produktu jest wykonana po uzyskaniu
wszystkich wynikéw badan.
40. Wigkszos¢ produktéw radiofarmaceutycznych jest przeznaczona do uzytku w krétkim
czasie, dlatego okres ich wazno$ci ma by¢ jasno ustalony, bioragc pod uwage ich trwatos¢.
41. Produkty radiofarmaceutyczne majace radionuklidy o dtugim okresie potowicznego
rozpadu sg badane, aby wykaza¢, ze odpowiadajg stosownym kryteriom akceptacji przed
zwolnieniem 1 certyfikacja przez Osobe Wykwalifikowang.
42. Przed przeprowadzeniem badan probki moga by¢ przechowywane, aby umozliwi¢
odpowiedni rozpad radioaktywnosci. Wszystkie badania, wiacznie z badaniami sterylnosci, sg
przeprowadzone tak szybko, jak jest to tylko mozliwe.



43. Istnieja i sg stosowane pisemne procedury dotyczace szczegétowej oceny produkciji i
danych analitycznych przed zwolnieniem serii.

44. Produkt, ktéry nie spetnia kryteriow akceptacji, powinien zosta¢ odrzucony. Jezeli
material jest ponownie przetwarzany, nalezy przestrzega¢ wczesniej ustalonych procedur, a
gotowy produkt spetnia kryteria akceptacji przed zwolnieniem. Zwrécone produkty nie moga
by¢ ponownie przetwarzane i muszg by¢ przechowywane jako odpady radioaktywne.

45. Istnieje procedura opisujaca srodki, jakie podejmuje Osoba Wykwalifikowana w
przypadku uzyskania niewtasciwych wynikéw badan (poza specyfikacja) po wystaniu
produktu, ale przed uptywem terminu waznosci. Bada si¢ takie zdarzenia, aby w przysztosci
moc podejmowac wilasciwe dziatania korygujace 1 zapobiegawcze. Proces ten musi by¢
dokumentowany.

46. W razie koniecznosci przekazuje si¢ informacje osobie odpowiedzialnej za nadzér nad
stosowaniem produktu radiofarmaceutycznego. Aby méc to wykona¢, powinien by¢
wdrozony system identyfikacji odbiorcéw.

47. Istnieje system weryfikacji jako$ci materiatéw wyjsciowych. Zatwierdzenie dostawcy
zawiera oceng, ktora zapewni we wlasciwy sposdb, ze materialty wyjsciowe sg zgodne ze
specyfikacjami. Materiaty wyjsciowe, materiaty opakowaniowe i krytyczne materiaty
pomocnicze sg nabywane od zatwierdzonych dostawcow.

Proby referencyjne i archiwalne
48. Dla produktéw radiofarmaceutycznych, préby w odpowiedniej ilosci, dla kazdej serii
produktu luzem, sg przechowywane przez co najmniej szes¢ miesiecy po terminie waznosci
gotowego produktu leczniczego, chyba ze w ramach zarzadzania ryzykiem ustanowiono inny
czas.
49. Préby materialéw wyjsciowych innych niz rozpuszczalnik, gazy i woda uzywana w
procesie wytwarzania sg przechowywane przez co najmniej 2 lata po zwolnieniu produktu.
Okres ten moze by¢ skrécony, jezeli stabilno$¢ tych materiatéw wskazana w odpowiednich
specyfikacjach jest krotsza.
50. Inne warunki moga by¢ zdefiniowane przez porozumienie z organem kompetentnym dla
pobierania i przechowywania prob materialéw wyjsciowych oraz produktow wytwarzanych
indywidualnie lub w matych ilo$ciach lub gdy ich sktadowanie moze stanowi¢ specjalne
problemy.

Dystrybucja
51. Dla produktéw radiofarmaceutycznych jest dopuszczalna dystrybucja gotowego produktu
w warunkach kontrolowanych, zanim bedg dostepne odpowiednie wyniki badan, pod
warunkiem ze produkt nie zostanie zastosowany przez odbierajacy go zaktad az do momentu
uzyskania satysfakcjonujacych wynikéw badan i ich oceny przez wyznaczong osobe.

ANEKS 4 WYTWARZANIE WETERYNARYJNYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH NIEBEDACYCH IMMUNOLOGICZNYMI WETERYNARYJNYMI
PRODUKTAMI LECZNICZYMI

Uzyte w Aneksie 4 okreslenie:



pasza lecznicza - oznacza pasz¢ lecznicza, o ktérej mowa w art. 4 pkt 9 ustawy z dnia 22 lipca
2006 r. o paszach (Dz. U. z 2019 r. poz. 269);

Uwaga:

Niniejsza cze$¢ odnosi si¢ do wszystkich weterynaryjnych produktéw leczniczych innych niz
immunologiczne weterynaryjne produkty lecznicze, ktére sg przedmiotem innej cz¢sci tego
zatacznika.

Wytwarzanie premikséw do pasz leczniczych
1. Wytwarzanie premikséw do pasz leczniczych wymaga uzycia duzej ilosci sktadnikéw
pochodzenia roslinnego, ktére przyciagaja owady i gryzonie. Budynki sg zaprojektowane,
wyposazone 1 uzytkowane w sposéb zmniejszajacy to ryzyko (pkt 3.4 zatagcznika nr 2 do
rozporzadzenia) i objete programem regularnej ochrony przed szkodnikami.
2. Z powodu powstawania intensywnego pylenia w trakcie produkcji luzem materiatéw
przeznaczonych do premiksu zwraca si¢ szczegdlng uwage na konieczno$¢ zapobiegania
zanieczyszczeniom krzyzowym i tatwos¢ czyszczenia (pkt 3.14 zatgcznika nr 2 do
rozporzadzenia) przez zainstalowanie tam, gdzie jest to mozliwe, hermetycznych systemow
transportowych i1 systeméw odpylajacych. Instalacja takich systeméw nie zwalnia jednak od
obowigzku regularnego czyszczenia obszaréw produkcyjnych.
3. Etapy procesu technologicznego mogace mie¢ znaczacy, negatywny wplyw na stabilnos¢
substancji czynnej (np. stosowanie pary w trakcie peletkowania), sag prowadzone w spos6b
gwarantujacy powtarzalnos¢ wynikéw dla kazdej serii.
4. Tam gdzie jest to mozliwe, wytwarza si¢ premiksy w obszarach wytacznie do tego
przeznaczonych, najlepiej w osobnym budynku. W przeciwnym wypadku obszary te powinny
by¢ otoczone strefg buforowa, w celu zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia innych obszaréw
produkcyjnych.

Wytwarzanie Srodkéw do zwalczania ektopasozytow
5. W przeciwienstwie do pkt 3.6 w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia srodki zwalczania
ektopasozytow do stosowania zewnetrznego, bedace weterynaryjnymi produktami
leczniczymi i podlegajace dopuszczeniu do obrotu, mogga by¢ produkowane i rozdozowywane
metoda kampanijng w specjalnych obszarach przeznaczonych do produkcji pestycydéw. W
tych samych obszarach nie wolno wytwarza¢ innych weterynaryjnych produktéw
leczniczych.
6. Stosuje si¢ odpowiednio zwalidowane procedury czyszczenia w celu zapobiegania
zanieczyszczeniom krzyzowym, a takze podejmuje si¢ odpowiednie $rodki w celu
bezpiecznego magazynowania tego typu preparatéw weterynaryjnych, zgodnie z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Wytwarzanie weterynaryjnych produktéw leczniczych zwierajacych penicyliny
7. Uzycie penicylin w medycynie weterynaryjnej nie wywotuje takiego samego ryzyka
nadwrazliwo$ci u zwierzat jakie wywotuje u ludzi. Pomimo, iz czasem odnotowuje si¢
przypadki nadwrazliwosci u koni i pséw, istniejg inne materiaty, ktére sg toksyczne dla
pewnych gatunkéw, takich jak antybiotyki jonoforowe dla koni. Pomimo, iz zaleca si¢ aby



takie produkty byty wytwarzane, wytacznie w przeznaczonych do tych proceséw,
chronionych pomieszczeniach (pkt 3.6), jednak nie jest to wymagane w przypadku, gdy s3 to
pomieszczenia przeznaczone wytacznie do wytwarzania leczniczych produktow
weterynaryjnych. Nalezy jednak podja¢ wszystkie niezbgdne srodki pozwalajace uniknaé
zanieczyszczeh krzyzowych 1 jakiegokolwiek zagrozenia dla operatora. Z tego powodu
preparaty zawierajace penicyliny powinny by¢ wytwarzane metodg kampanijng i zgodnie z
odpowiednimi zwalidowanymi procedurami czyszczenia i odkazania.

Przechowywanie prob (pkt 1.9 ppkt 8 w rozdziale 1 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia oraz
przepisy Aneksu 19)

8. W przypadku duzych opakowan koncowych niektérych produktéw weterynaryjnych, w
szczegblnosci premikséw, moze by¢ niemozliwe zachowywanie przez wytworce prob kazdej
serii w oryginalnych opakowaniach jednostkowych. Wytwércy zapewniaja zachowanie i
archiwizowanie, wystarczajacej do badan, reprezentatywnej proby kazdej serii w warunkach
zgodnych z przepisami.

9. We wszystkich przypadkach opakowanie stosowane do przechowywania préb jest
wykonane z tego samego materiatu co opakowanie bezposrednie, w ktérym weterynaryjny
produkt leczniczy jest wprowadzany do obrotu.

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

ANEKS 5 WYTWARZANIE IMMUNOLOGICZNYCH WETERYNARYJNYCH
PRODUKTOW LECZNICZYCH

Uzyte w Aneksie 5 okreslenia oznaczaja:
1) biogenerator - system zamkniety, taki jak fermentor, do ktérego wprowadzane s3 czynniki
biologiczne wraz z innymi materiatlami po to, aby wptyna¢ na ich powielanie si¢ lub
wytworzenie przez nie innych substancji poprzez reakcje z tymi materialami (biogeneratory
sa zwykle zaopatrzone w urzadzenia stuzace do regulacji, kontroli, faczenia, dodawania
materialéw lub usuwania materialéw);
2) czynniki biologiczne - mikroorganizmy, w tym mikroorganizmy modyfikowane
genetycznie, hodowle komérkowe, oraz pasozyty jelitowe i wewnatrzkomoérkowe, zaréwno
patogenne, jak i niepatogenne;
3) obszar czysty (pomieszczenia czyste) - obszar o ustalonym sposobie kontroli
zanieczyszczeh czastkami 1 drobnoustrojami w srodowisku, zbudowany 1 uzytkowany w
sposOb ograniczajacy wprowadzanie, powstawanie 1 gromadzenie si¢ zanieczyszczen;
4) obszar chroniony - obszar zbudowany i uzytkowany w sposéb zapobiegajacy
zanieczyszczeniu srodowiska zewnetrznego przez czynniki biologiczne znajdujace si¢
wewnatrz obszaru, wyposazony w odpowiednie urzadzenia do uzdatniania i filtracji powietrza
wylotowego;



5) obszar czysty chroniony - obszar zbudowany i uzytkowany w sposob spetniajacy
rownoczes$nie wymagania dla obszaru czystego i obszaru zabezpieczonego;

6) organizm (czynnik) egzotyczny - czynnik biologiczny powodujacy chorobe niewystepujaca
w danym panstwie lub obszarze geograficznym albo chorobe objeta programem dziatan
profilaktycznych badz programem majacym na celu jej catkowite wyeliminowanie w danym
panstwie lub obszarze geograficznym:;

7) seria posiewowa:

a) system serii posiewowych - system, w ktérym kolejne serie produktu pochodzg z tej same;j
macierzystej serii posiewowej przy danym poziomie pasazu, przy czym do rutynowej
produkcji posiewowa seria robocza jest przygotowywana z macierzystej serii posiewowej, a
koncowy produkt pochodzi z posiewowe;j serii roboczej i nie przeszedl wigcej pasazy z
macierzystej serii posiewowej niz szczepionka uzyta w badaniach klinicznych, wykazana jako
zadowalajaca w odniesieniu do bezpieczenstwa i skutecznos$ci, pochodzenie i historia pasazu
macierzystej serii posiewowej i roboczej serii posiewowej sg rejestrowane (patrz macierzysta
seria posiewowa i robocza seria posiewowa );

b) macierzysta seria posiewowa (MSL - Master Seed Lot)- hodowla mikroorganizméw
dystrybuowana z pojedynczej hodowli luzem w pojedynczej operacji w sposéb zapewniajacy
jednorodnos¢, chronigcy przed zanieczyszczeniem i zapewniajacy stabilno$¢ (macierzysta
seria posiewowa w postaci ptynnej jest zwykle przechowywana w temperaturze ponizej minus
70°C, a liofilizowana macierzysta seria posiewowa jest przechowywana w temperaturze
zapewniajacej stabilnos¢);

¢) robocza seria posiewowa - (WSL - Working Seed Lot) szczep mikroorganizméw
pochodzacy z hodowli macierzystej przeznaczony do uzycia w produkcji, ktory jest
rozdzielany do pojemnikéw i przechowywany tak jak w przypadku hodowli macierzystej;
8)zakazenie - zanieczyszczenie zywymi, obcymi czynnikami biologicznymi prowadzace do
ich namnazania si¢.

Reguta
Wytwarzanie immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych jest bardzo
specyficzne i specyfike te uwzglednia si¢ przy wprowadzaniu i ocenie systemu zapewnienia
jakosci.
Ze wzgledu na duzg liczbe gatunkéw zwierzat i zwigzane z nig czynniki patogenne, czgsto na
niewielkim obszarze wytwarzane sg réznorodne produkty w niewielkich seriach i powszechna
jest produkcja kampanijna. Ponadto, ze wzglgdu na charakter produkcji (np. etapy hodowli,
brak koncowej sterylizacji), produkty musza by¢ szczegdllnie starannie chronione przed
skazeniami i zanieczyszczeniami krzyzowymi. Srodowisko ma by¢ chronione, zwlaszcza w
przypadku stosowania w produkcji patogennych albo egzotycznych czynnikéw biologicznych,
a pracownicy musza by¢ szczegélnie dokladnie zabezpieczeni w przypadku istnienia
czynnikéw patogennych dla ludzi.
Powyzsze czynniki, a takze wtasciwa immunologicznym weterynaryjnym produktom
leczniczym zmienno$¢ 1 ograniczony zakres mozliwych do przeprowadzenia badan
jakosciowych produktu koncowego mogacych dostarczy¢ wymaganych informacji sprawiaja,
ze najwazniejsza role w produkcji produktéw, o ktérych mowa w niniejszym Aneksie, speinia



system zapewnienia jakosci. W szczegdélnosci istotne jest, aby informacje uzyskiwane z
monitorowania parametroOw okreslonych w Dobrej Praktyce Wytwarzania (np. urzadzen,
pomieszczen, produktu) byly rygorystycznie oceniane i na tej podstawie podejmowane byly
odpowiednie udokumentowane decyzje i dziatania.

Personel
1. Pracownicy, w tym zajmujacy si¢ sprzataniem i konserwacja zatrudnieni w obszarach, w
ktérych wytwarzane sg produkty immunologiczne, sg przeszkoleni w zakresie higieny i
mikrobiologii. Dodatkowe szkolenie powinno dotyczy¢ charakterystyki wytwarzanych
produktow.
2. Osoby odpowiedzialne maja udokumentowane szkolenia ze wszystkich lub wybranych
dziedzin, takich jak: bakteriologia, biologia, biometria, chemia, immunologia, medycyna,
parazytologia, farmacja, farmakologia, wirusologia, weterynaria, oraz posiadaja odpowiednig
wiedze dotyczaca badan parametrow ochrony srodowiska.
3. Pracownicy sg chronieni przed mozliwos$cig zanieczyszczenia czynnikami biologicznymi
stosowanymi w produkcji. W przypadku czynnikdéw biologicznych mogacych wywotywac
choroby u ludzi, podejmuje si¢ odpowiednie $rodki zapobiegajace infekcji przy pracy z tymi
czynnikami albo ze zwierzgtami do§wiadczalnymi. W przypadku, gdy zachodzi potrzeba,
pracownicy sg szczepieni i poddawani odpowiednim badaniom lekarskim.
4. Podejmuje si¢ odpowiednie $rodki zapobiegawcze, powodujace, ze poza strefg produkcyjng
pracownicy nie stang si¢ zrodlem zanieczyszczenia. W zaleznosci od typu czynnika
biologicznego srodki takie moga obejmowac catkowita zmian¢ odziezy i obowigzkowe
korzystanie z prysznica przed opuszczeniem pomieszczen produkcyjnych.
5. W przypadku produktéw immunologicznych ryzyko zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia
krzyzowego przez personel jest szczegdlnie wazne. Zapobieganie zanieczyszczeniom
produktéw przez pracownikéw jest realizowane przez stosowanie zestawu odpowiednich
zabezpieczen oraz procedur zapewniajacych, ze na réznych etapach procesu technologicznego
bedzie uzywana wilasciwa odziez ochronna. Zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym
powodowanym przez pracownikow zatrudnionych przy produkcji polega na wdrozeniu
zabezpieczen i1 procedur zapewniajacych, ze pracownicy nie przemieszczajg si¢ pomiedzy
r6znymi obszarami produkcyjnymi, bez zastosowania skutecznych srodkéw eliminujacych
ryzyko zanieczyszczenia. Podczas dnia pracy pracownicy nie mogg przemieszczac si¢ z
obszaréw, w ktérych prawdopodobne jest zanieczyszczenie zywymi drobnoustrojami lub w
ktérych przebywaja zwierzeta, do zabudowan, w ktérych prowadzone sg prace z innymi
produktami lub organizmami. Jezeli nie mozna tego unikna¢, pracownicy postepuja zgodnie z
okreslonymi procedurami odkazania, obejmujgcymi zmian¢ odziezy i obuwia, a takze, gdy
jest to konieczne, korzystanie z prysznica. Pracownicy wchodzacy do pomieszczen
chronionych, w ktérych drobnoustroje nie kontaktowaty si¢ ze sSrodowiskiem w ciggu
ostatnich 12 godzin, w celu sprawdzenia hodowli komérkowych prowadzonych w
zamknigtych, odkazonych powierzchniowo naczyniach nie sg uwazani za narazonych na
ryzyko zakazenia, chyba ze te drobnoustroje sg zaliczane do egzotycznych.

Pomieszczenia



6. Pomieszczenia sg zaprojektowane w sposob umozliwiajacy kontrolowanie ryzyka
zwigzanego z produktem i sSrodowiskiem. Mozna to 0siggna¢ poprzez zastosowanie obszarow
chronionych, czystych, czystych chronionych lub kontrolowanych.

7. Praca z zywymi czynnikami biologicznymi jest prowadzona w obszarach chronionych.
Poziom ochrony jest zalezny od chorobotwoérczosci drobnoustrojéw i od tego, czy zostaty one
sklasyfikowane jako egzotyczne (zastosowanie maja takze inne odpowiednie regulacje
prawne dotyczace organizméw zmodyfikowanych genetycznie).

8. Praca z inaktywowanymi czynnikami biologicznymi odbywa si¢ w pomieszczeniach
czystych. Praca z niezakazonymi komoérkami, izolowanymi z organizméw
wielokomoérkowych 1 w niektorych przypadkach z pozywkami sterylizowanymi przez
filtracje, odbywa sie rOwniez w obszarach czystych.

9. Operacje, podczas ktorych produkty lub sktadniki niepoddawane nastgpnie sterylizacji
maja kontakt z otoczeniem, sg prowadzone pod nawiewem laminarnym (klasa A) w otoczeniu
klasy B.

10. Jezeli w tym samym budynku prowadzi si¢ produkcje oraz inne prace, podczas ktérych
mozliwy jest kontakt z zywymi czynnikami biologicznymi (np. kontrola jakosci, badania
naukowe, diagnostyka), sg one wykonywane w odpowiednio chronionych i izolowanych,
wydzielonych strefach. Poziom ochrony zalezy od patogennos$ci 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 jest odpowiedni do istniejgcego 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 produkcji.

11. Pomieszczenia chronione sg fatwe do dezynfekcji oraz spetniajg nastgpujace wymagania:
a) brak bezposredniego wylotu powietrza na zewnatrz;

b) posiadajg wentylacje zapewniajaca podcisnienie. Powietrze jest wywiewane przez filtry
HEPA i moze recyrkulowac tylko do tego samego obszaru pod warunkiem ponownej filtracji
przez filtry HEPA (zwykle ten warunek jest spetniany przez podtaczenie instalacji
recyrkulujgcego powietrza do instalacji nawiewnej powietrza, w ktdrej znajduja si¢ filtry
HEPA). Recyrkulacja powietrza pomiedzy obszarami jest dopuszczalna wytacznie pod
warunkiem, ze przechodzi ono przez zainstalowane na wywiewie dwa filtry HEPA, przy
czym integralno$¢ pierwszego z nich ma by¢ monitorowana w sposéb ciggly oraz musza by¢
prowadzone odpowiednie pomiary potwierdzajgce czystos¢ powietrza wywiewanego, na
wypadek uszkodzenia lub spadku wydajnosci filtra;

¢) powietrze z pomieszczen produkcyjnych, w ktérych pracuje si¢ z organizmami
egzotycznymi, jest filtrowane przez dwa kolejne zestawy filtréw HEPA 1 nie moze podlegac
recyrkulacji;

d) posiadaja system zbierania i dezynfekcji wyptywow zawierajacych zakazone kondensaty,
np. ze sterylizatorow, biogeneratoréw. Odpady stale, w tym takze resztki zwierzat, sa
odkazane, sterylizowane lub spalane, w zaleznos$ci od wymagan. Zanieczyszczone filtry sg
usuwane w bezpieczny sposob;

e) przebieralnie zaprojektowane i uzywane jako §luzy sag wyposazone w umywalki i
prysznice, w zaleznos$ci od potrzeb. Réznice ci$nien sg takie, aby nie istnial przeptyw



zanieczyszczonego powietrza pomi¢dzy pomieszczeniami produkcyjnymi a otoczeniem lub
ryzyko zanieczyszczenia odziezy zewngtrznej noszonej poza obszarem produkcyjnym;

f) §luzy materiatowe do transportowania wyposazenia sg tak skonstruowane, aby nie byto
przeptywu zanieczyszczonego powietrza pomiedzy pomieszczeniami produkcyjnymi a
otoczeniem lub ryzyka zanieczyszczenia wyposazenia w obrebie §luzy. Sluza ma wielko$é
umozliwiajgca skuteczne odkazanie powierzchni przechodzacych przez nig materiatléw.
Nalezy rozwazy¢ zainstalowanie automatu czasowego sprz¢zonego z zamkiem wewnetrznych
drzwi $luzy w celu zapewnienia odpowiedniego czasu dla skutecznej dekontaminacji;

g) w szczegblnych przypadkach posiadajg autoklaw przelotowy do bezpiecznego usuwania
odpaddéw 1 wprowadzania materialéw sterylnych.

12. Sluzy materiatowe oraz §luzy osobowe posiadaja mechanizm blokujacy lub inny
odpowiedni system uniemozliwiajacy jednoczesne otwarcie wigcej niz jednej pary drzwi.
Sluzy osobowe sa zaopatrywane w powietrze takiej samej czysto$ci jak powietrze obszaréw
produkcyjnych, posiadajg takze system wymiany powietrza zapewniajacy cyrkulacje
powietrza niezalezna od wystepujacej w pomieszczeniach produkcyjnych. Sluzy materiatowe
sg wentylowane w ten sam spos6b, cho¢ moga by¢ stosowane §luzy niewentylowane lub
wyposazone jedynie w wentylacje nawiewna.

13. Czynnosci produkcyjne, w szczeg6lnosci prowadzenie hodowli komdrkowych,
przygotowanie pozywek, namnazanie wiruséw, mogace powodowac zanieczyszczenie, sa
wykonywane w wydzielonych pomieszczeniach. Przy pracy ze zwierzetami 1 produktami od
nich pochodzacymi sg stosowane odpowiednie srodki ostroznosci.

14. Pomieszczenia produkcyjne, w ktorych pracuje si¢ z czynnikami biologicznymi
szczegblnie opornymi na srodki dezynfekujace (np. bakterie wytwarzajace przetrwalniki), sg
wydzielone i uzywane wytacznie do tych celéw, az do momentu, w ktérym czynniki
biologiczne zostang unieczynnione.

15. W tym samym pomieszczeniu nie nalezy pracowac¢ jednoczesnie z wigcej niz jednym
czynnikiem biologicznym. Wyjatek stanowi mieszanie sktadnikéw i nastepujgce zaraz po nim
napetnianie pojemnikow.

16. Pomieszczenia uzywane do produkcji sg zaprojektowane tak, aby umozliwi¢ odkazanie
pomiedzy kampaniami, z zastosowaniem zwalidowanych metod.

17. Wytwarzanie materiatldw biologicznych moze przebiega¢ w obszarach kontrolowanych
pod warunkiem, ze jest prowadzone w urzadzeniach hermetycznych i dajacych sie
sterylizowac termicznie, wszystkie potaczenia muszg podlegac sterylizacji termicznej przed
rozpoczeciem i po zakonczeniu cyklu produkcji. Mozliwe jest takze taczenie czg$ci aparatury
pod nawiewem laminarnym pod warunkiem, ze ztaczy tych jest niewiele, stosowane sg
techniki pracy aseptycznej i nie istnieje ryzyko wycieku. Parametry sterylizacji stosowanej
przed demontazem aparatury musza by¢ zwalidowane dla organizméw stosowanych do
produkcji. R6zne produkty moga by¢ umieszczane w réznych biogeneratorach w obrebie tego
samego obszaru, w sposOb uniemozliwiajacy powstanie przypadkowego zanieczyszczenia
krzyzowego. Organizmy wymagajace specjalnych warunkéw ochrony znajduja si¢ w
obszarach przygotowanych do takich produktow.

18. Zwierzgtarnie, w ktérych znajdujg si¢ zwierzeta przeznaczone lub uzywane do produkcji,
posiadaja odpowiedni stopien ochrony lub sposéb kontroli wiasciwy dla obszaréw czystych, a
takze sg oddzielone od innych pomieszczen dla zwierzat. Zwierzgtarnie, w ktorych trzymane



sg zwierzeta stosowane w kontroli jako$ci, w ktérych stosowane sg chorobotwdércze czynniki
biologiczne, sa odpowiednio zabezpieczone.

19. Wstep do pomieszczen produkcyjnych majg wytacznie osoby upowaznione. Tam, gdzie
ma to zastosowanie, sg umieszczone jasne i zwi¢zle pisemne procedury.

20. Dokumentacja dotyczaca zabudowan powinna znajdowac si¢ w dokumentacji gtéwnej
miejsca prowadzenia dziatalnosci i by¢ tatwo dostepna.

Miejsce wytwarzania oraz budynki sg przedstawione wystarczajgco szczegétowo (w formie
planéw z opisami) tak, aby przeznaczenie, warunki uzytkowania wszystkich pomieszczen i
stosowane tam czynniki biologiczne byly jednoznacznie zidentyfikowane. Czytelnie
oznakowuje si¢ drogi przemieszczania si¢ pracownikow 1 produktu. Nalezy zidentyfikowac
gatunki zwierzat przebywajace zaréwno w zwierzg¢tarni, jak i poza nig na terenie wytworni. Jest
odnotowana inna dziatalnos¢ prowadzona w poblizu miejsca wytwarzania. Plany pomieszczen
chronionych lub czystych zawieraja opis systemu wentylacji, z zaznaczeniem miejsc nawiewu
1 wywiewu powietrza, filtréw i ich specyfikacji, liczby wymian powietrza na godzing i réznicy
cisnien. Na planach sg zaznaczone pomieszczenia, w ktérych przy pomocy manometrow
monitoruje si¢ réznice ci$nien.

Urzadzenia
21. Stosowane urzadzenia s zaprojektowane 1 skonstruowane tak, aby odpowiadaty
szczegblnym wymaganiom dotyczacym wytwarzania danego produktu. Przed rozpoczgciem
uzytkowania, urzadzenia podlegaja kwalifikacji 1 walidacji, a w trakcie uzytkowania sa
regularnie konserwowane i podlegaja walidacji.
22. Urzadzenia zapewniajg odpowiedni stopien bezposredniej ochrony materiatu
biologicznego, tam gdzie znajduje to zastosowanie. Urzadzenia sg zaprojektowane i
skonstruowane w sposéb umozliwiajacy tatwe i skuteczne odkazanie lub sterylizacje, tam
gdzie znajduje to zastosowanie.
23. Urzadzenia zamkni¢te, stosowane do ochrony bezposredniej czynnikow biologicznych, sa
zaprojektowane i skonstruowane tak, aby zapobiega¢ jakimkolwiek wyciekom lub tworzeniu
sie kropli 1 aerozoli. Doprowadzenia i odprowadzenia gazow sg odpowiednio zabezpieczone
w celu zapewnienia ochrony, np. przez stosowanie sterylizujgcych filtréw hydrofobowych.
Wprowadzanie lub usuwanie materialu odbywa si¢ przez system zamknigty, mozliwy do
wysterylizowania albo pod odpowiednim nawiewem laminarnym.
24. W razie koniecznosci, urzadzenia sg odpowiednio sterylizowane przed uzyciem, najlepiej
za pomocg suchej pary pod ci$nieniem. Mozna tez stosowac¢ inne metody, jezeli sterylizacja
parg nie moze by¢ stosowana ze wzgledu na rodzaj urzadzenia. Wazne jest, aby nie zostaty
pominigte takie pojedyncze przedmioty, jak: wiréwki czy taznie wodne. Urzadzenia do
oczyszczania, rozdzielania lub koncentracji sg sterylizowane lub dezynfekowane
przynajmniej pomiedzy ich stosowaniem do r6znych produktéw. Jest badany wptyw metod
sterylizacji na skuteczno$¢ i sprawno$¢ aparatury w celu ustalenia okresu przydatnosci
urzadzen do stosowania. Wszystkie procedury sterylizacji sa zwalidowane.
25. Urzadzenia sg zaprojektowane tak, aby zapobiega¢ pomieszaniu ré6znych organizméw i
produktéw. Przewody, zawory i filtry sa oznakowane zgodnie z przeznaczeniem. Dla
pojemnikéw z materialem zakaznym i niezakaznym, a takze dla r6znych organizmoéw i



komoérek sg uzywane oddzielne cieplarki. Inkubatory zawierajace wigcej niz jeden typ
drobnoustrojéow lub komérek moga by¢ akceptowane tylko wowczas, gdy stosowane s3
odpowiednie $rodki zapewniajace szczelnos$¢, odkazanie powierzchni i segregacje
pojemnikéw. Pojemniki do prowadzenia hodowli itp., sg indywidualnie oznakowane.
Czyszczenie i dezynfekcja tych urzadzen moze by¢ dos¢ trudna i wymaga specjalnej uwagi.
Urzadzenia stosowane do przechowywania materiatéw biologicznych lub produktéw sa
zaprojektowane i uzywane w sposéb zapobiegajacy wszelkim pomytkom. Wszystkie
przechowywane materiaty sg jasno i jednoznacznie oznakowane oraz umieszczone w
pojemnikach zabezpieczonych przed wyciekiem. Materiaty, takie jak komérki, szczepy
macierzyste i robocze sg przechowywane w urzadzeniach wylacznie do tego przeznaczonych.
26. Odpowiednie urzadzenia wymagajace kontroli temperatury, s3 wyposazone w system
rejestracji lub alarmowania. Aby unikna¢ awarii urzadzenia w trakcie trwania procesu
produkcyjnego, wprowadza si¢ system konserwacji prewencyjnej 1 przegladow oraz analize
tendencji zmian zapisanych danych.

27. Zatadunek liofilizatorow wymaga odpowiednich obszaréw czystych chronionych.
Roztadowywanie liofilizatoréw powoduje zanieczyszczenie bezposredniego otoczenia.
Dlatego tez w przypadku liofilizatoréw jednostronnych, pomieszczenie czyste odkaza sie,
zanim wprowadzi si¢ do niego nastepng seri¢, chyba ze zawiera ona te same organizmy.
Liofilizatory przelotowe sg sterylizowane po kazdym cyklu, jezeli nie sg otwierane po stronie
pomieszczenia czystego. Sterylizacja liofilizatorOw przebiega zgodnie z przepisem pkt 24. W
przypadku produkcji kampanijnej powinny by¢ one sterylizowane przynajmniej po kazdej
kampanii.

Zwierzeta i zwierzetarnie
28. Podstawowe wymagania dla pomieszczen, w ktérych przebywaja zwierzeta, zalecenia co
do pielegnacji i kwarantanny regulujg przepisy o ochronie zwierzat.
29. Zwierzgtarnie sg odpowiednio zaprojektowane i oddzielone od innych zabudowan
produkcyjnych.
30. Warunki sanitarne, w jakich przebywaja zwierzeta wykorzystywane do produkcji sg
okreslone, monitorowane i rejestrowane. Z niektérymi zwierzgtami postgpuje si¢ w sposob
opisany w specjalnych monografiach (np. stada wolne od specyficznych patogenéw).
31. Zwierzgta, materiaty biologiczne i przeprowadzane badania podlegaja systemowi
identyfikacji, aby zapobiec pomytkom i kontrolowa¢ mozliwe zagrozenia.

Dezynfekcja - usuwanie odpadow
32. Dezynfekcja lub usuwanie odpaddéw i Sciekdw moze by¢ szczegdlnie wazna w przypadku
wytwarzania produktow immunologicznych. Zwraca si¢ szczegdlng uwage na procedury 1
urzadzenia pozwalajgce na uniknigcie zanieczyszczenia Srodowiska, jak réwniez na ich
walidacje lub kwalifikacjg.

Produkcja
33. Ze wzgledu na duza r6znorodnos¢ produktow, wieloetapowa produkcje przy wytwarzaniu
immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych i charakter proceséw



biologicznych nalezy zwraca¢ uwage na postepowanie zgodne ze zwalidowanymi
procedurami operacyjnymi oraz na ciggte monitorowanie wszystkich etapdéw 1 kontrolg
procesu produkcji. Zwraca si¢ szczegdlng uwage na materiaty wyjsciowe, pozywki i
stosowany system serii posiewowych.

Materialy wyjsSciowe
34. Wymagania dotyczace materialéw wyjsciowych sg jasno zdefiniowane w pisemnych
specyfikacjach. Zawierajg one szczegétowe informacje dotyczace dostawcy, metody
wytwarzania, rejonu geograficznego i gatunku zwierzat, od ktérego pochodzi materiat.
Zawieraja tez metody i kryteria akceptacji badan kontrolnych materiatéw wyjsciowych.
Szczegblnie wazne sg kontrole mikrobiologiczne.
35. Wyniki badan materialéw wyjsciowych muszg odpowiada¢ wymaganiom specyfikacji. W
przypadku, gdy badania trwaja dlugo (np. jaja ze stad SPF, Specific Pathogens Free flocks),
konieczne moze by¢ rozpoczecie procesu obrobki surowcow, zanim dostepne bedg wyniki
kontroli analitycznej. W takich przypadkach zwolnienie produktu koncowego jest uzaleznione
od otrzymania zadowalajacych wynikéw badan materiatéw wyjsciowych.
36. Szczegblng uwage zwraca si¢ na informacje dotyczace systemu zapewnienia jakosci
stosowanego przez dostawce przy jego kwalifikacji i okreslaniu zakresu wymaganych badan
materiatow wyjsciowych.
37. Stosuje si¢ sterylizacje termiczng jako metodg sterylizacji materialéw wyjsciowych, tam
gdzie jest to mozliwe. Jezeli jest to konieczne moga by¢ stosowane rowniez inne
zwalidowane metody, takie jak sterylizacja radiacyjna.

Pozywki
38. Zdolnos¢ pozywki do zapewnienia odpowiedniego rozwoju pozadanych
mikroorganizméw powinna by¢ odpowiednio zwalidowana we wiasciwy spos6b, zanim
przystapi si¢ do wlasciwych badan.
39. Pozywki sg sterylizowane, na miejscu lub w linii technologicznej. Ogrzewanie jest
najlepsza metoda. Gazy, pozywki, kwasy, zasady, zwigzki przeciwpienne i inne materiaty
wprowadzane do sterylnych biogeneratorow sg rOwniez sterylne.

System serii posiewowej i banku komérkowego
40. W celu zapobiezenia niepozagdanym zmianom wilasciwosci, wynikajacych z
powtarzajacych si¢ posiewéw lub wielokrotnego pasazowania, wytwarzanie
immunologicznych weterynaryjnych produktéw leczniczych uzyskiwanych z komoérek
drobnoustrojéw lub hodowli tkankowych albo przez namnazanie w zarodkach lub
zwierzetach jest oparte na systemie serii posiewowych lub bankéw komoérkowych.
41. Liczba pokolen (podwojen, pasazy) pomig¢dzy serig posiewowg lub bankiem
komérkowym a koncowym produktem jest zgodna z deklarowang w dokumentacji
dopuszczenia do obrotu.
42. Serie posiewowe 1 banki komérkowe sg odpowiednio scharakteryzowane i przebadane
pod katem wystepujacych zanieczyszczen. Dla nowych serii posiewowych powinny by¢
ustalone kryteria akceptacji. Serie posiewowe i banki komdrkowe sg zaktadane,



przechowywane i uzywane w sposob ograniczajacy ryzyko zanieczyszczenia lub zmiany.
Podczas zaktadania serii posiewowej czy banku komérkowego nie moga by¢ rownoczesnie
wykonywane w tym samym obszarze albo przez t¢ samg osobe¢ zadne czynnosci z innym
zywym albo zakaznym materialem (np. wirusy albo linie komérkowe).

43. Zaktadanie serii posiewowej i banku komérkowego jest prowadzone w odpowiednim
srodowisku, zabezpieczajacym seri¢ posiewowg, bank komérkowy i, jesli ma to
zastosowanie, pracownikéw i srodowisko zewnetrzne.

44. Pochodzenie, sposéb i warunki przechowywania materiatu posiewowego sg w petni
opisane. Prowadzi si¢ ewidencje stabilnos$ci i odzyskiwania materialu posiewowego i
komérkowego. Pojemniki stuzace do przechowywania sg hermetycznie zamknigte, jasno
oznakowane i przechowywane w odpowiedniej temperaturze. Warunki przechowywania
nalezy prawidtowo monitorowac. Jest prowadzona ewidencja wszystkich pojemnikéw.

45. Z materialem mogg pracowa¢ wylacznie osoby upowaznione, a praca ta przebiega pod
nadzorem osoby odpowiedzialnej. R6zne serie posiewowe lub banki komérkowe nalezy
przechowywac¢ w sposob uniemozliwiajacy ich pomylenie lub zanieczyszczenie krzyzowe.
Wskazane jest podzielenie serii posiewowych i bankéw komérkowych i przechowywanie
kazdej czesci w innym miejscu, tak aby zminimalizowac ryzyko catkowitej utraty serii lub
banku.

Zasady postepowania
46. Podczas procesOw wytwarzania nalezy unikac lub ogranicza¢ tworzenie si¢ kropli i piany.
Wirowanie i mieszanie, podczas ktérych moze wystgpowac rozpryskiwanie kropelek ptynu,
prowadzi si¢ w odpowiednich obszarach chronionych lub obszarach czystych chronionych,
aby zapobiec przenoszeniu zywych organizmow.
47. Przypadkowo wylane ciecze, zwlaszcza zawierajgce zywe organizmy, muszg by¢ usuwane
lub neutralizowane szybko i bezpiecznie. Dla kazdego drobnoustroju istniejg zwalidowane
metody odkazania. Gdy w procesie sg uzywane rézne szczepy tego samego gatunku bakterii
lub bardzo podobne wirusy, jezeli nie ma podstaw przypuszczaé, ze moga one roznic si¢
znaczaco opornoscig na stosowane czynniki, proces waliduje si¢ tylko w stosunku do jednego
z nich.
48. Jezeli jest to mozliwe, czynnos$ci zwigzane z przenoszeniem materiatéw, takich jak
sterylne pozywki, hodowle lub produkty, sa prowadzone we wcze$niej wysterylizowanych
systemach zamknigtych. W pozostatych przypadkach operacje te muszg by¢ chronione przez
boksy z laminarnym przeptywem powietrza.
49. Wprowadzanie pozywek lub hodowli do biogeneratoréw i innych zbiornikéw jest
prowadzone w doktadnie kontrolowanych warunkach zapewniajacych, ze nie wprowadza si¢
zanieczyszczeh. Zapewnia si¢ prawidlowe potaczenie zbiornikéw w trakcie wprowadzania
hodowli.
50. W przypadku, gdy jest to konieczne (dwa lub wigcej fermentoréw znajduje si¢ na jednym
obszarze), otwory stuzace do pobierania préb i dodawania odczynnikéw, a takze taczniki (po
potaczeniu, przed przeptywem produktu, przed ponownym roztgczeniem) sg sterylizowane
parg. Mozliwe jest rowniez zaakceptowanie chemicznej dezynfekcji otworéw otwieranych
pod ostong nawiewu laminarnego.



51. Urzadzenia, szkto, powierzchnie zewnetrzne pojemnikéw na produkt przed wyniesieniem
z obszaru chronionego muszg by¢ zdezynfekowane, z zastosowaniem zwalidowanych metod
(pkt 47). Dokumentacja serii moze stanowi¢ szczeg6lny problem. Jedynie minimalna liczba
dokumentéw, niezbedna do przeprowadzenia operacji zgodnie z wymaganiami Dobre;]
Praktyki Wytwarzania, moze by¢ wprowadzana do pomieszczenia chronionego i z niego
wynoszona. Jezeli dokumentacja jest zanieczyszczona przez substancje rozlane lub aerozole
lub jezeli pracowano z drobnoustrojami nalezagcymi do egzotycznych, to dokumenty musza
zosta¢ odpowiednio zdezynfekowane w miejscu, gdzie dezynfekuje si¢ urzadzenia, lub dane
sg przekazywane za pomocg fotokopiarki lub faksu.

52. Odpady ptynne lub state, a w szczegdlnosci skorupki jaj, jednorazowe butelki stuzace do
przechowywania hodowli, nienadajace si¢ do uzycia hodowle lub materiaty biologiczne,
najlepiej jest sterylizowac lub dezynfekowac¢ przed wyniesieniem z obszaru chronionego. W
niektoérych przypadkach moga by¢ dopuszczalne rozwigzania alternatywne, takie jak
zamykane szczelnie pojemniki lub rurociagi.

53. Do pomieszczen produkcyjnych wprowadza si¢ wytacznie artykuty i materiaty, w tym
takze dokumentacje, zwigzane $cisle z wykonywanymi operacjami. Istnieje system kontroli
zapewniajacy, ze po zakonczeniu operacji wszystkie zbedne materialy zostang usunigte z
pomieszczen.

54. Termostabilne artykuty i materialy sa wprowadzane do obszaréw czystych lub czystych
chronionych przez autoklaw przelotowy lub suszarke. Materiaty i artykuly termolabilne sg
wprowadzane przez $luze¢ z blokowanymi drzwiami, w ktdrej sg dezynfekowane. Sterylizacja
materiatéw poza obszarem produkcyjnym moze by¢ zaakceptowana pod warunkiem, ze s3
one w opakowaniu dwuwarstwowym i wprowadzane przez $luze¢ z zachowaniem
odpowiednich srodkéw bezpieczenstwa.

55. Nalezy stosowac¢ srodki ostroznosci zapobiegajace zanieczyszczeniom lub pomytkom w
trakcie inkubacji. Istnieje procedura mycia i dezynfekcji inkubatorow. Pojemniki w
inkubatorach muszg by¢ starannie i jednoznacznie oznakowane.

56. Z wyjatkiem mieszania sktadnikow i nast¢pujacego bezposrednio po nim rozlewu (lub
gdy stosuje si¢ systemy hermetyczne) w pomieszczeniu produkcyjnym moga by¢
rownoczesnie prowadzone prace tylko z jednym zywym czynnikiem biologicznym.
Pomieszczenia produkcyjne muszg by¢ skutecznie dezynfekowane przed rozpoczgciem prac z
kolejnym zywym czynnikiem biologicznym.

57. Produkty sg inaktywowane przez dodatek inaktywatora i stosowanie odpowiedniego
wytrzgsania. Mieszanina powinna by¢ nastgpnie przeniesiona do kolejnego sterylnego
naczynia, chyba ze pojemnik pierwotny ma takie rozmiary i ksztatt, ze fatwo moze by¢
obrdcony i wstrzgsany tak, aby wszystkie wewnetrzne powierzchnie zostaly zwilzone
koncowg mieszaning kultury lub inaktywatora.

58. Nie wolno otwiera¢ naczyn ani pobiera¢ prob z naczyn zawierajacych inaktywowane
(unieczynnione) produkty w otoczeniu zawierajacym zywe czynniki biologiczne. Dalsze
przetwarzanie inaktywowanych produktéw odbywa si¢ w pomieszczeniach czystych klasy A -
B lub w zamknigtych urzadzeniach przeznaczonych wylacznie dla produktow
inaktywowanych.

59. Metody sterylizacji, dezynfekcji, usuwania wiruséw i inaktywacji powinny by¢
szczegOlnie starannie zwalidowane.



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

61. Istnieje system zapewniajacy integralnos¢ zamknigcia i szczelno$¢ pojemnikéw po
rozlewie.

62. Kapslowanie fiolek zawierajacych zywy materiat biologiczny ma odbywac si¢ w spos6b
zapewniajacy, ze nie nastgpi zanieczyszczenie innych produktéw lub rozprzestrzenianie si¢
zywych czynnikéw do innych obszaréw i do srodowiska zewnetrznego.

63. Opracowuje si¢ procedury dotyczace postgpowania z napetnionymi pojemnikami
nieposiadajgcymi etykiet zapobiegajace pomytkom i zapewniajace odpowiednie warunki
przechowywania, gdy pomiedzy procesem rozlewu do opakowan bezposrednich a ich
etykietowaniem i pakowaniem wystepuje opdznienie. Zwraca si¢ szczeg6lng uwage na
przechowywanie produktéw wrazliwych na ciepto lub $wiatto. Ma by¢ wyspecyfikowana
temperatura ich przechowywania.

64. Na kazdym etapie produkcji ilo$¢ produktu otrzymywanego jest porownana ze
spodziewang w tym procesie wydajnoscig. Wszystkie znaczace rozbieznosci nalezy zbadac.

Kontrola Jakosci
65. Kontrola procesu odgrywa szczegdlnie wazng role¢ w zapewnieniu statej jakosci
biologicznych produktéw leczniczych. Wytworca ma prowadzi¢ kontrole kluczowych etapow
procesu, ktérych wynik nie moze by¢ oceniony przez badanie produktu koncowego (np. etap
usuwania wirusow).
66. Wytwodrca ma okresli¢, czy konieczne jest przechowywanie prob produktéw posrednich
do przeprowadzenia powtornego badania potwierdzajacego wyniki kontroli serii.
67. Wytwdrca ma okresli¢, czy konieczne jest prowadzenie cigglego monitorowania
parametréw procesu produkcji, takich jak monitorowanie parametréow fizycznych podczas
fermentacji.
68. Powszechng praktyka jest stosowanie cigglej hodowli i zwraca si¢ specjalng uwage na
wymagania kontroli jakosci wynikajace z takiej metody produkcji.

ANEKS 6 WYTWARZANIE GAZOW MEDYCZNYCH
Uzyte w Aneksie 6 okreslenia oznaczaja:
1) butla gazowa - zbiornik ci$nieniowy, zwykle ksztattu cylindrycznego, przeznaczony dla
sprezonych, ciektych lub rozpuszczonych gazéw, dajacy si¢ transportowaé, wyposazony w
urzadzenie do regulacji spontanicznego wyptywu gazu przy cisnieniu atmosferycznym i
temperaturze pokojowej;
2) cysterna - zbiornik ciSnieniowy zamocowany na pojezdzie do transportu gazow
skroplonych lub kriogenicznych;
3) domowe zbiorniki kriogeniczne - przenosne zbiorniki kriogeniczne przeznaczone do
przechowywania cieklego tlenu i dawkujace tlen gazowy w domu pacjenta;
4) gaz - substancja lub mieszanina substancji, ktéra pozostaje catkowicie w fazie gazowej pod
ci$nieniem 1.013 bara w temperaturze plus 20 °C lub ma prezno$¢ pary przekraczajaca 3 bary
w temperaturze plus 50 °C;



5) gaz medyczny - gaz lub mieszanina gazéw, ktore zostaty zakwalifikowane jako produkt
leczniczy w rozumieniu art. 2 pkt 32 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne;

6) gaz sprezony - gaz, ktéry celem transportu, wttoczony do pojemnika pod ci$nieniem,
pozostaje catkowicie w stanie gazowym, w temperaturze minus 50 °C;

7) hydrauliczna préba ci§nieniowa - badanie wykonywane ze wzgledéw bezpieczenstwa,
wymagane przez obowigzujace przepisy, potwierdzajace, ze butle lub zbiorniki wytrzymujg
wysokie ci$nienie;

8) maksymalne teoretyczne zanieczyszczenie - zanieczyszczenie gazowe, ktére pozostaje po
procesie wstepnego oczyszczania butli przed napelnieniem; obliczenie maksymalnego
teoretycznego zanieczyszczenia jest istotne jedynie dla gazow sprezonych i1 zaklada, ze gazy
zachowujg si¢ jak gazy doskonale;

9) opakowanie - naczynie kriogeniczne, zbiornik, cysterng, butle, wiazke butli lub inne
opakowanie majace bezposredni kontakt z gazem medycznym,;

10) panel rozdzielczy - urzadzenie lub aparat zaprojektowane w celu réwnoczesnego
oprézniania lub napetniania wigcej niz jednego zbiornika cisSnieniowego gazu;

11) przenos$ne zbiorniki kriogeniczne - pojemniki przenos$ne, termicznie izolowane w celu
utrzymania zawartosci w stanie ptynnym; w niniejszym Aneksie termin ten nie odnosi si¢ do
cystern;

12) przeptukiwanie - usuwanie pozostatosci gazu ze zbiornika lub uktadu poprzez napetnienie
danym gazem, a nast¢pnie ponowne rozgazowanie gazu wykorzystywanego do
przeptukiwania do 1.013 bara;

13) zawor - urzadzenie do otwierania i zamykania zbiornikow;

14) zawor zwrotny - zawOr pozwalajacy na przeptyw wytacznie w jednym kierunku;

15) zbiornik - statyczny termicznie izolowany zbiornik przeznaczony do magazynowania
gazu ptynnego lub kriogenicznego.

Reguta
Gazy spetniajace definicje¢ produktu leczniczego, okreslong w art. 2 pkt 32 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne (gazy medyczne) sa przedmiotem wymagan
dotyczacych wytwarzania. Niniejszy Aneks dotyczy wytwarzania substancji czynnych gazéw
i wytwarzania gazéw medycznych.
W dokumentacji opracowywanej w celu uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
powinno zosta¢ jasno okreslone wytwarzanie substancji czynnej i wytwarzanie produktu
leczniczego. Zazwyczaj produkcja i etapy oczyszczania gazu przebiegaja w obszarze
wytwarzania substancji czynnych. W obszarze produkcji farmaceutycznej gaz znajduje si¢ od
pierwszego przechowywania w celu dalszego uzycia jako gaz medyczny.
Wytwarzanie substancji czynnych gazéw prowadzi si¢ zgodnie z zalacznikiem nr 3 do
rozporzadzenia i stosownymi cze$ciami niniejszego Aneksu oraz innymi witasciwymi
Aneksami.
Wytwarzanie gazéw medycznych prowadzi si¢ zgodnie z zatgcznikiem nr 2 do rozporzadzenia
1 stosownymi cze¢sciami niniejszego Aneksu oraz innymi wiasciwymi Aneksami.



W  wyjatkowych przypadkach cigglych proceséw, w ktérych brak jest posredniego
przechowywania gazu miedzy produkcjg substancji czynnej gazu a produkcja produktu
leczniczego, caly proces (od materiatbw wyjsciowych substancji czynnej do produktu
leczniczego koncowego) powinien by¢ traktowany jako nalezacy do obszaru wytwarzania
gaz6éw medycznych. Powinno by¢ to jasno okreslone w dokumentacji rejestracyjnej pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu.

Niniejszy Aneks nie obejmuje wytwarzania i stosowania gazow medycznych w szpitalach,
chyba ze zostanie to uznane za wytwarzanie przemystowe. Jednak odpowiednie przepisy
niniejszego Aneksu moga by¢ wykorzystane jako zasady prowadzenia takiej dziatalnosci.

Wytwarzanie substancji czynnych gazéw
Substancje czynne gazéw moga by¢ otrzymywane na drodze syntezy chemicznej lub
pozyskiwane ze zrddet naturalnych i, jezeli jest to konieczne, oczyszczane (stacja separacji
powietrza).
1. Procesy odpowiadajace tym dwu metodom produkcji substancji czynnych gazéw powinny
by¢ zgodne z zatgcznikiem nr 3 do rozporzadzenia. Jednak:
1) wymagan dotyczacych materialéw wyjsciowych do produkcji substancji czynnej (zatgcznik
nr 3 do rozporzadzenia pkt 7) nie stosuje si¢ do produkcji substancji czynnej gazéw z
powietrza poprzez separacje (jakkolwiek, wytworca zapewnia, ze jako$¢ powietrza otoczenia
jest odpowiednia dla ustalonego procesu i wszelkie zmiany jako$ci powietrza otoczenia
pozostang bez wptywu na jako$¢ substancji czynnej gazu);
2) wymagan dotyczacych ciggtego badania stabilnosci (zatacznik nr 3 do rozporzadzenia pkt
11.5), ktére majg potwierdzi¢ warunki przechowywania i terminy waznos$ci lub powtérnego
badania (zatgcznik nr 3 do rozporzadzenia pkt 11.6), nie stosuje si¢, w przypadku gdy
wstepne badania trwato$ci zostaty zastgpione danymi literaturowymi (Guidance
CPMP/QWP/1719/00);
3) wymagan dotyczacych przechowywania prébek archiwalnych (zatacznik nr 3 do
rozporzadzenia pkt 11.7) nie stosuje si¢ do substancji czynnych gazéw, chyba Ze ustalono
inaczej.
2. Wytwarzanie substancji czynnych gazéw w procesie cigglym (np. separacja powietrza) jest
w sposob ciggly monitorowane pod katem jakosci. Wyniki tej kontroli sg przechowywane w
spos6b pozwalajacy na oceng trendow.
3. Ponadto:
1) transport i dostawy substancji aktywnych gazow luzem spelniajg takie same wymagania,
jak wymienione ponizej dla gazéw leczniczych (pkt 19-21 niniejszego Aneksu);
2) napelnianie butli i przenosnych zbiornikéw kriogenicznych substancjami czynnymi gazéw
spelnia takie same wymagania, jak wymienione ponizej dla gazow medycznych (pkt 22-37
niniejszego Aneksu), jak rowniez zatacznik nr 3 do rozporzadzenia pkt 9 .

Wytwarzanie gazéw medycznych
Gazy medyczne sg zwykle wytwarzane w zamknigtych instalacjach. Dlatego ryzyko
zanieczyszczenia produktu z otoczenia jest minimalne. Istnieje natomiast ryzyko



zanieczyszczen krzyzowych innymi gazami szczegdlnie w zwigzku z ponownym
stosowaniem opakowan.

4. Wymagania odnoszace si¢ do butli stosuje si¢ takze do wigzki butli (tj. zestawu butli
umocowanych razem w ramie oraz potgczonych rurociggiem panelu rozdzielczego,
transportowanych 1 uzywanych jako catos¢) - z wyjatkiem sktadowania i transportu krytego.

Personel
5. Pracownicy zatrudnieni przy wytwarzaniu i dystrybucji gazéw medycznych uczestniczg w
odpowiednich szkoleniach z wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczacych tego
rodzaju produktéw. Powinni oni zdawac sobie sprawe z niezwykle waznych aspektow i
potencjalnych zagrozen wynikajacych dla pacjentéw stosujacych powyzsze produkty.
Programy szkoleniowe obejmujg kierowcow cystern.
6. Pracownicy podwykonawcow, ktorzy mogliby mie¢ wptyw na jakos¢ gazéw medycznych
(np. pracownicy odpowiedzialni za utrzymanie butli lub zaworéw), sa odpowiednio
przeszkoleni.

Pomieszczenia i urzadzenia

Pomieszczenia
7. Butle i przenos$ne zbiorniki kriogeniczne sg sprawdzane, przygotowywane, napetniane i
magazynowane w obszarach oddzielonych od obszaréw przeznaczonych dla gazéw innych
niz medyczne, jak réwniez nie powinno dochodzi¢ do wymiany butli lub przenosnych
zbiornikow kriogenicznych pomiedzy tymi obszarami. Jednak mozna zaakceptowac
sprawdzanie, przygotowanie, napetnianie i magazynowanie innych gazéw w tych samych
obszarach, o ile s3 one zgodne ze specyfikacjami gazéw medycznych 1 czynnosci produkcyjne
sg wykonywane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.
8. Pomieszczenia przeznaczone do wytwarzania, badania i magazynowania gazow
medycznych sg wystarczajgco duze, aby unikng¢ ryzyka pomylenia zbiornikow
ci$nieniowych. Pomieszczenia sg zaprojektowane tak, aby zapewnic¢:
1) oddzielne, oznakowane obszary dla r6znych gazéw,
2) jednoznaczng identyfikacje 1 rozdzielenie butli gazowych lub przeno$nych zbiornikéw
kriogenicznych na ré6znych etapach procesu technologicznego (np. "przed sprawdzeniem",
"gotowe do napetniania", "podczas kwarantanny", "certyfikowane", "odrzucone",
"kompletacja dostawy")
- metoda stosowana w celu zapewnienia oddzielenia butli na r6znych etapach procesu begdzie
zalezala od istoty, zakresu i stopnia ztozonosci catej operacji. Sg stosowane pola odktadcze
oznaczone na podlodze, przepierzenia, barierki, oznakowania lub inne wtasciwe sposoby.
9. Puste butle lub przeno$ne zbiorniki kriogeniczne po sortowaniu lub konserwacji oraz
napelnione butle lub przeno$ne zbiorniki kriogeniczne sg przechowywane pod zadaszeniem
chronigcym przed dziataniem niekorzystnych czynnikéw atmosferycznych. Napetnione butle
lub przeno$ne zbiorniki kriogeniczne sg przechowywane w sposéb, ktéry gwarantuje, ze
zostang one dostarczone w stanie czystym, zgodnym ze §rodowiskiem, w ktérym beda
stosowane.



10. Szczego6lne warunki magazynowania nalezy zapewni¢ zgodnie z wymaganiami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (np. w przypadku mieszanin
gazowych, w ktérych dochodzi do rozdzialu faz w warunkach zamrazania).

Urzadzenia
11. Urzadzenia sg zaprojektowane w taki sposob, aby zapewni¢ napetnianie wtasciwym
gazem odpowiedniego pojemnika. Zwykle nie powinny wystepowa¢ wzajemne potgczenia
miedzy rurociggami do przesylania r6znych gazéw. Jezeli poprzeczne polaczenia sg
niezbedne (np. napetnianie mieszaniny gazéw), przeprowadza si¢ kwalifikacje, ktéra
zapewnia, ze nie wystapi ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego pomi¢dzy réznymi gazami.
Ponadto panele rozdzielcze sa wyposazone we wlasciwe ztaczki, ktére moga by¢ zgodne z
normami krajowymi lub miedzynarodowymi. Stosowanie ztaczek zgodnych z réznymi
normami w tej samej napelnialni powinno by¢ doktadnie kontrolowane, tak jak stosowanie
ztaczek koniecznych w niektorych przypadkach do ominigcia wiasciwych uktadow
napelniajacych.
12. Zbiorniki oraz cysterny sg przeznaczone do jednego rodzaju gazu o $cisle okreslone;j
jakosci. Jednak gazy medyczne moga by¢ przechowywane lub transportowane w tych samych
zbiornikach lub pojemnikach uzywanych do posredniego przechowywania lub
magazynowania, jak takie same gazy inne niz medyczne, pod warunkiem, ze jako$¢ gazow
innych niz medyczne jest co najmniej taka sama, jak jako$¢ gazéw medycznych, oraz ze
zostaly spetnione wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. W takich przypadkach,
zarzadzanie ryzykiem jakosci powinno by¢ wprowadzone i udokumentowane.
13. Wspdlny uktad dostarczania gazu do medycznego i do niemedycznego panelu
rozdzielczego jest akceptowalny jedynie w przypadku zwalidowanej metody zapobiegania
przeptywowi wstecznemu z linii dostarczajacych gaz inny niz medyczny do linii gazu
medycznego.
14. Panele rozdzielcze sa dedykowane do pojedynczego gazu medycznego lub do
otrzymywania mieszaniny gazow medycznych. W wyjatkowych przypadkach, napeinianie
gazami wykorzystywanymi do innych celéw niz medyczne za pomoca paneli rozdzielczych
przeznaczonych do gazéw medycznych moze by¢ dopuszczalne, jezeli jest uzasadnione 1
wykonywane pod kontrolg. Wyjatki od tej zasady mogg by¢ zaakceptowane, jezeli jakos¢
gazu uzywanego do celéw innych niz medyczne jest co najmniej taka sama, jak jako$¢ gazu
medycznego, i jezeli spelnione sg wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. Napetnianie
wowczas przebiega w sposéb kampanijny.
15. Naprawa i konserwacja (wtgczajac sprzatanie i czyszczenie) sprzetu nie moze negatywnie
wplywac na jakos¢ gazu medycznego. W szczegdlnosci nalezy opracowac procedury
opisujace dzialania, jakie podejmuje si¢ po naprawie i pracach konserwacyjnych dotyczacych
naruszenia integralno$ci uktadu. W szczegdlnosci, przed dopuszczeniem do uzytku, nalezy
wykazac, ze sprzet jest wolny od wszelkich zanieczyszczen, ktére mogag niekorzystnie
wplywac na jakos¢ gotowego produktu. Zapisy z tych czynnosci sg przechowywane.
16. Procedura opisuje dziatania, jakie podejmuje si¢, w przypadku gdy cysterna jest
przeznaczona ponownie do transportu gazu medycznego (po przetransportowaniu



niemedycznego gazu w warunkach wymienionych w pkt 12 lub po operacji konserwacji).
Dziatania obejmuja badania analityczne.

Dokumentacja
17. Dane zawarte w zapisach wytwarzania kazdej serii napetnionych butli gazowych lub
przenosnych zbiornikéw kriogenicznych musza zapewnia¢ mozliwos¢ odtworzenia istotnych
okolicznosci dotyczacych waznych etapéw procesu napelniania kazdej butli i kazdego
zbiornika kriogenicznego. W tym celu rejestruje si¢ nastepujace dane:
1) nazwe produktu;
2) numer serii;
3) datg i czas napelniania;
4) inicjaly operatora wykonujacego wszystkie istotne operacje (np. czyszczenie instalacji,
przygotowanie przed napelnianiem, napetnianie itp.);
5) pozostate serie gazu uzywanego do napetniania, o ktérych mowa w pkt 22, w tym ich
status;
6) dane identyfikacyjne uzytych urzadzen (np. panelu rozdzielczego);
7) liczbe butli lub przenos$nych zbiornikéw kriogenicznych, z indywidualnym odno$nikiem
identyfikacji i pojemnoscig;
8) operacje wykonane przed napetnianiem (pkt 30);
9) wartosci parametréw krytycznych potrzebne do zapewnienia prawidtowego napetnienia
butli w normalnie przebiegajagcym procesie;
10) wyniki odpowiednich testow potwierdzajacych, ze butle lub przenosne zbiorniki
kriogeniczne zostaty napetnione;
11) wzor etykiety z numerem serii;
12) specyfikacje produktu koncowego wraz z wynikami badan kontroli jakos$ci
(zawierajagcymi dane o statusie kalibracji aparatury kontrolnej);
13) liczbg odrzuconych butli lub przenos$nych zbiornikéw kriogenicznych, z indywidualnym
odnos$nikiem identyfikacji 1 przyczyna odrzucenia;
14) szczeg6towy opis wszystkich probleméw i1 nieoczekiwanych zdarzen oraz potwierdzong
podpisem akceptacj¢ wszystkich odchylen od instrukcji napetniania;
15) certyfikacje przez Osobe Wykwalifikowang z datg i podpisem.
18. Kazdej serii gazu przeznaczonej do dostarczania do szpitalnych zbiornikoéw towarzysza
rejestry, ktére obejmujg odpowiednio (pozycje zawarte w rejestrze moga si¢ réozni¢ w
zaleznosci od prawodawstwa danego panstwa):
1) nazwe produktu;
2) numer serii;
3) identyfikacj¢ zbiornika (cysterny), w ktdrym seria zostata certyfikowana;
4) date 1 czas napetniania;
5) identyfikacje osoby prowadzacej napelnianie zbiornika (cysterny);
6) odniesienie do dostarczonej cysterny (zbiornika), odniesienie do zrédta gazu;
7) istotne szczegdty dotyczace napetniania;
8) specyfikacje produktu gotowego i wyniki badan kontroli jakosci (w tym w odniesieniu do
statusu kalibracji urzadzen kontrolnych);



9) szczegdty dotyczace wszelkich probleméw lub zdarzen niezwyktych, zatwierdzone
wszelkie odchylenia od instrukcji napetniania;
10) datowang i podpisang certyfikacje serii przez Osobe Wykwalifikowana.

Produkcja

Przeladunek i dostawy kriogenicznego i skroplonego gazu
19. Przetadunek gazéw skroplonych (tj. takich ktére wttoczone do pojemnika pod ci$nieniem
zewngtrznym sg czesciowo ciekte albo state w temperaturze powyzej minus 50 °C) lub
kriogenicznych (tj. takich ktére pod cisnieniem 1.013 bara ulegaja skropleniu w temperaturze
ponizej minus 150 °C) - ze zbiornika pierwotnego, w tym kontrola przed przetadunkiem,
odbywa si¢ zgodnie z zatwierdzonymi procedurami uwzgledniajgcymi zapobieganie
zanieczyszczeniu. Instalacja przetadunkowa jest wyposazona w zawor zwrotny lub inne
zastgpujace go skuteczne rozwigzanie. Szczegdlng uwage zwraca si¢ na problem
przeptukiwania gazem potaczen elastycznych, przewodow taczacych 1 ziaczek.
20. Weze przetadunkowe uzyte do napetnienia zbiornikow 1 cystern s3 wyposazone w
potaczenia wtasciwe dla konkretnych produktéw. Wykorzystywane taczniki, nasadki lub
adaptery umozliwiajace podiaczenie zbiornikow i cystern, nieprzeznaczone do tych samych
gazéw, sg pod kontrola.
21. Dostawy gazu moga by¢ dodawane do zbiornikow zawierajacych gaz o tej samej jakosci,
pod warunkiem ze préba jest badana w celu zapewnienia, ze jako$¢ dostarczonego gazu jest
wlasciwa. Proba moze by¢ pobrana z gazu, ktéry ma by¢ dostarczony, lub ze zbiornika po
otrzymaniu dostawy.
Uwaga: szczegbélowe wymagania zostaly okreslone w pkt 42 dotyczacym napelniania
zbiornikéw znajdujacych si¢ u odbiorcy.

Napelnianie i etykietowanie butli i przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych
22. Przed napetnianiem butli i przenosnych zbiornikéw kriogenicznych seria gazu powinna
by¢ zdefiniowana, zbadana zgodnie ze specyfikacjami i zwolniona do napelniania.
23. W przypadku proceséw ciaglych, jak okreslono w "Regule"”, ma miejsce odpowiednia
kontrola migdzyoperacyjna w celu zapewnienia, ze gaz jest zgodny ze specyfikacja.
24. Butle, przenosne zbiorniki kriogeniczne i zawory sg dostosowane do odpowiednich
specyfikacji technicznych oraz odpowiednich wymagan pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Sg one przeznaczone dla jednego gazu leczniczego lub danej mieszaniny gazéw
leczniczych. Butle sg oznaczone kolorami, zgodnie z odpowiednimi normami. Sg wyposazone
w zawory ci$nienia resztkowego z mechanizmem zwrotnym w celu zapewnienia
odpowiedniej ochrony przed zanieczyszczeniem.
25. Butle, przeno$ne zbiorniki kriogeniczne 1 zawory powinny by¢ sprawdzone przed
pierwszym uzyciem w procesie produkcji i powinny by¢ odpowiednio utrzymywane. Jezeli
oznakowanie CE wyrobow medycznych jest uzywane, utrzymanie dotyczy medycznych
zalecen producenta urzadzenia.



26. Kontrole i czynno$ci konserwacyjne nie majga wptywu na jako$¢ i bezpieczenstwo
produktu leczniczego. Woda uzywana do hydraulicznych préb cisnieniowych powinna mie¢
co najmniej jakos¢ wody pitnej.

27. W ramach kontroli i czynnos$ci konserwacyjnych, butle podlegaja wewnetrznej kontroli
wizualnej przed zamontowaniem zaworu, celem upewnienia si¢, ze nie s3 one
zanieczyszczone wodg lub innymi zanieczyszczeniami. Dokonuje si¢ tego:

1) gdy sa one nowe i po raz pierwszy wprowadzone do napetniania gazem leczniczym,

2) po kazdym badaniu cis$nienia hydrostatycznego lub réwnowaznym badaniu, gdy zawor jest
usuwany,

3) gdy zawor jest wymieniany

- zawOr po zamontowaniu do butli powinien znajdowac si¢ w pozycji zamknigtej, aby zapobiec
przedostaniu si¢ zanieczyszczen do wnetrza butli. Jezeli istnieja jakiekolwiek watpliwosci co
do stanu wewnetrznego butli, zaw6r usuwa si¢ i dokonuje wewnetrznej kontroli butli w celu
zapewnienia, ze nie zostaty zanieczyszczone.

28. Konserwacja i naprawy butli, przeno$nych zbiornikéw kriogenicznych i zaworéw sg w
gestii wytworcy produktu leczniczego. Jezeli sg w gestii podwykonawcéw, sa
przeprowadzane wylacznie przez zatwierdzonych podwykonawcéw, a umowy, w tym
porozumienia techniczne, sg zawarte. Podwykonawcy powinni by¢ audytowani w celu
zapewnienia, ze zachowujg odpowiednie standardy.

29. Istnieje system zapewniajacy identyfikowalnos¢ butli, przenosnych zbiornikéw
kriogenicznych i zaworéw.

30. Kontrole wykonywane przed napelnianiem obejmuja:

1) w przypadku butli, kontrol¢ przeprowadzang w oparciu o zatwierdzone procedury celem
zapewnienia ci$nienia resztkowego w kazdej butli:

a) jezeli butla jest wyposazona w zawOr zwrotny utrzymujacy ci$nienie resztkowe, przy braku
sygnatu wskazujacego, ze w butli wystepuje nadci$nienie, sprawdza si¢ prawidtowe
funkcjonowanie zaworu, a w przypadku wykazania, ze zawor nie funkcjonuje prawidiowo,
butla powinna by¢ przekazana do kontroli,

b) jezeli butla nie jest wyposazona w zawdr zwrotny utrzymujacy ci$nienie resztkowe; butle,
w ktérych nie ma ci$nienia resztkowego, odstawia si¢ na bok w celu przeprowadzenia
dodatkowych badan, aby stwierdzi¢, ze nie sg zanieczyszczone wodg lub innym
zanieczyszczeniem. Jezeli jest to potrzebne, oczyszcza si¢ butle zwalidowang metoda lub
przeprowadza kontrole wizualng;

2) sprawdzenie, ze wszystkie poprzednie etykiety serii zostaly usunigte;

3) sprawdzenie, czy wszystkie nieaktualne 1 uszkodzone etykiety zostaty usunigte;

4) zewnetrzng kontrole wizualng zbiornika cisnieniowego i kazdego zaworu na obecnos¢
wgniecen, Sladéw spawania, zgorzeliny, innych uszkodzen oraz zanieczyszczen olejem lub
smarem; butle sg czyszczone, sprawdzane i konserwowane w odpowiedni sposob;

5) kontrolg kr6¢ca zaworu kazdej butli i kazdego pojemnika kriogenicznego, w celu
sprawdzenia, czy jest on odpowiedni do rodzaju gazu medycznego;

6) sprawdzenie daty nastgpnego badania na zaworze (w przypadku zaworéw, ktére musza by¢
okresowo sprawdzane);



7) kontrole butli albo pojemnikéw kriogenicznych w celu stwierdzenia, czy zostaly wykonane
wszystkie badania wymagane zgodnie z obowigzujacymi przepisami (np. hydrauliczna préba
ci$nieniowa lub jej odpowiednik) i czy nie uptynat ich termin waznosci;

8) sprawdzenie, czy kazdy zbiornik ciSnieniowy jest oznaczony wiasciwym kolorem, zgodnie
z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu (kolory oznaczenia odpowiednie do norm
krajowych lub migdzynarodowych).

31. Dla operacji napetniania powinna zosta¢ okre§lona seria.

32. Butle, ktére wrécity do ponownego napetnienia, sg przygotowane z zachowaniem
nalezytej ostroznos$ci w celu minimalizacji ryzyka zanieczyszczenia zgodnie z procedurami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. Procedury zawierajg prézniowanie lub
operacje oczyszczania i sg zwalidowane.

(Uwaga: W przypadku gazéw spr¢zonych maksymalne teoretyczne zanieczyszczenie nie
powinno przekracza¢ 500 ppm v/v, przy cisnieniu napetniania réwnym 200 baréw w
temperaturze 15 °C (oraz rownowaznego mu przy innym ci$nieniu napetniania)).

33. Przeno$ne zbiorniki kriogeniczne, ktére wrécity do ponownego napetnienia, powinny by¢
przygotowane z zachowaniem nalezytej ostroznosci w celu minimalizacji ryzyka
zanieczyszczenia zgodnie z procedurami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu. W szczegdlnosci, przenosne zbiorniki kriogeniczne bez ci$nienia resztkowego
powinny by¢ przygotowane do uzycia walidowanymi metodami.

34. Stosuje si¢ wlasciwe kontrole celem zapewnienia, ze kazda butla lub przeno$ny zbiornik
kriogeniczny zostaly prawidlowo napetnione.

35. Przed zatozeniem plomby lub zabezpieczenia ujawniajacego préby otwarcia zaworu
powinna by¢ sprawdzona, odpowiednig metoda, szczelnos$¢ kazdej napetnionej butli (pkt 36).
Metoda badania nie powinna wprowadza¢ zadnych zanieczyszczen do gniazda zaworéw i,
jesli ma to zastosowanie, powinna by¢ przeprowadzona po pobraniu proby do badan
jakosciowych.

36. Po napetnieniu, krééce wylotowe zawordw sg wyposazone w zabezpieczenia w celu
ochrony wylotu przed skazeniem. Butle i przenosne zbiorniki powinny by¢ wyposazone w
plomby lub zabezpieczenia ujawniajace proby manipulowania przy zaworach.

37. Kazda butla lub przeno$ny zbiornik kriogeniczny ma miec¢ etykiete. Numer serii oraz
termin wazno$ci moga znajdowac si¢ na odrebnej etykiecie.

38. W przypadku gazéw medycznych produkowanych przez zmieszanie dwéch lub wiecej
r6znych gazéw (in-line przed napelnieniem lub bezposrednio w butlach), procesy mieszania
sa zwalidowane celem zapewnienia, ze w kazdej butli gazy sa wlasciwie mieszane i1 ze
mieszanina jest jednorodna.

Kontrola Jakosci
39. Kazda seria gazu medycznego (butle, przenosne zbiorniki kriogeniczne, zbiorniki
szpitalne) jest badana zgodnie z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i
certyfikowana.
40. Plan pobierania préb i analizy, jakie nalezy wykona¢, sg zgodne w przypadku butli z
nastepujagcymi wymogami (o ile inne nie s3 wymagane w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu):



1) w przypadku gdy butle sg napetniane jednosktadnikowym gazem medycznym poprzez
panel rozdzielczy, umozliwiajacy jednoczesne napelnianie wielu butli, po kazdej wymianie
butli w panelu przynajmniej w jednej butli z kazdego cyklu napetniania, sprawdza si¢
tozsamos¢ 1 czystos¢ gazu (A);

2) w przypadku napetniania jednosktadnikowym gazem medycznym pojedynczych butli w
oddzielnych operacjach napelniania powinna by¢ zbadana tozsamos¢ i zawarto$¢ gazu w co
najmniej jednej butli z kazdego nieprzerwanego okresu napelniania; przyktadem
nieprzerwanego okresu napelniania jest produkcja na jednej zmianie, pod warunkiem ze praca
wykonywana jest przez tych samych pracownikéw, na tych samych urzadzeniach i butle
napelniane sg gazem z tej samej serii masowej;

3) w przypadku gazu medycznego produkowanego przez zmieszanie dwoch lub wigcej gazéw
w butli poprzez ten sam panel rozdzielczy, gaz z kazdej butli jest badany na zawartos¢ i
tozsamos$¢ kazdego sktadnika gazu; dla gazu dopetniajacego sktad tej mieszaniny, jezeli
istnieje, badania tozsamos$ci mogg by¢ wykonywane na jednej butli napetnianej poprzez ten
sam panel rozdzielczy w cyklu napelniania (lub dla nieprzerwanego cyklu napetniania w
przypadku butli napetnianych po jednej na raz); moze by¢ badana mniejsza ilo$¢ butli w
przypadku zwalidowanego systemu napetniania automatycznego;

4) jezeli gazy mieszane sg w instalacji przed napetnianiem butli, wymagana jest ciggla analiza
mieszaniny w czasie napetniania; jezeli brak jest cigglej analizy mieszaniny w czasie
napelniania, gazy powinny spetnia¢ takie same wymagania, jak gazy lecznicze produkowane
przez zmieszanie gazow w butlach.

Badania zawartosci wody powinny by¢ wykonywane, chyba Ze zostato uzasadnione inaczej.
Mozliwe jest inne pobieranie prébek i stosowanie innych procedur badawczych, jezeli dajg co
najmniej rGwnowazny poziom zapewnienia jakos$ci.

41. Jezeli nie jest wymagane inaczej w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, analizy dla
przenosnych zbiornikéw kriogenicznych obejmuja oznaczenie sktadu i badanie tozsamosci
dla kazdego zbiornika. Analizowanie serii jest prowadzone tylko wowczas, gdy wykazano, ze
krytyczne parametry gazu pozostatego w kazdym zbiorniku przed uzupetnianiem zostaty
utrzymane.

42. Ze zbiornikéw kriogenicznych znajdujacych si¢ u odbiorcéw (zbiorniki w szpitalu lub
domowe zbiorniki kriogeniczne), ktére sg ponownie napetniane na miejscu z dedykowanych
cystern, nie muszg by¢ pobrane prébki po napetnieniu, pod warunkiem ze $wiadectwo analizy
zawartosci cysterny jest dolaczone. Jednak nalezy wykazac¢, ze wymagania specyfikacji gazu
w zbiornikach sg utrzymane w kolejnych napetnieniach.

43. Przechowywanie préb archiwalnych i referencyjnych nie jest wymagane, chyba ze
ustalono inaczej.

44. Ciaggle monitorowanie stabilnosci nie jest wymagane, w przypadku gdy wstgpne badania
stabilno$ci zostaly zastgpione danymi bibliograficznymi (zgodnie z zaleceniem
CPMP/QWP/1719/00).

Transport gazéw



45. Napetnione butle gazowe i domowe zbiorniki kriogeniczne sg chronione podczas
transportu w sposob, ktory gwarantuje, ze zostang one dostarczone do odbiorcéw w stanie
czystym, zgodnym z warunkami Srodowiska, w ktérym beda stosowane.

ANEKS 7 WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH ROSLINNYCH
Uzyte w Aneksie 7 okreslenie roslina lecznicza oznacza rosling, ktéra w catosci lub w czegsci
stosowana jest do celéw leczniczych.

Regula
Kontrola materiatéw wyjsciowych, sposob ich przechowywania i przetwarzania ma ogromne
znaczenie w wytwarzaniu produktéw leczniczych ros§linnych z powodu cz¢sto ich ztozonej i
zmiennej natury.
Materialem wyjSciowym w wytwarzaniu produktow leczniczych roslinnych moze by¢ roslina
lecznicza, substancja roslinna lub przetwor roslinny. Substancja roslinna musi by¢
odpowiedniej jakosci. Wytwodrca przetworu roslinnego lub produktu leczniczego roslinnego
powinien otrzymywa¢ odpowiednie dane potwierdzajace jako$¢ substancji ro$linnej.
Zapewnienie statej jakosci substancji roslinnej moze wymaga¢ bardziej szczegétowych
informacji o jej produkcji rolniczej. Istotnymi aspektami jako$ci substancji ro$linnej i
mogacymi w konsekwencji wptywac¢ na jakos¢ produktu koncowego sa: selekcja nasion oraz
warunki uprawy 1 zbioru. Zalecenia dotyczace wilasciwego systemu zapewnienia jakosci dla
dobrej praktyki uprawy i zbioréw przedstawia przewodnik HMPC (The Committee on Herbal
Medicinal Products) "Wytyczne dla Dobrej Praktyki Uprawy i Zbioru dla materiatéw
wyjsciowych pochodzenia roslinnego".
Niniejszy Aneks ma zastosowanie do wszystkich materiatéw wyjsciowych pochodzenia
roslinnego: roslin leczniczych, substancji ro$linnych oraz ziotowych przetworéw roslinnych.
Tabela ilustrujgca zastosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania do wytwarzania produktow
leczniczych roslinnych

Zatacznik nr 3 do

) Zatacznik nr 2 do
rozporzadzenia dzeni
Dobra [(Szczeg6étowe wymagania rz)szporza},lzema
) ) Praktyka Dobrej Praktyki ZCZ"“‘?’O owe .
Dzialanie ) . .. wymagania Dobrej
Uprawyi | Wytwarzania substancji ; .
] Praktyki Wytwarzania
Zbioru czynnych ,
" . h produktéw
WyROTzystywanych w leczniczych))

produktach leczniczych)

Uprawa oraz zbior ze stanu
naturalnego 1  plantacji
roslin, alg, grzybow i
porostow  oraz  zbidr
wydzielin




Cigcie 1 suszenie roSlin,
alg, grzyboéw, porostow i
wydzielin”

Ttoczenie z rosliny lub z
materialu  ro$linnego i
destylacja”

Rozdrabnianie,
przetwarzanie wydzielin,
ekstrakcja substancji
roslinnej, frakcjonowanie,
oczyszczanie, koncentracjal
lub fermentacja substancji
roslinne;j

Dalsze przetwarzanie do
uzyskania postaci
farmaceutycznej witacznie
z pakowaniem produktu
leczniczego

Wyjasnienia

Klasyfikacja materiatu roslinnego wedtug wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania zalezy od
tego, jaki material jest wykorzystywany przez wytworce posiadajacego zezwolenie na
wytwarzanie. Material taki moze by¢ sklasyfikowany jako substancja czynna, jako produkt
posredni lub produkt koncowy. Odpowiedzialno$¢ za zapewnienie, ze zostala wybrana
wlasciwa klasyfikacja Dobrej Praktyki Wytwarzania, spoczywa na wytwoércy produktu
leczniczego.

" Wytwdércy zapewniaja, Ze czynnosci sa prowadzone zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie
do obrotu. W przypadku etapéw poczatkowych przeprowadzanych jeszcze na polu, zgodnie z
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub rejestracjg, majg zastosowanie standardy Dobre;j
Praktyki Upraw i Zbioru. Dobra Praktyka Wytwarzania ma zastosowanie dla pdzniejszych
etapow ciecia i suszenia.

" Tloczenie z rosliny lub z materiatu roslinnego i destylacja, jezeli jest to konieczne, aby te
czynnosci stanowity integralng cze$¢ zbioru w celu utrzymania jakosci produktu w zgodnos$ci
z zatwierdzong specyfikacja, moga by¢ prowadzone na polu (w terenie) pod warunkiem, ze
uprawa jest prowadzona zgodnie z GACP - Good Agricultural and Collection Practices. Dla
czynnosci wykonywanych w polu zapewnia si¢ odpowiednig dokumentacje, kontrole i
walidacj¢ zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Organy kompetentne moga
przeprowadzi¢ inspekcje oceniajgce spelnienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania w
zakresie tych czynnosci w celu oceny ich zgodnosci.

Pomieszczenia i wyposazenie

Powierzchnie magazynowe



1. Substancje roslinne sg magazynowane w wydzielonych obszarach. Obszary
przechowywania sa tak wyposazone, aby chroni¢ przed mozliwoscig dostepu insektow lub
innych zwierzat, szczegdlnie gryzoni. Podejmuje si¢ skuteczne $rodki, aby zapobiec
rozprzestrzenianiu si¢ jakichkolwiek zwierzat i mikroorganizméw wnoszonych z
substancjami roslinnymi, w celu zapobiezenia fermentacji lub rozrostowi plesni, a takze
zapobiegania zanieczyszczeniom krzyzowym. Kwarantanna przychodzacych substancji
roslinnych ma miejsce w wydzielonym obszarze, innym niz magazynowanie zwolnionych
substancji roslinnych.

2. Obszary magazynowania sg dobrze wentylowane, a pojemniki sg ustawione w sposob
zapewniajacy swobodne krazenie powietrza.

3. Zwraca si¢ specjalng uwage na czystos¢ 1 prawidtowa konserwacje magazynow,
szczegOlnie wowczas, gdy zachodzi mozliwos¢ powstawania pytu.

4. Jezeli magazynowanie substancji i przetworéw roslinnych wymaga specjalnych warunkéw
wilgotnos$ci, temperatury i ochrony przed swiattem, wéwczas nalezy takie warunki zapewnic i
kontrolowac.

Obszar produkcji
5. Podejmuje si¢ szczeg6lne srodki, gdy podczas pobierania prébek, wazenia, mieszania i
przetwarzania substancji roslinnych oraz przetworéw roslinnych powstaje pyt. Srodki takie
(np. usuwanie pyltu, dedykowane obszary) maja utatwia¢ czyszczenie oraz unikanie
zanieczyszczen krzyzowych.

Wyposazenie
6. Wyposazenie, materiaty filtrujace itp., uzywane w procesie wytwarzania muszg by¢ tak
dobrane do rozpuszczalnikéw ekstrakcyjnych, aby zapobiega¢ uwalnianiu czastek materiatu
filtrujacego lub niepozadanej absorpcji substancji, co mogtoby mie¢ wptyw na produkt.

Dokumentacja

Specyfikacja materialow wyjsciowych
7. Wytworcy produktéw leczniczych roslinnych upewniajg si¢, ze uzywaja tylko roslinnych
materiatéw wyjsciowych wytworzonych zgodnie z Dobrg Praktyka Wytwarzania i
dokumentacja dotagczong do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Jest dostepna
wyczerpujaca dokumentacja dotyczaca audytéw u dostawcéw materialéw wyjsciowych
pochodzenia roslinnego, przeprowadzanych przez wytwoérce lub w jego imieniu. Zapisy z
audytow substancji czynnych majg zasadnicze znaczenie dla jako$ci materiatlu wyjsciowego.
Wytwoérca zapewnia, ze dostawcy substancji roslinnych lub przetworéw roslinnych postepuja
zgodnie z Dobrg Praktyka Uprawy i Zbioru.
8. Dokumentacja dla substancji roslinnych lub przetworéw roslinnych zawiera:
1) dwucztonowg naukowg nazwe rosliny (rodzaj, gatunek, podgatunek lub odmiana) i autora
(np. Linneusz); jezeli ma to zastosowanie - sg rowniez podane inne wazne informacje, takie
jak nazwa odmiany uprawnej i chemotyp;



2) szczegotowe informacje dotyczace pochodzenia rosliny (panstwo lub region oraz tam,
gdzie ma to zastosowanie, rGwniez uprawa, czas zbioréw, procedury zbierania, stosowane
pestycydy, mozliwos¢ zanieczyszczenia radioaktywnego itd.);

3) stosowana cze$¢ lub czesci rosliny;

4) sposéb suszenia, gdy jest stosowana roslina wysuszona;

5) opis substancji ro§linnej oraz jej cech makro- i mikroskopowych;

6) odpowiednie badania tozsamosci, zawierajace, tam gdzie ma to zastosowanie, badania
identyfikujgce sktadniki o znanej aktywnosci terapeutycznej lub markery; specyficzne
badania tozsamos$ci s3 wymagane tam, gdzie substancja roslinna moze by¢ zafatszowana lub
zastgpiona inng substancja; w takim przypadku, w celu oznaczenia tozsamos$ci powinien by¢
dostepny egzemplarz wzorcowy rosliny;

7) zawarto$¢ wody w substancji roslinnej, oznaczona zgodnie z Farmakopea Europejska lub
inng zwalidowang metodg;

8) badania sktadnikow o znanej aktywnosci terapeutycznej lub, gdy ma to zastosowanie,
markeréw; odpowiednie metody dla okreslenia mozliwego zanieczyszczenia pestycydami i
akceptowalne limity, zgodnie z metodami Farmakopei Europejskiej lub, przy ich braku, z
odpowiednimi zwalidowanymi metodami, chyba Ze jest uzasadnione inne post¢gpowanie;

9) badania okres$lajace zanieczyszczenia odnoszace si¢ do grzyboéw lub zanieczyszczenia
bakteryjne, wtaczajac aflatoksyny, inne mykotoksyny, szkodniki i odpowiednio akceptowalne
limity, tam gdzie ma to zastosowanie;

10) badania metali szkodliwych dla zdrowia oraz mozliwych zanieczyszczen i zafalszowan
tam, gdzie ma to zastosowanie;

11) badania zawartosci substancji obcych tam, gdzie ma to zastosowanie;

12) wszelkie inne dodatkowe badania zgodnie z ogélng monografia Farmakopei Europejskiej
dotyczaca substancji roslinnych lub szczegétowa monografig dla substancji roslinnej tam,
gdzie to ma zastosowanie.

Nalezy udokumentowac¢ kazde dziatanie zastosowane w celu zredukowania skazenia grzybami,
bakteriami lub szkodnikami. Nalezy udostepni¢ procedury i specyfikacje zawierajace szczegoty
dotyczace procesu oczyszczania i badan oraz limitéw dla pozostatosci.

Instrukcje przetwarzania
9. Instrukcje przetwarzania opisuja rézne operacje, ktérym sa poddawane substancje roslinne,
takie jak: czyszczenie, suszenie, rozdrabnianie i przesiewanie, i zawierajg czas i temperaturg
suszenia oraz metody kontroli rozdrobnienia lub wielko$ci czastek.
10. Istniejg pisemne instrukcje i zapisy, ktére zapewniaja, ze zawarto$¢ kazdego pojemnika
substancji roslinnej zostata doktadnie przebadana w celu wykrycia jakiegokolwiek
zafalszowania lub zamiany innym skfadnikiem lub obecnos$ci substancji obcej, takiej jak
kawatki metalu lub szkta, czesci lub odchody zwierzat, kamienie, piasek albo oznaki gnicia 1
rozktadu.
11. Instrukcje przetwarzania opisujg takze prewencyjne przesiewanie lub inne metody
usuwania substancji obcych i wlasciwe procedury czyszczenia lub sortowania materiatu
roslinnego przed magazynowaniem zwolnionej substancji roslinnej lub przed rozpoczgciem
wytwarzania.



12. Instrukcje dotyczace produkcji przetwordw roslinnych zawierajg szczegoty dotyczace
rozpuszczalnikéw, czasu i temperatury ekstrakcji, szczegéty dotyczace kazdego etapu
zageszcezania i stosowanych metod.

Kontrola jakoS$ci

Pobieranie prob
13. Poniewaz ro$liny lecznicze lub substancje roslinne sg z natury niejednorodne, pobieranie
ich préb powinno by¢ prowadzone ze szczeg6lng uwaga przez personel posiadajacy
szczegblne umiejetnosci i odpowiednie do§wiadczenie. Kazda seria jest zidentyfikowana i
opisana w przypisanej jej dokumentacji.
14. Egzemplarz wzorcowy rosliny jest konieczny, szczegélnie w tych przypadkach, gdy
substancja roslinna nie jest opisana w Farmakopei Europejskiej ani innych farmakopeach
panstw cztonkowskich. Proby niezmielonego materiatu roslinnego sg wymagane w przypadku
stosowania sproszkowanych substancji roslinnych.
15. Personel kontroli jakos$ci posiada szczegdlng wiedze specjalistyczng i doswiadczenie z
substancjami roslinnymi, przetworami roslinnymi lub roslinnymi produktami leczniczymi, tak
aby moégt przeprowadzi¢ badania identyfikujace i rozpozna¢ zafalszowania, wzrost grzybow,
obecnos¢ szkodnikéw, niejednorodnos¢ w ramach dostawy roslin w stanie surowym.
16. Tozsamos¢ 1 jako$¢ substancji roslinnych, przetworéw roslinnych i produktéw
leczniczych roslinnych jest okreslona zgodnie z odpowiednimi aktualnymi wymaganiami
europejskimi dotyczacymi jakosci i specyfikacji produktéw leczniczych roslinnych oraz
tradycyjnych produktéw leczniczych roslinnych, a tam gdzie ma to zastosowanie, takze ze
szczegblowymi monografiami Farmakopei Europejskie;.

ANEKS 8 POBIERANIE PROB MATERIALOW WYJSCIOWYCH I
OPAKOWANIOWYCH

Reguta
Pobieranie préb jest bardzo wazng operacja polegajaca na pobieraniu jedynie niewielkiej
ilo$ci z serii. Nie mozna wycigga¢ wnioskow opartych na badaniach, przeprowadzonych z
uzyciem préob niereprezentatywnych. Prawidlowe pobieranie préb jest zatem istotng czgscia
systemu zapewnienia jakosci.
Uwaga:
Niniejszy Aneks zawiera dodatkowe wymagania dotyczace pobierania prob materiatow
wyjsciowych i opakowaniowych. Pobieranie préb jest opisane w rozdziale 6 zatgcznika nr 2 w
pkt 6.11-6.13 oraz w niniejszym zalaczniku w Aneksie 19.

Personel
1. Pracownicy pobierajacy proby sa wstepnie przeszkoleni i odbywaja regularne szkolenia
dotyczace prawidlowego pobierania préb. Szkolenie obejmuje:
1) planowanie pobierania prob;



2) pisemne procedury pobierania préb;

3) techniki i urzadzenia stuzace do pobierania préb;

4) ryzyko zanieczyszczen krzyzowych;

5) srodki ostroznosci, ktére podejmuje si¢ w przypadku substancji nietrwatych lub sterylnych;
6)znaczenie wizualnej oceny wygladu materialéw, pojemnikow i etykiet;

7T)znaczenie prowadzenia odpowiednich zapiséw kazdej nieprzewidzianej i nadzwyczajnej
sytuacji.

Materialy wyjsciowe
2. Tozsamos¢ catej serii materialu wyjsciowego moze by¢ w zasadzie potwierdzona jedynie
wtedy, gdy pobierane sg oddzielne proby materiatu z kazdego pojemnika i badana jest
tozsamos$¢ kazdej proby. Pobieranie préb z czesci pojemnikéw jest dozwolone tylko wtedy,
gdy istnieje zwalidowana procedura zapewniajaca, ze zaden pojedynczy pojemnik nie bgdzie
oznakowany nieprawidlowg etykiet3.
3. Walidacja uwzglednia co najmnie;j:
1) rodzaj i status wytworcy oraz dostawcy i ich znajomos$¢ wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania w przemysle farmaceutycznym;
2) system zapewnienia jako$ci wytworcy materiatu wyjsciowego;
3) warunki wytwarzania, w ktérych materiat wyjsciowy jest produkowany i kontrolowany;
4) rodzaj materiatu wyjsciowego i produktéw leczniczych, do ktérych bedzie on stosowany.
Przy czym przy zastosowaniu takiego systemu mozliwe jest zeby zwalidowana procedura
zwalniajaca z konieczno$ci identyfikacji zawartosci kazdego przychodzacego pojemnika
materiatow wyjsciowych byta stosowana dla:
1) materiatéw wyjsciowych pochodzacych od wytwércy lub zaktadu wytwarzajacego tylko
jeden produkt,
2) materiatéw wyjsciowych przychodzacych bezposrednio od wytworcy lub przysytanych w
szczelnie zamknigtych pojemnikach wytwdrcy, jezeli istnieje ewidencja wiarygodnych i
regularnych audytéw systemu Zapewnienia Jakosci wytwoércy, prowadzona przez kupujacego
(wytworce produktéw leczniczych) lub przez urzedowo akredytowang jednostke.
Procedura nie moze by¢ zadowalajaco zwalidowana w przypadku:
1) materiatéw wyjsciowych dostarczanych przez posrednikéw handlowych, takich jak
brokerzy, gdy zrédto wytwarzania jest nieznane lub nie podlega audytom,
2) materiatéw wyjsciowych do wytwarzania produktéw parenteralnych.
4. Jako$¢ serii materiatéw wyjsciowych moze by¢ oceniona przez pobranie i zbadanie
reprezentatywnej proby. Do tego celu moga by¢ uzyte proby pobrane do badania tozsamosci.
Liczba préb pobranych do przygotowania proby reprezentatywnej jest oznaczona
statystycznie i okreslona w planie pobierania prob. Liczba pojedynczych préb, ktére moga
zosta¢ zmieszane, aby stworzy¢ probe ztozona, jest takze okreslona, z uwzglednieniem
rodzaju materiatu, informacji o dostawcy i jednorodnosci préby ztozone;.

Material opakowaniowy
5. Plan pobierania prob materialéw opakowaniowych uwzglednia co najmniej: otrzymang
ilo$¢, wymagang jako$¢, rodzaj materialu (np. bezposrednie materialy opakowaniowe,



zadrukowane materiaty opakowaniowe), metody produkcji, informacje o systemie
zapewnienia jakosci wytworcy materiatéw opakowaniowych uzyskane w czasie audytow.
Liczba pobranych préb jest obliczona statystycznie i podana w planie pobierania préb.

ANEKS 9 WYTWARZANIE PEYNOW, KREMOW I MASCI

Regula
Plyny, kremy i masci mogg by¢ podczas wytwarzania szczegdlnie podatne na
zanieczyszczenia mikrobiologiczne i inne. W zwiazku z tym musza by¢ podjete specjalne
srodki, aby zapobiec zanieczyszczeniom.

Pomieszczenia i urzadzenia
1. W celu zabezpieczenia produktu przed zanieczyszczeniem w trakcie trwania catego
procesu, zaleca si¢ stosowanie zamknigtych systemOow do przetwarzania i transportu.
Pomieszczenia produkcyjne, w ktérych produkty lub otwarte, czyste pojemniki kontaktujg si¢
bezposrednio z otoczeniem, sg skutecznie wentylowane filtrowanym powietrzem.
2. Zbiorniki, pojemniki, rurociagi i pompy s tak zaprojektowane 1 zainstalowane, aby mozna
je byto tatwo czyscic i w razie potrzeby sanityzowacé. W szczegdlnosci urzadzenia sg tak
zaprojektowane, aby mialty minimum $lepych odgalezien i miejsc, gdzie mogtyby gromadzi¢
si¢ zanieczyszczenia sprzyjajace namnazaniu si¢ drobnoustrojow.
3. Jezeli to mozliwe, unika si¢ stosowania szklanej aparatury. Wysokiej jakosci stal
nierdzewna jest cze¢sto materialem z wyboru stosowanym do budowy cz¢sci majacych kontakt
z produktem.

Produkcja
4. Chemiczna i mikrobiologiczna jako$¢ wody stosowanej do produkcji jest okreslona w
specyfikacji i monitorowana. Zwraca si¢ uwage na konserwacj¢ systeméw wodnych w celu
wyeliminowania ryzyka namnazania si¢ drobnoustrojow. Po kazdej chemicznej sanityzacji
systemOw wodnych, jest zastosowana zwalidowana procedura ptukania w celu zapewnienia,
ze $rodek sanityzujacy zostat skutecznie usunigty.
5. Jako$¢ materiatéw wyjsciowych dostarczonych w cysternach powinna by¢ sprawdzona
zanim material zostanie przepompowany do zbiornikéw magazynowych.
6. Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas transportu materiatow przez rurociagi i upewnic sie,
ze kierowane s3 one do odpowiednich miejsc ich przeznaczenia.
7. Materiaty, ktére moga uwalnia¢ wtékna lub inne zanieczyszczenia, jak na przyktad kartony
lub drewniane palety, nie mogg by¢ wprowadzane do pomieszczen, w ktérych znajduje si¢
otwarty produkt lub czyste pojemniki.
8. Podczas operacji napelniania nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na utrzymywanie
jednorodnosci mieszanin, zawiesin itp. Procesy mieszania i napetniania sa zwalidowane. W
celu zapewnienia utrzymania jednorodnosci, szczegdlng uwage zwraca si¢ na poczatku 1
koncu procesu napelniania, a takze po kazdym zatrzymaniu linii.



9. W przypadku, gdy produkt koncowy nie jest natychmiast pakowany, ma by¢ §cisle
okreslony i przestrzegany jego maksymalny okres magazynowania oraz warunki
przechowywania.

ANEKS 10 WYTWARZANIE CISNIENIOWYCH, DOZOWANYCH AEROZOLI
WZIEWNYCH

Regula
Przy wytwarzaniu ci$nieniowych, dozowanych aerozoli wziewnych uwzglednia si¢ specjalne
wymagania wynikajace ze specyfiki tej postaci farmaceutycznej. Produkcja powinna odbywac
si¢ w warunkach ograniczajacych zanieczyszczenia mikrobiologiczne i mechaniczne.
Szczegdlnie wazne jest zapewnienie jakosci elementéw zaworu. W przypadku zawiesin
sprawg najbardziej istotng jest zapewnienie jednorodnosci.

Wymagania ogélne
1. Stosuje si¢ dwie metody produkcji i napetniania:
a) metoda dwuetapowa (napelnianie ciSnieniowe). Substancja czynna jest zawieszana w gazie
no$nym (propelencie) o wyzszym punkcie wrzenia, odpowiednig ilo$cig tak przygotowanej
mieszaniny napetniany jest pojemnik, na ktérym nastepnie zaciskany jest zawor dozujacy. W
drugim etapie poprzez trzpien zaworu wttaczany jest gaz nosny (propelent) o nizszym
punkcie wrzenia. Zawiesina substancji czynnej w propelencie jest chtodzona w celu
zmniejszenia strat spowodowanych parowaniem;
b) metoda jednoetapowa (napetnianie na zimno). Substancja czynna jest zawieszana w
mieszaninie gazow nosnych (propelentéw) 1 przechowywana pod zwigkszonym cisnieniem
lub w niskiej temperaturze. Tak przygotowang zawiesing jest napetniany pojemnik.

Pomieszczenia i urzadzenia
2. Wytwarzanie i napetnianie jest prowadzone, o ile jest to mozliwe, w systemie zamknietym.
3. Pomieszczenia, w ktoérych znajdujg si¢ otwarte produkty lub czyste sktadniki, majg nawiew
filtrowanego powietrza, odpowiadajacy co najmniej wymaganiom srodowiska dla klasy D i
posiadaja wejscia przez Sluzy.

Produkcja i kontrola jakosci
4. Zawory dozujace do aerozoli sg bardziej ztozonymi elementami niz wigkszos¢ czesci
technicznych uzywanych w produkcji farmaceutycznej. Ich specyfikacje oraz pobieranie préb
i badanie powinno to uwzglednia¢. Szczegolnie istotne jest prowadzenie audytow systemu
Zapewnienia Jako$ci u wytworcéw zaworow.
5. Wszystkie ptyny (np. ciekle lub gazowe propelenty) sa filtrowane w celu usunigcia czgstek
wiekszych niz 0.2 um. Zalecana jest dodatkowa filtracja, jezeli jest to mozliwe, bezposrednio
przed napelnianiem.
6. Pojemniki i zawory sg czyszczone wedtug zwalidowanej procedury odpowiedniej do
sposobu uzycia produktu, aby zapewni¢ usunigcie wszystkich zanieczyszczen, takich jak



materiaty technologiczne (np. smary) i nadmierne zanieczyszczenia mikrobiologiczne. Po
czyszczeniu zawory przechowuje si¢ w czystych, zamknietych pojemnikach, a takze stosuje
si¢ odpowiednie srodki ostroznosci, aby nie wprowadza¢ zanieczyszczen podczas nastepnych
czynnoscl, takich jak pobieranie prob. Pojemniki sa dostarczane do linii napetniania po
oczyszczeniu lub mogg by¢ czyszczone w linii bezposrednio przed napetnianiem.

7. Podczas calego procesu napetniania nalezy zapewni¢ jednorodno$¢ zawiesin w punkcie
napelniania.

8. W przypadku stosowania dwuetapowej metody napelniania, w celu uzyskania
odpowiedniego sktadu, konieczne jest zapewnienie, aby masa jaka na obu etapach procesu
napelniany jest pojemnik byla prawidtowa. Pozadana jest wowczas czesto stuprocentowa
kontrola masy pojemnikéw na kazdym etapie procesu.

9. Kontrole pojemnikéw po napelnieniu powinny zapewni¢ brak nadmiernych przeciekéw.
Kazde badanie przeciekéw jest prowadzone tak, aby unikng¢ wprowadzenia zanieczyszczen
mikrobiologicznych i pozostawiania wilgoci.

ANEKS 11 SYSTEMY SKOMPUTERYZOWANE
Uzyte w Aneksie 11 okreslenie cykl zycia systemu oznacza wszystkie etapy funkcjonowania
systemu od wymagan wstepnych az do wycofania, w tym projektowanie, specyfikacja,
programowanie, testowanie, instalacja, eksploatacja i utrzymanie.

Reguta
Niniejszy Aneks ma zastosowanie do wszystkich rodzajéw systeméw skomputeryzowanych
stosowanych w ramach dziatalnosci podlegajacej wymaganiom Dobrej Praktyki
Wytwarzania.
Oprogramowania uzytkowe zainstalowane na okreslonej platformie Ilub sprzecie
komputerowym, zapewniajace okreslong funkcjonalno$¢ (aplikacje), sa zwalidowane, a
infrastruktura informatyczna (sprzet 1 oprogramowanie, takie jak oprogramowanie sieciowe i
systemy operacyjne, umozliwiajace dziatanie aplikacji) jest skwalifikowana.
Zastagpienie systemem skomputeryzowanym operacji wykonywanych manualnie nie moze
prowadzi¢ do obnizenia jakosci produktu, poziomu kontroli procesu czy zapewnienia jakosci.
Nie moze réwniez prowadzi¢ do zwickszenia ogélnego ryzyka procesu.

Zasady ogdlne
1. Zarzadzanie ryzykiem
Zarzadzanie ryzykiem jest stosowane w ciggu catego cyklu Zycia systemu
skomputeryzowanego, ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta, spdjnos¢ danych i jakos¢
produktéw. Decyzje zwigzane z zakresem walidacji i kontroli sp6jnosci danych, bedace czescia
systemu zarzadzania ryzykiem, opierajg si¢ na uzasadnionej i udokumentowanej ocenie ryzyka
systemu skomputeryzowanego.
2. Personel
Zapewnia si¢ $cisla wspétprace pomiedzy calym niezbednym personelem, takim jak osoba
odpowiedzialna za proces, administrator systemu komputerowego (osoba odpowiedzialna za



dostgpno$¢ i utrzymanie systemu skomputeryzowanego oraz bezpieczenstwo danych
przechowywanych w systemie), Osoby Wykwalifikowane oraz specjalisSci w dziedzinie
informatyki.

Wszyscy pracownicy maja odpowiednie kwalifikacje 1 poziom dostgpu do systemu
skomputeryzowanego oraz zdefiniowane obowigzki niezbedne do wykonywania swych zadan.
3. Dostawcy i ustugodawcy

3.1 Jezeli niektore dziatania s3 wykonywane przez strone trzecia, ktéra nie jest bezposrednio
zarzadzana przez podmiot posiadajacy zezwolenie na wytwarzanie lub import (np.
dostawcow, ustugodawcoéw), muszg by¢ podpisane formalne umowy miedzy wytwodrca a ta
strong trzecig. Umowy te zawieraja jednoznaczne deklaracje dotyczace odpowiedzialnosci
strony trzeciej. Analogicznie sg traktowane dziaty informatyczne. Dzialania wymagajace
takich umoéw to np.: dostarczanie, instalacja, konfigurowanie, integracja, walidacja, obstuga
techniczna (np. przez zdalny dostep), a takze modyfikacje i utrzymanie systemu
skomputeryzowanego lub zwigzanych z nim ustug czy tez przetwarzanie danych.

3.2 Kluczowymi czynnikami przy wyborze dostawcy produktéw lub ustug sa jego
kompetencje i rzetelno$¢. Potrzeba przeprowadzenia audytu u dostawcy jest oparta na ocenie
ryzyka.

3.3 Dokumentacja dostarczona wraz z produktami bedgcymi standardowymi pakietami - tj.
oprogramowaniem dostepnym na rynku, o ktérego przydatnosci do uzytku swiadczy szeroki
zakres uzytkownikow (COTS - Commercial Off The Shelf Software) - powinna zostac¢
poddana przeglagdowi przez uprawnionego uzytkownika w celu sprawdzenia, czy produkt
spetnia jego wymagania.

3.4 Informacje dotyczace systemu jakosci oraz dokumentacja z przeprowadzonego audytu u
dostawcow lub producentéw oprogramowania i stosowanych systeméw sg dostepne na
zadanie inspektoréw do spraw wytwarzania Gtéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego.

Faza projektowa
4. Walidacja
4.1 Dokumentacja i raporty walidacyjne obejmuja odpowiednie etapy cyklu zycia. Wytworcy
uzasadniajg, w oparciu o przeprowadzong ocen¢ ryzyka, standardy, protokoty, kryteria
akceptacji, procedury i zapisy.
4.2 Dokumentacja walidacyjna zawiera zapisy z kontroli zmian (jezeli dotyczy) oraz raporty z
wszelkich odchylen zaobserwowanych w czasie procesu walidacji.
4.3 Sa dostepne aktualne wykazy (inwentaryzacja) wszystkich istotnych systeméw i ich
funkcjonalno$¢ w odniesieniu do wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania. Dla systeméw o
znaczeniu krytycznym jest dostepny aktualny opis zastosowanych rozwigzan fizycznych i
logicznych, przeptywu danych oraz interfejséw z innymi systemami lub procesami oraz
sprzetem komputerowym i oprogramowaniem stosowanym uprzednio, a takze stosowane
srodki bezpieczenstwa.
4.4 Specyfikacje Wymagan Uzytkownika (URS - User Requirements Specification) opisuja
wymagane przez uzytkownika funkcje systemu skomputeryzowanego i sg oparte na
udokumentowanej ocenie ryzyka i wptywu systemu skomputeryzowanego na spetnienie



wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania. Wymagania uzytkownikéw sg identyfikowalne w
catym cyklu zycia.

4.5 Uzytkownik uprawniony podejmuje wszelkie uzasadnione kroki w celu zapewnienia, ze
system skomputeryzowany zostat stworzony zgodnie z odpowiednim systemem zarzadzania
jakoscig. Dostawca jest odpowiednio oceniany.

4.6 W celu walidacji systemow skomputeryzowanych indywidualnie dostosowanych lub
zaprojektowanych do prowadzonej dziatalnosci klienta powinien zosta¢ przeprowadzony
proces, ktéry zapewni formalng oceng i raport, odnoszace si¢ do jakosci i wydajnosci
pomiaréw na wszystkich etapach cyklu zycia systemu.

4.7 Istnieje ewidencja wykazujaca, ze zastosowano odpowiednie metody badan i scenariusze
testowe. W szczegdlnosci bierze si¢ pod uwage wartosci graniczne parametrow systemu
(procesu), limity danych i zarzadzanie odchyleniami. Istnieje udokumentowana ocena
przydatnosci zautomatyzowanych narzedzi badawczych i1 srodowisk testowych.

4.8 Jezeli dane sg transferowane do innego formatu lub systemu, walidacja powinna
obejmowac sprawdzenie, czy podczas tego procesu nie zostaly zmienione wartos¢ lub
znaczenie danych.

Faza dzialania
5. Dane
W celu zminimalizowania ryzyka skomputeryzowane systemy elektronicznej wymiany danych
z innymi systemami zawieraja wbudowane odpowiednie elementy kontrolujagce poprawnos¢ i
bezpieczenstwo wprowadzania i przetwarzania danych.
6. Kontrola poprawnosci
Dla danych krytycznych wprowadzanych recznie nalezy dodatkowo sprawdzi¢ poprawnosc.
Sprawdzenia te moga by¢ wykonywane przez drugiego operatora lub przy uzyciu
zwalidowanych narzgdzi elektronicznych. Krytycznos¢ 1 potencjalne konsekwencje biednie lub
nieprawidlowo wprowadzonych do systemu danych podlegaja zarzadzaniu ryzykiem.
7. Przechowywanie danych
7.1 Dane sg zabezpieczone przed uszkodzeniem zaréwno fizycznie, jak i w sposéb
elektroniczny. Przechowywane dane sg sprawdzone pod katem dostgpnosci, poprawnosci i
mozliwosci odczytu. Dostep do danych jest zapewniony przez caly okres ich
przechowywania.
7.2 Regularnie s3g wykonywane kopie bezpieczenstwa wszelkich istotnych danych. Spdjnos¢ i
rzetelnos¢ kopii zapasowych 1 mozliwos¢ przywrdcenia sg sprawdzane w trakcie walidacji 1
okresowo monitorowane.
8. Wydruki
8.1 Jest mozliwe czytelne drukowanie danych przechowywanych elektronicznie.
8.2 W przypadku zapis6w stanowigcych podstawe do zwolnienia serii do obrotu jest mozliwe
otrzymanie wydrukéw wskazujacych, czy jakiekolwiek dane zostaly zmienione od momentu
pierwotnego wprowadzenia (wygenerowania).
9. Dziennik nadzoru
Na podstawie oceny ryzyka rozwaza si¢ wbudowanie do systemu komputerowego elementu
tworzacego rejestr wszystkich zmian 1 skreslen istotnych w aspekcie wymagan Dobrej Praktyki



Wytwarzania (system generujacy "dziennik nadzoru"). W celu zmiany lub usuni¢cia danych
istotnych dla wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, powinien zosta¢ udokumentowany
powdd takiego postgpowania. Dzienniki nadzoru s3 dostgpne 1 mozliwe do wygenerowania w
postaci zrozumiatych formularzy i regularnie kontrolowane.

10. Zarzadzanie zmianami i konfiguracjami

Zmiany systemu skomputeryzowanego, w tym zmiany konfiguracji systemu, sg dokonywane
jedynie w sposdb kontrolowany, zgodnie z okre$long procedura.

11. Ocena okresowa

Systemy skomputeryzowane sg okresowo oceniane w celu potwierdzenia, ze pozostajag one w
stanie zwalidowanym i sg zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Ocena ta
obejmuje, jezeli jest to konieczne, biezacy zakres funkcjonalnosci, zapisy z odchylen,
incydentéw, probleméw, histori¢ aktualizacji, wydajno$¢, niezawodnos¢, bezpieczenstwo i
raporty statusu walidacji.

12. Bezpieczenstwo

12.1 W celu ograniczenia dostgpu do systemu skomputeryzowanego tylko dla oséb
upowaznionych sg wprowadzone zabezpieczenia fizyczne lub logiczne. Odpowiednimi
metodami zapobiegania nieupowaznionym wejsciom do systemu mogg by¢ klucze, karty
dostepu, osobiste kody z hastami, dane biometryczne, ograniczony dostgp do sprzetu
komputerowego i miejsc przechowywania danych.

12.2 Zakres zabezpieczen zalezy od krytycznosci systemu skomputeryzowanego.

12.3 Ustanawianie, zmiana i cofni¢cie dostepu sg rejestrowane.

12.4 Systemy zarzadzania danymi i dokumentami sg tak zaprojektowane, aby rejestrowac
tozsamos$¢ 0s6b wprowadzajacych, potwierdzajacych i usuwajacych dane oraz dokonujacych
w nich zmian, w tym dat¢ i godzing wykonania czynnosci.

13. Zarzadzanie incydentami

Wszystkie incydenty, nie tylko awarie systemu i btedne dane, sa zgtaszane 1 oceniane. Gtéwna
przyczyna incydentu krytycznego jest zidentyfikowana i1 stanowi podstawe dziatan
korygujacych i zapobiegawczych.

14. Autoryzowanie w sposob elektroniczny

Zapisy elektroniczne moga by¢ autoryzowane w sposob elektroniczny. Autoryzacja spetnia
nast¢pujace wymagania:

1) w obszarze przedsigbiorstwa jest rownowazna z podpisem odrgcznym;

2) jest trwale zwigzana z zapisem, ktérego dotyczy;

3) zawiera dat¢ 1 godzing¢ uzycia.

15. Zwolnienie serii

System skomputeryzowany, stosowany do rejestrowania certyfikacji i zwolnienia serii, zezwala
na przeprowadzanie certyfikacji zwolnienia tylko Osobom Wykwalifikowanym. System
skomputeryzowany réwniez jednoznacznie identyfikuje i1 rejestruje osobg¢ zwalniajacg lub
certyfikujaca seri¢. Czynnosci te w obszarze przedsi¢biorstwa sg autoryzowane w sposéb, o
ktérym mowa w pkt 14.

16. Ciaglos¢ dzialania

W celu prawidtowego funkcjonowania systeméw skomputeryzowanych wspierajacych procesy
krytyczne nalezy wprowadzi¢ przepisy zapewniajace ciggtos¢ i dostgpnos¢ danych, bedacych



podstawg tych proceséw, na wypadek awarii systemu (np. zapisy odreczne lub alternatywny
system). Czas potrzebny na wdrozenie rozwigzan alternatywnych jest oparty na ocenie ryzyka
1 odpowiedni dla danego systemu oraz prowadzonej dziatalnosci. Ustalenia te sa odpowiednio
udokumentowane i sprawdzone.

17. Archiwizacja

Dane moga by¢ archiwizowane. Dane te sg sprawdzone pod katem dostgpnosci, czytelnosci i
spojnosci. Jezeli do systemu majg zosta¢ wprowadzone istotne zmiany (np. zmiana sprz¢tu
komputerowego lub oprogramowania), to jest zapewniona 1 przetestowana mozliwos¢
odzyskiwania danych.

ANEKS 12 ZASTOSOWANIE PROMIENIOWANIA JONIZUJACEGO W
WYTWARZANIU PRODUKTOW LECZNICZYCH

Uwaga:

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy lub ubiegajacy si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu produktu leczniczego przy wytwarzaniu ktérego jednym z etapéw jest napromienianie,
odwotuje si¢ takze do wytycznych Komitetu ds. Produktéw Leczniczych (Committee for
Proprietary Medicinal Products) "Promieniowanie jonizujace w wytwarzaniu produktow
leczniczych".

Wprowadzenie
Promieniowanie jonizujagce moze by¢ w procesie wytwérczym stosowane w réznych celach,
takich jak zmniejszanie poziomu zanieczyszczen biologicznych, do sterylizacji materiatéw
wyjsciowych, materialéw opakowaniowych lub produktéw, a takze produktéw leczniczych
pochodzacych z krwi. Stosuje si¢ dwa rodzaje promieniowania: promieniowanie gamma z
radioaktywnego zrédta i promieniowanie elektronowe o wysokiej energii z akceleratora.
Promieniowanie gamma: mozna zastosowa¢ dwie rozne metody:
1) metode cykliczng: produkty sg utozone na ustalonych miejscach wokét zrodia
promieniowania i nie mogg by¢ zatadowywane lub wytadowywane podczas ekspozycji na
promieniowanie;
2) metode ciagla: automatyczny transporter przesuwa produkty w komorze radiacyjnej z
okreslong predkoscia i przez okreslony czas ekspozycji, a nastgpnie wyprowadza je z komory.
Promieniowanie elektronowe: produkt jest przesuwany w strefie dziatania cigglego lub
impulsowego strumienia elektronéw o wysokiej energii (promieniowanie beta), ktory jest
skanowany w obu kierunkach prostopadle do drogi produktu.

Odpowiedzialnosé
1. Napromieniowywanie moze by¢ wykonywane przez wytwoérce produktow leczniczych lub
przez przedsiebiorstwo wykonujace takie ustugi (wytwérca kontraktowy), kazdy z
wykonawcOw ma posiadac stosowne zezwolenia na prowadzenie tego etapu wytwarzania.
2. Wytworca produktéw leczniczych ponosi odpowiedzialnos¢ za jako$¢ produktu, w tym
takze za skuteczno$¢ napromieniania. W przypadku wykonywania napromieniania przez inny
podmiot, zleceniobiorca odpowiada za prawidlowos¢ dostarczenia do kazdego pojemnika



dawki wymaganej przez zleceniodawce (to znaczy do skrajnego opakowania w pojemniku, w
ktérym produkt jest napromieniowywany).

3. Wymagana dawka promieniowania (wraz z dopuszczalnym odchyleniem) jest ustalona
podczas uzyskiwania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Dozymetria
4. Dozymetria jest metodg pomiarowa absorbowanej dawki promieniowania przy uzyciu
dozymetréw. Zaréwno zrozumienie, jak i poprawne stosowanie tej techniki, jest niezbedne
dla walidacji, zatwierdzenia i kontroli procesu.
5. Kalibracja kazdej serii rutynowo stosowanych dozymetrow jest odniesiona do wzorcow
panstwowych lub migdzynarodowych. Jest przestrzegana ustalona prawnie czgstotliwos¢
kalibracji.
6. Do wykreslenia krzywej kalibracji dozymetrow i do pomiaréw zmian ich absorbancji po
napromienianiu jest stosowany ten sam aparat. Jezeli stosuje si¢ r6zne aparaty, to dla kazdego
z nich ustala si¢ absorbancj¢ bezwzgledna.
7. W zaleznosci od typu stosowanego dozymetru, bierze si¢ pod uwage mozliwe przyczyny
niedoktadnos$ci pomiaru, tgcznie ze zmianami wilgotnos$ci, temperatury, czasu pomiedzy
napromienianiem i pomiarem, a takze mocy dawki.
8. Dtugos¢ fali urzadzenia stosowanego do pomiaréw zmian absorbancji dozymetréw oraz
przyrzad uzywany do pomiar6w ich grubosci sg regularnie kontrolowane i kalibrowane w
ustalonych odstgpach czasu, w zaleznosci od ich stabilno$ci, zastosowania i uzycia.

Walidacja procesu
9. Walidacja jest czynno$cig majacg na celu udowodnienie, ze proces, taki jak dostarczanie
okreslonej dawki promieniowania do produktu, przebiega zgodnie z oczekiwaniami.
Wymagania dotyczace walidacji sg petniej oméwione w wytycznych "Stosowanie
promieniowania jonizujacego w wytwarzaniu produktéw leczniczych" (guidance on "The use
of ionising radiation in the manufacture of medicinal products").
10. Walidacja obejmuje ustalenie rozktadu dawki w celu okres$lenia przestrzennego rozktadu
absorbowanej dawki w obrgbie napromienianego pojemnika, wypelnionego w okreslony
sposob produktem.
11. Specyfikacja procesu napromieniania obejmuje co najmniej:
a) szczegdty dotyczace pakowania produktu;
b) sposéb rozmieszczenia produktu wewnatrz pojemnika do napromieniania. Jezeli w
pojemniku do napromieniania znajdujg si¢ r6zne produkty, zwraca si¢ szczegdlng uwage, aby
produkty o duzej gestosci nie otrzymaty zanizonej dawki oraz zeby produkt o duzej gestosci
nie przestanial innych produktéw. Rozmieszczenie réznych produktéw ma by¢ okreslone w
specyfikacji 1 zwalidowane;
¢) sposob utozenia pojemnikéw do napromieniania wokét Zzrodia (napromienianie metoda
cykliczna) lub droge przez komore (napromienianie metoda ciagla);
d) maksymalne i minimalne wartosci dawek absorbowanych przez produkt (i zwigzana z tym
rutynowg dozymetri¢);



e) maksymalne i minimalne warto$ci dawek absorbowanych przez pojemnik do
napromieniania i zwigzang z tym rutynowa dozymetri¢ do kontrolowania absorbowane;j
dawki;

f) inne parametry procesu, jak np.: moc dawki, maksymalny czas napromieniania, liczbe
ekspozycji.

Jezeli napromienianie jest wykonywane na zlecenie, wymagania okreslone w lit. d i e
specyfikacji procesu napromieniania zawiera si¢ w umowie.

Odbior techniczny
Reguta
12. Odbidr techniczny polega na uzyskaniu udokumentowanych dowodéw, ze instalacje
stuzace do napromieniania beda dziataty stabilnie w obrebie ustalonych wczesniej granic
parametréw, jezeli praca urzadzen odbywa si¢ zgodnie ze specyfikacjg procesu. W
rozumieniu tego Aneksu przez ustalone granice rozumie si¢ planowane maksymalne i
minimalne dawki dostarczane i zaabsorbowane przez pojemniki do napromieniania.
Niedopuszczalne sg jakiekolwiek zmiany w dziataniu urzadzenia powodujace, ze do
pojemnika dostarczane sg bez wiedzy operatora dawki znajdujace si¢ poza ustalonymi
granicami.
13. Odbidr techniczny obejmuje nast¢gpujace elementy:
a) projekt,
b) pomiar przestrzennego rozktadu dawki,
¢) dokumentacje,
d) wymagania odnos$nie powtérnych badan technicznych.

Zrodia promieniowania gamma
Projekt
14. Dawka pochtoni¢ta przez poszczegdlne cz¢sci pojemnika do napromieniania w kazdym
punkcie komory radiacyjnej zalezy od nastepujacych czynnikdéw:
a) aktywnosci 1 geometrii Zrodta promieniowania,
b) odlegtosci od zrédta promieniowania do napromienianego pojemnika,
¢) okresu napromieniania, kontrolowanego przez ustawienie czasowe lub predkos¢
transportera,
d) sktadu i gestosci materiatu, wtacznie z innymi produktami umieszczonymi pomi¢dzy
zrédlem promieniowania a poszczegdlnymi czgsciami pojemnika.
15. Catkowita pochlonigta dawka zalezy réwniez od odlegltosci pojemnikéw od zrédta
promieniowania przy napromienianiu metodg ciggla lub od utozenia pojemnikéw w
urzadzeniu przy napromienianiu metodg cykliczna, a takze od liczby cykli ekspozycji.
16. Przy napromieniowywaniu metodg cigglta z ustalong $ciezkg przejs$cia produktu oraz przy
napromieniowywaniu metoda cykliczng przy ustalonej konfiguracji zatadunku, mocy dawki i
rodzaju produktu kluczowym parametrem, kontrolowanym przez operatora jest predkos$¢
transportera lub ustawienie czasowe.

Ustalenie przestrzennego rozkladu dawki



17. W celu ustalenia przestrzennego rozktadu dawki, urzadzenie do napromieniania wypetnia
si¢ pojemnikami do napromieniania zawierajacymi atrapy produktu lub produkt modelowy o
ujednoliconej gestosci. Dozymetry sg umieszczone w co najmniej trzech wypetnionych
pojemnikach do napromieniania, przechodzacych przez urzadzenie do napromieniania i sg
otoczone przez podobne pojemniki lub atrapy produktu. Jesli produkt nie jest jednolicie
zapakowany, dozymetry sg umieszczone w wi¢kszej liczbie pojemnikéw.

18. Rozmieszczenie dozymetrow zalezy od wielkosci pojemnika do napromieniania. Na
przyktad, dla pojemnikéw o wymiarach 1x1x0.5m, moze by¢ odpowiednie zastosowanie w
calej objetosci pojemnika tréjwymiarowe;j siatki o boku 20 cm, obejmujacej takze jego
zewngtrzne powierzchnie. Jezeli z wczesniejszych pomiaréw sg znane miejsca wystgpowania
dawki minimalnej i maksymalnej, to niektére dozymetry moga by¢ usuni¢te z obszaréw
wystepowania dawki $redniej i rozmieszczone w obszarze wystgpowania dawek
ekstremalnych, tak aby utworzyty w tym obszarze siatk¢ o boku 10 cm.

19. Postgpowanie zgodnie z tg procedurg pozwala na okreslenie minimalnych i
maksymalnych dawek pochtanianych przez produkt i przez pojemnik przy okreslonych
parametrach urzadzenia, gestosci produktu i rozmieszczeniu tadunku.

20. Do ustalenia przestrzennego rozktadu dawki najlepiej uzywa¢ wzorcowych dozymetréw
odniesienia, ze wzgledu na ich wigksza doktadno$¢. Dopuszczalne sg dozymetry stosowane
do rutynowej kontroli, ale zaleca si¢ umieszczenie dodatkowo dozymetréw odniesienia
(wzorcowych) w miejscach, gdzie spodziewamy si¢ wystepowania dawki minimalnej i
maksymalnej oraz w miejscach rutynowej kontroli jednakowych pojemnikéw do
napromieniania. Wyniki pomiaru dawek sa zwigzane ze zmiennoscig losowa, ktéra moze byc¢
obliczona na podstawie odchylen w serii pomiaréw.

21. Minimalna obserwowana dawka mierzona rutynowymi dozymetrami, niezb¢dna do
zapewnienia, ze wszystkie napromieniane pojemniki otrzymujg minimalng wymagang dawke,
jest ustalona w oparciu o znang zmiennos$¢ losowa stosowanych dozymetréw rutynowych.
22. Podczas ustalania przestrzennego rozktadu dawki, parametry urzadzenia do
napromieniowywania s3 utrzymywane na statym poziomie, kontrolowane oraz zapisywane.
Zapisy te sg przechowywane wraz z wynikami wskazan dozymetréow i wszystkimi innymi
zebranymi danymi.

Urzadzenia do napromieniowania elektronowego
Projekt
23. Dawka zaabsorbowana przez poszczegolne czesci napromienianego produktu zalezy od
nastepujacych czynnikéw:
a) charakterystyki wiazki promieniowania, tj.: energii elektronow, sredniego pradu wigzki
elektronéw, szerokosci i rOwnomiernosci skanowania wigzki,
b) predkosci transportera,
¢) gestosci 1 sktadu produktu,
d) sktadu, gestosci i grubosci materiatu pomiedzy okienkiem, z ktérego wysylane jest
promieniowanie a poszczegdlnymi czgsciami produktu,
e) odlegtosci pomiedzy okienkiem a pojemnikiem.



24. Najwazniejszymi parametrami kontrolowanymi przez operatora sg charakterystyka
promieniowania i szybkos$¢ transportera pojemnikow.

Ustalanie przestrzennego rozkladu dawki
25. Podczas ustalania przestrzennego rozktadu dawki, umieszcza si¢ dozymetry pomiedzy
warstwami jednorodnego absorbentu, tworzgc makiete produktu lub pomi¢dzy warstwami
produktéw reprezentatywnych o jednolitej gestosci, w taki sposob, aby przynajmniej 10
pomiaréw mozna byto wykona¢ w obrgbie maksymalnego zasiegu elektronéw (pkt 18-21).
26. Podczas ustalania przestrzennego rozktadu dawki, parametry urzadzenia do
napromieniania sg utrzymywane na statym poziomie, kontrolowane oraz zapisywane. Zapisy
sa przechowywane razem z wynikami wskazan dozymetréw i wszystkimi innymi zebranymi
danymi.

Powtorne badania techniczne
27. Badania techniczne nalezy powtarzac, jezeli zachodzi zmiana w przebiegu procesu lub w
urzadzeniu do napromieniania, mogaca powodowac¢ zmiany rozktadu dawki w pojemniku do
napromieniania (zmiana wigzki zrédta). Zakres ponownych badan zalezy od zakresu i rodzaju
zmian tadunku lub zmian w urzadzeniu do napromieniania. W razie jakichkolwiek
watpliwosci przeprowadza si¢ powtérne badania.

Pomieszczenia
28. Pomieszczenia sg tak zaprojektowane i eksploatowane, aby oddzieli¢ pojemniki
napromienione od nienapromienionych w celu uniknigcia zanieczyszczen krzyzowych. W
przypadku umieszczenia materiatéw w zamknig¢tych pojemnikach do napromieniania, nie jest
konieczne oddzielanie materiatéw farmaceutycznych od niefarmaceutycznych, pod
warunkiem, ze nie ma ryzyka wzajemnych zanieczyszczen. Nalezy wykluczy¢ mozliwo$¢
zanieczyszczenia produktow radionuklidami ze zrédta.

Proces napromieniania
29. Produkt jest zapakowany w pojemnikach do napromieniania zgodnie z okreslong, ustalong
podczas walidacji konfiguracja zatadunku.
30. W czasie procesu, dawka promieniowania dochodzaca do pojemnikéw jest kontrolowana
z zastosowaniem zwalidowanych procedur dozymetrycznych. Zaleznos¢ pomiedzy pomiarem
dawki i dawkg absorbowang przez produkt, znajdujacy si¢ wewnatrz pojemnika ma by¢
ustalona podczas kwalifikacji urzadzen i walidacji procesu.
31. W celu odr6znienia pojemnikoéw napromienianych od nienapromienianych sg stosowane
pomocniczo wskazniki promieniowania. Nie nalezy ich stosowac jako jedynego sposobu
rozréznienia pojemnikéw i potwierdzenia prawidtowosci procesu.
32. Proces z mieszanym zatadunkiem w obrgbie komory do napromieniania moze by¢
wykonywany tylko wéwczas, gdy wiadomo z préb przeprowadzonych przy kwalifikacji lub
innych danych doswiadczalnych, ze dawka promieniowania otrzymywana przez pojedyncze
pojemniki utrzymuje si¢ w obrebie okreslonych granic.



33. Jesli wymagana dawka promieniowania jest planowo podawana podczas wigcej niz jednej
ekspozycji lub podczas wigcej niz jednego przejscia przez urzadzenie do napromieniania, ma
to by¢ uzgodnione z podmiotem odpowiedzialnym. Jest ustalony tgczny czas trwania procesu.
Podmiot odpowiedzialny jest informowany o nieplanowanych przerwach podczas
napromieniania, jezeli z powodu tych przerw okres napromieniania jest dtuzszy niz wczesniej
ustalony.

34. Produkty nienapromienione muszg by¢ stale oddzielone od produktéw napromienionych.
Stuzy temu stosowanie wskaznikow promieniowania (pkt 31) lub odpowiednie
zaprojektowanie pomieszczen (pkt 28).

Zrodia promieniowania gamma
35. Przy napromienianiu metodg ciggla, dozymetry sg umieszczone tak, aby przez caty czas
przynajmniej dwa byly eksponowane na promieniowanie.
36. Przy systemie napromieniania metoda cykliczna, przynajmniej dwa dozymetry sa
umieszczone w miejscach odpowiadajacych dawce minimalne;j.
37. Przy napromienianiu metodg ciaggla istnieje wskaznik prawidtowej pozycji zrddta i
blokada zatrzymujaca transporter w przypadku jego nieodpowiedniej pozycji. Szybkos¢
transportera jest w sposéb ciggly kontrolowana i rejestrowana.
38. Przy napromienianiu metodg cykliczng przesuwanie kapsut z radionuklidem i czas
ekspozycji sa dla kazdej serii kontrolowane i rejestrowane.
39. Dla uzyskania zatozonej dawki promieniowania wymagane jest okreslenie odpowiedniego
ustawienia miernika czasu lub szybkosci transportera. Okres waznosci kalibracji miernika
czasu lub szybkosci jest zarejestrowany 1 przestrzegany.

Zrédla promieniowania elektronowego
40. Dozymetr jest umieszczony w kazdym pojemniku.
41. Sredni prad wiazki, energie elektronéw, szeroko$é wiazki i szybko$é transportera
rejestruje si¢ w sposob ciggly. Parametry inne niz szybko$¢ transportera utrzymujg si¢ w
okreslonych, ustalonych podczas kwalifikacji, granicach, poniewaz moga one spowodowac
natychmiastowe zmiany warunkéw napromieniania.

Dokumentacja
42. Liczba pojemnikéw otrzymanych, napromienionych i wystanych powinna by¢ zgodna i
odnotowana w dokumentacji. Wszelkie rozbiezno$ci nalezy odnotowac i wyjasnic.
43. Operator urzadzenia potwierdza na pismie zakres dawek otrzymanych przez kazdy
napromieniony pojemnik w obrgbie serii badz dostawy.
44. Raporty przebiegu procesu i kontroli dla kazdej napromienionej serii sg sprawdzane i
podpisywane przez wyznaczong osob¢ odpowiedzialng oraz archiwizowane. Sposob i miejsce
przechowywania dokumentéw sg uzgodnione z podmiotem odpowiedzialnym.
45. Dokumentacja zwigzana z kwalifikacja urzadzen i walidacjg procesu jest przechowywana
przez rok po uptywie daty waznosci lub co najmniej przez 5 lat po zwolnieniu ostatniego
produktu napromienionego w danym urzadzeniu w zaleznosci od tego, ktdry z tych termindéw
jest dluzszy.



Kontrola mikrobiologiczna

46. Wytworca produktéw leczniczych ponosi odpowiedzialnos¢ za kontrole
mikrobiologiczng, ktéra obejmuje monitorowanie srodowiska, w ktérym produkt jest
wytwarzany oraz kontroli produktu przed napromienianiem, zgodnie z dokumentacja
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

ANEKS 13 WYTWARZANIE BADANYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH
Uzyte w Aneksie 13 okreslenia oznaczaja:
1) dostarczanie - operacja pakowania w celu wyekspediowania i operacja wysytki
zamowionych badanych produktéw leczniczych;
2) kod randomizacyjny - wykaz, ktéry zawiera informacje o przydziale, przeprowadzonym w
procesie randomizacji, kazdego z uczestnikow badania do danej grupy terapeutycznej;
3) odslepienie - ujawnienie tozsamosci produktu zaslepionego;
4) Podstawowa Dokumentacja Produktu - dokumentacja referencyjna zawierajacg informacje
niezbedne do zaprojektowania szczegdélowych pisemnych instrukcji dotyczacych sposobu
przetwarzania, pakowania, badan kontroli jako$ci, zwalniania serii i dystrybucji badanego
produktu leczniczego;
5) produkt poréwnawczy - produkt w fazie rozwojowej lub produkt dopuszczony do obrotu,
lub placebo uzywane jako produkt referencyjny w badaniach klinicznych;
6) randomizacja - proces przydzielenia uczestnikéw badania do jednej z grup terapeutycznych
(leczonej lub kontrolnej), z zastosowaniem doboru losowego do ustalenia przydziatu;
7) zamOwienie - zlecenie przetwarzania, opakowania lub dostarczenia okreslonej ilosci
opakowan badanego produktu leczniczego;
8) zaslepianie - celowe zamaskowanie tozsamosci produktu zgodnie z instrukcjami sponsora.

Regula
Badane produkty lecznicze sa produkowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania dla produktéw leczniczych. Pod uwage sg takze wzigte przewodniki
publikowane przez Komisj¢ Europejska, w przypadkach gdy maja one zastosowanie do
poszczegdlnych etapéw rozwoju produktu. Procedury umozliwiajg wprowadzanie zmian w
miar¢ 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 bedzie narazony na ryzyko i ze wyniki badan klinicznych nie beda
obcigzone negatywnym wpltywem w zakresie bezpieczenstwa, jakosci i skutecznosci,
pochodzacym z niewtasciwego wytwarzania. Jednocze$nie zamiarem jest zapewnienie, ze
istnieje zgodno$¢ pomiedzy seriami tego samego badanego produktu leczniczego, uzywanego
w tych samych albo r6znych badaniach klinicznych, oraz ze zmiany podczas rozwoju
badanego produktu leczniczego sg odpowiednio uzasadnione i dokumentowane. Stopiefn
komplikacji w wytwarzaniu badanych produktéw leczniczych jest wyzszy w poréwnaniu z
wytwarzaniem produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, ze wzgledu na brak
ustalonych sposobéw postepowania, réznorodno$¢ projektéw badan klinicznych,



odpowiednich projektow zmieniajacych si¢ opakowan, potrzeby randomizacji i zaslepiania
oraz wzrostu ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego 1 pomieszania produktéw. Ponadto moze
istnie¢ niepetna wiedza na temat potencji i toksycznosci produktu, brak peinej walidacji
procesu badz produkt posiadajacy dopuszczenie do obrotu moze by¢ przepakowany lub w
pewnym stopniu zmodyfikowany. Te zadania wymagaja zaangazowania personelu w petni
rozumiejgcego i przeszkolonego w zakresie zastosowania Dobrej Praktyki Wytwarzania w
odniesieniu do badanych produktéw leczniczych. Wymagana jest wspétpraca ze sponsorami
badan, ktérzy biorg catkowita odpowiedzialno$¢ za wszystkie aspekty badan klinicznych,
wlacznie z jakoscig badanego produktu leczniczego. Wzrost stopnia skomplikowania operacji
wytwarzania wymaga wysoce skutecznego systemu Zapewnienia Jakosci. Ten Aneks zawiera
rowniez wymagania bedace uzupetnieniem i powigzaniem z wymaganiami Dobrej Praktyki
Klinicznej, dotyczace zamawiania, dystrybucji, zwrotu dostaw produktéw z badan
klinicznych.

Inne produkty lecznicze uzywane w badaniu klinicznym
Osobom uczestniczacym w badaniach mogg by¢ podawane produkty inne niz produkt badany
lub produkt poréwnawczy. Produkty takie mogg stuzy¢ 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 protokolem badania w celu wywotania pewnej reakcji fizjologiczne;.
Takie produkty nie sg badanymi produktami leczniczymi, mogg jednak by¢ dostarczane przez
sponsora lub badacza. Zadaniem sponsora jest zapewnienie zgodnosci takich produktéw z
trescig dokumentacji przedstawianej Prezesowi Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, przy uwzglednieniu pochodzenia
materiatu, tego, czy podlega dopuszczeniu do obrotu, oraz tego, czy byt przepakowany.
Zaleca si¢, aby przy wykonywaniu takich zadan korzysta¢ z rady i uczestnictwa Osoby
Wykwalifikowane;j.

Zezwolenie na wytwarzanie i rekonstytucja
Przedmiotem uzyskiwania zezwolenia na wytwarzanie lub import jest zaréwno: catkowite jak
1 czeSciowe wytwarzanie badanych produktéw leczniczych, jak réwniez rézne procesy
rozdziatu, pakowania lub wygladu badanego produktu. Zezwolenie nie jest wymagane dla
procesu rekonstytucji przeprowadzanego zgodnie z wymaganiami dobrej praktyki kliniczne;j
w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych albo wymaganiami zawartymi w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego. Dla celéw udzielenia
zezwolenia na wytwarzanie lub import badanego produktu leczniczego, rekonstytucja jest
rozumiana jako prosty proces:
1) rozpuszczania lub rozrabiania badanego produktu leczniczego w celu podania go
uczestnikowi badania lub
2) rozcienczania lub mieszania badanego produktu leczniczego (badanych produktéw
leczniczych) z inng substancja uzywang jako nosnik w celu podania go.
Rekonstytucja nie jest mieszaniem kilku sktadnikéw, w tym substancji czynnej, w celu
wytworzenia badanego produktu leczniczego. Proces rekonstytucji moze by¢ zdefiniowany



tylko dla juz istniejacego badanego produktu leczniczego. Rekonstytucja ma zostaé
przeprowadzona tak szybko, jak jest to wykonywalne przed podaniem. Proces ten ma by¢
zdefiniowany we wniosku o rozpoczgcie badania klinicznego (IMP dossier) oraz w protokole
badania klinicznego lub powigzanym dokumencie, dostepnym w osrodku.

Zarzadzanie JakoS$cia
1. System Jako$ci opracowany, ustanowiony i sprawdzony przez wytworce lub importera
powinien zosta¢ przedstawiony w pisemnych procedurach dost¢pnych dla sponsora, z
uwzglednieniem wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz wymagan odnoszacych si¢ do
badanych produktéw leczniczych.
2. Specyfikacje produktu i instrukcje wytwarzania mogg ulega¢ zmianom podczas rozwoju,
ale jest zapewniona petna kontrola i mozliwo$¢ odtworzenia historii wprowadzanych zmian.

Personel
3. Wszyscy pracownicy wykonujacy prace zwigzane z badanymi produktami leczniczymi sa
odpowiednio przeszkoleni w zakresie specyficznych wymagan dotyczacych tego rodzaju
produktéw. Nawet w przypadku gdy ilos¢ zatrudnionego personelu jest mata, kazda seria jest
wytworzona przez niezalezny personel odpowiedzialny za produkcje¢ i kontrole jakosci.
4. Osoba Wykwalifikowana zapewnia, ze stosowane sg systemy, ktére spetniajg wymagania
Dobrej Praktyki Wytwarzania, i ma szerokg wiedz¢ na temat rozwoju farmaceutycznego i
procesOw badan klinicznych.
(Wymagania dla Osoby Wykwalifikowanej w odniesieniu do certyfikacji badanych produktéw
leczniczych zawierajg pkt 38-41.)

Pomieszczenia i urzadzenia
5. Wiedza na temat toksycznosci, potencji i ewentualnych wiasciwosci uczulajacych
badanych produktéw leczniczych moze by¢ niepetna, wymusza to konieczno$¢ ograniczenia
do minimum ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego. Projekt urzadzen i pomieszczen, kontrole
lub metody badan i limity akceptacji stosowane po czyszczeniu odzwierciedlajg rodzaj tego
ryzyka. Jezeli jest to zasadne, bierze si¢ pod uwage mozliwos¢ prowadzenia kampanii
produkcyjnych. Przy wyborze rozpuszczalnika do czyszczenia bierze si¢ pod uwage
rozpuszczalnos¢ produktu.

DOKUMENTACJA

Specyfikacje i instrukcje
6. Specyfikacje (materiatéw wyjsciowych, bezposrednich materiatéw opakowaniowych,
produktéw posrednich, produktéw luzem i produktow koncowych), receptury wytwarzania
oraz instrukcje dotyczace przetwarzania i pakowania oddajg aktualny stan wiedzy w sposéb
wyczerpujacy. Dokumenty te sg okresowo przegladane w miar¢ postepu prac rozwojowych
nad produktem i, jesli jest to konieczne, aktualizowane. Kazda nowa wersja uwzglednia
najnowsze dane, aktualnie stosowang technologi¢, wymogi prawne i farmakopealne oraz



odwotuje si¢ do poprzedniej wersji, w celu zapewnienia mozliwosci poréwnania z
poprzednim dokumentem. Wprowadzanie wszelkich zmian odbywa si¢ zgodnie z pisemnymi
procedurami, ktore uwzgledniajg kazdy mozliwy wptyw tych zmian na jakos¢ produktu (np.
na stabilnos$¢ 1 biorownowaznosc).

7. Uzasadnienie wprowadzanych zmian jest zapisane, a konsekwencje zmian dla jakosci
produktu i kontynuacji badan klinicznych sg wyjasniane i dokumentowane. O istotnych
zmianach, ktére wymagajg wniosku w zakresie poprawek w IMP dossier i zgloszenia
Organowi Kompetentnemu mowi przewodnik CHMP (The Committee for Medicinal Products
for Human Use) w sprawie wymagan dla chemicznej i farmaceutycznej dokumentacji
jakosciowej odnosnie do produktéw leczniczych w badaniach klinicznych.

Zamoéwienie
8. Zamodwienie na badany produkt zawiera dyspozycje przetworzenia lub zapakowania
okreslonej liczby dawek jednostkowych lub dystrybucji i jest ztozone wytworcy przez
sponsora lub w jego imieniu. Jest to dokonane w formie pisemnej (ale moze by¢ przekazane
w formie elektronicznej) oraz jest na tyle precyzyjne, aby unikna¢ wszelkich
niejednoznacznosci, jest formalnie zatwierdzone i odnosi si¢ odpowiednio do Podstawowe;j
Dokumentacji Produktu i do odpowiednich protokotéw badan klinicznych.

Podstawowa dokumentacja produktu
9. Podstawowa Dokumentacja Produktu podlega ciagtej aktualizacji, w miar¢ postepu
rozwoju produktu, zapewniajgc mozliwo$¢ przesledzenia zmian w stosunku do poprzednich
wersji. Wymienione ponizej dokumenty nie stanowig enumeratywnego wyliczenia. Zawartos¢
dokumentacji bedzie r6zna w zaleznoS$ci od produktu i stopnia rozwoju. Informacje zawarte w
dokumentacji stanowig podstawe do oceny przez Osobe Wykwalifikowang, czy dana seria
nadaje si¢ do certyfikacji i zwolnienia i dlatego ta dokumentacja ma by¢ dla niej dostepna.
Jezeli rézne etapy wytwarzania sg przeprowadzane w réznych miejscach i rézne Osoby
Wykwalifikowane sg odpowiedzialne za te etapy, mozliwe jest tworzenie oddzielnych
dokumentacji produktu, ktére zawierajg informacje ograniczone do odpowiednich dziatan
wykonywanych w tych miejscach. Podstawowa Dokumentacja Produktu zawiera co najmniej
nastepujace dokumenty lub do nich odsyta:
1) specyfikacje i metody analityczne dotyczace materiatdw wyjsciowych, materiatow
opakowaniowych, produktéw posrednich, produktéw luzem i produktéw koncowych;
2) metody wytwarzania;
3) badania procesu i metody badania procesu;
4) zatwierdzony wzor etykiety;
5) odpowiednie protokoty badan klinicznych i kody randomizacji, jezeli jest to zasadne;
6) odpowiednie uzgodnienia techniczne ze zleceniodawcami, jezeli jest to zasadne;
7) wyniki badan stabilnosci;
8) warunki przechowywania i transportu.

Receptura i instrukcje przetwarzania



10. Istniejg jasne, odpowiednie instrukcje i pisemne zapisy dla kazdej operacji wytwodrczej i
kazdej dostawy. Jesli dana operacja nie jest powtarzana, tworzenie Receptury i Instrukcji
Przetwarzania nie jest konieczne. Zapisy majg szczegdlne znaczenie dla przygotowania
ostatecznej wersji dokumentow, ktére znajda zastosowanie w produkcji rutynowej, po
uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

11. Informacje zawarte w Podstawowej Dokumentacji Produktu sg wykorzystane przy
tworzeniu szczegétowych instrukcji dotyczacych przetwarzania, pakowania, badan kontroli
jakosci, warunkéw przechowywania i dystrybucji.

Instrukcje pakowania
12. Badane produkty lecznicze sg zwykle pakowane indywidualnie dla kazdego uczestnika
wlaczonego do badan klinicznych. Liczba opakowan powinna zosta¢ okreslona przed
rozpoczeciem pakowania, z uwzglednieniem opakowan potrzebnych do wykonania kontroli
jakosci oraz préb archiwalnych przewidzianych do przechowania. Dokonuje si¢
odpowiednich uzgodnien, aby zapewni¢ uwzglednienie odpowiedniej ilosci kazdego z
wymaganych produktéw na kazdym etapie przetwarzania.

Zapisy przetwarzania, badania i pakowania serii
13. Zapisy serii zawierajg informacje na tyle szczegétowe, aby umozliwiaty one doktadne
odtworzenie przebiegu kolejnych operacji. Zapisy zawierajg wszelkie istotne uwagi
uzasadniajgce zastosowane procedury i wprowadzone zmiany, ktére zwiekszajg wiedze¢ o
produkcie i prowadza do usprawnienia operacji wytwarzania.
14. Zapisy wytwarzania serii sg przechowywane co najmniej przez pi¢¢ lat po zakonczeniu
albo formalnym przerwaniu ostatniego badania klinicznego, do ktérego uzyto dang serig.

PRODUKCJA

Materialy opakowaniowe
15. Specyfikacje oraz badania w ramach kontroli jakosci uwzgledniajg wymagania
zapobiegajace nieumyslnym odslepieniom spowodowanym przez zmiany w wygladzie
poszczegblnych serii materiatu opakowaniowego.

Operacje wytwarzania
16. W fazie prac badawczo-rozwojowych sg okreslone krytyczne parametry, ktére maja
zastosowanie do kontroli procesu. Na podstawie posiadanych do§wiadczen wynikajacych z
wczesniejszych etapow prac rozwojowych moga by¢ okreslone tymczasowe wartosci
parametréw procesu i sposéb kontroli procesu. Wymagana jest doktadna analiza procesu
przez kluczowy personel, aby opracowac niezbedne instrukcje, a nastepnie ciggta ich
aktualizacja zgodnie z doswiadczeniem zdobywanym w produkcji. Okreslenie i
kontrolowanie parametréw jest uzasadnione na podstawie wiedzy dostgpnej w tym czasie.
17. Procesy produkcji badanych produktéw leczniczych nie muszg by¢ walidowane w stopniu
wymaganym dla produkcji rutynowej, ale skwalifikowane sg pomieszczenia 1 urzadzenia. Dla



produkcji sterylnej, walidacja proceséw sterylizacji jest przeprowadzana wedlug takich
samych standardow, jakie stosuje si¢ przy walidacji produktéw dopuszczonych do obrotu. W
celu zapewnienia bezpieczenstwa produktow pochodzenia biotechnologicznego istnieje
mozliwos¢ udowodnienia, kiedy jest to wymagane, ze inaktywacja lub usuwanie wiruséw i
innych zanieczyszczen pochodzenia biologicznego zostata dokonana zgodnie z zasadami
naukowymi i technicznymi okre§lonymi w dostepnych przewodnikach w tym zakresie.

18. Walidacja proces6w aseptycznych stwarza specyficzne problemy w przypadku matej
wielkosci serii. W tych przypadkach, liczba napetnionych jednostek moze odpowiada¢
maksymalnej liczbie jednostek napetnianych w czasie produkcji. Jezeli ma to zastosowanie
oraz odzwierciedla proces, to w celu symulacji danego procesu napetnia si¢ pozywka wigksza
liczbe jednostek, aby otrzymac¢ wyniki o wigkszej wiarygodnosci. Napelnianie 1 zamykanie
reczne lub pétautomatyczne stanowig powazne zagrozenie dla sterylnosci, co nalezy
uwzgledni¢ przy szkoleniu operatoréw oraz walidacji techniki pracy aseptycznej
poszczegdlnych operatorow.

Wymagania dotyczace produktu poréwnawczego
19. Jezeli produkt jest modyfikowany, zbiera si¢ dane (np. dotyczace stabilnosci, dostgpnosci
farmaceutycznej i biologicznej) w celu wykazania, ze wprowadzone zmiany nie wptywaja w
istotny sposéb na pierwotng charakterystyke produktu.
20. Termin waznosci produktu poréwnawczego, w jego oryginalnym opakowaniu, moze nie
mie¢ zastosowania w odniesieniu do tego produktu po przepakowaniu go do innego
pojemnika, ktéry moze nie zapewnia¢ réwnowaznej ochrony lub wykazywac niezgodnos¢ z
danym produktem. Odpowiedni termin przydatnosci, uwzgledniajacy wtasciwosci produktu,
cechy pojemnika oraz warunki przechowywania produktu, jest ustalony przez sponsora lub w
jego imieniu i podany na etykiecie. Taki termin jest uzasadniony i nie przekracza terminu
waznosci produktu w opakowaniu oryginalnym. Istnieje zgodno$¢ terminu waznosci z czasem
trwania badan klinicznych.

Operacje zaslepiania
21. W badaniu prowadzonym metodg slepej proby tworzy si¢ system zapewniajacy, ze
za$lepianie jest prowadzone w sposOb odpowiedni i jest utrzymywane, jednoczesnie pozwala
na identyfikacje¢ zaslepionego badanego produktu leczniczego, jezeli jest to konieczne,
wlaczajac numer jego serii. Zapewnia si¢ mozliwo$¢ szybkiego odslepienia w nagtych
wypadkach.

Kod randomizacyjny
22. Tworzenie, zapewnienie bezpieczenstwa, dystrybucja, stosowanie i przechowywanie
kodéw randomizacyjnych uzytych w procesie pakowania oraz ich odkodowanie sg opisane w
procedurach. Prowadzi si¢ odpowiednig dokumentacj¢ tych procesow.

Pakowanie



23. W czasie pakowania badanych produktéw leczniczych moze wystgpi¢ koniecznos¢
jednoczesnej pracy z innymi produktami na tej samej linii pakujacej. Minimalizuje si¢ ryzyko
pomylenia produktéw przez zastosowanie odpowiednich procedur lub specjalistycznego
wyposazenia, zaleznie od potrzeb, oraz przez odpowiednie przeszkolenie pracownikow.

24. Proces pakowania i oznakowanie badanych produktéw leczniczych jest na ogét bardziej
skomplikowany i sprzyja mozliwosci powstawania btedéw (ktére sg takze trudniejsze do
wykrycia) niz w przypadku produktéw dopuszczonych do obrotu, szczegélnie wtedy, gdy
uzywane sg zaslepione produkty o podobnym wygladzie zewn¢trznym. Powinny zostac¢
wzmozone $rodki ostrozno$ci zapobiegajace btedom przy oznakowaniu, takie jak: rozliczanie
ilosci etykiet, kontrola czystos$ci linii, prowadzanie sprawdzen podczas kontroli procesu przez
odpowiednio wyszkolony personel.

25. Opakowanie ma zapewni¢ dobry stan badanego produktu leczniczego w czasie transportu
1 przechowywania w miejscach czasowego sktadowania. Wszelkie slady otwierania lub
manipulacji opakowaniem zewnetrznym w czasie transportu powinny by¢ wyraznie
widoczne.

Oznakowanie
26. Tabela 1 podsumowuje tre$¢ pkt 26-30. Oznakowanie odbywa si¢ zgodnie z wymogami
podanymi w niniejszym rozporzadzeniu. Na etykietach sg zawarte ponizsze informacje, chyba
ze ich brak jest uzasadniony, np. ze wzgledu na centralny elektroniczny system randomizacji:
1) nazwa, adres i numer telefonu sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub
badacza (gtéwne zrédto informacji o produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze
odslepienia w nagtych przypadkach);
2) posta¢ farmaceutyczna, droga podania, liczba dawek jednostkowych oraz w przypadku
badan otwartych nazwa lub identyfikator oraz moc lub sita dziatania;
3) numer serii lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawarto$ci i operacji pakowania;
4) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje¢ badania, osrodka badawczego,
badacza oraz sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;
5) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to
zastosowanie, numer wizyty;
6) nazwisko badacza (jezeli nie zostato zawarte w pkt 1 lub 4);
7) wskazéwki dotyczace stosowania (mozliwe jest odwotanie si¢ do ulotki lub innego
dokumentu informacyjnego adresowanego do uczestnika badania lub osoby podajace;]
produkt);
8) ostrzezenie "Wylagcznie do uzytku w badaniach klinicznych" lub podobne sformutowanie;
9) warunki przechowywania;
10) okres stosowania (okreslony poprzez: zastosowac do lub data waznosci albo data
ponownego badania) okreslony jako miesigc i rok, w spos6b jednoznaczny);
11) ostrzezenie "chroni¢ przed dzie¢mi", z wyjatkiem przypadkéw, gdy produkt przeznaczono
do wykorzystania w badaniach, w czasie ktérych nie zabiera si¢ go do domu.
27. Adresu i numeru telefonu gtéwnej osoby kontaktowej bedacej zrédtem informacji o
produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach nie
podaje si¢ na etykiecie, jezeli uczestnik badania otrzymat ulotke informacyjng albo kartg



zawierajacg te informacje oraz zostat poinformowany o koniecznos$ci posiadania tych danych
przy sobie.

28. Informacje sa podane w jezyku polskim. Informacje wymienione w pkt 26 sa podane na
opakowaniu bezposrednim 1 opakowaniu zewnetrznym (z wytaczeniem przypadkow
okreslonych w pkt 29 1 30). Wymagania dotyczace tresci etykiety na opakowaniu
bezposrednim i zewnetrznym sg przedstawione w tabeli 1. Etykieta moze takze zawierac
informacje w innych jezykach.

29. Jezeli produkt jest dostarczony uczestnikowi badania lub osobie podajacej lek w
opakowaniu bezposrednim razem z opakowaniem zewng¢trznym i opakowanie zewnetrzne
zawiera informacje wymienione w pkt 26, na etykiecie opakowania bezposredniego (lub na
danym dotaczonym zamknigtym urzadzeniu dozujacym, ktére zawiera opakowanie
bezposrednie) sg zawarte nastepujgce informacje:

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub nazwisko badacza;

2) posta¢ farmaceutyczna, droga podania (w przypadku statych postaci doustnych informacja
ta moze by¢ pomini¢ta), liczba dawek jednostkowych oraz, w przypadku otwartych badan,
nazwa lub identyfikator i moc lub sita dziatania;

3) numer serii lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawarto$ci i operacji pakowania;
4) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje¢ badania, os§rodka badawczego,
badacza oraz sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;

5) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to
zastosowanie, numer wizyty.

30. Jezeli opakowanie bezposrednie ma postac blistréow lub matych jednostkowych opakowan
bezposrednich, takich jak ampuiki, na ktérych nie mozna zamiesci¢ informacji, o ktérych
mowa w pkt 26, dotacza si¢ opakowanie zewnetrzne z etykieta zawierajaca te informacje. W
takim przypadku opakowanie bezposrednie zawiera nastepujace informacje:

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub nazwisko badacza;

2) droga podania (nie ma wymogu jej podawania dla doustnych postaci statych) i, w
przypadku otwartych badan, nazwa lub identyfikator i moc lub sita dziatania;

3) numer serii lub numer kodowy stuzacy do identyfikacji zawartos$ci i operacji pakowania;
4) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacj¢ badania, osrodka badawczego,
badacza oraz sponsora, jezeli nie podano tych informacji w innym miejscu;

5) numer identyfikacyjny uczestnika badania lub numer schematu leczenia i, tam gdzie ma to
zastosowanie, numer wizyty.

31. Na opakowaniu zewng¢trznym mogg by¢ réwniez umieszczone symbole lub piktogramy
stuzace wyjasnieniu niektorych informacji, o ktérych mowa wyzej. Moga by¢ takze
przedstawione informacje dodatkowe, takie jak odpowiednie ostrzezenia i instrukcje
postepowania.

32. W odniesieniu do badan klinicznych, nast¢pujace informacje sag dodane do opakowania
oryginalnego, ale nie zastaniaja one oryginalnej etykiety:

1) nazwa sponsora, organizacji prowadzacej badanie na zlecenie lub badacza;

2) kod referencyjny badania, pozwalajacy na identyfikacje osrodka badawczego, badacza i
uczestnika badania.

33. Jezeli wystapi konieczno$¢ zmiany daty przydatnosci, przytwierdza si¢ dodatkowa
etykiet¢ do badanego produktu leczniczego, na ktérej podaje si¢ nowa date przydatnosci i



powtarza numer serii. Dodatkowa etykieta moze przykry¢ poprzednig date przydatnosci, lecz
ze wzgledu na kontrole jakosci nie moze przykrywac oryginalnego numeru serii. Czynnos¢ ta
jest przeprowadzona w miejscu wytwarzania posiadajagcym zezwolenie, jezeli jednak jest to
niemozliwe, jest wykonana w osrodku prowadzacym badanie kliniczne przez lub pod
nadzorem farmaceuty lub innego pracownika medycznego. Jezeli nie jest to mozliwe,
czynnos$¢ ta moze by¢ wykonywana przez osoby monitorujace badania kliniczne po
odpowiednim przeszkoleniu. Czynno$¢ dodatkowego oznakowania jest wykonana zgodnie z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, standardowymi i specyficznymi procedurami
operacyjnymi i, jezeli ma to zastosowanie, na podstawie umowy o wytwarzanie oraz jest
sprawdzona przez drugg osobg. Dodatkowe etykietowanie jest odpowiednio opisane w
dokumentacji badania i dokumentacji serii.

KONTROLA JAKOSCI
34. Badania pelnig wazniejsza role w zapewnieniu, ze kazda seria jest zgodna ze specyfikacja,
poniewaz procesy mogly nie zosta¢ wystandaryzowane albo w petni zwalidowane.
35. Kontrola jakos$ci jest wykonywana zgodnie z Podstawowa Dokumentacjg Produktu i
zgodnie z informacja podang w zgloszeniu badania klinicznego. Prowadzi si¢ i dokumentuje
weryfikacje skutecznosci zaslepiania.
36. Proby sg przechowywane z dwoch powodéw: po pierwsze, aby dysponowa¢ prébami
potrzebnymi do badan analitycznych, i po drugie, aby dysponowa¢ egzemplarzami typowymi
produktu koncowego. Tak wigc proby moga by¢ zaliczane do nastepujacych dwoch kategorii:
Préba referencyjna: préba serii materiatu wyjsciowego, materialu opakowaniowego, produktu
zapakowanego w opakowanie bezposrednie Ilub produktu koncowego, ktéra jest
przechowywana, aby mogla w razie potrzeby zosta¢ poddana analizie. Jezeli stabilno$¢
produktu pozwala, przechowuje si¢ proby referencyjne pobrane z krytycznych,
miedzyoperacyjnych etapéw wytwarzania (np. w tych, ktére wymagajg badan analitycznych i
zwalniania produktéw posrednich) lub z tych produktéw posrednich, ktére sg transportowane
poza kontrolg wytworcy.
Préba archiwalna: proba zapakowanej jednostki z serii produktu koncowego dla kazdego cyklu
procesu. Préba ta jest przechowywana w celach identyfikacyjnych. Dotyczy¢ to moze na
przyktad wygladu produktu, opakowania, etykietowania, ulotki dla pacjenta, numeru serii czy
daty waznosci.
W wielu przypadkach préby referencyjne 1 archiwalne beda wygladaly identycznie, np. jako
catkowicie zapakowane jednostki. W takich przypadkach, proby referencyjne i archiwalne
moga by¢ traktowane zamiennie. Préby referencyjne i archiwalne badanego produktu
leczniczego, wtaczajac produkt zaslepiony, sg przechowywane przynajmniej przez dwa lata po
zakonczeniu lub formalnym przerwaniu badania klinicznego, w ktérym dana seria zostata
uzyta, w zaleznosci od tego, ktory z tych okreséw jest dtuzszy.
Zaleca si¢ przechowywanie préb archiwalnych do czasu przygotowania sprawozdania z badan
klinicznych, aby umozliwi¢ ostateczng identyfikacje produktu oraz jako cze$¢ dochodzenia w
zwiazku z niespdjnosciag wynikoéw badania klinicznego.
37. Miejsce przechowywania préb referencyjnych i archiwalnych jest okreslone w pisemnej
umowie mi¢dzy sponsorem a wytworcg i jest dostepne dla Organu Kompetentnego. Préby



referencyjne sg przechowywane na obszarze Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym lub w kraju trzecim, z ktérym zostata zawarta odpowiednia umowa
o wzajemnym uznawaniu (MRA - Mutual Recognition Agreement) zapewniajaca, ze
wytworca badanego produktu leczniczego stosuje wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
przynajmniej réwnowazne do wymagan obowigzujacych w krajach Unii Europejskiej. W
wyjatkowych okolicznosciach probki referencyjne produktu koncowego moga by¢
przechowywane przez wytworce w innym Kraju trzecim, ale przypadek taki nalezy uzasadnic¢
i udokumentowa¢ w umowie kontraktowej mi¢dzy sponsorem a importerem w Unii
Europejskiej oraz wytwoérca w kraju trzecim. Préby referencyjne sg przechowywane w
odpowiedniej ilosci wystarczajacej na przeprowadzenie dwoch petnych analiz serii, zgodnie z
Podstawowa Dokumentacja Badanego Produktu Leczniczego ztozong w momencie
wnioskowania o udzielenie pozwolenia na badanie kliniczne. W przypadku préb
archiwalnych wystarczajgca moze by¢ informacja o opakowaniu koncowym produktu w
formie opisowej lub elektronicznej, jezeli opisy te dostarczaja dostatecznej informacji. W
przypadku zapisow elektronicznych system komputerowy spetnia wymagania Aneksu 11.

ZWOLNIENIE SERII
38. Zwolnienie badanych produktéw leczniczych (pkt 43) nie moze nastgpi¢ przed
poswiadczeniem przez Osobe Wykwalifikowana, ze zostaly spelnione wymagania okreslone
w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne.
39. Przed zwolnieniem Osoba Wykwalifikowana bierze pod uwage nastgpujace okolicznosci,
ktére wymienione sg w tabeli nr 2:
1) produkt zostal wytworzony na obszarze Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, ale nie jest dopuszczony do obrotu na obszarze Unii Europejskie;j
lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym - nalezy zapewni¢, ze dana seria produktu
leczniczego zostata wytworzona i poddana kontroli zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania i zgodnie z dokumentacjg badania klinicznego;
2) produkt pozyskany na wolnym rynku na obszarze Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, niezaleznie od miejsca
wytwarzania: postgpowanie jest takie jak opisane powyzej, jednakze zakres poswiadczenia
moze by¢ ograniczony do zapewnienia, ze zaréwno 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 bedzie miata analogicznie ograniczony zakres (pkt 9);
3) produkt importowany bezposrednio z kraju trzeciego: dana seria produktu zostata
wytworzona i skontrolowana zgodnie w wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i
zgodnie z dokumentacjg badania klinicznego; jezeli produkty do badan sg importowane z



kraju trzeciego posiadajagcego umowe¢ o wzajemnym uznawaniu zawartg ze Wspdlnotg
Europejska (MRA - Mutual Recognition Agreement), podlegaja rownowaznym przepisom
Dobrej Praktyki Wytwarzania z zastrzezeniem, ze kazda taka umowa odnosi si¢ do danego
produktu; jezeli nie istnieje MRA, Osoba Wykwalifikowana ustala po zapoznaniu si¢ z
systemem jakos$ci stosowanym u wytworcy, ze obowigzujg 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 (pkt 40);

4) w przypadku importowanych produktéw poréwnawczych, w odniesieniu do ktérych nie
mozna uzyska¢ odpowiedniej pewnosci, bedacej podstawg do wydania poswiadczenia
stwierdzajacego, ze kazda seria zostata wytworzona zgodnie z rOwnowaznymi wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania, Osoba Wykwalifikowana zapewnia, ze dana seria produktu
zostala poddana odpowiednim analizom, badaniom lub kontrolom koniecznym do
potwierdzenia jej jakosci zgodnie z dokumentacjg badania klinicznego.

40. Ocena kazdej serii w celu poswiadczenia przed zwolnieniem moze obejmowac:

1) zapisy serii, w tym raporty z kontroli jakosSci, raporty z kontroli procesu oraz raporty
zwolnienia serii wykazujace zgodno$¢ produktu z podstawowg dokumentacjg produktu,
zamOwieniem, protokolem badania i kodem randomizacyjnym; dokumentacja zawiera
informacje o wszystkich odstepstwach lub planowanych zmianach oraz wszelkie wynikajace
z nich dodatkowe kontrole lub badania oraz powinna zosta¢ sporzadzona i potwierdzona
przez pracownika do tego upowaznionego, zgodnie z systemem jakosci,

2) warunki produkcji,

3) status walidacji, wyposazenia pomieszczen, procesOw i metod,

4) badanie gotowych opakowan,

5) w razie potrzeby, wyniki wszelkich analiz lub badan wykonanych po dokonaniu importu,
6) raporty dotyczace stabilnosci,

7) zrédto pochodzenia oraz weryfikacje dotyczace warunkéw przechowywania i transportu,

8) raporty z audytéw dotyczacych systemu jakosci wytworcy,

9) dokumenty poswiadczajace, ze wytworca posiada zezwolenie odpowiednich wiadz w kraju
eksportera na wytwarzanie badanych produktéw leczniczych lub produktéw poréwnawczych
przeznaczonych na eksport,

10) 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,

11) wszystkie inne czynniki znane Osobie Wykwalifikowanej, majace znaczenie dla jakosci
serii

- znaczenie powyzszych elementéw zalezy od kraju pochodzenia produktu, wytworcy, statusu
produktu (posiadajacy lub nie pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na obszarze Unii
Europejskiej lub panstw czionkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub kraju trzeciego) oraz etapu
rozwoju produktu.

Sponsor upewnia si¢, ze dane uwzglednione przez Osobe Wykwalifikowang w czasie
certyfikacji serii s3 zgodne z informacjami zgloszonymi, zgodnie z przepisami dotyczacymi
badan klinicznych produktéw leczniczych (pkt 44).



41. Postepowanie w przypadkach, kiedy badane produkty lecznicze sg wytwarzane i
pakowane w r6znych miejscach wytwarzania pod nadzorem r6znych Os6b
Wykwalifikowanych, jest zgodne z Aneksem 16 do niniejszego zatacznika.

42. Tam gdzie pozwalaja na to przepisy odrebne, pakowanie i oznakowanie jest wykonywane
w osrodku prowadzgcym 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 sg wtasciwie udokumentowane i zostaly przeprowadzone zgodnie
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Sponsor w tym zakresie korzysta z porad
Osoby Wykwalifikowane;.

DYSTRYBUCJA
43. Badane produkty lecznicze pozostajg pod nadzorem sponsora do zakonczenia
dwustopniowej procedury, do ktérej naleza: certyfikacja przez Osobe Wykwalifikowang oraz
zwolnienie przez sponsora do uzycia w badaniu klinicznym po wypetnieniu wymagan
okreslonych w przepisach dotyczacych badan klinicznych produktéw leczniczych. Obydwa
stopnie sg zarejestrowane i zachowane w odpowiednich kartotekach badania
przechowywanych przez lub w imieniu sponsora. Sponsor zapewnia, ze sg one zgodne z
danymi zgloszonymi w momencie ubiegania si¢ o udzielenie pozwolenia na badanie kliniczne
oraz ze szczegétowymi danymi uwzglednionymi przez Osobe Wykwalifikowang. Powinny
zostac ustalone odpowiednie przygotowania zapewniajace t¢ zgodnos¢. W praktyce mozna to
0siagnac¢ przez proces kontroli zmian w Podstawowej Dokumentacji Produktu oraz
uwzglednienie w umowie kontraktowej migdzy Osobg Wykwalifikowang a sponsorem.
44. Dystrybucja badanych produktéw leczniczych odbywa si¢ zgodnie z instrukcjg podang
przez sponsora lub w jego imieniu w zleceniu dystrybucji.
45. Dokumenty stuzace do odkodowania sg dostepne, zanim badane produkty lecznicze
zostang przestane do osrodka badawczego.
46. Utrzymuje si¢ szczegétowa dokumentacj¢ inwentaryzacyjng dostaw badanego produktu
wystanych przez wytworce lub dostawce. Szczegdlnie uwzglednia si¢ w niej dane
identyfikujace odbiorcow.
47. Przekazywanie badanych produktéw leczniczych z jednego osrodka badawczego do
innego odbywa si¢ wyjatkowo. Takie przekazywanie uwzglednia si¢ w tresci standardowych
procedur operacyjnych. W ramach oceny przydatnosci produktu do przekazania, dokonuje si¢
przegladu historii produktu w czasie, kiedy byt on poza kontrolg wytwoérey, na przyktad przez
sprawdzenie sprawozdan z monitorowania badania oraz zapiséw warunkéw przechowywania
w pierwotnym os$rodku badawczym. Nalezy przy tym zasiggng¢ rady Osoby
Wykwalifikowanej. Jezeli jest to konieczne, produkt powinien zosta¢ zwrécony do wytworcy
lub innego autoryzowanego wytworcy w celu ponownego oznakowania i certyfikacji przez
Osobg Wykwalifikowang. Przechowuje si¢ dokumentacj¢ i zapewnia petng mozliwos¢
sledzenia historii badanego produktu leczniczego.

REKLAMACJE



48. Whnioski z wszelkich postgpowan wyjasniajacych prowadzonych w zwigzku z
reklamacjami dotyczacymi jakosci produktu sa szczegétowo rozwazone przez wytworce lub
importera i sponsora (jesli s3 to r6zne podmioty), z udzialem Osoby Wykwalifikowanej oraz
osoby odpowiedzialnej za badanie kliniczne, w celu dokonania oceny wszelkich mozliwych
wplywow przyczyny reklamacji na badanie kliniczne, dalsze prace nad rozwojem produktu
oraz na uczestnikéw badania.

WYCOFANIA I ZWROTY

Wycofania
49. Procedury odbioru badanych produktéw leczniczych oraz dokumentowanie tego odbioru
jest uzgadniane przez sponsora we wspotpracy z wytwdérca lub importerem, jesli sg to rézne
podmioty. Badacz i osoba monitorujgca powinni zna¢ swoje obowiazki objete procedurg
odbioru.
50. Sponsor ma zapewni¢, 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.

Zwroty
51. Badane produkty lecznicze podlegajg zwrotowi zgodnie z warunkami okreslonymi przez
sponsora, okreslonymi w pisemnych, zatwierdzonych przez upowaznione osoby procedurach.
52. Zwrbcone badane produkty lecznicze s3 czytelnie oznakowane i przechowywane w
specjalnie wyznaczonym, dedykowanym obszarze. Przechowuje si¢ dokumentacje
inwentaryzacyjna zwroconych produktéw do badan.

NISZCZENIE
53. Sponsor odpowiada za niszczenie niewykorzystanych lub zwréconych badanych
produktéw leczniczych. Produkty te nie mogg zosta¢ zniszczone bez uprzedniej pisemne;j
zgody sponsora.
54. Tlosci dostarczonego, wykorzystanego oraz zwroconego produktu sg dokumentowane,
uzgadniane 1 weryfikowane przez sponsora lub w jego imieniu, w odniesieniu do kazdego
osrodka badawczego i kazdego okresu badania. Zniszczenie badanych produktéow
leczniczych, ktérych nie wykorzystano w danym osrodku badawczym lub danym okresie
badania, nastepuje wylacznie wtedy, kiedy wszelkie niezgodnosci zostaty zbadane i
wyjasnione, a uzgodnienia zostaly zaakceptowane. Dokumentowanie operacji niszczenia jest
prowadzone w sposéb pozwalajacy na rozliczenie wszystkich operacji. Dokumentacja jest
przechowywana przez sponsora.
55. W przypadku zniszczenia badanych produktéw leczniczych, opatrzony datg certyfikat
zniszczenia lub dowdd zniszczenia powinien zosta¢ dostarczony sponsorowi. Dokumenty
jednoznacznie identyfikujg lub umozliwiajg identyfikacje numeréw serii lub pacjentéw, dla
ktorych produkt byt przeznaczony, oraz wskazuja rzeczywiste ilosci zniszczonego produktu.



TABELA 1. PODSUMOWANIE SZCZEGOLOW DOTYCZACYCH OZNAKOWANIA (pkt
26-30)
PRZYPADEK OGOLNY
Zarowno dla opakowania zewngtrznego, jak 1
bezposredniego pkt 26

nazwa, adres 1 numer telefonufSzczegoty
sponsora, organizacjila" do k
prowadzacej badanie na zlecenie|
lub badacza (gtéwne zrédio)
informacji o produkcie, badaniu
klinicznym oraz procedurze

a)

odslepienia w nagtych
przypadkach),

posta¢ farmaceutyczna, droga
podania, liczba dawek
jednostkowych oraz w przypadku
badan otwartych, nazwisko lub
identyfikator i moc lub sita
dziatania,

b)

numer serii lub numer kodowy
c) stuzacy do identyfikacji
zawartosci i operacji pakowania,
kod  referencyjny  badania,
pozwalajacy na identyfikacje
d) badania, osrodka badawczego,
badacza oraz sponsora, jezeli nie
podano tych informacji w innym
miejscu,
Numer identyfikacyjny
uczestnika badania lub numer
e) schematu leczenia i, tam gdzie
ma to zastosowanie, numer
wizyty,
OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Kiedy opakowanie bezposrednie istnieje razem z
opakowaniem zewnetrznym pkt 29

p nazwisko badacza (jezeli nieaz)b3)c de
zostato zawarte w lit. a lub lit. d),
wskazowki dotyczace

2) stosowania (mozliwe  jest

odwotanie si¢ do wulotki lub
innego dokumentu



informacyjnego
do uczestnika badania lub osoby
podajacej produkt),
"Wylacznie do uzytku
badaniach  klinicznych"
podobne sformutowanie,

adresowanego

w

h) lub

OPAKOWANIE BEZPOSREDNIE
Blistry albo mate opakowania jednostkowe pkt
30

)

warunki przechowywania,

okres stosowania (okreslony
poprzez: zastosowa¢ do lub datal
j)  waznosci albo data ponownegoja?b®¥c de
badania) okreslony jako miesiac i

rok, w sposob jednoznaczny,

ostrzezenie  "chroni¢
dzie¢mi", z wyjatkiem
przypadkéw,  gdy  produkt
przeznaczono do wykorzystania
w badaniach, w czasie ktérych

nie zabiera si¢ go do domu.

przed

k)

D Adresu i numeru telefonu gléwnej osoby kontaktowej, bedacej zrédlem informacji o
produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach, nie podaje
sie na etykiecie, gdy uczestnik badania otrzymat ulotke informacyjng albo karte zawierajaca te
informacje oraz zostat poinformowany o koniecznosci posiadania tych danych przy sobie (pkt
27).

2 Opcjonalnie adres i numer telefonu gtéwnej osoby kontaktowej, bedacej zrédtem informaciji
o produkcie, badaniu klinicznym oraz procedurze odslepienia w nagtych przypadkach.

3 Dla statych doustnych postaci moze byé pominieta droga podania.

4 Postaé farmaceutyczna i liczba dawek jednostkowych moze by¢ pominieta.

5 W przypadku gdy opakowanie zewnetrzne zawiera szczeg6ty okreslone w pkt 26.

Tabela 2: ZWOLNIENIE SERII PRODUKTU

DANE
PRODUKT DOSTEPNY
WYMAGAJACE (131 AI;YNK(L)ISUEIHN PRODUKT IMPORTOWANY Z KRAJU
TRZECIEGO
UWZGZ%?NIENI EUROPEJSKIEJ
produkt
produkt proFiukt produkt bez |majacy proc’iukt
majacy . . [poréwnawczy,
wytwarzany w . [pozwolenia |pozwolenie . .
" pozwolenie dla ktérego nie
Unii . dost na obszarze [na obszarze| . Kad
i dostepn . .. mozna uzyskac
Europejskiej P Ui Unii Yo
. len na rynkuE kiei [ ki dokumentacji
ez pozwolenia |/, .. uropejskiej ‘uropejs i poswiadczajace
c)




Europejskie
|

j, ze kazda seria
zostata
wytworzona w
warunkach
przynajmnie;j
rownowaznych
z

zawartymi w
niniejszym

rozporzadzeniu

PRZED PRZETWORZENIEM DLA POTRZEB BADANIA KLINICZNEGO

a) warunki dostawy i

. tak
przechowywania
b) wszystkie
czynniki
wskazujace,
ze kazda  seria
zostala wytworzona i
zwolniona zgodnie ztak
niniejszym
rozporzadzeniem )
lub standardami
Dobrej Praktyki
Wytwarzania
przynajmniej
réwnowaznymi  z{
zawartymi w
niniejszym
rozporzadzeniu
c) dokumentacja|
wskazujaca, ze
kazda seria zostalal
zwolniona na
obszarze Unii
Europfejskle], cak
zgodnie v/
wymaganiami
Dobrej Praktyki
Wytwarzania

obowigzujacymi w
Unii Europejskie;j




d) dokumentacja
wykazujaca, Ze
produkt jest
dostgpny na rynku
lokalnym,
spetniajagca  wymogi
lokalnego prawa w
zakresie pozwolenia)
na dopuszczenie do
obrotu i zwolnienia)
na rynek lokalny

tak

e) wyniki wszelkich
badan analitycznych,
kontroli i sprawdzen
jakosci
importowanych serii
zgodnie z:
wymaganiami
pozwolenia na
dopuszczenie do
obrotu lub
Podstawowa
Dokumentacja
Produktu.

W przypadku gdy te
analizy i badania nie
sg wykonywane w
Unii Europejskiej,
jest to uzasadnione,
a Osoba
Wykwalifikowana
ma zaswiadczy¢, ze
powyzsze badania i
analizy zostaty

przeprowadzone
zgodnie ze
standardami Dobre;j
Praktyki
Wytwarzania o,
najmniej

rOwnowaznymi 7

zapisanymi w

tak

tak

tak

tak

tak

tak




niniejszym
rozporzadzeniu
PO PRZETWORZENIU DLA POTRZEB BADANIA KLINICZNEGO

f) oprécz oceny
przed

przetworzeniem dlaj
potrzeb badania
klinicznego -
wszystkie dalsze,
majace  znaczenie
czynniki ze)
wykazaniem, ze
kazda seria zostalal
przetworzona  dlaj

celow specyficznego

za$lepiania,
specyficznego  dla]
danego badania tak?
pakowania,
oznakowanie 1
badanie jakosci
zgodnie z:

niniejszym . ik
rozporzadzeniem

lub standardami
Dobre;j Praktyki
Wytwarzania co,
najmniej
rownowaznymi  z|
zapisanymi w
niniejszym
rozporzadzeni

D Wymienione czynniki zostaty okreslone w pkt 40.
2 Jezeli obowigzuje umowa o wzajemnym uznawaniu (MRA - Mutual Recognition Agreement)
lub podobna, ktéra dotyczy produktéw, o ktérych mowa w pytaniach zawartych w powyzszej
tabeli, stosuje si¢ przepisy rownowazne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.
3 We wszystkich przypadkach informacje objete zgloszeniem sg zgodne z danymi rzeczywiscie
uwzglednionymi przez Osobe Wykwalifikowang, ktéra wydaje certyfikat dla serii przed jej
zwolnieniem.
[Nagtowek wytworey]

Zawartos¢ Certyfikatu serii:
1) nazwa produktu lub identyfikator produktu zgodny z wnioskiem o udzielenie pozwolenia
na badanie kliniczne, jesli odpowiedni;



2) numer EudraCT, numer protokotu badania klinicznego oraz numer pozwolenia na
prowadzenie badan klinicznych, gdy sa dostepne;

3) moc;

Tozsamos¢ (nazwa) ilos¢ w dawce jednorazowej wszystkich substancji czynnych dla kazdego
badanego produktu leczniczego (wlaczajac placebo). Sposéb podania tej informacji nie
powinien odslepia¢ badania.

4) posta¢ farmaceutyczna,

5) wielkos¢ 1 typ opakowania (np. fiolki, butelki, blistry);

6) numer serii;

7) termin waznoS$ci lub ponownego badania;

8) nazwa i adres wytworcy, u ktérego zatrudniona jest Osoba Wykwalifikowana wydajaca
Certyfikat;

9) numer zezwolenia na wytwarzanie, o ktérym mowa w pkt 8;

10) komentarze lub uwagi;

11) inne dodatkowe istotne informacje brane pod uwagge przez Osobe Wykwalifikowana;

12) Certyfikacja lub O$wiadczenie:

"Niniejszym certyfikuje (oswiadczam), ze ta seria spelnia wymagania zawarte w art. 13 ust. 3
dyrektywy 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 4 kwietnia 2001 r. w sprawie
zblizania przepisow ustawowych, wykonawczych i administracyjnych Panstw Czionkowskich,
odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej w prowadzeniu badan
klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez cztowieka (Dz. Urz.
UE L 121 z 1.5.2001, str. 34, z p6zn. zm. - Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13,
t. 26, str. 299, z p6zn. zm.)".

13) imi¢ i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej podpisujacej Certyfikat;

14) podpis;

15) data ztozenia podpisu.

Wyjasnienia

Badane produkty lecznicze nie moga by¢ uzyte w badaniu klinicznym na obszarze panstw
cztonkowskich Unii Europejskiej, dopdki nie zostanie zakonczona dwustopniowa procedura
zwalniania opisana w pkt 43 niniejszego Aneksu. Pierwszym krokiem jest certyfikacja kazde;j
serii przez Osobe Wykwalifikowang wytworcy lub importera, zgodnie z odrgbnymi przepisami
dotyczacymi prowadzenia badan klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do
stosowania przez cztlowieka. Taka seria nie b¢dzie musiata by¢ ponownie kontrolowana, gdy
bedzie si¢ przemieszczata migdzy panstwami cztonkowskimi Unii Europejskiej, jezeli zostata
poddana certyfikacji przez Osob¢ Wykwalifikowang. W celu ulatwienia swobodnego
przeptywu badanych produktéw leczniczych migdzy panstwami cztonkowskimi Unii
Europejskiej zawartos¢ certyfikatu jest zgodna z powyzszym zharmonizowanym formatem.
Format ten moze réwniez postuzy¢ do certyfikacji serii przeznaczonej do uzycia w panstwie
cztonkowskim wytworcy lub importera.

ANEKS 14 WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH POCHODZACYCH Z
KRWI LUB OSOCZA LUDZKIEGO
Uzyte w Aneksie 14 okreslenia oznaczaja:



1) Dokumentacja Gtéwna Osocza - niezalezny dokument wydzielony z dokumentacji
dotaczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu zawierajacy wszystkie istotne,
szczegbtowe informacje stuzace do scharakteryzowania catego ludzkiego osocza uzywanego
jako materiat wyjSciowy lub surowiec do produkcji koncowych lub posrednich frakeji,
sktadnikéw substancji pomocniczych oraz substancji czynnych wchodzacych w sktad osocza i
wprowadzanych w procesie wytwarzania do produktéw leczniczych lub wyrobéw
medycznych pochodzacych z osocza;

2) frakcjonowanie - proces wytwarzania w zaktadzie frakcjonowania, podczas ktérego
sktadniki osocza sg rozdzielane lub oczyszczane za pomocg metod fizycznych i chemicznych,
takich jak wytracanie lub chromatografia;

3) krew - krew w rozumieniu ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz.
U z 2017 r. poz. 1371, z p6zn. zm.) pobrang od dawcy i przeznaczong do przetoczenia lub
transfuzji, oddzielenia jej sktadnikéw lub dalszego przetworzenia;

4) osocze do frakcjonowania - ptynna cze$¢ krwi pozostata po oddzieleniu elementéw
komérkowych z krwi pobranej do pojemnika, zawierajgcego antykoagulant lub po
oddzieleniu metoda filtracji lub wirowania krwi z antykoagulantem w procesie aferezy,
przeznaczona do wytwarzania produktéw krwiopochodnych, w szczegdélnosci albumin,
czynnikéw krzepnigcia oraz immunoglobulin pochodzenia ludzkiego opisanych w monografii
Farmakopei Europejskiej "Osocze ludzkie do frakcjonowania";

5) produkt otrzymany z ludzkiej krwi lub osocza - produkt krwiopochodny, o ktérym mowa w
art. 2 pkt 31 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne;

6) program kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich - umowa dotyczaca
frakcjonowania zawarta z przedsigbiorcg prowadzacym dzialalno$¢ w zakresie
frakcjonowania lub wytwarzania na obszarze Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, uzywajacym materiatéw wyjsciowych pochodzacych z krajéw
trzecich i wytwarzajacym produkty, ktére nie sa przeznaczone na rynek Unii Europejskiej lub
panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym;

7) przetwarzanie - oznacza dany etap przygotowywania sktadnika krwi, prowadzony od
momentu pobrania krwi do wydania sktadnika krwi, np. oddzielanie i zamrazanie sktadnikéw
krwi. W tym Aneksie, oprocz przetwarzania odnosi si¢ rowniez do operacji wykonywanych w
zaktadzie krwiodawstwa, ktore sg specyficzne dla osocza ktére ma zosta¢ uzyte do
frakcjonowania;

8) sktadniki krwi - sktadniki krwi o znaczeniu leczniczym (krwinki czerwone, krwinki biate,
osocze, ptytki krwi), ktére moga by¢ przygotowywane na ré6zne sposoby;

9) zaktad krwiodawstwa - jednostki organizacyjne publicznej stuzby krwi, o ktérych mowa w
art. 4 ust. 3 pkt 2-4 ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi;

10) zaktad frakcjonowania - podmiot, posiadajacy zezwolenie na wytwarzanie produktow
leczniczych, u ktérego nastepuje proces wytwarzania, podczas ktérego sktadniki osocza sg
rozdzielane lub oczyszczane za pomocg metod fizycznych i chemicznych, takich jak
wytrgcanie lub chromatografia.



1.

Cel
1.1. Wymagania zawarte w niniejszym Aneksie sa stosowane do produktow leczniczych
otrzymanych z ludzkiej krwi i osocza, frakcjonowanych na obszarze Unii Europejskiej lub
importowanych na jej obszar. Aneks dotyczy rowniez materialéw wyjsciowych (np. osocze
ludzkie) do tych produktéw. Zgodnie z przepisami prawa wymagania dotyczg réwniez
stabilnych substancji pochodzacych z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza (np. albumina),
bedacych integralng cze¢scig wyrobéw medycznych.
1.2. Aneks ten definiuje specyficzne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dla procesu
przetwarzania, przechowywania i transportu osocza do frakcjonowania oraz procesu
wytwarzania produktéw leczniczych otrzymanych z ludzkiej krwi i osocza. Proces
przetwarzania oznacza czynnos¢ technologiczng w preparatyce sktadnikow krwi, ktéra byta
zastosowana od momentu pobrania krwi az do czasu wydania sktadnika krwi, np. rozdzielenie
i mrozenie sktadnikéw krwi. W niniejszym Aneksie proces technologiczny jest uzupelniony o
odpowiednie operacje wykonywane w zakladach krwiodawstwa wtasciwe w celu pozyskania
osocza do frakcjonowania.
1.3. Wymagania zawarte w Aneksie odnoszg si¢ rowniez do specyficznych warunkéw, wtedy
gdy materiat wyjsciowy jest importowany z kraju trzeciego w zwigzku z programem
kontraktowego frakcjonowania dla krajéw trzecich.
1.4. Aneks ten nie dotyczy sktadnikéw krwi przeznaczonych do przetoczenia lub transfuzji.

2.

Regula
2.1. Zapewnia si¢, ze wytwarzanie produktéw leczniczych otrzymanych z ludzkiej krwi lub
osocza oraz ich substancji czynnych, ktére sg uzywane jako materialy wyjsciowe, jest zgodne
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Wymagania okreslone w niniejszym Aneksie
dotycza réwniez materialéw wyjsciowych pochodzenia biologicznego, takich jak komorki lub
ptyny (wtaczajac krew i osocze) pochodzenia ludzkiego. Ich specyficzne wlasciwosci
wynikajg z biologicznej natury materiatu zrédlowego, np. przenoszenia biologicznych
czynnikow zakaznych, szczegdlnie wiruséw, co moze powodowac¢ kontaminacj¢ materiatu
zrodtowego. Jakos$¢ 1 bezpieczenstwo tych produktéw sg zapewnione przez kontrol¢ materiatu
zrodlowego oraz jego pochodzenia, jak rowniez pdzniejszych procedur wytwarzania,
wlaczajac badania czynnikéw zakaznych, usuwanie i inaktywacj¢ wirusow.
2.2. Substancje czynne uzywane jako materiaty wyjsciowe do wytwarzania produktéw
leczniczych sg zgodne z regutg i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Dla materiatéw
wyjsciowych pochodzacych z ludzkiej krwi i osocza sg przestrzegane wymagania dotyczace
pobierania i badania, okreslone w prawie ustanawiajgcym normy jakosci i bezpiecznego
pobierania, badania, preparatyki, przechowywania, wydawania krwi ludzkiej i sktadnikéw
krwi. Pobieranie i badanie nalezy wykonywac¢ zgodnie z zatwierdzonym systemem jakosci,
dla ktérego normy i specyfikacje zostaty zdefiniowane w odpowiednich przepisach prawa
oraz zawarte w wymaganiach Dobrej Praktyki, o ktérych mowa w art. 2 ust. 2 dyrektywy
Komisji 2005/62/WE z dnia 30 wrzesnia 2005 r. wykonujacej dyrektywe 2002/98/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie norm i specyfikacji wspélnotowych



odnoszacych si¢ do systemu jakos$ci obowigzujacego w placowkach stuzby krwi (Dz. Urz. UE
L 256 z 1.10.2005, str. 41), zwanej dalej dyrektywa 2005/62/WE. Ponadto majg zastosowanie
regulacje prawne w zakresie wymogow dotyczacych sledzenia loséw krwi oraz
powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach i zdarzeniach, dotyczace
identyfikowalnos$ci oraz powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach oraz
powaznych, niepozadanych zdarzeniach odnoszacych si¢ zaréwno do dawcy, jak i do biorcy.
W uzupetieniu stosuje si¢ réwniez monografie Farmakopei Europejskie;.

2.3. Materiaty wyjsciowe do wytwarzania produktéw leczniczych pochodzacych z ludzkiej
krwi lub osocza importowane z krajéw trzecich i przeznaczone do uzycia lub dystrybucji na
obszarze Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o
Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym spetniaja
rownowazne ze wspolnotowymi normy i specyfikacje, odnoszace si¢ do systemu jakosci dla
zaktadow krwiodawstwa, wymagania dotyczace identyfikowalno$ci oraz powiadomien o
powaznych niepozadanych reakcjach oraz o powaznych niepozadanych zdarzeniach, oraz
spetniajg wymagania dotyczace krwi i sktadnikéw krwi.

2.4. W przypadku programu kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich materiaty
wyjsciowe importowane z tych krajéw spelniajg wymagania jakosci i bezpieczenstwa
okreslone w przepisach Unii Europejskiej dotyczacych norm jakosci i bezpiecznego
pobierania, testowania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej 1
sktadnikéw krwi oraz wymagan technicznych dotyczacych krwi i jej sktadnikow. Dziatania
prowadzone na obszarze panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa
cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym sg catkowicie zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Uwzglednia si¢ europejskie normy i specyfikacje odnoszace si¢ do systemu
jakosci dla zaktadow krwiodawstwa ustanowionego w dyrektywie 2005/62/WE, wymagania
identyfikowalno$ci oraz powiadamiania o powaznych niepozadanych reakcjach oraz o
powaznych niepozadanych zdarzeniach okreslonych w zatgcznikach do dyrektywy Komisji
2005/61/WE z dnia 30 wrzesnia 2005 r. wykonujacej dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady w zakresie wymogoéw dotyczacych sledzenia loséw krwi oraz
powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach i zdarzeniach (Dz. Urz. UE L 256 z
01.10.2005, str. 32) oraz wytyczne i rekomendacje Swiatowej Organizacji Zdrowia.

2.5. Dla wszystkich pézniejszych etapéw po pobraniu i badaniu (np. procesu przetwarzania,
wlaczajac rozdzielanie, zamrazanie, przechowywanie i transport do wytwoércy) stosuje si¢
wymagania ustawy z dnia 6 wrzes$nia - Prawo farmaceutyczne, a zatem sg one zgodne z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Zwykle dziatania te powinny by¢ prowadzone
w ramach odpowiedzialnosci Osoby Wykwalifikowanej zgodnie z zezwoleniem na
wytwarzanie. Jezeli specyficzne etapy procesu przetwarzania dotyczace osocza do
frakcjonowania odbywaja si¢ w zaktadzie krwiodawstwa, wowczas zapewnia si¢ obecnos¢
Osoby Wykwalifikowanej. W tej sytuacji, po upewnieniu si¢, ze zakres odpowiedzialnosci
Osoby Wykwalifikowanej jest zgodny z ustawg z dnia 6 wrze$nia 2001 r. - Prawo
farmaceutyczne, zaktad frakcjonowania lub wytwoérca podpisuje umowe, zgodng z rozdzialem
7 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia, z zaktadem krwiodawstwa. W umowie tej definiuje si¢
poszczegdlne zakresy odpowiedzialnosci stron oraz szczegétowe wymagania zapewniajace
zgodnos¢ z przepisami prawa. Osoba Wykwalifikowana zaktadu krwiodawstwa oraz Osoba



Wykwalifikowana zaktadu frakcjonowania lub miejsca wytwarzania uczestniczag w okreslaniu
warunkéw umowy. Osoba Wykwalifikowana zaktadu frakcjonowania lub miejsca
wytwarzania zapewnia przeprowadzenie audytu potwierdzajacego, ze zaktad krwiodawstwa
przestrzega warunkOw umowy.

2.6. Specyficzne wymagania dla dokumentacji oraz inne ustalenia dotyczgce materialow
wyjsciowych do produktéw leczniczych pochodzacych z osocza sg zdefiniowane w
Dokumentacji Gtéwnej Osocza.

3.

Zarzadzanie jakoS$cig
3.1. Zarzadzanie jako$cig reguluje wszystkie etapy od kwalifikacji dawcéw do momentu
dostawy produktu koncowego. Wymagania dotyczace identyfikowalnosci sg okreslone w
odpowiednich przepisach prawa dla wszystkich etapéw zwigzanych z pobraniem i badaniem
ludzkiej krwi oraz ludzkiego osocza uzywanego do wytwarzania produktéw leczniczych.
3.2. Krew i osocze uzywane jako materiat zréodtowy do wytwarzania produktéw leczniczych
sg pobierane przez zaklady krwiodawstwa i badane w laboratoriach, ktére stosujg system
jakosci dla zaktadéw krwiodawstwa, posiadajg zezwolenie na wytwarzanie oraz sg
poddawane regularnym inspekcjom. Program kontraktowego frakcjonowania osocza z kraju
trzeciego zgtasza si¢ do Giéwnego Inspektora Farmaceutycznego.
3.3. Jezeli osocze jest importowane z krajow trzecich, to powinno by¢ nabyte tylko od
zatwierdzonego dostawcy (np. centrum krwiodawstwa). Informacja o dostawcy jest
umieszczona w specyfikacjach materialéw wyjsciowych zaktadu frakcjonowania lub
wytworcy. Dostawca powinien by¢ zaakceptowany przez wlasciwy organ panstwa
cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia
0 Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym (np. w
nastepstwie inspekcji) oraz przez Osob¢ Wykwalifikowang zaktadu frakcjonowania na
obszarze panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym.
3.4. Kwalifikacja dostawcy, wlagczajac audyty, jest wykonywana przez zaktad frakcjonowania
lub wytwérce produktu koncowego zgodnie z pisemnymi procedurami. Ponowna kwalifikacja
dostawcOw jest wykonywana w regularnych odstepach czasu na podstawie oceny ryzyka.
3.5. Zaktad frakcjonowania lub wytwoérca produktu koncowego zawiera pisemng umowe z
dostawcg - zaktadem krwiodawstwa. Umowa obejmuje przynajmniej nast¢pujace
zagadnienia:
1) zakres obowigzkéw oraz zdefiniowany zakres odpowiedzialnosci;
2) kryteria systemu jako$ci oraz wymagania dotyczgce dokumentacji;
3) kryteria kwalifikacji oraz badania dawcow;
4) wymagania konieczne do rozdzielania krwi na sktadniki krwi lub osocze;
5) warunki do zamrazania 0socza;
6) przechowywanie i transport osocza;
7) identyfikowalnos¢ oraz postepowanie po donacji lub pobraniu (wtaczajac zdarzenia
niepozadane).



Wyniki badan dla wszystkich dostarczonych donacji z zaktadu krwiodawstwa sa dostgpne dla
zaktadu frakcjonowania lub wytworcy produktu leczniczego. Ponadto kazdy zakontraktowany
etap frakcjonowania jest zdefiniowany w pisemnej umowie.

3.6. Ustanowiony jest formalny system kontroli zmian w celu planowania, oceny oraz
dokumentowania wszystkich zmian, ktére moga wpltywac na jakos$¢, bezpieczenstwo lub
identyfikowalno$¢ produktu. Okresla si¢ potencjalny wptyw proponowanej zmiany.
Ustanowiona jest potrzeba dodatkowych badan i walidacji, szczegdlnie etapow inaktywacji
oraz usuwania wiruséw.

3.7. Opracowana jest wlasciwa strategia bezpieczenstwa w celu minimalizowania ryzyka
pochodzacego od znanych oraz nowo pojawiajacych sie czynnikéw zakaznych. Strategia ta
obejmuje ocen¢ ryzyka w zakresie:

1) okreslenia czasu karencji osocza w mrozniach (okres wewnetrznej kwarantanny) przed
rozpoczeciem procesu wytwarzania, dotyczy to np. mozliwosci usuni¢cia donacji w ramach
procedury "look back" (to znaczy, ze jezeli po pobraniu jednostki osocza od dawcy
wielokrotnego okazato si¢, ze dawca jest dawcg wysokiego ryzyka, np. z powodu dodatniego
wyniku badania, wéwczas zostaje wykluczona z procesu technologicznego);

2) rozpatrywania wszystkich aspektéw redukcji wiruséw lub badania czynnikéw zakaznych,
lub substytutéw;

3) rozpatrywania mozliwosci redukcji wirusow, wielkosci puli oraz innych istotnych
aspektow procesu wytwarzania.

4.

Identyfikowalnos¢ i postepowanie po pobraniu
4.1. Istnieje system umozliwiajacy identyfikacj¢ kazdej donacji od dawcy i donacji z danego
zaktadu krwiodawstwa przekazanej do puli osocza w serii wytworzonego produktu
leczniczego 1 odwrotnie.
4.2. Okreslona jest odpowiedzialnos¢ za identyfikowalnos$¢ produktu. Odpowiedzialnos¢ za
identyfikowalno$¢ produktu na drodze od zaktadu krwiodawstwa do zaktadu frakcjonowania
spoczywa na Osobie Wykwalifikowanej w zaktadzie krwiodawstwa. Odpowiedzialno$¢ za
identyfikowalno$¢ produktu na drodze od zaktadu frakcjonowania do wytworcy produktu
leczniczego i kazdego dodatkowego miejsca wytwarzania, bez wzgledu na to, czy jest to
wytworca produktu leczniczego czy wyrobu medycznego, spoczywa na Osobie
Wykwalifikowane;.
4.3. Dane niezbedne do petnej identyfikowalnosci sa przechowywane przez 30 lat od ich
powstania.
4.4. Umowy, o ktérych mowa w pkt 3.5, miedzy zaktadem krwiodawstwa a zaktadem
frakcjonowania lub wytwoércg gwarantujg, ze identyfikowalno$¢ i postepowanie po pobraniu
pozwolg na petng kontrole drogi kazdej donacji osocza przekazanej do wszystkich
wytworcéw odpowiedzialnych za zwolnienie produktu koncowego.
4.5. Zaktady krwiodawstwa powiadamiajg zaktad frakcjonowania lub wytworce o kazdym
zdarzeniu, ktére moze mie¢ wptyw na jakos¢ lub bezpieczenstwo produktu, wiaczajac
powiadomienie o powaznych, niepozadanych reakcjach i powaznych, niepozadanych
zdarzeniach, oraz o innych istotnych informacjach uzyskanych po kwalifikacji dawcy 1



donacji lub po zwolnieniu osocza, np. informacje w ramach procedury "look back" (to
znaczy, ze informacje te ukazujg sie, jesli donacja od dawcy ma wynik dodatni, a dla
wczesniej pobranej donacji otrzymano wynik ujemny dla markeréw wirusowych, lub
pojawity sie u tego dawcy jakie$ inne czynniki ryzyka, ktére moga powodowac zakazenie
wirusowe). Gdy miejsce frakcjonowania lub wytwarzania jest zlokalizowane w kraju trzecim,
informacje te powinny by¢ wystane do wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii, na
obszarze panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, kazdego produktu wytworzonego z rozpatrywanego osocza. W obu
przypadkach, jezeli jest to istotne dla jakosci lub bezpieczenstwa produktu koncowego,
informacja ta jest wysytana do wlasciwego organu dla miejsca frakcjonowania lub
wytwarzania.

4.6. Procedura zgloszenia opisana w pkt 4.5 obowigzuje rowniez wtedy, gdy inspekcja
wlasciwego organu w zaktadach krwiodawstwa prowadzi do cofnigcia istniejacego
zezwolenia, certyfikatu lub akredytacji.

4.7. Zarzadzanie informacjami po pobraniu jest opisane w standardowych procedurach
operacyjnych, z uwzglednieniem obowigzku i sposobu informowania wtasciwego organu.
Tryb postgpowania po pobraniu jest zgodny z aktualng wersja wytycznych dotyczacych
wytwarzania produktéw osoczopochodnych (Note for Guidance on Plasma Derived Medicinal
Products) zatwierdzong przez Komitet do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP) i opublikowanych przez Europejska Agencj¢ Lekow.

S.

Pomieszczenia i wyposazenie
5.1. W celu ograniczenia do minimum mozliwos$ci zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub
wprowadzenia obcego materiatu do puli osocza, rozmrazanie i zlewanie jednostek osocza jest
wykonywane w obszarach o klasie czystosci odpowiadajacej co najmniej klasie D
zdefiniowanej w Aneksie 1 niniejszego zatgcznika. Pracownicy noszg odpowiednig odziez
ochronng, w tym maski i rekawice. Wszystkie czynno$ci, podczas ktérych produkt ma kontakt
ze Srodowiskiem zewnetrznym, przeprowadza si¢ w warunkach spetniajacych odpowiednie
wymagania okreslone w Aneksie 1 niniejszego zatgcznika.
5.2. Monitoring srodowiska, zwtaszcza podczas otwierania pojemnikéw z osoczem i podczas
przeprowadzania kolejnych proceséw rozmrazania i zlewania, przeprowadzany jest
regularnie, zgodnie z Aneksem 1 niniejszego zatacznika. Nalezy okresli¢ limity akceptacji.
5.3. Podczas wytwarzania produktéw leczniczych pochodzacych z osocza stosowane sa
odpowiednie procedury inaktywacji lub usuwania wiruséw. Podejmuje si¢ kroki, ktére
umozliwig zapobieganie zakazeniom krzyzowym produktéw juz inaktywowanych przez
produkty jeszcze niepoddane zabiegowi inaktywacji. Do etapéw dalszego wytwarzania po
przeprowadzeniu inaktywacji wiruséw stosowane sg dedykowane i odrgbne pomieszczenia
oraz wyposazenie.
5.4. Aby unikng¢ narazenia rutynowej produkcji na ryzyko zanieczyszczenia wirusami
stosowanymi podczas badah walidacyjnych, walidacja metod usuwania wiruséw nie moze
by¢ prowadzona w obszarach i urzagdzeniach produkcyjnych. Walidacja jest przeprowadzana



zgodnie z aktualng wersja "Wytycznych w sprawie badan walidacyjnych wiruséw: projekt,
udziat i interpretacja badan walidacyjnych inaktywacji i usuwania wirusOw" przyjetych przez
Komitet do spraw Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), opublikowang
przez Europejska Agencje Lekow.

6.
Produkcja

Material wyjsciowy
6.1. Materialt wyjSciowy powinien spelnia¢ wymagania wtasciwych monografii Farmakopei
Europejskiej na warunkach okreslonych w odpowiedniej dokumentacji dotaczonej do
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym w Dokumentacji Gléwnej Osocza. Wymagania
te sg okreslone w pisemnej umowie, o ktérej mowa w pkt 3.5, i sg kontrolowane w ramach
systemu jakosci.
6.2. Materiat wyjsciowy dla programu kontraktowego frakcjonowania dla krajéw trzecich
odpowiada wymaganiom okreslonym w pkt 2.4.
6.3. W zaleznosci od rodzaju pobierania (pobieranie krwi petnej lub afereza automatyczna)
moga by¢ prowadzone rézne etapy przetwarzania. Wszystkie etapy przetwarzania (np.
wirowanie lub oddzielanie, pobieranie probek, etykietowanie, zamrazanie) sg okreslone w
pisemnych procedurach.
6.4. Nalezy unika¢ przypadkowej zamiany donacji i probek, zwtaszcza podczas
etykietowania, jak réwniez zanieczyszczenia, szczeg6lnie podczas dzielenia drenu na odcinki
lub zamykania pojemnikow.
6.5. Zamrazanie to krytyczny etap, dzigki ktéremu w p6zniejszej fazie mozliwe jest
odzyskiwanie bialek labilnych w osoczu, np. czynnikow krzepnigcia. Zamrazanie
przeprowadza si¢ jak najszybciej po pobraniu z zastosowaniem zwalidowanych metod
(monografia Farmakopei Europejskiej nr 0853 "Osocze ludzkie do frakcjonowania" i
monografia nr 1646 "Osocze ludzkie zlewane i poddane inaktywacji wiruséw").
6.6. Przechowywanie i transport krwi lub osocza na kazdym etapie dostaw do zaktadu
frakcjonowania jest $cisle okreslone i rejestrowane. Wszelkie odchylenia od ustalone;j
temperatury zglasza si¢ do zaktadu frakcjonowania. Stosuje si¢ kwalifikowane urzadzenia i
zwalidowane procedury.

Certyfikacja / zwolnienie osocza do frakcjonowania jako materialu wyjsciowego
6.7. Osocze do frakcjonowania powinno by¢ zwolnione, tzn. przesunigte ze statusu
kwarantanny, zgodnie z systemem i procedurami zapewniajagcymi odpowiednia jego jakosc,
niezbedng do wytworzenia produktu koncowego. Przekazanie osocza do zaktadu
frakcjonowania lub wytwoércy produktéw leczniczych jest mozliwe jedynie po
udokumentowaniu przez Osobe Wykwalifikowang (lub w przypadku poboru krwi lub osocza
w krajach trzecich - przez osobe posiadajacg réwnowazny zakres odpowiedzialnosci i
kwalifikacji), ze osocze do frakcjonowania jest zgodne z wymaganiami i specyfikacjami
okreslonymi we wlasciwych pisemnych umowach, a wszystkie czynno$ci wytworcze zostaty



przeprowadzone zgodnie z odpowiednimi wytycznymi oraz wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania.

6.8. Po dostarczeniu do zaktadu frakcjonowania jednostki osocza powinny by¢ zwolnione do
frakcjonowania przez Osobe Wykwalifikowang. Osoba Wykwalifikowana potwierdza, ze
osocze jest zgodne z wymaganiami wszystkich wtasciwych monografii oraz z warunkami
okreslonymi w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym w Dokumentacji
Gtéwnej Osocza lub, w przypadku osocza uzywanego w programie kontraktowym
frakcjonowania dla krajéw trzecich, z wymaganiami okreslonymi w pkt 2.4.

Przetwarzanie osocza do frakcjonowania
6.9. Etapy wytwarzania stosowane w procesie frakcjonowania r6znig si¢ w zaleznosci od
produktu 1 wytworcy. Zazwyczaj obejmuja kilka procedur frakcjonowania i oczyszczania.
Niektore z nich mogg przyczynic¢ si¢ do inaktywacji lub usuwania potencjalnych
zanieczyszczen.
6.10. Wymagania dotyczace proceséw zlewania, pobierania probek z puli, frakcjonowania,
oczyszczania i inaktywacji lub usuwania wirusow sg zdefiniowane i przestrzegane.
6.11. W metodach zastosowanych w procesie inaktywacji lub usuwania wiruséw przestrzega
si¢ zwalidowanych procedur i postgpuje zgodnie z metodami stosowanymi w badaniach
walidacyjnych wiruséw. W przypadku odchylen w procedurach inaktywacji lub usuwania
wirusOw przeprowadza si¢ szczegélowe wyjasnienia. Przestrzeganie zwalidowanych
procesOw produkcji jest szczegdlnie wazne w procedurach usuwania wiruséw, gdyz kazde
odstepstwo moze spowodowac zagrozenie dla bezpieczenstwa produktu koncowego. Wdraza
si¢ procedury uwzgledniajace zagrozenie bezpieczenstwa produktu koncowego.
6.12. Procesy przetwarzania lub przerabiania mogga by¢ wykonywane tylko po
przeprowadzeniu dziatan w zakresie zarzadzania ryzykiem jakosci i przy zastosowaniu
etapow procesu zdefiniowanych w stosownej dokumentacji dotagczonej do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.
6.13. Stosuje si¢ metody pozwalajace na jednoznaczne odréznienie produktéw lub produktéw
posrednich, ktére zostaty poddane procesowi inaktywacji lub usuni¢cia wiruséw od tych,
ktére temu procesowi nie podlegaty.
6.14. Mozliwo$¢ prowadzenia kampanijnego wytwarzania osocza lub produktéw posrednich
r6znego pochodzenia w tym samym obszarze wytwarzania przy wyraznym wydzieleniu oraz
przy zdefiniowanych i zwalidowanych procedurach czyszczenia zalezy od wyniku
szczegblowego procesu zarzadzania ryzykiem (uwzgledniajacego mozliwe réznice
epidemiologiczne). Wymagania dla takich dziatan sg oparte na Wytycznych w Zakresie
Danych Epidemiologicznych Zakazen Przenoszonych Przez Krew
(EMEA/CPMP/BWP/125/04). W przypadku programu frakcjonowania kontraktowego dla
krajow trzecich podczas procesu zarzadzania ryzykiem nalezy rozwazy¢ koniecznos¢
zastosowania dedykowanego wyposazenia.
6.15. Dla produktéw posrednich przeznaczonych do przechowywania termin waznosci
okres$la si¢ na podstawie badan stabilnosci.



6.16. Przechowywanie i transport produktéw posrednich i koncowych produktéw leczniczych
na kazdym etapie jest zdefiniowane i rejestrowane. Stosuje si¢ kwalifikowane urzadzenia i
zwalidowane procedury.

7.

Kontrola jakoS$ci
7.1. Wymagania dotyczace badan w kierunku wiruséw i innych czynnikéw zakaznych sa
odpowiednio dobrane, z uwzglednieniem najnowszej wiedzy o czynnikach zakaznych i
dostepnosci odpowiednich, zwalidowanych metod badawczych.
7.2. Pierwsza homogenna pula osocza (np. po oddzielaniu krioprecypitatu ze zlewanego
osocza) powinna by¢ zbadana za pomocg zwalidowanych metod badawczych o odpowiednie;j
czutosci i specyficznosci, zgodnie z odpowiednimi monografiami Farmakopei Europejskie;j.

8.

Zwalnianie produktéw posrednich i koncowych
8.1. Zwalniane s3 jedynie serie pochodzace z puli osocza zbadanego, w ktérych nie
stwierdzono markeréw wirusowych lub przeciwciat, zgodnie z odpowiednimi monografiami
Farmakopei Europejskiej. Dotyczy to réwniez zgodno$ci z dopuszczalnymi limitami, w tym
"punktem odcigcia" okreslonym dla danego wirusa zgodnie z zatwierdzonymi specyfikacjami
(np. Dokumentacja Gtéwna Osocza).
8.2. Zwolnienie produktu posredniego, przeznaczonego do dalszego przetwarzania w danej
wytworni lub przeznaczonego do wysytki do innego miejsca wytwarzania, i zwolnienie
produktéw koncowych jest wykonywane przez Osobe Wykwalifikowang zgodnie z
zatwierdzonym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.
8.3. Zwolnienie produktéw posrednich i produktéw koncowych w ramach kontraktowego
frakcjonowania osocza z krajami trzecimi jest prowadzone przez Osobe Wykwalifikowang na
podstawie uzgodnionych ze zleceniodawcg standardéw i na podstawie zgodnosci z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Zgodnos$¢ z odpowiednimi monografiami
Farmakopei Europejskiej moze nie mie¢ zastosowania w przypadku, gdy produkty sa
przeznaczone do stosowania poza obszarem panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub
panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

9.
Przechowywanie préb z puli osocza
Jedna pula osocza moze by¢ uzyta do wytworzenia wigcej niz jednej serii lub wiecej niz
jednego produktu. Préby archiwalne i stosowne zapisy dotyczace kazdej puli przechowuje si¢
przez co najmniej rok po uptywie terminu waznosci koncowego produktu leczniczego o
najdluzszym terminie waznos$ci uzyskanego z danej puli.

10.



Utylizacja odpadéw
Opracowuje si¢ pisemne procedury dotyczace bezpiecznego i udokumentowanego
przechowywania i utylizacji odpadéw, sprz¢tu jednorazowego uzytku i odrzuconych
produktéw (np. zdyskwalifikowanych donacji, donacji od zakazonych dawcéow,
przeterminowanych: krwi, osocza, produktéw posrednich lub produktéw koncowych).

ANEKS 15 KWALIFIKACJA I WALIDACJA
Uzyte w Aneksie 15 okreslenia oznaczaja:
1) ciggta weryfikacja procesu - podejscie alternatywne do walidacji procesu, w ktérym przebieg
procesu wytwarzania jest w sposOb ciagly monitorowany i1 oceniany (patrz wytyczna
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development);
2) cykl zycia - wszystkie fazy zycia produktu, wyposazenia lub systeméw pomocniczych od
poczatkowego rozwoju lub zastosowania do zakonczenia stosowania;
3) kontrola zmian - formalny system, w ramach ktérego wykwalifikowani w odpowiednich
dyscyplinach nauki reprezentanci przegladaja proponowane lub faktyczne zmiany, ktére moga
wplyng¢ na status walidacji obiektéw, systeméw, urzadzen lub proceséw; jego celem jest
okreslenie potrzeby dziatan zapewniajacych i dokumentujacych utrzymanie systemu w stanie
zwalidowanym;
4) krytyczna cecha jakosciowa (CQA - Critical Quality Attribute) - wilasciwos¢ fizyczna,
chemiczna, biologiczna lub mikrobiologiczna, lub charakterystyka, ktéra powinna posiadac
zatwierdzony limit, zakres lub rozktad, zapewniajaca oczekiwang jakos¢ produktu;
5) krytyczny parametr procesu (CPP - Critical Process Parameter) - parametr procesu, ktérego
zmienno$¢ wptywa na krytyczng cech¢ produktu i ktéry nalezy monitorowac i kontrolowa¢ w
celu zapewnienia, ze proces pozwala na otrzymanie produktu o oczekiwanej jakosci (patrz
wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical
Development);
6) kwalifikacja instalacyjna (IQ - Installation Qualification) - udokumentowana weryfikacja
potwierdzajaca, ze obiekty, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane, sa
zgodne z zatwierdzonym projektem i zaleceniami producenta;
7) kwalifikacja operacyjna (OQ - Operation Qualification) - udokumentowana weryfikacja
potwierdzajaca, ze obiekty, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane,
funkcjonujg zgodnie z zatlozeniami w oczekiwanych zakresach operacyjnych;
8) kwalifikacja procesowa (PQ - Process Qualification) - udokumentowana weryfikacja
potwierdzajaca, ze systemy i urzadzenia, dziatajg skutecznie i w spos6b powtarzalny w
odniesieniu do zatwierdzonego procesu i specyfikacji produktu;
9) kwalifikacja projektu (DQ - Design Qualification) - udokumentowana weryfikacja
potwierdzajaca, ze proponowane projekty obiektow, systemow i urzadzen sg odpowiednie do
zamierzonego celu;
10) materiat symulujacy produkt - materiat wykazujacy zblizone wlasciwosci fizyczne 1, jezeli
ma to zastosowanie, wlasciwosci chemiczne, np. lepkos¢, wielko$¢ czastek, pH, do produktu
poddawanego walidacji;
11) najgorszy przypadek - warunek lub zesp6t warunkéw obejmujacy gérne i dolne parametry
procesowe oraz okolicznosci, ktére w ramach standardowych procedur operacyjnych stwarzaja



najwieksze ryzyko niepowodzenia dla produktu lub procesu, w poréwnaniu z warunkami
idealnymi, przy czym warunki te niekoniecznie prowadzg do otrzymania wadliwego produktu
lub btednego przebiegu procesu;

12) okresowa weryfikacja biezacego procesu (kontynuowana weryfikacja procesu) -
udokumentowany dowodd na to, ze proces pozostaje pod kontrolg w trakcie wytwarzania
komercyjnego;

13) podejscie tradycyjne - podejscie stosowane w fazie rozwoju produktu, w ktérym nastawy i
zakresy operacyjne parametrow procesu sg zdefiniowane w celu zapewnienia powtarzalnosci
procesu;

14) przestrzen projektowa (Design space) - wielowymiarowa kombinacja i interakcja
zmiennych wejsciowych (np. cech materiatu) i parametréw procesu, dla ktérych wykazano, ze
zapewniaja odpowiednig jakos$¢. Praca w ramach przestrzeni projektowej nie jest traktowana
jako zmiana. Wyjscie poza przestrzen projektowa jest zmiang, ktéra zwykle powoduje
koniecznos¢ rozpoczecia procesu wprowadzania zmian w zatwierdzonym stanie prawnym (np.
dokumentacji rejestracyjnej). Stosowanie przestrzeni projektowej jest deklarowane przez
wnioskodawce 1 jest tez przedmiotem oceny 1 zatwierdzenia przez uprawniony organ (patrz
wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical
Development);

15) realizacja produktu - uzyskanie produktu posiadajgcego cechy jakosciowe spelniajgce
potrzeby pacjentéw, pracownikéw ochrony zdrowia, kompetentnych wtadz i wymagania
klientow wewnetrznych, (patrz wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH
Q10 (Pharmaceutical Quality System);

16) reguty okreslania grup (bracketing) - naukowe 1 oparte na ryzyku podejscie do walidacji,
polegajace na tym, ze tylko serie z niektérymi skrajnymi, wcze$niej ustalonymi i
uzasadnionymi parametrami, np. moc, wielkos¢ serii lub wielko$¢ opakowania, sg badane
podczas walidacji. Podejscie to zaklada, ze walidacja kazdego poziomu posredniego jest
potwierdzana przez walidacje wartosci skrajnych. W przypadku walidacji r6znych mocy tego
samego produktu grupowanie moze mie¢ zastosowanie, jezeli moce sg identyczne lub bardzo
sci$le zwigzane ze skladem produktu (np. tabletki z tego samego granulatu, ale o réznych
masach, lub kapsutki napelnione tym samym granulatem o réznej masie i rdznigce si¢
wielkoscig). Podejscie to moze by¢ stosowane do réznych wielkosci opakowan tego samego
produktu lub takich samych opakowan zawierajacych r6zng ilos¢ produktu;

17) stan kontroli - warunek, w ktorym system kontroli, w sposéb powtarzalny, zapewnia
uzyskanie akceptowalnego przebiegu procesu i jakosci produktu;

18) specyfikacja wymagan uzytkownika (URS - User Requirements Specification) - zestaw
wymagan klienta, uzytkownika oraz wymagan technicznych niezb¢dnych i wystarczajacych do
opracowania wykonalnego projektu zgodnie z oczekiwanym sposobem dziatania;

19) strategia kontroli - planowany zestaw kontroli, ustanowiony na podstawie biezacej wiedzy
o produkcie i procesie, zapewniajacy prawidtowy przebieg procesu i jakos¢ produktu. Kontrole
moga obejmowac parametry i cechy odnoszace si¢ do substancji czynnej, substancji
pomocniczych 1 materiatéw opakowaniowych, warunkéw operacyjnych, pomieszczen i
urzadzen, kontroli migdzyoperacyjnych, specyfikacji koncowego produktu leczniczego i
zwigzanych z nig metod oraz czestotliwosci prowadzenia monitoringu i kontroli (patrz



wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10 Pharmaceutical Quality
System);

20) walidacja czyszczenia - udokumentowany dowdd, ze zatwierdzona procedura czyszczenia
zapewnia, w sposOb powtarzalny, usunigcie poprzedniego produktu lub srodka czyszczacego
stosowanego do czyszczenia urzadzen ponizej naukowo uzasadnionego maksymalnego
dopuszczalnego poziomu pozostatosci;

21) walidacja procesu (Process Validation) - udokumentowany dowdd, ze proces prowadzony
w ustalonym zakresie parametrow przebiega skutecznie oraz w sposéb powtarzalny i umozliwia
wytwarzanie produktu leczniczego spelniajacego ustalone w specyfikacji wymagania i cechy
jakosciowe;

22) walidacja réwnoczesna - walidacja przeprowadzana w wyjatkowych okolicznosciach,
uzasadnionych znaczacymi korzys$ciami dla pacjentow, gdzie badania walidacyjne prowadzone
sg dla serii przeznaczonych do sprzedazy;

23) Zarzadzanie Ryzykiem Jako$ci - metodyczny proces oceny, kontroli, przekazywania
informacji 1 przegladu ryzyk dla jakosci, prowadzony przez caly cykl zycia produktu lub
procesu (patrz wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 Quality Risk
Management);

24) zarzadzanie wiedzg - systematyczne podejscie, polegajace na uzyskiwaniu, analizie,
przechowywaniu 1 rozpowszechnianiu informacji (patrz wytyczna Miedzynarodowe;j
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10 Pharmaceutical Quality System).

Zakres

Niniejszy aneks opisuje wymagania dotyczace kwalifikacji i walidacji, majace zastosowanie
dla pomieszczen, urzadzen, systemOw pomocniczych 1 proceséw stosowanych przy
wytwarzaniu produktéw leczniczych. Moze by¢ réwniez zastosowany jako dodatkowe,
opcjonalne wymagania dla substancji czynnych bez wprowadzania dodatkowych wymagan do
zalagcznika nr 3 do rozporzadzenia.

Zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania wytwérca ma obowigzek
kontrolowania, przez kwalifikacj¢ 1 walidacje, krytycznych etapow poszczegdlnych dziatan
przez caty cykl zycia produktu i procesu. Wszystkie zaplanowane zmiany dotyczace obszaréw,
urzadzen, instalacji wspomagajacych i1 proceséw, ktére moga mie¢ wptyw na jakos¢ produktu
powinny by¢ formalnie udokumentowane i ocenione pod katem ich wptywu na status walidacji
lub strategi¢ kontroli. Systemy skomputeryzowane stosowane w wytwarzaniu produktow
leczniczych powinny by¢ zwalidowane zgodnie z wymaganiami Aneksu 11 niniejszego
zatacznika. Nalezy wzig¢ rowniez pod uwage odpowiednie podejscie i wskazdwki zawarte w
wytycznych Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 (Pharmaceutical
Development), ICH Q9 (Quality Risk Management), ICH Q10 (Pharmaceutical Quality
System), ICH Q11 (Development and Manufacture of Drug Substances).

Wymagania ogoélne

Podejscie oparte na zarzadzaniu ryzykiem powinno by¢ stosowane w calym cyklu zycia
produktu leczniczego. Decyzje dotyczace zakresu i stopnia kwalifikacji i walidacji, jako czg$¢
systemu zarzadzania ryzykiem jakosci, powinny by¢ podejmowane w oparciu o uzasadniong i
udokumentowang ocen¢ ryzyka obszaréw, urzadzen, instalacji wspomagajacych i proceséw.



Walidacja retrospektywna nie jest juz akceptowalnym podejSciem. Dane zwigzane z
dziataniami kwalifikacyjnymi lub walidacyjnymi uzyskane z innych zrédet niz wlasne prace
walidacyjne wytworcy moga by¢ wykorzystane pod warunkiem, ze takie podejscie zostanie
uzasadnione 1 zapewniono odpowiednig kontrole w trakcie pozyskiwania danych.

1. Organizacja i planowanie kwalifikacji walidacji

1.1. Wszystkie dziatania kwalifikacyjne i walidacyjne powinny by¢ planowane i uwzgledniac¢
cykl Zzycia obszaréw, urzadzen, instalacji wspomagajacych, proceséw i produktu.

1.2. Dziatania kwalifikacyjne i walidacyjne powinny by¢ prowadzone przez odpowiednio
przeszkolony personel, ktéry postepuje wedlug zatwierdzonych procedur.

1.3. Podlegtos¢ stuzbowa personelu biorgcego udziat w kwalifikacji lub walidacji powinna by¢
okreslona w Farmaceutycznym Systemie Jako$ci, ale niekoniecznie personel powinien
podlega¢ osobie odpowiadajacej za zarzadzanie jakoscig albo zapewnienie jakosci. Powinien
by¢ jednak zapewniony nadzoér jakosciowy nad catym cyklem zycia walidacji.

1.4. Kluczowe elementy programu kwalifikacji 1 walidacji w miejscu wytwarzania powinny
by¢ jasno zdefiniowane i udokumentowane w Gtéwnym Planie Walidacji (GPW) lub
rownowaznym dokumencie.

1.5. GPW lub réwnowazny dokument powinien definiowa¢ system kwalifikacji i walidacji oraz
zawiera¢ albo odnosi¢ si¢ co najmniej do:

1) polityki kwalifikacji 1 walidacji;

2) struktury organizacyjnej, okreslajacej zadania i odpowiedzialno$¢ w zakresie kwalifikacji i
walidacji;

3) zwigztego opisu obszaréw, urzadzen, instalacji wspomagajacych, proceséw oraz statusu ich
kwalifikacji 1 walidacji w miejscu wytwarzania;

4) kontroli zmian i kontroli zarzagdzania odchyleniami w trakcie kwalifikacji i walidacji;

5) wytycznych dotyczacych opracowania kryteriéw akceptacji;

6) odestan do istniejagcych dokumentow;

7) programu i metodyki kwalifikacji i walidacji, w tym rekwalifikacji, jezeli ma to
zastosowanie.

1.6. W przypadku duzych i ztozonych projektéw jest wskazane opracowanie odrgbnych planéw
walidacji.

1.7. W dziataniach kwalifikacyjnych 1 walidacyjnych powinno stosowac si¢ podej$cie oparte
na Zarzadzaniu Ryzykiem Jakosci. Ocena ryzyka powinna by¢ powtarzana, jezeli zachodzi taka
konieczno$¢ w miar¢ nabywania wiedzy i do$wiadczenia, uzyskanych na podstawie zmian
wprowadzonych w fazie projektowej lub w trakcie rutynowej produkcji. Sposéb, w jaki ocena
ryzyka zostata uzyta do wsparcia dziatan kwalifikacyjnych i walidacyjnych, powinien by¢ jasno
udokumentowany.

1.8. Podczas prac kwalifikacyjnych 1 walidacyjnych powinny by¢ przeprowadzane
odpowiednie kontrole w celu zapewnienia integralnosci wszystkich uzyskanych danych.

2. Dokumentacja, GPW

2.1. Dobra praktyka dokumentacyjna odgrywa wazng rol¢ we wspieraniu zarzadzania wiedza
przez caty cykl zycia produktu.



2.2. Wszystkie dokumenty opracowane w trakcie kwalifikacji i walidacji powinny by¢
zatwierdzone 1 autoryzowane przez odpowiedni personel zgodnie z Farmaceutycznym
Systemem Jakosci.

2.3. W ztozonych projektach walidacyjnych nalezy okresli¢ powiazania miedzy dokumentami.
2.4. Powinny by¢ opracowane protokoty walidacyjne definiujgce krytyczne systemy, atrybuty
i parametry oraz zwigzane z nimi kryteria akceptacji.

2.5. Dokumenty kwalifikacyjne moga by¢ wspdlne, tam gdzie jest to odpowiednie, np.
kwalifikacja instalacyjna i kwalifikacja operacyjna.

2.6. Jezeli protokoly walidacji lub inna dokumentacja sg dostarczane przez strong trzecig
$wiadczacg ustugi w tym zakresie, odpowiedni personel wytworcy, przed ich zatwierdzeniem,
powinien potwierdzi¢ ich adekwatno$¢ i zgodno$¢ z procedurami wewngtrznymi wytworcy.
Protokoty ustugodawcy moga by¢ uzupeinione przed uzyciem o dodatkowe dokumenty albo
protokoty badan.

2.7. Kazda znaczaca zmiana, dokonywana w trakcie wykonywania badan, w stosunku do
zatwierdzonego protokotu, np. zmiana kryteriow akceptacji, parametréw operacyjnych,
powinna by¢ dokumentowana jako odchylenie i naukowo uzasadniona.

2.8. Wyniki, ktoére nie spetniajg wczesniej okreslonych kryteriéw akceptacji, powinny by¢
rejestrowane jako odchylenia 1 w pelni wyjasniane zgodnie z obowigzujagcymi w danym miejscu
wytwarzania procedurami. Ich wptyw na wynik walidacji powinien by¢ oméwiony w raporcie.
2.9. Przeglad i wnioski z walidacji nalezy odnotowa¢, a uzyskane wyniki podsumowac, w
odniesieniu do kryteriow akceptacji. Kazda kolejna zmiana kryteriéw akceptacji powinna by¢
naukowo uzasadniona, a koncowe zalecenia powinny wynika¢ z walidacji.

2.10. Formalne dopuszczenie do kolejnego etapu kwalifikacji i walidacji powinno by¢
zatwierdzane przez wlasciwy personel odpowiedzialny na etapie zatwierdzania raportu
walidacji albo w oddzielnym dokumencie podsumowujacym. Warunkowe dopuszczenie do
kolejnego etapu kwalifikacji moze mie¢ miejsce, gdy pewne kryteria akceptacji nie zostaly
spetnione lub odchylenia nie zostaly calkowicie wyjasnione, ale przeprowadzono
udokumentowang oceng, potwierdzajaca, ze nie ma to znaczgcego wptywu na kolejne dziatanie.
3. Etapy kwalifikacji urzadzen, obszarow, instalacji wspomagajacych i systemow

3.1. Dziatania kwalifikacyjne powinny uwzglednia¢ wszystkie etapy, od wstepnego rozwoju
specyfikacji wymagan uzytkownika az do zakonczenia uzywania urzadzenia, obszaru, instalacji
wspomagajacej i systemu. Giéwne etapy i niektére sugerowane kryteria (chociaz jest to zalezne
od rodzaju projektu i moze si¢ r6zni¢), ktére moga by¢ zawarte w kazdym etapie, wskazano
ponizej:

Specyfikacja wymagan uzytkownika (URS)

3.2. Wymagania dla urzadzen, obszaréw, instalacji wspomagajacych i systeméw powinny by¢
okreslone w URS lub specyfikacji funkcjonalnej. Zasadnicze wymagania jakosciowe powinny
by¢ okreslone na tym etapie, a kazde ryzyko dla wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
powinno by¢ zmniejszone do akceptowalnego poziomu. URS powinien by¢ punktem
odniesienia podczas catego cyklu zycia walidacji.

Kwalifikacja projektu (DQ)

3.3. Kolejnym etapem kwalifikacji urzadzen, obszaréw, instalacji wspomagajacych i systeméw
jest DQ, w ramach ktérej wykazuje si¢ i dokumentuje zgodno$¢ projektu z wymaganiami



Dobrej Praktyki Wytwarzania. Wymagania URS powinny by¢ zweryfikowane podczas
kwalifikacji projektu.

Fabryczny Test Akceptacyjny (FAT) i Obiektowy Test Akceptacyjny (SAT)

3.4. Urzadzenia przed ich dostarczeniem do wytworni mogg by¢ ocenione u producenta
urzadzenia (zwlaszcza w przypadku wprowadzania urzadzen do nowych lub skomplikowanych
technologii).

3.5. Przed instalacja powinna by¢ potwierdzona zgodno$¢ urzadzenia z URS lub specyfikacja
funkcjonalng u producenta urzadzenia, jezeli ma to zastosowanie.

3.6. Jezeli to wilasciwe i ma uzasadnienie, przeglad dokumentacji i wykonanie niektérych
testobw moga by¢ wykonane na etapie FAT lub na innych etapach, bez konieczno$ci ich
powtarzania na etapie IQ i OQ w miejscu wytwarzania, jezeli mozna wykazac, ze transport i
montaz nie maja wptywu na przetestowang funkcjonalnosc¢.

3.7. Testy FAT moga by¢ uzupelnione przez testy SAT po dostarczeniu urzadzenia do miejsca
wytwarzania.

Kwalifikacja instalacyjna (1Q)

3.8. IQ powinna by¢ wykonywana dla urzadzen, obszaréw, instalacji wspomagajacych i
systemow.

3.9. IQ obejmuje co najmnie;j:

1) sprawdzenie poprawno$ci montazu elementéw wyposazenia, przyrzadéw, urzadzen,
rurociggéw 1 instalacji technicznych pod katem ich zgodnos$ci z rysunkami technicznymi i
specyfikacjami;

2) sprawdzenie poprawnosci montazu w stosunku do okreslonych wczesniej kryteriow;

3) skompletowanie i weryfikacje przekazanych przez dostawce instrukcji obstugi i eksploatacji
oraz wymagan odnoszacych si¢ do konserwacji;

4) kalibracj¢ przyrzadow;

5) weryfikacje materialéw konstrukcyjnych.

Kwalifikacja operacyjna (0OQ)

3.10. OQ zazwyczaj jest przeprowadzona po kwalifikacji instalacyjnej, ale zaleznie od
ztozonoS$ci wyposazenia moze ona by¢ przeprowadzona jako faczna IQ 1 OQ.

3.11. OQ obejmuje co najmniej testy:

1) opracowane na podstawie znajomosci proceséw, systemow i urzadzen w celu potwierdzenia,
ze system dziata tak, jak to zaprojektowano;

2) potwierdzajace dolne i gérne limity parametréw operacyjnych lub warunki najgorszego
przypadku.

3.12. Pozytywne zakonczenie OQ powinno pozwoli¢ na opracowanie procedur uzytkowania i
czyszczenia, przeprowadzenie szkolenia pracownikéw oraz na okreslenie wymagan
konserwacji zapobiegawczej.

Kwalifikacja procesowa (PQ)

3.13. PQ zazwyczaj jest wykonywana po pozytywnym zakonczeniu IQ i OQ; w niektérych
przypadkach mozna jg przeprowadzi¢ facznie z OQ lub walidacja procesu.

3.14. PQ powinna obejmowac co najmniej testy:



1) z wykorzystaniem materiatdéw produkcyjnych, kwalifikowanych zamiennikéw lub
materiatéw symulujacych produkt o udowodnionych réwnowaznych wtasciwosciach, w
normalnych warunkach operacyjnych, wykonane na serii o wielkosci stanowigcej najgorszy
przypadek; czestotliwo$¢ poboru prob stosowana w celu potwierdzenia kontroli procesu
powinna by¢ uzasadniona;

2) pokrywajace zakres operacyjny planowanego procesu, chyba ze istnieje udokumentowany
dowdd z etapu rozwoju potwierdzajacy, ze zakresy operacyjne sg osiggalne.

4. Rekwalifikacja

4.1. Urzadzenia, obszary, instalacje wspomagajace i1 systemy powinny by¢ poddawane ocenie
z whasciwg czestotliwosciag celem potwierdzenia, ze nadal znajdujg si¢ w stanie kontroli.

4.2. Tam gdzie rekwalifikacja jest konieczna i przeprowadzana z okreslong czgstotliwoscia,
czestotliwo$¢ powinna by¢ uzasadniona, a kryteria oceny zdefiniowane. W uzasadnieniu
dotyczacym cze¢stotliwosci nalezy oceni¢ mozliwos$¢ powstania w tym czasie drobnych zmian.
5. Walidacja procesu

Wymagania ogoélne

5.1. Wymagania i zasady okreslone w tej cze$ci dotyczg wytwarzania wszystkich postaci
produktéw leczniczych. Obejmuja one wstepng walidacje nowych proceséw, pdzniejsza
walidacje zmienionych proceséw, okresowa weryfikacje biezacego procesu oraz transfer do
innego miejsca wytwarzania. W tym Aneksie zalozono, ze przeprowadzono wnikliwy proces
rozwoju produktu umozliwiajacy pomys$lng walidacje procesu.

5.2. Wymagania dla walidacji procesu powinny by¢ stosowane wraz z wytycznymi
Europejskiej Agencji Lekow dotyczacymi walidacji procesu.

5.2.1. Celem wytycznych Europejskiej Agencji Lekéw dotyczacych walidacji procesu jest
przedstawienie zalecen odno$nie do informacji i danych, ktére nalezy przedstawi¢ przy
sktadaniu dokumentacji rejestracyjnej. Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dla walidacji
procesu musza by¢ spetnione przez caty cykl zycia procesu.

5.2.2. Takie podejscie powinno by¢ stosowane w celu powigzania produktu i rozwoju procesu.
Zapewni ono walidacje komercyjnego procesu wytwarzania i utrzymanie procesu w stanie
kontroli w trakcie rutynowej produkcji.

5.3. Procesy wytwarzania mogg by¢ rozwijane przy uzyciu tradycyjnego podejscia lub
podejscia opartego na ciggtej weryfikacji. Niezaleznie jednak od zastosowanego podej$cia musi
by¢ wykazana odporno$¢ procesdw i zapewniona odpowiednia jako$¢ produktu przed
zwolnieniem serii do obrotu. W przypadku tradycyjnego podej$cia procesy wytwarzania, tam
gdzie jest to mozliwe, nalezy podda¢ walidacji prospektywnej (walidacja przeprowadzona
przed rozpoczgciem rutynowego wytwarzania produktéw przeznaczonych do sprzedazy) przed
certyfikacjg serii produktu. Nie przeprowadza si¢ walidacji retrospektywnej.

5.4. Walidacja procesu dla nowych produktéw powinna obejmowac wszystkie przewidziane do
wprowadzenia na rynek moce i miejsca wytwarzania. Stosowanie regut okreslania grup dla
nowych produktow moze by¢ uzasadnione w oparciu o obszerng wiedze o procesie z etapu
rozwoju w potagczeniu z odpowiednim ciggtym programem okresowej weryfikacji.

5.5. Podczas walidacji procesu produktow transferowanych z jednego zaktadu do innego lub w
ramach tego samego zaktadu mozna zmniejszy¢ liczbe serii walidacyjnych przy zastosowaniu
grupowania. Dostepne powinny by¢ jednak wiedza o produkcie i dane z poprzedniej walidacji.



W przypadku r6znych dawek, wielkosci serii, wielko$ci opakowan lub typéw opakowan mozna
zastosowac reguly okreslania grup, jezeli jest to uzasadnione.

5.6. W przypadku transferu starszych wersji produktéw proces wytwarzania i kontrole musza
by¢ zgodne z dokumentacjg rejestracyjng i spetnia¢ aktualne wymagania dotyczace
dokumentacji rejestracyjnej dla tego typu produktu. Jezeli jest to konieczne, nalezy dokonac
zmiany w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu
leczniczego.

5.7. Walidacja procesu powinna wykazac, ze krytyczne cechy jakosciowe i parametry procesu,
ktére sa uwazane za istotne dla utrzymania zwalidowanego procesu 1 zapewnienia
odpowiedniej jakosci produktu, sg stale osiggane w tym procesie. Podstawa, na ktorej
parametry procesu i cechy jakoSciowe zostaly zidentyfikowane jako krytyczne lub
niekrytyczne, powinna by¢ precyzyjnie udokumentowana 1 uwzglednia¢ wyniki
przeprowadzonej oceny ryzyka.

5.8. Serie wytworzone na potrzeby walidacji procesowej powinny mie¢ t¢ samg wielkos¢ co
zaktadane serie komercyjne, a zastosowanie jakiejkolwiek innej wielkosci serii powinno by¢
uzasadnione.

5.9. Urzadzenia, obszary, instalacje wspomagajace i systemy uzyte w procesie walidacji
procesowej powinny mie¢ zakonczong kwalifikacj¢. Metody badan powinny by¢ zwalidowane
odpowiednio do ich zamierzonego uzycia.

5.10. W przypadku wszystkich produktéw, bez wzgledu na zastosowane podejscie, wiedza o
procesie uzyskana w badaniach rozwojowych lub z innych zrédet powinna by¢ dostepna dla
danego miejsca wytwarzania, jezeli nie uzasadniono inaczej, i stanowi¢ podstawe dzialan
walidacyjnych.

5.11. Do dziatan zwigzanych z walidacjg procesu angazuje si¢ co najmniej personel dziatu
produkcji, personel dzialu badawczego 1 personel z miejsca transferu. Serie powinny by¢
wytwarzane tylko przez przeszkolony personel zgodnie z Dobrg Praktyka Wytwarzania, przy
uzyciu zatwierdzonej dokumentacji. Personel dzialu produkcji powinien bra¢ udziat w
wytwarzaniu serii walidacyjnych, aby zapoznac si¢ z procesem lub produktem.

5.12. Przed rozpoczeciem wytwarzania serii walidacyjnych nalezy zakonczy¢ kwalifikacje
dostawcOw krytycznych materiatéw wyjsciowych i opakowaniowych; inne podejscie nalezy
uzasadni¢ stosujac zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci.

5.13. Strategia kontroli procesu jest oparta na znajomosci proceséw uzasadniajacych przestrzen
projektowa, jezeli jest stosowana, oraz oparta na opracowanych modelach matematycznych,
jezeli sg stosowane.

5.14. Strategia zwalniania serii walidacyjnych do obrotu powinna by¢ ustalona wcze$nie;j.
Warunki, w jakich te serie beda wytwarzane powinny by¢ w pelni zgodne z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania, kryteriami akceptacji walidacji, kryteriami ciaglej weryfikacji
procesu, jezeli sg stosowane, oraz powinny by¢ zgodne z pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badan klinicznych.

5.15. Walidacja procesowa badanych produktéw leczniczych jest opisana w Aneksie 13
niniejszego zalgcznika.

Walidacja réwnoczesna



5.16. W przypadku wystgpienia istotnego stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta dopuszcza
si¢ rozpoczecie rutynowej produkcji i1 zastosowanie walidacji réwnoczesnej przed
zakonczeniem programu walidacji; decyzja o przeprowadzeniu walidacji rownoczesne] musi
by¢ uzasadniona, udokumentowana w GPW i zatwierdzona przez uprawniony personel.

5.17. Jezeli jest stosowana walidacja rdwnoczesna, powinny by¢ dostepne niezbgdne dane,
stuzace za podstawe do wykazania, ze kazda seria produktu jest jednorodna i spetnia okreslone
kryteria akceptacji. Wyniki i wnioski powinny by¢ formalnie udokumentowane i dost¢pne dla
Osoby Wykwalifikowanej przed certyfikacja serii.

Tradycyjna walidacja procesu

5.18. W podejsciu tradycyjnym w celu potwierdzenia powtarzalnosci procesu okreslona liczba
serii koncowego produktu leczniczego jest wytwarzana w rutynowych warunkach.

5.19. Liczba wytworzonych serii i liczba pobranych préb powinna opiera¢ si¢ na zasadach
Zarzadzania Ryzykiem Jakosci, pozwala¢ na wyznaczenie zakresu zmiennosci procesu 1
wystepujacych w nim trendéw oraz dostarcza¢ wystarczajacych danych do ich oceny. Kazdy
wytworca musi okresli¢ 1 uzasadni¢ liczbe serii niezb¢dng do wykazania z wysokim poziomem
pewnosci, ze proces jest zdolny, w sposdb powtarzalny, dostarcza¢ produkt o oczekiwanej
jakosci.

5.20. Jest akceptowalne, ze minimum trzy kolejne serie wytworzone w rutynowych warunkach
wystarczajg do przeprowadzenia walidacji procesowej, pod warunkiem spelnienia wymagan
okreslonych w pkt 5.19. W niektérych przypadkach uzasadnione jest zastosowanie innej liczby
serii, biorac pod uwage stosowane w danym miejscu wytwarzania standardowe metody
wytwarzania i podobne produkty lub procesy. Pierwotne badania walidacyjne, przeprowadzone
dla trzech serii moga wymagac¢ uzupetnienia o dalsze dane uzyskane dla kolejnych serii w
ramach badan z okresowej weryfikacji biezgcego procesu.

5.21. Powinien by¢ przygotowany protokét walidacji procesu, okreslajacy krytyczne parametry
procesu (CPP), krytyczne cechy jakosciowe (CQA) 1 zwigzane z nimi kryteria akceptacji oparte
na danych z etapu rozwoju lub udokumentowanej wiedzy o procesie.

5.22. Protokoty walidacji procesowej powinny zawiera¢ co najmnie;j:

1) zwigzty opis procesu i odwotanie do odpowiedniego wzoru zapisu wytwarzania serii;

2) zakresy obowigzkéw i odpowiedzialnosci;

3) zestawienie krytycznych cech jakosciowych, ktére b¢dg badane;

4) zestawienie krytycznych parametrow procesu wraz z ich limitami;

5) zestawienie innych, niekrytycznych cech i parametrow, ktére beda badane lub monitorowane
podczas walidacji, wraz z uzasadnieniem ich wiaczenia;

6) liste obszaréw lub urzadzen, ktére beda uzywane (facznie z urzadzeniami pomiarowymi,
monitorujacymi, rejestrujgcymi), i status ich kalibracji;

7) liste metod analitycznych i status walidacji metod, jezeli ma to zastosowanie;

8) proponowane kontrole miedzyoperacyjne wraz z kryteriami akceptacji i uzasadnienie ich
wyboru;

9) informacj¢ o dodatkowych badaniach, ktére nalezy przeprowadzi¢, wraz z kryteriami
akceptacji;

10) plan poboru préb i jego uzasadnienie;



11) metody rejestracji i oceny wynikow;

12) opis procesu certyfikacji 1 zwalniania serii, jezeli ma zastosowanie.

Ciagla weryfikacja procesu

5.23. Ciaggta weryfikacja procesu moze by¢ zastosowana jako alternatywa dla tradycyjnej
walidacji procesu w przypadku produktéw opracowanych zgodnie z koncepcja Jakos¢ przez
Projekt (Quality by Design) - metodyczne podejscie ktadace nacisk na zrozumienie produktu,
procesu 1 kontroli procesu, rozpoczynajace si¢ od zdefiniowania zalozen, oparte na podstawach
naukowych oraz Zarzadzaniu Ryzykiem Jakosci, jezeli na etapie rozwoju dowiedziono
naukowo, ze ustalona strategia kontroli daje wysoki poziom pewnosci jakosci produktu.

5.24. Nalezy okresli¢ metode stosowang do weryfikacji procesu. Powinna by¢ stosowana
naukowo uzasadniona strategia kontroli wymaganych parametréw materialéw wyjsciowych,
krytycznych cech jakosciowych i krytycznych parametrow procesu, aby potwierdzi¢
wytworzenie odpowiedniego produktu. Strategia kontroli powinna by¢ regularnie oceniana.
Jako narze¢dzia moga by¢ uzywane: Technologia Analizy Procesu (PAT - Proces Analytica
Technology) 1 Wieloczynnikowe Statystyczne Sterowanie Procesem (MSPC - Multivariate
Statistical Process Control). Kazdy wytwoérca musi okresli¢ i uzasadni¢ liczbe serii niezbedng
do wykazania, z wysokim poziomem pewnosci, ze proces w sposOb powtarzalny prowadzi do
otrzymania produktu o okreslonej jakosci.

5.25. Przy dokonywaniu cigglej weryfikacji procesu sg stosowane takze ogélne zasady zawarte
w pkt 5.1-5.14.

Podejscie hybrydowe

5.26. Jezeli jest wystarczajaca wiedza o produkcie i procesie oraz ich zrozumienie wynikajgce
z doswiadczenia uzyskanego podczas wytwarzania i z wczesniejszych danych, to mozna
zastosowac potaczenie podejscia tradycyjnego oraz ciggtej weryfikacji procesu, tzw. podejscie
hybrydowe.

5.27. Podejscie hybrydowe moze by¢ tez zastosowane do walidacji po zmianach lub okresowej
weryfikacji biezacego procesu, mimo ze produkt poczatkowo byl zwalidowany tradycyjnie.
Okresowa weryfikacja biezacego procesu podczas cyklu zycia

5.28. Przepisy pkt 5.29-5.32 dotycza wszystkich trzech metod podejscia do walidacji procesu:
tradycyjnej, cigglej i hybrydowe;.

5.29. Wytworcy powinni monitorowac jako$¢ produktu, aby zapewnié, ze utrzymujg stan
kontroli nad produktem w czasie catego cyklu jego zycia i oceniajg trendy procesu.

5.30. Zakres 1 czgstotliwo$¢ okresowej weryfikacji biezacego procesu powinny by¢
przegladane 1 oceniane w regularnych odstepach czasu. W dowolnym momencie cyklu zycia
produktu moze by¢ konieczna zmiana tych wymagan uwzgledniajgca obecny poziom
znajomosci 1 powtarzalno$ci procesu.

5.31. Okresowa weryfikacja biezacego procesu powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z
zatwierdzonym protokotem lub réwnowaznymi dokumentami. Otrzymane wyniki powinny by¢
dokumentowane w odpowiednim raporcie. Tam gdzie ma to zastosowanie, uzywa si¢ narzedzi
statystycznych, aby uzasadni¢ wnioski odnoszgce si¢ do zmiennosci i zdolnosci oraz narzedzi
statystycznych do zapewnienia stanu kontroli.

5.32. Okresowa weryfikacja biezacego procesu powinna by¢ stosowana przez caty cykl zycia
produktu, aby potwierdzi¢ zwalidowany status produktu w przegladzie jakosci produktu



leczniczego. Nalezy réwniez oceni¢ stopniowo wprowadzone niewielkie zmiany oraz
koniecznos¢ przeprowadzenia dodatkowych dziatan, np. zmian w zakresie pobierania préb.

6. Weryfikacja transportu

6.1. Produkty lecznicze, badane produkty lecznicze, produkty luzem i proby powinny by¢
transportowane z miejsca wytwarzania w warunkach okreslonych: w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu, na zatwierdzonej etykiecie, w specyfikacji produktu lub w warunkach
uzasadnionych przez wytworce.

6.2. Weryfikacja transportu moze by¢ utrudniona z powodu zmiennych czynnikéw, jednakze
droga transportu powinna by¢ jasno zdefiniowana. Podczas weryfikacji transportu nalezy
rozwazy¢ zmienne s€zonowe i inne.

6.3. Nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ ryzyka w celu okre§lenia wptywu zmiennych w procesie
transportu (np. opdznienia w trakcie transportu, awaria urzagdzen monitorujacych, uzupetnienie
ciektego azotu, wrazliwos¢ produktu) 1 innych istotnych czynnikéw, ktére nie sg w sposéb
ciggly kontrolowane i monitorowanie.

6.4. Z powodu zmiennych warunkéw, jakie mogg wystapi¢ podczas transportu, powinien by¢
prowadzony ciggly monitoring i zapis kazdej krytycznej wartosci warunkéw srodowiska, na
jakie moze by¢ narazony produkt, chyba ze uzasadniono inny spos6b postgpowania.

7. Walidacja pakowania

7.1. Zmienno$¢ parametréow procesowych urzadzen, szczegélnie w trakcie pakowania w
opakowania bezposrednie, moze mie¢ znaczacy wplyw na integralno$¢ i funkcjonalnosé
opakowania, np. blistréw, saszetek i elementéw sterylnych, dlatego nalezy zakonczy¢
kwalifikacje¢ urzadzen do pakowania w opakowania bezposrednie i w opakowania zewnetrzne
produktéw luzem oraz produktéw koncowych.

7.2. Kwalifikacja urzadzen stosowanych do pakowania w opakowania bezposrednie powinna
by¢ prowadzona dla minimalnego i1 maksymalnego zakresu operacyjnego krytycznych
parametréw procesu, obejmujacego np. temperature, predko$¢ pracy urzadzenia, szczelno$¢
Zgrzewu.

8. Kwalifikacja systeméw pomocniczych

8.1. Jako$¢ pary, wody, powietrza, innych gazéw procesowych itp. powinna by¢ potwierdzana
podczas kwalifikacji, o ktérej mowa w pkt 3.

8.2. Czas trwania i zakres kwalifikacji powinien odzwierciedla¢ zmiany sezonowe, jezeli ma to
zastosowanie, i planowane uzycie systemu pomocniczego.

8.3. Nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ ryzyka dla systeméw majacych bezposredni kontakt z
produktem (np. system klimatyzacyjno-wentylacyjny (HVAC)) i systemOw majacych posredni
kontakt z produktem (np. wymienniki ciepta) w celu zminimalizowania ryzyka
spowodowanego awarig.

9. Walidacja metod badan

9.1. Wszystkie metody badah stosowane podczas kwalifikacji, walidacji lub podczas
weryfikacji czyszczenia (zbierania dowodéw, przez przeprowadzenie analizy chemicznej po
kazdej serii lub kampanii, w celu wykazania, ze pozostatosci poprzedniego produktu lub srodka
czyszczacego zostaly usunigte ponizej naukowo uzasadnionego maksymalnego
dopuszczalnego poziomu pozostatosci) powinny by¢ zwalidowane przy odpowiednim limicie



wykrywalnosci i oznaczalnosci, zgodnie z wymaganiami rozdziatu 6 zatacznika nr 2 do
rozporzadzenia, jezeli jest to konieczne.

9.2. Jezeli sa przeprowadzane badania mikrobiologiczne produktu, stosowana metoda powinna
by¢ zwalidowana w celu potwierdzenia, ze produkt nie wptywa na odzysk mikroorganizmow.
9.3. Jezeli sg przeprowadzane badania mikrobiologiczne powierzchni w pomieszczeniach
czystych, stosowana metoda powinna by¢ zwalidowana w celu potwierdzenia, ze S$rodki
dezynfekujace nie wptywaja na odzysk mikroorganizméw.

10. Walidacja czyszczenia

10.1. Walidacja czyszczenia dla powierzchni majacej kontakt z produktem powinna by¢
przeprowadzana w celu potwierdzenia skutecznosci procedury czyszczenia. Jezeli jest to
naukowo uzasadnione mozna stosowa¢ materiat symulujacy. Mozna grupowaé urzadzenia
podobnego typu, ale nalezy uzasadni¢ wybor specyficznego urzadzenia do przeprowadzenia
walidacji czyszczenia.

10.2. Kontrola wizualna czysto$ci jest wazng czescig kryteriow akceptacji walidacji
czyszczenia. Zwykle nie jest akceptowane zastosowanie jej jako samodzielnego kryterium. Nie
akceptuje si¢ powtarzania czyszczenia i badan w celu osiggnigcia dopuszczalnego poziomu
pozostatosci.

10.3. Uznaje si¢, ze program walidacji czyszczenia moze trwaé pewien czas i dla niektérych
produktéw, np. badanych produktéw leczniczych, moze by¢ konieczna walidacja z weryfikacja
skutecznosci czyszczenia po kazdej serii. Powinna by¢ dostateczna ilos¢ danych z weryfikacji
do uzasadnienia wniosku, ze urzadzenie jest czyste i gotowe do dalszego uzycia.

10.4. W badaniach walidacyjnych nalezy uwzgledni¢ stopien zautomatyzowania procesu
czyszczenia. W przypadku stosowania procesu automatycznego nalezy zwalidowac ustalony,
standardowy zakres operacyjny systemow wspomagajacych i urzadzen.

10.5. Dla wszystkich procesOw czyszczenia nalezy przeprowadzi¢ oceng, majaca na celu
okreslenie wptywu zmiennych czynnikéw na skuteczno$¢ i wynik czyszczenia, np. personelu,
szczegblowosci zapisow procedur dotyczacych m.in. czasu plukania. W przypadku
zidentyfikowania zmiennych czynnikéw w badaniach walidacji czyszczenia nalezy zastosowac
najgorszy przypadek.

10.6. Limit pozostalosci produktu powinien by¢ oparty na badaniach toksykologicznych
(wytyczne Europejskiej Agencji Lekow dotyczace ustalania limitéw ekspozycji majacych
zastosowanie w identyfikacji ryzyka podczas wytwarzania r6znych produktéw leczniczych na
urzadzeniach niededykowanych). Uzasadnienie ustalonych limitow powinno by¢
udokumentowane w postaci oceny ryzyka, ktéra zawiera odnos$niki do uwzglednionych danych.
Limity nalezy okresli¢ dla pozostatosci kazdego zastosowanego srodka czyszczacego. Kryteria
akceptacji powinny uwzglednia¢ mozliwy efekt kumulacji pozostatosci produktu na wielu
elementach urzadzen w ciggu technologicznym.

10.6.1. Jezeli makroczasteczki lub peptydy ulegaja degradacji i denaturacji pod wptywem
skrajnych wartosci pH lub wysokiej temperatury i mogg sta¢ si¢ nieaktywne farmakologicznie,
to w takich przypadkach ocena toksykologiczna moze by¢ pomini¢ta.

10.6.2. Jezeli nie jest mozliwe przeprowadzenie specyficznych badan pozostatosci produktu
mozna wybra¢ do badania inne reprezentatywne parametry, np. catkowity wegiel organiczny
(TOC) i przewodnosc¢.



10.7. W protokole walidacji czyszczenia nalezy uwzgledni¢ ryzyko zwigzane z
zanieczyszczeniem mikroorganizmami i endotoksynami, jezeli ma to zastosowanie.

10.8. Podczas walidacji czyszczenia nalezy wzig¢ pod uwage odstep czasu migdzy
wytwarzaniem i czyszczeniem, a takze czyszczeniem i ponownym uzyciem, aby okresli¢
maksymalny dopuszczalny odstep czasu miedzy tymi dziataniami.

10.9. W przypadku produkcji kampanijnej nalezy rozwazy¢ jej wptyw na tatwos¢ czyszczenia
po zakonczeniu kampanii, a maksymalny czas trwania kampanii (okreslony jako czas lub liczba
serii) powinien stanowi¢ podstawe badan walidacyjnych.

10.10. Przy zastosowaniu strategii najgorszego przypadku nalezy naukowo uzasadni¢ wybor
produktu zastosowanego do walidacji czyszczenia i1 oceni¢ wplyw kazdego nowo
wprowadzanego produktu do obszaru wytwarzania. Kryteria wyboru najgorszego przypadku
moga uwzgledniaé: rozpuszczalnos¢, tatwos¢ usuwania, toksycznos¢ i moc.

10.11. Protokoty walidacji czyszczenia powinny zawiera¢ informacje o miejscach poboru préb
lub odwotania do dokumentacji, gdzie te dane si¢ znajduja, uzasadnienie ich wyboru 1 kryteria
akceptacji walidacji czyszczenia.

10.12. Préby powinny by¢ pobrane metoda wymazowg, metoda poptuczyn lub innymi
metodami, w zalezno$ci od rodzaju stosowanych urzadzen produkcyjnych. Materiaty
stosowane do pobierania préb i stosowane metody nie mogg wptywac na wynik badania. Nalezy
wykaza¢, ze odzysk z urzadzenia jest mozliwy dla stykajacego si¢ z nim produktu oraz
stosowanego materiatu probnika i dla kazdej uzytej metody.

10.13. W celu udowodnienia, ze metoda czyszczenia jest zwalidowana, procedura czyszczenia
powinna by¢ wykonywana odpowiednig ilo$¢ razy wyznaczong na podstawie oceny ryzyka i
spetnia¢ kryteria akceptacji.

10.14. W przypadku gdy proces czyszczenia dla niektérych urzadzen jest nieskuteczny lub
niewtasciwy, nalezy zastosowa¢ dedykowane urzadzenie dla produktu lub inne odpowiednie
srodki, jak wskazano w rozdziale 3 1 5 w zalgczniku nr 2 do rozporzadzenia.

10.15. W przypadku czyszczenia r¢cznego nalezy potwierdzaé skuteczno$¢ czyszczenia z
okreslong i uzasadniong czgstotliwoscia.

11. Zarzadzanie zmianami

11.1. Kontrol¢ zmian nalezy przeprowadza¢ w ramach Farmaceutycznego Systemu Jakosci.
11.2. Powinny by¢ dost¢pne pisemne procedury opisujace sposéb postepowania w przypadku
planowanych zmian wprowadzanych w materiale wyjsciowym, sktadzie produktu, procesie,
urzadzeniu, instalacji wspomagajacej, w zakresie wytwarzanych produktéw, metodzie
produkcji lub badania, wielkosci serii, przestrzeni projektowej lub opisujace sposob
postepowania w przypadku innej zmiany w trakcie cyklu zycia produktu, ktéra moze mieé
wplyw na jakos¢ lub powtarzalno$¢ wytwarzania produktu.

11.3. Jezeli stosowana jest przestrzen projektowa, wplyw zmian powinien by¢ oceniony w
kontekscie przestrzeni projektowej zatwierdzonej w dokumentacji rejestracyjnej. Nalezy ocenic¢
koniecznos$¢ podjecia dziatan w zakresie dostosowania dokumentacji rejestracyjnej.

11.4. Zarzadzanie Ryzykiem JakoSci nalezy stosowa¢ do oceny planowanych zmian i
okreslenia ich potencjalnego wptywu na: jako$¢ produktu, Farmaceutyczny System Jakosci,
dokumentacje, walidacje, uregulowania prawne, kalibracj¢, konserwacje¢ i inne systemy w celu



ochrony przed niezamierzonym skutkiem oraz aby zaplanowac¢ konieczne walidacje procesu,
weryfikacje lub rekwalifikacje.

11.5. Zmiany powinny by¢ autoryzowane i zatwierdzane przez osoby odpowiedzialne lub
personel na wtasciwych stanowiskach, zgodnie z Farmaceutycznym Systemem Jakosci.

11.6. Wszystkie dane dotyczace zmiany, jak np. kopie dokumentéw, powinny by¢ przegladane
w celu potwierdzenia, ze zostal wykazany wplyw zmiany przed jej koncowym zatwierdzeniem.
11.7. Po wprowadzeniu zmiany oraz gdy to jest konieczne, nalezy oceni¢ jej skuteczno$¢ w
celu potwierdzenia pomyslnego wdrozenia zmiany.

ANEKS 16 CERTYFIKACJA PRZEZ OSOBE WYKWALIFIKOWANA I
ZWALNIANIE SERII

Uzyte w Aneksie 16 okreslenia oznaczaja:
1) certyfikacja serii (zwolnienie jako$ciowe) - czynno$ci poswiadczajagce dokonywane przez
Osobg Wykwalifikowang, przed zwolnieniem serii koncowego produktu leczniczego do obrotu
lub na eksport, potwierdzajace, ze seria spelnia wymagania okre§lone w art. 48 ustawy z dnia
6 wrzes$nia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne;
2) importer produktu leczniczego - podmiot, ktéry zajmuje si¢ importem produktoéw
leczniczych,;
3) potwierdzenie - podpisane przez Osobe Wykwalifikowang o$swiadczenie, ze proces lub
badanie zostaly przeprowadzone zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz
odpowiednim pozwoleniem i dokumentacja dotyczacymi wprowadzenia do obrotu produktu
leczniczego albo warunkami, na podstawie ktérych zostato wydane pozwolenie na prowadzenie
badania klinicznego, ustalonymi w pisemnej umowie z Osobg Wykwalifikowang
odpowiedzialng za certyfikacje serii koncowego produktu leczniczego przed jej zwolnieniem.
Osoba Wykwalifikowana po§wiadczajaca dany etap wytwarzania bierze odpowiedzialno$¢ za
potwierdzone przez siebie dziatania.
Zakres
Wymagania niniejszego Aneksu dotyczg certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowang i
zwolnienia serii w Unii Europejskiej lub panstwie cztonkowskim Europejskiego Porozumienia
o Wolnym Handlu (EFTA) - stronie umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi lub produktéw leczniczych weterynaryjnych,
posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wytworzonych na eksport. Maja
roOwniez zastosowanie do badanych produktéw leczniczych, z zastrzezeniem rdznic w
przepisach prawnych oraz bardziej szczegétowych wytycznych opublikowanych przez
Komisje Europejska.
Aneks ten nie odnosi si¢ do kontroli seryjnej wstepnej produktéw leczniczych
krwiopochodnych 1 immunologicznych, wykonywanej przez instytuty badawcze oraz
laboratoria kontroli jakosci lekéw. Jednak wymagania niniejszego Aneksu majg zastosowanie
do procesu zwalniania serii tych produktow.
Podstawowe wymagania do zwolnienia serii produktu koncowego sg okreslone w pozwoleniu
i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego. Zadne wymagania
zawarte w tym Aneksie nie powinny by¢ traktowane jako nadrzedne w stosunku do tych
wymagan.



Wymagania ogdlne

Ostateczna odpowiedzialno$¢ za dziatanie produktu leczniczego, jego bezpieczenstwo, jakos¢
1 skutecznos$¢, w catym okresie waznosci, spoczywa na posiadaczu pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, zgodnie z art. 36g ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne.
Odpowiedzialno$¢ Osoby Wykwalifikowanej wynika z art. 48 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. - Prawo farmaceutyczne.

Proces zwalniania sktada si¢ z nastepujacych etapow:

1) sprawdzenia procesu wytwarzania 1 badan serii zgodnie z okreslonymi procedurami
zwalniania;

2) certyfikacji serii produktu koncowego, przeprowadzonej przez Osobe Wykwalifikowana,
ktora poswiadcza, czy dana seria jest zgodna z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania 1
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Etap ten stanowi zwolnienie jako§ciowe produktu;
3) przesunigcia serii produktu koncowego do puli serii produktéw leczniczych przeznaczonych
do sprzedazy albo na eksport, na podstawie certyfikacji wykonanej przez Osobe¢
Wykwalifikowang. Jezeli seria jest przewozona do innego miejsca wytwarzania niz miejsce
certyfikacji, to ustalenia dotyczace procesu zwalniania powinny by¢ opisane w umowie o
wytwarzanie lub procedurach Farmaceutycznego Systemu Jakosci.

Celem kontroli podczas zwalniania serii jest zapewnienie, ze:

1) seria zostata wyprodukowana i poddana kontroli zgodnie z wymaganiami okre§lonymi w
pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego;

2) seria zostata wyprodukowana i poddana kontroli zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania;

3) zostaly wziete pod uwage wszelkie inne odpowiednie wymagania prawne;

4) w przypadku wady jakoSciowej przeprowadzono postgpowanie wyjasniajace albo wycofano
seri¢ z obrotu, jak to okreslono w rozdziale 8 w zalgczniku nr 2 do rozporzadzenia. Osoby
Wykwalifikowane certyfikujace seri¢ koncowego produktu leczniczego albo potwierdzajace
etap wytwarzania serii oraz zapisy powigzane z tymi czynnosciami s3 tatwe do
zidentyfikowania. (Informacje wymagane przy potwierdzaniu etapu wytwarzania, dla serii
wytwarzanych w réznych miejscach wytwarzania i w przypadku kiedy odpowiedzialnosci
Oséb Wykwalifikowanych sg rozdzielone, okresla dodatek I "Potwierdzenie etapu wytwarzania
produktu leczniczego", zawarty w niniejszym Aneksie).

1. Proces certyfikacji

1.1. Kazda seria produktu koncowego musi by¢ certyfikowana (Dodatek II "Certyfikat serii
koncowego produktu leczniczego", okreslony w niniejszym Aneksie) przez Osobg
Wykwalifikowang z Unii Europejskiej przed zwolnieniem do obrotu, przewiezieniem do
innego panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym lub wystaniem na eksport. Certyfikacja jest przeprowadzona tylko przez Osobg
Wykwalifikowana wytworcy lub importera, wskazanego w pozwoleniu 1 dokumentacji
dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.2. Kazda Osoba Wykwalifikowana biorgca udzial w certyfikacji serii produktu koncowego
lub potwierdzeniu etapu wytwarzania serii musi mie¢ szczegélowa wiedze na temat etapéw, za
ktére bierze odpowiedzialnos¢. Osoby Wykwalifikowane powinny by¢ w stanie udowodni¢



ciggto$¢ swoich szkolen z zakresu znajomosci danego rodzaju produktu, procesow
produkcyjnych, postepu technicznego 1 zmian w wymaganiach Dobrej Praktyki Wytwarzania.
1.3. Etapy wytwarzania, importu, badania i magazynowania serii przed jej certyfikacja moga
odbywa¢ si¢ w réznych miejscach wytwarzania lub importu. Niezaleznie od liczby miejsc
wytwarzania lub importu Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca produkt koncowy musi
zapewni¢, ze wszelkie niezbedne etapy zostaly przeprowadzone w warunkach zgodnych z
wymaganiami Farmaceutycznego Systemu Jako$ci, aby zapewni¢ zgodno$¢ serii z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, pozwoleniem 1 dokumentacja dotyczaca
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego oraz wszelkimi innymi wymaganiami
prawnymi obowiazujagcymi w panstwie czltonkowskim Unii Europejskiej lub panstwie
cztonkowskim Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stronie umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym, w ktérym ma miejsce certyfikacja.

1.4. Dla etapéw wytwarzania prowadzonych w miejscach wytwarzania zlokalizowanych na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej w kazdym miejscu musi by¢ zatrudniona co najmniej
jedna Osoba Wykwalifikowana.

1.4.1. Gdy w miejscu wytwarzania prowadzone s3 tylko niektére etapy wytwarzania serii,
Osoba Wykwalifikowana w tym miejscu wytwarzania musi poswiadczy¢ co najmniej, ze
operacje przeprowadzane w tym miejscu wytwarzania przebiegaly zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz warunkami okre§lonymi w pisemnej umowie,
wyszczegOlniajacej dziatania i odpowiedzialno$¢ w tym miejscu wytwarzania. Jezeli Osoba
Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za poswiadczenie tych dzialan za zgodno$¢ z
odpowiednim pozwoleniem i dokumentacja dotyczacymi wprowadzania do obrotu produktu
leczniczego, wtedy powinna mie¢ dostgp do tych dokumentow.

1.4.2. Osoba Wykwalifikowana, ktéra przeprowadza certyfikacje serii produktu koncowego
moze wzig¢ na siebie pelng odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania serii lub
odpowiedzialno$¢ ta moze by¢ rozdzielona mig¢dzy inne Osoby Wykwalifikowane, ktére
wykonaty potwierdzenie okreslonych etapéw produkcji i kontroli serii. Moga to by¢ inne Osoby
Wykwalifikowane, ktére pracujg u tego samego wytworcy, lub Osoby Wykwalifikowane
pracujace u innych wytworcow.

1.4.3. Kazdy podzial obowigzkéw miedzy Osobami Wykwalifikowanymi w zakresie
potwierdzania zgodnosci serii musi by¢ okre§lony w dokumencie formalnie zatwierdzonym
przez wszystkie strony. Ten dokument powinien szczegétowo okresla¢ odpowiedzialnos$¢ za
ocen¢ wptywu ewentualnych odchylen na zgodno$¢ serii z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania oraz pozwolenia i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu
leczniczego.

1.5. W przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych poza terytorium Unii Europejskiej lub
panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy
o Europejskim Obszarze Gospodarczym fizyczny import i certyfikacja serii sg koncowymi
etapami wytwarzania, ktére poprzedzaja zwolnienie serii do obrotu lub na ekspert.

1.5.1. Proces certyfikacji, o ktérym mowa w pkt 1, stosuje si¢ do wszystkich produktéw
leczniczych, ktére majag by¢ zwolnione do obrotu w panstwach czionkowskich Unii
Europejskiej lub panstwach czionkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) - stronach umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub ktére wyprodukowano



na eksport, niezaleznie od zlozonos$ci tancucha dostaw i lokalizacji miejsc wytwarzania,
bioracych udziat w poszczegdlnych etapach wytwarzania.

1.5.2. Zgodnie z wymaganiami opisanymi w pkt 1.4 niniejszego Aneksu Osoba
Wykwalifikowana certyfikujaca seri¢ produktu koncowego moze uwzglednia¢ potwierdzenia
etapow wytwarzania wykonane przez inne Osoby Wykwalifikowane, dzielac si¢ z nimi
zdefiniowanymi odpowiedzialno$ciami, w odniesieniu do dowolnych operacji wytwarzania lub
importu, ktére zostaly wykonane u innych wytwoércéw lub importeréw w Unii Europejskiej lub
panstwach cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stronach
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, wskazanych w odpowiednich pozwoleniach i
dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.5.3. Warunki przechowywania oraz transportu serii 1 prob, jezeli serie 1 proby sa wysylane
oddzielnie, powinny by¢ brane pod uwage przez Osobe Wykwalifikowang przed certyfikacja
serii.

1.5.4. Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca produkt koncowy jest odpowiedzialna za
zapewnienie, ze kazda seria tego produktu zostata wytworzona zgodnie z wymaganiami Dobre;j
Praktyki Wytwarzania i pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Ponadto, jezeli nie zostaty
zawarte umowy o wzajemnym uznawaniu (MRA - Mutual Recognition Agreement) lub
podobne porozumienia miedzy Unig Europejska i krajem eksportu, Osoba Wykwalifikowana
jest odpowiedzialna réwniez za zapewnienie, ze seria produktu leczniczego zostata poddana w
panstwie cztonkowskim pelnej analizie jako$ciowej, analizie iloSciowej przynajmniej w
odniesieniu do wszystkich substancji czynnych oraz wszystkim innym badaniom lub kontrolom
niezbednym do zapewnienia, ze jako$¢ produktu leczniczego jest zgodna z wymaganiami
pozwolenia i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.5.5. Préby importowanego produktu powinny by¢ w petni reprezentatywne dla serii. Proby
moga zosta¢ pobrane po dostarczeniu serii na terytorium Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym lub by¢ pobrane w miejscu wytwarzania w kraju
trzecim, zgodnie z technicznie uzasadnionym podej$ciem udokumentowanym w systemie
jakosci wytworcy. Odpowiedzialnosci dotyczace pobierania prob powinny zosta¢ okreslone w
pisemnym porozumieniu mi¢dzy miejscami wytwarzania. Proby pobrane poza terytorium Unii
Europejskiej powinny by¢ transportowane w warunkach réwnowaznych do tych, w jakich jest
przewozona seria produktu, ktérg reprezentuja.

1.5.6. Jezeli pobieranie préb odbywa si¢ w miejscu wytwarzania w kraju trzecim, odpowiednie
porozumienie techniczne powinno obejmowac proces formalnego Zarzadzania Ryzykiem
Jakosci w celu identyfikacji 1 zarzadzania ryzykami zwigzanymi z tym podej$ciem. Powinno to
by¢ w petni udokumentowane i obejmowac co najmniej:

1) audyt w zakresie wytwarzania i pobierania préb w miejscu wytwarzania w kraju trzecim i
oceng nastepujacych potem etapdéw transportu serii oraz prob w celu zapewnienia, ze proby sg
reprezentatywne dla importowanej serii;

2) wyczerpujace opracowanie naukowe, zawierajace dane wspierajagce wszelkie wnioski, ze
proby pobrane w kraju trzecim s3 reprezentatywne dla serii po jej zaimportowaniu. To
opracowanie powinno zawiera¢ co najmniej:

a) opis procesu pobierania prob w kraju trzecim,



b) opis warunkéw transportu prob i importowanych serii (jakiekolwiek réznice powinny zostaé
uzasadnione),

¢) analiz¢ poréwnawczg prob pobranych w kraju trzecim i po zaimportowaniu serii,

d) informacje obejmujgce rozwazenie wpltywu odstepu czasu miedzy pobraniem préb a
importem serii oraz uzyskane dane wspierajace przyjete maksymalne odstepy czasu miedzy
tymi dziataniami;

3) zapewnienie wyrywkowej okresowej analizy préb pobranych po zaimportowaniu serii w celu
uzasadnienia ciggtego polegania na wynikach badan préb pobranych w kraju trzecim;

4) przeglad kazdego nieoczekiwanego wyniku i potwierdzonego wyniku poza specyfikacja,
gdyz moze to mie¢ wptyw na zaufanie do procesu pobierania préb prowadzonego w miejscu
wytwarzania w kraju trzecim i powinno zosta¢ zgtoszone do organu kompetentnego dla miejsca
wytwarzania, w ktérym prowadzona jest certyfikacja. Takie zdarzenie powinno zostac
potraktowane jako potencjalna wada jakoSciowa 1 powinno zosta¢ przeprowadzone
postepowanie wyjasniajace zgodnie z wymaganiami zawartymi w rozdziale 8 zatacznika nr 2
do rozporzadzenia.

1.5.7. Rézne serie importowanego koncowego produktu leczniczego moga pochodzi¢ z tej
samej serii produktu luzem. W takim przypadku Osoby Wykwalifikowane certyfikujace takie
serie produktu koncowego moga oprze¢ swoja decyzje na wynikach badan jakosciowych
pierwszej importowanej serii tego produktu koncowego, pod warunkiem ze zostanie to
udokumentowane w oparciu o zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. Powinny zosta¢ wzigte
pod uwage postanowienia pkt 1.5.6 w odniesieniu do wiarygodnosci prob pobranych w krajach
trzecich. Powinny istnie¢ dowody zapewniajace, ze integralno$¢ i tozsamo$¢ importowane;j
serii koncowego produktu leczniczego zostata stwierdzona przez udokumentowang weryfikacje
obejmujaca co najmniej sprawdzenie, czy:

1) warunki przechowywania produktu luzem przed pakowaniem byly przestrzegane;

2) seria koncowego produktu leczniczego byla przechowywana i transportowana w
wymaganych warunkach;

3) dostawa byta zabezpieczona i brak jest dowodéw na proby manipulacji podczas transportu
lub przechowywania;

4) potwierdzono poprawnie tozsamos$¢ produktu;

5) préba lub préby sa reprezentatywne dla wszystkich serii produktu koncowego otrzymanych
z serii produktu luzem.

1.6. Osoba Wykwalifikowana musi osobiscie zapewni¢, ze ponizsze obowigzkowe czynnos$ci
sa wypelniane odpowiednio przed certyfikacja serii produktu koncowego, poprzedzajaca
zwolnienie do obrotu lub na eksport:

1) certyfikacja jest przeprowadzana zgodnie z zezwoleniem na wytwarzanie lub import;

2) wszelkie dodatkowe obowigzki i wymagania prawa krajowego sg spetnione;

3) certyfikacja jest odnotowana w rejestrze lub réwnowaznym dokumencie.

1.7. Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za zapewnienie, ze wymagania zawarte w
pkt 1.7.1-1.7.21 zostaty spelnione. Te zadania moga zosta¢ delegowane odpowiednio
przeszkolonym pracownikom lub stronom trzecim. Uznaje si¢, ze Osoba Wykwalifikowana
bedzie musiata polega¢ na Farmaceutycznym Systemie Jakosci i powinna mie¢ ciagla
gwarancjg, ze jest to uzasadnione.



1.7.1. Wszystkie dziatania zwigzane z wytwarzaniem i kontrolg produktu leczniczego byty
prowadzone zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.7.2. Caty tancuch dostaw substancji czynnej i produktu leczniczego az do etapu certyfikacji
jest udokumentowany i dostgpny dla Osoby Wykwalifikowanej. Powinien on obejmowac
miejsca wytwarzania materiatéw wyjsciowych i opakowaniowych stosowanych do produktu
leczniczego oraz innych materiatéw uznanych za krytyczne na podstawie oceny ryzyka procesu
wytwarzania. Dokument zawierajacy opis lancucha wytwarzania powinien mie¢ format
kompleksowego schematu, w ktérym wskazana jest kazda ze stron tancucha dostaw, w tym
podwykonawcy etapow krytycznych, takich jak np. sterylizacja elementéw i urzadzen do
wytwarzania sterylnego.

1.7.3. Przeprowadzono wszystkie audyty miejsc wytwarzania i kontroli produktu leczniczego
oraz wytwarzania substancji czynnej, za$ raporty z audytow sg dostepne dla Osoby
Wykwalifikowanej przeprowadzajacej certyfikacje.

1.7.4. Wszystkie miejsca wytwarzania, kontroli i certyfikacji sg zgodne z pozwoleniem i
dokumentacja dotyczaca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego dla kraju, w ktérym
produkt leczniczy ma by¢ wprowadzony do obrotu.

1.7.5. Wszystkie operacje wytworcze 1 kontrolne sg zgodne z tymi, ktére zatwierdzono w
pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.7.6. Pochodzenie oraz specyfikacje materiatéw wyjsciowych i materiatéw opakowaniowych
uzytych do wytworzenia serii sg zgodne z tymi, ktére zatwierdzono w pozwoleniu i
dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego. U dostawcy zostat
wdrozony System Zarzadzania Jakos$cig gwarantujacy, ze zostaly dostarczone tylko materiaty
0 wymaganej jakosci.

1.7.7. W przypadku produktéw leczniczych dla ludzi i produktéw leczniczych weterynaryjnych
substancje czynne zostaly wyprodukowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania 1, tam gdzie to wymagane, dystrybuowane zgodnie z wymaganiami Dobre;j
Praktyki Dystrybucyjnej dla substancji czynnych.

1.7.8. Import substancji czynnych stosowanych do wytwarzania produktéw leczniczych
przeznaczonych dla ludzi powinien by¢ prowadzony zgodnie z odrebnymi przepisami
dotyczacymi substancji czynnych.

1.7.9. W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych dla ludzi substancje pomocnicze
powinny by¢ wytworzone zgodnie z okreslonymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.
1.7.10. Wszystkie materialy, ktérych to dotyczy, uzyte w produkcji serii sg zgodne z
wymaganiami pozwolenia i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu
leczniczego w zakresie pasazowalnych encefalopatii gabczastych (TSE - Transmissable
spongiform encephalopathies).

1.7.11. Wszystkie zapisy sa kompletne i podpisane przez wilasciwy personel. Zostaty
przeprowadzone wszystkie wymagane kontrole mi¢gdzyoperacyjne i sprawdzenia.

1.7.12. Jest utrzymany status walidacji dla wszystkich proceséw wytwarzania i badan.
Pracownicy sg wtasciwie szkoleni i kwalifikowani.

1.7.13. Dane z badan kontroli jakosci produktu kohcowego sa zgodne ze specyfikacja produktu
koncowego przedstawiong w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu



produktu leczniczego lub, gdy ma to zastosowanie, w zatwierdzonym programie zwalniania w
czasie rzeczywistym.

1.7.14. Zostaly wypelnione wszelkie prawne zobowigzania porejestracyjne odnoszace si¢ do
procesu wytwarzania lub kontroli produktu. Dane z programu ciggltego badania stabilnosci
umozliwiajg certyfikacje serii produktu.

1.7.15. Wpltyw jakichkolwiek zmian w procesie wytwarzania lub badan zostat oceniony i
wszelkie dodatkowe kontrole i badania sg zakonczone.

1.7.16. Wszystkie postgpowania wyjasniajgce odnoszace si¢ do certyfikowanej serii (1acznie z
postepowaniem dotyczacym negatywnego trendu i wyniku poza specyfikacjg) zostaly
zakonczone w stopniu umozliwiajacym certyfikacje serii.

1.7.17. Wszelkie biezace reklamacje, postgpowania wyjasniajace i wycofania nie uniewazniaja
warunkow certyfikacji danej serii.

1.7.18. Sa dostepne wymagane umowy, o ktérych mowa w rozdziale 7 zatacznika nr 2 do
rozporzadzenia.

1.7.19. Program inspekcji wewngtrznych jest realizowany i aktualny.

1.7.20. Wdrozono odpowiednie ustalenia dotyczace dystrybucji i dostaw.

1.7.21. W stosownych przypadkach, dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi,
przeznaczonych do wprowadzenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym, potwierdzono obecno$¢ zabezpieczen umozliwiajacych
weryfikacje autentycznosci i identyfikacje produktéw leczniczych zgodnie z wymogami
okreslonymi w aktach delegowanych przyjetych na podstawie art. 54 dyrektywy 2001/83/WE.
1.8. W przypadku niektérych produktéw moga obowigzywac specjalne wymagania okreslone
np. w Aneksie 2 i Aneksie 3 do niniejszego zatgcznika.

1.9. Przepakowanie serii produktu leczniczego, wcze$niej zwolnionej do obrotu, w przypadku
importu réwnolegtego i dystrybucji réwnoleglej wymaga posiadania stosownego zatwierdzenia
dla tego produktu, wydanego przez organ wtasciwy dla rynku docelowego.

1.9.1. Przed certyfikacja przepakowanej serii Osoba Wykwalifikowana powinna potwierdzic¢
zgodno$¢ serii z wymaganiami krajowymi w zakresie importu réwnoleglego i przepisami
obowigzujacymi na terytorium Unii Europejskiej dotyczacymi dystrybucji rownolegte;.

1.9.2. Osoba Wykwalifikowana u posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu
leczniczego, ktory zgodnie z pozwoleniem na import rownolegly albo dystrybucje rownolegla
jest odpowiedzialny za certyfikacje przepakowanego produktu koncowego, certyfikuje, ze
przepakowanie zostalo przeprowadzone zgodnie z odpowiednim pozwoleniem na import
rownoleglty przepakowanego produktu i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.10. Zapisy z certyfikacji sg wykonane przez Osobe Wykwalifikowana.

1.10.1. Certyfikacja produktu leczniczego jest zapisywana przez Osobe Wykwalifikowana.
Zapisy powinny wskazywac, ze kazda seria spelnia wymagania okreslone w art. 48 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne. Zapisy muszg by¢ sporzadzane na biezagco w
momencie wykonywania operacji i pozostawa¢ do dyspozycji organu kompetentnego na okres
okreslony w przepisach danego panstwa czlonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa
cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o



Europejskim Obszarze Gospodarczym, przy czym w kazdym przypadku co najmniej przez 5
lat po certyfikacji serii produktu leczniczego.

1.10.2. Raporty z kontroli stanowig: certyfikat serii, raport analityczny serii lub, jezeli dotyczy,
sprawozdania z testéw i kontroli koniecznych do zapewnienia jakosci serii produktu
leczniczego, lub inny dowdd zwolnienia serii do obrotu, opierajacy si¢ na réwnowaznym
systemie, ktory powinien by¢ dostepny dla serii w celu odstgpienia od dalszych kontroli przy
wjezdzie do innego panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym.

2. Uznawanie oceny stosowania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
przeprowadzonej przez strony trzecie, np. audyty

W niektérych przypadkach Osoba Wykwalifikowana bedzie polegala na prawidtowym
stosowaniu Farmaceutycznego Systemu Jakos$ci w miejscach wytwarzania produktu. Takie
podejscie moze by¢ oparte na informacjach uzyskanych z audytéw przeprowadzonych przez
strony trzecie.

2.1. Poleganie na ocenie strony trzeciej (np. audyty) powinno by¢ zgodne z rozdzialem 7
zatacznika nr 2 do rozporzadzenia w celu wiasciwego okreslenia, uzgodnienia i kontrolowania
wszelkich zleconych dziatan.

2.2. Szczegblny nacisk powinien by¢ potozony na zatwierdzenie raportéw z audytéw, w tym:
1) raport z audytu powinien odnosi¢ si¢ do ogélnych wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania,
np. Systemu Zarzadzania Jakoscig, istotnych procedur produkcyjnych i kontroli jako$ci
zwigzanych z dostarczanym produktem (np. wytwarzanie substancji czynnej, badania w
kontroli jakosci, opakowania bezposrednie); wyniki audytu wszystkich kontrolowanych
obszaréw powinny by¢ doktadnie opisane w szczegétowym raporcie z audytu;

2) nalezy ustali¢, czy produkcja i kontrola jakos$ci substancji czynnej i produktéw leczniczych
jest zgodna z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania lub w przypadku wytwarzania w
kraju trzecim - z wymaganiami co najmniej rownowaznymi wymaganiom Dobrej Praktyki
Wytwarzania;

3) w przypadku dziatan zlecanych powinna zosta¢ zweryfikowana zgodnos$¢ z pozwoleniem i
dokumentacja dotyczacg wprowadzania do obrotu produktu leczniczego;

4) Osoba Wykwalifikowana powinna zapewni¢, ze zostala sporzadzona pisemna koncowa
ocena i zatwierdzono raporty z audytow stron trzecich. Osoba Wykwalifikowana powinna mie¢
dostep do petnej dokumentacji, ktéra utatwi przeglad wynikéw audytu oraz zapewni zaufanie
do dziatan zleconych;

5) dziatania zlecane na zewnatrz, majace krytyczny wptyw na jako$¢ produktu, powinny by¢
zdefiniowane zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci opisanymi w wytycznej
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 (Quality Risk Management); Osoba
Wykwalifikowana powinna by¢ swiadoma krytycznego wptywu wynikéw audytu na jakos¢
produktu przed certyfikacja odpowiednich serii;

6) powtérne audyty powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem
Jakosci.

3. Postepowanie z nieplanowanymi odchyleniami



Osoba Wykwalifikowana moze rozwazy¢ potwierdzenie etapu wytwarzania lub certyfikowac
seri¢ produktu koncowego, dla ktérej wystapito niespodziewane odchylenie, dotyczace procesu
wytwarzania lub badan analitycznych, od szczegdétéw zawartych w pozwoleniu i dokumentacji
dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego lub od wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania, pod warunkiem ze wymagania zarejestrowanych specyfikacji substancji
czynnych, substancji pomocniczych, materiatéw opakowaniowych i produktéw koncowych sg
spetnione. Odchylenie powinno zosta¢ szczegétowo wyjasnione, a pierwotna przyczyna
odchylenia usunig¢ta. Moze to wymaga¢ zlozenia zmiany do pozwolenia i dokumentacji
dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego w celu dalszego wytwarzania
produktu.

3.1 Wptyw odchylenia powinien zosta¢ oceniony w procesie Zarzadzania Ryzykiem JakosSci
przy zastosowaniu podejScia opisanego w wytyczne] Miedzynarodowej Konferencji ds.
Harmonizacji ICH Q9 (Quality Risk Management). Proces Zarzadzania Ryzykiem powinien
zawierac:

1) ocen¢ potencjalnego wptywu odchylenia na jakos$¢, bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ serii
produktu 1 potwierdza¢, ze wptyw ten jest nieistotny;

2) oceng dotyczaca koniecznos$ci wigczenia serii do programu cigglego badania stabilnosci;

3) analizg, czy wszelkie odchylenia od zatwierdzonego procesu mogg mie¢ nieoczekiwany
wplyw na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ biologicznych produktéw leczniczych.

Biorgc pod uwage, ze odpowiedzialno$ci mogg by¢ rozdzielone miedzy wigcej niz jedng Osobe
Wykwalifikowana, zaangazowana w wytwarzanie lub kontrolg serii, Osoba Wykwalifikowana
certyfikujaca seri¢ produktu koncowego powinna posiada¢ wiedze i bra¢ pod uwage wszystkie
odchylenia, ktére mogg mie¢ potencjalny wplyw na zgodno$¢ serii z wymaganiami Dobre;j
Praktyki Wytwarzania lub pozwoleniem i dokumentacjg dotyczaca wprowadzania do obrotu
produktu leczniczego.

4. Zwolnienie serii

4.1. Serie produktéw leczniczych powinny by¢ zwolnione do obrotu wytacznie po certyfikacji
przez Osobe Wykwalifikowang przeprowadzonej zgodnie z tym Aneksem. Dopdki nie jest
przeprowadzona certyfikacja serii produktu koncowego, seria powinna pozostawa¢ w miejscu
wytwarzania lub powinna by¢ wystana w statusie kwarantanny do innego miejsca wytwarzania,
zatwierdzonego w tym celu przez kompetentne wiadze.

4.2. Nalezy wdrozy¢ rozwigzania zapewniajace, ze serie koncowych produktéw leczniczych,
ktore nie zostaty certyfikowane przez Osobe Wykwalifikowana, nie zostang zwolnione do
obrotu lub na eksport. Moga to by¢ zabezpieczenia fizyczne, np. fizyczne rozdzielenie serii i
uzycie etykiet albo elektroniczne rozdzielenie, m.in. przy zastosowaniu zwalidowanych
systemOw skomputeryzowanych. W przypadku gdy serie, ktére nie przeszty koncowej
certyfikacji sg przewozone z jednego miejsca wytwarzania do innego, powinny zostac
zastosowane rozwigzania zapobiegajace przedwczesnemu zwolnieniu serii do obrotu.

4.3. Sposéb powiadamiania miejsca wytwarzania, w ktérym seria bedzie zwolniona do
sprzedazy, o certyfikacji serii produktu koncowego przez Osobg Wykwalifikowang powinien
zosta¢ opisany w umowie technicznej. Powyzsze powiadomienie powinno zosta¢ przekazane
przez Osobe Wykwalifikowang w sposéb formalny i jednoznaczny oraz zgodnie z
wymaganiami rozdziatlu 4 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.



Dodatek I: "Potwierdzenie etapu wytwarzania produktu leczniczego" (dokument sporzadzany
na papierze firmowym z danymi teleadresowymi wytworcy, ktory przeprowadzit etap
wytwarzania)

1. Nazwa produktu i opis etapu wytwarzania (np. Paracetamol 500 mg, tabletki, opakowanie
bezposrednie, blistry).

2. Numer i wielkos¢ serii.

3. Nazwa i adres miejsca wytwarzania wykonujgcego dany etap wytwarzania.

4. Odniesienie do umowy (zgodnie z rozdziatem 7 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia).

5. Potwierdzenie - tre§¢ o$wiadczenia:

Niniejszym potwierdzam, ze etapy wytwarzania, o ktérych mowa w umowie technicznej,
zostaly przeprowadzone w petnej zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i
warunkami okreslonymi w umowie, zapewniajagcymi zgodno$¢ z wymaganiami pozwolenia
(pozwolen) i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, jakie
przekazal [nazwa - zleceniodawcy lub wytwoércy odpowiedzialnego za certyfikacje i zwolnienie
serii].

6. Imi¢ i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej potwierdzajacej dany etap wytwarzania.

7. Podpis Osoby Wykwalifikowanej potwierdzajacej dany etap wytwarzania.

8. Data ztozenia podpisu.

Dodatek II: "Certyfikat serii koncowego produktu leczniczego" (dokument sporzadzany na
papierze firmowym z danymi teleadresowymi wytworcy, ktory przeprowadzit certyfikacje 1
zwalnianie serii)

1. Nazwa produktu, posta¢ farmaceutyczna, moc/aktywnos¢ substancji czynnej oraz wielkos$¢
opakowania (dane zgodne z tekstem na opakowaniu koncowego produktu leczniczego).

2. Numer serii produktu koncowego.

3. Nazwa docelowego kraju lub krajéw przeznaczenia (poda¢ wszystkie panstwa cztonkowskie
Unii Europejskiej, jezeli dotyczy).

4. Certyfikacja - tre$¢ oswiadczenia:

Niniejszym certyfikuje, ze wszystkie etapy wytwarzania koncowego produktu leczniczego
zostaly przeprowadzone w pelnej zgodno$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania
oraz wymaganiami pozwolenia (pozwolen) i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu
produktu leczniczego docelowego kraju przeznaczenia, jezeli produkt leczniczy jest
przeznaczony na rynek Unii Europejskie;j.

5. Imig¢ i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej certyfikujacej serig.

6. Podpis Osoby Wykwalifikowanej certyfikujacej serig.

7. Data ztozenia podpisu.

ANEKS 17 ZWALNIANIE W CZASIE RZECZYWISTYM 1 ZWALNIANIE
PARAMETRYCZNE DO OBROTU
Uzyte w Aneksie 17 okreslenia oznaczaja:
1) krytyczna cecha jakosSciowa (CQA) - wilasciwos¢ fizyczna, chemiczna, biologiczna lub
mikrobiologiczna lub charakterystyka, ktéra powinna posiada¢ wtasciwy limit, zakres lub
rozktad, zapewniajaca oczekiwang jakos$¢ produktu;



2) krytyczny parametr procesu (CPP) - parametr procesu, ktérego zmienno$¢ wptywa na
krytyczng ceche produktu i ktéry nalezy monitorowac i kontrolowa¢ w celu zapewnienia, ze
proces pozwala na otrzymanie produktu o oczekiwanej jakosci (wytyczna Miedzynarodowe;j
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development);

3) stan kontroli - warunki, w ktérych system kontroli, w sposéb powtarzalny, zapewnia
uzyskanie akceptowalnego przebiegu procesu i jakosci produktu (wytyczna Migedzynarodowe;j
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10);

4) strategia kontroli - planowany zestaw kontroli, ustanowiony na podstawie biezacej wiedzy o
produkcie i procesie, zapewniajacy prawidlowy przebieg procesu i jako$¢ produktu. Kontrole
moga obejmowac parametry i cechy odnoszace si¢ do substancji czynnej, substancji
pomocniczych i materialéw opakowaniowych, warunkéw operacyjnych, pomieszczen i
urzadzen, kontroli migdzyoperacyjnych, specyfikacji koncowego produktu leczniczego i
zwigzanych z nig metod oraz cze¢stotliwo$ci prowadzenia monitoringu i kontroli;

5) zwalnianie parametryczne - jedna z form zwalniania w czasie rzeczywistym. Parametryczne
zwalnianie produktu sterylizowanego koncowo opiera si¢ na weryfikacji dokumentacji z
monitoringu procesu (np. temperatury, cisnienia, czasu koncowe;j sterylizacji) zamiast badania
okreslonej cechy pobranej proby (pytania i odpowiedzi dotyczace wytycznej Migdzynarodowe;j
Konferencji ds. Harmonizacji ICH QS8). Takie podejscie, razem z zapewnieniem zgodnosci z
okreslonymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczacymi zwalniania
parametrycznego, umozliwia zapewnienie pozadanej jakosci produktu (wytyczne Europejskiej
Agencji Lekow dotyczace zwalniania w czasie rzeczywistym);

6) zwalnianie w czasie rzeczywistym (RTRT) - zdolno$¢ oceny i zapewnienia jakosci produktu
posredniego w trakcie procesu lub produktu koncowego na podstawie danych procesowych,
ktére zazwyczaj zawieraja odpowiednie polagczenie zmierzonych cech materiatu i kontroli
procesu (wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical
Development).

1. Reguta

1.1. Produkty lecznicze musza by¢ zgodne z ich zatwierdzonymi specyfikacjami i
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania 1 sg standardowo zwalniane do obrotu po
wykonaniu wszystkich badan dla substancji czynnej lub produktu koncowego w sposob
okreslony we wtasciwym pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na
prowadzenie badania klinicznego. W szczegdlnych warunkach, gdy zostato to zatwierdzone,
oraz w oparciu o wiedze¢ na temat produktu i zrozumieniu procesu zamiast badania produktu
koncowego do zwolnienia serii mogg by¢ wykorzystane dane uzyskane podczas procesu
wytwarzania. Poszczegdlne dzialania wymagane w przypadku tej formy zwolnienia serii
powinny by¢ spéjne z Farmaceutycznym Systemem Jakosci.

2. Zakres

2.1. Wymagania dla stosowania zwalniania w czasie rzeczywistym (RTRT) 1 zwalniania
parametrycznego, gdzie kontrola parametréw krytycznych i odpowiadajacych im cech
materiatu sg zatwierdzone jako alternatywa dla rutynowych badan koncowych substancji
czynnych lub produktéw koncowych. Szczegélnym celem tego aneksu jest umozliwienie
zastosowania zwalniania w czasie rzeczywistym na kazdym etapie procesu wytwarzania i dla
kazdego typu produktéw koncowych albo substancji czynnych, witaczajac produkty posrednie.



3. Zwalnianie w czasie rzeczywistym

3.1. W przypadku zwalniania w czasie rzeczywistym kombinacja zatwierdzonego,
wewnatrzprocesowego monitoringu i kontroli stanowi alternatywe¢ dla badan koncowych
produktu jako czg$¢ decyzji o zwolnieniu serii. Przed procesem rejestracyjnym i w jego trakcie
jest wymagana wspélpraca ze wszystkimi wlasciwymi organami kompetentnymi. Zakres
wspotpracy bedzie zalezat od poziomu zlozono$ci procedury kontrolnej zwalniania w czasie
rzeczywistym zastosowanej w miejscu wytwarzania.

3.2. Podczas planowania strategii zwalniania w czasie rzeczywistym nalezy ustali¢ i spetni¢
nast¢pujace minimalne wymagania:

1) pomiary w czasie rzeczywistym 1 kontrola istotnych wewnatrzprocesowych cech materiatu i
parametréw procesowych powinny doktadnie przewidzie¢ odpowiadajace im cechy produktu
koncowego;

2) aktualna kombinacja istotnych ocenionych cech materiatu i parametréw kontroli
procesowych w celu zastgpienia cech produktu koncowego powinna by¢ ustalona na podstawie
naukowych dowodéw opartych na wiedzy o materiale, produkcie i procesie;

3) potaczone pomiary procesowe (parametry procesowe i cechy materiatu) i wszystkie inne
dane z kontroli otrzymywane podczas procesu wytwarzania powinny stanowi¢ mocne
podstawy zwalniania w czasie rzeczywistym i decyzji o zwolnieniu serii.

3.3. Strategia RTRT powinna by¢ zintegrowana i kontrolowana przez Farmaceutyczny System
Jakosci. Strategia powinna zawiera¢ informacj¢ lub odnosniki do informacji, w co najmniej
nastepujacym zakresie:

1) zarzadzania ryzykiem jako$ci, wtaczajac petng ocen¢ ryzyka procesowego, zgodnie z
wymaganiami opisanymi w rozdziale 1 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia i w pkt 2 zalacznika
nr 3 do rozporzadzenia;

2) programu kontroli zmian;

3) strategii kontroli;

4) odpowiedniego programu szkolenia personelu (pracownikéw oraz oséb wykonujacych
obowigzki na innej podstawie prawnej);

5) polityki kwalifikacji 1 walidacji;

6) odchylen oraz dziatan korygujacych i zapobiegawczych;

7) procedury postgpowania na wypadek awarii czujnika lub wyposazenia procesowego;

8) okresowego przegladu lub programu oceny efektywnos$ci planu RTRT zapewniajacego
ciggla jakos$¢ produktu.

3.4. Zgodnie z wymaganiami opisanymi w niniejszym rozporzadzeniu, tj. rozdziale 1
zatagcznika nr 2 do rozporzadzenia i1 pkt 13 zatgcznika nr 3 do rozporzadzenia oraz Aneksie 15
niniejszego zatacznika, program kontroli zmian jest wazng cz¢scig strategii zwalniania w czasie
rzeczywistym. Kazda zmiana, ktéra potencjalnie mogltaby wptyna¢ na wytwarzanie i badanie
produktu lub na zwalidowany status obszaréw, systeméw, urzadzen, metod analitycznych albo
proceséw powinna by¢ oceniona pod katem ryzyka dla jakosci produktu lub wplywu na
powtarzalno$¢ procesu wytwarzania. Kazda zmiana powinna by¢ uzasadniona przez precyzyjne
zastosowanie zasad zarzadzania ryzykiem jakosci i w petni udokumentowana. Po wdrozeniu
zmiany nalezy dokonac oceny, aby wykazac¢, czy nie ma ona niezamierzonego lub negatywnego
wplywu na jakos¢ produktu.



3.5. Strategia kontroli powinna by¢ przeznaczona nie tylko do monitorowania procesu, ale takze
do utrzymania stanu kontroli oraz zapewnia¢, ze produkt o wymaganej jakosci bedzie
wytwarzany w powtarzalnym procesie. Strategia kontroli powinna opisywac¢ i uzasadniac
wybrane kontrole wewnatrzprocesowe, cechy materialu 1 parametry procesowe, ktore
wymagaja rutynowego monitoringu i powinna by¢ oparta na znajomos$ci produktu, jego
formulacji oraz zrozumieniu procesu. Strategia kontroli jest dynamiczna i moze si¢ zmieniac
podczas cyklu zycia produktu, co wymaga zarzadzania ryzykiem jakos$ci i zarzgdzania wiedzg.
Strategia kontroli powinna takze opisywac plan pobierania préb oraz kryteria akceptacji lub
kryteria odrzucenia.

3.6. Personel powinien by¢ odpowiednio przeszkolony z technologii, zasad i procedur
zwalniania w czasie rzeczywistym. Personel kluczowy powinien posiada¢ odpowiednie
doswiadczenie, wykazywac zrozumienie i wiedz¢ o produkcie i procesie. PomyS$lne wdrozenie
zwalniania w czasie rzeczywistym wymaga wspotdziatania interdyscyplinarnego i
wielozadaniowego zespotu z odpowiednim doswiadczeniem w specyficznych dziedzinach,
takich jak inzynieria, analityka, modelowanie chemometryczne lub statystyka.

3.7. Waznymi elementami strategii zwalniania w czasie rzeczywistym jest polityka walidacji i
kwalifikacji, ze szczegdlnym odniesieniem do zaawansowanych metod analitycznych.
Szczegbélng uwage nalezy zwréci¢ na kwalifikacje, walidacje 1 zarzadzanie metodami
analitycznymi in-line i on-line, gdzie sonda prébkujaca jest umieszczona w urzadzeniu
produkcyjnym.

3.8. Kazde odchylenie lub niepowodzenie procesu powinny by¢ szczegdétowo wyjasnione i w
przypadku kazdego niepozadanego trendu wskazujacego na zmiane stanu kontroli powinny by¢
prowadzone odpowiednie dziatania nastepcze.

3.9. Ustawiczne nabywanie wiedzy przez personel wynikajace z gromadzenia 1 analizy danych
w trakcie cyklu zycia produktu jest wazne i powinno by¢ czescig Farmaceutycznego Systemu
Jakosci. Wraz z postgpem technologicznym moga by¢ obserwowane pewne trendy dla danych,
nieodigczne dla obecnie akceptowalnego procesu. Wytwoércy powinni naukowo ocenic¢ te dane,
jezeli jest to zasadne, w konsultacji z odpowiednimi organami kompetentnymi, aby okreslic,
jak lub czy takie trendy wykazuja mozliwosci polepszenia jakosci lub odpowiedniosci procesu.
3.10. Po zatwierdzeniu zwalniania w czasie rzeczywistym przez wlasciwe organy, podejscie to
powinno by¢ rutynowo stosowane do zwalniania serii. W przypadku gdy wyniki zwalniania w
czasie rzeczywistym nie spetniaja wymagan lub wskazuje na to trend, podejscie zwalniania w
czasie rzeczywistym nie moze by¢ zastgpione przez badania produktu koncowego. Kazde takie
zdarzenie powinno by¢ szczegélowo wyjasnione, a wyniki tego postgpowania wyjasniajgcego
uwzglednione podczas podejmowania decyzji o zwolnieniu serii do obrotu. Postepowanie musi
by¢ zgodne z dokumentacja pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wymaganiami Dobre;j
Praktyki Wytwarzania. Trendy powinny by¢ monitorowane i powinny by¢ prowadzone
odpowiednie dziatania nastgpcze.

3.11. Cechy (np. jednolito$¢ zawartosci), ktére nie sg bezposrednio kontrolowane przez
zatwierdzone zwalnianie w czasie rzeczywistym, powinny nadal by¢ umieszczone w
certyfikacie analitycznym serii. Powinna by¢ przywotana zatwierdzona metoda badania
produktu koncowego, a wyniki podane jako "Zgodne, jesli badano" z adnotacjg "Kontrolowano
poprzez zatwierdzone zwalnianie w czasie rzeczywistym (RTRT)".



4. Zwolnienie parametryczne i sterylizacja

4.1. Niniejsza cze$¢ zawiera wytyczne do zwalniania parametrycznego, ktére jest rozumiane
jako zwolnienie serii produktu sterylizowanego koncowo w oparciu o przeglad krytycznych
parametréw kontroli procesu zamiast wymagania badania sterylnosci produktu koncowego.
4.2. Badanie produktu koncowego na sterylno$¢ ma ograniczong zdolno$¢ wykrycia
zanieczyszczen, poniewaz wykorzystuje jedynie matg liczbg préb w stosunku do catkowitej
wielkosci serii. Po drugie, podioze hodowlane moze jedynie stymulowa¢ wzrost niektérych,
lecz nie wszystkich mikroorganizméw. W zwiazku z powyzszym badanie koncowe na
sterylno$¢ daje mozliwos¢ wykrycia powaznych bledéw w systemie zapewnienia sterylnosci
(np. btedu, ktéry skutkuje zanieczyszczeniem duzej liczby jednostek produktu lub skutkuje
zanieczyszczeniem specyficznym mikroorganizmem, ktérego wzrost jest stymulowany przez
uzyte podtoze hodowlane). W przeciwienstwie do powyzszego dane otrzymane z kontroli
wewnatrzprocesowych (np. wyniki obcigzenia mikrobiologicznego produktu przed sterylizacja
lub monitoringu $rodowiska) i monitoring odpowiednich parametréw sterylizacji moga
dostarczy¢ bardziej dokladnych 1 istotnych informacji, potwierdzajacych zapewnienie
sterylnos$ci produktu.

4.3. Zwalnianie parametryczne moze by¢ stosowane wytacznie do produktow sterylizowanych
w ich bezposrednim opakowaniu przy uzyciu nasyconej pary wodnej, suchego, goracego
powietrza lub promieniowania jonizujacego (zwolnienie dozymetryczne), zgodnie z
wymaganiami Farmakopei Europejskie;j.

4.4. Aby zastosowa¢ zwalnianie w czasie rzeczywistym, wytworca powinien w miejscu
wytwarzania mie¢ udokumentowana histori¢ spetnienia na akceptowalnym poziomie wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania i posiada¢ stabilny program zapewnienia sterylnosci, w celu
wykazania odpornosci na niewielkie zmiany w kontroli procesu i wykazania znajomosci
procesu.

4.5. Program zapewnienia sterylnosci powinien by¢ udokumentowany i zawiera¢ co najmnie;j
identyfikacj¢ 1 monitoring krytycznych parametréw procesu, rozwdj 1 walidacje cyklu pracy
sterylizatora, walidacj¢ integralno$ci opakowania, kontrolg obcigzenia biologicznego, program
monitoringu $rodowiska, plan rozmieszczenia produktu w sterylizatorze, plan wyposazenia,
plan ustug serwisowych 1 obszaru, program kwalifikacji, program utrzymania i kalibracji,
program kontroli zmian, program szkolenia personelu i wdrozone podejscie zarzadzania
ryzykiem jakoSci.

4.6. Zarzadzanie ryzykiem jest podstawowym wymaganiem dla zwalniania parametrycznego i
powinno skupia¢ si¢ na minimalizacji czynnikéw, ktore zwiekszajg ryzyko niepowodzenia w
osiggnigciu 1 utrzymaniu sterylnosci w jednostce serii. W przypadku gdy rozwazane jest
parametryczne zwalnianie dla nowego produktu lub procesu, ocena ryzyka powinna byc¢
prowadzona w trakcie rozwoju procesu, wilaczajac ocen¢ danych produkcyjnych dla
istniejagcych produktéw, jezeli dotyczy. Rozwazajac istniejacy produkt lub proces, ocena ryzyka
powinna zawiera¢ ocen¢ wszystkich uzyskanych danych historycznych.

4.7. Personel zaangazowany w proces zwalniania parametrycznego powinien posiadac
doswiadczenie w nast¢pujacych obszarach: mikrobiologia, zapewnienie sterylnosci, inzynieria,
produkcja, sterylizacja. Kwalifikacje, doswiadczenie, kompetencje i szkolenia calego personelu
zaangazowanego w zwalnianie parametryczne powinny by¢ udokumentowane.



4.8. Kazda zaproponowana zmiana moggca mie¢ wptyw na zapewnienie sterylnosci powinna
by¢ odnotowana w systemie kontroli zmian 1 zweryfikowana przez odpowiedni,
wykwalifikowany 1 posiadajacy do§wiadczenie w zapewnianiu sterylnosci personel.

4.9. Program monitorowania obcigzenia biologicznego przed sterylizacja dla produktu i
sktadnikow powinien zosta¢ opracowany w taki sposob, aby wspiera¢ zwolnienie
parametryczne. Dla kazdej serii nalezy wykonywa¢ badania obcigzenia biologicznego. Wybér
miejsc poboru préb napelnionych jednostek przed sterylizacja powinien wynikac ze scenariusza
najgorszego przypadku i by¢ reprezentatywny dla danej serii. Kazdy mikroorganizm wykryty
podczas badan obcigzenia biologicznego powinien by¢ zidentyfikowany, aby potwierdzi¢, ze
nie wytwarza spor, ktére moga by¢ bardziej odporne na proces sterylizacji.

4.10. Obciazenie biologiczne produktu powinno by¢ minimalizowane przez odpowiedni projekt
srodowiska wytwarzania i procesu przez:

1) odpowiedni projekt wyposazenia i obszaru pozwalajacy na skuteczne czyszczenie,
dezynfekcje i sanityzacjg;

2) dostepnos¢ szczegétowych 1 skutecznych procedur czyszczenia, dezynfekcji 1 sanityzacji;
3) uzywanie filtréw zatrzymujacych mikroorganizmy tam, gdzie jest to mozliwe;

4) stosowanie praktyk i procedur podnoszacych §wiadomos¢ istotnosci higieny personelu oraz
wymuszajacych odpowiednig kontrole odziezy i obuwia oraz srodkéw ochrony indywidualne;j;
5) odpowiednie specyfikacje mikrobiologiczne dla materiatéw wyjSciowych, produktow
posrednich i materiatéw pomocniczych, np. gazéw.

4.11. W przypadku roztworéw lub inaczej niestabilnych mikrobiologicznie produktéw
przedziat czasowy miedzy rozpuszczaniem materialdw wyjsciowych, filtracja roztworu
produktu i sterylizacjg powinien by¢ okreslony w celu zminimalizowania wzrostu obcigzenia
biologicznego 1 wzrostu zawartosci endotoksyn, jezeli dotyczy.

Proces sterylizacji

4.12. Kwalifikacja i walidacja sg dzialaniami krytycznymi zapewniajacymi, ze sterylizator
moze niezmiennie osigga¢ parametry operacyjne cyklu, a urzagdzenia monitorujgce zapewniaja
weryfikacje procesu sterylizacji.

4.13. Okresowa rekwalifikacja wyposazenia i rewalidacja procesOw powinna by¢ planowana i
uzasadniana zgodnie z wymaganiami Aneksu 1 i Aneksu 15.

4.14. Krytycznym wymaganiem w programie zwalniania parametrycznego sg odpowiednie
pomiary krytycznych parametréw procesu podczas sterylizacji. Nalezy okresli¢ normy
stosowane dla urzadzen pomiarowych stosowanych w procesie, a kalibracja powinna by¢
zgodna z normami krajowymi lub migdzynarodowymi.

4.15. Krytyczne parametry procesu powinny by¢ ustalone, zdefiniowane i podlega¢ okresowe;j
ocenie. Zakresy operacyjne powinny by¢ okreslone w odniesieniu do procesu sterylizacji,
zdolnosci procesu, limitéw tolerancji kalibracji i krytycznosci parametrow.

4.16. Rutynowy monitoring sterylizatora powinien wykaza¢, ze zwalidowane warunki
konieczne do przeprowadzenia okreslonego procesu sg osiggane w kazdym cyklu. Krytyczne
procesy powinny by¢ szczeg6lnie monitorowane podczas fazy sterylizacji.

4.17. Zapisy ze sterylizacji powinny obejmowac wszystkie krytyczne parametry procesu.
Zapisy ze sterylizacji powinny by¢ sprawdzane na zgodnos$¢ ze specyfikacja przy pomocy co



najmniej dwoch niezaleznych systeméw. Takimi systemami mogg by¢ dwie osoby z personelu
lub zwalidowany system komputerowy i jedna osoba z personelu.

4.18. Jezeli zwalnianie parametryczne zostalo zatwierdzone przez wilasciwe organy, decyzje o
zwolnieniu serii do obrotu lub odrzuceniu serii powinny by¢ oparte na zatwierdzonych
specyfikacjach i ocenie krytycznych danych z kontroli procesu.

Rutynowe sprawdzenia sterylizatora, zmiany, odchylenia, nieplanowane i rutynowe czynnos$ci
konserwacyjne powinny by¢ zapisywane, oceniane i zatwierdzane przed zwolnieniem produktu
do obrotu. Niezgodnosci ze specyfikacjg parametrycznego zwolnienia nie powinny by¢
uniewazniane na podstawie pozytywnych wynikéw sterylnosci produktu koncowego.

ANEKS 19 PROBY REFERENCYJNE I ARCHIWALNE

1.

Zakres
Niniejszy Aneks zawiera wymagania dotyczgce pobierania i utrzymywania prob
referencyjnych materiatow wyjsciowych, materiatéw opakowaniowych lub produktow
koncowych oraz préb archiwalnych produktéw koncowych. Specyficzne wymagania dla
produktéw leczniczych do badan sg zawarte w Aneksie 13 niniejszego zatacznika. Niniejszy
aneks zawiera takze wymagania dotyczace pobierania préb archiwalnych produktéw
leczniczych pochodzacych z importu réwnolegtego lub dystrybucji réwnolegte;j.

2.

Reguta
Proby sg utrzymywane z dwéch powoddéw: po pierwsze, aby dysponowac probami
potrzebnymi do badan analitycznych i po drugie, aby dysponowa¢ egzemplarzami typowymi
produktu koncowego. Tak wigc proby moga by¢ zaliczone do nast¢pujacych dwoch kategorii:
Préba referencyjna - préba serii materiatu wyjsciowego, materialu opakowaniowego, lub
produktu koncowego, ktdra jest przechowywana, aby mogla w razie potrzeby zosta¢ poddana
analizie podczas okresu przydatnosci serii, z ktérej zostat pobrana. Jezeli stabilno$¢ produktu
na to pozwala, utrzymuje si¢ proby referencyjne pobrane z krytycznych, mi¢dzyoperacyjnych
etapOw wytwarzania (np. w tych, ktére wymagajag badan laboratoryjnych i zwalniania
produktéw posrednich) lub z tych produktéw posrednich, ktére sg transportowane poza
kontrolg wytworcy.
Préba archiwalna - préba catkowicie zapakowanej jednostki serii produktu koncowego. Préba
ta jest przechowywana w celach identyfikacyjnych jezeli taka potrzeba zaistnieje podczas
okresu przydatnosci serii, z ktérej zostata pobrana. Dotyczy¢ to moze na przyktad wygladu
produktu, opakowania, etykietowania, ulotki informacyjnej dla pacjenta, numeru serii i daty
waznosci. Moga zaistnie¢ wyjatkowe okolicznos$ci, kiedy te wymagania moga by¢ spetnione
bez archiwizowania podwdjnych préb, np. kiedy seria sktadajagca si¢ z matej ilosci jednostek
jest pakowana z przeznaczeniem na rozne rynki lub kiedy wytwarzany jest bardzo kosztowny
produkt leczniczy.



Dla koncowych produktéw leczniczych, w wielu przypadkach, préby referencyjne i archiwalne
beda wygladaty identycznie, jako catkowicie zapakowane jednostki. W takich przypadkach,
proby referencyjne 1 archiwalne moga by¢ traktowane zamiennie.

Konieczne jest, aby wytworca, importer lub miejsce wytwarzania, w ktérym nastepuje
zwalnianie serii, jak to opisano w czesci 7 i1 8, utrzymywat préby referencyjne lub archiwalne
pobrane z kazdej serii produktu koncowego, zas wytworca utrzymywat proby referencyjne
materiatow wyjsciowych (poza pewnymi wyjatkami - zobacz pkt 3.2) lub produktéw
posrednich. W kazdym miejscu wytwarzania, gdzie przebiega pakowanie produktéw sa
utrzymywane proby referencyjne kazdej serii bezposrednich i zadrukowanych materialow
opakowaniowych. Moze zosta¢ zaakceptowane przechowywanie materiatéw zadrukowanych,
jako czesci prob referencyjnych lub archiwalnych produktu koncowego.

Proby referencyjne lub archiwalne petnia role dokumentacyjng dla serii produktu koncowego
lub materiatu wyj$ciowego 1 moga by¢ oceniane na przyktad w przypadku reklamacji
dotyczacej jakosci postaci farmaceutycznej, zapytania dotyczacego zgodnosci z dokumentacija
rejestracyjng, zapytania dotyczacego opakowania czy etykiety lub raportu dotyczacego dziatan
niepozadanych.

Zapisy dotyczace pochodzenia préb sg nalezycie utrzymywane i dostgpne w celu przegladu
przez organy kompetentne.

3.

Okres przechowywania
Proby referencyjne i archiwalne pobrane z kazdej serii produktu koncowego sg
przechowywane przez okres co najmniej jednego roku po uptywie daty waznosci. Proby
referencyjne sg utrzymywane w ich finalnych opakowaniach bezposrednich lub w
opakowaniach sktadajacych si¢ z tych samych materialéw, jak opakowanie bezposrednie, w
ktérym produkt znajduje si¢ na rynku (dla produktéw weterynaryjnych innych niz produkty
immunologiczne, zobacz Aneks 4 pkt 8 1 9 niniejszego zalgcznika).
Proby materialéw wyjSciowych (innych niz rozpuszczalniki, gazy lub woda uzywana do
procesu wytwarzania) sg przechowywane przez okres co najmniej dwéch lat po zwolnieniu
produktu do obrotu, chyba, ze prawo panstwa cztonkowskiego, w ktérym produkt jest
wytwarzany wymaga okresu dtuzszego. Okres przechowywania moze zosta¢ skrécony, jezeli
stabilno$¢ materiatu, jaka zostalta wskazana w odpowiedniej specyfikacji, jest krétsza.
Materialty opakowaniowe sg utrzymywane przez okres terminu przydatnosci odpowiedniego
produktu koncowego.

4.
Wielkos$¢ prob referencyjnych i archiwalnych
4.1 Wielkos¢ proby referencyjnej pozwala na przeprowadzenie przynajmniej dwoch pelnych
badan analitycznych serii zgodnie z oceniong 1 zatwierdzong przez kompetentne wiadze
dokumentacja bedaca podstawa do wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Tam,
gdzie jest to konieczne, nalezy uzywac przy prowadzeniu badan analitycznych opakowan



nieotwartych. Kazdy zaproponowany wyjatek od tej reguly powinien by¢ uzasadniony i
uzyskac akceptacje odpowiednich, kompetentnych wiadz.

4.2 Tam, gdzie ma to zastosowanie, przestrzega si¢ wymagan krajowych odnoszacych si¢ do
wielkosci prob referencyjnych i, jesli jest to konieczne, prob archiwalnych.

4.3 Proby referencyjne sg reprezentatywne dla serii materiatéw wyjsciowych, produktéw
posrednich lub produktéw koncowych, z ktérych zostaty pobrane. W celu monitorowania
etapow procesu produkcyjnego o wysokim ryzyku powstania btedu (np. poczatek lub koniec
tego procesu), mozna takze pobra¢ dalsze proby. W przypadku gdy pakowanie serii przebiega
w dwoch lub wiecej oddzielnych operacjach, pobiera si¢ przynajmniej jedng probe archiwalng
z kazdej indywidualnej operacji pakowania. Kazdy zaproponowany wyjatek od tej reguty
powinien by¢ uzasadniony i uzyskac akceptacj¢ odpowiednich, kompetentnych wtadz.

4.4 Zapewnia si¢, aby wszystkie materiaty 1 sprz¢t analityczny, niezbedne w celu
przeprowadzenia wszystkich badan podanych w specyfikacji, byty dostepne lub tatwe do
zdobycia w ciggu jednego roku po uptywie terminu waznosci ostatniej wyprodukowanej serii.

5.
Warunki przechowywania
5.1 Przechowywanie préb referencyjnych produktéw koncowych i substancji czynnych
powinno by¢ zgodne z aktualng wersja wytycznej "Deklaracja o Warunkach Przechowywania
Produktéw Leczniczych i Substancji Czynnych.
5.2 Warunki przechowywania odpowiadajg dokumentacji rejestracyjnej (tam, gdzie ma to
zastosowanie - np. przechowywanie w chtodni).

6.

Umowy pisemne
6.1 W przypadku, kiedy wtasciciel pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie jest tym samym
podmiotem prawnym co miejsce (miejsca) wytwarzania, w ktérych nastepuje zwolnienie serii
na obszarze panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, odpowiedzialno$¢ za pobranie i przechowywanie prob
referencyjnych lub archiwalnych powinna by¢ zawarta w pisemnej umowie pomi¢dzy tymi
podmiotami. Umowa taka jest sporzagdzona zgodnie z wymaganiami zawartymi w rozdziale 7
zatacznika nr 2 do rozporzadzenia. Powyzsze ma zastosowanie takze w przypadku, kiedy
kazda dziatalno$¢ zwigzana z wytwarzaniem lub zwalnianiem serii przebiega w miejscu
wytwarzania innym, niz to, na ktérym spoczywa ogdélna odpowiedzialnos¢ za seri¢ znajdujaca
si¢ na rynku panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym. Uzgodnienia pomi¢dzy kazdym miejscem wytwarzania dotyczace
pobierania i przechowywania préb referencyjnych i archiwalnych sa okreslone w pisemnej
umowie.
6.2 Osoba Wykwalifikowana, ktéra certyfikuje seri¢ przeznaczong do sprzedazy, zapewnia,
ze odpowiednie préby referencyjne i archiwalne sg w razie potrzeby dostepne w



odpowiednim czasie. Kiedy jest to niezb¢dne, uzgodnienia dotyczace takiego dostepu sg
okreslone w pisemnej umowie.

6.3 W przypadku, kiedy wytwarzanie produktu koncowego przebiega w wigcej niz jednym
miejscu wytwarzania, dostepnos¢ pisemnych umoéw jest istotna dla kontroli pobierania i
miejsca przechowywania préb referencyjnych i archiwalnych.

7.

Proby referencyjne - gléwne zalozenia
7.1 Proby referencyjne sg utrzymywane w celu przeprowadzenia analiz, dlatego tez powinny
by¢ tatwo dostepne dla laboratorium, ktére dysponuje zwalidowang metodologia. Dla
materiatow wyjsciowych uzywanych do wytwarzania produktéw leczniczych na obszarze
panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym, jest to pierwotne miejsce wytwarzania produktu koncowego. Dla produktéw
koncowych wytwarzanych na terytorium panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym, jest to pierwotne miejsce wytwarzania tego produktu.
7.2 Dla produktéw koncowych wytwarzanych przez wytwoércg w kraju poza obszarem panstw
cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o
Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym;
7.2.1 W przypadku krajow, wobec ktérych obowigzuje umowa MRA - Mutual Recognition
Agreement, préby referencyjne moga zosta¢ pobrane i przechowywane w miejscu
wytwarzania. Takie postgpowanie objete pisemng umowg (okreslong w pkt 6) pomigdzy
importerem lub miejscem wytwarzania, gdzie nastgpuje zwalnianie serii a wytworcg
zlokalizowanym poza obszarem panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym.
7.2.2 W przypadku krajow, wobec ktérych nie obowigzuje umowa MRA - Mutual
Recognition Agreement, préby referencyjne koncowych produktéw leczniczych powinny
zosta¢ pobrane i by¢ przechowywane w miejscu wytwarzania zlokalizowanym na obszarze
panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym. Proby te powinny zosta¢ pobrane zgodnie z pisemnymi umowami zawartymi
pomiedzy wszystkimi stronami, ktérych to dotyczy. Zaleca si¢, aby te proby przechowywane
byly w miejscu, gdzie przeprowadzone byto badanie produktu importowanego.
7.2.3 Préby referencyjne materiatéw wyjsciowych i materiatéw opakowaniowych sg
przechowywane w miejscu, gdzie byty one uzywane do wytwarzania produktéw leczniczych.

8.
Proby archiwalne - gléwne zalozenia
8.1 Préby archiwalne reprezentujg seri¢ produktu koncowego, jaka jest dystrybuowana na
obszarze panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze



Gospodarczym. Moga one by¢ potrzebne do przeprowadzenia badania w celu potwierdzenia
zgodnosci z dokumentacja rejestracyjng lub przepisach obowigzujacych na obszarze Unii
Europejskiej w zakresie cech nietechnicznych. Zaleca si¢, aby préby te byty przechowywane
w miejscu wytwarzania, gdzie zatrudniona jest Osoba Wykwalifikowana, certyfikujaca seri¢
produktu gotowego.

8.2 Zgodnie z pkt 8.1, w przypadku panstw, gdzie obowigzuje umowa o wzajemnym
uznawaniu MRA - Mutual Recognition Agreement, a proby referencyjne sg przechowywane u
wytworcy zlokalizowanego poza obszarem panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub
panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, (pkt 7.2.2), oddzielne proby archiwalne sa
przechowywane na obszarze panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym.

8.3 Préby archiwalne sg przechowywane w pomieszczeniach wytwoércy, w celu zapewnienia
petnego dostepu do nich kompetentnych wiadz.

8.4 W przypadku, kiedy wytwarzanie, import lub pakowanie lub badanie lub zwolnienie serii
przebiega w wigcej niz w jednym miejscu wytwarzania na terytorium panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, odpowiedzialno$¢ za pobranie i przechowywanie prob
archiwalnych powinno zosta¢ okreslone w pisemnej umowie (umowach) pomig¢dzy
wszystkimi stronami, ktérych to dotyczy.

9.
Préby referencyjne i archiwalne w przypadku importu réwnoleglego lub dystrybucji
rownoleglej produktow.
9.1 W przypadku, kiedy nie zachodzi potrzeba otwierania opakowan zewnetrznych 1 jezeli
ryzyko pomieszania produktéw nie istnieje, badz jest minimalne, nalezy przechowywac tylko
materiaty opakowaniowe, jakie zostaty uzyte.
9.2 Kiedy opakowania zewnetrzne sg otwierane, na przyktad w przypadku zamiany kartonika
lub ulotki informacyjnej dla pacjenta, wtedy pobiera si¢, dla kazdej operacji pakowania, jedng
prébe archiwalng zawierajacg ten produkt, gdyz moze zachodzi¢ ryzyko pomieszania
produktéw podczas procesu przepakowania. Bardzo wazne jest, aby mozna byto szybko
okresli¢, kto jest odpowiedzialny za pomieszanie (pierwotny wytworca, czy importer
rownolegty dokonujacy przepakowania), poniewaz ma to wptyw na zakres kazdej
ewentualnej operacji wycofywania, dotyczacej tego produktu.

10.
Proby referencyjne i archiwalne w przypadku zaprzestania dzialalno$ci przez wytworce
10.1 Kiedy wytworca zaprzestaje dziatalnosci 1 zrzeka si¢ zezwolenia na wytwarzanie lub
import albo zostaje mu ono cofnigte z urzedu, badz przestaje obowigzywac, mozliwe jest, ze
wiele serii produktu wytworzonego przez tego wytworce pozostaje nadal w obrocie do czasu
uplynigcia terminu waznosci. W celu zachowania takich serii na rynku, wytwoérca powinien
poczyni¢ szczeg6towe ustalenia dotyczace przekazania prob referencyjnych i archiwalnych



(oraz odpowiedniej dokumentacji Dobrej Praktyki Wytwarzania) do jednostki posiadajace;j
zezwolenie na przechowywanie takich prob. Wytwodrca powinien uzasadni¢ wobec organu
kompetentnego, ze ustalenia dotyczace przechowywania sg odpowiednie oraz, ze w razie
koniecznosci proby bedg tatwo dostepne i beda mogty by¢ poddane badaniom.

10.2 Jezeli wytworca nie jest w stanie poczyni¢ niezbednych ustalen, dziatania te mogg zosta¢
przekazane innemu wytworcy. Podmiot Odpowiedzialny jest odpowiedzialny za przekazanie
tych obowigzkéw oraz za dostarczenie wszystkich niezbednych informacji do organéw
kompetentnych. Ponadto, podmiot odpowiedzialny, w odniesieniu do prawidlowosci
proponowanych ustalen dotyczacych przechowywania prob referencyjnych i archiwalnych,
powinien przeprowadzi¢ konsultacje z organem kompetentnym kazdego panstwa
cztonkowskiego, gdzie w obrocie rynkowym znajduje si¢ seria produktu z zachowang datg
Wwaznosci.

10.3 Wymagania te maja zastosowanie takze w przypadku zaprzestania dziatalnosci przez
wytwornie zlokalizowane poza obszarem panstw cztonkowskich Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym. W takim przypadku, na importerze spoczywa
szczegblna odpowiedzialno$¢ zapewnienia, ze zostaty poczynione wtasciwe ustalenia i ze
zostaly one skonsultowane z kompetentnym organem.



