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Zalaycznik nr 3

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA SUBSTANCJI CZYNNYCH
WYKORZYSTYWANYCH W PRODUKTACH LECZNICZYCH

Uzyte w zataczniku okreslenia oznaczaja:

1) data powtdrnego (ponownego) badania — termin, do uptywu ktérego materiat bedzie ponownie zbadany
w celu sprawdzenia, czy jest nadal przydatny do uzycia;

2) Dziat Jakosci — jednostka organizacyjna przedsigbiorstwa, strukturalnie i funkcjonalnie niezalezna od
produkcji, petnigca funkcje zapewnienia jakosci i kontroli jakosci, przy czym funkcje t¢ moze pehnié
réwniez wyznaczona osoba albo grupa osob, w zaleznosci od wielkosci 1 struktury organizacyjnej
przedsigbiorstwa;

3) jatowos¢ — brak obecnosci zywych organizmow; warunki przeprowadzania badan jalowosci sa podane w
Farmakopei Europejskiej lub Farmakopei Polskiej;

4) kalibracja — wykazanie, ze dany instrument lub urzadzenie daje wyniki w okreslonych granicach w
porownaniu z wynikami uzyskanymi dla wzorca w odpowiednim zakresie pomiarow;

5) kontrola jako$ci — sprawdzenie lub test majace na celu potwierdzenie wymagan specyfikacji;

6) kryteria akceptacji — limity ilo$ciowe, zakresy lub inne odpowiednie $rodki pozwalajace na oceng
wynikow badan;

7) krytyczny — etap procesu, warunki procesu, wymagane badanie lub inny, istotny parametr lub element,
ktéry ma by¢ kontrolowany w oparciu o wyznaczone kryteria w celu zapewnienia, ze substancja czynna
spetnia wymagania specyfikacji;

8) kwalifikacja — dzialanie majace na celu wykazanie i udokumentowanie, ze urzadzenia lub instalacje
pomocnicze sa odpowiednio zainstalowane, pracuja wlasciwie, a ich dziatanie rzeczywiscie prowadzi do
uzyskania oczekiwanych wynikdéw, przy czym kwalifikacja jest czgscig walidacji, lecz poszczegdlne,
pojedyncze etapy kwalifikacji nie stanowig procesu walidacji;

9) kwarantanna — przechowywanie oddzielonych fizycznie lub administracyjnie materialdw w okresie
oczekiwania na decyzje o ich zwolnieniu lub odrzuceniu;

10) materiatly pomocnicze — materialy, z wylaczeniem rozpuszczalnikéw, uzywane podczas prowadzenia
procesu wytwarzania produktu posredniego lub substancji czynnej, ktére same nie uczestniczag w
reakcji chemicznej lub biologicznej (na przyktad filtry, wegiel aktywowany itp.);

11) material — surowce (materialy wyjsciowe, odczynniki, rozpuszczalniki), materialty pomocnicze,
produkty posrednie, substancje czynne oraz materialty opakowaniowe i etykiety;

12) material opakowaniowy — material chronigcy produkt posredni lub substancj¢ czynng podczas
magazynowania i transportu;

13) numer serii (albo numer szarzy) — unikalna kombinacja liczb, liter lub symboli, ktora identyfikuje seri¢
(albo szarze) i umozliwia odtworzenie historii produkeji i dystrybucji danej serii (albo szarzy);

14) obcigzenie biologiczne — ilo$¢ i rodzaj (przypadkowych lub nieprzypadkowych) drobnoustrojow
obecnych w surowcach, materiatach wyjsciowych do produkcji substancji czynnej, w produktach
posrednich lub w substancjach czynnych, przy czym obcigzenie mikrobiologiczne nie powinno byc¢
uwazane za zanieczyszczenie, chyba ze zostal przekroczony okreslony dopuszczalny jego poziom lub
zostaty wykryte mikroorganizmy, ktérych obecnos¢ jest niedopuszczalna;

15) odchylenie — odstgpstwo od zatwierdzonej instrukcji lub ustalonego wymagania;

16) podpis — podpis okreslonej osoby, ktéra dokonata przegladu danej czynnosci; moze on by¢ dokonany
w formie inicjatlow, pelnego odrecznego podpisu, osobistej pieczatki lub bezpiecznego podpisu
elektronicznego weryfikowanego za pomoca kwalifikowanego certyfikatu;

17) procedura — udokumentowany opis dziatan, ktére maja by¢ wykonane, $rodkéw ostroznosci, ktore
maja by¢ przedsiewziete, oraz pomiardw, ktore maja by¢ wykonane, pozostajacych w bezposrednim lub
posrednim zwiazku z wytwarzaniem produktu posredniego lub substancji czynnej;

18) produkcja — wszystkie operacje zwigzane z przygotowaniem substancji czynnej poczawszy od przyjecia
materiatow poprzez przetwarzanie i pakowanie substancji czynnej;

19) produkt posredni — material uzyskany podczas etapow produkcji substancji czynnej, ktory ulega
dalszym przemianom czasteczkowym lub oczyszczaniu, zanim stanie si¢ substancja czynna. Produkty
posrednie moga by¢ wydzielane lub nie — wymagania odnosza si¢ tylko do tych produktow posrednich,
ktére sa wytwarzane od etapu, ktéry wytworca substancji czynnej zdefiniowal jako poczatek jej
wytwarzania;
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20) profil zanieczyszczen — opis zidentyfikowanych i niezidentyfikowanych zanieczyszczen znajdujacych
si¢ w substancji czynnej;

21) przerabianie — poddanie produktu posredniego lub substancji czynnej, niespetniajacych okreslonych
norm lub wymagan odpowiedniej specyfikacji, jednemu lub kilku etapom procesu réznigcego si¢ od
ustalonego procesu wytwarzania (na przyktad rekrystalizacja przy uzyciu innego rozpuszczalnika), tak
aby otrzymac¢ zadowalajaca jakos¢ produktu posredniego lub substancji czynnej;

22) powtorne przetwarzanie — wprowadzanie produktu posredniego lub substancji czynnej, takze
niespetniajacych wymagan odpowiedniej specyfikacji, z powrotem do procesu i przetworzenie poprzez
powtorzenie krystalizacji lub innych operacji o charakterze chemicznym lub fizycznym (destylacji,
filtracji, chromatografii, mielenia), bedacych etapem rutynowego procesu produkcyjnego, przy czym
kontynuacja procesu jest mozliwa po uzyskaniu wynikdéw kontroli wewnatrzprocesowej (obejmujace;j
monitorowanie i, jesli to wlasciwe, korygowanie procesu wytwarzania w celu zapewnienia, ze produkt
posredni lub substancja czynna odpowiada wymaganiom wtasnej specyfikacji) wskazujacych, ze dany
etap nie zostat zakonczony i jest normalnym procesem;

23) protokdt walidacji — sporzadzony w formie pisemnej plan okreslajacy sposdb prowadzenia walidacji i
definiujacy kryteria akceptacji;

24) rozpuszczalnik — nieorganiczny lub organiczny plyn stosowany jako nosnik do przygotowania
roztwordw lub zawiesin;

25) roztwor macierzysty — ciekta pozostalo$¢ po procesach krystalizacji lub izolowania, przy czym roztwor
macierzysty moze zawiera¢ nieprzereagowane materiaty, produkty posrednie, pewna ilo$¢ substancji
czynnej lub zanieczyszczenia i moze on by¢ wykorzystywany do dalszego przerobu;

25) szarza — okreslona ilo$¢ materiatu wytworzonego w procesie lub serii procesdw w taki sposdb, ze
mozna oczekiwad, iz jest jednorodna w okreslonych granicach (w przypadku cigglego wytwarzania,
szarza moze odpowiada¢ okreslonej czesci produkcji, a wielko$¢ szarzy moze by¢ zdefiniowana
poprzez ustalong ilo$¢ lub ilos¢ wytworzong w ustalonym przedziale czasowym);

26) specyfikacja — wykaz badan, odnosnikow do procedur analitycznych oraz odpowiednich kryteriow
akceptacji, wyrazonych jako graniczne wartosci liczbowe, zakresy lub inne kryteria odpowiednie dla
opisanego badania, przy czym specyfikacja ustanawia wymagania, ktore material ma spehiac, zeby
uznaé, ze jest odpowiedni do swojego przeznaczenia (,,zgodnos¢ ze specyfikacja” oznacza, ze materiat
badany za pomoca wymienionych w niej metod analitycznych spetnia przyjete kryteria akceptacji);

27) surowiec — oznacza wszelkie substancje, odczynniki lub rozpuszczalniki przeznaczone do stosowania
podczas wytwarzania substancji czynnej, z ktorych dana substancja czynna nie jest bezposrednio
wytwarzana lub ekstrahowana;

28) system komputerowy — skladajacy si¢ z wielu elementdw sprzgt komputerowy i zwigzane z nim
oprogramowanie, przy czym czesci sktadowe systemu komputerowego sa zaprojektowane i polaczone
w jedng funkcjonalng catos¢ dla wykonywania okreslonego zadania lub wielu zadan;

29) system skomputeryzowany — proces albo operacja zintegrowana z systemem komputerowym;

30) termin waznosci — data zamieszczona na opakowaniu lub etykiecie substancji czynnej, okreslajgca czas,
podczas ktérego oczekuje sie, ze substancja czynna utrzyma specyfikacje ustalong na koniec okresu
trwatosci, jezeli bedzie przechowywana w okreslonych warunkach i po uptynigciu ktdrej substancja nie
powinna by¢ uzyta;

31) walidacja — udokumentowany program dajacy wysoki stopienn pewnosci, ze okre$lony proces, metoda
lub system bedzie w sposob powtarzalny prowadzi¢ do otrzymania wynikow spetniajacych okreslone
kryteria akceptacji;

32) wydajnos¢ oczekiwana — przewidywana ilos¢ materialu wytworzonego na odpowiednim etapie
produkcji lub procent teoretycznej wydajnosci wyznaczony dla tego etapu, na podstawie uprzednio
uzyskanych danych laboratoryjnych, danych z produkcji serii pilotazowych Iub wczesniej
realizowanych rutynowych produkc;ji;

33) wytworca kontraktowy — wytwdrca wykonujacy niektdre etapy wytwarzania na zlecenie oryginalnego
wytworcey;

34) wzorzec pierwotny — substancja, ktorej tozsamos¢ i wysoki stopien czystosci wykazano na drodze
szczegdtowych badan analitycznych; moze on byé uzyskany z oficjalnie rozpoznawanego zrddia lub
przygotowany na drodze syntezy lub uzyskany z istniejacego materiatu produkcyjnego
charakteryzujacego si¢ wysoka czystoscig lub otrzymany na drodze oczyszczenia (puryfikacji)
istniejacego materiatu produkcyjnego;

35) wzorzec wtorny — substancja o ustalonej jakosci i czystosci, wykazanej przez poréwnanie do wzorca
pierwotnego, uzywana jako wzorzec w rutynowych analizach;
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36) zanieczyszczenie — niepozadane wprowadzenie zanieczyszczen o charakterze chemicznym,
mikrobiologicznym lub cial obcych, do lub na surowiec, produkt posredni lub podczas produkcji
substancji czynnej, pobierania prob, pakowania lub przepakowywania, przechowywania lub transportu;

37) zanieczyszczenie krzyzowe — zanieczyszczenie materiatu lub produktu innym materialem lub
produktem;

38) zapewnienie jakosci — suma organizacyjnych ustalen poczynionych w celu zapewnienia, ze wszystkie
substancje czynne maja jako$¢ wymagana dla ich zamierzonego wykorzystania, oraz ze systemy jakosci
Sa utrzymywane.

WYMAGANIA DLA SUBSTANCJI CZYNNYCH WYKORZYSTYWANYCH JAKO MATERIALY

WYJSCIOWE
1. Wstep
1.1 Cel

Celem niniejszego zalacznika jest sformulowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania w zakresie
wytwarzania substancji czynnych, w ramach odpowiedniego Systemu Zarzadzania Jakoscia.

Sformulowanie ponizszych wymagan ma na celu zapewnienie, ze wytworzone substancje czynne spetniaja
oczekiwane lub stawiane im wymagania pod wzgledem jakosci i czystosci.

1.2 Zakres

Niniejszy zalacznik dotyczy wytwarzania substancji czynnych, wykorzystywanych w produktach
leczniczych. Ma on zastosowanie do produkcji jatlowych substancji czynnych, tylko do etapu
bezposrednio poprzedzajacego uzyskanie jalowosci. Sterylizacja i przetwarzanie aseptyczne sterylnych
substancji czynnych nie sg objete tym zalgcznikiem, jednak powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, okreslonymi w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia oraz ze
szczegolnym uwzglednieniem wymagan zawartych w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia w Aneksie 1.

W przypadku ektoparazytoéw do uzytku weterynaryjnego moga zosta¢ zastosowane inne standardy, ktore
zapewnia, ze materiat jest odpowiedniej jakosci.

Zalacznik nie dotyczy pelnej krwi i osocza. Wymagania dla nich opisano w przepisach dotyczacych jakosci i
bezpiecznego pobierania, badania, preparatyki, przechowywania, wydawania krwi ludzkiej i sktadnikow
krwi i w wymogach technicznych okreslajacych szczegdtowe wymagania dla poboru i badania krwi,
jednakze odnosza si¢ one do substancji czynnych, dla ktérych materialem wyjsciowym byta krew lub
osocze. Niniejszy zalgcznik nie ma zastosowania do produktow leczniczych pakowanych luzem. Stosuje
sie go do wszystkich innych czynnych materiatdéw wyjsciowych nieujetych w przepisach zalgcznika nr 5
do rozporzadzenia, a w szczegolnosci zawartych w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia w Aneksach 2-7,
okreslajacych dodatkowe wymagania dla pewnych rodzajow substancji czynnych.

Pkt 17 niniejszego zalacznika okresla wymagania dla przedsigbiorstw, ktére miedzy innymi dystrybuuja,
magazynuja substancje czynne i produkty posrednie. Te wymagania sg rozszerzone o wymagania Dobrej
Praktyki Dystrybucyjnej dla substancji czynnych uzywanych do wytwarzania produktéw leczniczych, z
wylaczeniem produktow leczniczych weterynaryjnych.

Pkt 19 niniejszego zalacznika okresla wytyczne majace zastosowanie wytacznie do produkcji substancji
czynnych stosowanych do wytwarzania produktow leczniczych przeznaczonych do badan klinicznych
(badane produkty lecznicze).

Materiat wyjsciowy podczas produkcji substancji czynnej, stanowi surowiec, produkt posredni lub
substancje czynna, wykorzystywang do wytworzenia danej substancji czynnej w ten sposdb, ze w trakcie
procesu produkcyjnego jego czasteczka jest wbudowywana jako istotny element struktury danej
substancji czynne;j.

Jednoczesnie materiat wyjsciowy do produkcji substancji czynnej moze by¢ artykulem powszechnie
dostepnym, materialem kupowanym od jednego lub wickszej liczby dostawcéw w oparciu o umowe lub
tez moze by¢ produkowany w miejscu wytwarzania danej substancji czynnej. Material wyjsciowy do
produkcji substancji czynnej ma zwykle zdefiniowane wiasnosci chemiczne i budowe strukturalng.
Wytwodrca danej substancji czynnej powinien okresli¢ i udokumentowac uzasadnienie wyboru etapu
procesu, w ktdrym rozpoczyna si¢ produkcja substancji czynnej. Dla proceséw syntezy jest to etap, w
ktérym materiat wyjsciowy do produkcji substancji czynnej zostaje wprowadzony do procesu. Dla innych
procesoéw (fermentacji, ekstrakcji, puryfikacji) uzasadnienie powinno by¢ opracowane indywidualnie dla
kazdego przypadku. W tabeli 1 przedstawiono wymagania odnosnie do etapu, w ktérym materiat
wyjsciowy do produkcji substancji czynnej jest zwykle wprowadzany do procesu.

Poczawszy od tego etapu, kolejne etapy procesu wytwarzania zwigzkdw posrednich lub substancji czynnej
prowadzi si¢ zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, okreslonymi w niniejszym
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zalgczniku. Zastosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania obejmuje walidacje etapow
krytycznych procesu, majacych wplyw na jako$¢ wytwarzanej substancji czynnej. Wybdr przez
przedsigbiorcg danego etapu do walidacji nie jest jednoznaczny z uznaniem tego etapu za etap krytyczny.
Wymagania zawarte w niniejszym zatgczniku zwykle bedg miaty zastosowane do etapéw przedstawionych w
tabeli 1 na szarym tle. Nie oznacza to, ze wszystkie te etapy maja by¢ wykonane. Nacisk na
przestrzeganie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania podczas wytwarzania substancji czynnej
zwigksza si¢ wraz z zaawansowaniem procesu, w kierunku od etapéw poczatkowych produkcji do
etapow koncowych — oczyszczania wytworzonej substancji czynnej i jej pakowania. Procesy fizyczne,
ktérym sa poddawane substancje czynne, takie jak granulacja, powlekanie, operacje fizyczne prowadzace
do uzyskania zadanej wielkosci czastek (mielenie, mikronizacja), powinny by¢ przeprowadzane co
najmniej zgodnie ze standardami okreslonymi w niniejszym zatgczniku.
Niniejszy zatgcznik nie ma zastosowania do etapow produkcji przed wprowadzeniem materialu wyjsciowego
do produkcji substancji czynnej.

Tabela 1: Zastosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania do produkcji substancji czynnych

Rodzaj Zastosowanie wymagan do etapoéw (pokazanych na szarym tle) wystepujacych w danym
wytwarzania sposobie wytwarzania

Wytwarzanie na | Produkcja Wprowadzenie | Produkcja Wydzielanie Przetwarzanie
drodze syntezy ,Materiatu ,Materiatu zwigzkow (izolacja i fizyczne i
chemicznej wyjsciowego wyjsciowego posrednich oczyszczanie) | pakowanie

do produkcji do produkcji (potproduktow)

substancji substancji

czynnej” czynnej” do

procesu
Pozyskiwanie Pobieranie Rozdrabnianie, Wprowadzenie Wydzielanie Przetwarzanie
substancji narzadow, mieszanie lub »~Materiatu (izolacja i fizyczne i
czynnej z pltynéw lub obrébka wyjsciowego do | oczyszczanie) | pakowanie
Surowcow tkanek wstepna produkcji
pochodzenia substancji
zZwierzecego czynnej” do
procesu

Pozyskiwanie Zbieranie roslin | Rozdrabnianiei | Wprowadzenie Wydzielanie Przetwarzanie
substancji ekstrakcja ,Materiatu (izolacja i fizyczne i
czynnej na wstepna wyjsciowego do | oczyszczanie) | pakowanie
drodze produkcji
ekstrakeji z substancji
surowcow czynnej” do
roslinnych procesu
Uzywanie Zbieranie roslin | Rozdrabnianie i Ekstrakcja Przetwarzanie
ekstraktow ekstrakcja fizyczne i
ziolowych jako wstepna pakowanie
substancji
czynnych
Wytworzenie Zbieranie roslin | Cigcie Przetwarzanie
substancji lub uprawa i Rozkruszenie fizyczne i
czynnej zbieranie roslin pakowanie
sktadajacej si¢ z
rozkruszonych
lub
sproszkowanych
ziot
Biotechnologia: | Zatozenia Hodowla Wydzielanie Przetwarzanie
Fermentacja lub | macierzystego Utrzymywanie komorkowa lub (izolacja i fizyczne i
hodowla banku roboczego fermentacja oczyszczanie) | pakowanie
komorkowa komédrkowego i | banku

roboczego komorkowego

banku

komdrkowego
,Klasyczna” Zalozenie Wprowadzenie Wydzielanie Przetwarzanie
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fermentacja banku Utrzymywanie komorek do (izolacja i fizyczne i
ukierunkowana komérkowego banku procesu oczyszczanie) | pakowanie
na produkcje komorkowego fermentacji
substancji
czynnej
Wzrastajace wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
>

2. Zarzadzanie jakoS$cia

2.1 Wymagania ogélne

2.10 Za jakos$¢ sg odpowiedzialne wszystkie osoby uczestniczgce w wytwarzaniu.

2.11 Wytworca powinien utworzy¢, udokumentowac¢ i wdrozy¢ skuteczny System Zarzadzania Jakoscia,
obejmujacy aktywny udziatl kierownictwa przedsigbiorstwa oraz pracownikow zwigzanych z
wytwarzaniem.

2.12 System Zarzadzania Jakoscia obejmuje struktur¢ organizacyjna, procedury, procesy i zasoby, jak
rowniez dzialania konieczne do zapewnienia, ze substancja czynna bedzie spelniata oczekiwane
wymagania specyfikacji dotyczace jej jakosci i czystosci. Wszystkie dzialania dotyczace jakosci sa
zdefiniowane i udokumentowane.

2.13 W przedsigbiorstwie istnieje dziat lub dzialy zarzadzania jakoscia, niezalezne od Dzialu Produkcji,
odpowiedzialne za zapewnienie jakosci i kontrolg jakosci. Powyzsze funkcje moga by¢ realizowane przez
odrebne dzialy zapewnienia jakosci i kontroli jako$ci lub moga by¢ petnione przez jedng osobg lub jeden
zespot, w zaleznosci od wielkosci i struktury przedsigbiorstwa.

2.14 Sa okreslone osoby upowaznione do zwalniania produktéw posrednich i substancji czynnych.

2.15 Wszystkie dziatania zwigzane z jakoS$cig sg rejestrowane w czasie ich wykonywania.

2.16 Kazde odchylenie od ustalonych procedur jest udokumentowane i wyjasnione. Krytyczne odchylenia sa
zbadane, a postgpowanie wyjasniajace i wnioski s3 udokumentowane.

2.17 Zaden materiat nie moze byé zwolniony i uzyty w produkcji przed uzyskaniem pozytywnych wynikéw
oceny przeprowadzonej przez Dzial Jakosci. Dopuszcza si¢ odstapienie od tego wymagania, jezeli
istnieje system pozwalajacy na takie uzycie (zwalnianie z kwarantanny opisane w pkt 10.20 lub uzycie
surowcow albo produktéw posrednich przed zakonczeniem badan jakosciowych i oceng ich wynikow).

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

2.19 W celu osiggni¢cia odpowiedniej jakosci nalezy zaprojektowac i poprawnie wdrozy¢ System Jakosci
obejmujacy Dobrg Praktyke Wytwarzania, Kontrolg Jakosci oraz Zarzgdzanie Ryzykiem Jakosci.

2.2 Zarzadzenie Ryzykiem JakoSci

2.20 Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci polega na systematycznym procesie oceny, kontroli, wymiany
informacji oraz przegladzie kazdego ryzyka, ktore wptywa na jakosci substancji czynnej. Zarzadzanie
Ryzykiem Jako$ci moze odnosi¢ si¢ zarowno do dziatan, ktore miaty miejsce w przesztosci
(retrospektywnie), jak i do dziatan, ktoére moga wydarzy¢ si¢ w przysztosci (prospektywnie).

2.21 System Zarzadzania Ryzykiem Jakosci uwzglednia:

1) poziom wiedzy naukowej, doswiadczenie w prowadzeniu procesu, a takze dziatania majace na celu
zapewnienie ochrony zdrowia pacjenta poprzez komunikacj¢ z uzytkownikiem substancji czynnej;

2) wkiad pracy oraz poziom sformalizowania i dokumentowania procesu zarzadzania ryzykiem, ktore
powinny by¢ wspotmierne do poziomu ryzyka.

(Przyktady proceséw i zastosowan systemu zarzadzania ryzykiem jakosci mozna znalez¢ w wytycznych
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 (Quality Risk Management) i ICH Q10
(Pharmaceutical Quality Systems)).

2.3 Zakres odpowiedzialno$ci Dzialu Jako$ci

2.30 Dziaty Jako$ci powinny uczestniczy¢ we wszystkich sprawach majacych zwiazek z jakoscia.

2.31 Dziaty Jakosci powinny dokonywacé przegladu i zatwierdzac¢ wszystkie dokumenty zwigzane z jakoscia.

2.32 Gtéwne odpowiedzialnosci kazdego z niezaleznych dziatéw jakosci nie powinny by¢ delegowane do
innych dziatdéw. Zakres tych odpowiedzialnosci jest szczegdtowo opisany i obejmuje co najmniej
nastepujace obowiazki i uprawnienia:

1) zwalnianie lub odrzucanie wszystkich substancji czynnych lub produktéw posrednich do uzycia poza
kontrola wytworcy;
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2) ustalenie systemu zwalniania lub odrzucania surowcéw, produktéw posrednich, materialow
opakowaniowych i etykiet;

3) dokonywanie przegladu kompletnych raportdéw produkcji i kontroli laboratoryjnej danej serii w
odniesieniu do krytycznych etapé6w procesu przed zwolnieniem substancji czynnej do dystrybucji;

4) upewnianie si¢, ze odnosnie do krytycznych odchylen jest przeprowadzane postgpowanie wyjasniajace i
naprawcze;

5) zatwierdzanie wszystkich specyfikacji i gtdéwnych instrukcji produkcyjnych;

6) zatwierdzanie wszystkich procedur majacych wpltyw na jakos¢ produktéw posrednich lub substancji
czynnych;

7) sprawdzanie, czy sa prowadzone audyty wewnetrzne (inspekcje wiasne);

8) zatwierdzanie kontraktowych wytworcow produktow posrednich i substancji czynnych;

9) zatwierdzanie zmian majacych potencjalny wplyw na jako$¢ produktéw posrednich lub substancji
czynnych;

10)dokonywanie przegladu i zatwierdzania protokotow i raportow walidacyjnych;

11)sprawdzanie postgpowania wyjasniajacego i naprawczego, prowadzonego w przypadku reklamacji;

12)sprawdzanie skutecznosci systemu stosowanego do utrzymania, konserwacji i kalibracji krytycznego
wyposazenia;

13)sprawdzanie, czy materiaty sa poddawane odpowiednim badaniom oraz czy wyniki badan sa wlasciwie
dokumentowane;

14)sprawdzanie, czy terminy wazno$ci i powtornego badania oraz warunki przechowywania produktow
posrednich i farmaceutycznych substancji czynnych zostaty okreslone w oparciu o badania stabilnosci;

15)wykonywanie przegladdéw jakosci produktu (pkt 2.6).

2.4 Zakres odpowiedzialno$ci Dzialu Produkeji

Odpowiedzialno$¢ za dziatania zwigzane z produkcjg jest szczegétowo opisana i obejmuje przynajmnicj
nastepujace obowiazki i uprawnienia:

1) przygotowanie, przeglad, zatwierdzanie i dystrybucje instrukcji produkcyjnych produktow posrednich i
farmaceutycznych substancji czynnych, zgodnie z obowigzujacymi procedurami;

2) produkcje substancji czynnych i1 produktow posrednich, zgodnie z uprzednio zatwierdzonymi
instrukcjami;

3) przeglad raportow serii i upewnienie si¢, ze zawieraja one kompletne zapisy i wszystkie wymagane
podpisy;

4) upewnianie si¢, ze wszystkie odchylenia, ktore wystapity podczas produkcji, sa zgtoszone i poddane
ocenie oraz ze krytyczne odchylenia sg poddane procedurze wyjasniajacej, a wynikajace z niej wnioski sa
udokumentowane;

5) sprawdzanie, czy pomieszczenia produkcyjne sg czyszczone i, jezeli to potrzebne, dezynfekowane;

6) sprawdzenie, czy niezbedne kalibracje sa wykonywane i czy jest przechowywana dokumentacja
dotyczaca kalibracji;

7) sprawdzenie, czy przeprowadzana jest konserwacja pomieszczen i urzadzen oraz czy jest przechowywana
dokumentacja dotyczaca konserwacji;

8) sprawdzenie, czy protokoty i raporty walidacyjne s przegladane i zatwierdzane;

9) dokonywanie oceny proponowanych zmian dotyczacych produktu, procesu lub wyposazenia;

10)sprawdzenie, czy jest przeprowadzana kwalifikacja nowych i, o ile jest to potrzebne, poddanych
modyfikacjom pomieszczen i urzadzen.

2.5 Audyty wewnetrzne (inspekcje wlasne)

2.50 W celu zweryfikowania zgodnosci warunkéw wytwarzania substancji czynnych z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania sa przeprowadzane regularne audyty wewngtrzne, zgodnie z zatwierdzonym
harmonogramem.

2.51 Wyniki audytéw i zalecenia dotyczace dzialan naprawczo-korygujacych sa udokumentowane i
przedstawione odpowiedzialnemu kierownictwu przedsigbiorstwa. Zatwierdzone dziatania naprawczo-
korygujace sg skutecznie i terminowo wdrozone.

2.6 Przeglad jakoSci produktu

2.60 Przeprowadza si¢ regularne przeglady jakosci substancji czynnych w celu obiektywnej oceny procesu
ich wytwarzania. Takie przeglady powinny by¢ przeprowadzane raz do roku i dokumentowane.
Przeprowadza si¢ co najmniej przeglad:

1) wynikdéw kontroli krytycznych etapdw procesu i wynikow badan krytycznych wilasnosci substancji
czynnych;

2) wszystkich serii, ktore nie spelnity wymagan okreslonych w zatwierdzonych specyfikacjach;

3) wszystkich odchylen krytycznych oraz niezgodnosci, oraz dotyczacych ich prowadzonych postepowan
wyjasniajacych;
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4) wszystkich zmian wprowadzonych do procesu lub metod analitycznych;

5) wynikdw monitorowania stabilnosci;

6) wszystkich zwrotow, reklamacji i1 serii wycofanych, spowodowanych zastrzezeniami dotyczacymi
jakosci;

7) skuteczno$ci wdrozonych dziatan naprawczo-korygujacych.

2.61 Wyniki przegladu nalezy oceni¢. Ocena wynikéw przegladu powinna by¢ podstawa do stwierdzenia
potrzeby przeprowadzenia rewalidacji lub okreslonych dziatan korygujacych. Nalezy udokumentowac
powody, dla ktérych podejmuje si¢ dziatania korygujace. Zatwierdzone dziatania korygujace wdraza si¢
skutecznie i terminowo.

3. Personel

3.1 Kwalifikacje pracownikow

3.10 Wytwoérca zatrudnia wystarczajacg liczbe odpowiednio  wyksztatlconych, przeszkolonych i
doswiadczonych pracownikéw, posiadajacych kwalifikacje niezbedne do prawidlowego wytwarzania
produktoéw posrednich i substancji czynnych oraz sprawowania wlasciwego nadzoru.

3.11 Zakres odpowiedzialnosci i kompetencji pracownikéw zatrudnionych przy wytwarzaniu produktow
posrednich i substancji czynnych jest jednoznacznie zdefiniowany i opisany.

3.12 Pracownikom zapewnia si¢ regularne szkolenia, prowadzone przez wykwalifikowane osoby. Szkolenia
dotycza co najmniej czynnos$ci wykonywanych przez pracownikow oraz wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania obowigzujacych pracownikéw na ich stanowiskach pracy. Przechowuje si¢ zapisy z
prowadzonych szkolen. Skuteczno$¢ szkolenia jest okresowo oceniana.

3.2 Higiena pracownikow

3.20 Pracownicy znaja i stosuja wymagania higieny osobistej i zdrowotne;j.

3.21 Pracownicy nosza czyste ubrania, odpowiednie do wykonywanych przez nich czynnosci wytwarzania.
Ubrania sa zmieniane, w miar¢ potrzeb. Pracownicy stosuja dodatkowe srodki ochronne, takie jak
okrycia glowy, twarzy, dtoni i ramion, gdy jest to konieczne dla zabezpieczenia produktéw posrednich i
substancji czynnych przed zanieczyszczeniem.

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

3.23 Palenie tytoniu, jedzenie, picie, zucie i przechowywanie zywnosci jest ograniczone do wyznaczonych
miejsc oddzielonych od pomieszczen, w ktoérych wytwarza si¢ produkty posrednie lub substancje czynne.

3.24 Pracownicy cierpigcy na choroby zakazne lub majacy otwarte zmiany na odstonigtej powierzchni ciata
nie podejmuja czynnosci, ktorych wykonanie moze spowodowaé obnizenie jakos$ci substancji czynnych.
Osoba, u ktorej (w toku obserwacji prowadzonej przez przetozonego lub w wyniku badania lekarskiego)
stwierdzono chorobe lub wystepowanie otwartych zmian, jest odsuni¢ta od czynnosci, w ktorych
schorzenia te mogtyby niekorzystnie wptyna¢ na jakos$¢ substancji czynnych. Odsuniecie pracownika od
czynnos$ci zwigzanych z produkcjg trwa do czasu zagojenia si¢ zmian, wyzdrowienia lub stwierdzenia
przez lekarza, ze przywrdcenie pracownika nie wptynie ujemnie na bezpieczenstwo i jakos$¢ substancji
czynnych.

3.3 Konsultanci

3.30 Konsultanci udzielajacy porad dotyczacych wytwarzania i kontroli produktéw posrednich lub substancji
czynnych maja wlasciwe wyksztalcenie, przeszkolenie i doswiadczenie oraz odpowiednia wiedze, aby
moc doradza¢ w zakresie okreslonym przy ich zatrudnieniu.

3.31 Wytworca substancji czynnej prowadzi rejestr zawierajacy nastgpujace dane na temat zatrudnionych
konsultantéw: imi¢ i nazwisko, adres, kwalifikacje i rodzaj §wiadczonych przez danego konsultanta
ustug.

4. Budynki i pomieszczenia

4.1 Projektowanie i budowa

4.10 Budynki i pomieszczenia stosowane do wytwarzania produktow posrednich i substancji czynnych sa
zlokalizowane, zaprojektowane i zbudowane tak, aby umozIliwi¢ i utatwi¢ czyszczenie, konserwacje i
prowadzenie operacji produkcyjnych, odpowiednich dla danego procesu i1 etapu wytwarzania.
Pomieszczenia i urzadzenia sa rowniez tak zaprojektowane, aby zminimalizowaé ryzyko potencjalnego
zanieczyszczenia produktow. Jezeli dla danego produktu posredniego lub substancji czynnej istnieja
wymagania dotyczace czystosci mikrobiologicznej, pomieszczenia sa tak zaprojektowane, aby
odpowiednio ograniczy¢ mozliwos¢ zanieczyszczen mikrobiologicznych.

4.11 Budynki i pomieszczenia maja wielko$¢ umozliwiajaca uporzadkowane rozmieszczenie urzadzen i
materiatdéw, w sposdb zapobiegajacy pomieszaniu materiatow i zanieczyszczeniom.
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4.12 Jezeli urzadzenia produkcyjne zapewniaja wystarczajaca ochrong¢ materialdéw (na przyktad systemy
zamknigte lub chronione), dopuszcza si¢ mozliwos¢ lokalizacji takich urzadzen na zewnatrz budynkow.

4.13 Przeptyw materialow i personelu w obrebie budynku Iub pomieszczen jest zaplanowany w sposob
wykluczajacy mozliwo$¢ zanieczyszczen i pomieszania materiatow.

4.14 Sg wyznaczone obszary lub stosuje si¢ inne systemy kontrolne do prowadzenia nastepujacych czynnosci
1 operacji:

1) przyjmowanie, identyfikacja, pobieranie préb i kwarantanna przychodzacych materiatow, ktére oczekuja
na zwolnienie lub odrzucenie;

2) kwarantanna przed zwolnieniem lub odrzuceniem produktéw posrednich i substancji czynnych;

3) pobieranie prob produktéw posrednich i substancji czynnych;

4) przechowywanie materiatdw odrzuconych przed decyzja o ich przeznaczeniu (na przyktad zwrdcenie,
przetworzenie, zniszczenie);

5) przechowywanie materialéw zwolnionych do produkc;ji;

6) operacje produkcyjne;

7) pakowanie i etykietowanie;

8) badania laboratoryjne.

4.15 Pracownicy maja do dyspozycji odpowiednie, czyste umywalnie i toalety. Sanitariaty powinny by¢
wyposazone w ciepla i zimng wode, mydto lub detergent, suszarki lub jednorazowe reczniki. Umywalnie
i toalety sa tatwo dostgpne i oddzielone od pomieszczen, w ktorych wytwarza si¢ produkty posrednie i
substancje czynne. Zapewniona jest mozliwo$¢ umycia si¢ pod natryskiem lub zmiany ubrania, jezeli
zaistnieje taka potrzeba.

4.16 Czynnosci laboratoryjne 1 kontrolne wykonuje si¢ w obszarach oddzielonych od obszaréw
produkcyjnych. Niektdre obszary laboratoryjne, zwlaszcza wykorzystywane do kontroli procesu, moga
by¢ zlokalizowane w obszarach produkcyjnych pod warunkiem, Zze czynnosci produkcyjne nie beda
mialy wpltywu na doktadno$¢ pomiaréw laboratoryjnych, a dziatalno$¢ laboratorium nie wplynie
niekorzystnie na proces wytwarzania produktow posrednich i substancji czynnych.

4.2 Instalacje wspomagajace

4.20 Wszystkie instalacje wspomagajace (np. pary wodnej, gazéw, spr¢zonego powietrza oraz ogrzewania,
wentylacji 1 klimatyzacji), ktére moga mie¢ wptyw na jakos$¢ produktu, powinny byé¢ kwalifikowane i
odpowiednio monitorowane, a w przypadku przekroczenia ustalonych limitéw parametréw powinny by¢
podejmowane odpowiednie dziatania korygujace. Schematy tych instalacji sa dostgpne.

4.21 Jezeli jest to potrzebne ze wzgledu na jakos¢ produktow posrednich i substancji czynnych, zapewnia
sie: odpowiednig wentylacje, filtracje powietrza i instalacje wyciggowe. Systemy te sg tak
zaprojektowane 1 zbudowane, aby minimalizowaé ryzyko zanieczyszczen i zanieczyszczen krzyzowych,
oraz sg wyposazone w przyrzady umozliwiajgce kontrole ci$nienia powietrza, monitorowanie czystosci
mikrobiologicznej (jezeli jest to wymagane) oraz poziomu zanieczyszczen czastkami, a takze pomiary
wilgotnosci i temperatury, zgodnie z wymaganiami wlasciwymi dla odpowiedniego etapu produkc;ji.
Szczegdlng uwage nalezy zwroci¢ na pomieszczenia, w ktorych substancje czynne sg eksponowane w
srodowisku.

4.22 Jezeli w pomieszczeniach, w ktorych wytwarza si¢ produkty posrednie i substancje czynne stosowana
jest recyrkulacja powietrza w obiegu zamknietym, nalezy podejmowac wiasciwe $rodki, aby kontrolowaé
ryzyko zanieczyszczen i zanieczyszczen krzyzowych.

4.23 Zamontowane trwale rurociagi sa jednoznacznie zidentyfikowane. Identyfikacja polega na oznakowaniu
poszczegodlnych linii, prowadzeniu odpowiedniej dokumentacji, wdrozeniu komputerowych lub
alternatywnych systeméw kontroli. Rurociagi sa rozmieszczone w sposob wykluczajacy ryzyko
zanieczyszczenia produktéw posrednich lub substancji czynnych.

4.24 Odptywy kanalizacyjne maja odpowiednie wymiary i sg zaopatrzone w syfony lub inne urzadzenia,
zabezpieczajace przed przeptywem wstecznym, jezeli to wlasciwe.

4.3 Woda

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

4.31 Jezeli nie jest to regulowane przez odrgbne przepisy, woda stosowana w procesach technologicznych
spetnia co najmniej wymagania Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) obowiazujace dla wody pitnej.
4.32 Jezeli woda pitna nie spetnia wymagan jakosciowych, niezbednych dla zapewnienia wlasciwej jakosci
wytwarzanych substancji czynnych, i istnieje potrzeba uzdatniania wody, nalezy zdefiniowaé i
udokumentowaé oczekiwane parametry fizykochemiczne i mikrobiologiczne uzdatnionej wody, tj.
miedzy innymi calkowita liczbe drobnoustrojow, organizmy niepozadane, ktorych obecnos¢ jest

niedopuszczalna, lub wymagania dotyczace dopuszczalnego stezenia endotoksyn w wodzie.
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4.33 Jezeli woda stosowana w procesie wytwarzania podlega oczyszczeniu i uszlachetnieniu przez wytworce
w celu uzyskania odpowiedniej jakosci, proces oczyszczania jest zwalidowany i monitorowany z
zastosowaniem odpowiednich limitow alarmowych.

4.34 Jezeli wytworca niesterylnej substancji czynnej zamierza deklarowac lub deklaruje, Zze niesterylna
substancja czynna moze by¢ uzyta po dalszym przetworzeniu do wyprodukowania jatowego produktu
leczniczego, to jako$¢ wody stosowanej do koncowych etapow procesu jej wytwarzania — wydzielania i
oczyszczania powinna by¢ monitorowana 1 kontrolowana w zakresie calkowitej liczby
mikroorganizmdéw, mikroorganizmow chorobotworczych i endotoksyn.

4.41zolacja od otaczajacego Srodowiska — ochrona

4.40 Do produkcji silnie uczulajacych substancji czynnych, takich jak penicyliny i cefalosporyny, sa
przeznaczone dedykowane obszary. Obejmuja one pomieszczenia, wyposazenie do dostarczania
powietrza lub urzadzenia do prowadzenia procesu.

4.41 Dedykowane obszary produkcyjne stosuje si¢ wowczas, kiedy wystepuja materialy o charakterze
zakaznym lub substancje czynne o silnym dziataniu farmakologicznym lub toksycznym (np. pewne
sterydy lub zwiazki cytotoksyczne, stosowane w terapii nowotworow). Stosowanie dedykowanych
obszarow do wytwarzania wyzej wymienionych substancji nie jest wymagane, jezeli zostaly
wprowadzone i sg utrzymywane zwalidowane procedury dezaktywacji tych substancji lub procedury
czyszczenia.

4.42 Wytworca okresli i wprowadzi odpowiednie $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym,
wynikajacym z przemieszczania si¢ np. pracownikow i materiatow z jednego obszaru dedykowanego do
drugiego.

4.43 Czynnosci wytwarzania (w tym wazenie, mielenie lub pakowanie) materiatow niefarmaceutycznych o
wysokiej toksycznosci, takich jak herbicydy i pestycydy, nie beda prowadzone w tych samych
zabudowaniach lub przy uzyciu tych samych urzadzen, ktore sa uzywane do produkcji substancji
czynnych. Substancje czynne przechowywane sg oddzielnie od niefarmaceutycznych silnie toksycznych
materiatow, a inne czynnosci dotyczace takich materialow sg wykonywane w sposdb zapewniajacy ich
oddzielenie od substancji czynnych.

4.5 Oswietlenie

4.50 W pomieszczeniach zapewnia si¢ odpowiednie oswietlenie umozliwiajace czyszczenie, konserwacje i
prowadzenie wymaganych operacji.

4.6 Scieki i odpady

4.60 Scieki, odpady i inne pozostatosci (state, ciekte lub gazowe produkty uboczne procesu produkcyjnego)
sg usuwane z zabudowan i ich otoczenia w sposob bezpieczny, bez zwloki 1 z zachowaniem przepisow
sanitarnych 1 przepisow ochrony srodowiska. Pojemniki lub rurociagi dla odpadow sa czytelnie i
jednoznacznie oznakowane.

4.7 Sanityzacja i konserwacja

4.70 Obiekty, w ktorych odbywa si¢ wytwarzanie produktéw posrednich i substancji czynnych, sa
utrzymywane w czystosci, konserwowane i remontowane.

4.71 Opracowuje si¢ i wprowadza pisemne procedury okreslajace odpowiedzialnos¢ za sanityzacje, opisujace
harmonogramy i metody czyszczenia oraz wyposazenie i materialy stosowane do czyszczenia obiektow i
Wwyposazenia.

4.72 Jezeli jest to konieczne, nalezy rdéwniez opracowaé i wprowadzi¢ pisemne procedury dotyczace
stosowania $rodkéw do deratyzacji i dezynsekeji, preparatdw grzybobodjczych, srodkéw stosowanych do
odymiania pomieszczen oraz do czyszczenia i odkazania w celu zapobiegania zanieczyszczeniu
elementow wyposazenia, surowcow, materialdw opakowaniowych, etykiet, produktdw posrednich i
substancji czynnych.

5. Urzadzenia procesowe

5.1 Projektowanie i budowa

5.10 Urzadzenia stosowane w wytwarzaniu produktéw posrednich i substancji czynnych sa odpowiednio
zaprojektowane 1 maja odpowiedniag wielkos¢. Ich lokalizacja umozliwia prawidlowe uzytkowanie
zgodnie z przeznaczeniem, a takze czyszczenie, sanityzacj¢ (jezeli jest wymagana) i konserwacje.

5.11 Urzadzenia sg skonstruowane w taki sposdb, aby powierzchnie majace kontakt z surowcami,
produktami posrednimi lub substancjami czynnymi nie wplywaty na jakos¢ produktéw posrednich ani
substancji czynnych w stopniu powodujacym niespetnienie przez nie wymagan ustalonych specyfikacji.

5.12 Urzadzenia produkcyjne nalezy uzywa¢ w ich skwalifikowanym zakresie dziatania.

5.13 Glowne urzadzenia (np. reaktory, zbiorniki) i zainstalowane na state linie produkcyjne, stosowane
podczas produkcji produktow posrednich lub substancji czynnych, sag odpowiednio oznakowane.
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5.14 Materialty pomocnicze zwiazane z dziataniem urzadzen, takie jak smary, plyny grzewcze lub
chtodnicze, nie moga miec¢ kontaktu z produktami posrednimi lub substancjami czynnymi, tak aby ich
stosowanie nie wplywato na jako$¢ produktdw posrednich ani substancji czynnych w stopniu
powodujacym niespelnienie przez nie wymagan odpowiednich specyfikacji. Wszystkie odchylenia od
powyzszego s oceniane w celu sprawdzenia, czy nie wywarty one ujemnego wptywu na jako$¢ produktu
posredniego lub substancji czynnej. Jezeli to mozliwe, nalezy stosowaé smary i oleje uzywane w
przemysle spozywczym.

5.15 Stosuje si¢ urzadzenia zamknigte lub srodki ochrony wszedzie tam, gdzie jest to wymagane. Jezeli sa
wykorzystywane urzadzenia otwarte lub okresowo otwierane, nalezy przedsiewzia¢ odpowiednie $rodki
ostroznosci w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia.

5.16 Przechowuje si¢ komplet i aktualnych schematow urzadzen i instalacji krytycznych (np. przyrzadow
pomiarowych i kontrolnych oraz systeméw pomocniczych).

5.2 Konserwacja i czyszczenie urzadzen

5.20 Sg opracowane harmonogramy i wprowadzone procedury (zawierajace m.in. okreslenie zakresu
odpowiedzialnosci) dotyczace konserwacji urzadzen.

5.21 Sa opracowane i wprowadzone pisemne procedury oraz instrukcje dotyczace czyszczenia urzadzen, a
nastepnie ich dopuszczania do wytwarzania produktow posrednich i substancji czynnych. Procedury
czyszczenia s3 na tyle szczegolowe, aby umozliwi¢ operatorom czyszczenie kazdego typu urzadzen w
sposob powtarzalny i skuteczny. Procedury obejmuja:

1) okreslenie odpowiedzialnosci za czyszczenie urzadzen;

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

3) kompletny opis metod i materiatow, w tym st¢zenie Srodkow czyszczacych stosowanych do czyszczenia
urzadzen;

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

5) instrukcje usuwania lub niszczenia etykiet identyfikacyjnych stosowanych przy produkcji poprzedniej
serii;

6) instrukcje zabezpieczenia czystych urzadzen przed zanieczyszczeniem do czasu ich ponownego uzycia;

7) sposob kontroli czystosci urzadzenia bezposrednio przed uzyciem, jezeli praktyka potwierdza zasadno$¢
takiej kontroli;

8) okreslenie maksymalnego czasu, ktory moze uptyna¢ pomiedzy zakonczeniem procesu a czyszczeniem
urzadzenia, jezeli jest to uzasadnione.

5.22 Wyposazenie i narzgdzia sa czyszczone, przechowywane i, jezeli jest to uzasadnione, sanityzowane lub
sterylizowane w celu zabezpieczenia przed zanieczyszczeniem lub skazeniem, co mogloby obnizy¢
jako$¢ produktéw posrednich lub substancji czynnych w stopniu powodujacym niespelnienie przez nie
wymagan ustalonych specyfikacji.

5.23 Jezeli urzadzenia sa przeznaczone do produkcji prowadzonej w sposoéb ciagly albo produkcji
kampanijnej kolejnych serii tego samego produktu posredniego lub substancji czynnej, sa czyszczone w
odpowiednich odstgpach czasu, aby zapobiec nagromadzaniu i przenoszeniu zanieczyszczen (produktow
rozpadu lub zanieczyszczen mikrobiologicznych).

5.24 Niededykowane wyposazenie jest czyszczone pomigdzy produkcja roznych materiatow, aby zapobiec
zanieczyszczeniom krzyzowym.

5.25 Kryteria akceptacji dotyczace maksymalnej ilosci pozostatosci, a takze wybor procedury czyszczenia
oraz srodka czyszczacego sg okreslone i uzasadnione.

5.26 Wyposazenie jest oznakowane w sposob umozliwiajacy jednoznaczng identyfikacj¢ zawartosci oraz
rozréznienie urzadzen przed i po czyszczeniu.

5.3 Kalibracja

5.30 Wyposazenie do kontroli, wazenia, mierzenia, monitorowania i testowania, krytyczne dla zapewnienia
jakosci produktéw posrednich i farmaceutycznych substancji czynnych, jest kalibrowane zgodnie z
pisemnymi procedurami i ustalonym harmonogramem.

5.31 Kalibracja wyposazenia jest przeprowadzana przy uzyciu wzorcow majacych odniesienie do wzorcow
certyfikowanych, jezeli takie istnieja.

5.32 Przechowuje si¢ zapisy dotyczace przeprowadzonych kalibracji.

5.33 Jest znany i mozliwy do sprawdzenia aktualny status kalibracji wyposazenia krytycznego.

5.34 Nie nalezy uzywac wyposazenia, ktdre nie spetnito kryteriow kalibracji.

5.35 Odchylenia od zatwierdzonych wzorcow kalibracyjnych, dotyczace urzadzen krytycznych, sa oceniane
w celu stwierdzenia, czy mogly mie¢ wptyw na jakos$¢ produktéw posrednich i substancji czynnych,
wyprodukowanych za pomocg tych urzadzen od czasu ostatniej prawidlowej kalibracji.

5.4 Systemy skomputeryzowane
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5.40 Systemy skomputeryzowane uzywane w operacjach, w ktérych wymagana jest zgodno$¢ z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, sa zwalidowane. Szczegdtowos¢ i zakres walidacji jest
zalezny od wielkosci, ztozonosci i stopnia krytycznosci aplikacji skomputeryzowanych.

5.41 Nalezy wykaza¢ adekwatnos¢ sprzetu komputerowego 1 oprogramowania do przewidzianego
przeznaczenia przez wykonanie odpowiedniej kwalifikacji instalacyjnej i operacyjne;j.

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

5.43 Systemy skomputeryzowane sa w wystarczajacy sposob zabezpieczone w celu uniemozliwienia osobom
nieuprawnionym dostgpu do danych lub wprowadzania zmian danych. Istnieja zabezpieczenia
uniemozliwiajace utrat¢ danych (np. w wyniku nieprawidlowego wylaczenia systemu). Istnieja zapisy
zmian danych, okreslajace osob¢ wprowadzajaca zmiang, czas dokonania zmiany 1 pierwotnie
wprowadzone dane.

5.44 Sa opracowane procedury opisujace obstuge i konserwacj¢ systemow skomputeryzowanych.

5.45 W sytuacji, kiedy dane o krytycznym znaczeniu sa wprowadzane rgcznie, wykonuje si¢ dodatkowa
kontrole ich poprawnosci, przez inng osobe lub przez sam system.

5.46 Zdarzenia zwigzane z dziataniem systemow skomputeryzowanych, ktére moga mieé¢ wpltyw na jakos¢
produktow posrednich lub substancji czynnych oraz na wiarygodnos¢ danych, w tym wynikow badan, sg
rejestrowane i zbadane.

5.47 Zmiany w systemie skomputeryzowanym sg wprowadzane zgodnie z procedurg kontroli zmian. Zmiany
sa formalnie zatwierdzone, udokumentowane i zarejestrowane. Prowadzi si¢ 1 przechowuje rejestry
dokonanych zmian, w tym modyfikacji i usprawnien wprowadzanych do sprzgtu i oprogramowania
komputerowego oraz do kazdego innego krytycznego elementu systemu. Rejestry te majg dowodzié, ze
system jest utrzymywany w stanie zwalidowanym.

5.48 Jezeli nie mozna wykluczyé, ze awarie lub uszkodzenia systemu moga spowodowac trwalg utrate
danych, stosuje si¢ system kopiujacy, zapewniajacy trwalg archiwizacj¢ danych. Dla stosowanych
systemow skomputeryzowanych nalezy opracowaé i wdrozy¢ procedury zapewniajace odpowiednie
zabezpieczenie danych.

5.49 Dopuszcza si¢ mozliwos¢ stosowania innych $rodkow rejestracji danych, w uzupetnieniu do systemu
komputerowego.

6. Dokumentacja i zapisy

6.1 System dokumentacji i specyfikacje

6.10 Wszystkie dokumenty odnoszace si¢ do wytwarzania produktdw posrednich lub substancji czynnych sg
przygotowane, przegladane, zatwierdzane i dystrybuowane zgodnie z pisemnymi procedurami. Takie
dokumenty tworzy si¢ w postaci papierowej lub elektroniczne;.

6.11 Wydawanie, przeglad, zastepowanie i wycofywanie wszystkich dokumentow odbywa si¢ w sposob
kontrolowany, z zachowaniem historii przegladu dokumentéw.

6.12 Nalezy ustanowi¢ procedur¢ przechowywania odpowiednich dokumentow (np. raporty z historii
rozwoju substancji, raporty zwigkszania skali, raporty z transferu technologii, raporty walidacji
procesow, zapisy szkolen, zapisy zwigzane z wytwarzaniem, zapisy z kontroli i zapisy z dystrybucji).
Okresla si¢ czas przechowywania tych dokumentow.

6.13 Wszystkie zapisy dotyczace wytwarzania, kontroli i dystrybucji sa przechowywane przez co najmniej
rok po uplywie terminu waznosci serii. Dokumentacja dotyczaca substancji czynnych z okreslonym
terminem ponownego badania jest przechowywana przez co najmniej 3 lata od zakonczenia sprzedazy
danej serii.

6.14 Jezeli w dokumentach sa dokonywane zapisy, sa one zamieszczane w sposob trwaly w miejscach, ktdre
sa do tego przeznaczone bezposrednio po dokonaniu czynnosci, i identyfikuja osobe, ktéra dokonata
wpisu. Poprawki zapisow sa datowane i opatrzone podpisem przy jednoczesnym zachowaniu czytelnosci
oryginalnego zapisu.

6.15 W okresie przechowywania danych oryginaty lub kopie zapiséw sg tatwo dostgpne w miejscu, w
ktérym opisane czynno$ci miaty miejsce. Dopuszcza si¢ inne miejsca przechowywania zapisow pod
warunkiem, Zze mogg one by¢ niezwlocznie udostgpnione w postaci elektronicznej lub w inny sposob.

6.16 Specyfikacje, instrukcje, procedury i raporty moga by¢ przechowywane zardwno jako oryginaly, jak tez
jako kopie w postaci fotokopii, mikrofilméw, mikrozdjg¢ lub inne doktadne reprodukcje oryginalnych
zapisdw. W przypadku stosowania techniki zmniejszania, takich jak mikrofilm, lub gdy stosowany jest
zapis elektroniczny, udostepnia si¢ odpowiedni sprzet do odtwarzania lub drukowania.

6.17 Nalezy opracowac specyfikacje surowcow, produktéw posrednich — jezeli jest to konieczne, substancji
czynnych, materialdw opakowaniowych i etykiet. Specyfikacje maja forme¢ zatwierdzonych dokumentow.
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Ponadto moze zaistnie¢ potrzeba opracowania i zatwierdzenia specyfikacji materialow pomocniczych
stosowanych w czasie produkcji produktow posrednich lub substancji czynnych, na przyktad uszczelek,
mogacych w krytyczny sposob wpltywacé na jako$é produkowanych substancji. Nalezy ustanowic i
udokumentowac kryteria akceptacji dla celéw kontroli procesu.

6.18 Stosowanie podpisdw elektronicznych wymaga potwierdzenia ich autentycznos$ci oraz zabezpieczenia
przed ich nieuprawnionym uzyciem.

6.2 Zapisy czyszczenia i uzytkowania sprzetu

6.20 Zapisy uzytkowania gléwnych urzadzen, czyszczenia, sanityzacji lub sterylizacji i konserwacji
zawieraja: datg, czas (jezeli ma zastosowanie), nazwe produktu, numer danej serii wytwarzanej na tym
sprzecie oraz identyfikujg osobe, ktora czyscita i konserwowata sprzgt.

6.21 Jezeli urzadzenie jest dedykowane do wytwarzania okreslonego produktu posredniego lub jednej
substancji czynnej i jezeli wytwarzanie serii produktu posredniego lub substancji czynnej nastgpuje po
sobie w odtwarzalnej sekwencji, ktora mozna przesledzi¢, nie ma koniecznosci tworzenia
indywidualnych rejestrow. W przypadku stosowania sprzgtu dedykowanego, zapisy czyszczenia,
konserwacji i uzytkowania tego sprzgtu moga by¢ czeScig raportu serii lub moga byé sporzadzane
oddzielnie.

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

6.30 Zapisy zawieraja:

1) nazwe wytworcy, dane umozliwiajace identyfikacje i ilo§¢ dostawy serii danego surowca, produktow
posrednich lub etykiet i materialdw opakowaniowych dla substancji czynnej, nazwe dostawcy, numer
kontrolny dostawcy (jezeli jest znany) lub inny numer identyfikacyjny, numer oraz dat¢ przyjgcia
dostawy;

2) wyniki wykonanych testow lub badan oraz wnioski z nich wyptywajace;

3) rejestry zuzycia materiatow;

4) dokumentacj¢ kontroli i przegladu etykiet i materialow opakowaniowych substancji czynnych na
zgodnos¢ ze specyfikacjami;

5) decyzj¢ koncowa dotyczaca odrzuconych surowcow, produktow posrednich lub etykiet i materiatow
opakowaniowych dla substancji czynnych.

6.31 Glowna (zatwierdzona) etykieta jest przechowywana w celu porownania z etykietami wydanymi.

6.4 Gléwne Instrukcje Technologiczne (Glowne Rejestry Produkcji i Kontroli)

6.40 W celu zapewnienia jednorodnosci wytwarzanej serii sa przygotowane glowne instrukcje
technologiczne dla danego produktu posredniego i substancji czynnej. Instrukcje sa opatrzone datg i
podpisem jednej osoby oraz sg niezaleznie sprawdzone, datowane i podpisane przez osobe z Dziatu
Jakosci.

6.41 Glowne Instrukcje Technologiczne zawieraja:

1) nazwe wytwarzanego produktu posredniego lub substancji czynnej i kod referencyjny dokumentu
identyfikujacego, jezeli ma to zastosowanie;

2) pelng liste surowcoéw i produktéw posrednich okreslonych nazwa lub kodem identyfikacyjnym i
szczegoblne cechy jakosciowe;

3) okreslenie doktadnych ilosci Iub proporcji surowca lub produktu posredniego, ktory ma by¢ uzyty, z
podaniem jednostki miary, a jezeli ilo$§¢ nie jest ustalona, sposob obliczania bedzie podany dla
wytworzonej wielkosci serii lub proporcji w produkcji, przy czym jezeli jest to uzasadnione, nalezy
zamiesci¢ dopuszczalne odchylenia od wyznaczonych ilosci;

4) lokalizacje produkcji oraz gtéwny uzywany sprzet produkeyjny;

5) szczegotowe instrukcje produkcyjne, zawierajace:

a) etapy postgpowania,

b) zakresy parametréw procesowych, jakie beda stosowane,

¢) instrukcje poboru prob i kontroli procesu wraz z kryteriami akceptacji, tam gdzie ma to zastosowanie,

d) limity czasowe zakonczenia poszczegdlnych etapéw procesu lub catego procesu, tam gdzie ma to
zastosowanie,

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

6) tam gdzie ma to zastosowanie, specjalne oznaczenia lub informacja o koniecznosci zastosowania
srodkow ostroznosci, lub odsytacze do nich;

7) instrukcje przechowywania produktow posrednich lub substancji czynnych zapewniajace ich
odpowiednia do uzycia jako$¢, tacznie z materialami opakowaniowymi, etykietami i specjalnymi
warunkami przechowywania uwzgledniajacymi limity czasowe, tam gdzie ma to zastosowanie.

6.5 Raporty produkeji serii (raporty kontroli i produkcji serii)
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6.50 Raporty produkcji serii sa przygotowane dla kazdego produktu posredniego i substancji czynnej i
zawieraja petng informacj¢ odnoszaca si¢ do produkcji i kontroli danej serii. Raport produkcji serii jest
sprawdzony przed wydaniem w celu zapewnienia, ze jest to wersja poprawna, ktéra czytelnie i wiernie
odtwarza odpowiednig gtowng instrukcje produkcyjng. Jezeli raport produkcji serii jest sporzadzony w
oparciu o oddzielng czes¢ dokumentu gldéwnego, ten dokument ma zawieraé odnosniki do aktualnej
gldwnej instrukeji produkcyjnej, ktora jest stosowana.

6.51 Raporty sa ponumerowane niepowtarzalnym numerem serii lub numerem identyfikacyjnym, datowane i
podpisane w chwili wydawania. Podczas produkcji ciaglej kod produktu razem z data i godzing moga
shuzy¢ jako unikalny identyfikator, dopdki nie zostanie nadany koncowy numer.

6.52 Dokumentacja dotyczaca zakonczenia waznego etapu w raporcie produkcji serii (zapisy produkcji i
kontroli serii) zawiera:

1) daty i, jezeli dotyczy, godziny;

2) dane umozliwiajace identyfikacje glownego uzytego wyposazenia (np. reaktorow, suszarek, mtynow);

3) szczegotowe zapisy identyfikujace dang seri¢ zawierajace masg, objeto$¢ i numer serii SUrOWCOW i
produktéw posrednich lub materiatu przetwarzanego, uzytego podczas wytwarzania;

4) rzeczywiste zarejestrowane wartosci krytycznych parametréw procesu;

5) kazde pobranie prob;

6) podpisy osob wykonujacych i bezposrednio nadzorujacych lub sprawdzajacych wszystkie krytyczne
etapy wytwarzania;

7) wyniki testdw kontroli procesu i laboratoryjnych;

8) rzeczywista wydajnos¢ dla odpowiednich etapow lub czasoéw procesu;

9) opis opakowania i etykiety dla produktu posredniego lub substancji czynnej;

10)wzor etykiety zastosowanej do oznakowania substancji czynnej lub produktu posredniego, jezeli etykieta
bedzie umieszczana na opakowaniach handlowych;

11)kazde zauwazone odchylenie, jego oceng, przeprowadzone postepowanie wyjasniajace (jezeli ma to
zastosowanie) lub odsytacz do dokumentacji zawierajacej opis postegpowania wyjasniajacego, jezeli jest
ona przechowywana oddzielnie;

12)wyniki badan koncowych wykonanych przed zwolnieniem serii.

6.53 Nalezy opracowac i przestrzega¢ pisemnych procedur okreslajacych tryb postepowania wyjasniajacego
prowadzonego w przypadku wystapienia odchylen krytycznych lub niezgodnosci serii produktu
posredniego lub substancji czynnej ze specyfikacja. Postepowanie wyjasniajace obejmuje takze inne
serie, ktorych moze dotyczy¢ dane odchylenie Iub niezgodnos¢.

6.6 Zapisy kontroli laboratoryjnej

6.60 Zapisy kontroli laboratoryjnej zawierajg kompletne dane pochodzace z badan przeprowadzonych w celu
potwierdzenia zgodno$ci badanych parametrow z ustalonymi specyfikacjami i wzorcami tgcznie z
badaniem i oceng nastepujacych elementdw:

1) opis préb otrzymanych do badania, w tym nazwa lub pochodzenie materiatu, numer serii lub inny
charakterystyczny kod identyfikacyjny, data pobrania proby i, tam gdzie ma to zastosowanie, wielkos¢ i
data otrzymania proby do badania;

2) opis lub odsytacz do zastosowanej metody badania;

3) podanie masy lub objetosci proby uzytej do badania zgodnie z opisang metoda, w tym dane dotyczace
przygotowania i badania wzorcoéw, odczynnikdw i roztworow wzorcowych lub odsytacz do tych danych
we wlasciwym pismiennictwie;

4) kompletny zapis surowych danych otrzymanych podczas kazdego badania wraz z wykresami,
schematami 1 widmami uzyskanymi z urzadzen laboratoryjnych, odpowiednio opisanymi w sposéb
zapewniajacy jednoznaczng identyfikacj¢ badanego materiatu albo serii;

5) zapis wszystkich obliczen dokonanych w odniesieniu do badania obejmujacych, np. jednostki miary,
przeliczniki i wspoétczynniki réwnowaznosci;

6) zestawienie wynikow badan i ich poréwnanie z ustalonymi kryteriami akceptacji;

7) podpis osoby wykonujacej kazde badanie oraz daty przeprowadzenia badan;

8) data 1 podpis drugiej osoby, stanowigce potwierdzenie przegladu i sprawdzenia oryginalnych zapisow
pod wzgledem ich doktadnosci, kompletnosei i zgodnosci z obowigzujacymi wzorcami.

6.61 Wytworca przechowuje kompletne zapisy dotyczace:

1) wszystkich zmian odnoszacych si¢ do ustalonych metod analitycznych;

2) okresowej kalibracji przyrzaddéw laboratoryjnych, aparatow, przyrzadow pomiarowych i urzadzen
rejestrujacych;

3) wszystkich badan stabilnosci substancji czynnej;

4) postgpowan wyjasniajacych przeprowadzanych w zwigzku z otrzymaniem wynikéw niezgodnych ze
specyfikacja (OOS — Out Of Specification).
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6.7 Przeglad raportéw produkceji serii

6.70 Wytworca ustanowi i wdrozy pisemne procedury przegladu i zatwierdzenia raportow produkcji serii
oraz zapisow kontroli laboratoryjnej, obejmujacej pakowanie i etykietowanie w celu okreslenia zgodnosci
produktow posrednich lub substancji czynnych z ustalonymi specyfikacjami przed zwolnieniem lub
dystrybucja danej serii.

6.71 Przed zwolnieniem lub dystrybucja serii substancji czynnej znajdujace si¢ w raportach produkcji i
kontroli jako$ci serii zapisy dotyczace krytycznych etapow procesu sa sprawdzone i zatwierdzone przez
Dziat Jako$ci. Zapisy dotyczace innych etapéw moga by¢ sprawdzone przez wykwalifikowanych
pracownikow produkcji lub innych dzialéw, zgodnie z procedurami zatwierdzonymi przez Dziat Jakosci.

6.72 Wszystkie odchylenia, przeprowadzone postgpowania wyjasniajace 1 raporty z postegpowan
wyjasniajacych przeprowadzanych w zwigzku z otrzymaniem wynikow niezgodnych ze specyfikacja
(OOS — Out Of Specification) sg sprawdzane podczas przegladu raportu serii przed jej zwolnieniem.

6.73 Dziat Jakosci moze delegowaé odpowiedzialno$¢ za zwolnienie produktow posrednich do Dziatu
Produkcji, z wyjatkiem tych, ktdre sg wysytane na zewnatrz poza kontrole ich wytworcy.

7. Zarzadzanie materialami

7.1 Kontrole ogdlne

7.10 Wytworca posiada procedury opisujace przyjmowanie, identyfikacje, kwarantanne, magazynowanie,
przemieszczanie, pobieranie prob, badanie i zatwierdzanie lub odrzucanie materiatow.

7.11 Wytworcy produktéow posrednich lub substancji czynnych posiadaja system oceny dostawcow
materiatdéw o znaczeniu krytycznym.

7.12 Materialy powinny by¢é kupowane zgodnie z zatwierdzonymi specyfikacjami od dostawcy lub
dostawcow zatwierdzonych przez Dziat Jakosci.

7.13 Jezeli dostawca materiatu o znaczeniu krytycznym nie jest producentem tego materiatu, wytworca
produktow posrednich lub substancji czynnych zna nazwe i adres tego producenta.

7.14 Do zmiany zrddta dostawy surowcow o znaczeniu krytycznym stosuje si¢ przepis pkt 7.13.

7.2 Przyjmowanie i kwarantanna

7.20 Po przyjeciu materiatu, a przed jego akceptacja, kazdy pojemnik lub grupa pojemnikéw zawierajacych
dany materiat jest poddany kontroli wizualnej obejmujacej: napisy na etykietach (w tym obejmujacych
zaleznos¢ pomigdzy nazwa uzywana przez dostawce 1 nazwa uzywang przez odbiorce, jezeli one si¢
réznia), sprawdzenie, czy nie ma uszkodzenia pojemnika ani zerwania plomby lub sladéw wskazujacych
na zafalszowanie lub zanieczyszczenie materiatu. Materiaty sa poddane kwarantannie do czasu pobrania i
zbadania prob oraz zwolnienia materiatu do uzycia.

7.21 Zanim nowo przyjete materiatly zostang zmieszane z materiatami bedacymi juz w magazynie (np.
rozpuszczalnikami lub zapasami w silosach), sprawdza si¢ ich tozsamos$¢ i, jezeli zostana
zidentyfikowane jako wlasciwe, poddaje si¢ je wymaganym badaniom, nastgpnie zwalnia jezeli wyniki
badan s3 odpowiednie. Wytwdrca posiada procedury zapobiegajace nieprawidlowemu dolaczaniu
przyjmowanych materiatéw do istniejacych zapasow.

7.22 Jezeli materiat przewozony luzem jest dostarczany w niededykowanych zbiornikach, wytworca
zapewni, ze nie bedzie istnialo ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego pochodzacego ze zbiornika.
Sposoby na zapewnienie powyzszego moga obejmowac jeden lub wigcej czynnikow, takich jak:

1) $wiadectwo czyszczenia;

2) badanie zanieczyszczen Sladowych;

3) audyt u dostawcy.

7.23 Duze zbiorniki magazynowe i towarzyszace im kolektory, rurociagi doprowadzajace i odprowadzajace
sa odpowiednio oznakowane.

7.24 Kazdy zbiornik lub grupa zbiornikéw (serie) zawierajace materiaty s3 oznakowane i identyfikowane za
pomoca niepowtarzalnego kodu, numeru serii lub numeru nadanego przy przyjeciu dostawy. Ten numer
jest uzywany w dokumentach obrotu materialowego danej serii. Wytworca posiada system, ktory
identyfikuje status kazdej serii.

7.3 Pobieranie prob i badanie przyjmowanych materialéw produkcyjnych

7.30 Wytworca przeprowadza co najmniej jedno badanie w celu zweryfikowania tozsamosci kazdej serii
materiatu, z wyjatkiem materiatlow opisanych w pkt 7.32. Jezeli wytworca substancji czynnych ma
system oceny dostawcow, dopuszcza si¢ mozliwo$¢ rezygnacji z przeprowadzania innych badan na
podstawie Certyfikatow Analitycznych dostarczonego przez dostawce.

7.31 Zatwierdzenie dostawcy obejmuje ocen¢ oparta na wystarczajacych dowodach (np. dotychczasowa
historia jakosci) na to, ze wytwoérca moze stale dostarczaé¢ materiat zgodny z wymaganiami specyfikacji.
Zanim zredukuje si¢ zakres badan przyjmowanego materialu, przeprowadza si¢ pelna analizg
przynajmniej trzech serii materiatu. Wytworca przeprowadza w okreslonych przez siebie odstgpach czasu
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petna analiz¢ materiatu, a uzyskane wyniki porownuje z danymi zawartymi w Certyfikatach
Analitycznych. Wiarygodno$¢ Certyfikatu Analitycznego jest sprawdzana w regularnych odstgpach
czasu.

7.32 Srodki pomocnicze, niebezpieczne lub toksyczne oraz inne specjalne materialy lub materiaty
przekazywane do innego dzialu tego samego przedsi¢biorstwa pod kontrolg wytworcy nie musza byé
badane, jezeli Certyfikat Analityczny wytwdrcy materialdéw pokazuje, ze materiaty i surowce spehiaja
wymagania ustalonych specyfikacji. Kontrola wizualna pojemnikéw, etykiet oraz zapisow numerdw serii
ma umozliwi¢ ustalanie tozsamosci tych materialdéw. Niewykonanie badan tych materiatlow na miejscu
uzasadnia si¢ i dokumentuje.

7.33 Pobierane proby sa reprezentatywne dla serii materiatu, z ktorej zostaty pobrane. Metody probkowania
okreslaja: liczbg pojemnikéw, z ktorych beda pobrane proby; czgsci pojemnika, z ktdrych proba ma byé
pobrana; ilo§¢ materiatu, ktéra ma by¢ pobrana z kazdego pojemnika. Liczba pojemnikéw, z ktorych sa
pobierane proby, oraz wielkos¢ proby jest okreslona na podstawie planu pobierania prob, ktory
uwzglednia stopien krytycznosci materiatu, zmiennos¢ dostaw materiatu, dotychczasowa historie jakosci
dostaw pochodzacych od danego dostawcy i ilos¢ potrzebng do wykonania analizy.

7.34 Pobierane prob jest prowadzone w wyznaczonych miejscach i zgodnie z procedurami uwzgledniajacymi
ochrong przed zanieczyszczeniem pobieranej proby i zanieczyszczeniem innych materiatow.

7.35 Pojemniki, z ktérych sa pobierane préoby, otwiera si¢ ostroznie, a nastgpnie zamyka. Pojemniki sa
oznakowane w sposob jednoznacznie wskazujacy, ze pobrano z nich probe.

7.4 Magazynowanie

7.40 Materialty sa przemieszczane 1 przechowywane w sposob zapobiegajacy ich rozktadowi,
zanieczyszczeniu i zanieczyszcezeniu krzyzowemu.

7.41 Materiatlow przechowywanych w tekturowych beczkach, workach lub pudtach nie skladuje si¢ na
podtodze i, kiedy jest to uzasadnione, rozmieszcza si¢ je w sposob umozliwiajacy czyszczenie i kontrole.

7.42 Warunki i czas przechowywania materialdw nie wywieraja niekorzystnego wptywu na ich jakosc¢.
Najstarsze zapasy materiatow powinny by¢ zuzywane w pierwszej kolejnosci.

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

7.44 Odrzucone materialy sg jednoznacznie oznakowane i przechowywane pod kontrola w kwarantannie, tak
aby nie dopusci¢ do ich przypadkowego uzycia do produkc;ji.

7.5 Ponowna ocena

7.50 Jezeli jest to uzasadnione materiaty nalezy ponownie oceni¢, aby okresli¢ ich przydatno$¢ do uzycia
(np. po przedtuzonym sktadowaniu lub ekspozycji na dziatanie temperatury lub wilgoci).

8. Produkcja i kontrola procesu

8.1 Operacje produkcyjne

8.10 Surowce do produkcji produktow posrednich i substancji czynnych sa wazone i odmierzane w
odpowiednich warunkach, ktére nie majg wptywu na ich przydatnos¢ do uzycia. Urzadzenia uzywane do
odmierzania i wazenia majg wlasciwa doktadno$¢ do ich zamierzonego uzycia.

8.11 Jezeli materiat jest dzielony do pdzniejszego uzycia w operacjach produkcyjnych, pojemnik, do ktérego
trafia material, jest odpowiedni i oznakowany w nastgpujacy sposob:

1) nazwa lub kod materiatu;

2) numer dostawy albo numer kontrolny;

3) masa lub obje¢tos¢ materialu w nowym pojemniku;

4) data ponownej oceny lub ponownego badania, jezeli jest to uzasadnione.

8.12 Krytyczne operacje wazenia, odmierzania lub dzielenia materiatow odbywaja si¢ w obecnosci i pod
nadzorem drugiej osoby lub sg kontrolowane w rownowazny sposob. Przed uzyciem materialdéw personel
produkcyjny sprawdza, czy materialy sa zgodne ze specyfikacja wymieniong w raporcie serii dla danego
produktu posredniego lub substancji czynne;j.

8.13 Inne krytyczne czynnosci przebiegaja w obecnosci i pod nadzorem drugiej osoby lub sa nadzorowane w
inny, rownie skuteczny sposob.

8.14 Rzeczywiste wydajnosci sg porownane z wydajnosciami oczekiwanymi w danym etapie procesu
produkcyjnego. Oczekiwane wydajnosci wraz z dopuszczalnymi zakresami sg ustalone w oparciu o dane
uzyskane wczesniej z operacji prowadzonych w skali laboratoryjnej, pilotazowej lub produkcyjne;j.
Odchylenia od oczekiwanych wydajnosci krytycznych etapow procesu sa wyjasnione w celu oceny ich
wplywu badz potencjalnego wplywu na koncowa jakosé tych serii.

8.15 Kazde odchylenie jest opisane i wyjasnione. Dla kazdego krytycznego odchylenia przeprowadza si¢
postepowanie wyjasniajace.
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8.16 Informacja o uzyciu gléwnych urzadzen w procesie produkcji znajduje si¢ badz bezposrednio na tych
urzadzeniach, badz w odpowiedniej dokumentacji lub w systemie komputerowym, badz tez jest
zarejestrowana w inny sposob.

8.17 Materialy przeznaczone do ponownego przetworzenia lub przerobu pozostaja pod odpowiednim
nadzorem w celu zapobiegania ich przypadkowemu uzyciu.

8.2 Limity czasowe

8.20 Jezeli zostaly okreslone limity czasowe w Glownej Instrukcji Technologicznej, o ktorej mowa w pkt
6.41, limity te sg przestrzegane w celu zapewnienia jako$ci produktow posrednich i substancji czynnych.
Odchylenia sg opisane i ocenione. Ustalanie i przestrzeganie limitow czasowych moze by¢ niemozliwe,
jezeli proces prowadzi si¢ do momentu osiggni¢cia zadanej wartosci wybranego parametru (np. do
uzyskania odpowiedniej wartosci pH, uwodornienia, suszenia wedlug zatozonych specyfikacji),
poniewaz zakonczenie reakcji lub etapéw procesu jest okreslane na podstawie badania prob pobieranych
w trakcie procesu.

8.21 Produkty posrednie uzywane do dalszego przetwarzania sa przechowywane w warunkach
zapewniajacych ich przydatnos¢ do uzycia.

8.3 Pobieranie prob i kontrole procesowe

8.30 Wytworca posiada pisemne procedury nadzoru i kontroli tych etapow procesu, ktdrych przebieg moze
wplywacé na jako$¢ wytwarzanych produktow posrednich i substancji czynnych. Wymagania dotyczace
prowadzenia kontroli procesu, w tym kryteria akceptacji, powinny by¢ okreslone na podstawie informacji
uzyskanych podczas etapu rozwoju lub w oparciu o dane historyczne.

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

8.32 Krytyczne kontrole procesu i krytyczny monitoring procesu, obejmujace punkty kontroli i metody, sa
okreslone na pismie i zatwierdzone przez dzialy jakosci.

8.33 Kontrole procesu moga by¢ przeprowadzane przez wykwalifikowany personel Dzialu Produkcji, a
parametry procesu moga by¢ regulowane bez zatwierdzania przez Dzial Jakosci, jezeli regulacja jest
wykonywana w zakresie wczesniej ustalonych granic, zatwierdzonych przez Dziat Jakosci. Wszystkie
badania i otrzymane wyniki s3 w petni opisane w raporcie serii.

8.34 Procedury pisemne opisuja metody pobierania prob przetwarzanych materialow, produktow posrednich
i substancji czynnych. Procedury i plan pobierania prob sa oparte o naukowo (doswiadczalnie)
uzasadnione praktyki pobierania préb, opracowane na podstawie naukowych danych dotyczacych
praktyk pobierania prob.

8.35 Pobieranie prob w czasie procesu jest wykonywane zgodnie z procedurami uwzgledniajacymi
zapobieganie zanieczyszczeniom pobieranego materiatu i innych produktéw posrednich oraz substancji
czynnych. Procedury sg opracowane w sposéb gwarantujgcy zapewnienie integralnosci pobranych prob.

8.36 Przeprowadzanie postgpowania wyjasniajacego przyczyny otrzymania wyniku poza specyfikacja nie
jest rutynowo wymagane w przypadku badan wykonywanych w celu monitorowania lub regulowania
procesu.

8.4 Mieszanie serii produktow posrednich lub substancji czynnych

8.40 Mieszanie jest to proces taczenia materialow spetniajacych wymagania tej samej specyfikacji w celu
otrzymania jednorodnego produktu posredniego lub substancji czynnej. Mieszanie frakcji pojedynczych
szarz w trakcie procesu wytwarzania (np. zbieranie kilku zatadunkéw wiréowki pochodzacych z jednego
procesu krystalizacji) lub taczenie frakcji pochodzacych z kilku szarz w celu dalszego przetwarzania
uznaje si¢ za czes$¢ procesu produkcji, a nie za proces mieszania.

8.41 Szarze niespelniajace wymagan specyfikacji nie moga by¢ zmieszane z innymi szarzami w celu
osiggniecia zgodnosci ze specyfikacjg. Kazda szarza dodawana do mieszaniny jest wyprodukowana
zgodnie z wymaganiami i parametrami ustalonymi dla danego procesu. Przed zmieszaniem kazda szarza
poddawana jest indywidualnym badaniom na zgodnos¢ z wymaganiami odpowiednich specyfikacji.

8.42 Dopuszczalne operacje mieszania obejmuja, ale nie ograniczaja si¢ do:

1) mieszania matych szarz w celu zwigkszenia wielkosci serii koncowej;

2) mieszania resztek (np. stosunkowo niewielkich ilosci wydzielonego materiatu) pochodzacych z serii tego
samego produktu posredniego lub substancji czynnej w celu utworzenia jednej serii.

8.43 Procesy mieszania sg odpowiednio kontrolowane i udokumentowane, a seria pochodzaca z mieszania
jest badana na zgodnos¢ z wymaganiami odpowiednich specyfikacji, jezeli ma to zastosowanie.

8.44 Raport serii powstatej w wyniku procesu mieszania pozwala na przesledzenie prowadzace do
poszczegolnych szarz, ktére zostaty zmieszane.
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8.45 Jezeli cechy fizyczne danej substancji czynnej maja znaczenie krytyczne (np. substancje czynne
przeznaczone do zastosowania w statych doustnych postaciach lub zawiesinach), operacje mieszania
powinny by¢ zwalidowane w celu wykazania jednorodnosci otrzymanej serii. Walidacja obejmuje
badania krytycznych cech (np. rozktad wielkosci czastek, gestos¢é nasypowa i gestos¢ po ubiciu), na ktdre
moze wptywaé proces mieszania.

8.46 Jezeli mieszanie mogltoby wptynac¢ niekorzystnie na stabilnos$¢, powinny by¢ przeprowadzone badania
stabilno$ci koncowej serii po zmieszaniu.

8.47 Termin waznosci albo powtdérnego badania serii otrzymanej w wyniku zmieszania kilku szarz powinien
by¢ ustalony w oparciu o date produkcji najstarszej szarzy wchodzacej w sktad mieszaniny.

8.5 Kontrola zanieczyszczenia

8.50 Jezeli istnieje wlasciwa kontrola pozostatosci materialdw moga by¢ przenoszone do produkcji kolejnych
serii tego samego produktu posredniego lub substancji czynnej, np. pozostatosci materialu przylegajace
do $cian mikronizera, pozostatosci wilgotnych krysztalow w bgbnach wird6wkowych po ich oproznieniu,
pozostatosci cieczy lub krysztaldow w zbiorniach procesowych wykorzystywanych do przenoszenia
materiatu do nastgpnego etapu procesu. Takie dziatanie nie moze powodowaé przenoszenia produktow
rozkladu lub zanieczyszczen mikrobiologicznych, ktére moga zmieni¢ ustalony profil zanieczyszczen
substancji czynne;j.

8.51 Operacje produkcyjne sa przeprowadzane w sposdb, ktory bedzie zapobiegal zanieczyszczeniu
produktéw posrednich lub substancji czynnych przez inne materiaty.

8.52 Wytworca podejmuje srodki ostroznosci w celu uniknigcia zanieczyszczenia podczas obchodzenia si¢ z
oczyszczong substancja czynna.

9. Pakowanie i oznakowywanie substancji czynnych i produktéw posrednich

9.1 Wymagania ogoélne

9.10 Wytworca posiada pisemne procedury okreslajace przyjmowanie, identyfikacje, kwarantanne,
pobieranie prob, ocen¢ lub badanie oraz zwalnianie, a takze postgpowanie =z materiatami
opakowaniowymi i etykietami.

9.11 Materialy opakowaniowe i etykiety sa zgodne z ustalonymi specyfikacjami. Te materiaty i etykiety,
ktére nie sg zgodne z takimi specyfikacjami, sa odrzucone, aby zapobiec ich uzyciu w operacjach, do
ktérych nie s odpowiednie.

9.12 Wytworca przechowuje zapisy zawierajace informacje dotyczace przyjgcia, oceny lub badania oraz
zwolnienia lub odrzucenia kazdej dostawy etykiet i materiatdéw opakowaniowych.

9.2 Materialy opakowaniowe

9.20 Pojemniki zapewniajg odpowiednig ochrone przed zniszczeniem lub zanieczyszczeniem produktow
posrednich lub substancji czynnych, ktére moga si¢ zdarzy¢ podczas transportu oraz zalecanego
magazynowania.

9.21 Pojemniki majg by¢ czyste i, tam gdzie wskazuje na to charakter produktéw posrednich Iub substancji
czynnej, sanityzowane w celu zapewnienia, ze sg one odpowiednie dla ich zaplanowanego uzycia.
Pojemniki nie moga reagowac, absorbowaé¢ lub wydziela¢ jakichkolwiek sktadnikéw, w sposob
wplywajacy na jako$¢ znajdujacych si¢ w nich produktow posrednich lub substancji czynnych, poza
limity okreslone w specyfikacji.

9.22 Jezeli pojemniki beda uzywane ponownie, przed nastgpnym uzyciem sa wyczyszczone, zgodnie z
obowiazujacymi procedurami, a uzywane poprzednio etykiety sg usuniete lub zniszczone.

9.3 Wydawanie i kontrola etykiet

9.30 Dostep do obszarow przechowywania etykiet maja wytacznie osoby upowaznione.

9.31 Wytworca opracuje i wprowadzi procedury rozliczania etykiet obejmujace ilosci etykiet wydanych,
uzytych i zwréconych. Procedury te umozliwiajg stwierdzenie ewentualnych rozbieznosci miedzy liczba
wydanych etykiet, a liczba oznakowanych pojemnikéw. W przypadku stwierdzenia rozbieznosci
przeprowadza si¢ postgpowanie wyjasniajace, ktore jest zatwierdzane przez dzialy jakosci.

9.32 Wszystkie nadmiarowe etykiety zawierajace numer serii lub inne napisy zwigzane z serig s niszczone.
Etykiety zwrocone sg przechowywane w sposob, ktory zapobiega pomieszaniu i zapewnia wilasciwg
identyfikacje.

9.33 Zdezaktualizowane i przestarzate etykiety sg niszczone.

9.34 Urzadzenia drukujace, stuzace do drukowania etykiet uzywanych w operacji pakowania, sa
kontrolowane w celu zapewnienia zgodnosci wszystkich wykonywanych nadrukow z nadrukiem
okreslonym w raporcie serii.

9.35 Etykiety nadrukowane do oznakowania danej serii s uwaznie sprawdzane pod wzgledem tozsamosci i
zgodnosci z wymaganiami specyfikacji zamieszczonej we wzorze raportu serii. Wyniki sprawdzenia sa
zapisywane.
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9.36 Przyktadowa zadrukowana, uzyta etykiet¢ dotacza si¢ do raportu produkc;ji serii.

9.4 Operacje pakowania i etykietowania

9.40 Wytworca posiada pisemne procedury w celu zapewnienia, ze sa uzywane wlasciwe materiaty
opakowaniowe i etykiety.

9.41 Operacje etykietowania sg tak zaprojektowane, aby zapobiec pomieszaniu. Zapewnia si¢ fizyczne lub
przestrzenne rozdzielenie operacji etykietowania réznych produktow posrednich lub substancji czynnych.

9.42 Etykiety uzywane do oznakowania pojemnikow zawierajacych produkty posrednie lub substancje
czynne zawierajag nazwe lub kod identyfikacyjny, numer serii produktu oraz warunki przechowywania,
jezeli ta informacja jest krytyczna dla zapewnienia jakosci produktu posredniego lub substancji czynne;.

9.43 Jezeli produkt posredni lub substancja czynna ma by¢ przemieszczana poza obszar bedacy pod kontrola
systemu zarzadzania materialami wytworcy, etykieta ma takze zawiera¢ nazwe i adres wytworcy, ilosé
materiatu w pojemniku, okreslenie szczegdlnych warunkéw transportu oraz adnotacje dotyczace innych
specjalnych wymogoéw. Dla produktéw posrednich lub substancji czynnych, z okre§lonym terminem
waznos$ci, termin ten jest zamieszczony na etykiecie i podany w Certyfikacie Analitycznym. W
przypadku produktow posrednich lub substancji czynnych, z ustalonym terminem powtornego badania,
termin ten jest zamieszczony na etykiecie lub podany w Certyfikacie Analitycznym.

9.44 Pomieszczenia, w ktorych odbywa si¢ pakowanie i etykietowanie, sa kontrolowane bezposrednio przed
uzyciem w celu zapewnienia, ze materialy niepotrzebne do nastgpnej operacji pakowania zostaly
usunigte. Ta kontrola jest udokumentowana w raporcie produkcji serii, w dzienniku pomieszczenia lub
innej dokumentacji systemowe;j.

9.45 Zapakowane 1 zaetykietowane produkty posrednie lub substancje czynne sa skontrolowane w celu
zapewnienia, ze wszystkie pojemniki i opakowania zawierajace seri¢ sa oznakowane wiasciwg etykieta.
Kontrola ta jest czgscig operacji pakowania. Wynik kontroli zostanie zapisany w raportach produkcji lub
kontroli serii.

9.46 Pojemniki zawierajace produkty posrednie lub substancje czynne, ktdre sg transportowane na zewnatrz i
pozostaja poza kontrolg wytwodrcy, sa zaplombowane w taki sposob, aby brak lub uszkodzenie plomby
byly wyraznie widoczne, stanowigc dla odbiorcy ostrzezenie o mozliwej niepozadanej zmianie
zawartosci budzacych zastrzezenia pojemnikow.

10. Przechowywanie i dystrybucja

10.1 Procedury magazynowania

10.10 Nalezy przeznaczy¢ odpowiednie pomieszczenia do przechowywania materialow we wlasciwych
warunkach (na przyktad zapewni¢ kontrolowanie temperatury i wilgotnosci tam, gdzie jest to niezbedne).
Zapisy z kontroli tych warunkéw sa przechowywane, jezeli sg one krytyczne dla zachowania wtasciwosci
materiatu.

10.11 Jezeli nie istnieje alternatywny system, zapobiegajacy pomylkowemu wykorzystaniu materialow w
czasie kwarantanny, odrzuconych, zwrdconych lub wycofanych z rynku, nalezy wydzieli¢ oddzielne
strefy przeznaczone do tymczasowego przechowania tych materialow, az do czasu podjgcia decyzji o ich
dalszym przeznaczeniu.

10.2 Procedury dystrybucji

10.20 Dystrybucja substancji czynnych i produktéw posrednich przeznaczonych dla oséb i przedsigbiorstw
niezwiazanych z wytworca jest wykonywana wytacznie po zwolnieniu przez dziaty jakosci. Substancje
czynne i produkty posrednie b¢dace w kwarantannie moga by¢ przekazywane do innego dziatu bedacego
przeznaczenia prowadzona jest odpowiednia i udokumentowana kontrola materiatow.

10.21 Substancje czynne i produkty posrednie sg transportowane w sposob, ktéry nie wptywa niekorzystnie
na ich jakos¢.

10.22 Informacje o szczeg6lnych warunkach transportu i przechowywania substancji czynnych i produktow
posrednich sg umieszczone na etykiecie.

10.23 Wytworca zapewni, ze zleceniobiorca w zakresie transportu substancji czynnych lub produktow
posrednich zna i przestrzega wymagan okreslajacych warunki transportu i przechowywania.

10.24 Wytworca opracuje system ewidencji informacji o odbiorcach substancji czynnych i produktow
posrednich w sposdb umozliwiajacy wycofanie danej serii z obrotu.

11. Kontrole laboratoryjne
11.1 Kontrole ogodlne
11.10 Niezalezny Dziat Jakosci ma do swojej dyspozycji odpowiednie pomieszczenia laboratoryjne.
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11.11 Wytworca posiada pisemne procedury okreslajace pobieranie prob, badanie, zwalnianie lub
odrzucanie materialdw oraz zapisywanie i przechowywanie danych laboratoryjnych. Zapisy z kontroli
laboratoryjnej sa sporzadzane zgodnie z pkt 6.6.

11.12 Specyfikacje, plany poboru préb oraz procedury badan laboratoryjnych maja naukowe podstawy oraz
zapewniajg, ze surowce, produkty posrednie, substancje czynne, etykiety i materialy opakowaniowe
spetniajg ustalone wymagania odnosnie do ich jakosci lub czystosci. Specyfikacje i procedury badan
laboratoryjnych sa zgodne z zamieszczonymi w dokumentacji rejestracyjnej. Dopuszcza si¢ mozliwos¢
opracowania 1 uzytkowania dodatkowych specyfikacji, nieuwzglednionych w dokumentach
rejestracyjnych. Specyfikacje, plany pobierania prob, procedury badan, a takze wszystkie zmiany
wprowadzane do tych dokumentow, sa opracowane przez wlasciwe dzialy oraz oceniane i zatwierdzane
przez dziaty jakosci.

11.13 Wytworca powinien okresli¢ odpowiednie specyfikacji dla substancji czynnych. Specyfikacje te
odpowiadajg przyjetym standardom jakosci i sg spdjne z procesem wytwarzania. Specyfikacje obejmuja
kontrolg zanieczyszczen (na przyklad zanieczyszczenia organiczne, nieorganiczne oraz pozostatosci
rozpuszczalnikdw). Jezeli istnieje specyfikacja danej substancji czynnej okreslajaca czystosé
mikrobiologiczna, nalezy ustali¢ i przestrzega¢ limitow dziatania dla catkowitej liczby drobnoustrojéw i
liczby drobnoustrojow chorobotworczych. Jezeli okreslono wymagania dotyczace zanieczyszczen danej
substancji czynnej endotoksynami, nalezy ustali¢ i przestrzega¢ odpowiednich limitéw dzialania dla
ilosci endotoksyn.

11.14 Procedury badan laboratoryjnych sa przestrzegane, a badania s3 zapisywane w czasie ich
wykonywania. Kazde odstepstwo od wyzej opisanych procedur jest opisane i wyjasnione.

11.15 Wytworca powinien zbada¢ i wyjasni¢ przyczyne kazdego wyniku poza specyfikacja, wedlug
obowiazujacej procedury. Procedura ta zawiera wymagania odnosnie analizy danych i oceny, czy
wystapit istotny problem, przydziatu zadan w zakresie dziatan naprawczo—korygujacych i przedstawienia
wnioskdéw. Kazde ponowne pobranie prob lub ponowne badanie nastepujace po otrzymaniu wyniku poza
specyfikacja jest dokumentowane zgodnie z obowigzujaca procedurs.

11.16 Odczynniki i roztwory wzorcowe sg przygotowane i oznakowane zgodnie z pisemnymi procedurami.
Okreslenie ,,uzy¢ do daty” stosuje si¢ do odczynnikow analitycznych Iub roztwordw wzorcowych.

11.17 Pozyskuje si¢ pierwotne wzorce odniesienia odpowiednie do danego procesu wytwarzania substancji
czynnych. Zrédto pochodzenia pierwotnego wzorca odniesienia jest udokumentowane. Przechowywane
sa zapisy dotyczace zgodnego z zaleceniami dostawey przechowywania i stosowania pierwotnego wzorca
odniesienia. Pierwotne wzorce odniesienia pozyskane z oficjalnie uznanego zrédla sa uzywane z
pomini¢ciem badania, jezeli byty przechowywane w warunkach zgodnych z zaleceniami dostawcy.

11.18 Jezeli nie ma mozliwosci pozyskania pierwotnego wzorca odniesienia z oficjalnie uznanego zrddla,
wytworca powinien przygotowaé wlasny pierwotny wzorzec odniesienia. Dla dokladnego okreslenia
tozsamosci i1 czystosci pierwotnego wzorca odniesienia przeprowadza si¢ wlasciwe badania. Prowadzone
badania sa odpowiednio udokumentowane.

11.19 Wzorce wtérne sa odpowiednio przygotowane, jednoznacznie oznakowane, sprawdzane,
zatwierdzane i odpowiednio przechowywane. Przed pierwszym uzyciem wzorca wtérnego pordwnuje si¢
go z wzorcem odniesienia w celu wykazania zgodnosci obu wzorcoéw. Seria wzorca wtérnego jest
poddawana okresowemu sprawdzeniu zgodnie z wymaganiami zamieszczonymi w odpowiednim
protokole.

11.2 Badanie produktéow posrednich i substancji czynnych

11.20 W celu okreslenia zgodnos$ci ze specyfikacja, dla kazdej serii produktow posrednich i substancji
czynnych sg przeprowadzone odpowiednie badania laboratoryjne.

11.21 Dla substancji czynnej ustala si¢ profil zanieczyszczen, zawierajacy opis zanieczyszczen
zidentyfikowanych i niezidentyfikowanych obecnych w typowej wyprodukowanej serii w konkretnym,
kontrolowanym procesie produkcyjnym. Okreslenie profilu zanieczyszczen obejmuje okreslenie
tozsamosci zanieczyszczenia lub podanie innego opisu zanieczyszczenia (przez podanie czasu retencji),
poziom wykrytego zanieczyszczenia oraz klasyfikacje¢ zanieczyszczen zidentyfikowanych
(zanieczyszczenie nieorganiczne, organiczne, rozpuszczalnik). Profil zanieczyszczen zalezy od rodzaju
procesu produkcyjnego i pochodzenia substancji czynnej. Zazwyczaj nie jest konieczne okreslanie profilu
zanieczyszczen dla substancji czynnej pochodzenia roslinnego lub otrzymanej z tkanek zwierzegcych.
Aspekty biotechnologiczne zawarte sg w wytycznej Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH
Q6B (Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for Biotechnological or Biological
Products).

11.22 Profil =zanieczyszczen jest regularnie badany 1 porownywany z profilem zanieczyszczen
zadeklarowanym w procesie rejestracyjnym lub jest porownywany z danymi historycznymi w celu
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okreslenia zmian jakosci substancji czynnej, wynikajacych z modyfikacji dotyczacych surowcow, zmian
parametrow urzadzen uzywanych do produkeji lub zmian samego procesu produkcyjnego.

11.23 Seria produktu posredniego 1 substancji czynnej, dla ktéorych zostala okreslona jakos¢
mikrobiologiczna, zostanie poddana odpowiednim badaniom mikrobiologicznym.

11.3 Walidacja procedur analitycznych — pkt 12

11.4 Certyfikaty Analityczne

11.40 Na zadanie wydawane sa oryginaly Certyfikatow Analitycznych wytworzonej serii produktow
posrednich lub substancji czynnej.

11.41 W Certyfikacie Analitycznym znajduja si¢ informacje zawierajace nazwg produktu posredniego lub
substancji czynnej, stopien czystosci lub inne cechy (gdzie ma to zastosowanie), numer serii oraz datg
zwolnienia. Dla produktu posredniego lub substancji czynnej o okreslonym terminie waznosci nalezy
umiesci¢ termin waznosci na etykiecie bedacej oznakowaniem produktu oraz w Certyfikacie
Analitycznym. Dla produktéw posrednich lub substancji czynnych, dla ktérych podaje si¢ termin
powtornego badania, informacj¢ o terminie powtdrnego badania zamieszcza si¢ na etykiecie bedacej
oznakowaniem produktu lub w Certyfikacie Analitycznym.

11.42 Certyfikat Analityczny zawiera wykaz badan przeprowadzonych zgodnie z odpowiednimi
wytycznymi farmakopealnymi lub wymaganiami klienta, w tym limity akceptacji, oraz wartosci liczbowe
uzyskanych wynikow (jezeli wyniki badan mozna przedstawi¢ w postaci liczbowej).

11.43 Certyfikaty Analityczne sa opatrzone data i podpisane przez upowaznionych pracownikéw Dziatu
Jako$ci oraz zawieraja nazwe, adres i numer telefonu pierwotnego producenta. W przypadku
przeprowadzania badan analitycznych przez podmiot przepakowujacy lub przetwarzajacy, Certyfikat
Analityczny zawiera nazwe, adres i numer telefonu tego podmiotu oraz odniesienie do nazwy
oryginalnego wytworcy.

11.44 Jezeli przedsigbiorstwo przepakowujace lub przetwarzajace, posrednik lub broker wydaje nowy
Certyfikat Analityczny lub jezeli nowy Certyfikat Analityczny jest wydawany dla tych przedsiebiorstw,
zawiera on nazwe, adres i numer telefonu laboratorium, w ktérym wykonano analizy. Zawiera on takze
odniesienie do nazwy i adresu pierwotnego wytworcy oraz do wydanego przez niego Certyfikatu
Analitycznego, ktdrego kopia jest dolaczona.

11.5 Monitoring stabilnoSci substancji czynnych

11.50 W celu monitorowania stabilnosci substancji czynnych wytwodrca powinien opracowa¢ w formie
pisemnej program ciagtego badania stabilnosci. Wyniki badan stabilnosci sa uzywane do potwierdzenia
ustalonych warunkow przechowywania oraz do wyznaczania termindw waznosci lub termindéw
powtornego badania substancji czynnych.

11.51 Procedury badan stosowane do badania stabilnosci s3 zwalidowane i umozliwiaja uzyskanie
wiarygodnych danych na temat stabilnosci badanych substancji.

11.52 Préby do badania stabilnosci sa przechowywane w opakowaniach nasladujacych opakowania
handlowe. Na przyktad, jezeli substancja czynna jest sprzedawana w workach umieszczonych w bebnach
tekturowych, préby do badan stabilnosci moga zostaé zapakowane w worki wykonane z tego samego
materiatu, wlozone w bgbny o mniejszej pojemnosci, wykonane z materialu o podobnym lub takim
samym sktadzie co opakowania handlowe.

11.53 W celu wyznaczenia terminu waznosci lub terminu powtdrnego badania substancji czynnej nalezy w
programie badan stabilnosci uwzgledni¢ pierwsze trzy serie produkcyjne tej substancji, przeznaczone do
celéw handlowych. Dopuszcza si¢ jednak przeprowadzenie badan stabilnos$ci mniej niz trzech serii
produkcyjnych substancji czynnej, jezeli na podstawie poprzednich badan stwierdza si¢, ze oczekiwana
stabilno$¢ tej substancji wynosi przynajmniej 2 lata.

11.54 Nastepnie, przynajmniej jedna seria w roku powinna by¢ wiaczona do programu badan stabilnosci
(chyba ze w danym roku ani jedna seria nie zostata wyprodukowana) i badana co najmniej raz w roku w
celu potwierdzenia stabilnosci.

11.55 Dla substancji czynnych z kréotkim terminem wazno$ci badania przeprowadza si¢ czesciej.
Przyktadowo, substancje biotechnologiczne lub biologicznie czynne i inne o terminie waznos$ci krotszym
niz jeden rok bada si¢ co miesigc przez pierwsze trzy miesigce, a nastgpnic w odstgpach
trzymiesi¢cznych. Jezeli istnieja dane potwierdzajace, ze dana substancja czynna jest stabilna, dopuszcza
si¢ mozliwos¢ pominigcia niektorych analiz (np. badanie po 9 miesigcach).

11.56 Jezeli ma to zastosowanie, warunki przechowywania prob przeznaczonych do badan stabilno$ci sa
zgodne z wytycznymi Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji dotyczacymi stabilnosci.

11.6 Termin waznoSci i termin ponownego badania

11.60 Jezeli produkt posredni jest przemieszczany poza zasi¢gg kontroli producenta powinien by¢
wyznaczony termin waznosci lub termin powtdrnego badania, dostgpne sa odpowiednie dane z badan
stabilnosci (na przyktad opublikowane dane, wyniki badan).
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11.61 Termin waznosci lub termin ponownego badania danej substancji czynnej jest ustalony na podstawie
danych uzyskanych z badan stabilnosci. Powszechna praktyka jest podawanie terminu ponownego
badania, nie terminu waznosci.

11.62 Termin waznos$ci lub termin powtdrnego badania substancji czynnej moze by¢ wstepnie ustalony w
oparciu o serie wytworzone w skali pilotazowej, jezeli:

1) serie pilotazowe wytworzone zostaly zgodnie z metodami i procedurami, ktére symulujg proces
wytwarzania substancji czynnej przeznaczonej do celow handlowych;

2) jakos¢ substancji czynnej odpowiada jakos$ci substancji czynnej przeznaczonej do celéw handlowych.

11.63 Pobiera si¢ probe reprezentatywna w celu przeprowadzenia ponownego badania.

11.7 Proby archiwalne (rezerwowe)

11.70 Pakowanie i przechowywanie prob archiwalnych ma na celu umozliwienie przeprowadzenia oceny
jakosci serii substancji czynnej w przysztosci, a nie przyszle badania stabilnosci.

11.71 Odpowiednio oznakowane proby archiwalne kazdej serii substancji czynnej sa przechowywane przez
okres 1 roku po uptywie terminu waznosci danej serii, okreslonego przez wytworce, lub przez okres 3 lat
od czasu dystrybucji tej serii, w zaleznosci od tego, ktory z powyzszych termindw jest odleglejszy. Dla
substancji czynnych z okreslonym terminem ponownego badania analogiczne proby archiwalne sa
przechowywane przez trzy lata po calkowitym zakonczeniu dystrybucji danej serii przez wytworce.

11.72 Préba archiwalna przechowywana jest w takim samym opakowaniu, w jakim przechowywana jest
substancja czynna, lub w opakowaniu analogicznym lub bardziej chronigcym jak opakowanie uzywane
do celow handlowych. Wielkos¢ proby archiwalnej ma by¢é wystarczajaca do przeprowadzenia
przynajmniej dwoch petnych analiz zgodnych z metodyka podana w odpowiedniej farmakopei, a jezeli
nie istnieje monografia farmakopealna danej substancji — dwoch pelnych analiz umozliwiajacych
stwierdzenie zgodnosci tej substancji z odpowiednig specyfikacja.

12. Walidacja

12.1 Polityka walidacji

12.10 Wytworca dokumentuje ogélna polityke, zamierzenia i podejscie do walidacji, w tym walidacji
procesow produkcyjnych, procedur czyszczenia, metod analitycznych, procedur kontroli procesu oraz
systemow skomputeryzowanych. Wyznaczone sa osoby odpowiedzialne za planowanie, przeglad,
zatwierdzanie i dokumentacje kazdej fazy walidacji.

12.11 Na etapie rozwoju lub na podstawie danych historycznych nalezy zidentyfikowaé parametry lub
cechy krytyczne oraz zdefiniowac zakresy niezbgdne do odtworzenia procesu. Obejmuja one:

1) zdefiniowanie krytycznych cech substancji czynnej;

2) okreslenie parametréw procesu, ktore moga wpltywaé na krytyczne cechy jakosciowe substancji czynnej;

3) okreslenie zakresu kazdego krytycznego parametru procesu, ktéry bedzie zastosowany podczas
rutynowego procesu produkcji i kontroli.

12.12 Walidacja powinna obejmowac te operacje, ktore zostaty uznane za krytyczne dla jakosci i czystosci
substancji czynne;j.

12.2 Dokumentacja walidacji

12.20 Powinien by¢ opracowany pisemny protokot walidacji, okreslajacy jak ma by¢ prowadzona walidacja
poszczegdlnego procesu. Protokol powinien by¢ oceniony i zatwierdzony przez dzialy jakosci i inne
wyznaczone dziaty.

12.21 Protokot walidacji okresla krytyczne etapy procesu i kryteria akceptacji, jak rowniez rodzaj walidacji,
jaka ma by¢ przeprowadzona (np. retrospektywna, prospektywna, rownoczesna), oraz liczbg cykli
procesowych.

12.22 Raport walidacji, ktory odnosi si¢ do danego protokotu walidacji, zawiera podsumowanie uzyskanych
wynikow, komentarze dotyczace zaobserwowanych odchylen, sformulowanie odpowiednich wnioskéw,
w tym zmiany zalecane w celu skorygowania niezgodnosci.

12.23 Kazda zmiana lub odchylenie od protokotu walidacji jest opisana i odpowiednio uzasadniona.

12.3 Kwalifikacja

12.30 Przed rozpoczeciem czynnosci zwigzanych z walidacja procesu powinna byé zakonczona
odpowiednia kwalifikacja krytycznych urzadzen oraz systeméw pomocniczych. Kwalifikacje
przeprowadza si¢ przez wykonanie, pojedynczo lub razem, nastgpujacych czynnosci:

1) kwalifikacja Projektu (DQ — Design Qualification): udokumentowane sprawdzenie i potwierdzenie, ze
projekt pomieszczen, urzadzen i instalacji jest odpowiedni do realizacji zamierzonych dziatan;

2) kwalifikacja Instalacyjna (IQ - Installation Qualification): udokumentowane sprawdzenie i
potwierdzenie, ze zainstalowane lub zmodyfikowane urzadzenia Iub instalacje sa zgodne z
zatwierdzonym projektem, zaleceniami producenta lub wymaganiami uzytkownika;
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3) kwalifikacja Operacyjna (OQ — Operational Qualification): udokumentowane sprawdzenie i
potwierdzenie, ze zainstalowane lub zmodyfikowane urzadzenia i instalacje dziataja poprawnie w catym
zakresie zaktadanych warunkéw operacyjnych;

4) kwalifikacja Procesu (dziatania) (PQ — Performance Qualification): udokumentowane sprawdzenie i
potwierdzenie, ze urzadzenia i instalacje pomocnicze, polaczone w jedng funkcjonalng cato$é, moga
pracowa¢ efektywnie 1 powtarzalnie zgodnie z zatwierdzona metoda prowadzenia procesu i
specyfikacjami.

12.4 Metodyka walidacji procesu

12.40 Walidacja Procesu (PV — Process Validation) jest udokumentowanym dowodem na to, ze proces
funkcjonujacy w zakresie ustalonych wartosci parametrow moze efektywnie i powtarzalnie dziata¢ w
celu wytworzenia produktu posredniego lub substancji czynnej, ktére spetniaja wymagania wczesniej
ustalonych specyfikacji i whasciwosci jakosciowych.

12.41 Istnieja trzy rodzaje walidacji. Zalecana jest walidacja prospektywna, ale sa wyjatki, w odniesieniu do
ktérych dopuszcza si¢ inne rodzaje walidacji podane ponize;j.

12.42 Walidacja prospektywna powinna by¢ wykonywana dla wszystkich proceséw wytwarzania substancji
czynnej, okreslonych w pkt 12.12. Walidacja prospektywna procesu wytwarzania danej substancji
czynnej powinna by¢ zakonczona przed rozpoczgciem komercyjnej dystrybucji produktu leczniczego
wytworzonego z tej substancji.

12.43 Walidacja réwnoczesna moze by¢ przeprowadzona wtedy, kiedy dane dotyczace powtarzalnosci
walidowanego procesu nie sa dostepne, ze wzgledu na to, ze wyprodukowano niewystarczajaca liczbe
serii danej substancji czynnej lub rzadko wytwarza si¢ substancj¢ czynng oraz serie substancji czynnej sg
wytwarzane w zwalidowanym procesie, ktory zostal zmodyfikowany. Dopuszcza si¢ mozliwosé
zwolnienia i uzycia do wytwarzania produktow leczniczych serii substancji czynnych wytworzonych w
trakcie walidacji rownoczesnej. W takim przypadku podstawa zwolnienia serii do obrotu jest doktadne
monitorowanie procesu wytwarzania oraz badanie jakosci tych serii substancji czynnych.

12.44 Wyjatkowo dopuszcza si¢ mozliwo$¢ przeprowadzenia walidacji retrospektywnej dla dobrze znanego
procesu, ktory zostal zastosowany bez znaczacych zmian jakosci substancji czynnej, bedacych
nastepstwem zmian surowcow, urzadzen i pomieszczen, systemow, instalacji pomocniczych lub procesu
produkcyjnego. Walidacja retrospektywna moze by¢ przeprowadzona, jezeli:

1) zostaty zidentyfikowane krytyczne atrybuty jakosci substancji czynnej i krytyczne parametry procesu;

2) zostaty ustalone odpowiednie metody kontroli procesu oraz kryteria akceptacji;

3) nie wystapity istotne odchylenia od procesu lub od ustalonej jakosci produktu, wynikte z przyczyn innych
niz blad operatora lub awaria urzadzen niezwigzana z odpowiednio$cig urzadzen;

4) profile zanieczyszczen zostaly ustalone dla istniejgcej substancji czynne;.

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

12.5 Program walidacji procesu

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

12.51 Krytyczne parametry procesowe sa kontrolowane i monitorowane podczas procesu walidacji.
Parametry procesu niezwigzane z jako$cia, takie jak zmienne parametry kontrolowane dla
zminimalizowania zuzycia energii elektrycznej lub zuzycia urzadzen, nie muszg by¢ objete procesem
walidacji.

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

12.6 Okresowy przeglad systeméw zwalidowanych

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

12.7 Walidacja czyszczenia

12.70 Procedury czyszczenia powinny by¢ walidowane. Ogodlnie, walidacja czyszczenia powinna by¢
ukierunkowana na sytuacje lub etapy procesu, w ktérych zanieczyszczenie lub przenoszenie materialow
stwarza najwigksze ryzyko dla jakosci substancji czynnej. Na przyktad, we wczesnej fazie produkcji
moze nie by¢ konieczne przeprowadzanie walidacji procedur czyszczenia urzadzen, jezeli pozostatosci sg
usuwane w kolejnych etapach oczyszczania.

12.71 Walidacja procedur czyszczenia powinna odzwierciedla¢ rzeczywisty sposob uzytkowania urzadzen.
Jezeli rozne substancje czynne lub produkty posrednie s3 wytwarzane za pomocg tych samych urzadzen i
urzadzenia sg czyszczone wedlug tej samej procedury, do walidacji czyszczenia mozna wybraé
reprezentatywny produkt posredni lub substancje czynng. Wybdr ten powinien by¢ dokonany z
uwzglednieniem danych na temat rozpuszczalnosci substancji i trudnosci czyszczenia oraz obliczenia
limitoéw pozostatosci, ktore uwzgledniaja site dziatania, toksycznosc i stabilnos¢ substancji.

12.72 Protokoét walidacji czyszezenia powinien zawierac opis urzadzen, ktore majg by¢ czyszczone, a takze
procedury, materiaty, najwyzsze dopuszczalne poziomy zanieczyszczen, parametry, ktore maja byc
monitorowane i kontrolowane, a takze stosowane metody analityczne. W protokole powinny by¢
okreslone réwniez rodzaje prob, jakie nalezy pobraé, oraz sposdb ich pobierania i oznakowywania.

12.73 W zaleznosci od sytuacji proby pobiera si¢ przez pobieranie wymazdéw, plukanie lub innymi
metodami (np. bezposredniej ekstrakcji), w celu wykrycia zardwno nierozpuszczalnych, jak i
rozpuszczalnych pozostatosci. Stosowane metody pobierania prob powinny umozliwiaé ilosciowe
oznaczenia pozostatosci znajdujacych si¢ na powierzchniach urzadzen po czyszczeniu. Pobieranie prob
metoda wymazoéw moze by¢ niepraktyczne, jezeli powierzchnie, z ktorymi kontaktuje si¢ produkt, sa
trudno dostepne z powodu budowy urzadzenia lub ze wzgledu na ograniczenia wynikajgce z procesu (np.
wowczas, kiedy proby nalezy pobraé z wewngtrznych powierzchni przewoddw, rur przesytlowych,
zbiornikdw reaktorow z matymi wlazami, lub w ktérych operowano silnie toksycznymi materiatami, a
takze z matych, skomplikowanych urzadzen, takich jak mikronizery i mikrofluidyzatory).

12.74 Nalezy zastosowa¢ zwalidowane metody analityczne o czutosci umozliwiajacej wykrycie pozostatosci
lub zanieczyszczen. Granica wykrywalnosci kazdej zastosowanej metody analitycznej powinna by¢
wystarczajaca do wykrycia pozostatosci lub zanieczyszczen na akceptowalnym ustalonym poziomie. Dla
kazdej zastosowanej metody analitycznej nalezy ustali¢ osiagany poziom odzysku. Limity pozostatosci
maja uzasadnienie praktyczne, sa osiagalne, weryfikowalne i wyznaczane na podstawie najbardziej
szkodliwych pozostatosci. Limity moga by¢ ustalone na podstawie danych o farmakologicznym,
toksykologicznym lub fizjologicznym dzialaniu substancji czynnej lub jej najbardziej szkodliwego
sktadnika.

12.75 Badania wykonywane w czasie czyszczenia i1 sanityzacji urzadzen obejmuja zanieczyszczenia
mikrobiologiczne i zanieczyszczenia endotoksynami, w przypadku proceséw, w ktorych istnieje
konieczno$¢ zredukowania catkowitej liczby drobnoustrojow lub endotoksyn w substancji czynnej, lub
innych proceséw, w ktorych takie zanieczyszczenia stanowityby problem (np. w przypadku wytwarzania
niesterylnej substancji czynnej, przeznaczonej do wytwarzania sterylnych produktéw leczniczych).

12.76 Zwalidowane procedury czyszczenia powinny by¢ regularnie kontrolowane w celu zapewnienia, ze
zachowuja wymagang skuteczno$¢ i moga byé stosowane w trakcie rutynowej produkcji. Czystosé
urzadzen moze by¢ monitorowana przy zastosowaniu badan analitycznych i, jezeli to mozliwe, wizualnie.
Ocena wizualna umozliwia wykrycie znacznych zanieczyszczen skoncentrowanych na matych
powierzchniach, ktore moglyby pozosta¢ niewykryte, jezeli monitorowanie czystosci bytoby ograniczone
do pobierania préb lub wykonywania analiz laboratoryjnych.

12.8 Walidacja metod analitycznych

12.80 Metody analityczne powinny by¢ zwalidowane. Odstepstwo od powyzszego wymagania
dopuszczalne jest jedynie wowczas, kiedy stosowane metody sa opisane we wtasciwej farmakopei lub
innych uznanych materiatach zrédtowych. Niemniej jednak, odpowiednio$¢ wszystkich stosowanych
metod powinna by¢ sprawdzona i udokumentowana w rzeczywistych warunkach stosowania.

12.81 Metody analityczne powinny by¢ walidowane zgodnie z wytycznymi Migdzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji, dotyczacymi walidacji metod analitycznych. Zakres przeprowadzonej walidacji metody
analitycznej odzwierciedla przeznaczenie tej metody i etap procesu produkcji substancji czynnej, w
ktérym jest stosowana.

12.82 Przed rozpoczg¢ciem walidacji metod analitycznych nalezy rozwazyé przeprowadzenie wiasciwej
kwalifikacji aparatury laboratoryjne;j.

12.83 Przechowywane sg kompletne zapisy dotyczace kazdej zmiany zwalidowanych metod analitycznych.
Zapisy te obejmuja przyczyn¢ zmiany i zawieraja wlasciwe dane potwierdzajace, ze wyniki uzyskane
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zmieniong metoda sa rownie dokladne i wiarygodne, jak wyniki otrzymane oryginalng metoda przed
wprowadzeniem zmiany.

13. Kontrola zmian

13.10 Wytwdrca ustanawia formalny system kontroli zmian w celu dokonywania oceny wszystkich zmian,
ktére mogg mie¢ wplyw na produkcje i kontrole produktu posredniego lub substancji czynnej.

13.11 Wytworca posiada pisemne procedury dotyczace identyfikacji, dokumentowania, przegladu i
zatwierdzania zmian materialow wyjsciowych, specyfikacji, metod analitycznych, pomieszczen,
systemOéw wspomagajacych, urzadzen (w tym sprzetu komputerowego), etapdw procesowych,
etykietowania i materiatbw opakowaniowych oraz oprogramowania.

13.12 Wszystkie propozycje zmian dotyczacych zagadnien objetych wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania sg zaplanowane, ocenione i zatwierdzone przez wlasciwe dziaty organizacyjne, a nastgpnie
ocenione i zatwierdzone przez dzialy jakosci.

13.13 Wytworca ocenia potencjalny wpltyw proponowanych zmian na jako$¢ produktow posrednich lub
substancji czynnych. Procedura klasyfikacji moze pomoéc w ustaleniu zakresu badan, walidacji i
dokumentacji, niezbednych dla uzasadnienia zmian w zwalidowanym procesie. Zmiany moga by¢
klasyfikowane (np. jako drobne lub istotne) w zaleznosci od charakteru i wielkosci zmian, a takze od
wplywu, jaki te zmiany mogg wywrze¢ na proces. Decyzja o wykonaniu dodatkowych badan i walidacji,
potwierdzajacych zasadnos¢ wprowadzania zmiany w zwalidowanym procesie, powinna wynika¢ z
przestanek naukowych.

13.14 W czasie implementacji zatwierdzonych zmian nalezy podja¢ odpowiednie kroki, aby zapewnié, ze
wszystkie dokumenty, ktore powinny by¢é zmodyfikowane ze wzgledu na wprowadzang zmiang,
rzeczywiscie sg aktualizowane.

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

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

13.17 Wytworcy produktow leczniczych sa powiadamiani przez wytworcow substancji czynnych o
wprowadzaniu zmian w procesie produkcji i procedurach kontroli procesu, jezeli zmiany te moga
wplywac na jakos¢ danej substancji czynne;j.

14. Odrzucanie i ponowne wykorzystanie materialow

14.1 Odrzucanie

14.10 Produkty posrednie i substancje czynne, ktére nie speiniaja wymagan ustalonych specyfikacji,
powinny zosta¢ jako takie zidentyfikowane i poddane kwarantannie. Te produkty posrednie i substancje
czynne mogg zostaé przetworzone lub przerobione, jak okreslono ponizej. Koncowe przeznaczenie
odrzuconych materialow jest udokumentowane.

14.2 Powtérne przetwarzanie

14.20 Dopuszcza si¢ powtdrne wprowadzanie produktu posredniego lub substancji czynnej, takze
niespelniajacych wymagan lub specyfikacji, z powrotem do procesu i przetworzenie tej substancji przez
powtdrzenie etapu krystalizacji lub innych operacji o charakterze chemicznym lub fizycznym (np.
destylacji, filtracji, chromatografii, mielenia), bedacych czescia standardowego procesu produkcyjnego.
Jednakze, jezeli takie powtorne przetwarzanie jest stosowane w przypadku produkcji wigkszosci serii,
powinno by¢ uznawane za cz¢s$¢ standardowego procesu wytwarzania.

14.21 Kontynuacja etapu procesu po tym, jak wykonane badania kontroli procesu wykazuja, ze ten etap jest
niezakonczony, jest uwazana za czg$¢ standardowego procesu. Nie jest to uwazane za powtorne
przetwarzanie.

14.22 Wprowadzanie nieprzereagowanego materialu z powrotem do procesu i powtarzanie reakcji
chemicznej jest uwazane za powtdrne przetwarzanie, chyba ze powtdrzenie reakcji jest integralng czgscia
procesu. Takie powtorne przetwarzanie powinna poprzedzaé¢ doktadna ocena w celu zapewnienia, ze nie
ma ono niekorzystnego wptywu na jakos$¢ produktu posredniego lub substancji czynnej spowodowanego
potencjalnym powstaniem produktow ubocznych lub nadmiernie przereagowanych materiatow.

14.3 Przerabianie

1430 Przed podjeciem decyzji o przerobieniu serii niespelniajacej wymagan, specyfikacji lub
ustanowionych standardow przeprowadza si¢ postepowanie wyjasniajace w celu okreslenia przyczyn
wystapienia niezgodnosci.
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14.31 Serie, ktdre zostaty przerobione, powinny by¢ poddane odpowiedniej ocenie i badaniom, w tym, jezeli
jest to wskazane, takze badaniu stabilnosci, a dokumentacja przerabianego produktu ma wykazac, ze
jakos¢ tego produktu jest rownowazna jakosci produktu wytworzonego podczas oryginalnego procesu.
Walidacja rdwnoczesna jest czesto whasciwg walidacja w stosunku do procedur przerabiania. Pozwala to
na zdefiniowanie w protokole walidacyjnym procedury przerobienia serii, opisanie sposobu realizacji tej
procedury oraz oczekiwanych wynikow. Jezeli ma by¢ przerobiona tylko jedna seria, po zakonczeniu
przerabiania i opracowaniu raportu seria ta moze by¢ zwolniona, o ile stwierdzono jej zgodno$¢ z
odpowiednimi wymaganiami.

14.32 Nalezy opracowaé procedury porownywania profilu zanieczyszczen kazdej przerobionej serii
substancji czynnej z profilem zanieczyszczen serii wytwarzanej w toku standardowego procesu. Jezeli
rutynowe metody analityczne sa nieodpowiednie do oceny przerobionej serii, nalezy zastosowa¢ metody
dodatkowe.

14.4 Odzyskiwanie materialow i rozpuszczalnikow

14.40 Dopuszcza si¢ odzyskiwanie (np. z macierzystych roztwordw lub filtratow) substratow, produktow
posrednich lub substancji czynnych, pod warunkiem ze istnieja zatwierdzone procedury odzyskiwania, a
odzyskany materiat spelnia wymagania specyfikacji odpowiednie do ich zamierzonego uzycia.

14.41 Rozpuszczalniki mogg by¢ odzyskiwane i ponownie wykorzystywane w tych samych lub w innych
procesach przy zalozeniu, ze procedury odzyskiwania podlegaja kontroli i monitorowaniu w celu
potwierdzenia, przed ponownym wykorzystaniem lub wymieszaniem rozpuszczalnikow z innymi
zwolnionymi materiatami, ze jakos¢ tych rozpuszczalnikow jest zgodna z odpowiednimi wymaganiami.

14.42 Nowe i odzyskane rozpuszczalniki lub odczynniki moga by¢ taczone, jezeli odpowiednie badania
wykaza, ze sg one odpowiednie do wszystkich procesow wytwarzania, w ktorych moga by¢é uzyte.

14.43 Zastosowanie odzyskanych rozpuszczalnikdw, roztworéw macierzystych i innych odzyskanych
materiatdéw nalezy odpowiednio udokumentowac.

14.5 Zwroty

14.50 Zwrécone produkty posrednie lub substancje czynne powinny zostaé jako takie zidentyfikowane i
poddane kwarantannie.

14.51 Jezeli istnieja watpliwosci, w jakich warunkach byly przechowywane i transportowane zwrocone
produkty posrednie lub substancje czynne, lub jezeli stan pojemnikéw budzi zastrzezenia, zwrdcone
produkty posrednie i substancje czynne powinny by¢ powtdrnie przetworzone, przerobione lub
zniszczone.

14.52 Wytworca prowadzi zapisy dotyczace zwrdconych produktow posrednich lub substancji czynnych.
Dokumentacja kazdego zwrotu obejmuje:

1) nazwe i adres zwracajacego;

2) nazwe produktu posredniego lub substancji czynnej, numer serii i zwrocong ilos¢;

3) przyczyne zwrotu,

4) decyzje dotyczace uzycia lub utylizacji zwrdconego produktu posredniego lub substancji czynne;.

15. Reklamacje i wycofania

15.10 Wszystkie reklamacje zwiazane z jakoscia produktu, zgloszone ustnie lub pisemnie, sa zapisane i
poddane postepowaniu wyjasniajagcemu, zgodnie z pisemng procedura.

15.11 Rejestr reklamacji obejmuje:

1) nazwe i adres podmiotu dokonujacego reklamacji;

2) nazwisko i numer telefonu osoby sktadajacej reklamacje;

3) istote reklamacji (facznie z nazwa i numerem serii substancji czynnej);

4) date przyjecia reklamacji;

5) opis wstepnie podjetych dziatan wyjasniajacych (w tym daty i tozsamos$¢ osoby podejmujacej dziatania);

6) opis wszystkich podjetych kolejnych dziatan;

7) odpowiedz wyslang przez producenta do podmiotu dokonujacego reklamacji (lacznie z datg wystania
odpowiedzi);

8) koncowa decyzj¢ dotyczaca serii albo szarzy produktu posredniego lub substancji czynnej.

15.12 Zapisy dotyczace reklamacji sg przechowywane w celu oceny trenddw, czestotliwosci i wagi
reklamacji danego produktu, a takze majac na wzgledzie podejmowanie dodatkowych natychmiastowych
dziatan naprawczych, jezeli jest to wasciwe.

15.13 Istnieje pisemna procedura okreslajaca warunki, w ktorych nalezy rozwazyé wycofanie serii produktu
posredniego lub substancji czynnej z obrotu.

15.14 Procedura wycofania serii produktu z obrotu okresla, kto powinien uczestniczy¢ w ocenie informacji
zwigzanych z wycofaniem, kto powinien zostaé¢ poinformowany o wycofaniu, w jaki sposob inicjuje si¢
proces wycofania i jak nalezy postepowac z wycofanym materiatem.
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15.15 W sytuacji powaznej lub potencjalnie zagrazajacej zyciu pacjentow wytworca informuje i konsultuje
dalsze postgpowanie z Glownym Inspektorem Farmaceutycznym.

16. Wytworcy kontraktowi (w tym laboratoria)

16.10 Wytworcy kontraktowi (w tym laboratoria) speilniaja wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
okreslone w niniejszym zalgczniku. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na zapobieganie
zanieczyszczeniom krzyzowym oraz na zachowanie odtwarzalno$ci wszystkich prowadzonych dziatan.

16.11 Wytworcy kontraktowi (w tym laboratoria) sa oceniani przez zleceniodawce w celu uzyskania
potwierdzenia zgodnosci z Dobra Praktyka Wytwarzania specyficznych operacji prowadzonych przez
wytworce kontraktowego.

16.12 Istnieje pisemna, zatwierdzona umowa pomi¢dzy zleceniodawca a zleceniobiorcy, szczegdtowo
okreslajaca odpowiedzialnos¢ obu stron w zakresie przestrzegania wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania, obejmujaca takze zagadnienia kontroli jakosci.

16.13 Umowa pozwala zleceniodawcy na przeprowadzenie u zleceniobiorcy audytu pomieszczen i
instalacji, oceniajacego zgodnos¢ z Dobrg Praktyka Wytwarzania.

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

16.15 Dokumentacja produkcyjna i laboratoryjna jest przechowywana w miejscu, w ktorym prowadzona
jest dana dziatalnosé, i jest tatwo dostgpna.

16.16 Nie dokonuje si¢ zmian w procesie, sprzgcie, metodach badan, specyfikacjach lub innych wymagan
okreslonych umowa bez uprzedniego poinformowania o tym zleceniodawcy i uzyskania od niego zgody.

17. Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy oraz przedsiebiorstwa $wiadczace ustugi
przepakowywania lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania)

17.1 Zastosowanie

17.10 Wymagania okreslone w pkt 17 maja zastosowanie do podmiotu innego niz pierwotny wytworca,
majacego odpowiednie uprawnienia do sprzedazy, przepakowywania, przeetykietowywania,
transportowania, dystrybucji i przechowywania substancji czynnych lub produktéw posrednich.

17.11 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsi¢biorstwa $wiadczace ustugi przepakowywania
lub ponownego oznakowywania (przeetykictowywania) maja speinia¢ wymagania Dobrej Praktyki
Wytwarzania opisane w niniejszym zataczniku.

17.2 Odtwarzalno$¢ informacji o dystrybucji substancji czynnych i produktéw posrednich

17.20 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, swiadczace ustugi przepakowywania lub ponownego
oznakowywania (przeetykietowywania) przechowuja pelng dokumentacje¢ umozliwiajaca przesledzenie
historii dystrybucji substancji czynnych i produktéw posrednich. Dokumenty, ktore powinny by¢
przechowywane i by¢ dostepne, obejmuja:

1) nazwe pierwotnego wytworcy;

2) adres pierwotnego wytworcy;

3) dokumenty zamowien;

4) listy przewozowe (dokumenty transportowe);

5) dokumenty przyjecia;

6) nazwe lub oznaczenie substancji czynnej lub produktu posredniego;

7) numer serii nadany przez producenta;

8) zapisy dotyczace transportu i dystrybucji;

9) wszystkie Certyfikaty Analityczne, tacznie z pochodzacymi od pierwotnego wytworcy;

10)termin ponownego badania lub termin waznosci.

17.3 Zarzadzanie jakoS$cia

17.30 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa §wiadczace ustugi przepakowywania
lub ponownego oznakowywania (przeetykiectowywania) ustanowia, udokumentujg i wdroza skuteczny
system zarzadzania jakoscia, o ktdrym mowa w pkt 2.

17.4 Przepakowywanie, przeetykietowywanie i przechowywanie substancji czynnych i produktéw
posrednich

17.40 W celu zapewnienia tozsamosci i czystosci substancji czynnych i produktow posrednich oraz w celu
zapobiegania pomieszaniu materiatow, przepakowywanie, wtérne oznakowywanie etykictami i
przechowywanie substancji czynnych i produktéw posrednich jest realizowane pod kontrola prowadzona
zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, zamieszczonymi w niniejszym zataczniku.

17.41 Przepakowywanie jest prowadzone w odpowiednich warunkach srodowiskowych w celu uniknigcia
zanieczyszczenia z otoczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego.
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17.5 Stabilnosé

17.50 Badania stabilno$ci w celu uzasadnienia przyznanego terminu waznosci lub terminu ponownego
badania sa prowadzone, w przypadku gdy substancja czynna lub produkt posredni jest przepakowany do
innego typu pojemnika niz ten stosowany przez wytworce substancji czynnej lub produktu posredniego.

17.6 Przeplyw informacji

17.60 Agenci, brokerzy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa $wiadczace ushugi przepakowywania lub
ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) przekazuja klientowi otrzymane od producenta
informacje dotyczace jakosci substancji czynnej lub produktu posredniego oraz uregulowan prawnych w
tym zakresie, a takze informacje od klienta do wytworcy substancji czynnej lub produktu posredniego.

17.61 Agent, broker, handlowiec, dystrybutor, przedsigbiorstwa swiadczace ustugi przepakowywania lub
ponownego oznakowywania (przeetykietowywania), ktory dostarcza dang substancj¢ czynng lub produkt
posredni klientowi, udostgpnia nazwe pierwotnego wytworcy substancji czynnej lub produktu
posredniego oraz numer serii bedacej przedmiotem dostawy.

17.62 Agent udzieli informacji o tozsamosci wytworcy substancji czynnej lub produktu posredniego
odpowiednim wiadzom na ich zadanie. Wytworca moze sam udzieli¢c odpowiedzi bezposrednio
odpowiednim wladzom lub poprzez autoryzowanych przedstawicieli, w zaleznosci od powigzan
prawnych istniejacych miedzy autoryzowanymi przedstawicielami a pierwotnym wytwdrcg substancji
czynnych lub produktow posrednich (w tym kontekscie ,,autoryzowany” oznacza autoryzowany przez
wytworce).

17.63 Spehione sg szczegdélowe wymagania dotyczace Certyfikatow Analitycznych, zamieszczone w pkt
11.4.

17.7 Postepowanie z reklamacjami i wycofaniami

17.70 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa $wiadczace ustugi przepakowywania
lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) przechowuja zapisy dotyczace reklamacji oraz
wycofywania z obrotu, zgodnie z pkt 15, dla wszystkich reklamacji lub wycofywan z obrotu, ktdre ich
dotycza.

17.71 Agenci, brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa $wiadczace ustugi przepakowywania
lub ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) wspdlnie z pierwotnym wytwoércg substancji
czynnej lub produktu posredniego dokonuja przegladu reklamacji w celu okreslenia, czy istnieje
konieczno$¢ podjecia dalszych dziatan, zaréwno w stosunku do klientow, ktérym dostarczono te¢
substancje czynng lub ten produkt posredni, jak rdwniez w stosunku do odpowiednich wtadz, albo obu
tych podmiotdw. Wiasciwa z zainteresowanych stron (wytwodrca lub posrednik) przeprowadzi i
udokumentuje przebieg postepowania wyjasniajacego przyczyny reklamacji lub wycofania z obrotu.
Postgpowanie wyjasniajace przyczyny reklamacji lub wycofania jest przeprowadzane i dokumentowane
przez zainteresowang strong.

17.72 Jezeli reklamacja odnosi si¢ do pierwotnego wytwdrcy substancji czynnej lub produktu posredniego,
zapis dotyczacy reklamacji, dokonywany przez agentdw, brokerow, handlowcow, dystrybutorow,
przedsigbiorcow  $wiadczacych  uslugi  przepakowywania lub  ponownego oznakowywania
(przeetykietowywania), zawiera kazda odpowiedz na reklamacjg, otrzymang od pierwotnego wytworcy
substancji czynnych lub produktéw posrednich (w tym date 1 udzielone wyjasnienia).

17.8 Postepowanie ze zwrotami

17.80 Postepowanie w przypadku zwrotow jest zgodne z opisem zamieszczonym w pkt 14.52. Agenci,
brokerzy, handlowcy, dystrybutorzy, przedsigbiorstwa $wiadczace ustugi przepakowywania lub
ponownego oznakowywania (przeetykietowywania) przechowuja dokumentacj¢ o zwrdconych
substancjach czynnych i produktach posrednich.

18.Szczegélne wymagania dotyczace substancji czynnych wytwarzanych na drodze hodowli
komorkowej lub fermentacji

18.1 Wymagania ogélne

18.10 Wymagania zawarte w pkt 18 maja na celu okreslenie specyficznych metod kontroli nad
wytwarzaniem substancji czynnych na drodze hodowli komodrkowej lub fermentacji, prowadzonej przy
uzyciu organizmow naturalnie wystepujacych lub rekombinowanych, w aspektach, ktére w poprzednich
rozdzialach nie zostaly okreslone w wystarczajaco wyczerpujacy sposob. Stanowig one uzupelnienie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oméwionych w pozostatych przepisach niniejszego zatacznika.
Wymagania dla fermentacji stosowane w ,klasycznych” procesach produkcji matych czasteczek i
wymagania obowiazujace przy prowadzeniu procesdéw wykorzystujacych rekombinowane i
nierekombinowane organizmy do produkcji bialek lub polipeptyddéw sa takie same, jednak oba rodzaje
procesow roznig si¢ zakresem kontroli. Tam gdzie znajduje to zastosowanie praktyczne, zostang
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okreslone te réznice. Ogolnie, zakres kontroli proceséw biotechnologicznych stosowanych do produkeji
biatek i polipeptydow jest wigkszy niz dla procesow klasycznej fermentacji.

18.11 Okreslenie ,,proces biotechnologiczny” odnosi si¢ do wykorzystania w produkcji substancji czynne;j
komdrek lub organizmoéow, ktére powstaty lub zostaly zmodyfikowane na drodze rekombinacji DNA,
hybrydyzacji DNA lub na drodze innych technologii. Substancje czynne produkowane w toku proceséw
biotechnologicznych zazwyczaj sktadaja si¢ z substancji o duzej masie czasteczkowej, takich jak biatka i
polipeptydy, dla ktorych specyficzne wymagania sa okreslone ponizej. Niektdre substancje czynne o
malej masie czasteczkowej, takie jak antybiotyki, aminokwasy, witaminy i we¢glowodany, moga by¢
rowniez produkowane za pomocg technologii wykorzystujacej rekombinacj¢ DNA. Zakres kontroli dla
tych rodzajow substancji czynnych jest podobny do stosowanego w klasycznej fermentacji.

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

18.13 Produkcja substancji czynnych lub produktow posrednich na drodze hodowli komoérkowej lub
fermentacji obejmuje procesy biologiczne, takie jak namnazanie komoérek lub ekstrakcja i oczyszczanie
materiatu pochodzacego z zywych organizmoéw. Pewne dodatkowe procesy, takie jak modyfikacja
fizykochemiczna, moga by¢ takze czescig procesu produkcyjnego. Stosowane surowce (pozywki,
sktadniki roztworéw buforowych) moga umozliwia¢ wzrost mikroorganizméw bedacych
zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi. W pewnych przypadkach, ze wzgledu na zrédto pochodzenia,
metode przygotowania lub zamierzone zastosowanie danej substancji czynnej lub produktu posredniego,
moze istnie¢ konieczno$¢ kontroli obcigzenia biologicznego, zanieczyszczenia wirusami lub
endotoksynami w czasie wytwarzania oraz monitorowania stosownych etapdw procesu produkcyjnego.

18.14 Wytworca przeprowadza odpowiednie kontrole na wszystkich etapach wytwarzania w celu
zapewnienia wymaganej jakosci produktéw posrednich lub substancji czynnej. Pomimo tego, ze niniejsze
wymagania obejmuja zakresem proces od etapu hodowli komérkowej lub fermentacji, nalezy mie¢ na
uwadze konieczno$¢ prowadzenia odpowiedniej kontroli takze podczas prowadzenia wcze$niejszych
etapéw produkcji (np. utrzymywania bankéw komorek). Niniejsze wymagania odnosza si¢ do hodowli
komorkowej lub fermentacji od momentu, gdy fiolka z banku komdrek zostaje wyjgta w celu uzycia jej
do wytwarzania.

18.15 W celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia nalezy uzywa¢ odpowiedniego wyposazenia oraz
prowadzi¢ kontrolg srodowiska. Kryteria akceptacji dotyczace parametréw srodowiska i czestotliwosci
ich monitorowania powinny by¢ wyznaczane z uwzglednieniem etapu produkcji i warunkow produkeji
(otwartych, zamknietych albo izolowanych).

18.16 Kontrola procesu obejmuje:

1) utrzymywanie roboczego banku komoérek (tam gdzie jest to konieczne);

2) prawidtowos¢ inokulacji i wzrostu hodowli;

3) kontrol¢ krytycznych parametréw prowadzenia procesu fermentacji lub hodowli komdrkowej;

4) monitorowanie procesu wzrostu komorek, ich zywotnosci (dla wigkszosci procesow hodowli
komorkowej) i produktywnosci, tam gdzie ma to zastosowanie;

5) procedury zbioru i oczyszczania, ktoérych celem jest usunigcie komorek, pozostatosci komodrkowych i
sktadnikéw pozywek, przy jednoczesnym zabezpieczaniu produktu posredniego lub substancji czynnej
przed zanieczyszczeniem (szczegdlnie mikrobiologicznym) i przed pogorszeniem jakosci;

6) monitorowanie obcigzenia biologicznego oraz, tam gdzie jest to konieczne, poziomu endotoksyn na
odpowiednich etapach produkc;ji;

7) sposoby zabezpieczenia przed skazeniem wirusami, zgodnie z wytyczna Miedzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji ICH Q5A (Quality of Biotechnological Products: Viral Safety Evaluation of
Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin).

18.17 Jezeli jest to uzasadnione, nalezy udowodni¢ skuteczno$¢ usuwania sktadnikow pozywek, biatek
komorek zywiciela uzytego do produkcji, innych zanieczyszczen zwiazanych z procesem, zanieczyszczen
zwiazanych z produktem i wszelkich innych zanieczyszczen.

18.2 Utrzymywanie banku komérek i prowadzenie zapisow

18.20 Dostep do banku komorek jest ograniczony wytacznie dla upowaznionych pracownikow.

18.21 Banki komérek sg przechowywane w warunkach zapewniajacych zachowanie zywotnosci komorek i
zapobiegajacych zanieczyszczeniom.

18.22 Przechowuje si¢ zapisy dotyczace wykorzystania fiolek z bankéw komdrek oraz warunkow ich
przechowywania.
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18.23 Tam gdzie ma to zastosowanie, banki komodrek sa okresowo monitorowane w celu okreslenia ich
przydatnosci do uzycia.

18.24 Wyczerpujace omowienie zagadnien zwigzanych z bankiem komérkowym znajduje si¢ w wytycznej
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q5D (Quality of Biotechnological Products:
Derivation and Characterization of Cell Substrates Used for Production of Biotechnological or Biological
Products).

18.3 Hodowla komérkowa lub fermentacja

18.30 W przypadku konieczno$ci uzupehienia substratéw komorkowych, pozywek, roztworéw buforowych
lub gazéw w warunkach aseptycznych, nalezy, o ile to mozliwe, uzywaé systemow zamknigtych lub
izolowanych. Jezeli inokulacja pierwszego lub kolejnych zbiornikow albo operacje uzupehiania
pozywek lub roztworéw buforowych sa prowadzone w otwartych zbiornikach, istnieje system kontroli i
odpowiednie procedury, majace na celu minimalizacj¢ ryzyka zanieczyszczenia.

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

18.32 Personel jest odpowiednio ubrany i w czasie pracy z hodowlami zachowuje odpowiednie srodki
0stroznosci.

18.33 Krytyczne parametry operacyjne (np. temperatura, pH, parametry mieszania, dodawanie gazow,
ci$nienie) s3 monitorowane w celu zapewnienia zgodnosci z ustalonym procesem. Wzrost komoérek, ich
zywotnos¢ (dla wigkszosci procesow hodowli komoérkowej) i, tam gdzie ma to zastosowanie, takze ich
produktywnos$¢, sa rowniez monitorowane. Parametry krytyczne beda rézne dla réznych proceséw, a w
przypadku klasycznej fermentacji niektdre parametry (np. zywotnos$¢ komorek) moga nie byé
monitorowane.

18.34 Urzadzenia do prowadzenia hodowli komorkowej sa czyszczone i sterylizowane po uzyciu. Jezeli jest
to potrzebne, urzadzenia do fermentacji sg czyszczone i poddawane sanityzacji lub sterylizacji.

18.35 Pozywki sa sterylizowane przed uzyciem, jezeli jest to konieczne ze wzgledu na zachowanie jakosci
substancji czynne;j.

18.36 Istnieja odpowiednie procedury majace na celu wykrywanie zanieczyszczen i okreslanie dziatan
naprawczych podejmowanych w przypadku wystapienia zanieczyszczenia. Procedury te zawieraja
wymagania dotyczace oceny wptywu zanieczyszczenia na produkt oraz opis czyszczenia urzadzen przed
produkcja nastgpnych serii. Organizmy obce wykryte podczas proceséw fermentacji powinny zostac
zidentyfikowane i, jezeli jest to konieczne, nalezy oceni¢ wptyw ich obecnosci na jakos¢ produktu.
Wyniki takiej oceny sg uwzgledniane przy podejmowaniu decyzji o dalszym postepowaniu z
wytworzonym materiatem.

18.37 Prowadzone sg zapisy dotyczace stwierdzonych przypadkdéw zanieczyszczenia.

18.38 Sprzet niededykowany jest poddawany, jezeli jest to uzasadnione, dodatkowym badaniom po jego
czyszczeniu migedzy kampaniami produkcyjnymi, w celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia
krzyzowego.

18.4 Zbior, izolowanie i oczyszczanie

18.40 Etapy zbioru, majace na celu zarowno usunigcic komorek lub ich elementéw sktadowych, jak i
zebranie elementow skladowych komorek, powstalych po rozpadzie komdrek, sa prowadzone w
wyznaczonych miejscach i w okreslonych urzadzeniach zaprojektowanych w celu minimalizacji ryzyka
zanieczyszczenia.

18.41 Procedury zbioru i oczyszczania, ktérych celem jest usunigcie lub inaktywacja organizmow
stosowanych podczas produkcji oraz eliminacja pozostatosci komorkowych i sktadnikow pozywek (przy
jednoczesnym minimalizowaniu ryzyka rozkladu, zanieczyszczenia i utraty jako$ci), zapewniajg
otrzymanie produktu posredniego lub substancji czynnej o odpowiedniej jakosci.

18.42 Sprzet po uzyciu jest odpowiednio wyczyszczony i, jezeli ma to zastosowanie, sanityzowany.
Dopuszcza si¢ wielokrotne prowadzenie produkcji serii z pomini¢ciem etapu czyszczenia, jezeli nie
powoduje to obnizenia jakosci danego produktu posredniego lub substancji czynne;j.

18.43 Jezeli uzywa si¢ otwartych systemow, oczyszczanie jest prowadzone w warunkach srodowiska
odpowiednich dla zachowania jako$ci produktu.

18.44 Jezeli sprzet jest uzywany do roznych produktow, moze okazaé si¢ wlasciwe przeprowadzenie
dodatkowych czynnosci kontrolnych, takich jak uzycie dedykowanych Zzywic chromatograficznych lub
dodatkowych badan.

18.5 Etapy usuwania i inaktywacji wirusow

18.50 W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zapozna¢ si¢ z wytyczng
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q5A (Quality of Biotechnological Products: Viral
Safety Evaluation of Biotechnology Products Derived from Cell Lines of Human or Animal Origin).
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18.51 W przypadku niektdrych procesow, etapy usuwania i inaktywacji wirusoOw sa etapami krytycznymi i
sa przeprowadzane w zakresie zwalidowanych parametrow.

18.52 Wytworca podejmuje odpowiednie srodki ostroznosci w celu zabezpieczenia materiatu, ktéry zostat
poddany operacji usuwania lub inaktywacji wirusow, przed potencjalnym wirusowym zanieczyszczeniem
pochodzacym z materiatu znajdujacego si¢ we wczesniejszej fazie procesu (poprzedzajacej usuwanie lub
inaktywacje wirusow). W celu zminimalizowania zagrozenia powtornego zanieczyszczenia wirusami,
procesy w otwartych urzadzeniach s prowadzone w wyznaczonych miejscach, oddzielonych od miejsc,
w ktorych sa prowadzone inne czynnosci produkcyjne, i obstugiwanych przez oddzielne instalacje
wentylacyjne.

18.53 Ten sam sprzet zwykle nie jest uzywany w roznych etapach oczyszczania. Jednakze, jezeli ma by¢
uzywany ten sam sprzet, przed ponownym uzyciem poddaje si¢ go odpowiedniemu czyszczeniu i
sanityzacji. Podejmuje si¢ odpowiednie srodki ostroznosci w celu uniknigcia potencjalnego przeniesienia
wirusow z poprzedzajacych etapow (np. przez sprzet lub srodowisko).

19. Substancje czynne przeznaczone do stosowania w badaniach klinicznych

19.1 Wymagania ogélne

19.10 Nie wszystkie czynnosci kontrolne okreslone w przepisach niniejszego zatacznika sa odpowiednie w
przypadku produkcji nowej substancji czynnej do celéw badawczych na etapie badan rozwojowych. Pkt
19 okresla szczegdlowe wymagania, ktorych zastosowanie ogranicza si¢ do produkcji nowej substancji
czynnej.

19.11 Czynnosci kontrolne wykonywane w czasie produkeji substancji czynnych przeznaczonych do uzycia
w badaniach klinicznych powinny by¢ zgodne z etapem rozwoju produktu leczniczego, ktdrego
sktadnikiem jest dana substancja czynna. Procedury prowadzenia procesu oraz procedury badan sg na tyle
elastyczne, zeby umozliwialy wprowadzanie stosownych zmian wraz z rozwojem wiedzy o procesie oraz
z postegpem prac nad produktem leczniczym od badan przedklinicznych do etapdéw badan klinicznych.
Kiedy prace nad rozwojem produktu leczniczego osiagng etap, w ktdrym substancja czynna stuzy do
wyprodukowania produktu leczniczego przeznaczonego do badan klinicznych, wytworcy zapewnia, ze
substancje czynne sa wytwarzana w odpowiednich pomieszczeniach, przy uzyciu odpowiednich procedur
produkcji 1 kontroli w celu zapewnienia jakosci danej substancji czynnej.

19.2 Jakos¢

19.20 Produkcja substancji czynnych przeznaczonych do uzycia w badaniach klinicznych powinna
przebiegaé przy uwzglednieniu wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania. Istnieje odpowiednia procedura
zatwierdzenia kazdej serii.

19.21 Tworzy si¢ niezalezny od produkcji Dziat Jakosci, do ktdrego uprawnien nalezy podejmowanie
decyzji o zatwierdzaniu badz odrzucaniu kazdej serii substancji czynnej, przeznaczonej do stosowania w
badaniach klinicznych.

19.22 Niektore zwigzane z badaniami funkcje, wykonywane przez Dziat Jakosci, mogg by¢ realizowane
przez inne jednostki organizacyjne.

19.23 Istnieje system kontroli jakosci surowcow, materiatdw opakowaniowych, produktow posrednich i
substancji czynnych.

19.24 Problemy wystepujace w trakcie procesu oraz problemy zwigzane z jakos$cig sg oceniane.

19.25 Oznakowanie substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach klinicznych jest
odpowiednio kontrolowane i ma identyfikowa¢ materiat jako przeznaczony do celow badawczych.

19.3 Sprzet i obiekty

19.30 We wszystkich fazach badan klinicznych, w tym podczas procesu wytwarzania substancji czynnej
przeznaczonej do uzycia w badaniach klinicznych, w tym realizowanego w obiektach lub laboratoriach
przeznaczonych do produkcji w matej skali, istnieja procedury, ktorych celem jest zapewnienie, ze sprzet
jest kalibrowany, czysty i odpowiedni do stosowania zgodnie z przeznaczeniem.

19.31 Procedury dotyczace uzywania obiektow zapewniaja, ze sposob postepowania z materiatami
minimalizuje ryzyko zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego.

19.4 Kontrola surowcow

19.40 Surowce stosowane w produkcji substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach
klinicznych sa poddawane ocenie jakosciowej przez przeprowadzenie odpowiednich badan. Jezeli
surowce sg dostarczane z wynikami analiz przeprowadzonych przez dostawce nalezy je poddaé badaniu
tozsamosci. Jezeli materiat jest niebezpieczny, mozna uznaé¢ wyniki analiz dostarczone przez dostawce za
wystarczajace dane do oceny jakosci surowca.

19.41 W niektérych przypadkach, jako$¢ surowcdéw moze by¢ okreslana przed uzyciem na podstawie
potwierdzenia w reakcji w matej skali (préba technologiczna), a w dalszej kolejnosci na podstawie
wynikoéw badan analitycznych.
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19.5 Produkeja

19.50 Produkcja substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach klinicznych jest
udokumentowana w dziennikach laboratoryjnych, raportach serii i w innych odpowiednich dokumentach.
Te dokumenty powinny zawiera¢ informacje na temat uzycia materialow produkcyjnych, sprzetu,
przebiegu procesu i obserwacji naukowych.

19.51 Oczekiwana wydajno$¢ procesu moze by¢ bardziej zmienna i mniej zdefiniowana niz oczekiwana
wydajnos¢ wyznaczana dla procesdw przemystowych. Nie wymaga si¢ prowadzenia badan nad
zmiennoscig wydajnosci procesu.

19.6 Walidacja

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

19.61 Walidacja procesu jest przeprowadzana zgodnie z pkt 12, wowczas gdy serie sa produkowane do
uzytku komercyjnego, nawet, jezeli takie serie sa produkowane jako pilotowe lub na malg skale.

19.7 Zmiany

19.70 Podczas etapu badan rozwojowych nalezy spodziewaé si¢ zmian wynikajacych z rozwoju wiedzy i
zwigkszania skali produkcji. Kazda zmiana dotyczaca procesu produkcji, specyfikacji lub metod
analitycznych bedzie wlasciwie udokumentowana.

19.8 Kontrole laboratoryjne

19.80 Metody analityczne stosowane do oceny jakosci substancji czynnej przeznaczonej do stosowania w
badaniach klinicznych nie musza by¢ na tym etapie poddane walidacji, powinny jednak by¢ oparte na
przestankach naukowych.

19.81 Istnieje system przechowywania préb archiwalnych wszystkich serii. System ten zapewnia, ze
przechowywana jest odpowiednio duza proba z danej serii, przez odpowiednio dlugi czas po jej
zatwierdzeniu, albo po zakonczeniu lub przerwaniu uzycia.

19.82 Dla istniejacych substancji czynnych, przeznaczonych do uzycia w badaniach klinicznych, nalezy
przyja¢ pojecia terminu waznosci i terminu powtornego badania, zdefiniowane w pkt 11.6. Przepisy
okreslone w pkt 11.6 nie dotycza nowo opracowanych substancji czynnych, znajdujacych si¢ we
weczesnej fazie badan klinicznych.

19.9 Dokumentacja

19.90 Istnieje system zapewniajacy, ze informacje uzyskane w trakcie badan rozwojowych i produkcji
substancji czynnych przeznaczonych do stosowania w badaniach klinicznych sg udokumentowane i
dostepne.

19.91 Badania rozwojowe 1 wdrazanie metod analitycznych, wykorzystywanych do oceny jakosci
przeprowadzanej w celu zwolnienia serii substancji czynnej przeznaczonej do stosowania w badaniach
klinicznych, sa odpowiednio udokumentowane.

19.92 Nalezy opracowa¢ i wdrozy¢ system przechowywania zapisow i dokumentacji produkeji i kontroli.
System ten zapewni, ze dokumenty sa przechowywane przez odpowiednio dlugi czas po zatwierdzeniu
albo zakonczeniu lub przerwaniu stosowania danej serii substancji czynnej.



