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Zalaycznik nr 2

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA PRODUKTOW LECZNICZYCH

Uzyte w zalaczniku okreSlenia oznaczaja:

1) bilans — pordwnanie teoretycznej i rzeczywiscie wytworzonej ilosci materialu Iub produktu, z
uwzglednieniem dopuszczalnych tolerancji wynikajacych z normalnej zmiennosci procesu;

2) kalibracja — uruchomienie postgpowania, ktére ustali w wyspecyfikowanych warunkach zwigzek
pomigdzy wartoscia wskazang przez instrument pomiarowy lub system pomiarowy lub wartosciag
otrzymanag w wyniku pomiaru fizycznego i pordwnanie ich ze znanymi warto$ciami standardu
referencyjnego;

3) Kontrola Jakosci — czg$¢ Dobrej Praktyki Wytwarzania zwigzana z pobieraniem prob, specyfikacjami i
badaniami, a takze z organizacja, dokumentacja oraz procedurami zwalniania do obrotu zapewniajgcymi,
ze niezbedne 1 wlasciwe badania sa rzeczywiscie wykonywane i materiaty nie sa zwalniane do uzycia, a
produkty do sprzedazy lub dystrybucji, dopdki ich jakos¢ nie zostala oceniona jako zadowalajaca;

4) kontrola wewnatrzprocesowa — czynnosci kontrolne obejmujace monitorowanie i w miar¢ potrzeb
korygowanie procesu wytwarzania w celu zapewnienia, ze produkt odpowiada wymaganiom wtasnej
specyfikacji, a kontrola srodowiska lub wyposazenia moze by¢ rowniez uwzglgdniana jako czes$¢ kontroli
procesu;

5) kwalifikacja — dzialanie majace na celu wykazanie i udokumentowanie, ze urzadzenia lub instalacje
pomocnicze s odpowiednio zainstalowane, pracujg wlasciwie, a ich dzialanie rzeczywiscie prowadzi do
uzyskania oczekiwanych wynikow (kwalifikacja jest czescia walidacji, lecz poszczegodlne, pojedyncze
etapy kwalifikacji nie stanowig procesu walidacji);

6) kwarantanna — przechowywanie oddzielonych fizycznie lub administracyjnie materialéw lub produktéw
w okresie oczekiwania na decyzje o ich zwolnieniu lub odrzuceniu;

7) material opakowaniowy — materiat uzyty do pakowania produktu leczniczego, z wyjatkiem opakowan
zbiorczych uzywanych do transportu i wysylki; materialty opakowaniowe dziela si¢ na bezposrednie i
zewngtrzne, w zaleznosci od tego, czy majg one bezposrednio stykac si¢ z produktem, czy nie;

8) numer serii (albo numer szarzy) — unikalna kombinacja cyfr lub liter, ktora jednoznacznie identyfikuje
seri¢ (albo szarzg);

9) odchylenie — odstepstwo od zatwierdzonej instrukcji lub ustalonego wymagania;

10)odzysk — wprowadzenie calosci lub czgsci poprzednich serii o wymaganej jakosci do innej serii w
okreslonym etapie wytwarzania;

11)pakowanie — operacje, tacznie z napetnianiem i etykietowaniem, ktérym poddany jest produkt luzem, tak
aby mogt sta¢ si¢ produktem koncowym, przy czym napetnianie sterylne zwykle nie jest traktowane jako
czgs$¢ pakowania produktu luzem, lecz jako napelnianie opakowan bezposrednich;

12)powtorne przetwarzanie — poddanie calosci lub czesci serii produktu o nieodpowiedniej jakosci
pochodzacej z okreslonego etapu wytwarzania jednej lub wielu dodatkowym operacjom
technologicznym, tak aby przywrdci¢ jej jakos¢ zgodna z wymaganiami;

13)procedura — udokumentowany opis dziatan, ktére majg by¢ dokonane, srodkdw ostroznosci, ktére maja
by¢ przedsiewzigte, oraz pomiaréow, ktére majg by¢ wykonane, pozostajacych w bezposrednim lub
posrednim zwigzku z wytwarzaniem produktu leczniczego;

14)produkcja — czynnosci zwigzane z przygotowaniem produktu leczniczego, poczawszy od przyjecia
materiatdéw poprzez przetwarzanie i pakowanie az do uzyskania produktu koncowego;

15)produkt koncowy — produkt leczniczy, ktory przeszedt przewidziane dla niego etapy wytwarzania, tacznie
z pakowaniem w opakowania zewnetrzne;

16)produkt luzem — produkt, ktdry przeszedl przewidziane dla niego etapy wytwarzania, z wyjatkiem
koncowego pakowania w opakowanie zewngtrzne;

17)produkt posredni — czgsciowo przetworzony material, ktory poddany jest dalszym etapom wytwarzania,
zanim stanie si¢ produktem luzem;

18)specyfikacja — opisuje szczegdtowo wymagania, ktdrym odpowiada produkt leczniczy albo materiat
uzywany lub otrzymywany w trakcie produkcji (stanowi ona podstawe oceny jakosci);

19)system — grupa urzadzen przeznaczonych do wspdlnego celu;

20)system skomputeryzowany — system obejmujacy wprowadzenie danych, elektroniczne przetwarzanie i
uzyskiwanie informacji wyjsciowych, stosowanych zaré6wno do raportowania lub sterowania
automatycznego;
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21)walidacja — udokumentowany program dajacy wysoki stopien pewnosci, ze okreslony proces, metoda lub
system bedzie w sposdb powtarzalny prowadzi¢ do otrzymania wynikdéw spetniajacych okreslone kryteria
akceptacji;

22)wytwdrnia — miejsce wytwarzania stanowigce zaktad lub jego czes$é, w ktorym wytwarza si¢ produkty
lecznicze;

23)zabezpieczenie — dzialanie majace na celu ograniczenie wystepowania czynnika biologicznego Iub
innego czynnika na okreslonym obszarze;

24)zanieczyszczenie krzyzowe — zanieczyszczenie materiatu lub produktu innym materiatem lub produktem;

25)zapisy — przedstawiaja dowody dzialan podjetych w celu wykazania zgodnosci z instrukcja, np. dziatan,
zdarzen, badan oraz, w przypadku wytwarzania serii, historii serii produktu leczniczego, w tym jego
dystrybucji (zapisy zawieraja surowe dane, ktore wykorzystuje si¢ do tworzenia innych zapisow, a dla
zapisoOw elektronicznych uprawnieni uzytkownicy okresla, ktére dane maja by¢ wykorzystane jako
surowe dane, przy czym jako surowe dane zostang zdefiniowane co najmniej dane, na ktorych sa oparte
dziatania dotyczace jakosci);

26)zwrot — odestanie do wytwoércy lub dystrybutora produktu, ktéry moze byé podejrzany o wade
jakosciowa.

Uwaga 1: W celu przeprowadzenia niektorych etapdw wytwarzania moze by¢ konieczny podziat serii do
kilku podserii, ktére pozniej zostanga potaczone w jedng jednorodna seri¢ koncowa. W przypadku
wytwarzania cigglego, seria odpowiada okreslonej frakcji produkcyjnej charakteryzowanej jako
jednorodna;

Uwaga 2: W celu kontroli produktu koncowego seria zarejestrowanego produktu leczniczego zawiera
wytworzone jednostki postaci farmakologicznej, ktdére sa wykonane z tej samej masy poczatkowej
materiatu 1 ktore przeszty jeden szereg operacji produkcyjnych lub pojedyncza operacje sterylizacji lub,
w przypadku ciaglego procesu produkecyjnego sa to jednostki wytworzone w danym okresie czasu.

ROZDZIAL 1 FARMACEUTYCZNY SYSTEM JAKOSCI

Regula

Wytworca zapewni, ze produkty lecznicze przez niego wytwarzane sa odpowiednie do ich przewidzianego
zastosowania, spetniaja wymagania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu albo pozwolenia na prowadzenie
badania klinicznego i nie narazaja pacjentdéw na ryzyko zwiazane z niedostatecznym bezpieczenstwem
stosowania, nieodpowiednig jakoscig lub skutecznoscia. Odpowiedzialnos¢ za realizacje tych celow
jakosciowych spoczywa na kierownictwie wytworni i wymaga udziatu oraz zaangazowania osob zatrudnionych
w réznych dzialach i na rédznych szczeblach organizacyjnych wytwoérni, a takze dostawcoéw i dystrybutorow.
Aby w sposob rzetelny osiggna¢ taki cel jako$ciowy, szczegdétowo opracowuje si¢ i prawidtowo wdraza
Farmaceutyczny System Jakosci obejmujacy Dobrag Praktyke Wytwarzania oraz Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci.
Taki system powinien by¢ w pelni udokumentowany, a jego skuteczno$§¢ monitorowana. Wszystkie elementy
Farmaceutycznego Systemu Jakosci powinny funkcjonowaé w oparciu o wystarczajaca liczbg pracownikdéw o
odpowiednich kompetencjach oraz odpowiednie pomieszczenia, urzadzenia i instalacje. Wytwodrca i Osoba
Wykwalifikowana ponosza takze odpowiedzialno$¢ prawna. Podstawowe wymagania Zarzadzania Jakoscia,
Dobrej Praktyki Wytwarzania i Zarzadzania Ryzykiem Jakosci sa ze soba wzajemnie powiazane. Sa one
przedstawione w celu podkreslenia ich wzajemnych relacji i ich zasadniczego znaczenia dla produkeji i kontroli
produktéw leczniczych.

Farmaceutyczny System JakoSci

1.1 Zarzadzanie Jakoscia obejmuje wszystkie zagadnienia, majace wptyw na jakos§¢ produktu i stanowiace
sum¢ wszystkich dziatan ustalonych w celu zapewnienia, aby produkty lecznicze mialy jako$¢
odpowiednig do ich przewidzianego zastosowania. W zwigzku z tym Zarzadzanie Jakoscig obejmuje
wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.2 Dobra Praktyka Wytwarzania ma zastosowanie do etapoéw cyklu zycia produktu od wytwarzania
badanych produktéow leczniczych, transferu technologii, wytwarzania komercyjnego az do zakonczenia
zycia produktu. Farmaceutyczny System Jakosci moze jednak rozpoczynaé si¢ od etapu rozwoju
farmaceutycznego w cyklu zycia produktu, zgodnie z wytyczng Migdzynarodowej Konferencji ds.
Harmonizacji ICH Q10 (Pharmaceutical Quality System), co powinno ulatwiaé innowacje i ciagle
doskonalenie oraz wzmacnia¢ powigzanie pomi¢dzy rozwojem farmaceutycznym produktu i dziataniami
zwiazanymi z wytwarzaniem.

1.3 Wielkos¢ i1 ztozonos¢ dziatalnosci przedsiebiorstwa powinna by¢ brana pod uwagg podczas opracowania
nowego Farmaceutycznego Systemu Jakosci albo modyfikacji istniejacego. Projekt Farmaceutycznego
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Systemu Jakosci powinien zawiera¢ odpowiednie wymagania dotyczace zarzadzania ryzykiem,
uwzgledniajac uzycie wlasciwych narzedzi. Pomimo, ze niektére elementy Farmaceutycznego Systemu
Jako$ci moga obejmowac cate przedsiebiorstwo, a inne elementy moga dotyczy¢ poszczegolnych miejsc
wytwarzania, efektywnos§¢ Farmaceutycznego Systemu Jakosci jest zwykle wykazywana na poziomie
miejsca wytwarzania.

1.4 Farmaceutyczny System Jakosci powinien zapewnia¢, ze:

1) realizacja produktu jest osiggana przez projektowanie, planowanie, wdrazanie, utrzymywanie i ciagglte
doskonalenie systemu, co w efekcie pozwala na state dostawy produktu o odpowiedniej jakosci;

2) zarzadzanie wiedza na temat produktu i procesu ma miejsce podczas calego cyklu zycia produktu;

3) produkty lecznicze sa zaprojektowane i rozwijane z uwzglednieniem wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania;

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

S) zakres odpowiedzialnosci na szczeblach kierowniczych jest jasno okreslony;

6) sa ustalone dzialania dotyczace wytwarzania, dostawy i uzycia wlasciwych materiatdéw wyjsciowych i
opakowaniowych, wyboru i monitorowania dostawcow oraz takiej weryfikacji, ktora zapewni, ze
dostawa pochodzi z zatwierdzonego tancucha dostaw;

7) istnieja procesy zapewniajace zarzadzanie dzialaniami zlecanymi na zewnatrz;

8) jest ustanowiony i utrzymywany nadzor, poprzez rozwoj i wykorzystanie skutecznego systemu
monitoringu i systemu kontroli prowadzenia procesu i kontroli jakosci produktu;

9) wyniki monitoringu procesu oraz produktu sa brane pod uwage podczas zwolnienia serii, wyjasniania
odchylen, i w celu podjecia dziatan zapobiegawczych pozwalajacych na uniknigcie pojawienia si¢
odchylen w przysztosci;

10)sa przeprowadzane niezbedne walidacje, kontrole produktow posrednich, i kontrole wewnatrzprocesowe;

11)ciagte doskonalenie jest utatwione przez wdrazanie doskonalenia jakosci odpowiedniego do biezacego
poziomu znajomosci procesu i produktu;

12)sa podejmowane dziatania w celu prospektywnej oceny planowanych zmian i ich zatwierdzania przed
wprowadzeniem w zycie, biorac pod uwage zgloszenie do wlasciwych organow i ich zatwierdzenie w
razie potrzeby;

13)po wdrozeniu kazdej zmiany jest wykonywana ocena w celu potwierdzenia, ze cele jakosciowe zostaty
osiagnigte oraz ze nie byto niezamierzonego, negatywnego wplywu na jakos¢ produktu;

14)jest stosowany wiasciwy poziom analizy pierwotnych przyczyn podczas dziatan wyjasniajacych
dotyczacych odchylen, podejrzenia wad produktu i innych problemoéw, moze to by¢ osiggniete poprzez
zastosowanie wymagan dotyczacych Zarzadzania Ryzykiem Jakosci, w przypadku gdy pierwotna
przyczyna problemu nie moze by¢ okreslona, nalezy zidentyfikowa¢ i wyjasni¢ najbardziej
prawdopodobng przyczyng tego problemu, jezeli podejrzewang lub zidentyfikowana przyczyng problemu
jest btad ludzki, nalezy uzasadni¢ i zapewnié, ze nie przeoczono bledéw procesowych, proceduralnych
lub systemowych, jezeli mialy miejsce. W wyniku postepowania wyjasniajacego, nalezy zidentyfikowac
i podja¢ odpowiednie dziatania korygujace lub zapobiegawcze, a efektywnos¢ takich dziatan powinna
by¢ monitorowana i oceniana, zgodnie z wymaganiami Zarzadzania Ryzykiem Jakosci;

15)produkty lecznicze nie sa sprzedawane ani dostarczane, zanim Osoba Wykwalifikowana nie certyfikuje
przez potwierdzenie, ze kazda seria byla wyprodukowana i skontrolowana zgodnie z wymaganiami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i innymi wymaganiami dotyczacymi wytwarzania, kontroli oraz
zwalniania do obrotu produktéw leczniczych;

16)istnieja ustalenia zapewniajace, ze produkty lecznicze sg przechowywane, dystrybuowane, a nastgpnie
obchodzi si¢ z nimi w taki sposob, aby zachowaty odpowiednia jakos¢ w ciagu calego deklarowanego
okresu waznosci;

17)jest stosowany proces inspekcji wewnetrznych lub audytow jakosci, stuzacy do regularnej oceny
skutecznosci i przydatnosci Farmaceutycznego Systemu Jakosci.

1.5Na kierownictwic wytwdrni spoczywa ostateczna odpowiedzialno$é za zapewnienie skutecznego
Farmaceutycznego Systemu Jakosci, odpowiednich zasobow oraz tego, ze obowiazki, odpowiedzialnosci
i uprawnienia sg zdefiniowane, komunikowane i wdrozone w catej organizacji. Kierownictwo wytworni
przewodniczy oraz aktywnie uczestniczy w Farmaceutycznym Systemie Jakosci, zapewniajac wsparcie i
zaangazowanie personelu w istniejagcych miejscach wytwarzania.

1.6 Wytworca przeprowadza okresowy przeglad zarzadzania funkcjonujacego Farmaceutycznego Systemu
Jako$ci z udziatem kierownictwa, celem identyfikacji mozliwosci ciggltego doskonalenia produktow,
procesOw i samego systemu.



Dziennik Ustaw -8— Poz. 1979

1.7 Farmaceutyczny System Jakosci jest zdefiniowany i udokumentowany. Powinna by¢ opracowana Ksigga
Jakosci lub réwnowazna dokumentacja, zawierajaca opis Systemu Zarzadzania Jakoscia i
odpowiedzialnos$¢ kierownictwa.

Dobra Praktyka Wytwarzania produktow leczniczych

1.8 Dobra Praktyka Wytwarzania jest ta czescig Zarzadzania Jakos$cig, ktora zapewnia, ze produkt jest
wytwarzany w sposob powtarzalny i kontrolowany zgodnie ze standardami jakosci odpowiednimi dla
jego zamierzonego zastosowania i wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, pozwolenia na
prowadzenie badania klinicznego lub specyfikacji produktu leczniczego. Dobra Praktyka Wytwarzania
dotyczy zarowno produkcji, jak 1 kontroli jakosci. Podstawowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
s nastepujace:

1) wszystkie procesy wytwarzania sa jasno zdefiniowane, systematycznie analizowane w $wietle nowych
doswiadczen, a ich przydatnos¢ do wytwarzania w sposob powtarzalny produktow leczniczych o
wymaganej jakosci 1 zgodnych ze specyfikacjami jest udowodniona;

2) krytyczne etapy procesow wytwarzania i istotne zmiany w procesie sg zwalidowane;

3) sa zapewnione niezbedne elementy wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, w szczegdlnosci:

a) odpowiednio wykwalifikowani i przeszkoleni pracownicy,

b) odpowiednie pomieszczenia i przestrzen,

¢) odpowiednie urzadzenia i ich obstuga,

d) wlasciwe materialy, pojemniki i etykiety,

e) zatwierdzone procedury i instrukcje, zgodnie z Farmaceutycznym Systemem Jakosci,

f) odpowiednie warunki magazynowania i transportu;

4) instrukcje i procedury sa sporzadzone w sposob jednoznaczny i zrozumiaty, odpowiedni do ich
przeznaczenia;

5) procedury sg poprawnie realizowane, a operatorzy sg przeszkoleni w zakresie prawidtowego stosowania
procedur;

6) przebieg procesow jest rejestrowany recznie lub za pomoca urzadzen rejestrujacych podczas produkceji, w
celu udowodnienia, ze wszystkie czynnosci wymagane przez ustalone procedury i instrukcje zostaty
rzeczywiscie wykonane oraz ze ilo$¢ i jakos¢ produktu byta zgodna z oczekiwaniami;

7) wszystkie wazne odchylenia sa w petni rejestrowane, wyjasniane w celu ustalenia przyczyn pierwotnych,
a odpowiednie dziatania korygujace i zapobiegawcze wdrozone;

8) przechowywane sa zapisy w zrozumiatej i dostgpnej formie dotyczace wytwarzania tacznie z dystrybucja
1 umozliwiajace pelne przesledzenie historii serii;

9) dystrybucja produktow ogranicza do minimum ryzyko obnizenia ich jako$ci oraz uwzglednia wymagania
Dobrej Praktyki Dystrybucyjne;j;

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

11)reklamacje dotyczace produktéw leczniczych sa badane. Przyczyny wad jakosciowych sa wyjasniane i sg
podejmowane odpowiednie $rodki w stosunku do wadliwych produktow oraz w celu zapobiezenia
ponownemu pojawianiu si¢ tych wad.

Kontrola Jako$ci

1.9 Kontrola Jakosci jest czgscig Dobrej Praktyki Wytwarzania zwigzang z pobieraniem prob, specyfikacjami
i badaniami, a takze z organizacja, dokumentacja oraz procedurami zwalniania do obrotu
zapewniajacymi, ze niezbgdne i wlasciwe badania sa rzeczywiscie wykonywane i materialy nie sa
zwalniane do uzycia, a produkty zwalniane do sprzedazy lub dystrybucji, dopoki ich jakos$¢ nie zostata
oceniona jako zadowalajaca. Podstawowe wymagania dotyczace Kontroli Jakosci sg nastepujace:

1) sa dostepne odpowiednio wyposazone pomieszczenia, przeszkoleni pracownicy i zatwierdzone procedury
dotyczace pobierania prob oraz badania materialow wyjsciowych, materialdw opakowaniowych,
produktow posrednich, produktéw luzem, produktow koncowych i, jezeli to potrzebne z uwagi na Dobra
Praktyke Wytwarzania, monitorowania warunkow srodowiska;

2) proby materialow wyjsciowych, materiatdw opakowaniowych, produktow posrednich, produktow luzem
i produktow koncowych sa pobierane przez uprawnionych pracownikdéw 1 przy zastosowaniu
zatwierdzonych metod,;

3) metody badan sg zwalidowane;

4) sa dokonywane zapisy, r¢cznie lub za pomocg urzadzen rejestrujacych, dowodzace, ze wszystkie
wymagane procedury dotyczace pobierania prob oraz kontrole i badania zostaty rzeczywiscie wykonane,
a kazde stwierdzone odchylenie szczegdétowo opisane i wyjasnione;
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5) produkty konicowe zawieraja substancje czynne, zgodne ze sktadem jakosciowym i iloSciowym podanym
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych, maja
wymagana czystos¢ i1 znajduja si¢ we wlasciwych opakowaniach oraz sg prawidlowo oznakowane;

6) sa prowadzone zapisy wynikdw kontroli i badan wskazujacych, ze materialty wyjsciowe, produkty
posrednie, produkty luzem 1 produkty koncowe sg formalnie oceniane przez pordwnanie ze
specyfikacjami. Ocena produktu obejmuje przeglad i oceng dokumentacji dotyczacej produkcji oraz
oceng¢ odchylen od okreslonych procedur;

7) zadna seria produktu nie zostanie zwolniona do sprzedazy lub dystrybucji bez uprzedniej certyfikacji
przez Osobg Wykwalifikowana, ze spetnia wymagania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z
Aneksem 16 zawartym w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia;

8) sa przechowywane w wystarczajacej ilosci proby referencyjne materiatdéw wyjsciowych oraz produktow
zgodnie z wymaganiami Aneksu 19 zawartego w zalaczniku nr 5 do rozporzadzenia, aby w razie
potrzeby umozliwi¢ wykonanie badania produktu w przysztosci. Proby sa przechowywane w opakowaniu
koncowym.

Przeglad JakoS$ci Produktu Leczniczego

1.10 Regularne okresowe lub stale przeglady jakosci wszystkich produktéw leczniczych objetych
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, tacznie z produktami przeznaczonymi tylko na eksport,
powinny by¢ przeprowadzane z uwzglednieniem weryfikacji powtarzalnosci istniejacych proceséw,
odpowiedniosci aktualnych specyfikacji, zarowno dla materiatdw wyjsciowych, jak i1 produktéw
koncowych, w celu okreslenia wszystkich trendéow oraz w celu zdefiniowania ulepszen produktow i
procesow. Takie przeglady powinny byé przeprowadzane raz w roku z uwzglgdnieniem poprzednich
przegladow, sa udokumentowane i obejmujg co najmniej:

1) przeglad materiatow wyjsciowych i materiatow opakowaniowych uzywanych do wytwarzania produktu,
szczegolnie tych, pochodzacych z nowych zrodet, a zwlaszcza przeglad identyfikowalnosci tancucha
dostaw substancji czynnych;

2) przeglad wynikéw krytycznych kontroli wewnatrzprocesowych i wynikéw badan produktu koncowego;

3) przeglad wszystkich serii, ktére nie spetnity wymagan specyfikacji i zwigzanych z nimi postgpowan
wyjasniajacych;

4) przeglad wszystkich znaczacych odchylen lub niezgodnosci, powigzanych dziatan wyjasniajacych oraz
skutecznosci podjetych dziatan korygujacych i zapobiegawczych bgdacych ich rezultatem;

5) przeglad wszystkich zmian dotyczacych procesu lub metod analitycznych;

6) przeglad zlozonych, zatwierdzonych Iub odrzuconych zmian do dokumentacji pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, tacznie ze zmianami dotyczacymi dokumentacji dla produktow przeznaczonych
dla krajow trzecich (wytacznie na eksport);

7) przeglad wynikdw programu monitorowania stabilno$ci i wszystkich niepozadanych trendéw;

8) przeglad wszystkich zwrotéw, reklamacji 1 wycofan zwigzanych z jakoscig i dzialan wyjasniajacych
przeprowadzanych w tym czasie;

9) przeglad prawidtowosci wszystkich poprzednich dziatan korygujacych dotyczacych produktu, procesu
lub sprzetu;

10)przeglad zobowigzan porejestracyjnych dla nowych pozwolen na dopuszczenie do obrotu i zmian do
pozwolen na dopuszczenie do obrotu;

11)status kwalifikacji sprzetu i mediow, np.: instalacji wentylacyjno-klimatyzacyjnej wody, sprezonych
gazow;

12)przeglad wszystkich ustalenn wynikajacych z uméw okreslonych w Rozdziale 7, w celu zapewnienia ich
aktualnosci.

1.11 Wytworca i podmiot odpowiedzialny, jezeli s3 to rézne podmioty, ocenia wyniki przegladu i w ich
rezultacie wydaje opini¢ o ewentualnym podjeciu dzialan korygujacych, zapobiegawczych Ilub
rewalidacji zgodnie z Farmaceutycznym Systemem Jakosci. Istnieja procedury dotyczace ciaglego
zarzadzania i przeprowadzania przegladéw dziatan, a skutecznos¢ tych procedur nalezy weryfikowac
podczas inspekcji wewnetrznych. W przypadkach uzasadnionych naukowo, przeglady jakosciowe
produktow moga byé pogrupowane wedtug typu produktu, np. formy state, formy plynne, produkty
sterylne. W przypadku, gdy podmiot odpowiedzialny nie jest wytworcg, zawierana jest umowa
techniczna pomi¢dzy réznymi stronami, ktora okresla ich odpowiedzialnos¢ za opracowywanie przegladu
jakosci.

Zarzadzanie Ryzykiem JakoS$ci
1.12 Zarzadzanie Ryzykiem Jakos$ci polega na systematycznym procesie oceny, kontroli, komunikacji oraz
przegladzie ryzyka dotyczacego jakosci produktu leczniczego. Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci moze
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odnosi¢ si¢ zarowno do dziatan, ktore miaty miejsce w przesztosci, jak i do dziatan, ktore moga wydarzy¢
si¢ w przyszlosci.

1.13 Wymagania Systemu Zarzadzania Ryzykiem Jakosci sa nastgpujace:

1) ocena ryzyka dla jakosci jest oparta na wiedzy naukowej, do§wiadczeniu w prowadzeniu procesu
zarzadzania ryzykiem jakosci oraz ostatecznie jest powigzana z ochrong pacjenta;

2) wklad pracy oraz poziom sformalizowania i udokumentowania procesu zarzadzania ryzykiem jest
wspotmierny do poziomu ryzyka.
Przyktady proceséw i zastosowan systemu zarzadzania ryzykiem jakosci mozna znalezé w wytycznej
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 (Quality Risk Management).

ROZDZIAL 2 PRACOWNICY

Regula

Wytworca zatrudnia wykwalifikowany personel, aby wykonac zadania, za ktére ponosi odpowiedzialnosc.
Odpowiedzialnos¢ osobista poszczegolnych pracownikow jest im znana i okreslona na pismie. Wszyscy
pracownicy znaja wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktdre ich dotycza, przechodza szkolenia
wstepne i przypominajace obejmujace takze wymagania dotyczace higieny, odpowiednie do ich potrzeb.

Wymagania ogolne

2.1 Wytworca zatrudnia odpowiednig liczbe pracownikdéw z niezbednymi kwalifikacjami i do§wiadczeniem
praktycznym. Kierownictwo przedsigbiorstwa okresli i zapewni odpowiednie zasoby (ludzie, srodki
finansowe, materialy, pomieszczenia i urzadzenia) w celu wdrozenia i utrzymania Systemu Zarzadzania
Jako$cig 1 ciaglego doskonalenia jego skutecznosci. Zakres odpowiedzialnosci spoczywajacy na
poszczegolnych pracownikach nie moze powodowac ryzyka obnizenia jakosci.

2.2 Wytworca posiada schemat organizacyjny, w ktorym beda jasno pokazane zaleznosci w strukturze
organizacyjnej migdzy Kierownikami Produkcji, Kontroli Jakosci, i1 jezeli jest to wlasciwe,
Kierownikiem Zapewnienia Jakosci lub Dziatu Jakosci wymienionym w pkt 2.5, oraz Osoba
Wykwalifikowana.

2.3 Pracownicy zatrudnieni na odpowiedzialnych stanowiskach maja szczegétowy zakres obowiazkow
okreslony na pisSmie oraz posiadaja uprawnienia niezbedne do realizacji zadan, za ktore sa
odpowiedzialni. Ich obowiazki moga by¢ przekazane okreslonym pisemnie zastgpcom posiadajacym
niezbedne kwalifikacje. W zakresie odpowiedzialnosci pracownikéw zaangazowanych w stosowanie
Dobrej Praktyki Wytwarzania nie moze by¢ zadnych luk ani nieuzasadnionego naktadania si¢
odpowiedzialnosci.

2.4 Kierownictwo przedsigbiorstwa ponosi gldéwna odpowiedzialnos¢ za zapewnienie efektywnego Systemu
Zarzadzania Jakoscia, stuzacego osigganiu celow jakosciowych oraz za zapewnienie, ze obowigzki,
odpowiedzialnosci i uprawnienia w przedsigbiorstwie sg zdefiniowane, przekazane i wdrozone.
Kierownictwo przedsigbiorstwa powinno ustanowi¢ polityke jakosci opisujaca ogélne cele i dzialania
przedsigbiorstwa w zakresie jako$ci oraz zapewni w sposob ciagly odpowiednios$c i skuteczno$é Systemu
Zarzadzania Jako$cia oraz zgodno$¢ z Dobra Praktyka Wytwarzania poprzez udziat w przegladach
zarzadzania.

Personel kluczowy

2.5 Kierownictwo przedsigbiorstwa wyznacza personel kluczowy obejmujacy Kierownika Produkcji,
Kierownika Kontroli Jakosci i jezeli jedna z tych osob nie jest w wystarczajacej mierze odpowiedzialna
za obowiazki okre$lone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne,
przynajmniej jedna Osobe Wykwalifikowang do tego celu. Stanowiska kluczowe powinny by¢ obsadzone
przez osoby zatrudnione w pelnym wymiarze czasu pracy. Kierownicy Produkcji i Kierownicy Kontroli
Jakos$ci sa od siebie niezalezni. W duzych wytwdrniach moze by¢ konieczne delegowanie niektérych
obowiazkow wymienionych w pkt 2.7, 2.8, 2.9. Ponadto w zaleznos$ci od wielkosci przedsigbiorstwa i
jego struktury organizacyjnej, moze by¢ dodatkowo powotlany Kierownik Zapewnienia Jakosci lub
Kierownik Dziatu Jakosci. Jezeli taka funkcja istnieje, wowczas niektore odpowiedzialnosci, o ktdrych
mowa w pkt 2.7, 2.8 i 2.9, mogg by¢ dzielone z Kierownikiem Kontroli Jakosci i Kierownikiem
Produkcji. Kierownictwo przedsigbiorstwa zapewnia odpowiednie zdefiniowanie i przypisanie tych
obowiazkow, odpowiedzialnosci i uprawnien.

2.6 Obowiazki Osoby Wykwalifikowanej sa okreslone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne i moga by¢ scharakteryzowane w nastepujacy sposob:

1) w przypadku produktow leczniczych wytwarzanych na obszarze Unii Europejskiej, Osoba
Wykwalifikowana zapewnia, Zze wytworzona seria zostala wyprodukowana i przebadana lub
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skontrolowana zgodnie z prawem farmaceutycznym i pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Serie
produktow leczniczych, ktore przeszty kontrole w Panstwie Cztonkowskim sa zwolnione z tej kontroli,
jezeli znajduja si¢ w obrocie w jednym z panstw cztonkowskich i jezeli zostato przedtozone §wiadectwo
zwolnienia serii podpisane przez Osobg Wykwalifikowang;

2) w przypadku produktow leczniczych pochodzacych spoza obszaru Unii Europejskiej, niezaleznie od tego,
czy produkt byl wytwarzany w Unii Europejskiej, Osoba Wykwalifikowana zapewnia, ze kazda
importowana seria przeszta w panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej wszystkie badania jakos$ciowe,
badania ilosciowe, co najmniej wszystkich substancji czynnych oraz inne badania i sprawdzenia
konieczne do zapewnienia jakosci produktdw leczniczych zgodnie z wymaganiami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu. Osoba Wykwalifikowana certyfikuje w rejestrze lub w réwnorzednym
dokumencie, po wykonaniu operacji produkcyjnych, a przed zwolnieniem, ze kazda seria produkcyjna
spelnia wymagania okres$lone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.
Obowiazki Osoby Wykwalifikowanej moze wypelnia¢ osoba, ktéra ma kwalifikacje okreslone w
przepisach wydanych na podstawie art. 39 ust. 5 pkt 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne, ktora jest stale, w ciaglty sposéb do dyspozycji wytworey, a odpowiedzialnos¢ Osoby
Wykwalifikowanej moze by¢ przekazana tylko innej Osobie Wykwalifikowanej. Obowigzki Osoby
Wykwalifikowanej zostaty okreslone w zatgczniku nr 5 do rozporzadzenia w Aneksie 16.

2.7 Kierownik Dziatu Produkcji ponosi odpowiedzialnos¢ za:

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

2) zatwierdzanie instrukcji dotyczacych operacji produkcyjnych i zapewnianie ich $cislego przestrzegania;

3) zapewnienie, aby zapisy produkcyjne byly oceniane i podpisywane przez uprawnione osoby;

4) zapewnienie kwalifikacji i utrzymania pomieszczen i urzadzen w jego dziale;

5) zapewnienie wykonania stosownych walidacji;

6) zapewnienie, aby byly prowadzone i dostosowywane do aktualnych potrzeb wstepne 1 doksztatcajace
szkolenia pracownikéw zatrudnionych w Dziale Produkcji.

2.8 Kierownik Dziatu Kontroli Jako$ci ponosi odpowiedzialnos$¢ za:

1) akceptowanie badz odrzucanie badanych materiatdw wyjsciowych, materialdéw opakowaniowych,
produktow posrednich, produktow luzem oraz produktéw koncowych;

2) zapewnianie wykonywania wszystkich niezb¢dnych badan i oceny zwigzanych z nimi zapisow;

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

4) zatwierdzanie i monitorowanie analitykéw kontraktowych;

5) zapewnienie kwalifikacji i utrzymania pomieszczen i aparatury w dziale;

6) zapewnieniec wykonania stosownych walidacji;

7) zapewnienie, aby byly prowadzone i dostosowywane do aktualnych potrzeb wstepne i doksztalcajace
szkolenia personelu zatrudnionego w podlegltym dziale.

2.9 Kierownicy Produkcji, Kontroli Jakosci i w stosownych przypadkach Kierownik Zapewnienia Jakosci
lub Kierownik Dziatu Jakosci majg pewne dzielone lub wspodlnie wykonywane obowiazki dotyczace
jakos$ci, w tym w szczegdlnosci projektowania, skutecznego wdrazania, monitorowania i utrzymywania
Systemu Zarzadzania Jakoscia. Obowiazki te obejmuja co najmniej:

1) zatwierdzanie pisemnych procedur i innych dokumentéw, wlaczajac aktualizacje;

2) monitorowanie i kontrole srodowiska produkcji;

3) higien¢ wytworni,

4) walidacje procesow;

5) szkolenia;

6) zatwierdzanie i monitorowanie dostawcow materiatow;

7) zatwierdzanie i1 monitorowanie wytwdrcow kontraktowych i innych dostawcéw zwigzanych z
dziatalnoscia zlecang na zewnatrz w ramach Dobrej Praktyki Wytwarzania;

8) ustalanie i monitorowanie warunkow magazynowania materiatow i produktéw;

9) przechowywanie zapisow;

10) monitorowanie zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

11)kontrolg, wyjasnianie i pobieranie prob w celu monitorowania czynnikdéw mogacych mie¢ wpltyw na
jakos¢ produktu;

12)udzial w przegladach zarzadzania dotyczacych przebiegu procesu, jakosci produktu i Systemu
Zarzadzania Jakoscig oraz udziat w doskonaleniu systemu;

13)zapewnienie terminowej i efektywnej komunikacji oraz przekazywanie zagadnien zwigzanych z jakos$cia
na odpowiednie szczeble zarzadzania.
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Szkolenia

2.10 Wytworca zapewnia szkolenia pracownikom, ktdrzy przebywaja w obszarach produkcyjnych lub w
laboratoriach kontrolnych (lacznie z pracownikami technicznymi, utrzymania ruchu i pracownikami
sprzatajacymi), a takze innym pracownikom, ktérych dziatalno§¢ moze mie¢ wptyw na jakos¢ produktu.

2.11 Oprécz podstawowego przeszkolenia z teorii i praktycznego stosowania Systemu Zarzadzania Jako$cig i
Dobrej Praktyki Wytwarzania, nowi pracownicy s3 przeszkoleni w zakresie odpowiednim do
powierzonych im obowigzkow. Sa prowadzone szkolenia doksztatcajace, a ich skutecznos¢ jest okresowo
oceniana. Opracowane programy szkolen sa zatwierdzone przez Kierownika Produkcji lub Kierownika
Kontroli Jakosci. Zapisy ze szkolen sa przechowywane.

2.12 Pracownicy pracujacy w pomieszczeniach, w ktorych zanieczyszczenia stanowia zagrozenie, np. w
pomieszczeniach czystych lub w pomieszczeniach, gdzie sa uzywane substancje silnie dziatajace, trujace,
zakazne lub uczulajace, przechodza specjalne przeszkolenie.

2.13 Osoby odwiedzajace niebgdace pracownikami i pracownicy nieprzeszkoleni nie powinni wchodzi¢ do
pomieszczen produkcyjnych i pomieszczen Dziatu Kontroli Jakosci. Jezeli nie mozna tego uniknac,
wydaje si¢ im wskazdwki, szczegodlnie dotyczace higieny osobistej i zalecanej odziezy ochronnej. Osoby
takie pozostaja pod $cistym nadzorem.

2.14 Farmaceutyczny System Jako$ci i §rodki umozliwiajace poprawe jego zrozumienia i wdrozenie sg
omawiane w czasie sesji szkoleniowych.

Higiena osobista

2.15 Szczegdtowe programy higieny sa dostosowane do potrzeb wystepujacych w wytwdrni. Zawieraja one
procedury dotyczace zdrowia, praktyk higienicznych i odziezy personelu. Procedury te sa $cisle
przestrzegane przez wszystkich pracownikow, ktorzy z racji pelnionych obowiazkdéw przebywaja w
obszarach produkcyjnych i obszarach kontroli jakosci. Kierownictwo wspiera stosowanie programow
higieny i szeroko omawia je w czasie sesji szkoleniowych.

2.16 Pracownicy przyjmowani do pracy sa poddawani badaniom lekarskim. Wytworca jest odpowiedzialny
za opracowanie i przestrzeganie instrukcji zapewniajacych, ze sa mu przekazywane informacje o stanie
zdrowia pracownikdéw, jezeli moze to mie¢ wplyw na jakos¢ produktéw. Po wstepnym badaniu
lekarskim, sa przeprowadzane kolejne badania, tak czgsto jak jest to konieczne, ze wzglgedu na charakter
pracy lub zdrowie pracownikdw.

2.17 Osoba chora na chorobe¢ zakazna lub majaca otwarte zmiany na odkrytej powierzchni ciata nie moze
by¢ dopuszczona do wytwarzania produktow leczniczych.

2.18 Kazda osoba wchodzaca do obszaréw produkcyjnych powinna nosi¢ odziez ochronng odpowiednig do
czynnos$ci wykonywanych w tych obszarach.

2.19 Jedzenie, picie, zucie lub palenie, jak rowniez przechowywanie pozywienia, napojow, artykuldw
tytoniowych Iub prywatnych produktow leczniczych w pomieszczeniach produkcyjnych lub
magazynowych jest zabronione. Zabronione jest rdéwniez kazde niehigieniczne zachowanie w
pomieszczeniach produkcyjnych lub w innych obszarach, w ktérych mogloby mie¢ to niekorzystny
wptyw na produkt.

2.20 Nie nalezy dopuszcza¢ do bezposredniego kontaktu dioni pracownika z nieostonigtym materiatem lub
produktem, jak rowniez dfoni pracownika z czgsciami urzadzen stykajacymi si¢ bezposrednio z produktem.

2.21 Pracownicy powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci korzystania z urzadzen do mycia rak.

2.22 Specyficzne wymagania dotyczace wytwarzania specjalnych grup produktow (np. produktéw
sterylnych), sa okreslone w zalaczniku nr 5 do rozporzadzenia w odpowiednich Aneksach.

Konsultanci

2.23 Konsultanci spelniaja co najmniej dwa z nastepujacych wymogoéw: wyksztatcenie, szkolenia,
doswiadczenie, ktére sg odpowiednie do tego aby doradza¢ w sprawach, do ktérych sa powotani.
Wytwodrca prowadzi rejestr zawierajacy nastepujace informacje: nazwisko, adres, kwalifikacje i rodzaj
ustug $wiadczonych przez konsultanta.

ROZDZIAYL 3 POMIESZCZENIA I URZADZENIA

Regula

Pomieszczenia i urzadzenia sg rozmieszczone, zaprojektowane, zbudowane, przystosowane i konserwowane
w sposob odpowiedni do prowadzonych operacji. Ich rozmieszczenie i konstrukcja ma na celu
ograniczeniec do minimum ryzyka popetnienia bleddw oraz umozliwia skuteczne czyszczenie i
konserwacj¢, tak aby unikng¢ zanieczyszczen krzyzowych, gromadzenia si¢ kurzu i brudu oraz
jakiegokolwiek niekorzystnego wplywu na jakos$¢ produktow.
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POMIESZCZENIA

Wymagania ogélne

3.1 Pomieszczenia powinny by¢ usytuowane w takim otoczeniu, aby w potaczeniu ze srodkami chroniagcymi
proces wytwarzania, ograniczy¢ do minimum ryzyko zanieczyszczenia materiatow lub produktow.

3.2 Pomieszczenia powinny by¢ starannie konserwowane, w taki sposob, aby naprawy lub czynnosci
konserwacyjne nie stanowily zagrozenia dla jakosci produktow. Czyszczenie i, jezeli jest to potrzebne,
dezynfekcja, sa przeprowadzane zgodnie ze szczegétowymi pisemnymi procedurami.

3.3 Oswietlenie, temperatura, wilgotno$¢ i wentylacja powinny by¢ odpowiednie i nie powinny wywierac,
bezposrednio badz posrednio, ujemnego wplywu na produkty lecznicze w czasie ich wytwarzania i
przechowywania oraz na prawidlowe dzialanie urzadzen.

3.4 Pomieszczenia sg zaprojektowane i wyposazone w taki sposob, aby stworzy¢ jak najlepsza ochrong przed
przedostawaniem si¢ owadow lub innych zwierzat.

3.5 Pomieszczenia sa zabezpieczone przed wejsciem osob nieupowaznionych. Pomieszczenia produkcyjne,
magazynowe oraz pomieszczenia kontroli jakosci nie moga stuzy¢ jako przejscie dla pracownikow
niewykonujacych pracy w tych pomieszczeniach.

Obszary produkcyjne

3.6 Nalezy zapobiega¢ =zanieczyszczeniom krzyzowym wszystkich produktéw leczniczych poprzez
odpowiednie projektowanie i korzystanie z pomieszczen produkcyjnych. Srodki zapobiegajace
zanieczyszczeniom krzyzowym powinny by¢ proporcjonalne do zwigzanego z nimi ryzyka. Do oceny i
kontroli ryzyka maja zastosowanie wymagania Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. W zaleznosci od poziomu
ryzyka, moze by¢ konieczne wydzielenie dedykowanych obszardéw i urzadzen do wykonywania operacji
wytwarzania lub pakowania w celu kontrolowania ryzyka jakie stwarzaja niektore produkty lecznicze.
Wymagane sg obszary dedykowane dla wytwarzania produktu, ktéry stwarza ryzyko, poniewaz:

1) nie ma mozliwosci kontroli ryzyka przy uzyciu srodkow technicznych i organizacyjnych;

2) dane naukowe z badan toksykologicznych nie potwierdzaja mozliwosci kontroli ryzyka (np. mozliwos¢
wywotania alergii przez materiaty silnie uczulajace takie, jak beta-laktamy) lub

3) zwalidowana metoda nie pozwala okresli¢ w zadowalajacy sposéb czy odpowiednie limity pozostatosci
(otrzymane na podstawie danych z oceny toksykologicznej) sa osiggane.

(Dalsze wymagania sg okreslone w rozdziale 5 i w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia w Aneksach 2—6).

3.7Rozklad pomieszczen jest zaplanowany w taki sposéb, aby umozliwi¢ przebieg produkcji w
pomieszczeniach rozmieszczonych w porzadku odpowiadajacym wykonywanym po kolei operacjom,
oraz wymaganym klasom czystosci.

3.8 W pomieszczeniach produkcyjnych i magazynach migdzyoperacyjnych powinno by¢ wystarczajaco duzo
miejsca, aby umozliwi¢ uporzadkowane rozmieszczenie urzadzen i materiatow, tak aby ograniczy¢
ryzyko pomylenia réznych produktow leczniczych i ich sktadnikow, unikna¢ zanieczyszczen krzyzowych
i zredukowa¢ do minimum ryzyko pominigcia lub blgdnego wykonania ktdregokolwiek etapu
produkcyjnego badz kontrolnego.

3.9 W pomieszczeniach, w ktorych materialy wyjsciowe, bezposrednie materiaty opakowaniowe, produkty
posrednie lub produkty luzem s3 narazone na kontakt z otoczeniem, wewngtrzne powierzchnie
pomieszczen (Sciany, podtogi i sufity) powinny by¢ gladkie, pozbawione rys, pekniec i otwartych spoin,
tak aby nie stanowi¢ zrodta czastek statych i by¢ tatwe do skutecznego czyszczenia, a jezeli to konieczne
takze do dezynfekc;ji.

3.10 Rurociagi, punkty o$wietleniowe i wentylacyjne oraz inne instalacje powinny by¢ zaprojektowane i
zainstalowane w taki sposdb, aby nie tworzyly trudnych do czyszczenia miejsc. W miar¢ mozliwosci, sg
one dostepne z zewnatrz pomieszczen produkcyjnych w celu konserwacji.

3.11 Odptywy kanalizacyjne maja odpowiednie wymiary oraz zamknigcia syfonowe. Nalezy unikad
otwartych kanatéw, a jezeli sa konieczne, powinny by¢ ptytkie, aby utatwi¢ czyszczenie i dezynfekcje.
3.12 Pomieszczenia produkcyjne sa skutecznie wentylowane z zastosowaniem instalacji kontroli parametrow
powietrza (obejmujacej temperature i jezeli konieczne wilgotnos¢ oraz filtracj¢) odpowiednio do rodzaju

wytwarzanych produktow, wykonywanych operacji oraz warunkow panujacych na zewnatrz.

3.13 Wazenie materialdw wyjsciowych zwykle odbywa si¢ w oddzielnych, specjalnic do tego
zaprojektowanych pomieszczeniach wagowych.

3.14 Podczas procesow, w ktorych powstaje pyt (podczas pobierania préb, wazenia, mieszania,
przetwarzania lub pakowania produktow suchych) stosuje si¢ specjalne zabezpieczenia, zapobiegajace
zanieczyszczeniom krzyzowym i utatwiajace czyszczenie.

3.15 Pomieszczenia przeznaczone do pakowania produktéw leczniczych powinny by¢ specjalnie
zaprojektowane i tak rozplanowane, aby unikna¢ pomieszania lub zanieczyszczen krzyzowych.
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3.16 Pomieszczenia produkcyjne s3 dobrze oswietlone, zwlaszcza w miejscach, w ktérych na linii
produkcyjnej prowadzona jest kontrola wzrokowa.

3.17 Czynnosci dotyczace kontroli procesu moga byé prowadzone w pomieszczeniach produkcyjnych pod
warunkiem, ze nie powoduja zadnego ryzyka dla prawidtowego przebiegu proceséw produkcyjnych.

Pomieszczenia magazynowe

3.18 Pomieszczenia magazynowe sa dostatecznie duze, aby umozliwi¢ przechowywanie w sposob
uporzadkowany réznych rodzajéw materialdw i produktow: materiatow wyjsciowych i opakowaniowych,
produktéw posrednich, produktow luzem i produktéw koncowych, produktow w czasie kwarantanny,
zwolnionych, odrzuconych, zwrdconych lub wycofanych.

3.19 Pomieszczenia magazynowe sa zaprojektowane lub zaadaptowane tak, aby zapewni¢ odpowiednie
warunki magazynowania. W szczegélnosci sa czyste, suche, a panujaca w nich temperatura jest
utrzymywana w dopuszczalnych granicach. Jezeli wymagane sa specjalne warunki przechowywania (np.
temperatura, wilgotno$¢), warunki te sg zapewnione, sprawdzane i monitorowane.

3.20 Na rampach zatadunkowych i wytadunkowych materiaty i produkty lecznicze sa zabezpieczone przed
dziataniem czynnikow atmosferycznych. Komory przyje¢ powinny by¢ tak zaprojektowane i
wyposazone, aby umozliwi¢ w razie potrzeby czyszczenie pojemnikdw z przyjmowanymi materiatami,
przed magazynowaniem.

3.21 Jezeli kwarantanng przeprowadza si¢ przez przechowywanie w oddzielnych obszarach, to sa one
wyraznie oznakowane, a dostep do nich moga mie¢ wyltacznie upowaznieni pracownicy. Inny system,
zastepujacy kwarantanne przez oddzielenie fizyczne, powinien zapewni¢ rownowazny stopien
zabezpieczenia.

3.22 Préby materialdéw wyjsciowych sa pobierane w oddzielnym pomieszczeniu. Jezeli pobieranie prob
odbywa si¢ w pomieszczeniu magazynowym, to powinno odbywaé si¢ w sposdb zapobiegajacy
zanieczyszczeniom z otoczenia lub zanieczyszczeniom krzyzowym.

3.23 Materiaty i produkty odrzucone, wycofane lub zwrocone sg przechowywane w oddzielonych miejscach.

3.24 Materiaty lub produkty o silnym dziataniu sa przechowywane w pomieszczeniach bezpiecznych i
chronionych.

3.25 Drukowane materiaty opakowaniowe ze wzgledu na krytyczne znaczenie dla wlasciwej identyfikacji
produktow leczniczych, sa szczegdlnie zabezpieczone i chronione podczas przechowywania.

Pomieszczenia Kontroli JakoSci

3.26 Laboratoria Kontroli Jako$ci powinny by¢ oddzielone od pomieszczen produkcyjnych. Jest to
szczegblnie wazne w przypadku laboratoriéw do kontroli materiatdéw biologicznych, mikrobiologicznych
i radioizotopowych, ktére to pomieszczenia sg dodatkowo oddzielone od siebie.

3.27 Laboratoria kontrolne sa zaprojektowane odpowiednio do czynnosci, jakie maja by¢ w nich
wykonywane. Sa wystarczajaco duze, tak aby mozna bylo unikng¢ pomieszania i zanieczyszczen
krzyzowych. Posiadaja odpowiednie miejsce do przechowywania prob oraz zapisow.

3.28 W razie potrzeby wydziela si¢ osobne pomieszczenia zapewniajace ochrong czutych urzadzen
pomiarowych przed drganiami, zaktéceniami elektrycznymi, wilgocig itp.

3.29 Laboratoria, w ktérych sa prowadzone prace ze szczegélnymi substancjami, takimi jak proby
materiatéw biologicznych lub radioaktywnych, spetniajag wymagania okreslone w przepisach odrgbnych
dotyczacych takich substancji.

Pomieszczenia pomocnicze

3.30 Pomieszczenia przeznaczone do wypoczynku i spozywania positkow sa oddzielone od innych
pomieszczen.

3.31 Przebieralnie, umywalnie i toalety sa tatwo dostepne i dostosowane do liczby uzytkownikdw. Toalety
nie maja bezposrednich polaczen z pomieszczeniami produkeyjnymi lub magazynowymi.

3.32 Warsztaty konserwacyjne, na ile to mozliwe, sa oddzielone od pomieszczen produkcyjnych. Jezeli
czesci zapasowe 1 narzedzia sg przechowywane w pomieszczeniach produkcyjnych, nalezy je trzymaé w
specjalnie do tego przeznaczonych schowkach.

3.33 Zwierzetarnie sg dobrze odizolowane od innych pomieszczen, powinny mie¢ osobne wejscie dla
zwierzat oraz urzgdzenia wentylacyjne.

URZADZENIA

3.34 Urzadzenia produkcyjne powinny by¢ zaprojektowane, usytuowane i konserwowane odpowiednio do
zamierzonego zastosowania.
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3.35 Naprawy i prace konserwacyjne nie powinny stanowi¢ zagrozenia dla jakosci produktow.

3.36 Urzadzenia produkcyjne powinny by¢ tak zaprojektowane, aby mozna je byto tatwo i doktadnie czyscic.
Urzadzenia produkcyjne sa czyszczone wedtug szczegdtowych pisemnych instrukcji i przechowywane w
stanie czystym i suchym.

3.37 Sprzet do mycia i czyszczenia jest tak dobrany i uzywany, aby nie stanowit zrodta zanieczyszczen.

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

3.39 Urzadzenia produkcyjne nie powinny stwarza¢ zagrozenia dla produktéw leczniczych. Czesci urzadzen
produkcyjnych, ktore maja bezposredni kontakt z produktem, nie moga z nim reagowac, ani niczego
absorbowac badz wydziela¢, w stopniu mogacym wptywaé na jakos¢ produktu i tym samym stwarzac
zagrozenie.

3.40 Do wykonania czynnosci produkcyjnych i kontrolnych sa uzywane wagi i wyposazenie pomiarowe o
odpowiednim zakresie i doktadnosci.

3.41 Urzadzenia do mierzenia, wazenia, rejestracji i kontroli sg kalibrowane i sprawdzane odpowiednimi
metodami, w okre$lonych dla niech odstgpach czasu. Zapisy dotyczace tych czynnosci sa
przechowywane.

3.42 Rurociagi trwale potaczone sa wyraznie oznakowane, z okresleniem ich zawartosci oraz, gdy ma to
zastosowanie, z zaznaczeniem kierunku przeplywu.

3.43 Rurociagi z woda destylowana i dejonizowana oraz, o ile to potrzebne, takze inne rurociagi wodne sa
sanityzowane wedlug pisemnych instrukcji, okreslajacych dopuszczalne limity zanieczyszczen
mikrobiologicznych oraz srodkéw jakie podejmuje si¢ w przypadku ich przekroczenia.

3.44 Urzadzenia niesprawne, jezeli to mozliwe, usuwa si¢ z pomieszczen produkcyjnych i kontroli jakosci,
albo wyraznie si¢ je oznakowuje jako niesprawne.

ROZDZIAY 4 DOKUMENTACJA

Regula

Dokumentacja jest zasadniczym elementem systemu zapewnienia jakosci. Wytworca powinien zdefiniowac
w Systemie Zarzadzania Jakos$cia rodzaje stosowanych dokumentéw i nosnikow. Dokumentacja jest
prowadzona w réznych postaciach, w tym w postaci papierowej, elektronicznej lub fotograficzne;j.
System dokumentacji jest wykorzystywany gldwnie w celu ustanowienia, kontroli, monitorowania i
rejestrowania dziatan, ktére bezposrednio lub posrednio maja wplyw na wszystkie aspekty jakosci
produktow leczniczych. System Zarzadzania Jakos$cig zawiera odpowiednio szczegdélowy instruktaz
utatwiajacy zrozumienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz zapewnia szczegdtowa rejestracje
procesow i1 ocen¢ wszelkich obserwacji tak, aby stosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
moglto by¢ zawsze udowodnione. Istnieja dwa podstawowe rodzaje dokumentacji stosowane do
zarzadzania i rejestrowania spetniania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania: instrukcje (zalecenia,
wymagania) i zapisy lub raporty. Poszczegdlne typy dokumentdéw sa sporzadzone w sposdb niebudzacy
watpliwosci. Prowadzi si¢ kontrole w celu zapewnienia doktadnosci, integralnosci, dostgpnosci i
czytelnosci dokumentow. Dokumenty specyfikujace sa wolne od bteddw i opracowane na piSmie. Termin
,»ha pismie” oznacza dane zarejestrowane lub udokumentowane na nosniku, z ktérego dane te moga by¢
przedstawione personelowi w czytelnej formie.

Dokumenty dotyczace spelniania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (wg rodzaju)
Dokumentacja Gléwna Miejsca Prowadzenia Dzialalno$ci — dokument opisujacy dzialania posiadacza
zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu leczniczego zwigzane z Dobra Praktyka Wytwarzania.

Rodzaje instrukcji (zalecenia lub wymagania)

Specyfikacje opisuja szczegdtowo wymagania dla produktu leczniczego albo materiatu uzywanego lub
otrzymywanego w trakcie produkcji. Stanowia one podstawe oceny jakosci.

Przepisy wytwarzania, instrukcje przetwarzania i pakowania oraz instrukcje badan.

Nalezy podaé szczegélowo wszystkie wykorzystywane materialty wyjsciowe, urzadzenia i systemy
komputerowe (jezeli istnieja) oraz okresli¢ szczegdtowo wszystkie instrukcje przetwarzania, pakowania,
pobierania i badania probek.

Kontrola wewnatrzprocesowa i kontrola procesu w czasie rzeczywistym (PAT — Process Analytical
Technologies), ktore sg stosowane w procesie, sa okreslone wraz z kryteriami akceptacji.

Procedury: Standardowe Procedury Operacyjne (SOP — Standard Operating Procedures) okreslaja sposob
wykonywania danych operacji.

Protokoly: przedstawiajg instrukcje i zapisy wykonania danych operacji.
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Umowy kontraktowe: uzgodnione umowy pomig¢dzy zleceniodawcg i zleceniobiorcg na zlecone czynnosci.

Rodzaje zapisow i raportow

Zapisy: przedstawiaja dowody dzialan podjetych w celu wykazania zgodnosci z instrukcja, np. dziatan,
zdarzen, badan oraz, w przypadku wytwarzania serii, historii kazdej serii produktu leczniczego, w tym jej
dystrybucji. Zapisy zawieraja surowe dane, ktore wykorzystuje si¢ do tworzenia innych zapisow. Dla
zapiséw elektronicznych uprawnieni uzytkownicy okre$la, ktére dane maja by¢ wykorzystane jako
surowe dane. Wszystkie dane, na ktérych sa oparte dzialania dotyczace jakosci, powinny zostaé
zdefiniowane jako surowe dane.

Certyfikaty analityczne: przedstawiaja podsumowanie wynikow badan probek produktéw leczniczych lub
materiatdw wraz z oceng zgodnosci z okreslong specyfikacjg. Alternatywnie certyfikacja moze opieraé
si¢ w catosci lub w czesciach na kontroli procesu w czasie rzeczywistym (podsumowan i raportow
odchylen) dla serii zwiazanej z kontrolg serii w czasie rzeczywistym (PAT — Process Analytical
Technologies), przy czym parametry i pomiary wykonywane sa zgodnie z zatwierdzong dokumentacja
dotaczona do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Raporty: dokumentuja prowadzenie poszczegdlnych testéw, projektow lub badan oraz wyniki, wnioski i
zalecenia.

Opracowywanie i nadzor nad dokumentacja

4.1 Wszystkie rodzaje dokumentéw sa zdefiniowane, a wymagania w nich okreslone sa przestrzegane.
Wymagania takie odnosza si¢ rowniez do wszelkich typdw no$nikdw dokumentdéw. Ztozone systemy sa
opisane w sposob zrozumialy, sg dobrze udokumentowane, zatwierdzone i odpowiednio kontrolowane.
Wiele dokumentdéw (instrukcje lub zapisy) moze istnie¢ w postaci hybrydowej, tzn. nicktére elementy
jako elektroniczne oraz inne w postaci papierowej. Niezbedne jest, aby zaleznos$ci i narzedzia kontroli
glownych dokumentow, kopii, przetwarzanych danych oraz zapisow byly okreslone dla obu systemow,
hybrydowego i jednorodnego. Odpowiednie $rodki kontroli dokumentdéw elektronicznych, jak szablony,
formularze i gtéwne dokumenty, sa wdrozone. Odpowiednie $rodki kontroli sa wprowadzone w celu
zapewnienia integralnosci zapisu w okresie archiwizacji.

4.2 Dokumenty powinny by¢ starannie zaprojektowane, sporzadzone, przegladane i rozprowadzane. Powinny
by¢ zgodne z odpowiednimi czgsciami dokumentacji zlozonej przy ubieganiu si¢ o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu i zezwolenie na wytwarzanie lub import. Kopiowanie dokumentéw roboczych z
dokumentéw wzorcowych jest wykonywane w sposdb uniemozliwiajagcy powstawanie bledow.

4.3 Dokumenty zawierajace instrukcje sg zatwierdzone, podpisane i opatrzone datg przez wilasciwe osoby
uprawnione i sg jednoznaczne oraz tatwo identyfikowalne. Data wejscia w zycie instrukcji jest w niej
okreslona.

4.4 Dokumenty zawierajace instrukcje maja uporzadkowany uklad i sg tatwe do sprawdzania. Styl i jezyk
dokumentow jest wlasciwy do ich przeznaczenia.

4.5 Dokumenty Systemu Zarzadzania Jakoscig powinny by¢ regularnie przegladane i uaktualniane.

4.6 Dokumenty nie powinny by¢ pisane r¢cznie, jednak jezeli dokumenty wymagaja wpisywania danych
recznie, na wpisywanie tych danych nalezy przewidzie¢ wystarczajaco duzo miejsca.

Dobra Praktyka Dokumentowania

4.7 Regcznie wpisywane dane sg wyrazne, czytelne, niemozliwe do usunigcia.

4.8 Zapisy sa dokonywane lub uzupelniane w czasie wykonywania kazdej czynnosci w taki sposob, aby
wszystkie wazne czynnosci dotyczace wytwarzania produktéw leczniczych byly mozliwe do
odtworzenia.

4.9Kazda zmiana zapisu w dokumencie jest podpisana i datowana, a sposob wprowadzenia zmiany
umozliwia odczytanie pierwotnej informacji. Wpisuje si¢ powdd wprowadzenia zmiany, jezeli jest to
celowe.

Archiwizacja dokumentéw

4.10 Powinien by¢ wyraznie zdefiniowany zwigzek zapisu z czynnoscig produkcyjng oraz miejscem, w
ktérym dany zapis si¢ znajduje. Wytwoérca zapewni bezpieczny system kontroli gwarantujacy spdjnosc i
wiarygodnos$¢ zapisu przez caly okres archiwizacji, jezeli istnieje taka koniecznosé.

4.11 Specyficzne wymagania sg stosowane do dokumentacji serii, ktdra jest przechowywana przez jeden rok
po uptywie daty waznosci serii, z ktdrg jest zwigzana, lub co najmniej pie¢ lat po certyfikacji serii przez
Osobg Wykwalifikowana, w zaleznosci od tego, ktory z okresow jest dtuzszy. Dla badanych produktéw
leczniczych dokumentacja serii jest przechowywana co najmniej pi¢é lat po zakonczeniu lub formalnym
przerwaniu ostatniego badania klinicznego, w ktdrym powyzsza seria zostata zastosowana. Powyzsze nie
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dotyczy innych typow produktow leczniczych (np. produktow leczniczych terapii zaawansowanej), dla
ktérych przepisy odrebne przewiduja inny okres archiwizacji dokumentow.

4.12 Dla innych typow dokumentacji okres archiwizacji jest zalezny od rodzaju dziatalnosci. Dokumentacja
krytyczna zawierajaca surowe dane (np. odnoszaca si¢ do walidacji lub stabilnosci), ktéra jest powigzana
z informacjami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, przechowywana jest w okresie, na
jaki pozwolenie zostalo wydane. Uzasadnione moze by¢ rozwazenie wycofania pewnej dokumentacji
(np. surowe dane dotyczace raportéw walidacji lub raportow badan stabilnosci), gdy dane te zostaly
zastapione przez petny zbior nowych danych. Takie wycofanie powinno by¢ udokumentowane i ujete w
wymaganiach odnosnie do przechowywania dokumentacji serii, na przykltad w przypadku danych z
walidacji procesu powigzane surowe dane sg przechowywane co najmniej dla wszystkich zwolnionych
serii w ramach danego cyklu walidacji.

(W pkt 4.13—4.21 znajduja si¢ przykltady wymaganych dokumentdéw. System Zarzadzania Jako$cia opisuje
wszystkie dokumenty wymagane w celu zapewnienia jakosci produktu leczniczego i bezpieczenstwa
pacjenta).

Specyfikacje
4.13 Konieczne jest posiadanie odpowiednio zatwierdzonych i datowanych specyfikacji materialow
wyjsciowych i opakowaniowych oraz produktéw konicowych.

Specyfikacje materialéw wyjsciowych i opakowaniowych

4.14 Specyfikacja materialdw wyjSciowych oraz Dbezposrednich 1 zadrukowanych materiatéw
opakowaniowych, jezeli ma to zastosowanie, zawiera lub odsyta do dokumentow zawierajacych:

1) opis materiatow obejmujacy:

a) ustalong nazwe oraz wewnetrzny kod identyfikacyjny,

b) odwotanie do monografii w farmakopei (jezeli istnieje),

¢) wskazanie zatwierdzonych dostawcow i, jezeli uzasadnione, pierwotnego producenta materiahu,

d) wzory materiatow zadrukowanych;

2) instrukcje pobierania prob oraz wykonania badan;

3) wymagania jako$ciowe i ilosciowe wraz z dopuszczalnymi limitami;

4) warunki przechowywania i srodki ostroznosci;

5) maksymalny czas przechowywania przed ponownym badaniem.

Specyfikacje produktow posrednich i produktéw luzem

4.15 Specyfikacje produktow posrednich i produktéw luzem sg dostepne dla krytycznych etapow lub gdy
produkty sa kupowane lub wysylane. Specyfikacje sa analogiczne do specyfikacji materiatow
wyjsciowych lub produktow koncowych.

Specyfikacje produktow koncowych

4.16 Specyfikacje produktow koncowych powinny zawiera¢ lub odsyta¢ do dokumentéw zawierajacych:
1) ustalong nazwe produktu i kod identyfikacyjny, jezeli jest stosowany;

2) sktad;

3) opis postaci farmaceutycznej z elementami opakowania;

4) instrukcje pobierania prob i wykonania badan;

5) wymagania jakosciowe i ilo§ciowe wraz z dopuszczalnymi limitami;

6) warunki przechowywania i specjalne srodki ostroznosci, jezeli dotyczy;

7) okres waznosci.

Przepisy wytwarzania i instrukcje wytwarzania

Przepisy wytwarzania i instrukcje wytwarzania dla kazdego produktu i kazdej wytwarzanej wielkosci serii sg
zatwierdzone pisemnie.

4.17 Przepisy wytwarzania zawieraja:

1) nazwe produktu i kod identyfikacyjny majacy odniesienie do jego specyfikacji;

2) opis postaci farmaceutycznej, mocy produktu leczniczego oraz wielkosci serii;

3) liste wszystkich materiatdw wyjsciowych, ktore beda uzyte, z podaniem ilosci kazdego z nich i1 opisu
(wymienia si¢ wszystkie uzyte substancje, takze te, ktore zanikajg w czasie procesu wytwarzania);

4) oczekiwang wydajnos¢ koncowa wraz z dopuszczalnymi limitami oraz wydajnosci waznych produktéw
posrednich, jezeli ma to zastosowanie.

4.18 Instrukcje wytwarzania zawieraja:

1) okreslenie miejsca produkcji i najwazniejszych urzadzen, ktére majg by¢ uzywane;
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2) metody badz wskazanie metod stosowanych przy przygotowywaniu krytycznych urzadzen do pracy
(czyszczenie, montaz, kalibracja, sterylizacja);

3) sposob kontroli, czy urzadzenia oraz stanowiska pracy sa oczyszczone z poprzednich produktow, czy sa
usuni¢te dokumenty lub materiaty nieodpowiednie do planowanego procesu, czy wyposazenie jest czyste
i odpowiednie do uzycia;

4) szczegdlowe instrukcje wytwarzania ,,krok po kroku” (np. sprawdzenie materialow, kolejnos$¢ zatadunku
materiatéw, krytyczne parametry procesu, jak czas, temperatura itp.);

5) instrukcje dla kazdej kontroli wewnatrzprocesowej z dopuszczalnymi limitami;

6) wymagania dotyczace przechowywania produktéw luzem, z uwzglednieniem pojemnikdw, etykietowania
oraz specjalnych warunkéw przechowywania, o ile to konieczne;

7) wszystkie specjalne $rodki ostroznosci, ktére majg by¢ stosowane.

Instrukcje pakowania

4.19 Tworzy si¢ i zatwierdza instrukcje pakowania kazdego produktu leczniczego, dla kazdej wielkosci i
typu opakowania. Zawieraja one nastgpujace informacje (badz odnosnik do dokumentow z nimi
zwigzanych):

1) nazwe produktu leczniczego, wraz z numerem serii produktu luzem i produktu gotowego;

2) opis postaci farmaceutycznej oraz moc — jezeli zostata okreslona;

3) wielko$¢ opakowania wyrazong jako liczba jednostek, masa lub objetos¢ produktu w pojemniku
koncowym;

4) kompletng list¢ wszystkich materialdéw opakowaniowych potrzebnych do zapakowania serii produktu
leczniczego o normalnej wielkosci, zawierajaca ilosci, wielkosci i typy materiatow oraz ich kody
identyfikacyjne lub odsylacze do numeréw odpowiednich specyfikacji kazdego materiatu
opakowaniowego;

5) wzory lub kopie odpowiednich zadrukowanych materiatéw opakowaniowych i ich probki wskazujace,
gdzie ma by¢ nadrukowany numer serii i termin waznos$ci produktu leczniczego, jezeli dotyczy;

6) sprawdzenie, czy sprzet i stanowiska pracy sa wolne od poprzednich produktéw, dokumentow lub
materiatow niewymaganych dla planowanych czynnosci zwiazanych z pakowaniem (czystos¢ linii) oraz
czy urzadzenia sg czyste i odpowiednie do uzycia;

7) specjalne $rodki ostroznosci, z uwzglednieniem starannej kontroli pomieszczen i urzadzen w celu
upewnienia si¢, ze linia pakujaca zostata oczyszczona przed rozpoczgciem operacji pakowania;

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

9) szczegdty kontroli procesu z instrukcjami pobierania prob i dopuszczalnymi odchyleniami.

Zapisy wytwarzania serii

4.20 Zapisy wytwarzania serii sa przechowywane dla kazdej wyprodukowanej serii i s3 oparte na aktualnym,
zatwierdzonym przepisie i instrukcji wytwarzania, zawieraja one nastepujace informacje:

1) nazwe i numer serii produktu leczniczego;

2) datg i czas rozpoczgcia produkcji, rozpoczecia i1 zakonczenia waznych etapdw posrednich oraz
zakonczenia produkcji;

3) podpisy wykonawcoéw waznych etapdw produkcji i, jezeli to konieczne, podpisy osdb, ktére kontroluja
kazdy z tych etapdw;

4) numer serii lub numer kontroli analitycznej oraz odwazone ilosci kazdego materialu wyj$ciowego (takze
numer serii i ilo§¢ dodanego, odzyskanego lub powtdrnie przetworzonego materiatu);

5) opis wszystkich istotnych operacji produkcyjnych i zaistniatych zdarzen oraz uzytych podstawowych
urzadzen;

6) zapisy dotyczace kontroli procesu, podpisy 0séb przeprowadzajacych kontrole i uzyskane wyniki;

7) wydajnos¢ produktu leczniczego uzyskiwanego w roznych, odpowiednio wybranych etapach
wytwarzania;

8) szczegotowe zapisy dotyczace nietypowych problemdéw, z potwierdzong podpisem zgoda na kazde
odchylenie od przepiséw lub instrukcji wytwarzania;

9) zatwierdzenie przez osobg odpowiedzialng za procesy produkc;ji.

(Uwaga: w przypadku gdy zatwierdzony proces jest stale monitorowany i kontrolowany, automatycznie
generowane raporty moga by¢ ograniczone do podsumowan oraz raportow z odchylen lub wynikéw poza
specyfikacja (OOS — Out Of Specification)).
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Zapisy pakowania serii

4.21 Zapisy pakowania serii sa sporzadzane dla kazdej wytworzonej serii lub jej czesSci i oparte na
odpowiednich czgsciach instrukcji pakowania, zawieraja one nastgpujace informacje:

1) nazwe produktu leczniczego i numer serii;

2) date i czas operacji pakowania;

3) podpisy wykonawcow waznych etapow procesu i, jezeli to konieczne, podpisy osob, ktére kontroluja
kazdy z tych etapoéw;

4) zapisy dotyczace sprawdzenia tozsamos$ci produktu leczniczego i zgodno$ci procesu z instrukcja
pakowania, zawierajace rdwniez wyniki kontroli procesu;

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

6) jezeli to mozliwe, wzory zadrukowanych materiatdéw opakowaniowych z przyktadami nadrukowanego
numeru serii 1 terminu waznos$ci oraz wszystkich dodatkowych nadrukow;

7) szczegotowe zapisy dotyczace nietypowych probleméw, z potwierdzona podpisem zgoda na kazde
odchylenie od przepisu wytwarzania lub instrukcji pakowania;

8) ilosci i numery lub symbole identyfikacyjne wszystkich zadrukowanych materiatow opakowaniowych i
produktu luzem, pobranych, zuzytych, zniszczonych lub zwrdconych do magazynu, a takze ilos¢
produktu wytworzonego, w celu sporzadzenia odpowiedniego bilansu (jezeli istniejg solidne kontrole
elektroniczne w miejscu i podczas pakowania, moze by¢ uzasadnione niezawieranie takich informacji);

9) zatwierdzenie przez osobe odpowiedzialng za operacje pakowania.

PROCEDURY I ZAPISY

Odbiér materiatéow

4.22 Odbiér kazdej dostawy kazdego materiatu wyjsciowego (w tym produktéw luzem, produktéw
posrednich lub produktéw koncowych), kazdego bezposredniego, zewngtrznego i zadrukowanego
materiatu opakowaniowego wymaga posiadania pisemnych procedur i zapisow.

4.23 Zapisy dotyczace odbioru zawieraja:

1) nazwe materiatu znajdujaca si¢ w dokumentach dostawy oraz na pojemnikach;

2) nazwe¢ wewnetrzng lub kod materiatu (jezeli sg inne niz w ppkt 1);

3) datg odbioru;

4) nazwg dostawcy i nazwe producenta;

5) numer serii lub numer identyfikacyjny nadany przez producenta;

6) catkowitg ilos¢ otrzymanego materiatu i liczbe pojemnikow;

7) numer serii nadany przy odbiorze;

8) wszystkie istotne uwagi (dotyczace stanu opakowan).

4.24 Tworzy si¢ pisemne procedury dotyczace stosowania etykiet wewnetrznych, kwarantanny i przechowywania
materiatdéw wyjsciowych, materialow opakowaniowych i innych materiatow, w zaleznosci od potrzeb.

Pobieranie prob

4.25 Tworzy si¢ pisemne procedury pobierania prob zawierajace metody oraz uzywany sprzet, wielkosé
pobieranych préb oraz $rodki ostroznosci, ktdére majg by¢ stosowane, aby unikngé zanieczyszczenia
materiatu lub jakiegokolwiek pogorszenia jego jakosci.

Badania
4.26 Tworzy si¢ pisemne procedury badania materialow i1 produktow na réznych etapach wytwarzania,
opisujace metody i uzywany sprzet. Wykonane testy sa udokumentowane.

Inne

4.27 Tworzy si¢ pisemne procedury zwalniania lub odrzucania materiatow i produktéw, w tym certyfikacji
produktow koncowych przez Osobe Wykwalifikowang. Wszystkie zapisy s3 dostgpne dla Osoby
Wykwalifikowanej. System niezwlocznie identyfikuje odchylenia i kazda zmiang danych krytycznych.

4.28 Prowadzi si¢ i przechowuje rejestry dystrybucji kazdej wytworzonej serii produktu leczniczego, w celu
wycofania serii z obrotu w razie takiej koniecznosci.

4.29 Tworzy si¢ pisemne procedury, programy, protokoty, raporty oraz powigzane z nimi zapisy dotyczace
podjetych dziatan lub wnioskéw koncowych, jezeli jest to stosowne, w nastepujgcych zakresach:

1) walidacji i kwalifikacji procesdw, wyposazenia i systemow;

2) montazu i kalibracji urzadzen;

3) transferu technologii;

4)  konserwacji, czyszczenia i odkazania;
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5) zagadnien dotyczacych personelu, w tym listy wzorow podpisow, szkolenia w zakresie wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania, zagadnien technicznych, odziezy ochronnej i higieny oraz weryfikacji
skutecznosci przeprowadzonych szkolen;

6) monitoringu $srodowiska;

7)  zwalczania szkodnikdw;

8) reklamacji;

9) wycofania z obrotu;

10) zwrotow;

11) kontroli zmian;

12) postgpowania wyjasniajacego w zakresie odchylen i niezgodnosci;

13) audytow wewnetrznych w zakresie jakosci i postepowania zgodnie z Dobra Praktyka Wytwarzania;

14) podsumowan zapisow, jezeli stosowne (np. przeglad jakosci produktu);

15) audytow u dostawcow.

4.30 Udostepnia si¢ jasne i zrozumiate instrukcje obstugi gtéwnych urzadzen produkcyjnych i kontrolnych.

4.31 Prowadzi si¢ dzienniki gldwnej i krytycznej aparatury kontrolnej, wyposazenia produkcyjnego oraz

obszardw, w ktorych odbywaja si¢ procesy produkcyjne. Zapisy dotyczace kazdego uzywanego obszaru,
urzadzenia, metody, kalibracji, konserwacji, czyszczenia lub naprawy sa dokonywane w porzadku
chronologicznym, datowane oraz podpisane przez personel wykonujacy te czynnosci.

4.32 Powinien by¢ prowadzony spis dokumentdw Systemu Zarzadzania Jakoscia.

ROZDZIAL 5 PRODUKCJA

Regula

Operacje produkcyjne sg wykonywane zgodnie z jasno ustalonymi procedurami i sg zgodne z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania, tak aby uzyskane produkty miatly wymagang jakos¢ i aby zachowaé
zgodnos¢ z zezwoleniem na wytwarzanie lub import produktu leczniczego i pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu.

Wymagania ogélne

5.1 Produkcja powinna by¢ wykonywana i nadzorowana przez osoby kompetentne.

5.2 Wszystkie operacje dotyczace materiatow i produktow, takie jak: odbidr, kwarantanna, pobieranie prob,
przechowywanie, etykietowanie, wydzielanie do produkcji, przetwarzanie, pakowanie i dystrybucja
powinny odbywacé si¢ zgodnie z pisemnymi procedurami lub instrukcjami i, jezeli to potrzebne, sa
dokumentowane.

5.3 Wszystkie przychodzace materiaty powinny by¢ sprawdzane, w celu upewnienia si¢, ze dostawa
odpowiada zamoéwieniu. Pojemniki sa czyszczone, jezeli to konieczne, i oznakowywane etykietami,
zawierajacymi wymagane dane.

5.4 Uszkodzenia pojemnikdéw lub inne problemy, mogace ujemnie wplynaé na jako$¢ materialdéw powinny
by¢ wyjasnione, zapisane i przekazane do Dzialu Kontroli Jakosci.

5.5 Przychodzace materiaty wyjsciowe i produkty koncowe sa natychmiast po przyje¢ciu lub przetworzeniu
poddane fizycznej lub administracyjnej kwarantannie, dopdki nie zostang zwolnione do uzycia lub
dystrybucji.

5.6 Zakupione produkty posrednie i produkty luzem, powinny by¢ przy przyjmowaniu traktowane jako
materiaty wyjsciowe.

5.7 Wszystkie materialy i produkty lecznicze sa przechowywane we wlasciwych warunkach, ustalonych
przez wytworce, w sposdb uporzadkowany, umozliwiajacy rozréznienie poszczegdlnych serii i rotacje
zapasow.

5.8 Kontrola wydajnosci i bilans ilosciowy sa prowadzone, o ile to konieczne, w celu upewnienia si¢, ze nie
ma odchylen przekraczajacych dopuszczalne granice.

5.9 Operacje z uzyciem réznych produktéw nie sg wykonywane jednoczesnie lub kolejno po sobie w tych
samych pomieszczeniach chyba, Zze nie istnicje ryzyko pomieszania produktéw lub zanieczyszczen
krzyzowych.

5.10 Podczas wytwarzania produkty lecznicze 1 materialty sg chronione przed zanieczyszczeniami
mikrobiologicznymi i innymi.

5.11 W czasie pracy z materiatami lub produktami suchymi, nalezy przedsigwziagé specjalne srodki
ostroznosci, zabezpieczajace przed powstawaniem 1 rozprzestrzenianiem si¢ pylu szczegélnie w
przypadku materiatéw silnie dziatajacych lub uczulajacych.

5.12 Podczas procesu wytwarzania wszystkie materiaty, pojemniki zawierajace produkty luzem, gléwne
elementy wyposazenia oraz, gdy to wskazane, takze pomieszczenia sa oznakowane etykieta lub inaczej
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identyfikowane z podaniem produktu leczniczego lub materialu tam wytwarzanego, jego mocy, jezeli ma
to zastosowanie oraz numeru serii. Jezeli jest to mozliwe okresla si¢ etap produkc;ji.

5.13 Etykiety stosowane do oznakowania pojemnikéw, urzadzen i pomieszczen powinny by¢ czytelne,
jednoznaczne i zgodne z formatem okreslonym przez wytworcg. Zaleca si¢ dodatkowe stosowanie
koloréw na etykietach w celu oznakowania statusu (np. kwarantanna, zaakceptowane, odrzucone, czyste).

5.14 Nalezy przeprowadza¢ kontrole potwierdzajace, ze rurociagi oraz inne elementy urzadzen stosowane do
transportu produktéw pomiedzy ré6znymi obszarami potagczone sa we wlasciwy sposob.

5.15 Unika sig, na ile jest to mozliwe, odchylen od ustalonych procedur lub instrukcji. Jezeli pojawi sig¢
jakie$ odchylenie, jest ono pisemnie zatwierdzane przez osob¢ kompetentna oraz, jezeli to niezbedne,
przy udziale Dziatu Kontroli Jakosci.

5.16 Dostep do pomieszczen produkcyjnych powinien by¢ ograniczony do upowaznionych pracownikow.

Zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym w produkeji

5.17 Nalezy unika¢ wytwarzania produktéw innych niz produkty lecznicze w pomieszczeniach i przy uzyciu
urzadzen przeznaczonych do wytwarzania produktow leczniczych, ale w uzasadnionych przypadkach,
moze to by¢ dozwolone, tam gdzie moga by¢ zastosowane srodki zapobiegajace zanieczyszczeniom
krzyzowym. Niedozwolona jest produkcja lub przechowywanie trucizn technicznych, takich jak
pestycydy (z wyjatkiem tych, uzywanych do wytwarzania produktow leczniczych) i herbicydy, w
obszarach wykorzystywanych do wytwarzania lub przechowywania produktow leczniczych.

5.18. Zapobiega si¢ zanieczyszczeniu materialu wyjsciowego lub produktu innym materialem lub
produktem. Ocenia si¢ ryzyko przypadkowego zanieczyszczenia krzyzowego w  wyniku:
niekontrolowanej emisji pytu, gazow, opardw, aerozoli, materialu genetycznego lub organizmow z
substancji czynnych, innych materiatdéw wyjsciowych i1 produktéw posrednich, pozostatosci znajdujacych
si¢ na wyposazeniu produkcyjnym i na odziezy pracownikéw. Znaczenie tego ryzyka zmienia si¢ w
zaleznosci od wlasciwosci zanieczyszczenia i produktu, ktdry jest zanieczyszczony. Produkty iniekcyjne i
produkty podawane przez diugi czas sa produktami, dla ktérych zanieczyszczenie krzyzowe ma
najwigksze znaczenie. Jednak zanieczyszczenie wszystkich produktow leczniczych niesie ze soba ryzyko
dla bezpieczenstwa pacjenta zalezne od charakteru i stopnia zanieczyszczenia.

5.19 Zapobiega si¢ zanieczyszczeniu krzyzowemu, zwracajac uwage¢ na projektowanie pomieszczen i
urzadzen, tak jak okreslono w rozdziale 3, odpowiednio projektujac procesy i wdrazajac srodki
techniczne i organizacyjne, tacznie ze skutecznymi i powtarzalnymi procedurami czyszczenia, niezbedne
dla kontroli ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego.

5.20. Do oceny i kontroli ryzyka zanieczyszczen krzyzowych, wprowadzanych z wytwarzanych produktow
leczniczych powinien by¢ wykorzystany proces Zarzadzania Ryzykiem Jakosci, obejmujacy ich sile
dziatania i ocen¢ toksykologiczna. Nalezy wzia¢ pod uwage réwniez inne czynniki, w tym: projekty
pomieszczen, urzadzen 1 ich uzytkowanie, przeptyw pracownikdw 1 materialdéw, kontrole
mikrobiologiczne, wlasciwosci fizyko-chemiczne substancji czynnej, rodzaj procesu, procesy
czyszczenia 1 mozliwosci analityczne w odniesieniu do odpowiednich limitéw ustanowionych na
podstawie oceny produktéw leczniczych. Wynik procesu Zarzadzania Ryzykiem Jakosci powinien by¢
podstawa do okreslenia koniecznosci i zakresu w jakim obszary i sprzet powinny by¢ dedykowane do
konkretnego produktu lub grupy produktow. Zakres moze obejmowaé dedykowanie specyficznych czesci
stykajacych si¢ z produktem Iub dedykowanie calego budynku produkcyjnego. W uzasadnionych
przypadkach, dopuszcza si¢ wytwarzanie produktu lub grupy produktow w wydzielonych, niezaleznych
obszarach wyodrgbnionych z obszaru, w ktérym wytwarzane jest wiele produktow.

5.21. Wynik procesu Zarzadzania Ryzykiem Jakosci powinien by¢ podstawa do okreslenia zakresu
srodkow technicznych i organizacyjnych, ktore sa niezbedne do kontroli ryzyka zanieczyszczenia
krzyzowego. Srodki te obejmuja co najmniej:

Srodki techniczne:

1) dedykowanie budynku produkcyjnego (pomieszczen i sprzetu);

2) wydzielenie niezaleznego obszaru produkcyjnego posiadajacego oddzielne urzadzenia do prowadzenia
procesu i oddzielne systemy ogrzewania, wentylacji i klimatyzacji. Wskazane moze by¢ oddzielenie
niektorych instalacji od stosowanych w innych obszarach;

3) zaprojektowanie procesu wytwarzania, pomieszczen i sprzetu, w taki sposdéb aby zminimalizowaé
mozliwosci zanieczyszczenia krzyzowego w trakcie przetwarzania, konserwacji i czyszczenia;

4) stosowanie ,,zamknietych systemow” produkcji i transportu materialdéw oraz produktow leczniczych
pomigdzy urzadzeniami;

5) stosowanie systemow barier fizycznych, takich jak izolatory, jako s$rodkéw zapobiegajacych
zanieczyszczeniom krzyzowym;

6) kontrolowane usuwanie pylu w poblizu zrédla zanieczyszczenia, np. przez miejscowe wyciagi;
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7) dedykowanie sprzetu, dedykowanie czgsci stykajacych si¢ z produktem lub dedykowanie wybranych
czesci, ktore sa trudniejsze do czyszczenia (np. filtry), dedykowanie narzedzi uzywanych podczas
konserwacji;

8) stosowanie technologii, wykorzystujacej wyposazenie jednorazowego uzytku;

9) stosowanie urzadzen, ktore sg tak zaprojektowane, aby byly tatwe do czyszczenia;

10 stosowanie odpowiednich §luz (zamknigtej przestrzeni z dwojgiem lub wigksza liczba drzwi, z ktorych
tylko jedne moga by¢ otwarte, znajdujacej si¢ migdzy dwoma lub wigkszg liczba pomieszczen o réznych
klasach czystosci, w celu kontrolowania przeplywu powietrza migdzy tymi pomieszczeniami, przy czym
Sluza jest tak skonstruowana, ze moze stuzy¢ zardwno do przemieszczania si¢ personelu, jak i do
przemieszczania materiatdw) i1 kaskady cisnien w celu ograniczenia zanieczyszczen w powietrzu w
okreslonym obszarze;

11) zmniejszanie ryzyka zanieczyszczenia spowodowanego przez recyrkulacje lub zawracanie
nieoczyszczonego lub niewystarczajaco oczyszczonego powietrza;

12)stosowanie automatycznych systeméw czyszczenia na miejscu (CIP — Clean—In—Place) o zwalidowane;j
skutecznosci;

13) w przypadku wspdlnych myjni ogoélnych oddzielenie obszar6w mycia, suszenia i przechowywania
wyposazenia.

Srodki organizacyjne:

1) dedykowanie catego obiektu produkcyjnego lub wydzielonych obszaréw do prowadzenia produkcji
kampanijnej (dedykowanie poprzez rozdzielenie w czasie) po przeprowadzeniu czyszczenia o
zwalidowanej skutecznosci;

2) przechowywanie wilasciwej odziezy ochronnej wewnatrz obszardw wytwarzania produktow, ktore
stwarzajg wysokie ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego;

3) sprawdzanie skutecznosci czyszczenia, po kazdorazowym zakonczeniu kampanii wytwarzania produktu,
powinno by¢ rozwazane jako narz¢dzie shuzace do wspierania zarzadzania ryzykiem jakosci w
odniesieniu do produktdw uznanych za stwarzajace wigksze ryzyko;

4) w zaleznosci od ryzyka zanieczyszczenia, sprawdzanie czystoSci powierzchni niestykajacych sig¢
bezposrednio z produktem i monitorowanie powietrza w obszarze produkcji lub przyleglych obszarach, w
celu wykazania skutecznosci $rodkéw kontroli, ktére zostalty podjete w celu zapobiegania
zanieczyszczeniom krzyzowym;

5) wlasciwe sposoby postgpowania z odpadami, zanieczyszczonymi poptuczynami i brudng odzieza;

6) rejestrowanie rozsypania si¢ materialdw lub produktéw, zdarzen przypadkowych oraz odchylen od
procedur;

7) planowanie czyszczenia pomieszczen i urzadzen, w taki sposdb, aby operacja ta nie stwarzata ryzyka
zanieczyszczenia krzyzowego;

8) opracowanie szczegdlowych formularzy do prowadzenia zapisdw z czyszczenia, aby zapewnié, ze
wykonano calkowite czyszczenie zgodnie z zatwierdzonymi procedurami oraz stosowanie etykiet statusu
czyszczenia na urzadzeniach i pomieszczeniach produkcyjnych;

9) uzywanie wspolnych myjni ogdlnych w sposéb kampanijny;

10) kontrola sposobu pracy, celem potwierdzenia skutecznosci szkolen i zgodnosci z odpowiednimi
procedurami.

5.22 Srodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym i ich skuteczno$é powinny byé okresowo
sprawdzane zgodnie z ustalonymi procedurami.

Walidacja

5.23 Walidacja jest prowadzona zgodnie z okreslonymi procedurami. Wyniki i wnioski sg zapisywane.

5.24 Podczas wdrazania nowego przepisu wytwarzania lub nowej metody wytwarzania podejmuje si¢ kroki
majace na celu wykazanie ich przydatnosci do rutynowego prowadzenia procesu. Udowadnia si¢, ze
okreslony proces, w ktorym uzywa si¢ okreslonych materiatow i urzadzen prowadzi w powtarzalny
sposob do otrzymania produktu wymaganej jakosci.

5.25 Istotne zmiany wprowadzane do procesu wytwarzania lacznie ze wszystkimi zmianami dotyczacymi
stosowanych urzadzen lub materialow, ktore moga wptywac na jako$¢ produktu lub powtarzalnosé
procesu podlegajg walidacji.

5.26 Procesy i procedury powinny by¢ okresowo poddawane krytycznej rewalidacji, aby zapewni¢, ze nadal
umozliwiaja one osigganie zamierzonych rezultatow.

Materialy wyjsSciowe
5.27 W ramach Farmaceutycznego Systemu Jakosci dokumentuje si¢ wybor, kwalifikacje, zatwierdzenie i
monitorowanie dostawcdw materiatdw wyjsciowych oraz nabywanie i przyjmowanie tych materiatow.
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Poziom nadzoru powinien by¢ proporcjonalny do ryzyka stwarzanego przez poszczegdlne materiaty, z
uwzglednieniem ich zrodta, procesu wytwarzania, ztozonos$ci tancucha dostaw i koncowego zastosowania
w produkcie leczniczym. Przechowuje si¢ dowody potwierdzajace, ze dostawca lub material zostat
zatwierdzony. Pracownicy zaangazowani w te dziatania maja aktualng wiedz¢ o dostawcach, tancuchu
dostaw i zwigzanym z tym ryzykiem. Jezeli to mozliwe, materiaty wyjsciowe sa kupione bezposrednio od
producenta materiatu wyj$ciowego.

5.28 Nalezy omowi¢ i uzgodni¢ z dostawcami wymagania jakosciowe dla materialoéw wyjsciowych ustalone
przez wytworce produktu leczniczego. Odpowiednie zagadnienia dotyczace produkcji, badan i kontroli,
W tym postgpowanie podczas etykietowania, pakowania, wymagania dotyczace dystrybucji oraz
procedury reklamacji, wycofania i odrzucania sg udokumentowane w postaci formalnej umowy
jakosciowej lub specyfikacji.

5.29 W celu zatwierdzenia i monitorowania dostawcow substancji czynnych i pomocniczych, sa spetnione
nastepujace warunki:

Substancje czynne:

Zapewniona jest identyfikowalno$¢ tancucha dostaw, a zwigzane z tym ryzyko poczynajac od materiatu
wyjsciowego do produkceji substancji czynnej az do koncowego produktu leczniczego, nalezy formalnie
oceni¢ i okresowo weryfikowaé. Powinny by¢ wdrozone odpowiednie $rodki majace na celu obnizenie
ryzyka dla jakos$ci substancji czynnej. Lancuch dostaw i zapisy umozliwiajace jego identyfikowalnos¢ sa
dostepne dla kazdej substancji czynnej (w tym materialow wyjsciowych do wytwarzania substancji
czynnej) i przechowywane przez wytworce lub importera produktu leczniczego, zlokalizowanego na
obszarze panstw czlonkowskich Unii Europejskiej lub panstw czionkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.
Audyty wytworcoéw i dystrybutordw substancji czynnych przeprowadza si¢ w celu potwierdzenia, ze
spetniajg oni odpowiednie wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania substancji czynnych i Dobrej
Praktyki Dystrybucyjnej substancji czynnych. Wytworca przeprowadza powyzsze audyty samodzielnie
lub przez podmiot dzialajacy w jego imieniu na podstawie umowy. Dla produktéw leczniczych
weterynaryjnych audyty powinny by¢ przeprowadzane w oparciu o stwierdzone ryzyko. Audyty powinny
mie¢ odpowiedni zakres oraz czas trwania, w celu zapewnienia, ze dokonano peinej i jednoznacznej
oceny Dobrej Praktyki Wytwarzania. Zwraca si¢ uwage na mozliwos¢ powstawania zanieczyszczen
krzyzowych, ktérych zrodtem moga by¢ inne wytwarzane na miejscu materiaty. Raport powinien w peni
odzwierciedla¢ to co zostalo wykonane i zaobserwowane w trakcie audytu, a stwierdzone niezgodnosci
nalezy jasno okresli¢. Zapisane dziatania korygujace lub zapobiegawcze sa wdrazane. Kolejne audyty
powinny by¢ wykonywane z czgstotliwoscig okreslong w procesie zarzadzania ryzykiem jakosci, w celu
zapewnienia utrzymania wymagan i cigglego stosowania zatwierdzonego tancucha dostaw. Szczegdlne
wymagania dla importu substancji czynnych wykorzystywanych w wytwarzaniu produktéw leczniczych,
z wylaczeniem produktéw leczniczych weterynaryjnych, zostaly okreslone w przepisach art. Sle ust. 1
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

Substancje pomocnicze
Substancje pomocnicze i ich producentow ocenia si¢ zgodnie z wymaganiami okreslonymi w przepisach
wydanych na podstawie art. 51b ust. 13 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

5.30 Dla kazdej dostawy materialu wyjsciowego sprawdza si¢ integralnos$¢ opakowania, i zabezpieczenia
(gdy sa stosowane), a takze zgodnos$¢ dostawy z listem przewozowym, zamdwieniem, etykietami
dostawcy oraz zatwierdzonego wytworcy oraz informacja od dostawcy otrzymang przez wytworce
produktu leczniczego. Kontrola po otrzymaniu dostawy jest udokumentowana.

5.31 Jezeli jedna dostawa materiatu sktada si¢ z roznych serii, kazda seria jest oddzielnie traktowana przy
pobieraniu préb, badaniu i zwalnianiu.

5.32 Materiaty wyjsciowe, przechowywane w pomieszczeniach magazynowych sa odpowiednio oznakowane
zgodnie z pkt 5.13. Etykiety zawierajg co najmniej nastgpujace informacje:

1) ustalong nazwe produktu oraz, gdy ma to zastosowanie, kod wewnetrzny;

2) numer serii nadany przy odbiorze;

3) jezeli jest to potrzebne, status danego materiatu (na przyktad: w trakcie kwarantanny, w trakcie badan,
zwolniony, odrzucony);

4) jezeli jest to potrzebne termin waznosci lub termin ponownego badania.

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

5.33 Istniejg odpowiednie procedury lub srodki zapewniajace identyfikacj¢ zawartosci kazdego pojemnika z
materiatem wyjsciowym. Pojemniki, z ktérych pobrano préby oznakowuje si¢ zgodnie z pkt 6.13.
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5.34 Mozna uzywa¢ tylko materiatow wyjsciowych zwolnionych przez Dzial Kontroli Jakosci, do czasu
terminu ich ponownego badania.

5.35 Wytworcy produktu koncowego sa odpowiedzialni za przeprowadzenie kazdego badania materiatow
wyjsciowych w sposdb opisany w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, analogiczne
podejscie nalezy zastosowaé do materiatdw opakowaniowych, patrz pkt 5.45. Mozna wykorzystaé
czesciowo lub calkowicie wyniki badania od zatwierdzonego wytwoércy materiatu wyjsciowego, jezeli
wykonano badanie tozsamo$ci materialow wyjsciowych (zgodnie z metodami i specyfikacja
zatwierdzonymi w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu) z kazdej serii i jednoczesnie
spelnione s3 wymagania zawarte w Aneksie 8 zatacznika nr 5 do rozporzadzenia.

5.36. Jezeli badania s3a zlecane na zewnatrz, wytworca produktu leczniczego powinien uzasadni¢ i
udokumentowac takie zlecenie, oraz:

1) przeprowadzi¢ kontrolg dystrybucji (transportu, sprzedazy, przechowywania i dostawy) pod katem
zachowania jakos$ci materiatow wyjsciowych i zapewnienia, ze wyniki badan dostarczonych materiatow
sa nadal reprezentatywne dla dostarczonego materiatu;

2) przeprowadzi¢ audyty miejsca lub miejsc badania materiatu wyjsciowego (wlaczajac pobieranie prob),
samodzielnie Iub za posrednictwem strony trzeciej, w odpowiednich odstepach czasu wyznaczonych w
oparciu o ryzyko, w celu zapewnienia zgodnosci z Dobra Praktyka Wytwarzania oraz ze specyfikacjami i
metodami badan opisanymi w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

3) zapewnié, ze Certyfikat Analityczny dostarczony przez producenta materialu wyjsciowego lub dostawcy
jest podpisany przez wyznaczong osobe¢ z odpowiednimi kwalifikacjami i doswiadczeniem (podpis ma
zapewnié, ze dana seria zostala sprawdzona pod katem zgodnosci z uzgodniong specyfikacja produktu,
chyba ze takie poswiadczenie jest dostarczane oddzielnie);

4) przed zredukowaniem badan wykonywanych samodzielnie wytwodrca produktu leczniczego powinien
posiada¢ odpowiednie doswiadczenie ze wspolpracy z wytworcg materialu wyjsciowego (w tym
doswiadczenie z dostawcg) obejmujace oceng wezesniej otrzymanych serii i histori¢ ich zgodnosci, przy
czym nalezy rozwazy¢ wszelkie istotne zmiany w produkcji lub procesie badania;

5) wykona¢ (sam lub w zatwierdzonym laboratorium kontraktowym) peilna analiz¢, w odpowiednich
odstgpach czasu wyznaczonych w oparciu o ryzyko, i poréwna¢ wyniki analizy z certyfikatem wytworcy
materiatu lub dostawcy w celu sprawdzenia wiarygodnosci tych ostatnich. Jezeli takie badanie wykaze
jakiekolwiek rozbieznosci, nalezy przeprowadzi¢ postgpowanie wyjasniajace i podja¢ whasciwe srodki,
przy czym certyfikaty analizy materiatu wytworcy lub dostawcy nie moga by¢ akceptowane do czasu
zakonczona postgpowania.

5.37 Materialy wyjsciowe sg wydzielane (odmierzane) tylko przez wyznaczone osoby, zgodnie z pisemng
procedura, aby zapewni¢, ze wlasciwe materialy zostaly doktadnie wydzielone (odmierzone) do czystych
i prawidtowo oznakowanych pojemnikow.

5.38 Kazdy wydzielony (odmierzony) material, jego masa lub objetos¢ jest niezaleznie sprawdzony, a wynik
tej kontroli jest zapisany.

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

Operacje przetwarzania: produkty posrednie i produkty luzem

5.40 Przed rozpoczeciem kazdej operacji wytwdrczej zapewnia si¢, ze obszar pracy i urzadzenia sg czyste i
wolne od materiatow wyjsciowych, produktow, pozostatosci produktow oraz dokumentdw nie
wymaganych do przeprowadzenia biezacej operacji.

5.41 Produkty posrednie oraz produkty luzem sa przechowywane w odpowiednich warunkach.

5.42 Krytyczne procesy sa zwalidowane.

5.43 Przeprowadza si¢ i rejestruje niezbgdne kontrole procesu i srodowiska.

5.44 Kazde istotne odchylenie od oczekiwanej wydajnosci jest rejestrowane i badane.

Materialy opakowaniowe

5.45 Wybdr, kwalifikacja, zatwierdzenie i monitorowanie bezposrednich i drukowanych materiatow
opakowaniowych odbywa si¢ w sposob podobny do postgpowania z materiatami wyjsciowymi.

5.46 Szczegdlng uwage zwraca si¢ na drukowane materiaty opakowaniowe. Sg one przechowywane w
bezpiecznych warunkach, aby uniemozliwi¢ dostep 0sdb nieupowaznionych. Pocigte etykiety i inne
materiaty drukowane luzem, sa przechowywane i transportowane w oddzielnych, zamknigtych
pojemnikach w celu uniemozliwienia ich pomieszania. Materialy opakowaniowe sa wydawane tylko
przez pracownikow upowaznionych, wedlug zatwierdzonych procedur.

5.47 Kazda dostawa badz seria bezposrednich lub drukowanych materialow opakowaniowych otrzymuje
specjalny numer lub znak identyfikacyjny.
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5.48 Przeterminowane lub nieaktualne materialy opakowaniowe bezposrednie lub drukowane powinny by¢
zniszczone, a fakt ten udokumentowany.

Operacje pakowania

5.49 Ustalajac plan operacji pakowania nalezy zwrdci¢ szczegdlna uwage na srodki zmniejszajace do
minimum ryzyko zanieczyszczen krzyzowych oraz pomieszania lub zamiany. Rézne produkty lecznicze
nie mogg by¢ pakowane w bliskim sasiedztwie, chyba ze istnieje fizyczne wydzielenie przestrzeni.

5.50 Przed rozpoczeciem pakowania nalezy zapewni¢, ze obszar pracy, linie pakowania, maszyny drukujace
i inny sprzet sg czyste i wolne od wszelkich produktéw, materiatdéw i dokumentow, poprzednio
uzywanych i niepotrzebnych do przeprowadzenia biezacej operacji. Oczyszczanie linii powinno odbywaé
si¢ wedtug odpowiedniej listy kontrolne;j.

5.51 Wszystkie stanowiska lub linie pakowania sa oznakowane nazwa produktu leczniczego i numerem
pakowane;j serii.

5.52 Wszystkie produkty i materialty opakowaniowe, ktdre maja byé uzywane, sa podczas dostawy do
oddziatu pakowania sprawdzone co do ilosci, tozsamosci i zgodnosci z instrukcjami pakowania.

5.53 Pojemniki przeznaczone do napelniania powinny by¢ czyste. Nalezy zwracaé szczegdlna uwage na
unikanie i usuwanie wszelkich zanieczyszczen, takich jak fragmenty szkta lub metalu.

5.54 Etykietowanie nastepuje tak szybko jak to mozliwe po napelnieniu i zamknigciu opakowan. Jezeli tak
nie jest, stosuje si¢ odpowiednie procedury zabezpieczajace przed pomieszaniem lub blgdnym
etykietowaniem produktow.

5.55 Prawidtowos$¢ kazdej operacji znakowania (np.: numerow kodowych, termindw wazno$ci) wykonanej
oddzielnie Iub w ciggu procesu pakowania jest sprawdzona i udokumentowana. Zwraca si¢ szczegdlng
uwage na drukowanie wykonywane recznie, ktdre powinno byc sprawdzane w regularnych odstgpach
czasu.

5.56 Uzywanie cigtych etykiet lub wykonywanie nadrukow poza linig pakowania wymaga szczegdlnej
uwagi. Stosowanie etykiet w rolach jest korzystniejsze niz stosowanie etykiet cietych, ze wzgledu na
mniejsze ryzyko pomyiki.

5.57 Kontroluje si¢ czy elektroniczne czytniki kodu, liczniki etykiet i podobne urzadzenia pracuja
prawidtowo.

5.58 Informacje drukowane i wytlaczane na materiatach opakowaniowych powinny by¢ wyrazne i odporne
na blaknigcie lub Scieranie.

5.59 Kontrola produktéw na linii podczas pakowania obejmuje sprawdzanie co najmniej:

1) ogdlnego wygladu opakowan;

2) kompletnosci opakowan;

3) prawidlowosci zastosowanych produktdw i materiatdéw opakowaniowych;

4) prawidtowosci nadrukdw;

5) prawidlowosci funkcjonowania urzadzen monitorujacych lini¢ pakowania.

Proby pobrane z linii pakowania nie s3 ponownie dotaczane do serii.

5.60 Produkty, ktoérych dotyczylo niespodziewane zdarzenie, moga by¢ dolaczane do serii dopiero po
specjalnej kontroli, zbadaniu i zatwierdzeniu przez osoby upowaznione. Przechowuje si¢ szczegdlowy
zapis takiej operacji.

5.61 Kazda istotna lub nietypowa rozbiezno$¢ wystepujaca w bilansie pomigdzy zuzytymi ilosciami
produktu luzem i drukowanych materiatdéw opakowaniowych, a liczbg wyprodukowanych opakowan
jednostkowych produktu jest doktadnie wyjasniona i odpowiednio rozliczona przed zwolnieniem
produktu do obrotu.

5.62 Po zakonczeniu pakowania wszystkie niewykorzystane materialy opakowaniowe opatrzone numerem
serii niszczy si¢ i dokumentuje si¢ ten fakt. Przy zwracaniu do magazynu materialdéw zadrukowanych
nieoznakowanych numerem serii, postepuje si¢ zgodnie z zatwierdzong procedura.

Produkty koncowe

5.63 Produkty koncowe poddaje si¢ kwarantannie do czasu ich ostatecznego zwolnienia do obrotu, na
warunkach ustalonych przez wytworce.

5.64 Ocena produktow koncowych oraz dokumentacja, niezb¢dna do zwolnienia produktu do obrotu jest
okreslona w rozdziale 6 ,,Kontrola Jakosci”.

5.65 Produkty koncowe zwolnione do obrotu przechowuje si¢ jako nadajgce si¢ do uzycia, w warunkach
okreslonych przez wytworcg.
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Materialy odrzucone, odzyskane i zwrécone

5.66 Materiaty i produkty odrzucone wyraznie oznakowuje si¢ i przechowuje oddzielnie, w wyznaczonych
obszarach. Sa one albo zwracane dostawcy albo, jezeli to wskazane, przerabiane lub niszczone. Kazde z
powyzszych dziatan jest zatwierdzone i udokumentowane przez upowaznionych pracownikdw.

5.67 Powtérne przetwarzanie produktéw odrzuconych jest stosowane wyjatkowo i jest dopuszczalne
wylacznie, pod warunkiem, ze nie bedzie miato wpltywu na jakos¢ produktu koncowego, zostang
spelnione wymagania specyfikacji i jezeli bedzie wykonane zgodnie z okreslong i zatwierdzong
procedura, po ocenie zwigzanego z tym ryzyka. Przechowuje si¢ zapisy z operacji powtornego
przetwarzania produktow.

5.68 Odzysk catosci lub czgsci poprzednich serii spetniajacych wymagania jakosciowe, poprzez
wprowadzanie ich do serii tego samego produktu leczniczego na okreslonym etapie wytwarzania,
powinien by¢ wczedniej zatwierdzony. Odzysk produktu leczniczego jest prowadzony zgodnie z
okreslong procedurg i po dokonaniu oceny zwigzanego z tym ryzyka, facznie z mozliwym wptywem na
okres waznosci. Odzysk produktow jest udokumentowany.

5.69 Dziat Kontroli Jakosci ocenia potrzebg przeprowadzenia dodatkowego badania powtérnie
przetwarzanego produktu koncowego i produktu koncowego, do ktorego byl dotaczony produkt
odzyskany.

5.70 Produkty, ktére zostaly zwrdcone z rynku, gdzie znajdowaly si¢ poza kontrola wytwoércy, zostaja
zniszczone z wyjatkiem sytuacji, kiedy ich jako$¢ jest niewatpliwie odpowiednia. Wowczas mozna
rozwazy¢ ich ponowne wprowadzenie do obrotu, zmiang etykiet lub odzyskanie w kolejnej serii po
krytycznej ocenie przez Dzial Kontroli Jakosci, zgodnie z pisemng procedura. Ocena uwzglgdnia
charakter produktu, specjalne warunki przechowywania, o ile s3 wymagane, stan i histori¢ produktu a
takze czas, ktory uptynat od zwolnienia produktu do obrotu. Jezeli pojawiaja si¢ jakiekolwiek
watpliwosci co do jakosci produktu leczniczego, nie zostanie on ponownie zwalniany do obrotu lub
uzycia, jednakze dopuszcza si¢ mozliwos¢ odzyskania substancji czynnej w podstawowym procesie
chemicznego powtdrnego przetwarzania. Kazda podjeta decyzja jest odpowiednio udokumentowana.

Brak produktu spowodowany przez zaklécenia w procesie wytwarzania

5.71 Wytworca informuje posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o kazdym zagrozeniu cigglosei
wytwarzania, ktore moze skutkowa¢ nieprzewidzianymi ograniczeniami dostaw. Jest to wykonywane w
odpowiednim czasie, tak aby utatwi¢ zgloszenie przez posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
ograniczen w dostawach do wlasciwych organéw okreslonych w przepisach odrebnych.

ROZDZIAL 6 KONTROLA JAKOSCI

Regula

Kontrola Jakos$ci obejmuje pobieranie prob, specyfikacje, badania, a takze organizacje, dokumentacje i
procedury zwalniania zapewniajace, ze niezb¢dne i odpowiednie badania sa przeprowadzane oraz ze
materialy nie sg zwalniane do uzycia ani produkty do obrotu i sprzedazy, zanim ich jako$¢ nie zostanie
oceniona jako odpowiednia. Kontrola Jako$ci nie ogranicza si¢ wylacznie do prac laboratoryjnych, lecz
obejmuje rowniez wszystkie decyzje dotyczace jakosci produktu leczniczego. Niezaleznos¢ Kontroli
Jakosci od Dzialu Produkcji jest warunkiem niezbednym do prawidtowego wykonywania zadan Kontroli
Jakosci

Wymagania ogolne

6.1 Wytworca posiada Dziat Kontroli Jakosci, ktéry jest niezalezny od innych dziatow i zarzadzany przez
osobe o odpowiednich kwalifikacjach i doswiadczeniu, dysponujaca jednym lub kilkoma laboratoriami
kontrolnymi. Dziat Kontroli Jakosci dysponuje odpowiednimi zasobami umozliwiajacymi efektywne i
rzetelne przeprowadzanie dziatan.

6.2 Zasadnicze obowiazki Kierownika Kontroli Jakos$ci zostaly okreslone w rozdziale 2. Do zadan Dzialu
Kontroli Jakosci nalezy takze opracowywanie, walidacja i wdrazanie wszystkich procedur kontroli
jakosci, nadzér nad probami referencyjnymi lub archiwalnymi materiatéw i produktéw leczniczych, oraz
kiedy ma to zastosowanie, zapewnianie prawidlowego oznakowania pojemnikéw zawierajacych
materiaty 1 produkty lecznicze, zapewnienie monitorowania stabilnosci produktow, uczestniczenie w
postepowaniach wyjasniajacych dotyczacych reklamacji zwigzanych z jakosciag produktow itd. Wszystkie
czynnosci powinny by¢é prowadzone zgodnie z pisemnymi procedurami i jezeli jest to konieczne
udokumentowane.

6.3 Ocena produktu koncowego obejmuje istotne czynniki, takie jak: warunki produkcji, wyniki badan
miedzyoperacyjnych, przeglad dokumentacji wytwarzania (w tym pakowania), sprawdzenie zgodnosci ze
specyfikacja produktu koncowego i badanie opakowania koncowego.
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6.4 Pracownicy kontroli jakosci powinni mie¢ wstgp do obszarow produkcyjnych w celu pobierania prob i
prowadzenia postgpowan wyjasniajacych.

Dobra Praktyka Laboratoryjna Kontroli JakoSci

6.5 Pomieszczenia i urzadzenia laboratoriow kontrolnych spelniaja ogoélne i szczegdtowe wymagania
dotyczace pomieszczen kontroli jakosci okreslonych w rozdziale 3. Wyposazenie laboratorium nie
powinno by¢ zwykle przenoszone pomigedzy obszarami wysokiego ryzyka, w celu unikniecia
przypadkowego zanieczyszczenia krzyzowego. W szczegdlnosci pomieszczenia laboratorium
mikrobiologicznego powinny by¢ rozmieszczone w taki sposéb, aby zminimalizowaé ryzyko
zanieczyszczen krzyzowych.

6.6 Pracownicy, pomieszczenia i wyposazenie laboratoriow kontrolnych powinny by¢ odpowiednie do zadan
wynikajacych z rodzaju i zakresu operacji wytwarzania. Korzystanie z ustug laboratoridow zewngtrznych
jest dopuszczalne w okreslonych przypadkach, z uwzglednieniem wymagan okreslonych w rozdziale 7,
jednakze nalezy wskaza¢ je w zapisach Kontroli Jakosci.

Dokumentacja

6.7 Dokumentacja laboratoryjna jest zgodna z wymaganiami okreslonymi w rozdziale 4. Czgs¢ tej
dokumentacji dotyczy kontroli jakosci i nastepujace jej elementy sg tatwo dostepne dla Dzialu Kontroli
Jakosci:

1) specyfikacje;

2) procedury opisujace pobieranie prob, badania, prowadzenie zapisdw (wlaczajac arkusze robocze lub
zeszyty laboratoryjne), rejestrowanie i weryfikowanie;

3) procedury i zapisy z kalibracji lub kwalifikacji przyrzadow pomiarowych oraz konserwacji wyposazenia;

4) procedura opisujgca prowadzenie postepowan wyjasniajacych, zwigzanych z wynikami poza specyfikacja
(OOS — Out Of Specification) oraz wynikami poza trendem (OOT — Out Of Trend);

5) raporty z badan lub certyfikaty analityczne;

6) dane z monitoringu srodowiska (powietrza, wody i innych medidéw), tam gdzie to wymagane;

7) zapisy z walidacji metod badania, gdzie ma to zastosowanie.

6.8 Dokumentacja Kontroli Jakosci odnoszaca si¢ do zapisOw serii jest przechowywana zgodnie z
wymaganiami okreslonymi w rozdziale 4, dotyczacymi czasu przechowywania dokumentacji serii.

6.9 Niektore rodzaje danych (np. wyniki testow, wydajnosci, kontrola $rodowiska) powinny by¢
rejestrowane w sposob pozwalajacy na oceng trendow. Jakiekolwiek wyniki poza trendem lub poza
specyfikacja nie moga by¢ pominigte. Powinny one by¢ przedmiotem postgpowan wyjasniajacych.

6.10 Oprocz informacji bedacych czescig dokumentacji serii powinny by¢ przechowywane i fatwo dostepne
rowniez inne dane surowe, takie jak dzienniki laboratoryjne lub zapisy.

Pobieranie prob

6.11 Pobieranie prob odbywa si¢ zgodnie z zatwierdzonymi procedurami, ktdre opisuja:

1) metodg pobierania prob;

2) rodzaj stosowanego sprzetu;

3) wielko$¢ proby, ktora ma by¢ pobrana;

4) instrukcje dotyczace sposobu podziatu pobranej proby;

5) rodzaj i wymagania dla pojemnika, do ktérego pobierane sg proby;

6) sposoéb oznakowania pojemnikow, z ktorych pobrano probys;

7) specjalne srodki ostroznos$ci, zwigzane z pobieraniem prob materialdw sterylnych lub szkodliwych dla
zdrowia;

8) warunki przechowywania;

9) instrukcje mycia i przechowywania urzadzen do pobierania prob.

6.12 Proby powinny byé¢ reprezentatywne dla serii materialdéw lub produktéw leczniczych, z ktérych zostaty
pobrane. Inne proby moga by¢ pobierane roéwniez w celu monitorowania krytycznych czesci procesu (np.
poczatek lub koniec procesu). Uzyty plan pobierania prob powinien by¢ odpowiednio uzasadniony i
oparty na zarzadzaniu ryzykiem.

6.13 Pojemniki z probami sg opatrzone etykieta, okreslajaca: zawartos¢, numer serii, dat¢ pobrania prob oraz
pojemniki, z ktorych pobrano proby. Zarzadzanie pojemnikami z probami jest prowadzone w taki sposob,
aby zminimalizowaé¢ ryzyko pomylek i zapewni¢ ochron¢ prob przed niekorzystnymi warunkami
przechowywania.

6.14 Dalsze wymagania dotyczace prob referencyjnych i archiwalnych zostaly okreslone w zataczniku nr 5
do rozporzadzenia w Aneksie 19.
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Badania

6.15 Metody badan powinny by¢ zwalidowane. Jezeli w laboratorium stosujacym metode badania nie
przeprowadzono pierwotnej walidacji, weryfikuje si¢ przydatnos¢ metody w danych warunkach. Badania
opisane w dokumentacji bedacej podstawa wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu sa
wykonywane zgodnie z zatwierdzonymi metodami.

6.16 Uzyskane wyniki sa rejestrowane. Wyniki parametréw okreslonych jako cechy jakosci lub jako
krytyczne, powinny by¢ poddane analizie trendoéw i sprawdzone, w celu upewnienia si¢, ze sg one spojne.
Wszelkie obliczenia sg wnikliwie oceniane.

6.17 Przeprowadzane badania sg rejestrowane, a zapis zawiera co najmniej nastgpujace dane:

1) nazwe materiatu lub produktu oraz, o ile ma to zastosowanie, posta¢ farmaceutyczna;

2) numer serii, nazwe¢ wytworcy lub dostawcys;

3) odestania do odpowiednich specyfikacji i procedur badawczych;

4) wyniki badan, tacznie z obserwacjami i obliczeniami oraz odestania do Certyfikatéw Analitycznych;

5) daty przeprowadzanych badan;

6) inicjaty osob, ktore wykonywaty badania;

7) inicjaty oséb, ktore sprawdzaty badania i obliczenia;

8) jednoznaczne oswiadczenie o zgodnosci z wymaganiami lub odrzuceniu (badz innej decyzji)
potwierdzone data i podpisem wyznaczonej osoby odpowiedzialnej;

9) wskazanie uzywanego sprzgtu.

6.18 Wszystkie kontrole wewnatrzprocesowe, takze wykonywane w pomieszczeniach produkeyjnych i przez
pracownikéw Dziatlu Produkcji sa3 wykonywane zgodnie z metodami zatwierdzonymi przez Dziat
Kontroli Jakosci, za$ ich wyniki sg rejestrowane.

6.19 Zwraca si¢ szczegdlng uwage na jakos¢ odczynnikéw laboratoryjnych, roztwordw, szkla
laboratoryjnego, wzorcéw porownawczych i podtozy hodowlanych. Sg one sporzadzane i kontrolowane
zgodnie z pisemnymi procedurami, a poziom kontroli powinien by¢ wspotmierny do ich zastosowania i
dostepnych danych z badan stabilnosci.

6.20 Wzorce pordwnawcze powinny by¢ ustanowione jako odpowiednie do ich zamierzonego zastosowania.
Ich kwalifikacja i certyfikacja jest wyraznie okreslona i udokumentowana. Jezeli podane w odpowiednich
farmakopeach wzorce poréwnawcze pochodza z oficjalnie uznanego zrodta, powinny by¢ stosowane jako
wzorce pierwotne, chyba ze nie jest to w pelni uzasadnione (stosowanie wzorcow wtornych jest
dopuszczalne, jezeli ich identyfikowalnos¢ w stosunku do wzorcow pierwotnych jest wykazana i
udokumentowana). Materialty podane w odpowiednich farmakopeach powinny by¢ wykorzystywane do
celow opisanych w odpowiedniej monografii chyba, ze wlasciwy organ zadecyduje inacze;j.

6.21 Odczynniki, roztwory, wzorce porownawcze i podioza hodowlane powinny by¢é oznaczone datg
przygotowania, datg otwarcia i podpisem osoby, ktéra je przygotowata. Termin waznosci wraz z
okreslonymi warunkami przechowywania odczynnikow i1 podlozy hodowlanych wskazuje si¢ na
etykiecie. Ponadto, dla roztworéw mianowanych wskazuje si¢ dat¢ ostatniego nastawiania miana oraz
aktualne miano.

6.22 Jezeli jest to niezbedne, na pojemnikach zawierajacych substancje uzywane do badan (np. odczynniki,
roztwory 1 wzorce poréwnawcze) znajduje si¢ data ich przyjecia. Nalezy przestrzega¢ instrukcji ich
uzytkowania i przechowywania. W pewnych przypadkach moze by¢ konieczne przeprowadzenie badan
identyfikacyjnych lub innych badan odczynnikdéw po ich otrzymaniu lub przed uzyciem.

6.23 Podtoza hodowlane sa przygotowane zgodnie z wymaganiami ich producenta, chyba ze istnieje inny
sposob naukowo uzasadniony. Przydatno$¢ do stosowania podlozy hodowlanych jest zweryfikowana
przed ich uzyciem.

6.24 Zuzyte podloza mikrobiologiczne oraz szczepy nalezy dekontaminowacé zgodnie ze standardowa
procedura i usuwac¢ w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniom krzyzowym i przetrwaniu pozostatosci.
Okresla si¢, dokumentuje i naukowo udowadnia okres przydatnosci podtozy mikrobiologicznych.

6.25 Zwierzeta uzywane do badan sktadnikow, materialow lub produktow, jezeli ma to zastosowanie, sg
poddane kwarantannie przed badaniem. Powinny one byé utrzymywane i kontrolowane w sposdb
zapewniajacy przydatno$¢ do przeznaczonego stosowania. Zwierzgta powinny by¢ identyfikowane,
nalezy prowadzi¢ odpowiednie rejestry dokumentujace histori¢ prowadzonych na nich badan.

Program ciaglego badania stabilno$ci

6.26 Po ukazaniu si¢ produktu na rynku, stabilno$¢ produktu leczniczego jest monitorowana zgodnie z
cigglym, odpowiednim programem, ktory pozwoli na wykrycie kazdego problemu dotyczacego
stabilnosci (zmiana poziomu zanieczyszczen lub profilu uwalniania) zwigzanego z postacig produktu
leczniczego w opakowaniu handlowym.
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6.27 Celem programu ciaglego badania stabilnosci jest monitorowanie produktu w ciagu jego okresu
waznosci oraz okreslenie, ze produkt jest zgodny 1 mozna oczekiwac, ze bgdzie zgodny ze specyfikacja,
jezeli jest przechowywany w warunkach okreslonych na etykiecie.

6.28 Program cigglego badania stabilnosci i monitorowanie odnosi si¢ gtéwnie do produktu leczniczego w
opakowaniu, w ktérym jest sprzedawany, ale takze bierze si¢ pod uwage wlaczenie do programu
produktu luzem. Na przyktad, kiedy produkt luzem jest magazynowany przez dlugi czas przed
zapakowaniem lub przed wysytka z miejsca wytwarzania do miejsca pakowania, ocenia si¢ wowczas i
bada dla warunkow otoczenia, jaki ma to wplyw na stabilno$¢ zapakowanego produktu leczniczego.
Ponadto nalezy zwré6ci¢ uwage na produkty posrednie, ktére sa magazynowane i uzywane w dtuzszym
okresie. Badania stabilnosci produktu po rekonstytucji (zgodnie wymaganiami okreslonymi w regule
Aneksu 13) sa przeprowadzane podczas rozwoju produktu i nie wymagaja ciagtego monitorowania,
aczkolwiek tam, gdzie jest to istotne, nalezy monitorowaé stabilno$é produktu po rekonstytucji.

6.29 Program ciaglego badania stabilnosci jest opisany w pisemnych protokotach, zgodnie z wymaganiami
ogllnymi okreslonymi w rozdziale 4, a wyniki zapisuje si¢ w formie raportu. Sprzg¢t uzywany do
programu ciaglego badania stabilnosci (migdzy innymi komory stabilnosci), jest kwalifikowany i
utrzymywany zgodnie z wymaganiami ogolnymi okreslonymi w rozdziale 3 i w zalaczniku nr 5 do
rozporzadzenia w Aneksie 15.

6.30 Protokdt programu ciggltego badania stabilnosci trwa do konca okresu wazno$ci produktu i zawiera co
najmniej nastgpujgce parametry:

1) liczbg serii dla wytworzonej mocy i réznych wielkosci serii, jezeli ma to zastosowanie;

2) odpowiednie fizyczne, chemiczne, mikrobiologiczne i biologiczne metody badan;

3) kryteria akceptacji;

4) odniesienie do metod badan;

5) opis systemu zamykania pojemnikow;

6) okresy pomiedzy badaniami (punkty czasowe);

7) opis warunkow przechowywania (maja zastosowanie standaryzowane warunki ICH lub VICH -
International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use/International Cooperation on Harmonisation of Technical Requirements
for Registration of Veterinary Medicinal Products — dla badan dtugookresowych, zgodne z opisanymi na
etykiecie);

8) majace zastosowanie inne parametry, specyficzne dla produktu.

6.31 Protokol programu ciaglego badania stabilnosci moze si¢ roézni¢ od protokotu dla wstepnych,
dlugookresowych badan stabilnosci, jakie zostaty dostarczone z dokumentacja stanowiaca podstawe
uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, pod warunkiem, ze zostalo to uzasadnione i
udokumentowane w protokole (np. czgstos¢ badan, lub w przypadku aktualizacji do zalecen ICH lub
VICH).

6.32 Liczba serii i czgstotliwo$é badan powinna dostarczaé wystarczajacych danych do przeprowadzenia
analizy trendow. Jezeli nie istnieje inne uzasadnienie, przynajmniej jedna seria, kazdej mocy i dla
kazdego rodzaju opakowania bezposredniego wytwarzanego produktu leczniczego, zostaje wiaczona do
programu ciaglego badania stabilno$ci raz do roku (chyba, ze nie wyprodukowano w danym roku zadnej
serii). Dla produktow, dla ktorych ciggte monitorowanie stabilnosci wymaga badan z uzyciem zwierzat i
nie s3 dostepne odpowiednie, alternatywne, zwalidowane techniki, przy okreslaniu czgstotliwosci badan
bierze si¢ pod uwage podejscie ryzyko-korzys¢. Mozna stosowac reguly okreslania grup i macierzy
(bracketing and matrixing), jezeli s one naukowo uzasadnione w protokole.

6.33 W szczegdlnych sytuacjach, dodatkowe serie powinny zosta¢ wiaczone do programu cigglego badania
stabilnosci. Na przyktad ciggle badanie stabilno$ci powinno by¢ prowadzone po kazdej znaczacej
zmianie lub znaczacym odchyleniu w procesie lub w opakowaniu. Bierze si¢ pod uwage mozliwosé
wigczenia do programu serii, ktdre podlegaty operacji przerobu, powtérnego przetworzenia lub odzysku.

6.34 Udostepnia si¢ wyniki cigglego badania stabilnosci personelowi kluczowemu, a w szczeg6lnosci Osobie
Wykwalifikowanej. W przypadku prowadzenia ciaglego badania stabilnosci w innym miejscu
wytwarzania niz w tym, gdzie si¢ wytwarza produkt luzem lub produkt koncowy, nalezy zawrze¢
pisemng umowe¢ pomiedzy stronami. Wyniki cigglego badania stabilnosci udostgpnia si¢ w miejscu
wytwarzania w celu weryfikacji przez wlasciwe organy.

6.35 Ocenia si¢ wyniki poza specyfikacja lub znaczace, nietypowe trendy. Potwierdzony wynik poza
specyfikacja lub znaczacy, negatywny trend, wptywajacy na serie produktu zwolnione do obrotu zostaje
zgloszony do wlasciwych organdw. Powinien by¢ rozwazony mozliwy wplyw na serie znajdujace si¢ w
obrocie, zgodnie z wymaganiami okre§lonymi w rozdziale 8 oraz zgodnie z konsultacjami z wlasciwym
organem.
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6.36 Zapisuje si¢ i przechowuje podsumowanie zebranych danych, tacznie z wnioskami wewnetrznymi
dotyczacymi programu. Takie podsumowanie jest przedmiotem okresowych przegladow.

Transfer techniczny metod badawczych

6.37 Przed transferem metody badania, podmiot dokonujacy transferu sprawdza czy metoda badania jest
zgodna z opisang w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub w odpowiedniej dokumentacji
technicznej. Pierwotna walidacja metody badania zostanie poddana przegladowi w celu zapewnienia
zgodnosci z aktualnymi wymaganiami ICH lub VICH. Analiza rozbieznos$ci jest przeprowadzana i
udokumentowana w celu stwierdzenia, czy jest konieczne przeprowadzenie dodatkowej walidacji, przed
rozpoczgciem procesu technicznego transferu.

6.38 Transfer metod badawczych z jednego laboratorium (laboratorium przekazujacego) do innego
laboratorium (laboratorium przyjmujacego) jest opisany w szczegoétowym protokole.

6.39 Protokdt transferu obejmuje co najmniej nastgpujace parametry:

1) ustalenie badan, ktére maja by¢ przeprowadzone oraz odpowiednich metod badan podlegajacych
transferowi;

2) ustalenie dodatkowych wymagan w zakresie szkolen;

3) ustalenie wzorcow i prob podlegajacych badaniom;

4) ustalenie wszelkich szczegdlnych warunkow transportu i przechowywania badanych materiatow;

5) kryteria akceptacji oparte na aktualnej metodologii badan walidacyjnych w odniesieniu do wymagan ICH
lub VICH.

6.40 Odchylenia od protokotu zostang zbadane przed zamknigciem transferu procesu technicznego. Raport z
transferu zawiera wyniki porownawcze procesu i identyfikuje obszary wymagajace rewalidacji metody
badania, jezeli ma to zastosowanie.

6.41 Tam, gdzie jest to wskazane, specyficzne wymagania opisane w innych przewodnikach europejskich sg
zastosowane do transferu okreslonych metod badawczych, np. spektroskopii w bliskiej podczerwieni
(NIR — Near Infrared).

ROZDZIAYL 7 DZIALANIA ZLECANE NA ZEWNATRZ

Regula

Dziatania objete przepisami rozporzadzenia zlecane na zewnatrz, sa prawidlowo zdefiniowane, uzgodnione i
kontrolowane w celu uniknigcia nieporozumien, w wyniku ktorych méglby powstaé produkt leczniczy
lub ushuga o nieodpowiedniej jakosci. Istnieje pisemna umowa pomig¢dzy zleceniodawcy i zleceniobiorca,
jednoznacznie okreslajaca obowiazki stron. System Zarzadzania Jakoscig zleceniodawcy jasno okresla
sposob, w jaki Osoba Wykwalifikowana certyfikuje kazda seri¢ produktu leczniczego przed zwolnieniem
zgodnie ze swoimi uprawnieniami.

(Uwaga: rozdzial dotyczy odpowiedzialnosci wytworcow wobec wlasciwych wiadz panstw cztonkowskich
Unii Europejskiej oraz panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym do wydawania dokumentéw dopuszczajacych
produkty lecznicze do obrotu i zezwolen na wytwarzanie. Nie odnosi si¢ natomiast do odrgbnych
uregulowan okreslajacych odpowiedzialno$¢ zleceniodawcdéw i zleceniobiorcoOw wobec nabywcoOw
produktow leczniczych.).

Wymagania ogolne

7.1 Istnieje pisemna umowa dotyczaca dziatan zlecanych na zewnatrz w zakresie produktéw leczniczych lub
operacji obejmujaca techniczne uzgodnienia zwigzane z tymi dziataniami.

7.2 Ustalenia zwigzane z dziataniami zlecanymi na zewnatrz, facznie z proponowanymi zmianami uzgodnien
technicznych Iub innych, sa zgodne z przepisami prawa oraz z wymaganiami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu danego produktu, jezeli ma to zastosowanie.

7.3 Jezeli podmiot odpowiedzialny i wytwodrca nie sg tym samym podmiotem, stosowne porozumienia sg
zawarte zgodnie z wymaganiami opisanymi w niniejszym rozdziale.

Zleceniodawca

7.4 Farmaceutyczny System Jakosci zleceniodawcy obejmuje kontrolg i przeglad dziatan zlecanych na
zewnatrz. Zleceniodawca jest ostatecznie odpowiedzialny za zapewnienie procesOw gwarantujgcych
kontrolg dziatan zleconych na zewnatrz. Procesy te obejmuja Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci i powinny
uwzgledniaé przepisy pkt 7.5-7.8.

7.5Przed zleceniem dzialan na zewnatrz, zleceniodawca jest odpowiedzialny za oceng¢ legalnosci,
przydatnosci i kompetencji zleceniobiorcy do skutecznego wykonania zlecanych dziatan. Zleceniodawca
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jest rowniez odpowiedzialny za zapewnienie, w ramach umowy, ze wymagania Dobrej Praktyki
Wytwarzania sg przestrzegane.

7.6 Zleceniodawca zapewni zleceniobiorcy dostgp do informacji i wiedzy niezbgdnych do wykonania
zakontraktowanych operacji prawidlowo 1 zgodnie z obowiazujagcymi przepisami prawa oraz
pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu produktu, ktérego dotyczy umowa. Zleceniodawca zapewni, ze
zleceniobiorca jest w petni $wiadomy wszelkich probleméw zwigzanych z produktem leczniczym lub
prac, ktore moga stanowi¢ zagrozenie dla jego pomieszczen, urzadzen, personelu oraz innych materiatow
i innych produktéw leczniczych.

7.7 Zleceniodawca monitoruje i ocenia dziatania zleceniobiorcy, w tym pod katem identyfikacji i wdrazania
niezbednych udoskonalen.

7.8 Zleceniodaweca jest odpowiedzialny za przeglad i oceng zapisow oraz wynikow zwigzanych z dziataniami
zlecanymi na zewnatrz. Zapewni sam, lub na podstawie potwierdzenia Osoby Wykwalifikowanej
zleceniobiorcy, ze dostarczone mu przez zleceniobiorcg materialy i produkty lecznicze, zostaly wykonane
zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

Zleceniobiorca

7.9 Zleceniobiorca jest w stanie wykona¢ powierzong mu przez zleceniodawce prace, w odpowiedni sposob,
dysponuje odpowiednimi pomieszczeniami, wyposazeniem, wiedza, doswiadczeniem i kompetencjami
personelu.

7.10 Zleceniobiorca upewnia si¢, ze dostarczane do niego produkty lecznicze, materialy oraz przekazana mu
wiedza s3 odpowiednie do osiggnigcia zamierzonego celu.

7.11 Zleceniobiorca nie zleca stronie trzeciej zadnych prac powierzonych mu na mocy umowy, bez
uprzedniej oceny i zatwierdzenia ustalen przez zleceniodawce. Ustalenia pomigdzy zleceniobiorcg a
strong trzecia zapewniaja, ze informacje i wiedza, pochodzace rowniez z oceny strony trzeciej, sa
dostepne tak jak w przypadku pierwotnych stron umowy.

7.12 Zleceniobiorca nie dokonuje nicautoryzowanych zmian poza warunkami umowy, ktore moga wplywaé
niekorzystnie na jako$¢ zleconych dziatan.

7.13 Zleceniobiorca ma swiadomo$¢, ze dzialania na zlecenie, rowniez w zakresie analiz, moga podlegac
kontroli wiasciwych organow.

Umowa

7.14 Pomigdzy zleceniodawca i zleceniobiorca jest zawarta umowa okreslajaca zobowigzania stron
odnoszace si¢ do dzialan zlecanych na zewnatrz oraz sposoby komunikacji. Postanowienia techniczne
umowy sa opracowane przez osoby kompetentne, posiadajace wiedz¢ w zakresie zlecanych dziatan i
Dobrej Praktyki Wytwarzania. Ustalenia odnos$nie dzialan zlecanych na zewnatrz sa zgodne z przepisami
prawa oraz pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, ktérego dotyczy umowa oraz
sa zaakceptowane przez obie strony.

7.15 Umowa wyraznie okresla kto wykonuje poszczegdlne etapy dziatan na zlecenie, np. zarzadzanie
wiedza, transfer technologii, tancuch dostaw, podwykonawstwo, jakos$¢ i nabywanie materialéw, badania
i zwolnienie materiatdw, podjecie wytwarzania i kontroli jakosSci (wlaczajac  kontrole
wewnatrzprocesowa, pobieranie prob i analizy).

7.16 Zapisy zwiazane z dziataniami zlecanymi na zewnatrz, np. wytwarzanie, badania i zapisy dystrybucji,
proby referencyjne, sa przechowywane lub dostepne dla zleceniodawcy. Zapisy istotne dla oceny jakosci
produktu, w przypadku reklamacji lub podejrzenia wady lub w przypadku postepowania wyjasniajacego
zwigzanego z podejrzeniem sfatszowania produktu sa dostepne i wyspecyfikowane w odpowiednich
procedurach zleceniodawcy.

7.17 Umowa zezwala zleceniodawcy na audytowanie dziatalno$ci zlecanej na zewnatrz wykonywanej przez
zleceniobiorcg lub jego podwykonawce zaakceptowanego przez strony umowy.

ROZDZIAL 8 REKLAMACJE, WADY JAKOSCIOWE I WYCOFANIE PRODUKTU

Regula

W celu ochrony zdrowia publicznego i zdrowia zwierzat, jest ustanowiony system oraz odpowiednie
procedury dotyczace rejestracji, oceny, badania i rozpatrywania reklamacji w tym potencjalnych wad
jako$ciowych, a w razie potrzeby, system skutecznego i szybkiego wycofywania z obrotu produktow
leczniczych oraz badanych produktow leczniczych. Wymagania Zarzadzania Ryzykiem Jakosci sa
stosowane do prowadzenia postepowan wyjasniajacych i oceny wad jakosciowych oraz w procesie
podejmowania decyzji w odniesieniu do dziatan korygujacych i zapobiegawczych dotyczacych
wycofania produktu leczniczego oraz innych dziatan ograniczajacych ryzyko. Opis tych wymagan
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zawarto w rozdziale 1. Wilasciwe organy sa informowane w odpowiednim czasie, o potwierdzonych
wadach jakosciowych produktu leczniczego Iub badanego produktu leczniczego, ktére moga
doprowadzi¢ do wycofania produktu leczniczego lub do ograniczenia dostaw (wadliwa produkcja,
pogorszenie jakosci produktu leczniczego, wykrycie sfalszowania, niezgodnos¢ z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu lub specyfikacja produktu leczniczego lub jakiekolwiek inne powazne problemy
jakosciowe). W sytuacji, gdy stwierdzono, ze produkt leczniczy znajdujacy si¢ w obrocie nie jest zgodny
z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, powiadamianie wlasciwych organéw nie jest wymagane pod
warunkiem, ze stopien niezgodnosci spelnia wymagania dotyczace postepowania z nieplanowanymi
odchyleniami okreslone w zalaczniku nr 5 do rozporzadzenia w Aneksie 16. W przypadku dziatan
zlecanych na zewnatrz, umowa opisuje rol¢ i obowigzki wytworcy, podmiotu odpowiedzialnego lub
sponsora oraz wszelkich innych odpowiednich stron trzecich w zakresie oceny, podejmowania decyzji,
przekazywania informacji i podjgcia dziatan majacych na celu ograniczenie ryzyka zwigzanego z
wadliwym produktem leczniczym. Wymagania w odniesieniu do umow zostaly okreslone w rozdziale 7.
Umowy takie uwzglgdniaja rowniez sposdb kontaktowania si¢ pomigdzy osobami odpowiedzialnymi
stron w zakresie zarzadzania wadami jako$ciowymi i sprawami zwigzanymi z wycofaniem.

Pracownicy i organizacja

8.1. Odpowiednio przeszkoleni i doswiadczeni pracownicy sa odpowiedzialni za zarzadzanie reklamacjami,
za wyjasnianie wad jako$ciowych oraz za podejmowanie decyzji odnosnie srodkdw, ktore podejmuje si¢
w celu zarzadzania potencjalnym ryzykiem zwigzanym z powyzszymi zagadnieniami, w tym
wycofaniami. Osoby te sg niezalezne od dzialow sprzedazy i marketingu, chyba, ze jest to uzasadnione
innymi wzglgdami. Jezeli wsérdd tych osdb nie ma Osoby Wykwalifikowanej, certyfikujacej dang seri¢
produktu leczniczego, jest ona w odpowiednim czasie, oficjalnie informowana o podejmowanych
postepowaniach wyjasniajacych, dziataniach zmniejszajacych ryzyko oraz wycofaniach.

8.2. Do obstugi, przegladu i prowadzenia postepowan wyjasniajacych w zwigzku z reklamacjami i wadami
jako$ciowymi oraz do wdrazania wszelkich czynnosci ograniczajacych ryzyko oraz do kontaktéw z
wlasciwymi organami sg dostepni odpowiednio przeszkoleni pracownicy oraz odpowiednie zasoby.

8.3. We wszystkich prowadzonych postgpowaniach nalezy rozwazy¢ udzial interdyscyplinarnych zespotow,
w tym odpowiednio przeszkolonych pracownikow zarzadzania jakoscia.

8.4. W sytuacjach, w ktérych reklamacje 1 wady jakosciowe sa zarzadzane centralnie w obrgbie organizacji,
odpowiednie role i obowiazki zainteresowanych stron sa udokumentowane. Zarzadzanie centralne nie
moze powodowac opoznienia w podejmowaniu postgpowan wyjasniajacych i zarzadzaniu wymienionymi
zagadnieniami.

Procedury rozpatrywania reklamacji i prowadzenia postepowan wyjasniajacych, w tym dla mozliwych
wad jako$ciowych

8.5. Tworzy si¢ pisemne procedury opisujace dziatania, ktére bgda podjete po otrzymaniu reklamacji.
Reklamacje s3 dokumentowane i oceniane celem ustalenia, czy sa one spowodowane wada jakosciowq.

8.6 Zwraca si¢ szczegolng uwagge na ustalenie czy reklamacja lub podejrzenie wady jakosciowej wynika ze
sfatszowania produktu leczniczego.

8.7 Jako, ze nie wszystkie reklamacje otrzymane przez przedsigbiorstwo moga dotyczyé rzeczywistych wad
jako$ciowych, powinny by¢ one wiasciwie udokumentowane i przekazane do odpowiedniej osoby lub
grupy osob odpowiedzialnych za prowadzenie postgpowan wyjasniajacych i zarzadzanie tego typu
reklamacjami, jak np. podejrzenie dziatan niepozadanych.

8.8Na wypadek zgloszenia podejrzenia dziatan niepozadanych istnieje procedura umozliwiajaca
wnioskowanie, jezeli to zasadne, o przeprowadzenie postgpowania wyjasniajacego dotyczacego jakosci
serii produktu leczniczego.

8.9 W przypadku rozpoczgcia postgpowania wyjasniajacego dotyczacego wady jakosciowej sa dostepne
procedury umozliwiajace co najmniej:

1) opis zgloszonej wady jakosciowe;;

2) okreslenie zakresu wady jakoSciowej. Jako czg$¢ tego postepowania rozwaza si¢ sprawdzenie lub badanie
préb referencyjnych lub archiwalnych oraz w pewnych przypadkach przeprowadzenie przegladu zapisow
serii, dokumentacji certyfikacji serii, dokumentacji dystrybucji serii, w szczego6lnosci dla produktéw
wrazliwych na temperature;

3) mozliwos¢ zwrdcenia si¢ o probe lub zwrot wadliwego produktu przez zglaszajacego wade jakosciowa
oraz w przypadku, gdy proba jest dostarczona, zapewnienie przeprowadzenia wlasciwej jej oceny;

4) oceng ryzyka spowodowanego wada jakosciowa, oparta na stopniu wady i na jej zakresie;
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5) opis procesu decyzyjnego, ktdry ma by¢ stosowany w przypadku potencjalnej potrzeby dziatan
ograniczajacych ryzyko, ktore nalezy podjaé na poziomie dystrybucji, takich jak wycofanie serii
produktu, wycofanie produktu lub inne dziatania;

6) oceng wpltywu wycofania na dostgpnos¢ produktu leczniczego dla pacjentéw lub zwierzat na danym
rynku, z ktorego wycofywano produkt oraz potrzebe zglaszania wszelkich tego typu przypadkéw do
odpowiednich wtadz;

7) opis komunikacji wewngtrznej i zewnetrznej prowadzonej w odniesieniu do wad jakosciowych i
prowadzenia postgpowan wyjasniajacych;

8) identyfikacje potencjalnych pierwotnych przyczyn wady jakosciowej;

9) okreslenie i wprowadzenie odpowiednich dzialan korygujacych i zapobiegawczych oraz oceng ich
skutecznosci.

Postepowanie wyjasniajgce i proces decyzyjny

8.10 Odnotowuje si¢ zglaszane informacje, dotyczace mozliwych wad jakosciowych, wraz z
uwzglednieniem wszystkich szczegdtow dotyczacych powstania reklamacji. Waga i1 zakres zgloszonych
wad jakosciowych jest udokumentowana i oceniona zgodnie z wymaganiami Zarzadzania Ryzykiem
Jakos$ci w celu wsparcia decyzji dotyczacych zakresu postgpowania wyjasniajacego i dalszych dziatan.

8.11 W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia wady danej serii produktu, ocenia si¢ potrzebe sprawdzenia
innych serii i w niektérych przypadkach innych produktéw leczniczych, w celu okreslenia czy te serie lub
produkty lecznicze rdwniez moga by¢ wadliwe. W szczegdlnosci bada si¢ inne serie, jezeli zawieraja
czes¢ wadliwej serii lub sktadniki o nieodpowiedniej jakosci.

8.12 Wyjasnienie przyczyn wady jakosciowej obejmuje przeglad poprzednich zgloszen danych wad
jakosciowych Iub wszelkich innych istotnych informacji celem wskazania specyficznych i
powtarzajacych si¢ problemdéw wymagajacych uwagi oraz mozliwosci podjecia dalszych dziatan zgodnie
z obowigzujacym prawem.

8.13 Decyzje przedsigbiorcy, ktére s podejmowane podczas i w nastgpstwie postepowania wyjasniajacego
w zwiazku z wada jakosciowa, sa adekwatne do poziomu ryzyka, spowodowanego dang wada jakosciowa
oraz do rangi niezgodnosci w odniesieniu do wymogoéw dokumentacji zwigzanej z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu lub wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania. Takie decyzje sa podejmowane w
odpowiednim czasie, w sposdb proporcjonalny do poziomu ryzyka celem zapewnienia bezpieczenstwa
ludzi 1 zwierzat.

8.14 Poniewaz we wczesnych etapach postgpowania wyjasniajacego, wyczerpujace informacje na temat
charakteru i zakresu wady jakosciowej nie zawsze sa dostgpne, procesy decyzyjne w sposéb ciagly
zapewniaja, ze w trakcie postegpowania wyjasniajacego, odpowiednie dziatania redukujgce ryzyko sa
podejmowane w odpowiednim czasie. Decyzje przedsigbiorcy i dziatania podjete w wyniku wystapienia
wady jakosciowej sa udokumentowane.

8.15 Wady jakosciowe zostaja zgloszone w odpowiednim czasie przez wytwoérce do podmiotu
odpowiedzialnego lub sponsora i wlasciwych organéw w przypadkach, gdy wada jakosciowa moze
prowadzi¢ do wycofania produktu leczniczego lub ograniczenia dostaw produktu leczniczego.

Analiza pierwotnych przyczyn oraz dzialania korygujace i zapobiegawcze

8.16 Podczas postgpowania wyjasniajacego dotyczacego wad jakoSciowych jest stosowany odpowiedni
poziom analizy przyczyny pierwotnych wad. W przypadkach, w ktorych nie mozna okresli¢ prawdziwe;j
pierwotnej przyczyny wady jakosciowej, okresla si¢ najbardziej prawdopodobng pierwotng przyczyng.

8.17 Podejrzenie lub zidentyfikowanie btedu ludzkiego, jako przyczyny wady jakosciowej uzasadnia sig.
Nalezy dopilnowaé, aby bledy i problemy dotyczace proceséw, procedur i systemu, w przypadku gdy
wystapia, nie zostaty pominicte.

8.18 W odpowiedzi na wady jakosciowe sa identyfikowane i podejmowane odpowiednie dzialania
korygujace i zapobiegawcze. Skutecznos¢ takich dzialan jest monitorowana i oceniana.

8.19 W celu stwierdzenia specyficznych i powtarzajacych si¢ problemdéw wymagajacych uwagi, zapisy
dotyczace wad jakosciowych sg regularnie przegladane i poddawane analizie trendow.

Wycofanie produktu i inne dzialania zmniejszajace potencjalne ryzyko

8.20 Nalezy opracowaé pisemne procedury, opisujace sposob postepowania w przypadku wycofania lub
wprowadzenia innych dziatan majacych na celu obnizenie ryzyka. Procedury te podlegaja regularnym
przegladom i s aktualizowane, w razie potrzeby.

8.21 Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, dzialania zwigzane z jego zwrotem, ktére wynikaja z
wady jakosciowej sa traktowane i zarzadzane tak jak wycofanie (warunek ten nie dotyczy pobrania prob
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produktu leczniczego z obrotu, ktorego celem jest ulatwienie przeprowadzenia postgpowania
wyjasniajacego dotyczacego wystapienia wady jakosciowej).

8.22 Wycofywanie produktu leczniczego z rynku jest rozpoczynane bezzwtocznie i mozliwe do podjecia w
kazdym czasie. W pewnych przypadkach, w celu ochrony zdrowia ludzi lub zwierzat, moze zaistnie¢
konieczno$¢ zainicjowania dziatan zwigzanych z wycofaniem przed ustaleniem przyczyn i okresleniem
wszystkich produktow leczniczych, ktorych dotyczy pierwotna wada jakosciowa.

8.23 Zapisy dystrybucji serii lub produktu leczniczego sa tatwo dostgpne dla osoby odpowiedzialnej za
wycofanie. Zawieraja informacje o hurtowniach i klientach zaopatrywanych bezposrednio (z adresami,
telefonami lub numerami fakséw w czasie i poza czasem pracy, numerami serii i dostarczonymi
ilosciami). Dotyczy to takze produktéw leczniczych wyeksportowanych i probek bezplatnych nie do
sprzedazy.

8.24 W przypadku badanego produktu leczniczego osrodki badawcze sa zidentyfikowane, a kraje docelowe
sa wskazane. W przypadku badanego produktu leczniczego, dla ktérego wydano pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, wytwodrca badanego produktu leczniczego we wspdtpracy ze sponsorem,
zawiadomi podmiot odpowiedzialny o zidentyfikowanej wadzie jakosciowej, ktéora moze dotyczyé
produktu leczniczego, posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. W przypadku koniecznosci
przeprowadzenia natychmiastowego wycofania sponsor wdrozy procedure szybkiego odslepienia
zaslepionych produktéw leczniczych. Sponsor zapewni, ze procedura pozwala zidentyfikowac zaslepiony
produkt leczniczy tylko tak dalece jak jest to konieczne.

8.25 W ramach wycofania produktu leczniczego z obrotu konsultuje si¢ z wlasciwym organem zasieg
wycofania z obrotu, bioragc pod uwage potencjalne ryzyko zwigzane ze zdrowiem publicznym i zdrowiem
zwierzat oraz mozliwy inny wplyw jaki moze mieé¢ przewidywany proces wycofania. Wiasciwy organ
jest informowany w przypadku gdy nie wnioskowano o wycofanie serii z wada jako$ciows, z uwagi na
uptyniecie terminu waznosci (jak np. w przypadku produktow leczniczych o krotkim terminie waznosci).

8.26 Wlasciwe organy sg informowane z wyprzedzeniem o zamiarze podjecia decyzji o wycofaniu. W
bardzo powaznych przypadkach (np. mozliwo$¢ powaznego zagrozenia zdrowia ludzi lub zwierzat),
moga by¢ podjete natychmiastowe dzialania zmniejszajace ryzyko (takie jak wycofanie produktu
leczniczego) przed powiadomieniem wiasciwych organdw. Jezeli jest to mozliwe, podejmuje si¢ starania
w celu wezesniejszego uzgodnienia tego typu dziatan z wlasciwym organem.

8.27 Ocenia si¢ czy zaproponowany proces wycofania moze mie¢ odmienny wptyw na rézne rynki oraz
jezeli jest to uzasadnione, opracowuje si¢ i uzgadnia z wlasciwym organem specyficzne dziatania majace
na celu obnizenie ryzyka, odpowiednie dla danego rynku. Biorac pod uwagg zastosowanie terapeutyczne
produktu leczniczego, przed podjeciem decyzji o zastosowaniu dziatan obnizajacych ryzyko, takich jak
wycofanie, rozwaza si¢ ryzyko braku produktu leczniczego, dla ktéorego nie ma odpowiednika
dopuszczonego do obrotu. Decyzja przedsigbiorcy o niepodejmowaniu dziatan obnizajacych ryzyko,
ktére w innym przypadku bylyby wymagane, jest uzgodniona wczesniej z wlasciwym organem.

8.28 Produkty lecznicze wycofane sa oznakowane i przechowywane oddzielnie w zabezpieczonym miejscu
do czasu podjecia decyzji o ich dalszym przeznaczeniu. Formalna decyzja przedsigbiorcy odnosnie
przeznaczenia wycofanych serii ma zosta¢ wydana 1 udokumentowana. Uzasadnienie decyzji
przerobienia wycofanych produktow leczniczych jest udokumentowane i uzgodnione z wiasciwym
organem. W przypadku przerobionych serii, ktére maja byé ponownie wprowadzone do obrotu ocenia si¢
czas jaki pozostat do konica terminu jej waznosci.

8.29 Przebieg wycofywania jest dokumentowany, a po jego zakonczeniu nalezy opracowaé sprawozdanie
koncowe zawierajace bilans wydanych i odzyskanych ilo$ci produktéw leczniczych lub serii.

8.30 Skutecznos$¢ dzialan zmierzajacych do wycofania produktéw leczniczych z obrotu powinna by¢
okresowo oceniana, w celu potwierdzenia, ze pozostaje ona wilasciwa i jest odtwarzalna. Ocena taka
powinna obejmowac zardéwno postgpowania w godzinach pracy, jak i poza normalnymi godzinami pracy.
Przy wykonywaniu oceny analizuje si¢ konieczno$¢ przeprowadzenia prébnego wycofania. Ocena
powinna by¢ udokumentowana i uzasadniona.

8.31 Oprdocz wycofania, mozliwe jest podjecie innych dziatan zmniejszajacych potencjalne ryzyko, ktdre
mozna rozwazy¢, w celu zarzadzania ryzykiem zwigzanym z wada jakosciows. Takie dziatania moga
obejmowac¢ wydanie komunikatow bezpieczenstwa dla personelu medycznego, w odniesieniu do sposobu
stosowania przez nich serii, ktora jest potencjalnie wadliwa. Takie postepowanie jest rozwazane dla
kazdego przypadku osobno i uzgodnione z wlasciwym organem.
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ROZDZIAL 9 INSPEKCJE WEWNETRZNE

Regula

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

9.1 Ustala si¢ program regularnego weryfikowania zgodnosci pracy pracownikéw i funkcjonowania
pomieszczen, urzadzen, dokumentacji, produkcji, kontroli jakosci, dystrybucji produktéw leczniczych,
procedur reklamacji i wycofywania oraz systemu inspekcji wewnetrznych z wymaganiami Zapewnienia
Jakosci.

9.2 Inspekcje wewngtrzne sa prowadzone w sposob szczegdtowy i niezalezny przez wyznaczona,
kompetentna osobe¢ z przedsigbiorstwa. Moga takze by¢ wykonywane niezalezne audyty przez ekspertow
Z zewnatrz.

9.3 Ze wszystkich inspekcji wewnetrznych sa sporzadzone raporty. Zapisy obejmuja wszystkie obserwacje z
inspekcji 1 propozycje dziatan korygujacych (jezeli znajduje to zastosowanie). Os$wiadczenia o
deklarowanych dziataniach nastepczych sg zapisywane.



