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1114
ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA"

z dnia 17 sierpnia 2009 r.

zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 1 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
22008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.?)) zarzadza sie, co
nastepuje:

8 1. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
1 pazdziernika 2008 r. w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Dz. U. Nr 184, poz. 1143) wpro-
wadza sie nastepujgce zmiany:

1) w 8§ 2:
a) po pkt 24 dodaje sie pkt 24a w brzmieniu:

,24a) komory izotopowe — chronione stanowi-
ska pracy dla wytwarzania i dalszego po-
stepowania z materiatami radioaktywny-
mi; komory izotopowe nie muszg by¢ izo-
latorami;”,

b) po pkt 75 dodaje sie pkt 75a w brzmieniu:

»15a) przygotowywanie — postepowanie z ze-
stawami z radionuklidami wyeluowanymi
z generatoréw lub prekursorami radio-
aktywnymi w szpitalach oraz ich radio-
etykietowanie;”;

1 Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzagdowej
— zdrowie, na podstawie 8§ 1 ust. 2 rozporzadzenia Preze-
sa Rady Ministréw z dnia 16 listopada 2007 r. w sprawie
szczegotowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U.
Nr 216, poz. 1607).

2) Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaty
ogtoszone w Dz. U. z 2008 r. Nr 227, poz. 1505 i Nr 234,
poz. 1570 oraz z 2009 r. Nr 18, poz. 97, Nr 31, poz. 206,
Nr 92, poz. 753, Nr 95, poz. 788 i Nr 98, poz. 817.

2) w zatgczniku do rozporzadzenia:

a) Aneks 1 ,Wytwarzanie sterylnych produktéw
leczniczych” otrzymuje brzmienie okreslone
w zatgczniku nr 1 do niniejszego rozporzadze-
nia,

b) Aneks 3 ,Wytwarzanie produktéw radiofarma-
ceutycznych” otrzymuje brzmienie okreslone
w zatgczniku nr 2 do niniejszego rozporzadze-
nia,

c) Aneks 7 ,Wytwarzanie produktéow leczniczych
roslinnych” otrzymuje brzmienie okreslone
w zatgczniku nr 3 do niniejszego rozporzadze-
nia.

8 2. Wytwoérecy dostosujg warunki wytwarzania
produktow leczniczych do wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania okreslonych w niniejszym rozporzadze-
niu w terminie miesigca od dnia jego wejscia w zycie.

& 3. Wymagania w zakresie kapslowania fiolek,
o ktérych mowa w Aneksie 1 ust. 116—122 zatgcznika
do rozporzadzenia, o ktérym mowa w & 1, w brzmie-
niu nadanym niniejszym rozporzadzeniem, stosuje sige
od dnia 1 marca 2010 r.

8 4. Rozporzadzenie wchodzi w zycie z dniem
ogtoszenia, z wyjatkiem 8 1 pkt 2 lit. ¢, ktéry wchodzi
w zycie z dniem 1 wrzes$nia 2009 r.

Minister Zdrowia: w z. J. Szulc
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Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 17 sierpnia 2009 r. (poz. 1114)

Zatacznik nr 1

ANEKS 1
WYTWARZANIE STERYLNYCH PRODUKTOW LECZNICZYCH

Regula

Whytwarzanie steryinych produktow leczniczych podlega specjalnym wymaganiom
majacym na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen mikrobiologicznych oraz
zanieczyszczeni czgstkami statymi i pyrogenami. Wiele zalezy od umiejegtnosci,
wyszkolenia i podejécia pracownikbw zaangazowanych w wytwarzanie produktow
sterylnych. Zapewnienie jakosci jest szczegélhie wazne dla tego procesu
wytwarzania i musi ono przebiegaé zgodnie z ustalonymi  zwalidowanymi
procedurami  zapewniajacymi  nadzorowanie  procesow  technologicznych.
Potwierdzenie osiggniecia jatowosci oraz innych aspektéw jakosci produktu
leczniczego nie moze opierac sig wylacznie na kontroli ostatniego etapu wytwarzania
lub kontroli produktu gotowego.

Uwaga:

Przepisy aneksu 1 nie reguluja szczegétowych metod oznaczania czystosci
mikrobiologicznej i zanieczyszczen czastkami mechanicznymi powietrza i powierzchni
- w tym zakresie stosuje sig inne dokumenty, takie jak normy EN/ISO.

Wymagania ogoélne
1. Wytwarzanie produktéw sterylinych powinno odbywac si¢ w pomieszczeniach
czystych, do ktorych pracownicy i wyposazenie oraz materiaty sg wprowadzane przez
§luzy powietrzne. Pomieszczenia czyste powinny by¢ utrzymane w odpowiednich
standardach czystoéci. Powietrze powinno by¢ dostarczane przez filtry o
odpowiedniej skutecznosci.

2. Poszczegdlne czynno$ci zwigzane z przygotowaniem komponentow,
przygotowaniem produktu i napeinianiem pojemnikéw powinny przebiegaé w
oddzielnych pomieszczeniach obszaru czystego. Wytwarzanie produktow sterylnych
dzieli sie na dwie kategorie: pierwsza, w ktérej produkt jest sterylizowany na koncu
procesu produkcyjnego, oraz druga, w ktdrej czynnosci sg prowadzone aseptycznie
na niektorych lub wszystkich jego etapach.

3. Pomieszczenia czyste, w ktorych sg wytwarzane produkty sterylne, sg
klasyfikowane w zaleznosci od wymaganej charakterystyki srodowiska. Na kazdym
etapie wytwarzania jest wymagany odpowiedni poziom czystosci §rodowiska w celu
zminimalizowania ryzyka zwigzanego =z zanieczyszczeniem produkiu lub
stosowanych materiatéw czgstkami lub drobnoustrojami.

W celu spetnienia przez pomieszczenia wymagan dotyczacych czystosci powietrza
nalezy zaprojektowac je przez okreslenie poziomdw czystosci powietrza w
dziataniu” i ,w spoczynku’. Jako stan ,w spoczynku” nalezy rozumie¢ sytuacje, gdy
sg zainstalowane wszystkie urzadzenia produkcyjne i znajdujg sig¢ one w stanie
gotowosci do podjgcia trybu pracy, ale bez obecnego personelu obstugujacego
urzadzenia produkcyjne. Jako stan .w dziataniu” nalezy rozumiec sytuacje, gdy
wszystkie urzadzenia funkcjonuja w okreslonym trybie pracy z okreslona liczbg
pracownikéw.
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Stany ,w dziataniu®™ i ,w spoczynku" powinny by¢ okreslone w odniesieniu do
kazdego czystego pomieszczenia Jub moga byé okreslone w odniesieniu do kilku
czystych pomieszczen tgcznie.

Przy wytwarzaniu steryinych produkiow leczniczych wyrdznia sig¢ cztery klasy
czystosci powietrza.

Klasa A: obowigzuje w wydzielonej strefie, w ktérej sa wykonywane czynnosci
najwickszego ryzyka, np: w strefie napetniania, w strefie zamykania korkami, w
strefie, gdzie sg wykonywane aseptyczne potaczenia, oraz migjscach, gdzie znajduja
sie otwarte amputki i fiolki. Zwykle takie warunki pracy zapewnia sig przez laminarny
przeplyw powietrza. Systemy laminarnego przeplywu powietrza powinny zapewnié
w otwartych pomieszczeniach czystych jednorodng szybkos¢ przeptywu powietrza w
miejscu pracy w zakresie od 0,36 do 0,54 m/s (warto$¢ zalecana). Utrzymanie tych
parametrow powinno by€ zwalidowane i mozliwe do udowodnienia w kazdym
czasie. Jednokierunkowy przeptyw powietrza i jego mniejsze predkosci mogg byc
stosowane w zamknietych izolatorach i skrzynkach z rekawicami,

Klasa B: Przy produkcji aseptycznej i napetnianiu obowigzuje w strefie stanowigcej
srodowisko dia klasy A.

Klasa C i D: obowigzuje w pomieszczeniach czystych, w ktérych przeprowadza sie
mniej krytyczne etapy wytwarzania produktéw sterylnych.

Klasyfikacja pomieszczeii czystych i urzadzen z obszarem czystym
4. Pomieszczenia czyste i urzadzenia z obszarem czystym powinny byé
kiasyfikowane zgodnie z wymaganiami normy PN-EN ISO 14644-1. Nalezy
wyraznie rozrézni¢ klasyfikacje od procesu monitorowania Srodowiska, w ktérym jest
prowadzony proces. Maksymalng dopuszczaing liczbe czagstek dla kazdej klasy
czystosci podano w ponizszej tabeli.

Maksymalna dopuszczalna liczba czastek/m® o wymiarze réwnym
lub wigkszym niZ podane w tabeli
W spoczynku W dziataniu

Klasa 0,5 ym 5,0 ym 0,5 um 5,0 um

A 3 520 20 3520 20

B 13520 29 352 000 2 900

C 352 000 2 900 3 520 000 29 000

D 3 520 000 29 000 nieckres$lona nieokreslona

5. W celu klasyfikacji obszaru klasy A minimalna objetos¢ proby pobieranej w
kazdym punkcie pomiarowym powinna wynosi¢ 1m® Dla klasy A maksymalna
dopuszczalna liczba czastek = 5,0 ym jest okreSlona przez wymagania normy |1SO
dia klasy 4.8. Dia klasy B (,w spoczynku”) obowigzuje limit normy SO klasy 5 dla
cbu wymiaréw czastek. W klasie C (,w spoczynku” oraz ,w dziafaniu®) obowiazuje
odpowiednio limit klasy 7 i 8 wedtug normy SO . Dla klasy D (,w spoczynku”) liczba
czastek powinna odpowiada¢ wymaganiom normy 1SO klasy 8. Wymagania PN-EN
ISO 14644-1 okreslajg metodologie co do minimalnej liczby punktéw poboru prébek,
jak i wielkosci proby w oparciu o limity czgstek o najwiekszym wymiarze dia danej
klasy oraz metody oceny otrzymanych danych.

6. Podczas klasyfikacji powinny byé uzywane przenosne liczniki czastek z
krotkimi  polaczeniami pomigdzy elementem prébkujacym i analizujgcymi, ze
wzgledu na relatywnie wigkszy wspdlczynnik osadzania czastek = 50 pm w
zdalnych systemach prébkowania z dtugimi potaczeniami. W systemach
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jednokierunkowego przeptywu powietrza powinny by¢é uzywane izokinetyczne
gtowice probkujace.

7. Klasyfikacja ,w dziataniu” moze by¢ przeprowadzona podczas normalnych
operacji produkcyjnych, operacji symulowanych lub podczas testow napetniania
pozywka przy symulacji ,najgorszego przypadku”. Wymagania PN-EN 1SO 14644-2
okreélajg wytyczne dotyczgce badan, majgcych na celd wykazanie ciaglej
zgodnos$ci z wymaganiami zatozonej klasy czystosci.

Monitoring pomieszczen czystych oraz urzadzen z obszarem czystym
8.  Czystos¢ pomieszczen i urzadzen z lokalnym obszarem czystym powinna by¢
regularnie monitorowana w stanie dziatania, a punkty monitorowania powinny byé
wyzhaczone w oparciu o analize ryzyka oraz rezultaty otrzymane podczas ich
klasyfikacji.

9.  Monitorowanie czastek w klasie A powinno by¢ prowadzone przez caty czas
trwania operacji krytycznych, takZze w trakcie wykonywania montazu elementow
wyposazenia, z wyjatkiem sytuacji gdy ocenia si¢, Ze zanieczyszczenia
pochodzace z procesu uszkodzityby licznik czgstek lub Ze stanowig zagrozenie
zwigzane z np. zywymi organizmami lub radiologiczne. W takich przypadkach
monitorowanie w trakcie rutynowego montazu wyposazenia powinne mie¢ miejsce
przed ekspozycja na szkodliwe czynniki. Powinien by¢ réwniez prowadzony
monitoring podczas operacji symulacyjnych. W klasie A monitoring powinien by¢
prowadzony z odpowiednig czgstotliwo$cia i odpowiednia wielkoscig proby tak, aby
mogty byé uchwycone wszystkie interwencje, krétkotrwale zdarzenia i pogorszenie
pracy systemu oraz sygnalizowane alarmem przekroczenia limitow alarmowych.
Dopuszczalna jest sytuacja, ze nie zawsze w frakcie napetniania jest moziiwe
wykazanie niskich stezen czastek = 5,0 pm w miejscu napeiniania z powodu
tworzenia sig czastek lub kropli z samego produktu.

10. Zaleca sie, by podobny system monitorowania obowigzywat w klasie B,
chociaz czestotliwoéé probkowania moze by¢ zmniejszona. Skutecznos¢ rozdziatu
sasiadujacych klas A i B decyduje o systemie monitorowania. W klasie B monitoring
powinien byé prowadzony z odpowiednia czestotliwoscia | odpowiednig wielkoscia
proby tak, aby zmiany w poziomie zanieczyszczen i kazde ,zuzycie eksploatacyjne”
systemu mogly byé uchwycone, a przekroczenie limitow alarmowych powinno by¢
sygnalizowane alarmem.

11. Systemy monitoringu unoszacych sie w powietrzu czastek moga skiadacé sig z
niezaleznych licznikéw czastek, sieci sekwencyjnie przetaczanych punktow poboru
probek potaczonych z kolektorem do jednego licznika czastek Tub kombinacja tych
dwéch rozwiazan. Wybrany system musi by¢ odpowiedni do wymiaréw badanych
czastek. Jezeli system monitorowania sktada si¢ z rozdzielnych i potaczonych ze
soba glowicy probkujacej i wiasciwego licznika, diugos¢ potaczen oraz promien
krzywizny tych potaczen musi by¢ uwzgledniony w kontekscie osadzania sie czgstek
w potaczeniach. Wybér systemu monitorujgcego powinien uwzglednia¢ wszelkie
ryzyka pochodzace od materiatéw uzywanych w procesie wytwarzania, np. tych z
udziatem zywych organizméw czy produktéw radiofarmaceutycznych.

12.  Wielkos¢ prob pobieranych w monitoringu przy wykorzystaniu systemow
zautomatyzowanych bedzie zazwyczaj funkcja szybkosci prébkowania uzywanego
systemu. Nie jest konieczne, aby objetosc proby byta taka sama jak ta, ktorej uzyto
podczas formalnej klasyfikacji pomieszczen czystych i urzadzen z obszarem
czystym.
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13. W klasach A i B monitorowanie liczby czastek = 5,0 pym jest szczegdlnie
istotne, gdyz jest to wazne narzedzie diagnostyczne dla wczesnego wykrycia awarii.
Sporadyczne wykrycie czastek = 50 pm moze by¢ bigdem spowodowanym
zakloceniami  elektromagnetycznymi, przypadkowymi rozblyskami  $wiatta,
koincydencjg itp. Tym niemniej pojawianie si¢ niskich poziomoéw liczby czastek
stale lub w kolejnych pomiarach jest objawem mozliwosci zanieczyszczenia i
powinno zosta¢ wyjasnione. Takie zdarzenia moga wskazywal na poczatki
niesprawnoséci systemu HVAC, urzadzenia napetniajacego lub moze wskazywa¢ na
niewtasciwe prakiyki podczas montazu urzadzenia i prowadzenia rutynowych
operagcii.

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

15. Monitoring pomieszczen klas C i D ,w dziataniu” powinien by¢ wykonywany
zgodnie z zasadami zarzadzania ryzykiem w jakosci. Wymagania i limity alarmowe
lub dziatania beds zaleze¢ od rodzaju wykonywanych operacji, lecz powinien by¢
dotrzymany zalecany okres ,oczyszczania powietrza™.

16. Inne czynniki, takie jak temperatura i wilgotno$¢ wzgledna, zaleza od produktu
i rodzaju przeprowadzanych operacji. Parametry te nie powinny kolidowac z
przyjetym poziomem czystosci.

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

Przykladowe czynnosci wykonywane dla produktéw z koncowy

Klasa sterylizacja (zobacz punkty 28-30)

A Napetnianie opakowar produktami, gdzie wystepuje wyjatkowe ryzyko

c Przygotowanie roztworéw, gdzie wystepuje wyiatkowe ryzyko. Napeinianie
opakowan produkiami

D Przygotowanie roztwordw i sktadnikéw do poZniejszego napelniania

Klasa Przykltadowe czynnos$ci wykonywane przy produkcji aseptycznej

(zobacz punkty 31-35)

A , Przygotowanie i napetnianie aseptyczne opakowan

c Przygotowanie roztworéw przed filtrowaniem

D Postepowanie z komponentami przy myciu

18. W pomieszczeniach, w ktérych prowadzi si¢ procesy aseptyczne,
monitorowanie mikrobiologiczne powinno by¢ prowadzone z duza czestotliwoscia, z
zastosowaniem nastepujacych metod: plytek sedymentacyjnych, pobierania
objetoéciowych prob powietrza oraz préb z powierzchni (wymazy lub plytki
odciskowe). Pobieranie prob w pomieszczeniach, w ktorych aktualnie przebiega
produkcja, nie powinno przeszkadzaé w ochronie strefy. Podczas przegladu
dokumentaciji serii przy zwalnianiu do obrotu produktu koricowego powinny by¢
brane pod uwage wyniki uzyskane z monitorowania. Kontrola czystosci
mikrobiologicznej odziezy ochronnej pracownikow i powierzchni powinna byc
prowadzona po wykonaniu operacji krytycznych. Poza czynnoéciami produkcyjnymi
monitorowanie zanieczyszczen mikrobiologicznych jest wymagane réwniez po
walidacji systemow, czyszczeniu i sanityzacii.
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19. Zalecane

pomieszczen czystych w dziataniu:

imity w monitorowaniu zanieczyszczen

mikrobiologicznych

Zalecane limity zanieczyszczen mikrobiologicznych (a)

Klasa prébka phytki ptytki odciskowe | odciski  palcow
powietrza sedymentacyjne | (Srednica 55 mm)| (dion w rekawicz-
cfu/m? (Srednica 90 mm) | cfu/plytke ce z 5 palcami)

cfu/4 godziny (b) cfulrekawiczke

A <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 -

D 200 100 50 -

(a) wartosci $rednie
(b) poszczegdlne plytki sedymentacyjne moga byC wystawione przez okres
krotszy niz 4 godziny.

20. Dla wynikéw uzyskiwanych w trakcie monitorowania zanieczyszczeh
mikrobiologicznych i zanieczyszczen czastkami nalezy ustalic odpowiednie limity
alarmowe i limity dziatania. Jezeli limity te zostang przekroczone, nalezy wdrozy¢
dzialania korygujace opisane we wiasciwych standardowych procedurach
operacyjnych.

Technologia izolatora

21. Zastosowanie technologii izolatora w celu zminimalizowania interwencji
ludzkiej w obszarach przetwarzania moze spowodowaé znaczace zmniejszenie
ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego, pochodzacego z otoczenia, produktow
wytwarzanych aseptycznie. Istnieje wiele réznych konstrukcji izolatorow oraz
urzadzen do transferu. Izolator oraz otaczajgce $rodowisko powinny by¢ tak
zaprojektowane, aby mogta by¢ osiagnieta wymagana jakoS¢ powietrza dla
odpowiednich stref. Izolatory s skonstruowane z réznych materiatow, ktére mniej
lub bardziej sa podatne na przedziurawienie i przeciek. Urzadzenia do transferu
moga mieé rézne rozwigzania — od zawierajacych pojedyncze iub podwdjne drzwi
po w peini szczelne systemy zaopatrzone w mechanizmy sterylizacji.

22, Transfer materiatébw do urzadzenia oraz na zewnatrz jest jednym z
najwigkszych potencjainych zrédet zanieczyszczen. Mimo iz obszar wewnatrz
izolatora jest lokalng strefg dla czynnosci wysokiego ryzyka, nie jest konieczne
zachowanie laminamego przeplywu powietrza w obszarze pracy wszystkich
urzadzen tego typu.

23. Klasa czystosci powietrza wymaganego dla $érodowiska otaczajacego zalezy
od projektu izolatora i jego zastosowania. Powietrze powinno by¢ kontrolowane i dla
procesow aseptycznych powinno odpowiadaé przynajmniej klasie czystosci D.

24. izolatory powinny byé stosowane wylacznie po odpowiedniej walidaciji.
Walidacja powinna uwzgledniaé wszystkie krytyczne czynniki pracy izolatora, jakos¢
powietrza wewnatrz i na zewnatrz izolatora, oczyszczanie izolatora, proces transferu
materialdw, a takze jego integralnosc.

25. Monitorowanie powinno by¢ prowadzone rutynowo i obejmowac czeste
badanie szczelnosci izolatora oraz systemu rekawic i rekawow.
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Technologia formowania, napelniania, zatapiania

26. Urzgdzenia stuzace do pracy zgoednie z technikg formowania — napetniania —
zatapiania sg maszynami, w ktdérych podczas jednego cigglego procesu s3
formowane, napeiniane i zatapiane pojemniki z termoplastycznego granulatu.
Urzadzenia stuzace do pracy zgodnie z technikg formowania — napetniania—
zatapiania stosowane w produkcji aseptycznej powinny by¢é wyposazone w
skuteczny nawiew powietrza kiasy A. Moga by¢ one zainstalowane w otoczeniu co
najmniej kiasy C, przy jednoczesnym stosowaniu przez pracownikéw ubioru
odpowiedniego dla klasy A lub B. Warunki otoczenia ,w spoczynku” powinny
odpowiada¢ wymaganiom dotyczacym zanieczyszczen czgstkami zdolnymi do zycia
oraz czastkami nieozywionymi, a dla $rodowiska ,w dziataniu” wylgcznie limitowi
dla czastek zdolnych do Zycia. Urzadzenia stizace do pracy ta technologia,
stosowane przy wytwarzaniu produktoéw przeznaczonych do koficowej sterylizaci,
powinny by¢ zainstalowane w $rodowisku co najmniej klasy D.

27. Z powodu specyfiki tej technologii nalezy zwréci¢ uwage co najmniej na:

1) projekt i kwalifikacje urzadzenia;

2) walidacje i powtarzalnos¢ procesdw czyszczenia na miejscu (CIP) i
sterylizacji na miejscu (SIP);

3} srodowisko otaczajace pomieszczenia czyste, w ktorym sg umiejscowione
urzadzenia; :

4) szkolenie pracownikéw i ich odziez,

5) interwencje w obszarze krytycznym urzadzenia, wigcznie z potaczeniami
aseptycznymi przed rozpoczeciem napefniania.

Produkty sterylizowane koficowo

28. Przygotowanie komponentow i wigkszosci produktow sterylizowanych
koricowo powinno by¢ wykonywane co najmniej w Srodowisku o klasie czystoéci D,
w celu zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia  mikrobiclogicznego i
zanieczyszczenia czgstkami odpowiedniego dla filtracji i sterylizacji. Gdy istnieje
podwyzszone | nietypowe zagrozenie mikrobiologicznego zanieczyszczenia
produktu (gdy produkt jest dobrg pozywka dla wzrostu drobnoustrojow, musi byc
przechowywany diuzszy czas przed sterylizacjg lub istnieje koniecznoéé jego
przetwarzania réwniez w otwartych naczyniach), przygotowanie komponentéw i
produktow powinno odbywac sie w érodowisku klasy C.

29. Napeinianie pojemnikéw produktami do sterylizacji korncowej powinno
odbywac sie w srodowisku co najmniej klasy C.

30. Gdy istnieje podwyzszone ryzyko zanieczyszczenia produktu z otoczenia, gdy
czynno$¢ napefniania jest powolna lub gdy otwory szyjek pojemnikéw majg duzg
$redniceg, lub tez gdy z koniecznosci uptywa kilka sekund pomiedzy napeinieniem
pojemnikow, a ich szczelnym zamknieciem, wowczas napeinianie pojemnikéw
powinno przebiegaé w Srodowisku klasy A, w otoczeniu co najmniej klasy C.
Przygotowanie i napetnianie masci, kremow, zawiesin | emulsji powinno przebiegad
w $rodowisku klasy C, przed koncows sterylizacja.

Przygotowywanie aseptyczne
31. Po umyciu komponenty powinny by¢ przechowywane w $rodowisku o
czystosci powietrza co najmniej klasy D. Prace ze sterylnymi materiatami
wyjSciowymi lub komponentami powinny przebiegaé w S$rodowisku o czystosci
powietrza kiasy A w otoczeniu Srodowiska o czystosci powietrza klasy B, jezeli
materiaty te nie sg podZniej poddawane sterylizacji lub filtracji przez filtry
zatrzymujgce drobnoustroje.
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32. Przygotowanie roztworow, ktére majg byC poddane filtracji sterylizujacej,
powinno by¢é wykonywane w klasie C; jezeli nie beda filtrowane, przygotowanie
materiatow i produktow powinno by¢ wykonywane w sSrodowisku o czystosci
powietrza klasy A, w otoczeniu $rodowiska o czystosci powietrza klasy B.

33. Prace z aseptycznie przygotowywanymi produktami i ich rozlewanie powinno
przebiegaé w srodowisku o czystosci powietrza klasy A, w otoczeniu srodowiska o
czystosci powietrza Klasy B.

34. Przed calkowitym zamknieciem przenoszenie czesciowo zamknietych
pojemnikow, jak to stosuje sie przy liofilizacji, powinno odbywac si¢ w $rodowisku o
czystosci powietrza klasy A, w otoczeniu srodowiska o czystosci powietrza kiasy B
albo w szczelnych tacach transportowych w klasie B.

35. Przygotowanie i napetnianie sterylnych masci, kreméw, zawiesin i emulsji
powinno przebiega¢ w $Srodowisku o czysto$ci powietrza klasy A, w otoczeniu
srodowiska o czystosci powietrza klasy B, wowczas gdy produkt jest wystawiony na
dziatanie otoczenia i nie jest nastepnie filtrowany.

Personel
36. W pomieszczeniach czystych powinna przebywaé jak najmniejsza liczba
pracownikow. Jest to szczegélnie wazne podczas procesow aseptycznych. Kontrole
i inspekcie nalezy, o ile to mozliwe, przeprowadzal z zewnatrz pomieszczen
czystych.

37. Wszyscy pracownicy zatrudnieni w pomieszczeniach czystych (facznie z tymi,
ktorzy sa odpowiedzialni za czyszczenie i konserwacjg) powinni by¢ regularnie
szkoleni w zakresie tematyki istotnej dla prawidlowego wytwarzania produktow
steryinych. Szkolenie powinno obejmowaé zasady higieny i podstawowe
wiadomosci z mikrobiologii. Gdy jest niezbedne wprowadzenie do pomieszczen
czystych oséb nieprzeszkolonych (ekip budowianych lub konserwatorskich}, nalezy
ze szczegolng uwaga je poinstruowad i objac nadzorem.

38. Pracownicy zatrudnieni przy obrébce materiatéw z tkanek zwierzgcych lub z
hodowli drobnoustrojow, innych niz stosowane w biezacych procesach
produkcyjnych, nie powinni mie¢ wstepu do obszardéw, w ktérych prowadzi si¢
produkcje sterylng, o ile nie postepowali zgodnie z rygorystycznie i jednoznacznie
okrestonymi procedurami dotyczacymi wejscia.

39. Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej i czystosci pracownikow.
Pracownicy bioracy udziat w wytwarzaniu produktéw sterylnych powinni byc
poinstruowani © obowiazku zgtaszania wszystkich przypadkéw, ktore moga
powodowaé rozsiewanie nienormalnej liczby lub typéw zanieczyszezeh. Wskazane
sg okresowe kontrole stanu zdrowia. Wyznaczona, kompetentna osoba powinna
decydowaé o okreslonych dziataniach w stosunku do pracownikow, ktorzy mogq
stanowi¢ zagrozenie mikrobiologiczne.

40. W pomieszczeniach czystych nie powinno si¢ nosic zegarkow, bizuterii ani
stosowac makijazu.

41, Zmiana odziezy i mycie powinny przebiega¢ zgodnie z pisemnymi
procedurami, celem zminimalizowania zanieczyszczenia odziezy stosowane] w
pomieszczeniach czystych, a takze celem zapobiegania wprowadzaniu
zanieczyszczen do pomieszczen czystych.
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42. Rodzaj odziezy i jej jako$¢ powinny by¢ dostosowane do rodzaju procesu i
klasy czysto$ci miejsca pracy. Nalezy ja nosiC w sposéb zabezpieczajacy produkt
przed zanieczyszczeniem.

43. Wymagania dla odziezy dla poszczegdlnych klas czystoéci sa nastepujace:

1) klasa D: wiosy na gtowie i brodzie powinny by¢ zakryte; nalezy uzywaé
zwyklej odziezy ochronnej i odpowiednich butéw lub ochraniaczy;
nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki, aby zapobiegaé wszelkim
zanieczyszczeniom pomieszczen czystych przez czynniki pochodzace z
zewnatrz;

2) kiasa C: wiosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte;
nalezy nosic jedno- lub dwuczeSciowy kombinezon z rekawami
sciggnietymi na przegubach i z wysokim kotnierzem oraz odpowiednie
buty lub ochraniacze na buty; odziez i obuwie nie powinny by¢ Zrédiem
witkien lub czastek;

3) klasa A lub B: nakrycie gtowy powinno catkowicie przykrywa¢ wiosy na
glowie, brodzie i wasy; nakrycie glowy powinno by¢ wsunigte pod
kotnierz kombinezonu; twarz powinna by¢ ostonieta maska ochronng,
aby zapobiega¢ rozsiewaniu sie kropelek; nalezy nosi¢ wyjatowione, nie-
pokryte talkiem rekawice gumowe lub lateksowe i wyjatowione lub
zdezynfekowane obuwie; nogawki spodni powinny by¢é wsuniete do
wnetrza obuwia, a mankiety rekawow pod rekawice; odziez ochronna
nie powinna by¢ potencjalnym Zrédiem wibkien lub czastek oraz
powinna zatrzymywac czastki pochodzace z ciata pracownika.

44. Qdziez zewnetrzna nie powinna by¢ wnoszona do przebieralni prowadzacych
do pomieszczen klasy B i C. Czysta jalowa odziez ochronna (sterylizowana lub
odpowiednio odkazona) powinna byé dostarczana kazdemu pracownikowi w klasie
A lub B na kazdg sesje produkcyjng. Rekawice powinny by¢é regulamie
dezynfekowane podczas pracy. Maski i rekawice powinny by¢é zmieniane
przynajmniej przed kazdym cyklem pracy w pomieszczeniach tej klasy.

45. Odziez przeznaczona do noszenia w pomieszczeniach czystych powinna by¢
prana i chroniona tak, aby nie powodowaé gromadzenia sie dodatkowych
zanieczyszczen, ktore moga byC pozniej rozsiewane. Te czynnosci powinny
przebiegaé¢ zgodnie z pisemnymi procedurami. Wskazane jest pranie tej odziezy w
oddzielnych pralniach. Wiokna uszkodzone przez nieodpowiednie pranie lub
wyjatawianie mogq zwiekszaé ryzyko rozsiewania czastek.

Pomieszczenia
46. W pomieszczeniach czystych wszelkie odkryte powierzchnie powinny byé
gladkie, szczelne i nieuszkodzone, w celu zmniejszenia mozliwosci rozsiewania i
gromadzenia si¢ czastek oraz drobnoustrojéw i umozliwienia skutecznego
stosowania $rodkéw czyszczacych i dezynfekujacych.

47. W celu ograniczenia gromadzenia sie kurzu i utatwienia czyszczenia w
pomieszczeniach czystych nie powinno by¢ trudno dostgpnych miejsc. Liczba
wystajacych krawedzi, pdek, szafek i urzadzen powinna byé jak najmniejsza. Drzwi
powinny by¢ zaprojektowane w taki sposéb, aby unikna¢ miejsc trudnych do
wyczyszczenia. Z tego powodu rozsuwane drzwi mogg by¢ niewskazane.

48. Maskujace plyty sufitowe powinny byé uszczelnione w celu zabezpieczenia
pomieszczen czystych przed zanieczyszczeniami z przestrzeni ponad sufitem.
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49. Ruw i kanaly wentylacyjne oraz inne media nalezy instalowa¢ w taki sposéb,
aby nie bylo miejsc trudno dostgpnych i powierzchni, ktére sa trudne do
wyczyszczenia.

50. W obszarach o klasie czystosci A lub B, w ktérych prowadzone s3 operacje,
aseptyczne umieszczanie zlewdw i otwartych odplywdw jest zabronione. W
pomieszczeniach innych klas pomiedzy maszyng lub ziewem a odptywem powinny
by¢ zainstalowane przerwy powietrzne. Odptywowe studzienki podiogowe w
pomieszczeniach czystych o nizszej klasie powinny by¢ zaopatrzone w syfony lub
inne zamkniecia wodne zapobiegajace cofaniu sie wody.

51. Przebieralnie powinny by¢ zaprojektowane jako $luzy, zabezpieczajace
fizyczny rozdziat roznych etapdw zmiany odziezy i zmniejszajace do minimum
zanieczyszczenia  mikrobiologiczne i mechaniczne  odziezy  ochronnej.
Pomieszczenia te powinny byé skutecznie wentylowane filtrowanym powietrzem.
Powietrze w ostatniej cze$ci przebieralni powinno by¢ tej samej klasy czystosci co
klasa czystosci pomieszczenia produkcyjnego .w spoczynku®, do ktorego
przebieralnia prowadzi. Wskazane sg oddzielne przebieralnie dla osob
wchodzacych i wychodzacych z pomieszczen czystych. Umywalnie powinny
znajdowac si¢ wylacznie w pierwszej czesci przebieralni.

52. Drzwi $luzy nie powinny otwieraé sig jednoczesnie. System blokad
wewnetrznych i sygnatéw ostrzegawczych wizualnych lub dZzwigkowych powinien
zabezpieczaé przed moziiwoscig otwarcia wigcej niZ jednych drzwi jednoczesnie.

53. Filtrowane powietrze powinno byé dostarczane w ilosci gwarantujace]
utrzymywanie nadcisnienia i przeptywu powietrza w kierunku do otaczajacych
pomieszczen o nizszej klasie czystosci, w kazdych warunkach operacyjnych.
Powinna by¢ skuteczna wymiana powietrza w czystym obszarze. Roznica cisnien
pomiedzy sasiadujacymi pomieszczeniami o roznych klasach czystosci powietrza
powinna wynosi¢10-15 Pa (wartoéci zalecane). Szczegdlng uwage nalezy zwrocic
na ochrone stref najwigkszego ryzyka, ti. $rodowiska otaczajacego otwarty produkt i
czyste komponenty, ktére maja kontakt z produktem. Rézne zalecenia dotyczace
dostarczanego powietrza i réznic cisnien moga wymaga¢ modyfikaciji, gdy jest to
konieczne ze wzgledu na zapobieganie rozprzestrzenianiu sie niektérych materiatow
np. patogenicznych, wysoce toksycznych, radioaktywnych lub zywych kultur
wirusowych i bakteryinych. Dekontaminacja pomieszczen i powietrza
opuszczajgcego pomieszczenia czyste moze by¢ konieczna w przypadku operacji
stwarzajacych zagrozenie dla $rodowiska.

54. Nalezy wykazaé, Ze przeplyw powietrza nie stwarza ryzyka Zzahieczyszczenia
produktu; np. nalezy zapewnié, ze przeplyw powietrza nie powoduje rozsiewania
czastek pochodzacych od oséb, czynnosci lub maszyn do stref podwyzszonego
ryzyka dia produktu.

55. Powinien istnie¢ system ostrzegawczy, wskazujacy na uszkodzenie instalacji
wentylacyjnej dostarczajacej powietrze. Nalezy zamontowac wskazniki réznicy
ciénien pomiedzy pomieszczeniami, tam gdzie roznice te sg istotne. Wartosci
roznicy cisnien powinny by¢ regularnie rejestrowane lub dokumentowane w inny
sposob.

Wyposazenie
56. Transportery taémowe nie powinny przechodzi¢ przez Sciany oddzielajace
pomieszczenia czyste klasy A lub B od pomieszczen produkcyjnych o nizszej klasie
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czystoéci powietrza, z wyjatkiem sytuacii, gdy pas jest wyjalawiany w sposéb ciagly
(np. w tuneiu sterylizacyjnym).

57. Urzadzenia, armatura i sposdb obstugi, w miarg mozliwosci, powinny byc
zaprojektowane i zainstalowane tak, aby wszystkie czynnosci, zabiegi
konserwacyjne i naprawy mogly by¢ wykonywane z zewngtrz pomieszczen
czystych. Gdy wymagana jest sterylizacja, nalezy ja przeprowadza¢ po powtérnym,
kompletnym zmontowaniu aparatury, gdy tylko jest to moziiwe.

58. JezZeli konserwacja urzadzen jest przeprowadzana w obrebie obszaru
czystego, a wymagane normy czystosci lub aseptycznosci nie zostaly zachowane w
trakcie pracy, obszar ten powinien zostaé wyczyszczony, zdezynfekowany, a tam
gdzie jest to konieczne, wysterylizowany przed wznowieniem produkcji.

59. Stacje uzdatniania wody | systemy jej dystrybucji powinny by¢
zaprojektowane, skonstruowane i konserwowane w taki sposéb, aby zapewnié
Zrodle wody o odpowiedniej jakosci. Nie powinny one dziataé poza
zaprojektowanymi dia nich granicami wydajnosci. Woda do wstrzykiwaii powinna
byé produkowana, przechowywana i rozprowadzana w sposéb zapobiegajacy
wzrostowi drobnoustrojow, przez stata cyrkulacje w temperaturze powyzej 70 °C.

60. Wszystkie urzadzenia, takie jak sterylizatory, systemy uzdatniania i filtracji
powietrza, filtry oddechowe i filtry gazowe, systemy uzdatniania, wytwarzania,
przechowywania i dystrybucji wody powinny by¢ walidowane i konserwowane
zgodnie z ustalonym planem; ich wigczenie do ponownego uzycia powinno by¢
zatwierdzane.

Utrzymanie czystosci
61. Szczegodlnie wazne jest utrzymanie czystosci w obszarach czystych.
Pomieszczenia czyste powinny by¢ dokiadnie czyszczone zgodnie z pisemnym
programem. W przypadku stosowania srodkow dezynfekcyjnych nalezy uzywad
wigcej niz jednego ich rodzaju. Nalezy prowadzi¢ regularne monitorowanie
skutecznosci srodkéw dezynfekcyjnych w celu wykrycia rozwoju opornych
szczepdw bakteryjnych.

62. Czystos¢ stosowanych Srodkow dezynfekcyjnych i detergentdéw powinna by¢
monitorowana w celu wykrycia zanieczyszczen mikrobiologicznych. Roztwory
powinny by¢ przechowywane w czystych pojemnikach przez ograniczony |
okreslony czas, jezeli nie byly wyjatowione. Srodki dezynfekcyjne i detergenty
stosowane w pomieszczeniach klasy A i B powinny byé sterylizowane przed
uzyciem.

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

Przetwarzanie
64. W kazdym etapie produkcji, wlaczajac etapy przed sterylizacjg, powinny byé
podejmowane dziatania prowadzace do zmniejszenia ilosci zanieczyszczen.

65. Przygotowanie produktéw pochodzenia mikrobiologicznego i napetnianie nimi
pojemnikéw nie powinno by¢ wykonywane w obszarach przeznaczonych do
wytwarzania innych produktow leczniczych. Po inaktywacji, szczepionki zawierajace
zabite drobnoustroje lub ich ekstrakty mogg by¢ napelniane w tych samych
pomieszczeniach, co inne steryine produkty lecznicze.



Dziennik Ustaw Nr 135 — 9779 — Poz. 1114

66. Woalidacja procesu aseptycznego powinna obejmowac symulacje procesu z
zastosowaniem pozywki {(napeinianie pozywka). Wybor pozywki powinien by¢
dokonany z uwzglednieniem postaci farmaceutycznej produktu oraz selektywnosci,
klarownoéci, stezenia i mozliwosci sterylizacji pozywki.

67. Badanie symulacyjne procesu powinno nasladowa¢, tak dokfadnie, jak to jest
mozliwe, rutynowy proces aseptycznego wytwarzania i obejmowat wszystkie
krytyczne, nastepujace po sobie etapy wytwarzania. Powinno sig rowniez brac pod
uwage rézne interwencje mogace pojawiC si¢ podczas normalnej produkcji, jak
réwniez najgorsze mozliwe warunki prowadzenia procesu (warunki najgorszego
przypadku).

68. Badania symulacyjne procesu powinny byé wykonane jako walidacja wstgpna
z trzema kolejnymi, zakoficzonymi pozytywnie prébami symulacyjnymi dla kazdej
zmiany pracownikow. Préby symulacyjne procesu powinny byC powtarzane w
okreslonych odstepach czasu i po kazde] istotnej modyfikacji instalacji
wentylacyjnej, sprzetu, procesu i liczby zmian pracownikow. Proby symulacyjne
procesu powinny by¢ powtarzane dwa razy w roku dla kazdej zmiany pracownikow i
kazdego procesu.

69. Liczba pojemnikéw napetnionych pozywka powinna byé wystarczajaca, aby
umozliwié wiarygodng oceng. Dia malych serii liczba pojemnikéw napetnionych
pozywka powinna by¢ przynajmniej rdwna wielkoSci serii. Celem powinno by¢é
osiagniecie zerowego wzrostu; nalezy zastosowaé nastepujaca procedurg, gdy
napetniane jest:

1) mniej niz 5000 jednostek - nie powinno sig wykry¢ ani jedne; zakazonej
jednostki; -
2) od 5000 do 10 000 jednostek:

a) jedna (1) zakazona jednostka powinna spowodowac wszczecie
postepowania wyjasniajacego, facznie z rozwazeniem powtornego
przeprowadzenia testu napetniania pozywka,

b) dwie (2) zakazone jednostki uwaza sig za powod do przeprowadzenia
rewalidacji, po przeprowadzeniu postgpowania wyjasniajacego;

3) wiecej niz 10 000 jednostek:

a) jedna (1) zakazona jednostka powinna spowodowaé wszczecie
postepowania wyjasniajgcego,

b) dwie (2) zakazone jednostki uwaza sig za powdd do przeprowadzenia
rewalidacji, po przeprowadzeniu postepowania wyjasniajacego.

70. Dla kazdej wielkosci testu napetniania pozywka juz sporadyczne przypadki
zanieczyszczenia mikrobiologicznego moga wskazywac¢ na obecnosé niewielkiego
skazenia, ktorego Zrodio powinno by¢ wyjasnione. Postepowanie wyjasniajace w
przypadku znaczacych niepowodzeri w tym tescie powinno obejmowaé analize
potencjalnego  wplywu na  zapewnienie sterylnosci  wszystkich  seril
wyprodukowanych od czasu ostatniego pomysinie zakonczonego testu napetniania
pozywka.

71. Prowadzenie walidacji nie moze stanowié zagrozenia dla procesu
produkcyjnego.

72. Zrodia wody, urzgdzenia do jej uzdatniania oraz uzdatniona woda powinny by¢
regularnie  monitorowane pod wzgledem zanieczyszczen chemicznych i
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biologicznych i, jezeli ma to zastosowanie, endotoksyn. Nalezy przechowywac
dokumentacje wynikow monitorowania oraz zapisy podjetych dziatan korygujacych.

73. Czynnosci wykonywane w pomieszczeniach czystych, zwlaszcza w trakcie
operacji aseptycznych, powinny by¢ ograniczone do minimum, a poruszanie sie
pracownikow powinno odbywac sie w sposéb zorganizowany i kontrolowany w celu
unikniecia uwalniania sie nadmiaru czgstek i drobnoustrojow, zwiazanego ze
zwiekszong aktywnoscia. Temperatura i wilgotno$¢ powietrza w pomieszczeniach
nie powinna by¢ nadmiernie wysoka ze wzgledu na rodzaj noszonej odziezy.

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

75. W czystych pomieszczeniach nalezy zmniejszy¢é do minimum liczbe
pojemnikéw i materiatow wykazujacych skionno$¢ do odszczepiania widkien.

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

77. Po ostatnim etapie procesu czyszczenia nalezy postepowac z komponentami,
pojemnikami i wyposazeniem w taki sposéb, aby nie doszio do ich ponownego
zanieczyszczenia.

78. Przerwy pomigdzy myciem, suszeniem i sterylizacja komponentow,
pojemnikéw i wyposazenia, a takze przerwy pomiedzy ich sterylizacjg i uzyciem
powinny byé mozliwie krotkie. Powinien zosta¢ ustalony limit czasowy odpowiedni
do warunkow przechowywania.

79. Czas od rozpoczecia przygotowania roztworu do jego sterylizacji lub saczenia
przez filtry zatrzymujace drobnoustroje powinien by¢ jak najkrotszy. Nalezy okreslié
maksymalny dopuszczalny limit czasu dla kazdego produktu, uwzgledniajgc jego
skfad oraz zalecang metode przechowywania.

80. Obcigzenie mikrobiologiczne produktu przed sterylizacjg powinno byé
monitorowane. Nalezy ustali¢ robocze granice poziomow zanieczyszczeh
bezposrednio przed sterylizacjg, zwigzane ze skutecznoscig stosowanej metody
sterylizacji. Dia kazdej serii powinno by¢ wykonane oznaczenie obcigZenia
mikrobioclogicznego, zaréwno dla produkidow napetnianych aseptycznie, jak i
koricowo sterylizowanych. W przypadku produktéw sterylizowanych koricowo, gdy
parametry sterylizacji sg ustalone na poziomie gwarantujacym catkowite zniszczenie
drobnoustrojow  (,overkill’), obcigzenie mikrobiologiczne moze by¢ tylko
monitorowane w odpowiednio wyznaczonych odstepach czasowych, W systemach
zwalniania parametrycznego badanie obciazenia mikrobiologicznego powinno by¢
wykonywane dla kazdej serii jako badanie miedzyoperacyjne. Kiedy ma to
zastosowanie, powinien by¢ monitorowany poziom endotoksyn. Wszystkie roztwory,
a w szczegoblnosci plyny infuzyjne o duzej objetosci, powinny by¢ przesaczone przez
filtry zatrzymujace drobnoustroje umieszczone, jezeli to mozliwe bezposrednio
przed napetnianiem.

81. Komponenty, pojemniki, wypcosaZzenie i wszystkie inne przedmioty potrzebne
w pomieszczeniu czystym, gdzie prowadzi si¢ operacje aseptyczne, powinny by¢
sterylizowane i przekazywane do pomieszczenia czystego poprzez przelotowe
sterylizatory wmontowane w $ciane aibo przy zastosowaniu procedur
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za}pewniaja_cych osiagni¢cie tego samego celu — niewprowadzania zanieczyszczen.
Niepalne gazy powinny by¢ fillrowane za pomoca filtréw zatrzymujacych
drobnoustroje.

82. Skutecznos$¢ kazdej nowej procedury powinna by¢ walidowana, a walidacja
powinna podlega¢ weryfikacji w ustalonych odstepach czasu w oparciu 0 dane
historyczne lub gdy wprowadzona jest istotna zmiana w procesie lub urzadzeniach.

Sterylizacja

83. Wszystkie procesy sterylizacji powinny by¢ zwalidowane. Szczegolng uwage
nalezy zwréci¢ na metody sterylizacji nieopisane w aktualnym wydaniu Farmakopei
Europejskiej, a takze na sterylizacje produkidw niebedgcych prostymi roztworami
wodnymi lub olejowymi. Gdy jest to mozliwe, nalezy stosowac sterylizacje
termiczng. W kazdej sytuacii sterylizacja musi przebiega¢ zgodnie z tym, co
zadeklarowano w dokumentacii dopuszczenia do obrotu i zezwolenia na
wytwarzanie.

84. Przed zastosowaniem kazdego procesu sterylizacji nalezy wykazac jego
przydatnos¢ dia danego produktu i jego skuteczno$¢ na podstawie osiggnigcia
pozadanych warunkdw sterylizujacych we wszystkich czesciach sterylizowanego
zatadunku przy wszystkich sposobach zatadunku, jakie moga by¢ prowadzone,
przez pomiary parametrow fizycznych i, gdzie ma to zastosowanie, przez
biologiczne wskazniki. Walidacje procesu powinno si¢ weryfikowa¢ w ustalonych
przedziatach czasowych przynajmniej raz w roku i w przypadku wprowadzania
istotnych zmian. Zapisy powinny by¢ przechowywane.

85. Aby proces sterylizacji byt skuteczny, musi by¢ zaprojektowany w taki sposob,
aby umozliwi¢ poddanie catego materialu przewidzianego do sterylizacji
wymaganym dziataniom.

86. Dla wszystkich proceséw sterylizacyjnych nalezy ustalic walidowane
konfiguracje zatadunku.

87. Stosowanie wskaznikéw biologicznych nalezy traktowaé jako dodatkowg
metode $ledzenia procesu sterylizacji. Powinny byé one przechowywane i
stosowane zgodnie z instrukcjami wytwdrcéw, a ich jako$¢ powinna by¢ sprawdzana
przez stosowanie kontroli pozytywnych. Jesli sa uzywane wskazniki biologiczne,
nalezy stosowaé specjalne $rodki ostroznosci w celu uniknigcia wprowadzania
zanieczyszczen mikrobiologicznych pochodzacych ze wskaznikow.

88. Powinny istnie¢ czytelne sposcby odrdznienia produktow, ktore nie byly
sterylizowane, od tych, ktére byly poddane temu procesowi. Kazdy koszyk, taca lub
inny pojemnik, zawierajacy produkty lub materiaty poddawane sterylizacji, powinien
posiadaé wyrazng etykiete z nazwa, numerem serii i informacja, czy byt juz
sterylizowany. Moga by¢ stosowane wskazniki takie, jak tasma autoklawowa, jezeli
ma to zastosowanie, aby wskazaC, czy seria (czes¢ seri}) zostata poddana
sterylizacji. Wskazniki informuja o przeprowadzeniu sterylizacji, ale nie $wiadcza o
sterylnosci serii.

89. Zapisy dotyczace sterylizacji powinny byé dostgpne dla kazdego cyklu
sterylizacyjnego. Powinny by¢ one zatwierdzane jako czeé¢ procedury zwalniania
serii.

Sterylizacja termiczna
90. Kazdy cykl sterylizacji termicznej powinien by¢ zapisany w postaci wykresu
przebiegu temperatury w czasie, w odpowiedniej skali, albo za pomocg innego
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urzadzenia o odpowiedniej dokladnosci i precyzji. Usytuowanie czujnikow
temperatury zastosowanych do kontroli lub zapiséw powinno by¢ okreslone podczas
walidacji i, tam gdzie ma to zastosowanie, poréwnane z drugim niezaleznym
czujnikiem temperatury umieszczonym w tym samym miejscu.

91. Wskazniki chemiczne lub biologiczne mogg by¢ stosowane, ale nie powinny
zastepowadé pomiarow fizycznych. ’

92. Mierzenie czasu sterylizacji nalezy rozpoczaé po osiggnigciu wymaganej
temperatury przez calo$¢ sterylizowanego zatadunku. Czas ten musi by¢ ustalony
dla kazdego typu sterylizowanego zatadunku.

93. W czasie chiodzenia, po zakonczeniu fazy wysokiej temperatury w cyklu
sterylizacyjnym, nalezy podja¢ Srodki ostroznosci zapobiegajace zanieczyszczeniu
wysterylizowanego wsadu. Kazdy plyn lub gaz zastosowany do chiodzenia,
kontaktujacy sie z produktem, powinien by¢ wysterylizowany, chyba ze wykazane
zostanie, ze nieszczelne pojemniki nie bedg dopuszczane do uzytku.

Sterylizacja wilgotnym cieptem

94, Podczas procesu sterylizacji parg wodng zaréwno temperatura, jak i cisnienie
powinny by¢ monitorowane. Oprzyrzadowanie systemu regulacji powinno by¢
niezalezne od oprzyrzadowan systemdw monitorujacych, a takze rejestrujacych.
Gdy stosowane systemy regulacyjne i monitorujace sg zautomatyzowane, muszg
by¢ zwalidowane, aby zapewnié, Ze s3a speinione wymagania krytyczne dla
skuteczno$ci procesu sterylizacji. Usterki w systemie i bledy w cyklu powinny by¢
przez ten system rejestrowane i obserwowane przez operatora. Odczyty
niezaleznych miernikéw temperatury powinny by¢ rutynowo sprawdzane i
porownywane z wykresem zarejestrowanym podczas sterylizacji. Jezeli w dnie
komory sterylizacyjnej znajduje si¢ odptyw, moze byé konieczne rejestrowanie
temperatury w tym miejscu. Nalezy z odpowiednig czestotliwoscig sprawdzaé
szczelno$é komory sterylizacyjnej, jezeli czesé cyklu sterylizacji jest prowadzona w
podcisnieniu.

95. Materialy przeznaczone do sterylizacji, inne niz produkty znajdujace sie w
szczelnych pojemnikach, powinny byé opakowane w material umozliwiajacy
usuniecie powietrza oraz penetracje pary, ale zabezpieczajacy przed ponownym
zanieczyszczeniem po sterylizacji. Wszystkie czeséci sterylizowanego zaftadunku
powinny mie¢ kontakt z czynnikiem sterylizujgcym przez wymagany okres czasu w
wymaganej temperaturze.

86. Nalezy zapewni¢, aby para stosowana do sterylizacji byla odpowiedniej
jakosci i nie zawierata domieszek, ktore moglyby spowodowaé zanieczyszczenie
produktu lub urzadzenia.

Sterylizacja suchym, gorgcym powietrzem
97. Urzadzenia do sterylizacji termicznej na sucho powinny mie¢ obieg powietrza
wewnatrz komory i utrzymywadé nadci$nienie, aby zapobiega¢ doptywowi do komory
sterylizacyjnej niesterylnego powietrza z otoczenia. Powietrze doplywajace do
komory powinno przeptywaé przez filtry HEPA. Jezeli proces sterylizacji suchym,
gorgcym powietrzem ma na celu usuniecie pyrogendw, jako badania walidacyjne,
wymagane s3 testy kontrolne z uzyciem endotoksyn.

Sterylizacja radiacyjna :
98. Sterylizacja radiacyjna jest uzywana gléwnie w przypadku materiatow i
produktow wrazliwych na wysokg temperature. Wiele produktéw leczniczych i
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niektére materiaty opakowaniowe sa wrazliwe na promieniowanie jonizujgce,
dlatego tez stosowanie tej metody moziiwe jest tylko w przypadku do$wiadczalnego
potwierdzenia braku szkodliwych skutkdéw. Naswietlanie promieniowaniem
ultrafioletowym nie jest zwykle uznawane za metode sterylizaciji.

99. Podczas sterylizacji powinna by¢ mierzona dawka promieniowania. Do
pomiarow tych powinny by¢ uzywane dozymetry, kiorych wskazania, niezaleznie od
dawki promieniowania, umozliwiajg iloSciowy pomiar dawki pochionigtej przez
produkt. Dozymetry powinny byé umieszczone w sterylizowanym tadunku w
odpowiedniej liczbie i dostatecznie blisko siebie, aby zapewni¢, ze zawsze jest
jeden dozymetr w zasiggu zrodfa promieniowania. Dozymetry plastikowe moga by¢
uzywane tylko w ustalonym czasie od momentu kalibracji. Zaabsorbowana dawka
powinna by¢ odczytana w krétkim czasie po ekspozycji na promieniowanie.

100. Wskazniki biclogiczne moga byt stosowane tylko jako kontrola dodatkowa.

101.  Procedury walidacji powinny zapewnia¢, ze badano wplyw zmian gestosci
zatadunku na skutecznos$¢ sterylizacii.

102. Procedury postepowania z materiatami sterylizowanymi  powinny
zabezpiecza¢  przed pomieszaniem materiatdw napromienionych i
nienapromienionych. Kazde opakowanie powinno byC opatrzone wrazliwym na
promieniowanie wskaznikiem barwnym odrézniajacym opakowanie przed i1 po
napromienieniu.

103. Catkowita dawka promieniowania powinna by¢ wprowadzona w ciagu
okreélonego wczesniej przedziatu czasowego.

Sterylizacja tlenkiem etylenu
104. Sterylizacja tlenkiem etylenu powinna by¢ stosowana tylko wowczas, gdy inne
metody nie sa mozliwe do zastosowania. Walidacja procesu powinna wykazac, ze
gaz nie dziata szkodliwie na produkt, a warunki i czas odgazowywania pozwalajg na
usuniecie pozostato$ci gazu oraz produktéw reakcji do ustalonych, dopuszczalnych
limitéw dla danego materiatu lub produktu.

105. Istotny jest bezposéredni kontakt gazu z komorkami drobnoustrojéw. Nalezy
podjaé érodki ostroznosci, aby unikngé mozliwosci, Zze organizmy beda znajdowac
sie wewnatrz krysztatéw lub wysuszonego biatka. Rodzaj i ilos¢ materiatow
opakowaniowych moze mie¢ znaczacy wplyw na proces sterylizacij.

106. Przed ekspozycja na gaz materiaty powinny byé doprowadzone do réwnowagi
wzgledem wilgotnosci i temperatury wymaganej dla tego procesu. Powinno sie
zoptymalizowa¢ czas uzyskania wymaganej wilgotnosci | temperatury wobec
potrzeby skrécenia czasu przed sterylizacja.

107. Kazdy cykl sterylizacji powinien by¢ kontrolowany odpowiednimi wskaznikami
biologicznymi, rozmieszczonymi w odpowiedniej liczbie w catym zatadunku.
Uzyskane wyniki powinny stanowi¢ cze$¢ raportu seril.

108. Dla kazdego cykiu sterylizacyjnego nalezy prowadzi¢ zapisy dotyczace: czasu
trwania calego cyklu, cisnienia, temperatury i wilgotnosci wewnatrz komory podczas
procesu oraz stezenia i catkowitej Hosci uzytego gazu. Ciénienie i temperatura
powinny by¢ rejestrowane na wykresie podczas calego cyklu. Zapisy te powinny
stanowié czes¢ raportu serii.
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109. Po sterylizacji zatadunek komory powinien by¢ przechowywany w sposéb
kontrolowany, w warunkach zapewniajacych odpowiednie wentylowanie,
pozwalajace zmniejszy¢ pozostalosci tienku etylenu i produkiow reakcji do
okreslonego poziomu. Proces ten powinien byé zwalidowany.

Filtracja produktéw leczniczych, ktére nie moga byc sterylizowane w swoich

koricowych pojemnikach '
110. Sama filtracja nie jest uznawana za wystarczajacy, jezeli jest mozliwa
sterylizacja w koticowym pojemniku. Z metod obecnie dostepnych jest preferowana
sterylizacja para. Jezeli produkt nie moze by¢ sterylizowany w opakowaniu
koricowym, roztwory lub ciecze mogg by¢ fitrowane do wysterylizowanych
pojemnikéw przez sterylne filtry o nominalnej wielkosci pordw 0,22 pm (lub
mniejszych) lub o rownowaznych mozliwosciach zatrzymywania drobnoustrojow.
Takie filtry moga usuwaé wiekszos¢ bakterii i plesni, ale nie wszystkie wirusy lub
mykoplazmy. Nalezy rozwazy¢ zastosowanie w pewnym stopniu procesow obrébki
termicznej jako uzupetnienia fitracji.

111. Z uwagi na potencjalne dodatkowe ryzyko, jakie niesie metoda filtracji w
porownaniu z innymi metodami sterylizacji, wskazana moze by¢ druga filtracja
poprzez kolejny wysterylizowany filtr zatrzymujacy drobnoustroje, bezposrednio
przed napetnianiem. Koncowa filtracja sterylna powinna by¢ przeprowadzona tak
blisko miejsca napeiniania, jak tylko jest to mozliwe.

112. Odszczepianie widkien przez filtry powinno by¢ minimalne.

113. Integrainosc filtra sterylizujgcego powinna byé sprawdzona przed uzyciem i
potwierdzona natychmiast po kazdym zakoficzeniu procesu filtracji odpowiednia
metoda, testem pecherzykowym, dyfuzyjnym albo ciS$nieniowym. Podczas walidacii
nalezy okresli¢ czas potrzebny do przesaczenia znanej objetosci roztworu i réznice
cisnien na membranie filtracyjnej. KaZzde znaczace odstepstwa stwierdzone podczas
prowadzenia rutynowego procesu wytwarzania powinny zostac¢ zapisane i zbadane.
Wyniki kontroli nalezy rejestrowaé i dotaczy¢ do raportu serii. Integrainoscé filtréw dla
krytycznych gazow i filtréw oddechowych powinna by¢ potwierdzana po uzyciu, a
integratnos¢ innych filtréw powinna byé potwierdzana w odpowiednich przedziatach
czasowych.

114. Ten sam filtr nie powinien by¢ stosowany diuzej niz przez jeden dzien pracy,
jezeli mozliwosc diuzszego stosowania nie zostata zwalidowana.

115. Filtr nie powinien oddziatywaé¢ na produkt przez usuwanie skiadnikéw z
produktu lub uwalnianie substancji do produktu.

Zakonczenie procesu produkcji produktow sterylnych
116. Czedciowo zakorkowane fiolki z produktem poddanym liofilizacji powinny
znajdowac si¢ w warunkach klasy A do momentu peinego zakorkowania.

117. Pojemniki powinny by¢ zamykane wedtug odpowiednich, zwalidowanych
metod. Pojemniki zamykane droga zatapiania, szkiane lub plastikowe amputki,
powinny by¢ w 100 % poddawane badaniom na szczelno$¢. Szczeinosé probek
innych pojemnikow powinna by¢ sprawdzana zgodnie z odpowiednimi procedurami.

118. System zamkniecia aseptycznie napeinianych fiolek nie jest w petni integralny
do momentu, gdy zakorkowana fiolka zamknieta jest aluminiowym kapslem. Dlatego
tez nakladanie kapsii powinno mie¢ miejsce najszybciej, jak to jest mozliwe po
zakorkowaniu.
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119. Jako ze urzadzenia stosowane do kapslowania fiolek sg Zrodlem duzych ilogci
czastek mechanicznych, powinny by¢ usytuowane na osobnych stanowiskach
wyposazonych w skuteczny odciag powietrza.

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

121. Fiolki, w ktdérych brakuje korkéw lub zostaty nieprawidiowo zakorkowane,
powinny byC odrzucone przed kapslowaniem. Gdy stacja kapslowania wymaga
interwencji ze strony pracownikow, powinna by¢ zastosowana wtasciwa technologia,
by zapobiec bezposredniemu kontaktowi z fiolkami w celu zminimalizowania
zanieczyszczer mikrobiologicznych.

122. Bariery ograniczajace dostep lub izolatory moga mieé korzystny wplyw na
zapewnienie wymaganych warunkow i zminimalizowanie bezposrednich interwenciji
pracownikéw w operacje kapslowania.

123. W pojemnikach zamykanych prézniowo nalezy kontrolowaé utrzymanie prozni
po odpowiednim, wczesniej okreslonym czasie.

124. Pojemniki napetnione produktami do stosowania iniekcyjnego powinny byé
badane indywidualnie w celu wykrycia zanieczyszczen lub innych wad. Badania
wizualne nalezy wykonywaé w odpowiednich i kontrolowanych warunkach
odwietlenia, stosujgc odpowiednie tto. Pracownicy wykonujacy te badania muszg
by¢ poddawani regularnym badaniom wzroku, takze w okularach, jezeli je nosza.
Pracownicy dokonujacy kontroli wizualnej powinni mie¢ zagwarantowane czeste
przerwy w pracy. Tam, gdzie stosuje si¢ inne metody kontroli, proces powinien by¢
zwalidowany, a dzialanie stosowanych urzadzen sprawdzane w okreslonych
odstepach czasu. Wyniki powinny by¢ zapisywane.

Kontrola jakosci
125. Badanie jatowo$ci produktu koricowego powinno by¢ uwazane tylko za
ostatnie badanie z serii dziatan kontrolnych zapewniajgcych sterylno$é. Test
powinien by¢ zwalidowany dia danego produktu.

126. W przypadkach gdy jest zatwierdzone zwalnianie parametryczne, nalezy
zwréci¢ uwage na walidacje i| monitorowane catego procesu wytwarzania.

127. Préby pobierane do badania jatowosci powinny by¢ reprezentatywne dla calej
serii. W szczegolnosci powinny zawiera¢ préby pobrane z czesci serii, uwazanych
za najbardziej zagroZzone zanieczyszczeniem:

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

2) w przypadku produkiéw sterylizowanych termicznie w koncowych
pojemnikach, nalezy pobieraé préby z miejsc o potencjalnie najnizszej
temperaturze.
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Zatacznik nr 2

ANEKS 3
WYTWARZANIE PRODUKTOW RADIOFARMACEUTYCZNYCH

Reguta

Wytwarzanie produktéw radiofarmaceutycznych powinno byé prowadzone zgodnie z
zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania dla Produktéw Leczniczych Czesé 1 i I,
Niniejszy aneks odnosi si¢ w szczegdlnosci do okreslonych praktyk, ktdre moga byé
specyficzne dla produktéw radiofarmaceutycznych.

Uwaga i.
Niniejszy aneks nie obejmuje przygotowywania produktéw radiofarmaceutycznych w
pracowniach radiofarmaceutycznych (szpitainych czy aptecznych) przy uzyciu
generatorow i zestawdw posiadajgcych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

Uwaga if.
Zgodnie z przepisami ochrony radiologicznej nalezy zapewni¢, aby kazde
zastosowanie medyczne bylo prowadzone pod nadzorem lekarskim. W przypadku
zastosowania diagnostyki lub terapii z wykorzystaniem medycyny nuklearnej
powinien by¢ obecny ekspert z zakresu fizyki medyczne;.

Uwaga iir.
Niniejszy aneks ma zastosowanie rowniez w  przypadku  produktow
radiofarmaceutycznych uzywanych do badan klinicznych.

Uwaga iv.
Transport produkiéw radiofarmaceutycznych regulujg przepisy Miedzynarodowej
Agencji Energii Atomowej (IAEA), wymagania ochrony radiologicznej oraz krajowe
przepisy dotyczgce przechowywania towardw niebezpiecznych klasy 7.

Uwaga v.
Uznaje sig, ze isiniejg inne niz opisane w tym aneksie dopuszczalne metody
prowadzace do speinienia wymagan Zapewnienia Jakosci. Metody te powinny
zostaé zwalidowane i zapewnit poziom Zapewnienia Jako$ci co najmnigj
réwnorzedny do poziomu wprowadzonego tym aneksem.

Wprowadzenie

1. Wytwarzanie | pbzniejsze dalsze postgepowanie z  produktami
radiofarmaceutycznymi jest potencjalnie niebezpieczne. Poziom ryzyka zalezy w
szczegdlnoSéci od typu promieniowania, energii promieniowania i okresu

potowicznego rozpadu radioaktywnych izotopdw. Nalezy zwréci¢ szczegding uwage
na zabezpieczenie przed zanieczyszczeniem krzyzowym, pozostatosciami
radionuklidéw i usuwanie odpadoéw.

2. Niektére produkty radiofarmaceutyczne, z powodu krotkiego okresu trwatoSci
zawartych w nich radionukliddw, moga byC zwalniane przed ukonczeniem peinych
badarn jakosciowych. W takim przypadku, bardzo wazny jest szczegotowy opis catosci
procedury zwalniania facznie z odpowiedzialnoscia zaangazowanego personelu oraz
stala ocena skutecznosci systemu zapewnienia jakosci.
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3. Niniejsze przepisy maja zastosowanie w procedurach wytwarzania uzywanych
przez wytwércow przemystowych, instytuty lub centra nuklearne oraz centra PET przy
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produkgii i kontroli jakosci nastepujgcych typow produktow:

radiofarmaceutycznych
radiofarmaceutycznych emisji pozytonowej (PET)
radioaktywnych prekursoréw dla produktéw radiofarmaceutycznych
generatoréw radionuklidowych

Typ wytwarzania Nie GMP* GMP czesc Il i | (wzrastajgco) wigcznie z odpowiednimi
aneksami

produkty produkcja synteza etapy przetwarzanie, | wytwarzanie
radiofarmaceutyczne/ | w reaktorach/ | chemiczna | oczyszczania | formowanie w warunkach
produkty cyklotronach ' i dozowanie aseplycznych
radiofarmaceutyczne lub koncowa
PET/ sterylizacja
prekursory
radioaktywne
generatory produkcja przetwarzanie
radionuklidowe w reaktorach/

cyklotronach

* Material tarczowy oraz uklad przenoszenia (transportu) materiatu tarczowego z cyklotronu do
modutu syntezy (instalacji syntezy, urzqdzenia do syntezy) moze byé uwazany za pierwszy etap
wytwarzania substancji czynnej.

4. Wytworca produktow radiofarmaceutycznych powinien opisac i uzasadni¢ etapy
wytwarzania substancji aktywnych oraz gotowego produktu leczniczego zgodnie z
wytycznymi Dobrej Praktyki Wytwarzania (cze$¢ | i ll) majgcymi zastosowanie w
specyficznych etapach wytwarzania lub procesu.

5. Przygotowanie produktow
przepiséw ochrony radiologicznej.

radiofarmaceutycznych wymaga zastosowania

6. Produkty radiofarmaceutyczne do podawania pozajelitowego powinny speiniaé
wymagania sterylnoSci dia produktéw podawanych pozajelitowo, a tam gdzie to
konieczne, nalezy zapewnié aseptyczne warunki pracy, takie jak podczas wytwarzania
produktéw steryinych (aneks 1).

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

Badania kiiniczne

8. Produkty radicfarmaceutyczne przeznaczone do badan klinicznych jako badane
produkty lecznicze powinny dodatkowo byé wytwarzane zgodnie z wytycznymi
zawartymi w aneksie 13.

Zapewnienie jakosci

9. Zapewnienie jakosci ma szczegdlne znaczenie podczas wytwarzania produktow
radiofarmaceutycznych, z uwagi na ich specjalny charakter, matg iloS¢ i niekiedy
konieczno$é podania pacjentowi przed zakonczeniem wszystkich badan.
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10. Tak jak w przypadku wszystkich produktow leczniczych, produkt
radiofarmaceutyczny musi by¢é starannie chroniony przed skazeniem i
zanieczyszczeniem krzyzowym. Dodatkowo, zaréwno $rodowisko, jak i pracownicy
muszg podlegac ochronie radiologicznej. Oznacza to, ze rola skutecznego systemu
zapewnienia jako$ci ma najwyzszg wage.

11. Jest bardzo wazne, aby dane otrzymywane w wyniku monitorowania
pomieszczeh | procesu byly doktadnie zapisywane i oceniane jako czes¢ procesu
zwalniania.

12. Przy wytwarzaniu produktéw radiofarmaceutycznych powinny by¢ stosowane
zasady kwalifikacji i walidacji, a do okresienia ich zakresu nalezy zastosowacd
zarzadzanie ryzykiem, zeby dotrzymac zaréwno zasad Dobrej Praktyki Wytwarzania,
jak i ochrony radiologiczne;j. '

Personel

13. Weszystkie operacje wytworcze powinny byC przeprowadzane pod kontrolg
personelu posiadajacego dodatkowe kompetencje w zakresie ochrony radiologiczne;.
Personel zaangazowany w produkcje, kontrole analityczng i zwalnianie produktéw
radiofarmaceutycznych powinien by¢é wlasciwie przeszkolony w zakresie
specyficznych aspektow systemu Zarzadzania jako$cig produktéw
radiofarmaceutycznych. Osoba Wovykwalifikowana powinna mie¢ catkowitg
odpowiedzialnos¢ za zwolnienie produktow.

14. Wszyscy pracownicy, w tym osoby zajmujace si¢ sprzgtaniem i konserwacja,
zatrudnieni w obszarach, gdzie sg wytwarzane produkty promieniotworcze, powinni
przej$¢ odpowiednie dodatkowe szkolenia.

15. Tam, gdzie pomieszczenia i urzadzenia produkcyjne sa uzywane rowniez przez
instytucje badawcze - personel naukowy musi byé odpowiednio przeszkolony z
zakresu przepisow GMP, a Zapewnienie Jako$ci musi zweryfikowac i zatwierdzic
przeprowadzanie badan naukowych tak, aby zapewnic, ze nie stanowig one Zadnego
zagrozenia dla wytwarzania produktéw radiofarmaceutycznych.

Pomieszczenia i wyposazenie

Ogédinie
16. Produkty promieniotworcze powinny by¢é wytwarzane w obszarach
kontrolowanych (Srodowiskowo i radiologicznie). Wszystkie etapy wytwarzania
powinny odbywaé sie w catkowicie wydzielonych obiektach przeznaczonych do
produktow radiofarmaceutycznych.

17. Nalezy ustanowi¢ i wdrozy¢ srodki w celu przeciwdziatania zanieczyszczeniom
krzyzowym, w szczegolnoéci przez personel, materiaty, radionuklidy. Zamkniete lub
wydzielone urzadzenia powinny byé uzywane tam, gdzie to wiasciwe. W momencie
gdy sa uzywane otwarte urzadzenia lub gdy sg one otwierane, nalezy powzigé
wszelkie $rodki ostrozno$ci majgce na celu zminimalizowanie ryzyka zanieczyszczen.
Ocena ryzyka powinna wykazywac, ze zaproponowany poziom czystosci $rodowiska
jest odpowiedni do typu wytwarzanego produktu.

18. Dostep do obszaru wytwarzania powinien odbywac sie poprzez przebierahie i
powinien by¢ dozwolony tylko dla upowaznionego personelu.

19. Stanowiska pracy i ich $rodowisko powinny byé monitorowane pod katem
promieniowania, zanieczyszczenia czastkami mechanicznymi oraz  jakosci
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mikrobiologicznej, wedtug zasad ustalonych podczas przeprowadzania kwalifikacji
(PQ).

20. Powinny istnie¢ programy konserwaciji, kalibracji i kwalifikacji zapewniajace, ze
wszystkie obiekty oraz urzadzenia uzyte w procesie wytwarzania produktéw
radiofarmaceutycznych sg odpowiednie i kwalifikowane. Czynnosci te powinny byé
przeprowadzane przez kompetentny personel, a rejestry i zapisy powinny byé
przechowywane.

21. Powinny by¢ powziete $rodki ostroznosci w celu zapobiezenia radioaktywnemu
zanieczyszczeniu wewnatrz obiektow. Wiasciwa kontrola powinna mie¢ miejsce, aby
wykrywaé jakiekolwiek radioaktywne zanieczyszczenie, zaréwno bezposrednio,
uzywajac detektoréw promieniowania, badz posrednio przez technike wymazows.

22. Urzadzenia powinny by¢ tak skonstruowane, zeby powierzchnie, ktére majg
kontakt z produktem radiofarmaceutycznym, nie wchodzity z nim w reakcje, nie
zanieczyszczaty go lub go nie adsorbowaly, zmieniajac jako$¢ tego produktu.

23. Nalezy unika¢ recyrkulacji powietrza usuwanego z obszaru, gdzie prowadzi sig
operacje z produktami radioaktywnymi, chyba ze jest ona uzasadniona. Wywiewy
powietrza powinny by¢ zaprojektowane w taki sposéb, aby zminimalizowaé
zanieczyszczenie srodowiska przez czastki radioaktywne i gazy. Powinny byé podjete
nalezyte Srodki w celu ochrony obszaru kontrolowanego przed zanieczyszczeniem
czastkami mechanicznymi i przed stezeniem promieniotworczym.

24 W celu ograniczenia rozprzestrzeniania sie czastek radioaktywnych, moze okazaé -
sie konieczne, aby ciSnienie powietrza bylo nizsze tam, gdzie produkty sa
eksponowane, w stosunku do obszardw otaczajgcych. Produkt powinien byé
chroniony w sposéb ciagly przed zanieczyszczeniami $rodowiska. Mozna to
osiagnaC np. przez zastosowanie technologii bariery lub $luz powietrznych,
dziatajgcych jak wyciag.

Produkcja sterylna
25. Sterylne produkty radiofarmaceutyczne moga byé wytwarzane aseptycznie lub z
zastosowaniem sterylizacji koncowej. Obszary pracy powinny by¢ utrzymywane w
stopniu czystosci odpowiednim do typu przeprowadzanych czynnoéci. Podczas
wytwarzania produktéw sterylnych, strefy pracy gdzie produkty lub pojemniki moga
mieC bezposredni kontakt ze $rodowiskiem, wymagania czystosci powinny byé
zgodne z wymaganiami opisanymi w Aneksie 1.

26. Przy wytwarzaniu produktéw radiofarmaceutycznych mozna zastosowaé analize
ryzyka w celu ustalenia odpowiednich réznic ciénienia, kierunku przeptywu powietrza i
jakosci powietrza.

27. W przypadku uzycia zamknigtych i zautomatyzowanych systeméw (syntezy
chemicznej, oczyszczania, filtracji sterylnej na linii) odpowiednie bedzie otoczenie o
klasie C (zwykle komora gorgca). Komory gorgca, gdy sa zamkniete, powinny
spetniat wymagania wysokiego stopnia czystosci  powietrza, z filtrowanym
powietrzem zasilajgcym. Czynno$ci aseptyczne muszg by¢ wykonywane w obszarze
klasy A.

28. Przed rozpoczgciem wytwarzania, montaz sterylnych urzadzen i materiatéw
eksploatacyjnych (rurek, sterylnych filtréw i sterylnie zamykanych i uszczelnianych
fiolek) musi zosta¢ przeprowadzony w warunkach steryinych.
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Dokumentacija
29. Wszystlfie dokumenty dotyczgce wytwarzania produktow radiofarmaceutycznych
powinny by¢ przygotowane, zweryfikowane, zatwierdzone i rozdystrybuowane zgodnie
z pisemnymi procedurami.

30. Powinny by¢ ustanowione i udokumentowane specyfikacie dia materialow
wyjéciowych, etykiet, materiatow opakowaniowych, krytycznych  produktow
posrednich i gotowych produktow radiofarmaceutycznych. Powinny takze istnieé
specyfikacje dla innych istotnych elementow uzywanych w procesie wytwarzania,
takich jak pomoce procesowe, uszczelki, sterylne zestawy filtrujgce, ktére mogg miec
krytyczny wplyw na jakosc.

31. Powinny byé ustanowione  kryteria  akceptacji dla  produktow
radiofarmaceutycznych wiacznie z kryteriami dla specyfikacji zwolnieniowej oraz
specyfikacji w okresie waznosci (przykiady: tozsamosé chemiczna izotopu, stezenie
promieniotwoércze, czystos¢ i aktywnosé wlasciwa).

32. Zapisy dotyczace uzycia podstawowych urzadzen, czyszczenia, sanityzacji lub
sterylizacji oraz konserwacji powinny zawieraC, gdy jest to konieczne, nazwe
produktu i numer serii oraz date, godzine i podpis osoby wykonujacej te czynnosci.

33. Zapisy powinny by¢ przechowywane przynajmniej przez 3 lata.

Produkcja
34. W celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczen krzyzowych lub pomieszania,
nalezy unika¢ wytwarzania réznych produktow radioaktywnych w tym samym
obszarze pracy (komora goraca, komora laminarna) i w tym samym czasie.

35. Szczegodlng uwage nalezy zwrocié na walidacje, wiaczajac w to walidacje
systeméw skomputeryzowanych, ktére powinny byé przeprowadzane zgodnie z
aneksem 11. Nowe procesy wytwarzania powinny by¢ walidowane prospektywnie.

36. Parametry krytyczne powinny zosta¢ zidentyfikowane przed lub w trakcie
walidacji, a zakres konieczny do dziatan odtwérczych powinien zosta¢ zdefiniowany.

37. Testy integralnosci filtréw powinny by¢é przeprowadzane dla produktow
napelnianych sterylnie, biorac pod uwagg konieczno$¢ ochrony radiologicznej i
zachowanie sterylnosci filtrow.

38. Z uwagi na ekspozycie na promieniowanie jonizujace, akceptuje sie, ze
wiekszo$¢ etapow etykietowania pojemnikéw bezposrednich jest wykonywana przed
wytwarzaniem. Sterylne, puste, zamknigte fiolki moga by¢ czesciowo etykietowane
przed napetianiem, przy zapewnieniu, ze procedura ta nie wplywa ujemnie na
sterylno$é lub nie uniemozliwi kontroli wizualnej petnych fiolek.

Kontrola jakosci

39. Niektore produkty radiofarmaceutyczne musza by¢ rozprowadzone | uzyte na
podstawie oceny dokumentacji serii przed zakonczeniem wszystkich badan
chemicznych i mikrobiologicznych. Zwolnienie produktéw radiofarmceutycznych moze
by¢ przeprowadzane w dwoéch lub wigcej etapach, przed i po petnych badaniach
analitycznych:

1) ocena przez wyznaczong osobe zapisow dotyczacych wytwérzania serii, ktére
powinny obejmowa¢ warunki produkcji i badania analityczne przeprowadzone w
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mozliwie jak najwiekszym zakresie, przed zezwoleniem na transport produkidw
radiofarmaceutycznych o statusie kwarantanny do dziatu klinicznego;

2) ocena ostatecznych danych analitycznych zapewniajaca, ze wszystkie odchylenia
od normalnej procedury sg udokumentowane, wyjasnione i zatwierdzone musi byé
wykonana przed formalng certyfikacja serii przez Osobge Wykwalifikowang; gdy
niektore wyniki badan sa niedostgpne przed uzyciem produktu, Osoba
Wykwalifilkowana powinna warunkowo certyfikowaé produkt przed uzyciem, a
ostateczna certyfikacja produktu powinna by¢ wykonana po uzyskaniu wszystkich
wynikow badar.

40. Wigkszos¢ produktéow radiofarmaceutycznych jest przeznaczona do uzytku w
krétkim czasie, dlatego okres ich wazno$ci musi by¢ jasno ustaiony, biorac pod uwage
ich trwatosc.

41. Produkty radiofarmaceutyczne majace radionuklidy o diugim okresie
polowicznego rozpadu powinny by¢ badane, aby wykazaé, ze odpowiadaja
stosownym kryteriom akceptacji przed zwolnieniem i certyfikacjg przez Osobe
Wykwalifikowana.

42. Przed przeprowadzeniem badan probki moga by¢ przechowywane, aby umozliwié
odpowiedni rozpad radioaktywnosci. Wszystkie badania, wlacznie z badaniami
sterylnosci, powinny by¢ przeprowadzone tak szybko, jak to tylko mozliwe.

43. Powinny istnieC i byC stosowane pisemne procedury dotyczace szczegdlowej
oceny produkcji i danych analitycznych przed zwolnieniem serii.

44. Produkt, ktory nie spetnia kryteridw akceptacji, powinien zosta¢ odrzucony. Jezeli
materiat jest przetwarzany, nalezy przestrzega¢ wczeéniej ustalonych procedur, a
gotowy produkt powinien spetnia¢ kryteria akceptacji przed zwolnieniem. Zwrdcone
produkty nie moga by¢ przetwarzane i muszg byé przechowywane jako odpady
radioaktywne.

45. Powinna istnie¢ procedura opisujaca $rodki, jakie podejmuje Osoba
Wykwalifikowana w przypadku uzyskania niewlasciwych wynikéw badan (poza
specyfikacjg) po wystaniu produktu, ale przed uptywem terminu waznosci. Nalezy
bada¢ takie zdarzenia, aby w przysziosci méc podejmowaé wilasciwe dziatania
naprawcze i zapobiegawcze. Proces ten musi by¢ dokumentowany.

46. W razie koniecznoéci nalezy przekazac informacje osobie odpowiedzialnej za
nadzér nad stosowaniem produktu radiofarmaceutycznego. Aby méc to wykonad,
powinien zostaé wdrozony system identyfikaciji odbiorcow.

47. Powinien istnie¢ system weryfikacji jakosci materialow wyjsciowych.
Zatwierdzenie dostawcy powinno zawieraé ocene, ktora zapewni we wiasciwy
sposbdb, ze materiaty wyjSciowe sa zgodne ze specyfikacjami. Materiaty wyjsciowe,
materiaty opakowaniowe i krytyczne materiaty pomocnicze powinny byé nabywane od
zatwierdzonych dostawcow.

Préby referencyjne i archiwalne

48. Dla produktéw radiofarmaceutycznych, préby w odpowiedniej ilosci, dla kazdej
serii produktu luzem, powinny by¢ przechowywane przez co najmniej sze$¢ miesiecy
po terminie waznosci gotowego produktu leczniczego, chyba ze w ramach
zarzadzania ryzykiem ustanowiono inny czas.
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49. Proby materiatow wyjsciowych innych niz rozpuszczalnik, gazy i woda uzywana w
procesie wytwarzania powinny by¢ przechowywane co najmniej 2 lata po zwolnieniu
produktu. Okres ten moze byc¢ skrécony, jezeli stabilno$é tych materiatow wskazana
w odpowiednich specyfikacjach jest krotsza.

50. Inne warunki mogg by¢ zdefiniowane przez porozumienie z organem
kompetentnym dla pobierania i przechowywania prob materiatéw wyjsciowych oraz
produkiéow wytwarzanych indywidualnie fub w matych ilosciach lub gdy ich
skiadowanie moze stanowié specjalne problemy.

Dystrybucja
51. Dia produktéw radiofarmaceutycznych jest dopuszczalna dystrybucja gotowego
produktu w warunkach kontrolowanych, zanim beda dostepne odpowiednie wyniki
badan, pod warunkiem ze produkt nie zostanie zastosowany przez odbierajacy go
zaktad az do momentu uzyskania satysfakcjonujacych wynikoéw badan i ich oceny
przez wyznaczong osobe.
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Zatacznik nr 3

ANEKS 7
WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH ROSLINNYCH

Reguta

Kontrola materiatow wyjsciowych, sposodb ich przechowywania i przetwarzania ma
ogromne znaczenie w wytwarzaniu produktdw leczniczych roslinnych z powodu
czesto ich ztozonegj | zmiennej natury.

Materiatem wyjsciowym w wytwarzaniu produktéw leczniczych roélinnych” moze byé
roslina lecznicza, substancja roslinna® lub przetwor roslinny. Substancja roslinna
powinna by¢ odpowiedniej jakosci. Wytworca przetworu roslinnego lub produktu
leczniczego roslinnego powinien otrzymaé odpowiednie dane potwierdzajace jakosc
substancji roslinnej. Zapewnienie statej jakosci substancji roslinnej moze wymagaé
bardziej szczegblowych informacji o jej produkcji rolniczej. Istotnymi aspektami
jakosci substancji roslinnej i mogacymi w konsekwencji wptywaé na jako$é produktu
koricowego s3: selekcja nasion oraz warunki uprawy i zbioru. Zalecenia dotyczace
wlasciwego systemu zapewnienia jakosci dla dobrej praktyki uprawy i zbioréw
przedstawia przewodnik HMPC ,Wytyczne dla Dobrej Praktyki Uprawy i Zbioru dla
materiatow wyjsciowych pochodzenia rolinnego”.

Niniejszy Aneks ma zastosowanie do wszystkich materiatow wyjSciowych
pochodzenia roslinnego: roslin leczniczych, substancji roslinnych oraz ziolowych
przetwordw roslinnych.

" W calym aneksie, jezeli inaczej nie okreslono, ,produkt leczniczy roslinny” zawiera tradycyjny
roslinny produkt leczniczy”.

2 Terminy roslina i ziolowy przetwdr roslinny, tak jak definiuje je Dyrektywa 2004/24/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. zmieniajgca dyrektywe 2001/83/WE w sprawie
wspélnotowego kodeksu dotyczacego produktow leczniczych stosowanych u ludzi, w odniesieniu do
tradycyjnych ziolowych produktéw leczniczych (Dz. Urz. UE L 136 z 30.04.2004, str. 85, Dz. Urz. UE
Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, 1. 34, str. 313), sg uznawane za réwnorzedne z odnosnymi
terminami Farmakopei Europejskiej herbal drug i herbal drug preparation.
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Tabela ilustrujaca zastosowanie Dobrej Praktyki Wytwarzania do wytwarzania
produktow leczniczych roslinnych®

Ciecie i suszenie roslin, alg, grzybdw,
porostéw i wydzielin *

Tioczenie z rosliny lub z materiatu
roslinnego i destylacja **

Rozdrabnianie, przetwarzanie wydzielin,
ekstrakcja substancji roslinnej,
frakcjonowanie, oczyszczanie,
koncentracja lub fermentacja substancij
roslinnej

Dalsze przetwarzanie do uzyskania
postaci farmaceutycznej wiacznie z
pakowaniem produktu leczniczego

Dziatanie Dobra Czesc I Czesc |
Praktyka zalacznika do zalacznika do
Uprawy | rozporzadzenia | rozporzadzenia
i Zbioru | Ministra Zdrowia | Ministra Zdrowia
z dnia z dnia
1 pazdziernika 1 pazdziernika
2008 r. 2008 r.
W sprawie w sprawie
wymagan wymagan
Dobrej Praktyki | Dobrej Praktyki
Wytwarzania Wytwarzania
(Dz. U. Nr 184, (Dz. U. Nr 184,
poz. 1143, poz. 1143,
z péZn. zm.) Z péin. zm.)
Uprawa oraz zbior ze stanu naturalnego
i plantacji roélin, alg, grzybéw i porostow
oraz zbior wydzielin

Wyjasnienia

Klasyfikacja materiatu roslinnego wedlug GMP zalezy od tego, jaki materiat jest
wykorzystywany przez wytworce posiadajacego zezwolenie na wytwarzanie. Materiat
taki moze byé¢ sklasyfikowany jako substancja czynna, jako produkt posredni lub
produkt koncowy. Odpowiedzialno$¢ za zapewnienie, ze zostata wybrana wiasciwa
klasyfikacja GMP, spoczywa na wytworcy produktu leczniczego.

*Wytworcy powinni zapewni¢, ze czynnosci sq prowadzone zgodnie z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu. W przypadku etapéw poczatkowych przeprowadzanych
jeszcze na polu, zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub rejestracja,
majg zastosowanie standardy Dobrej Praktyki Upraw i Zbioru. GMP ma zastosowanie
dla poznigjszych etapdw cigcia i suszenia.

** Tloczenie z rosliny lub z materiatu roélinnego i destylacja, jezeli to konieczne, aby
te czynnoséci stanowily integralng cze$¢ zbioru w celu utrzymania jakosci produktu w
zgodnoséci z zatwierdzona specyfikacjg, moga by¢ prowadzone na polu (w terenie)
pod warunkiem, ze uprawa jest prowadzona zgodnie z GACP. Dla czynnosci

¥ Tabela ta szczegdlowo oddaje sekcje zidt z Tabeli 1 w czeéci Il zatgcznika do niniejszego
rozporzgdzenia.
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wyk_onyyvanych w polu nalezy zapewni¢ odpowiednig dokumentacje, kontrole i
yvahdac;_e zgodnie z zasadami GMP. Organy kompetentne mogg przeprowadzié
inspekcje GMP w zakresie tych czynno$ci w celu oceny ich zgodnosci,

Pomieszczenia i wyposazenie

Powierzchnie magazynowe

1. Substancje ros$linne powinny by¢ magazynowane w wydzieionych obszarach.
Obszary przechowywania powinny by¢ tak wyposazone, aby chroni¢ przed
mozliwoscig dostepu insektéw lub innych zwierzat, szczegdlnie gryzoni. Nalezy
podjaé skuteczne srodki, aby zapobiec rozprzestrzenianiu si¢ jakichkolwiek zwierzat i
mikroorganizméw wnoszonych z substancjami roslinnymi, w celu zapobiezenia
fermentacji lub rozrostowi plesni, a takze =zapobiegania zanieczyszczeniom
krzyzowym. Kwarantanna przychodzgcych substancji roslinnych powinna miec
miejsce w wydzielonym obszarze, innym niz magazynowanie zwolnionych substancji
roslinnych.

2. Obszary magazynowania powinny by¢ dobrze wentylowane, a pojemniki powinny
by¢ ustawione w sposéb zapewniajacy swobodne krazenie powietrza.

3. Nalezy zwréci¢ specjalng uwage na czystoS¢ i prawidlowa konserwacje
magazynow, szczegbinie wowczas, gdy zachodzi mozliwo$¢ powstawania pytu.

4. Jezeli magazynowanie substancji i przetwordw roslinnych wymaga specjainych
warunkow wilgotnosci, temperatury i ochrony przed $wiattem, wowczas nalezy takie
warunki zapewni¢ i kontrolowac.

Obszar produkcji
5. Nalezy przedsiewziaé szczegoélne srodki, gdy podczas pobierania probek, wazenia,
mieszania i przetwarzania substanciji roslinnych oraz przetwordw roglinnych powstaje
pyt. Srodki takie (np. usuwanie pylu, dedykowane obszary) majq utatwiac czyszczenie
oraz unikanie zanieczyszczen krzyzowych.

Wyposazenie
6. Wyposazenie | materialy filtrujace uzywane w procesie wytwarzania muszg by tak
dobrane do rozpuszczalnikéw ekstrakcyjnych, aby zapobiega¢ uwainianiu czastek
materiatu filtrujacego lub niepozadanej absorpciji substancji, co mogtoby mie¢ wplyw
na produkt.

Dokumentacja

Specyfikacja materiatow wyjsciowych

7. Wytwércy produktéw leczniczych roslinnych powinni sig upewnic, ze uzywaja tylko
roslinnych materiatow wyjsciowych wytworzonych zgodnie z GMP i dokumentacja.
dofaczong do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. Powinna by¢ dostepna
wyczerpujaca dokumentacja dotyczaca audytdw u dostawcow materiatow
wyjsciowych pochodzenia roslinnego, przeprowadzanych przez wytworce lub w jego
imieniu. Zapisy z audytéw substancji czynnych maja zasadnicze znaczenie dla
jakosci materialu  wyjSciowego. Wytwérca powinien zapewniac, ze dostawcy
substancji roslinnych lub przetwordw rostinnych postepuja zgodnie z Dobrg Praktyka
Uprawy i Zbioru.

8. Dokumentacja dla substancji roslinnych Ilub przetwordéw roslinnych powinna
zawierac:
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1) dwuczionowa naukowg nazwe rodliny (rodzaj, gatunek, podgatunek lub
odmiana) i autora (np. Linneusz); jezeli ma to zastosowanie - powinny by¢
rowniez podane inne wazne informacje, takie jak nazwa odmiany uprawnej i
chemotyp;

2) szczegotowe informacje dotyczace pochodzenia rosliny (kraj lub region oraz
tam, gdzie ma to zastosowanie, rowniez uprawa, czas zbioréw, procedury
zbierania, stosowane pestycydy, mozliwosc zanieczyszczenia
radicaktywnego),

3) stosowana cze$c lub czesci rosliny,

4) sposob suszenia, gdy jest stosowana roslina wysuszona;

5) opis substancji roslinnej oraz jej cech makro- i mikroskopowych;

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

7) zawarto$¢ wody w substancji roslinnej, oznaczona zgodnie z Farmakopeg
Europejska lub inng zwalidowana metodag;

8) badania skladnikéw o znanej aktywnosci terapeutycznej lub, gdy ma to
zastosowanie, markerow; odpowiednie metody dla okreslenia mozliwego
zanieczyszczenia pestycydami i akceptowalne limity, zgodnie z metodami
Farmakopei Europejskiej Ilub, przy braku takowych, z odpowiednimi
zwalidowanymi metodami, chyba Ze jest uzasadnione inne postepowanie;

9) badania okredlajgce zanieczyszczenia odnoszace sie¢ do grzybéw lub
zanieczyszczenia bakteryine, wiaczajac alfatoksyny, inne mykotoksyny,
szkodniki i odpowiednio akceptowalne limity, tam gdzie to ma zastosowanie;

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

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

12) wszelkie inne dodatkowe badania zgodnie z ogélng monografia Farmakopei
Europejskiej dotyczgcg substangji roslinnych lub szczegtlowa monografig dla
substancji roélinnej tam, gdzie to ma zastosowanie.

Nalezy udokumentowaé kazde dziatanie zastosowane w celu zredukowania skazenia
grzybami, bakteriami lub szkodnikami. Nalezy udostepni¢ procedury i specyfikacje
zawierajace szczegdly dotyczace procesu oczyszczania i badan oraz limitéw dia

pozostalosci.

Instrukcje przetwarzania
9. Instrukcje przetwarzania powinny opisywac roézne operacie, ktérym sa poddawane
substancje roslinne, takie jak: czyszczenie, suszenie, rozdrabnianie i przesiewanie, i
zawiera¢ czas i temperature suszenia oraz metody kontroli rozdrobnienia lub
wielkosci czastek.

10. Powinny istnie¢ pisemne instrukcje i zapisy, ktére zapewniajg, ze zawartosé
kazdego pojemnika substancji roslinnej zostata doktadnie przebadana w celu
wykrycia jakiegokolwiek zafatszowania lub zamiany innym sktadnikiem lub obecnosci
substancji obcej, takiej jak kawatki metalu lub szkla, czesci lub odchody zwierzat,
kamienie, piasek albo oznaki gnicia i rozkiadu.

11. Instrukcje przetwarzania powinny takze opisywaé prewencyjne przesiewanie lub
inne metody usuwania substancji obcych i wlasciwe procedury czyszczenia lub
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sortowania materiatu roslinnego przed magazynowaniem zwolnione; substancji
roslinnej lub przed rozpoczeciem wytwarzania.

12. Instrukcie dotyczace produkcji przetworow roslinnych powinny zawieraé
szczeglly dotyczace rozpuszczalnikdw, czasu i temperatury ekstrakeji, szczegdty
dotyczace kazdego etapu zageszczania i stosowanych metod.

Kontrola jakosci

Pobieranie préb
13. Poniewaz rosliny lecznicze lub substancje roslinne sa z natury niejednorodne,
pobieranie ich prob powinno by¢ prowadzone ze szczegding uwagg przez personel
posiadajgcy szczegoélne umiejetnosci i odpowiednie dos$wiadczenie. Kazda seria
powinna by¢ zidentyfikowana i opisana w przypisanej jej dokumentacii.

14. Egzemplarz wzorcowy rosiiny jest konieczny, szczeg6inie w tych przypadkach,
gdy substancja roslinna nie jest opisana w Farmakopei Europejskiej ani innych
farmakopeach panstw czionkowskich. Proby niezmielonego materialu roslinnego sa
wymagane w przypadku stosowania sproszkowanych substancji roslinnych.

15. Personel kontroli jakos$ci powinien posiadac szczegélng wiedze specialistyczng i
doswiadczenie z substancjami roslinnymi, przetworami roslinnymi lub roslinnymi
produktami leczniczymi, tak aby mogl przeprowadzi¢ badania identyfikujgce i
rozpoznaé zafalszowania, wzrost grzybow, obechos$¢ szkodnikéw, niejednorodnos$c w
ramach dostawy roélin w stanie surowym.

16. Tozsamo$¢ i jakoSE substancji roslinnych, przetwordw roélinnych i produktéw
leczniczych roslinnych powinna byé okreslona zgodnie z odpowiednimi aktualnymi
wytycznymi europejskimi dotyczgcymi jakosci i specyfikacji produktow leczniczych
roslinnych oraz tradycyjnych produktdéw leczniczych roslinnych, a tam gdzie ma to
zastosowanie, takze ze szczeg&towymi monografiami Farmakopei Europejskie;.





