Warszawa, dnia 7 lipca 2017 r.

Poz. 1349

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAD

z dnia 19 czerwca 2017 r.
zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

Na podstawie art. 39 ust. 5 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r. poz. 2142
12003 oraz z 2017 r. poz. 1015) zarzadza si¢, co nastepuje:

§ 1. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
(Dz. U. poz. 1979) w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia aneks 15 i aneks 16 otrzymuja brzmienie okreslone w zataczniku
do niniejszego rozporzadzenia.

§ 2. 1. Wytworcey i importerzy produktu leczniczego, wytworcy, importerzy i dystrybutorzy substancji czynnej oraz
wytworcey 1 importerzy substancji pomocniczej dostosuja prowadzong dziatalno$¢ do wymagan okreslonych w zatgczniku
nr 5 do rozporzadzenia zmienianego w § 1, w brzmieniu nadanym niniejszym rozporzadzeniem, w terminie 30 dni od dnia
jego wejscia w zycie.

2. Do postepowan dotyczacych wytworcow i importerow produktu leczniczego, wytwdrcodw, importeréw i dystrybuto-
réw substancji czynnej oraz wytworcow i importeroOw substancji pomocniczej, z zakresu spetnienia wymagan okreslonych
w zatgczniku nr 5 do rozporzadzenia zmienianego w § 1 w aneksie 15 i aneksie 16, wszczgtych i niezakonczonych przed

dniem wejécia w zycie niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ przepisy dotychczasowe.

§ 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogloszenia.

Minister Zdrowia: K. Radziwilt

D Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzgdowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow
z dnia 17 listopada 2015 r. w sprawie szczegdtowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. poz. 1908).
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Zatacznik do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 19 czerwca 2017 r. (poz. 1349)

ANEKS 15
KWALIFIKACJA I WALIDACJA

Uzyte w Aneksie 15 okreslenia oznaczaja:

1) ciagla weryfikacja procesu — podejscie alternatywne do walidacji procesu, w ktorym przebieg procesu
wytwarzania jest w sposob ciagly monitorowany i oceniany (patrz wytyczna Migdzynarodowej
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development);

2) cykl zycia — wszystkie fazy zycia produktu, wyposazenia lub systemow pomocniczych od poczatkowego
rozwoju lub zastosowania do zakonczenia stosowania;

3) kontrola zmian — formalny system, w ramach ktorego wykwalifikowani w odpowiednich dyscyplinach
nauki reprezentanci przegladaja proponowane lub faktyczne zmiany, ktére moga wptynaé na status
walidacji obiektéw, systemow, urzadzen lub procesow; jego celem jest okreslenie potrzeby dziatan
zapewniajacych i dokumentujacych utrzymanie systemu w stanie zwalidowanym;

4) krytyczna cecha jakosciowa (CQA — Critical Quality Attribute) — wlasciwo$¢ fizyczna, chemiczna,
biologiczna lub mikrobiologiczna, lub charakterystyka, ktora powinna posiada¢ zatwierdzony limit,
zakres lub rozklad, zapewniajaca oczekiwang jako$¢ produktu;

5) krytyczny parametr procesu (CPP — Critical Process Parameter) — parametr procesu, ktorego zmienno$¢
wplywa na krytyczng ceche produktu i ktory nalezy monitorowac i kontrolowa¢ w celu zapewnienia, ze
proces pozwala na otrzymanie produktu o oczekiwanej jakoSci (patrz wytyczna Miedzynarodowe;j
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development);

6) kwalifikacja instalacyjna (IQ — Installation Qualification) — udokumentowana weryfikacja
potwierdzajaca, ze obiekty, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane, sa zgodne
z zatwierdzonym projektem i zaleceniami producenta;

7) kwalifikacja operacyjna (OQ — Operation Qualification) — udokumentowana weryfikacja potwierdzajaca,
ze obiekty, systemy i urzadzenia, zainstalowane lub zmodyfikowane, funkcjonuja zgodnie z zalozeniami
w oczekiwanych zakresach operacyjnych;

8) kwalifikacja procesowa (PQ — Process Qualification) — udokumentowana weryfikacja potwierdzajaca, ze
systemy i urzadzenia, dziatajg skutecznie i w sposdb powtarzalny w odniesieniu do zatwierdzonego
procesu i specyfikacji produktu;

9) kwalifikacja projektu (DQ — Design Qualification) — udokumentowana weryfikacja potwierdzajaca, ze
proponowane projekty obiektow, systemow i urzadzen sa odpowiednie do zamierzonego celu;

10)materiat symulujacy produkt — materiat wykazujacy zblizone wiasciwosci fizyczne i, jezeli ma to
zastosowanie, wlasciwosci chemiczne, np. lepkos¢, wielkos¢ czastek, pH, do produktu poddawanego
walidacji;

11)najgorszy przypadek— warunek lub zespét warunkow obejmujacy gorne i dolne parametry procesowe
oraz okolicznosci, ktére w ramach standardowych procedur operacyjnych stwarzaja najwigksze ryzyko
niepowodzenia dla produktu lub procesu, w porownaniu z warunkami idealnymi, przy czym warunki te
niekoniecznie prowadza do otrzymania wadliwego produktu lub blednego przebiegu procesu;

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

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

14)przestrzen projektowa (Design space) — wielowymiarowa kombinacja 1 interakcja zmiennych
wejsciowych (np. cech materialu) i parametrow procesu, dla ktorych wykazano, ze zapewniaja
odpowiednig jako$¢. Praca w ramach przestrzeni projektowe] nie jest traktowana jako zmiana. Wyjscie
poza przestrzen projektowa jest zmiang, ktora zwykle powoduje konieczno$¢ rozpoczgcia procesu
wprowadzania zmian w zatwierdzonym stanie prawnym (np. dokumentacji rejestracyjnej). Stosowanie
przestrzeni projektowej jest deklarowane przez wnioskodawce 1 jest tez przedmiotem oceny
i zatwierdzenia przez uprawniony organ (patrz wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji
ICH Q8 Pharmaceutical Development);
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15)realizacja produktu — uzyskanie produktu posiadajacego cechy jakosciowe spelniajace potrzeby
pacjentéw, pracownikow ochrony zdrowia, kompetentnych wtadz i wymagania klientow wewnetrznych.
(patrz wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10 (Pharmaceutical Quality
System);

16)reguty okreslania grup (bracketing) — naukowe i oparte na ryzyku podejscie do walidacji, polegajace na
tym, ze tylko serie z niektorymi skrajnymi, wczesniej ustalonymi i uzasadnionymi parametrami, np. moc,
wielkos$¢ serii lub wielko$¢ opakowania, sg badane podczas walidacji. Podejscie to zaktada, ze walidacja
kazdego poziomu posredniego jest potwierdzana przez walidacj¢ wartosci skrajnych. W przypadku
walidacji réznych mocy tego samego produktu grupowanie moze mie¢ zastosowanie, jezeli moce sa
identyczne lub bardzo $cisle zwiazane ze sktadem produktu (np. tabletki z tego samego granulatu, ale
o roéznych masach, lub kapsutki napelnione tym samym granulatem o réznej masie i rdznigce sig¢
wielkos$cia). Podejscie to moze by¢ stosowane do roznych wielkosci opakowan tego samego produktu lub
takich samych opakowan zawierajacych r6zng ilos¢ produktu;

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

18)specyfikacja wymagan uzytkownika (URS — User Requirements Specification) — zestaw wymagan
klienta, uzytkownika oraz wymagan technicznych niezbgdnych i wystarczajagcych do opracowania
wykonalnego projektu zgodnie z oczekiwanym sposobem dziatania;

19)strategia kontroli — planowany zestaw kontroli, ustanowiony na podstawie biezacej wiedzy o produkcie
i procesie, zapewniajacy prawidlowy przebieg procesu i jako$¢ produktu. Kontrole moga obejmowaé
parametry i cechy odnoszace si¢ do substancji czynnej, substancji pomocniczych i materiatéw
opakowaniowych, warunkéw operacyjnych, pomieszczen i urzadzen, kontroli miedzyoperacyjnych,
specyfikacji koncowego produktu leczniczego i zwigzanych z nig metod oraz czgstotliwosci prowadzenia
monitoringu i kontroli (patrz wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10
Pharmaceutical Quality System);

20)walidacja czyszczenia — udokumentowany dowdd, ze zatwierdzona procedura czyszczenia zapewnia,
W sposob powtarzalny, usunigcie poprzedniego produktu lub $rodka czyszczacego stosowanego do
czyszczenia urzadzen ponizej naukowo uzasadnionego maksymalnego dopuszczalnego poziomu
pozostatosci;

21)walidacja procesu (Process Validation) — udokumentowany dowdd, ze proces prowadzony w ustalonym
zakresie parametrow przebiega skutecznie oraz w sposob powtarzalny i umozliwia wytwarzanie produktu
leczniczego spetniajacego ustalone w specyfikacji wymagania i cechy jakos$ciowe;

22)walidacja rownoczesna — walidacja przeprowadzana w wyjatkowych okoliczno$ciach, uzasadnionych
znaczacymi korzy$ciami dla pacjentdow, gdzie badania walidacyjne prowadzone s3 dla serii
przeznaczonych do sprzedazy;

23)Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci — metodyczny proces oceny, kontroli, przekazywania informacji
i przegladu ryzyk dla jakosSci, prowadzony przez caly cykl zycia produktu lub procesu (patrz wytyczna
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 Quality Risk Management);

24)zarzadzanie wiedzg — systematyczne podejscie, polegajace na uzyskiwaniu, analizie, przechowywaniu
i rozpowszechnianiu informacji (patrz wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10
Pharmaceutical Quality System).

Zakres

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

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

Podejscie oparte na zarzadzaniu ryzykiem powinno by¢ stosowane w calym cyklu zycia produktu
leczniczego. Decyzje dotyczace zakresu i stopnia kwalifikacji 1 walidacji, jako czg¢$¢ systemu zarzadzania
ryzykiem jakosci, powinny by¢ podejmowane w oparciu o uzasadniong i udokumentowang oceng¢ ryzyka
obszaréw, urzadzen, instalacji wspomagajacych i procesow.

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

1. Organizacja i planowanie kwalifikacji walidacji

1.1. Wszystkie dziatania kwalifikacyjne i walidacyjne powinny by¢ planowane i uwzglednia¢ cykl zycia
obszardw, urzadzen, instalacji wspomagajacych, procesow i produktu.

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

1.3. Podlegto$¢ stuzbowa personelu biorgcego udzial w kwalifikacji lub walidacji powinna by¢ okreslona
w Farmaceutycznym Systemie Jakosci, ale niekoniecznie personel powinien podlega¢ osobie
odpowiadajacej za zarzadzanie jako$cig albo zapewnienie jako$ci. Powinien by¢ jednak zapewniony
nadzor jako$ciowy nad calym cyklem zycia walidacji.

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

1.5. GPW Ilub ro6wnowazny dokument powinien definiowaé system kwalifikacji i walidacji oraz zawieraé
albo odnosi¢ si¢ co najmniej do:

1) polityki kwalifikacji i walidacji;

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

3) zwiezlego opisu obszarow, urzadzen, instalacji wspomagajacych, proceséw oraz statusu ich kwalifikacji

i walidacji w miejscu wytwarzania;

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

5) wytycznych dotyczacych opracowania kryteriow akceptacji;

6) odestan do istniejacych dokumentow;

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

1.6. W przypadku duzych i ztozonych projektow jest wskazane opracowanie odrebnych planow walidacji.

1.7. W dziataniach kwalifikacyjnych i walidacyjnych powinno stosowac¢ si¢ podejscie oparte na Zarzadzaniu
Ryzykiem Jakosci. Ocena ryzyka powinna by¢ powtarzana, jezeli zachodzi taka konieczno$¢ w miare
nabywania wiedzy i1 dos$wiadczenia, uzyskanych na podstawie zmian wprowadzonych w fazie
projektowej lub w trakcie rutynowej produkcji. Sposob, w jaki ocena ryzyka zostalta uzyta do wsparcia
dziatan kwalifikacyjnych i walidacyjnych, powinien by¢ jasno udokumentowany.

1.8. Podczas prac kwalifikacyjnych i walidacyjnych powinny by¢ przeprowadzane odpowiednie kontrole
w celu zapewnienia integralnos$ci wszystkich uzyskanych danych.

2. Dokumentacja, GPW

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

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

2.3. W zilozonych projektach walidacyjnych nalezy okresli¢ powigzania migdzy dokumentami.

2.4. Powinny by¢ opracowane protokoty walidacyjne definiujace krytyczne systemy, atrybuty i parametry
oraz zwigzane z nimi kryteria akceptacji.

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

2.6. Jezeli protokoty walidacji lub inna dokumentacja sa dostarczane przez strong trzecig $wiadczaca ushugi
w tym zakresie, odpowiedni personel wytworey, przed ich zatwierdzeniem, powinien potwierdzi¢ ich
adekwatno$¢ i zgodnos$¢ z procedurami wewnetrznymi wytworcy. Protokoty ustugodawcy moga by¢
uzupetnione przed uzyciem o dodatkowe dokumenty albo protokoty badan.

2.7. Kazda znaczaca zmiana, dokonywana w trakcie wykonywania badan, w stosunku do zatwierdzonego
protokotu, np. zmiana kryteridéw akceptacji, parametrow operacyjnych, powinna by¢ dokumentowana
jako odchylenie i naukowo uzasadniona.
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2.8. Wyniki, ktore nie spetniaja wczesniej okreslonych kryteriow akceptacji, powinny by¢ rejestrowane jako
odchylenia i w pelni wyjasniane zgodnie z obowigzujacymi w danym miejscu wytwarzania procedurami.
Ich wptyw na wynik walidacji powinien by¢ oméwiony w raporcie.

2.9. Przeglad i wnioski z walidacji nalezy odnotowa¢, a uzyskane wyniki podsumowaé, w odniesieniu do
kryteriow akceptacji. Kazda kolejna zmiana kryteriow akceptacji powinna by¢ naukowo uzasadniona,
a koncowe zalecenia powinny wynika¢ z walidacji.

2.10. Formalne dopuszczenie do kolejnego etapu kwalifikacji i walidacji powinno by¢ zatwierdzane przez
wlasciwy personel odpowiedzialny na etapie zatwierdzania raportu walidacji albo w oddzielnym
dokumencie podsumowujacym. Warunkowe dopuszczenie do kolejnego etapu kwalifikacji moze miec¢
miejsce, gdy pewne kryteria akceptacji nie zostaty spelnione lub odchylenia nie zostaty catkowicie
wyjasnione, ale przeprowadzono udokumentowang oceng, potwierdzajaca, ze niec ma to znaczacego
wptywu na kolejne dziatanie.

3. Etapy kwalifikacji urzadzen, obszaréw, instalacji wspomagajacych i systeméw

3.1. Dziatania kwalifikacyjne powinny uwzgledniaé wszystkie etapy, od wstepnego rozwoju specyfikacji
wymagan uzytkownika az do zakonczenia uzywania urzadzenia, obszaru, instalacji wspomagajacej
i systemu. Gtowne etapy i niektore sugerowane kryteria (chociaz jest to zalezne od rodzaju projektu
i moze si¢ r6znic), ktére moga by¢ zawarte w kazdym etapie, wskazano ponize;j:

Specyfikacja wymagan uzytkownika (URS)

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

Kwalifikacja projektu (DQ)

3.3. Kolejnym etapem kwalifikacji urzadzen, obszarow, instalacji wspomagajacych i systemoéw jest DQ,
w ramach ktérej wykazuje si¢ i dokumentuje zgodnos$¢ projektu z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Wymagania URS powinny by¢ zweryfikowane podczas kwalifikacji projektu.

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

3.4. Urzadzenia przed ich dostarczeniem do wytwoérni moga by¢ ocenione u producenta urzadzenia
(zwhaszcza w przypadku wprowadzania urzadzen do nowych lub skomplikowanych technologii).

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

3.6. Jezeli to wlasciwe i ma uzasadnienie, przeglad dokumentacji i wykonanie niektorych testow moga by¢
wykonane na etapie FAT lub na innych etapach, bez koniecznosci ich powtarzania na etapie 1Q i OQ
W miejscu wytwarzania, jezeli mozna wykazac, ze transport i montaz nie majg wptywu na przetestowang
funkcjonalnos¢.

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

Kwalifikacja instalacyjna (IQ)

3.8. 1Q powinna by¢ wykonywana dla urzadzen, obszarow, instalacji wspomagajacych i systemow.

3.9. 1Q obejmuje co najmnie;j:

1) sprawdzenie poprawnosci montazu elementow wyposazenia, przyrzadodw, urzadzen, rurociggdéw i instalacji
technicznych pod katem ich zgodnosci z rysunkami technicznymi i specyfikacjami;

2) sprawdzenie poprawno$ci montazu w stosunku do okre§lonych wczesniej kryteriow;

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

4) kalibracj¢ przyrzadow;

5) weryfikacje materialow konstrukcyjnych.
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Kwalifikacja operacyjna (OQ)

3.10. OQ zazwyczaj jest przeprowadzona po kwalifikacji instalacyjnej, ale zaleznie od zlozono$ci
wyposazenia moze ona by¢ przeprowadzona jako taczna 1Q i OQ.

3.11. OQ obejmuje co najmniej testy:

1) opracowane na podstawie znajomosci proceséw, systemow i urzadzen w celu potwierdzenia, ze system

dziala tak, jak to zaprojektowano;

2) potwierdzajace dolne i gorne limity parametrow operacyjnych lub warunki najgorszego przypadku.

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

Kwalifikacja procesowa (PQ)

3.13. PQ zazwyczaj jest wykonywana po pozytywnym zakonczeniu IQ i OQ; w niektorych przypadkach

mozna jg przeprowadzi¢ tacznie z OQ lub walidacja procesu.

3.14. PQ powinna obejmowac co najmniej testy:

1) z wykorzystaniem materialow produkcyjnych, kwalifikowanych zamiennikéw lub materiatéw symulujacych
produkt o udowodnionych réwnowaznych wilasciwosciach, w normalnych warunkach operacyjnych,
wykonane na serii o wielko$ci stanowiacej najgorszy przypadek; czgstotliwo$¢ poboru prob stosowana
w celu potwierdzenia kontroli procesu powinna by¢ uzasadniona;

2) pokrywajace zakres operacyjny planowanego procesu, chyba ze istnieje udokumentowany dowdd z etapu
rozwoju potwierdzajacy, ze zakresy operacyjne s3 osiagalne.

4. Rekwalifikacja

4.1. Urzadzenia, obszary, instalacje wspomagajace i systemy powinny by¢ poddawane ocenie z wlasciwa
czestotliwoscia celem potwierdzenia, ze nadal znajduja si¢ w stanie kontroli.

4.2. Tam gdzie rekwalifikacja jest konieczna i przeprowadzana z okreslong czgstotliwoscia, czgstotliwosé
powinna by¢ uzasadniona, a kryteria oceny zdefiniowane. W uzasadnieniu dotyczacym czgstotliwosci
nalezy oceni¢ mozliwo$¢ powstania w tym czasie drobnych zmian.

5. Walidacja procesu
Wymagania ogélne

5.1. Wymagania i zasady okre$lone w tej czeSci dotycza wytwarzania wszystkich postaci produktow
leczniczych. Obejmuja one wstgpng walidacje nowych proceséw, pozniejsza walidacj¢ zmienionych
proceséw, okresowa weryfikacje biezgcego procesu oraz transfer do innego miejsca wytwarzania.
W tym Aneksie zalozono, ze przeprowadzono wnikliwy proces rozwoju produktu umozliwiajacy
pomyslng walidacje procesu.

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

5.2.1. Celem wytycznych Europejskiej Agencji Lekow dotyczacych walidacji procesu jest przedstawienie
zalecen odnosnie do informacji i danych, ktore nalezy przedstawi¢ przy skladaniu dokumentacji
rejestracyjnej. Wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dla walidacji procesu musza by¢ spetnione
przez caly cykl zycia procesu.

5.2.2. Takie podejécie powinno by¢ stosowane w celu powigzania produktu i rozwoju procesu. Zapewni ono
walidacj¢ komercyjnego procesu wytwarzania i utrzymanie procesu w stanie kontroli w trakcie
rutynowej produkc;ji.

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

5.4. Walidacja procesu dla nowych produktéw powinna obejmowac wszystkie przewidziane do wprowadzenia
na rynek moce i miejsca wytwarzania. Stosowanie regut okreslania grup dla nowych produktéw moze
by¢ uzasadnione w oparciu o obszerng wiedze¢ o procesie z etapu rozwoju w potaczeniu z odpowiednim
cigglym programem okresowej weryfikacji.
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5.5. Podczas walidacji procesu produktéw transferowanych z jednego zaktadu do innego lub w ramach
tego samego zakltadu mozna zmniejszy¢ liczbe serii walidacyjnych przy zastosowaniu grupowania.
Dostepne powinny by¢ jednak wiedza o produkcie i dane z poprzedniej walidacji. W przypadku
roznych dawek, wielkosci serii, wielkoSci opakowan lub typow opakowan mozna zastosowac reguly
okreslania grup, jezeli jest to uzasadnione.

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

5.7. Walidacja procesu powinna wykazaé, ze krytyczne cechy jako$ciowe i parametry procesu, ktore sa
uwazane za istotne dla utrzymania zwalidowanego procesu i zapewnienia odpowiedniej jako$ci
produktu, sg stale osiggane w tym procesie. Podstawa, na ktorej parametry procesu i cechy jakosciowe
zostaty zidentyfikowane jako krytyczne lub niekrytyczne, powinna by¢ precyzyjnie udokumentowana
i uwzglednia¢ wyniki przeprowadzonej oceny ryzyka.

5.8. Serie wytworzone na potrzeby walidacji procesowej powinny mie¢ t¢ sama wielko$¢ co zakladane
serie komercyjne, a zastosowanie jakiejkolwiek innej wielkoSci serii powinno by¢ uzasadnione.

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

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

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

5.12. Przed rozpoczeciem wytwarzania serii walidacyjnych nalezy zakonczy¢ kwalifikacje dostawcow
krytycznych materialdéw wyj$ciowych i opakowaniowych; inne podejscie nalezy uzasadnié, stosujac
zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci.

5.13. Strategia kontroli procesu jest oparta na znajomosci procesow uzasadniajgcych przestrzen projektowa,
jezeli jest stosowana, oraz oparta na opracowanych modelach matematycznych, jezeli sa stosowane.

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

5.15. Walidacja procesowa badanych produktow leczniczych jest opisana w Aneksie 13 niniejszego
zatgcznika.

Walidacja réwnoczesna

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

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

Tradycyjna walidacja procesu

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

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

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

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

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

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

2) zakresy obowiazkow i odpowiedzialnosci;

3) zestawienie krytycznych cech jakosciowych, ktére beda badane;

4) zestawienie krytycznych parametrow procesu wraz z ich limitami;

5) zestawienie innych, niekrytycznych cech i parametrow, ktore beda badane lub monitorowane podczas

walidacji, wraz z uzasadnieniem ich wlaczenia;
6) liste obszarow lub urzadzen, ktore bedg uzywane (tacznie z urzadzeniami pomiarowymi, monitorujgcymi,
rejestrujacymi), i status ich kalibracji;

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

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

9) informacj¢ o dodatkowych badaniach, ktore nalezy przeprowadzié, wraz z kryteriami akceptacji;

10)plan poboru prob i jego uzasadnienie;

11)metody rejestracji i oceny wynikow;

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

Ciagla weryfikacja procesu

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

5.24. Nalezy okresli¢ metod¢ stosowang do weryfikacji procesu. Powinna by¢ stosowana naukowo
uzasadniona strategia kontroli wymaganych parametrow materialow wyjsciowych, krytycznych cech
jakosciowych i krytycznych parametrow procesu, aby potwierdzi¢ wytworzenie odpowiedniego
produktu. Strategia kontroli powinna by¢ regularnie oceniana. Jako narzedzia moga by¢ uzywane:
Technologia Analizy Procesu (PAT — Proces Analytica Technology) i Wieloczynnikowe Statystyczne
Sterowanie Procesem (MSPC — Multivariate Statistical Process Control). Kazdy wytworca musi okresli¢
i uzasadni¢ liczbe serii niezbedna do wykazania, z wysokim poziomem pewnosci, Zze proces w sposob
powtarzalny prowadzi do otrzymania produktu o okreslonej jakoSci.

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

Podejscie hybrydowe

5.26. Jezeli jest wystarczajaca wiedza o produkcie i procesie oraz ich zrozumienie wynikajace z do§wiadczenia
uzyskanego podczas wytwarzania i z wczesniejszych danych, to mozna zastosowaé potaczenie
podejscia tradycyjnego oraz ciaglej weryfikacji procesu, tzw. podejécie hybrydowe.

5.27. Podejscie hybrydowe moze by¢ tez zastosowane do walidacji po zmianach lub okresowej weryfikacji
biezacego procesu, mimo ze produkt poczatkowo byt zwalidowany tradycyjnie.

Okresowa weryfikacja biezacego procesu podczas cyklu zycia

5.28. Przepisy pkt 5.29-5.32 dotycza wszystkich trzech metod podejscia do walidacji procesu: tradycyjne;j,
ciggtej i hybrydowe;.
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5.29. Wytworcy powinni monitorowaé jako§¢ produktu, aby zapewnié, ze utrzymuja stan kontroli nad
produktem w czasie catego cyklu jego zycia i oceniaja trendy procesu.

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

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

5.32. Okresowa weryfikacja biezacego procesu powinna by¢ stosowana przez caty cykl zycia produktu, aby
potwierdzi¢ zwalidowany status produktu w przegladzie jakosci produktu leczniczego. Nalezy roéwniez
oceni¢ stopniowo wprowadzone niewielkie zmiany oraz konieczno$§¢ przeprowadzenia dodatkowych
dziatan, np. zmian w zakresie pobierania prob.

6. Weryfikacja transportu

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

6.2. Weryfikacja transportu moze by¢ utrudniona z powodu zmiennych czynnikow, jednakze droga
transportu powinna by¢ jasno zdefiniowana. Podczas weryfikacji transportu nalezy rozwazy¢ zmienne
sezonowe 1 inne.

6.3. Nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ ryzyka w celu okreslenia wptywu zmiennych w procesie transportu
(np. opoznienia w trakcie transportu, awaria urzadzen monitorujacych, uzupehienie ciektego azotu,
wrazliwo$¢ produktu) i innych istotnych czynnikow, ktére nie sa w sposob ciggly kontrolowane
i monitorowanie.

6.4. Z powodu zmiennych warunkow, jakie moga wystapi¢ podczas transportu, powinien by¢ prowadzony
ciagly monitoring i zapis kazdej krytycznej wartosci warunkow $rodowiska, na jakie moze byé
narazony produkt, chyba ze uzasadniono inny sposoéb postepowania.

7. Walidacja pakowania

7.1. Zmienno$¢ parametrow procesowych urzadzen, szczegoélnie w trakcie pakowania w opakowania
bezposrednie, moze mie¢ znaczacy wpltyw na integralnos¢ i funkcjonalnos¢ opakowania, np. blistrow,
saszetek 1 elementow sterylnych, dlatego nalezy zakonczy¢ kwalifikacje urzadzen do pakowania
w opakowania bezposrednie i w opakowania zewnetrzne produktow luzem oraz produktow koncowych.

7.2. Kwalifikacja urzadzen stosowanych do pakowania w opakowania bezposrednie powinna by¢
prowadzona dla minimalnego i maksymalnego zakresu operacyjnego krytycznych parametrow
procesu, obejmujacego np. temperature, predkos¢ pracy urzadzenia, szczelnos¢ zgrzewu.

8. Kwalifikacja systeméw pomocniczych

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

8.2. Czas trwania i zakres kwalifikacji powinien odzwierciedla¢ zmiany sezonowe, jezeli ma to
zastosowanie, 1 planowane uzycie systemu pomocniczego.

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

9. Walidacja metod badan

9.1. Wszystkie metody badan stosowane podczas kwalifikacji, walidacji lub podczas weryfikacji
czyszczenia (zbierania dowodow, przez przeprowadzenie analizy chemicznej po kazdej serii lub
kampanii, w celu wykazania, ze pozostatos$ci poprzedniego produktu lub $rodka czyszczacego zostaly
usuniete ponizej naukowo uzasadnionego maksymalnego dopuszczalnego poziomu pozostatosci)
powinny by¢ zwalidowane przy odpowiednim limicie wykrywalnosci i oznaczalnos$ci, zgodnie
z wymaganiami rozdzialu 6 zatagcznika nr 2 do rozporzadzenia, jezeli jest to konieczne.
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9.2.  Jezeli sa przeprowadzane badania mikrobiologiczne produktu, stosowana metoda powinna by¢
zwalidowana w celu potwierdzenia, ze produkt nie wplywa na odzysk mikroorganizméw.

9.3.  Jezeli sa przeprowadzane badania mikrobiologiczne powierzchni w pomieszczeniach czystych,
stosowana metoda powinna by¢ zwalidowana w celu potwierdzenia, ze $rodki dezynfekujace nie
wplywaja na odzysk mikroorganizmow.

10. Walidacja czyszczenia

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

10.2. Kontrola wizualna czystos$ci jest wazna czeScia kryteriow akceptacji walidacji czyszczenia. Zwykle
nie jest akceptowane zastosowanie jej jako samodzielnego kryterium. Nie akceptuje si¢ powtarzania
czyszczenia 1 badan w celu osiagniccia dopuszczalnego poziomu pozostatosci.

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

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

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

10.6. Limit pozostato$ci produktu powinien by¢ oparty na badaniach toksykologicznych (wytyczne
Europejskiej Agencji Lekdéw dotyczace ustalania limitow ekspozycji majacych zastosowanie
w identyfikacji ryzyka podczas wytwarzania réznych produktow leczniczych na urzadzeniach
niededykowanych). Uzasadnienie ustalonych limitéw powinno by¢ udokumentowane w postaci
oceny ryzyka, ktora zawiera odno$niki do uwzglednionych danych. Limity nalezy okresli¢ dla
pozostatosci kazdego zastosowanego $rodka czyszczacego. Kryteria akceptacji powinny uwzgledniaé
mozliwy efekt kumulacji pozostatosci produktu na wielu elementach urzadzen w ciggu technologicznym.

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

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

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

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

10.9. W przypadku produkcji kampanijnej nalezy rozwazyé jej wplyw na tatwo$é czyszczenia po
zakonczeniu kampanii, a maksymalny czas trwania kampanii (okreslony jako czas lub liczba serii)
powinien stanowi¢ podstawe badan walidacyjnych.

10.10. Przy zastosowaniu strategii najgorszego przypadku nalezy naukowo uzasadni¢ wybor produktu
zastosowanego do walidacji czyszczenia i oceni¢ wplyw kazdego nowo wprowadzanego produktu do
obszaru wytwarzania. Kryteria wyboru najgorszego przypadku moga uwzglgdniaé: rozpuszczalnosc,
fatwo$¢ usuwania, toksyczno$¢ i moc.

10.11. Protokoty walidacji czyszczenia powinny zawiera¢ informacje o miejscach poboru préob lub
odwotania do dokumentacji, gdzie te dane si¢ znajduja, uzasadnienie ich wyboru i kryteria akceptacji
walidacji czyszczenia.

10.12. Proéby powinny by¢ pobrane metoda wymazowa, metoda poptuczyn lub innymi metodami,
w zalezno$ci od rodzaju stosowanych urzadzen produkcyjnych. Materiaty stosowane do pobierania
préb i stosowane metody nie moga wptywaé na wynik badania. Nalezy wykazaé, ze odzysk
z urzadzenia jest mozliwy dla stykajacego si¢ z nim produktu oraz stosowanego materiatu probnika
i dla kazdej uzytej metody.
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10.13. W celu udowodnienia, ze metoda czyszczenia jest zwalidowana, procedura czyszczenia powinna by¢
wykonywana odpowiednig ilo$¢ razy wyznaczong na podstawie oceny ryzyka i spetniaé kryteria
akceptacji.

10.14. W przypadku gdy proces czyszczenia dla niektorych urzadzen jest nieskuteczny lub niewtasciwy,
nalezy zastosowa¢ dedykowane urzadzenie dla produktu lub inne odpowiednie $rodki, jak wskazano
w rozdziale 3 i 5 w zatgczniku nr 2 do rozporzadzenia.

10.15. W przypadku czyszczenia rg¢cznego nalezy potwierdzaé skuteczno$¢ czyszczenia z okreslong
i uzasadniong czg¢stotliwoscia.

11. Zarzadzanie zmianami

11.1. Kontrol¢ zmian nalezy przeprowadza¢ w ramach Farmaceutycznego Systemu JakoSci.

11.2.  Powinny by¢ dostgpne pisemne procedury opisujace sposob postgpowania w przypadku planowanych
zmian wprowadzanych w materiale wyjsciowym, sktadzie produktu, procesie, urzadzeniu, instalacji
wspomagajacej, w zakresie wytwarzanych produktéw, metodzie produkcji lub badania, wielkosSci
serii, przestrzeni projektowej lub opisujace sposodb postepowania w przypadku innej zmiany
w trakcie cyklu zycia produktu, ktéra moze mie¢ wplyw na jakos¢ lub powtarzalno$¢ wytwarzania
produktu.

11.3. Jezeli stosowana jest przestrzen projektowa, wptyw zmian powinien by¢ oceniony w kontekscie
przestrzeni projektowej zatwierdzonej w dokumentacji rejestracyjnej. Nalezy oceni¢ koniecznos$¢
podjecia dzialan w zakresie dostosowania dokumentacji rejestracyjne;.

11.4. Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci nalezy stosowa¢ do oceny planowanych zmian i okreslenia ich
potencjalnego wpltywu na: jako$¢ produktu, Farmaceutyczny System Jakosci, dokumentacje,
walidacje, uregulowania prawne, kalibracje, konserwacje¢ i inne systemy w celu ochrony przed
niezamierzonym skutkiem oraz aby zaplanowa¢ konieczne walidacje procesu, weryfikacje Iub
rekwalifikacje.

11.5. Zmiany powinny by¢ autoryzowane i zatwierdzane przez osoby odpowiedzialne lub personel na
wlasciwych stanowiskach, zgodnie z Farmaceutycznym Systemem Jakosci.

11.6. Wszystkie dane dotyczace zmiany, jak np. kopie dokumentéw, powinny by¢ przegladane w celu
potwierdzenia, ze zostal wykazany wptyw zmiany przed jej kohcowym zatwierdzeniem.

11.7. Po wprowadzeniu zmiany oraz gdy to jest konieczne, nalezy oceni¢ jej skutecznos¢ w celu
potwierdzenia pomy$lnego wdrozenia zmiany.

ANEKS 16
CERTYFIKACJA PRZEZ OSOBE WYKWALIFIKOWANA I ZWALNIANIE SERII

Uzyte w Aneksie 16 okreslenia oznaczaja:

1) certyfikacja serii (zwolnienie jakosciowe) — czynno$ci poswiadczajace dokonywane przez Osobg
Wykwalifikowana, przed zwolnieniem serii koncowego produktu leczniczego do obrotu lub na eksport,
potwierdzajace, ze seria spetnia wymagania okreslone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne;

2) importer produktu leczniczego — podmiot, ktoéry zajmuje si¢ importem produktéw leczniczych;

3) potwierdzenie — podpisane przez Osob¢ Wykwalifikowang o$wiadczenie, ze proces lub badanie zostaty
przeprowadzone zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz odpowiednim pozwoleniem
i dokumentacjg dotyczacymi wprowadzenia do obrotu produktu leczniczego albo warunkami, na
podstawie ktérych zostalo wydane pozwoleniec na prowadzenie badania klinicznego, ustalonymi
w pisemnej umowie z Osoba Wykwalifikowang odpowiedzialng za certyfikacje serii koncowego
produktu leczniczego przed jej zwolnieniem. Osoba Wykwalifikowana poswiadczajaca dany etap
wytwarzania bierze odpowiedzialno$¢ za potwierdzone przez siebie dziatania.

Zakres

Wymagania niniejszego Aneksu dotycza certyfikacji przez Osob¢ Wykwalifikowang i zwolnienia serii
w Unii Europejskiej lub panstwie cztonkowskim Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)
— stronie umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym produktow leczniczych stosowanych u ludzi
lub produktéw leczniczych weterynaryjnych, posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub
wytworzonych na eksport. Maja réwniez zastosowanie do badanych produktow leczniczych,
z zastrzezeniem rdznic w przepisach prawnych oraz bardziej szczegélowych wytycznych opublikowanych
przez Komisje Europejska.
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Aneks ten nie odnosi si¢ do kontroli seryjnej wstgpnej produktow leczniczych krwiopochodnych
i immunologicznych, wykonywanej przez instytuty badawcze oraz laboratoria kontroli jakosci lekow.
Jednak wymagania niniejszego Aneksu maja zastosowanie do procesu zwalniania serii tych produktow.

Podstawowe wymagania do zwolnienia serii produktu koncowego sg okreslone w pozwoleniu i dokumentacji
dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego. Zadne wymagania zawarte w tym Aneksie nie
powinny by¢ traktowane jako nadrzedne w stosunku do tych wymagan.

Wymagania ogélne

Ostateczna odpowiedzialnos¢ za dziatanie produktu leczniczego, jego bezpieczenstwo, jakos¢ i skutecznosc,
w calym okresie waznosci, spoczywa na posiadaczu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, zgodnie z art. 36g
ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne.

Odpowiedzialnos¢ Osoby Wykwalifikowanej wynika z art. 48 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. —

Prawo farmaceutyczne.

Proces zwalniania sktada si¢ z nastepujacych etapow:

1) sprawdzenia procesu wytwarzania i badan serii zgodnie z okres§lonymi procedurami zwalniania;

2) certyfikacji serii produktu koncowego, przeprowadzonej przez Osobge Wykwalifikowang, ktora
poswiadcza, czy dana seria jest zgodna z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu. Etap ten stanowi zwolnienie jako$ciowe produktu;

3) przesunigcia serii produktu koncowego do puli serii produktow leczniczych przeznaczonych do
sprzedazy albo na eksport, na podstawie certyfikacji wykonanej przez Osob¢ Wykwalifikowana. Jezeli
seria jest przewozona do innego miejsca wytwarzania niz miejsce certyfikacji, to ustalenia dotyczace
procesu zwalniania powinny by¢ opisane w umowie o wytwarzanie lub procedurach Farmaceutycznego
Systemu Jakosci.

Celem kontroli podczas zwalniania serii jest zapewnienie, ze:

1) seria zostala wyprodukowana i poddana kontroli zgodnie z wymaganiami okre$lonymi w pozwoleniu
i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego;

2) seria zostata wyprodukowana i poddana kontroli zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

3) zostaly wzicte pod uwage wszelkie inne odpowiednie wymagania prawne;

4) w przypadku wady jakoSciowej przeprowadzono postepowanie wyjasniajace albo wycofano seri¢
z obrotu, jak to okreslono w rozdziale 8 w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia. Osoby Wykwalifikowane
certyfikujace seri¢ koncowego produktu leczniczego albo potwierdzajace etap wytwarzania serii oraz
zapisy powigzane z tymi czynno$ciami sg tatwe do zidentyfikowania. (Informacje wymagane przy
potwierdzaniu etapu wytwarzania, dla serii wytwarzanych w rdznych miejscach wytwarzania
i w przypadku kiedy odpowiedzialnosci Osob Wykwalifikowanych sa rozdzielone, okresla dodatek I
,Potwierdzenie etapu wytwarzania produktu leczniczego”, zawarty w niniejszym Aneksie).

1. Proces certyfikacji

1.1. Kazda seria produktu koncowego musi by¢ certyfikowana (Dodatek II ,,Certyfikat serii koncowego
produktu leczniczego”, okreslony w niniejszym Aneksie) przez Osob¢ Wykwalifikowana z Unii
Europejskiej przed zwolnieniem do obrotu, przewiezieniem do innego panstwa cztonkowskiego Unii
Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) —
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub wystaniem na eksport. Certyfikacja jest
przeprowadzona tylko przez Osobe Wykwalifikowang wytworcy lub importera, wskazanego
w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.2. Kazda Osoba Wykwalifikowana biorgca udzial w certyfikacji serii produktu koncowego lub
potwierdzeniu etapu wytwarzania serii musi mie¢ szczegdlowa wiedz¢ na temat etapow, za ktore
bierze odpowiedzialno§¢. Osoby Wykwalifikowane powinny by¢ w stanie udowodni¢ ciaglos¢ swoich
szkolenn z zakresu znajomosci danego rodzaju produktu, procesow produkcyjnych, postepu
technicznego i zmian w wymaganiach Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.3. Etapy wytwarzania, importu, badania i magazynowania serii przed jej certyfikacja moga odbywac si¢
w roznych miejscach wytwarzania lub importu. Niezaleznie od liczby miejsc wytwarzania lub importu
Osoba Wykwalifikowana certyfikujgca produkt koncowy musi zapewnic¢, ze wszelkie niezb¢dne etapy
zostaly przeprowadzone w warunkach zgodnych z wymaganiami Farmaceutycznego Systemu Jakosci,
aby zapewni¢ zgodno$¢ serii z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, pozwoleniem
i dokumentacja dotyczaca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego oraz wszelkimi innymi
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wymaganiami prawnymi obowigzujacymi w panstwie czlonkowskim Unii Europejskiej lub panstwie
cztonkowskim Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronie umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym, w ktorym ma miejsce certyfikacja.

1.4. Dla etapéw wytwarzania prowadzonych w miejscach wytwarzania zlokalizowanych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej w kazdym miejscu musi by¢ zatrudniona co najmniej jedna Osoba
Wykwalifikowana.

1.4.1. Gdy w miejscu wytwarzania prowadzone sg tylko niektdre etapy wytwarzania serii, Osoba
Wykwalifikowana w tym miejscu wytwarzania musi poswiadczy¢ co najmniej, ze operacje
przeprowadzane w tym miejscu wytwarzania przebiegaly zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania oraz warunkami okreslonymi w pisemnej umowie, wyszczegolniajacej dziatania
i odpowiedzialno$¢ w tym miejscu wytwarzania. Jezeli Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna
za po$wiadczenie tych dziatan za zgodno$¢ z odpowiednim pozwoleniem i dokumentacja dotyczacymi
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, wtedy powinna mie¢ dostgp do tych dokumentow.

1.4.2. Osoba Wykwalifikowana, ktora przeprowadza certyfikacj¢ serii produktu koncowego, moze wzia¢ na
siebie pelng odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania serii lub odpowiedzialno$¢ ta moze
by¢ rozdzielona miedzy inne Osoby Wykwalifikowane, ktore wykonaty potwierdzenie okreslonych
etapow produkcji i kontroli serii. Moga to by¢ inne Osoby Wykwalifikowane, ktore pracuja u tego
samego wytworcy, lub Osoby Wykwalifikowane pracujace u innych wytworcow.

1.4.3. Kazdy podzial obowiazkéw miedzy Osobami Wykwalifikowanymi w zakresie potwierdzania
zgodnosci serii musi by¢ okreslony w dokumencie formalnie zatwierdzonym przez wszystkie strony.
Ten dokument powinien szczegdtowo okreslaé odpowiedzialno$¢ za ocene wptywu ewentualnych
odchylen na zgodno$¢ serii z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz pozwolenia
i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.5. W przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych poza terytorium Unii Europejskiej lub panstw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym fizyczny import i certyfikacja serii sg koncowymi etapami wytwarzania,
ktore poprzedzaja zwolnienie serii do obrotu lub na ekspert.

1.5.1. Proces certyfikacji, o ktorym mowa w pkt 1, stosuje si¢ do wszystkich produktéw leczniczych, ktére
maja by¢ zwolnione do obrotu w panstwach czlonkowskich Unii Europejskiej lub panstwach
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stronach umowy
o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub ktéore wyprodukowano na eksport, niezaleznie od
ztozonosci tancucha dostaw i lokalizacji miejsc wytwarzania, bioracych udzial w poszczegdlnych
etapach wytwarzania.

1.5.2. Zgodnie z wymaganiami opisanymi w pkt 1.4 niniejszego Aneksu Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca
seri¢ produktu koncowego moze uwzglednia¢ potwierdzenia etapéw wytwarzania wykonane przez
inne Osoby Wykwalifikowane, dzielac si¢ z nimi zdefiniowanymi odpowiedzialno$ciami, w odniesieniu
do dowolnych operacji wytwarzania lub importu, ktére zostaty wykonane u innych wytworcow lub
importerow w Unii Europejskiej lub panstwach cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, wskazanych w odpowiednich
pozwoleniach i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.5.3. Warunki przechowywania oraz transportu serii i prob, jezeli serie i proby sa wysylane oddzielnie,
powinny by¢ brane pod uwagg przez Osobg Wykwalifikowang przed certyfikacja serii.

1.5.4. Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca produkt koncowy jest odpowiedzialna za zapewnienie, zZe
kazda seria tego produktu zostala wytworzona zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania
i pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu. Ponadto, jezeli nie zostaly zawarte umowy o wzajemnym
uznawaniu (MRA — Mutual Recognition Agreement) lub podobne porozumienia miedzy Unig
Europejska i krajem eksportu, Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna rowniez za zapewnienie,
ze seria produktu leczniczego zostala poddana w panstwie czlonkowskim petnej analizie jakoSciowej,
analizie ilo$ciowej przynajmniej w odniesieniu do wszystkich substancji czynnych oraz wszystkim
innym badaniom lub kontrolom niezbgdnym do zapewnienia, ze jakos¢ produktu leczniczego jest
zgodna z wymaganiami pozwolenia i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu
leczniczego.

1.5.5. Préby importowanego produktu powinny by¢ w petni reprezentatywne dla serii. Proby moga zostaé
pobrane po dostarczeniu serii na terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym lub by¢ pobrane w miejscu wytwarzania w kraju trzecim, zgodnie z technicznie
uzasadnionym podejsciem udokumentowanym w systemie jakosci wytworcy. Odpowiedzialno$ci
dotyczace pobierania prob powinny zosta¢ okreslone w pisemnym porozumieniu migdzy miejscami
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wytwarzania. Proby pobrane poza terytorium Unii Europejskiej powinny by¢ transportowane
w warunkach rownowaznych do tych, w jakich jest przewozona seria produktu, ktora reprezentuja.

1.5.6. Jezeli pobieranie prob odbywa si¢ w miejscu wytwarzania w kraju trzecim, odpowiednie porozumienie
techniczne powinno obejmowac proces formalnego Zarzadzania Ryzykiem Jakosci w celu identyfikacji
i zarzadzania ryzykami zwigzanymi z tym podejsciem. Powinno to by¢é w petni udokumentowane
i obejmowac co najmnie;j:

1) audyt w zakresic wytwarzania i pobierania prob w miejscu wytwarzania w kraju trzecim i oceng
nastepujacych potem etapow transportu serii oraz prob w celu zapewnienia, ze proby sag reprezentatywne
dla importowanej serii;

2) wyczerpujace opracowanie naukowe, zawierajace dane wspierajace wszelkie wnioski, ze proby pobrane
w kraju trzecim sa reprezentatywne dla serii po jej zaimportowaniu. To opracowanie powinno zawierac¢
co najmnie;j:

a) opis procesu pobierania prob w kraju trzecim,

b) opis warunkow transportu prob i importowanych serii (jakiekolwiek réznice powinny zosta¢ uzasadnione),

c) analiz¢ porownawcza prob pobranych w kraju trzecim i po zaimportowaniu serii,

d) informacje obejmujace rozwazenie wplywu odstepu czasu migdzy pobraniem préb a importem serii oraz
uzyskane dane wspierajace przyjete maksymalne odstepy czasu miedzy tymi dziataniami;

3) zapewnienie wyrywkowej okresowej analizy prob pobranych po zaimportowaniu serii w celu
uzasadnienia ciagglego polegania na wynikach badan préb pobranych w kraju trzecim;

4) przeglad kazdego nieoczekiwanego wyniku i potwierdzonego wyniku poza specyfikacja, gdyz moze to
mie¢ wptyw na zaufanie do procesu pobierania préb prowadzonego w miejscu wytwarzania w kraju
trzecim i powinno zostaé¢ zgloszone do organu kompetentnego dla miejsca wytwarzania, w ktorym
prowadzona jest certyfikacja. Takie zdarzenie powinno zostaé potraktowane jako potencjalna wada
jakosciowa 1 powinno zosta¢ przeprowadzone postgpowanie wyjasniajagce zgodnie z wymaganiami
zawartymi w rozdziale 8 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.

1.5.7. Rozne serie importowanego koncowego produktu leczniczego moga pochodzi¢ z tej samej serii
produktu luzem. W takim przypadku Osoby Wykwalifikowane certyfikujace takie serie produktu
koncowego moga oprze¢ swoja decyzje na wynikach badan jakosciowych pierwszej importowanej
serii tego produktu koncowego, pod warunkiem ze zostanie to udokumentowane w oparciu o zasady
Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. Powinny zosta¢ wzicte pod uwage postanowienia pkt 1.5.6
w odniesieniu do wiarygodnosci prob pobranych w krajach trzecich. Powinny istnie¢ dowody
zapewniajace, ze integralnos$¢ i tozsamos$¢ importowanej serii koncowego produktu leczniczego
zostata stwierdzona przez udokumentowang weryfikacj¢ obejmujaca co najmniej sprawdzenie, czy:

1) warunki przechowywania produktu luzem przed pakowaniem byly przestrzegane;

2) seria koncowego produktu leczniczego byla przechowywana i transportowana w wymaganych warunkach;

3) dostawa byla zabezpieczona i brak jest dowodéw na proby manipulacji podczas transportu lub
przechowywania,

4) potwierdzono poprawnie tozsamos¢ produktu;

5) proba lub proby sa reprezentatywne dla wszystkich serii produktu koncowego otrzymanych z serii
produktu luzem.

1.6. Osoba Wykwalifikowana musi osobiscie zapewni¢, Zze ponizsze obowigzkowe czynnosci sa wypehiane
odpowiednio przed certyfikacja serii produktu koncowego, poprzedzajaca zwolnienie do obrotu lub na
eksport:

1) certyfikacja jest przeprowadzana zgodnie z zezwoleniem na wytwarzanie lub import;

2) wszelkie dodatkowe obowigzki i wymagania prawa krajowego sg spetnione;

3) certyfikacja jest odnotowana w rejestrze lub rownowaznym dokumencie.

1.7. Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za zapewnienie, ze wymagania zawarte w pkt 1.7.1-1.7.21
zostaly spelnione. Te zadania mogg zosta¢ delegowane odpowiednio przeszkolonym pracownikom lub
stronom trzecim. Uznaje si¢, ze Osoba Wykwalifikowana bedzie musiala polega¢ na Farmaceutycznym
Systemie Jakos$ci i powinna mie¢ ciagla gwarancje, ze jest to uzasadnione.

1.7.1. Wszystkie dzialania zwigzane z wytwarzaniem 1 kontrolg produktu leczniczego byly prowadzone
zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.7.2. Caly tancuch dostaw substancji czynnej i produktu leczniczego az do etapu certyfikacji jest
udokumentowany i dostgpny dla Osoby Wykwalifikowanej. Powinien on obejmowa¢ miejsca
wytwarzania materialdw wyjsciowych i opakowaniowych stosowanych do produktu leczniczego oraz
innych materialdow uznanych za krytyczne na podstawie oceny ryzyka procesu wytwarzania.
Dokument zawierajacy opis tancucha wytwarzania powinien mie¢ format kompleksowego schematu,
w ktérym wskazana jest kazda ze stron tancucha dostaw, w tym podwykonawcy etapéw krytycznych,
takich jak np. sterylizacja elementéw i urzadzen do wytwarzania sterylnego.



Dziennik Ustaw —15- Poz. 1349

1.7.3. Przeprowadzono wszystkie audyty miejsc wytwarzania i kontroli produktu leczniczego oraz
wytwarzania substancji czynnej, za$ raporty z audytow sa dostgpne dla Osoby Wykwalifikowanej
przeprowadzajacej certyfikacje.

1.7.4. Wszystkie miejsca wytwarzania, kontroli i certyfikacji sa zgodne z pozwoleniem i dokumentacja
dotyczacg wprowadzania do obrotu produktu leczniczego dla kraju, w ktérym produkt leczniczy ma
by¢ wprowadzony do obrotu.

1.7.5. Wszystkie operacje wytwodrcze i kontrolne sg zgodne z tymi, ktére zatwierdzono w pozwoleniu
i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.7.6. Pochodzenie oraz specyfikacje materiatdw wyjsciowych i materialdéw opakowaniowych uzytych do
wytworzenia serii sg zgodne z tymi, ktore zatwierdzono w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego. U dostawcy zostat wdrozony System Zarzadzania
Jakoscig gwarantujacy, ze zostaty dostarczone tylko materialy o wymaganej jakosci.

1.7.7. W przypadku produktow leczniczych dla ludzi i produktow leczniczych weterynaryjnych substancje
czynne zostaly wyprodukowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i, tam gdzie
to wymagane, dystrybuowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Dystrybucyjnej dla substancji
czynnych.

1.7.8. Import substancji czynnych stosowanych do wytwarzania produktéw leczniczych przeznaczonych
dla ludzi powinien by¢ prowadzony zgodnie z odrgbnymi przepisami dotyczacymi substancji czynnych.

1.7.9. W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych dla ludzi substancje pomocnicze powinny by¢
wytworzone zgodnie z okreslonymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.7.10. Wszystkie materiaty, ktorych to dotyczy, uzyte w produkcji serii sa zgodne z wymaganiami
pozwolenia i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego w zakresie
pasazowalnych encefalopatii gabczastych (TSE — Transmissable spongiform encephalopathies).

1.7.11. Wszystkie zapisy sa kompletne i podpisane przez wilasciwy personel. Zostaly przeprowadzone
wszystkie wymagane kontrole migdzyoperacyjne i sprawdzenia.

1.7.12. Jest utrzymany status walidacji dla wszystkich procesow wytwarzania i badan. Pracownicy sa
wlasciwie szkoleni i kwalifikowani.

1.7.13. Dane z badan kontroli jako$ci produktu koncowego sa zgodne ze specyfikacja produktu konicowego
przedstawiong w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego
lub, gdy ma to zastosowanie, w zatwierdzonym programie zwalniania w czasie rzeczywistym.

1.7.14. Zostaty wypelnione wszelkie prawne zobowigzania porejestracyjne odnoszace si¢ do procesu
wytwarzania lub kontroli produktu. Dane z programu ciaglego badania stabilnosci umozliwiaja
certyfikacje serii produktu.

1.7.15. Wplyw jakichkolwiek zmian w procesie wytwarzania lub badan zostat oceniony i wszelkie dodatkowe
kontrole i badania sg zakonczone.

1.7.16. Wszystkie postgpowania wyjasniajagce odnoszace si¢ do certyfikowanej serii (facznie z postgpowaniem
dotyczacym negatywnego trendu i wyniku poza specyfikacja) zostaty zakonczone w stopniu
umozliwiajacym certyfikacje serii.

1.7.17. Wszelkie biezace reklamacje, postgpowania wyjasniajace i wycofania nie uniewazniaja warunkow
certyfikacji danej serii.

1.7.18. Sa dostepne wymagane umowy, o ktorych mowa w rozdziale 7 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.

1.7.19. Program inspekcji wewngtrznych jest realizowany i aktualny.

1.7.20. Wdrozono odpowiednie ustalenia dotyczace dystrybucji i dostaw.

1.7.21. W stosownych przypadkach, dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, przeznaczonych do
wprowadzenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym,
potwierdzono obecnos$¢ zabezpieczen umozliwiajacych weryfikacje autentyczno$ci i identyfikacje
produktow leczniczych zgodnie z wymogami okreslonymi w aktach delegowanych przyjetych na
podstawie art. 54 dyrektywy 2001/83/WE.

1.8. W przypadku niektorych produktow moga obowigzywac specjalne wymagania okreslone np. w Aneksie 2
i Aneksie 3 do niniejszego zatacznika.

1.9.  Przepakowanie serii produktu leczniczego, wczesniej zwolnionej do obrotu, w przypadku importu
rownoleglego 1 dystrybucji rownoleglej wymaga posiadania stosownego zatwierdzenia dla tego
produktu, wydanego przez organ wlasciwy dla rynku docelowego.

1.9.1. Przed certyfikacja przepakowanej serii Osoba Wykwalifikowana powinna potwierdzi¢ zgodno$¢ serii
z wymaganiami krajowymi w zakresie importu rownoleglego i przepisami obowigzujacymi na
terytorium Unii Europejskiej dotyczacymi dystrybucji rownolegte;.



Dziennik Ustaw —-16— Poz. 1349

1.9.2. Osoba Wykwalifikowana u posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu leczniczego,
ktéry zgodnie z pozwoleniem na import rownolegly albo dystrybucje rownolegla jest odpowiedzialny
za certyfikacje przepakowanego produktu koncowego, certyfikuje, ze przepakowanie zostato
przeprowadzone zgodnie z odpowiednim pozwoleniem na import réwnolegly przepakowanego
produktu i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.10. Zapisy z certyfikacji sa wykonane przez Osobe Wykwalifikowana.

1.10.1. Certyfikacja produktu leczniczego jest zapisywana przez Osobg Wykwalifikowang. Zapisy powinny
wskazywaé, ze kazda seria spetnia wymagania okreslone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne. Zapisy muszg by¢ sporzadzane na biezaco w momencie wykonywania
operacji i pozostawac do dyspozycji organu kompetentnego na okres okre§lony w przepisach danego
panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia
0o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, przy czym
w kazdym przypadku co najmniej przez 5 lat po certyfikacji serii produktu leczniczego.

1.10.2. Raporty z kontroli stanowig: certyfikat serii, raport analityczny serii lub, jezeli dotyczy, sprawozdania
z testow 1 kontroli koniecznych do zapewnienia jakos$ci serii produktu leczniczego, lub inny dowod
zwolnienia serii do obrotu, opierajacy si¢ na rOwnowaznym systemie, ktory powinien by¢ dostepny
dla serii w celu odstgpienia od dalszych kontroli przy wjezdzie do innego panstwa czlonkowskiego
Unii Europejskiej lub panstwa czlonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym .

2. Uznawanie oceny stosowania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania przeprowadzonej przez
strony trzecie, np. audyty

W niektorych przypadkach Osoba Wykwalifikowana bedzie polegata na prawidlowym stosowaniu
Farmaceutycznego Systemu Jakosci w miejscach wytwarzania produktu. Takie podejScie moze by¢
oparte na informacjach uzyskanych z audytow przeprowadzonych przez strony trzecie.

2.1. Poleganie na ocenie strony trzeciej (np. audyty) powinno by¢ zgodne z rozdziatem 7 zatacznika nr 2 do
rozporzadzenia w celu wlasciwego okreslenia, uzgodnienia i kontrolowania wszelkich zleconych
dziatan.

2.2. Szczegblny nacisk powinien by¢ potozony na zatwierdzenie raportow z audytow, w tym:

1) raport z audytu powinien odnosi¢ si¢ do ogdlnych wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, np. Systemu
Zarzadzania Jako$cia, istotnych procedur produkcyjnych i kontroli jakosci zwigzanych z dostarczanym
produktem (np. wytwarzanie substancji czynnej, badania w kontroli jako$ci, opakowania bezposrednie);
wyniki audytu wszystkich kontrolowanych obszaréw powinny by¢ doktadnie opisane w szczegdétowym
raporcie z audytu;

2) nalezy ustali¢, czy produkcja i kontrola jakosci substancji czynnej i produktéw leczniczych jest zgodna
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania lub w przypadku wytwarzania w kraju trzecim —
z wymaganiami co najmniej rOwnowaznymi wymaganiom Dobrej Praktyki Wytwarzania;

3) w przypadku dziatan zlecanych powinna zosta¢ zweryfikowana zgodno$¢ z pozwoleniem i dokumentacja
dotyczaca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego;

4) Osoba Wykwalifikowana powinna zapewni¢, ze zostala sporzadzona pisemna koncowa ocena
i zatwierdzono raporty z audytow stron trzecich. Osoba Wykwalifikowana powinna mie¢ dostep do
peinej dokumentacji, ktora utatwi przeglad wynikéw audytu oraz zapewni zaufanie do dziatan zleconych;

5) dziatania zlecane na zewnatrz, majace krytyczny wplyw na jakos¢ produktu, powinny by¢ zdefiniowane
zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jakos$ci opisanymi w wytycznej Migdzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji ICH Q9 (Quality Risk Management); Osoba Wykwalifikowana powinna by¢ Swiadoma
krytycznego wpltywu wynikoéw audytu na jako$¢ produktu przed certyfikacjg odpowiednich serii;

6) powtorne audyty powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci.

3. Postepowanie z nieplanowanymi odchyleniami

Osoba Wykwalifikowana moze rozwazy¢ potwierdzenie etapu wytwarzania lub certyfikowaé seri¢ produktu
koncowego, dla ktérej wystgpito niespodziewane odchylenie, dotyczace procesu wytwarzania lub badan
analitycznych, od szczegdétéw zawartych w pozwoleniu 1 dokumentacji dotyczacej wprowadzania do
obrotu produktu leczniczego lub od wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, pod warunkiem ze
wymagania zarejestrowanych specyfikacji substancji czynnych, substancji pomocniczych, materialow
opakowaniowych 1 produktow koncowych sa spetnione. Odchylenie powinno zostaé szczegdtowo
wyjasnione, a pierwotna przyczyna odchylenia usunigta. Moze to wymagaé zlozenia zmiany do
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pozwolenia i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego w celu dalszego
wytwarzania produktu.

3.1. Wplyw odchylenia powinien zostaé oceniony w procesie Zarzadzania Ryzykiem Jakosci przy
zastosowaniu podejscia opisanego w wytycznej Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9
(Quality Risk Management). Proces Zarzadzania Ryzykiem powinien zawierac:

1) oceng potencjalnego wptywu odchylenia na jakos$¢, bezpieczenstwo lub skutecznos$¢ serii produktu
i potwierdzac, ze wplyw ten jest nieistotny;

2) oceng dotyczaca koniecznosci wigczenia serii do programu cigglego badania stabilnosci;

3) analize, czy wszelkie odchylenia od zatwierdzonego procesu mogag mie¢ nicoczekiwany wpltyw na

bezpieczenstwo i skutecznos¢ biologicznych produktéw leczniczych.

Biorac pod uwage, ze odpowiedzialnosci moga by¢ rozdzielone migdzy wigcej niz jedna Osobeg
Wykwalifikowana, zaangazowana w wytwarzanie lub kontrole serii, Osoba Wykwalifikowana
certyfikujaca seri¢ produktu koncowego powinna posiadaé wiedze i bra¢ pod uwage wszystkie
odchylenia, ktéore moga mie¢ potencjalny wplyw na zgodno$¢ serii z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania lub pozwoleniem i dokumentacja dotyczaca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

4. Zwolnienie serii

4.1. Serie produktow leczniczych powinny by¢ zwolnione do obrotu wytacznie po certyfikacji przez Osobe
Wykwalifikowang przeprowadzonej zgodnie z tym Aneksem. Dopoki nie jest przeprowadzona
certyfikacja serii produktu koncowego, seria powinna pozostawa¢ w miejscu wytwarzania lub powinna
by¢ wystana w statusie kwarantanny do innego miejsca wytwarzania, zatwierdzonego w tym celu przez
kompetentne wladze.

4.2.Nalezy wdrozy¢ rozwigzania zapewniajace, ze seric koncowych produktow leczniczych, ktore nie
zostaty certyfikowane przez Osobg¢ Wykwalifikowana, nie zostang zwolnione do obrotu lub na eksport.
Moga to by¢ zabezpieczenia fizyczne, np. fizyczne rozdzielenie serii i uzycie etykiet albo elektroniczne
rozdzielenie, m.in. przy zastosowaniu zwalidowanych systemow skomputeryzowanych. W przypadku
gdy serie, ktore nie przeszly koncowej certyfikacji, sa przewozone z jednego miejsca wytwarzania do
innego, powinny zosta¢ zastosowane rozwigzania zapobiegajace przedwczesnemu zwolnieniu serii do
obrotu.

4.3. Sposob powiadamiania miejsca wytwarzania, w ktorym seria bedzie zwolniona do sprzedazy, o certyfikacji
serii produktu koncowego przez Osobe Wykwalifikowang powinien zosta¢ opisany w umowie techniczne;.
Powyzsze powiadomienie powinno zosta¢ przekazane przez Osobe Wykwalifikowana w sposob formalny
i jednoznaczny oraz zgodnie z wymaganiami rozdziatu 4 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.

Dodatek I: ,,Potwierdzenie etapu wytwarzania produktu leczniczego” (dokument sporzadzany na papierze
firmowym z danymi teleadresowymi wytworcy, ktory przeprowadzit etap wytwarzania)

1. Nazwa produktu i opis etapu wytwarzania (np. Paracetamol 500 mg, tabletki, opakowanie bezposrednie,

blistry).

Numer i wielko$¢ serii.

Nazwa i adres miejsca wytwarzania wykonujacego dany etap wytwarzania.

Odniesienie do umowy (zgodnie z rozdziatem 7 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia).

Potwierdzenie — tres¢ oswiadczenia:

Niniejszym potwierdzam, ze etapy wytwarzania, o ktéorych mowa w umowie technicznej, zostaly

przeprowadzone w pelnej zgodnos$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i warunkami

okreslonymi w umowie, zapewniajacymi zgodno$¢ z wymaganiami pozwolenia (pozwolen)

i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, jakie przekazat [nazwa —

zleceniodawcy lub wytwoércy odpowiedzialnego za certyfikacje i zwolnienie serii].

6. Imig¢ i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej potwierdzajacej dany etap wytwarzania.

. Podpis Osoby Wykwalifikowanej potwierdzajacej dany etap wytwarzania.

. Data zlozenia podpisu.

S WD
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Dodatek II: ,Certyfikat serii koncowego produktu leczniczego” (dokument sporzadzany na papierze
firmowym z danymi teleadresowymi wytworcy, ktory przeprowadzit certyfikacje i zwalnianie serii)

1. Nazwa produktu, posta¢ farmaceutyczna, moc/aktywno$¢ substancji czynnej oraz wielko$¢ opakowania
(dane zgodne z tekstem na opakowaniu koncowego produktu leczniczego).

2. Numer serii produktu koncowego.
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3. Nazwa docelowego kraju lub krajow przeznaczenia (podaé wszystkie panstwa cztonkowskie Unii
Europejskiej, jezeli dotyczy).

4. Certyfikacja — tres¢ o§wiadczenia:
Niniejszym certyfikuje, ze wszystkie etapy wytwarzania koncowego produktu leczniczego zostaty
przeprowadzone w pelnej zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz wymaganiami
pozwolenia (pozwolen) i dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego
docelowego kraju przeznaczenia, jezeli produkt leczniczy jest przeznaczony na rynek Unii Europejskie;j.

5. Imig¢ i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej certyfikujacej serig.

6. Podpis Osoby Wykwalifikowanej certyfikujacej serie.

7. Data ztozenia podpisu.





