Projekt z dnia 03.01,2017 r.

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAD

Z dnia 2017,

Zmieniajgce 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. 22016 1. poz. 2142, z p6én. zm.) zarzadza sie, co nastepuje:

§ 1. W rozporzagdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 1979) w zatgczniku nr 5 do rozporzadzenia aneks

15 i aneks 16 otrzymujg brzmienie okre$lone w zalaczniku do niniejszego rozporzadzenia.

§ 2. 1. Wytworcy lub importerzy produktu leczniczego, wytwoércy, importerzy lub
dystrybutorzy substancji czynnej oraz wytworcy lub importerzy substancji pomocniczej
dostosuja prowadzong dzialalno$¢ do wymagan okreslonych w zalaczniku 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 dotyczgcych wytworcéw lub importeréw produktu leczniczego,
wytworcow, importeréw Iub dystrybutorow substancji czynnej oraz wytwércéw lub
importer6w substancji pomocniczej, z zakresu spelnienia wymagan okreslonych w zatgczniku
nr 5 do rozporzadzenia w aneksie 15 i ancksie 16, wszczetych i niezakoniczonych przed dniem

wejscia w zycie niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ przepisy dotychczasowe.

§ 3. Rozporzadzenie wehodzi w zycie po uplywie 14 dni od dnia ogloszenia.
MINISTER ZDROWIA

Gidaneago Inspekicy;

Za zgodnost pod wagledem
prawnym i reda}(vczygjgym

Monika Okrzesik

Gidwny Specjalista ds. Legdislacji

{ Zhignievd Hiewdj
" Minister Zdrowia kierlije dziatem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia
Prezesa Rady Ministréw z dnia 17 listopada 2015 r. w sprawie szczegblowego zakresu dzialania Ministra
Zdrowia (Dz. U. poz. 1908).
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Zalacznik do rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia
.............. 2017 r. (poz. ...}

ANEKS 15
KWALIFIKACJA I WALIDACJA

Uiyte w Aneksie 15 okreslenia 0znaczaja:

1) ciggla weryvfikacja procesu — podejscie alternatywne do walidacji procesu, w ktdrym przebieg procesu
wytwarzania jest w sposéb ciggly monitorowany i oceniany (patrz wytyczna Migdzynarodowe] Konferencji
ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development);

2) cvkl zycia — wszystkie fazy zycia produktu, wyposazenia lub systemow pomochiczych od poczatkowego
rozwoju lub zastosowania do zakoficzenia stosowania;

3) kontrola zmian — formainy system, w ramach ktérego wykwalifikowani w edpowiednich dyscyplinach nauki
reprezentanci przegigdaja proponowane lub faktyczne zmiany, ktére mogg wphyna¢ na satus walidacji
obigktéw, systeméw, urzadzen lub proceséw; jego celem jest okreslenie potrzeby dziatan zapewniajacych i
dokumentujacych utrzymanie systemu w stanie zwalidowanym;

4) krvtyezna cecha jakosciowa (CQA — Critical Quality Auribuie) — whasciwos¢ fizyczna, chemiczna, bioiogiczna
lub mikrobiologiczna, lub charakterystyka posiadajaca zatwierdzony limit, zakres lub rozkiad, zapewniajaca
oczekiwang jako$¢ produkiu;

5) kryvtyczny parametr procesu (CPP — Critical Process Parameter) — parameir procesu, ktérego zmiennos$é
wplywa na krytyczna ceche produktu i kidry naiezy monitorowaé i kontrolowaé w celu zapewnienia, ze proces
pozwala na otrzymanie produktu o oczekiwanej jakodci (patrz wytyczna Miedzynarodowej Konferencji ds.
Harmonizacji ICH Q8 Rozw6j produktu i procesu farmaceutycznego);

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

7) kwalifikacja operacyina (OQ — Operation Qualification) - udokumentowana weryfikacja potwierdzajaca, ze
obiekty, systemy 1 urzadzenia, zairstalowane tub zmodvfikowane, funkcjonuja zgodnie z zalozeniami w
oczekiwanych zakresach operacyjnyeh:

8) kwalifikacja procesowa (PQ — Process Qualification) — udokumentowana weryfikacja potwierdzajgca, Ze
svstemy 1 urzgdzenia, dzialaja skutecznie i w sposéb powtarzainy w odniesieniu do zatwierdzonego procesu i
specyfikacji produktu;

9) kwalifikacja projekin — udokumentowana weryfikacja potwierdzajaca, ze proponowany projekt obiekiow,
svstermnow i urzadzed jest odpowiedni do zamierzonego cely;

10)materiat symulujacy produkt — materiat wykazujgcych zblizone wiadciwosci fizyczne i, jesli ma to
zastosowanie, wiasciwoéci chemiczne, np. lepkosé, wielkos¢ czastek, pH, do produkw poddawanego
walidacji;

11),.najgorszy przypadek” — warunek lub zesp6t warunkéw obeimujacy gérne i dolne parametry procesowe oraz
okolicznosci, ktére w ramach standardowych procedur operacyjrych stwarzajg mnajwigksze ryvzyko
niepowodzenia dla produku lub procesu, w poréwnaniz z warunkami idealnymi, przy czym warunki e
niekoniecznie prowadza do otrzymania wadliwego produktu lub blednego przebiegu procesu;

12)okresowa weryfikacja biezacego procesu (kontynuowana weryfikacja procesu) — udokumentowany dowdd ra
to, ze proces pozostaje pod kontrola w trakeie wytwarzania komercyinego;

13)podejécie wadycyjne —podejscie stosowane w fazie rozwoju produkiu, w ktorym nastawy i zakresy operacyjne
parametr6w procesu s zdefiniowane w celu zapewnienia powtarzalnosci procesi;

14) przestrzen projektowa (Design space) — wielowymiarowa kombinacja i interakcia zmiennych wejiciowych
(np. cech materiatu) i parametrow procesu, dla kiérveh wykazano, ze zapewniajg odpowiednig jakosé. Praca
w ramach przestrzeni projektowe] nie jest traktowana jako zmiana. Wyjécie poza przestrzen projektows jest
zmiana, ktéra zwvkle powoduje koniecznost rozpoczecia procesu wprowadzania zmian w zatwierdzonym
stanie prawnym (np. dokumentacii rejestracyjngj). Stosowanie przestrzeni projektowej jest deklarowane przez
whioskodawce i jest tez przedmiotem oceny i zatwierdzenia przez uprawniony organ (patrz wytyczna
Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development);

15)realizacia produktu — uzyskanie produktu posiadajacego cechy jakoéciowe spelniajace potrzeby pacjentow,
shuzby zdrowia, kompetentnych wiadz i wymagania klienféw wewnguznych. (patrz wytyczna
Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10 Farmaceutyczny System Jakosci);

16)reguly okreslania grup (bracketing) — naukowe i oparte na ryzyku podejécie do walidacji, polegajace na tyra,
7e tylko serie z nicktérymi skrajnymi, wezedniej ustalonymi i uzasadnionymi parametrami, np. dawka,
wielko&¢ serii lub wielko$é opakowania, sa badane podczas walidacji. Podejscie to zaktada, ze walidacja
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kazdego poziomn posredniego jest potwierdzana przez walidacje wartosci skrajnych. W przypadku walidacji
réznych dawek tego samego produktu, grupowanie moze mieé zastosowanie, jezeli dawki sg identyczne lub
bardzo $cisle zwigzane ze sktadem produktu (np. tabletki z tego samego granulaty, ale o réznych masach, lub
kapsutki napelnione tym samym granulatem o r6Znej masie i réznigce sig wielkoscig). Podejscie to moze byé
stosowane do réznych wielkosci opakowari tego samego produktu Jub takich samych opakowan zawierajgcych
rézng ilogé produktu;

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

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

19)strategia kontroli — planowany zestaw kontroli, ustanowiony na podstawie biezacej wiedzy o produkeie i
procesie, zapewniajgcy prawidlowy przebieg procesu i jakos§¢ produktu. Kontrole powinny obejmowag,
parametry i cechy odnoszace si¢ do substancji czyunej, substancji pomocniczych i materiatow
opakowaniowych, warunkéw operacyjnych, pomieszczenn i urzadzen, kontroli miedzyoperacyjnych,
specyfikacji koficowego produktu leczniczego i zwigzanych z nig metod, oraz czestotliwosé prowadzenia
monitoringu 1 kontroli (patrz wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q10
Pharmaceutical Quality System);

20)walidacja czyszczenia - udokumentowany dow6d, Ze zatwierdzona procedura czyszczenia zapewnia, w sposéb
powtarzalny, usunigcie poprzedniego produktu lub rodka CZyszczacego stosowanego do czyszczenia urzadzen
ponizej naukowo uzasadnionego maksymalnego dopuszczalnego poziomu pozostatoci;

21)walidacja procesu (Process Validation) — udokumentowany dowéd, ze proces prowadzony w ustalonym
zakresie parametr6w przebiega skutecznie oraz w sposéb powtarzalny i umozliwia wytwarzanie produkiu
leczniczego speiajacego ustalone w specyfikacji wymagania i cechy jako$ciowe;

22)walidacja réwnoczesna - walidacja przeprowadzana w wyjatkowych okoliczno$ciach, uzasadnionych
znaczacymi korzysciami dla pacjentéw, gdzie badania walidacyjne prowadzone sa dla serii przeznaczonych
do sprzedazy; '

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

24)zarzadzanie wiedzg — systematyczne podejscie, polegajgce na uzyskiwaniu, analizie, przechowywaniu i
rozpowszechnianiu informacji (patrz wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH QI10
Pharmaceutical Quality System).

Zakres

Niniejszy aneks opisuje wymagania dotyczgce kwalifikacji i walidacji, majace zastosowanie dla pomieszczefi,
urzadzefi, systeméw pomocniczych i proceséw stosowanych przy wytwarzaniu produktéw leczniczych. Moze
by¢ réwniez zastosowany jako dodatkowe, opcjonalne wymagania dla substancji czynnych bez wprowadzania
dodatkowych wymagan do zalgcznika nr 3 do rozporzadzenia.

Zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania wytworca ma obowigzek kontrolowania, przez
kwalifikacje i walidacje, krytycznych etap6w poszczegdlnych dzialari przez caly cykl zycia produktu i procesu,
Wszystkie zaplanowane zmiany dotyczace obszaréw, urzgdzefi, instalacji wspomagajacych i proceséw, ktéra
mogg mie¢ wplyw na jako$¢ produkiu powinny by¢ formalnie udokumentowane i ocenione, pod katem ich
wplywu na status walidacji lub strategie kontroli. Systemy skomputeryzowane stosowane w wytwarzaniu
produktéw leczniczych sg zwalidowane zgodnie z wymaganiami Aneksu 11 niniejszego zatgcznika, Nalezy
wzig¢ réwniez pod uwagg odpowiednie podejécie i wskazéwki zawarte w wytycznych Migdzynarodowej
Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 (Pharmaceutical Development), ICH Q9 (Quality Risk Management),
ICH Q10 (Pharmaceutical Quality System), ICH Q11 (Development and Manufacture of Drug Substances).

Wymagania ogélne

Podejscie oparte na zarzgdzaniu ryzykiem powinno by¢ stosowane w calym cykiu zycia produktu leczniczego.
Decyzje dotyczace zakresu i stopnia kwalifikacji i walidacji, jako czg$¢ systemu zarzgdzania ryzykiem jakoéc,
podejmowane sg w oparciu o uzasadniong i udokumentowang ocene ryzyka obszaréw, urzadzen, instalacji
wspontagajacych i procesdw.

Walidacja retrospektywna nie jest juz akceptowalnym podejsciem. Dane zwigzane z dzialaniami kwalifikacyjnymi
lub walidacyjnymi uzyskane z innych Zrédet niz wiasne prace walidacyjne wytwércy, moga byé wykorzystane
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pod warunkiem, ze takie podejécie zostanie uzasadnione i zapewniono odpowiednia kontrol¢ w wrakcie
pozyskiwania tych danych.

1. Organizacja i planowzanie kwalifikacji walidacji

1.1 Wszystkie dziatania kwalifikacyjne i walidacyjne powinny by¢ planowane i uwzgledniac cykl zycia obszarow,
urzadzen, instalacji wspomagajacych, procesow i produkiu.

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

1.3 Podleglosé¢ stuzbowa personelu bioracego udziat w kwalifikacji lub walidacji powinna by¢ okreslona w
Farmaceutveznym Systemie Jakodci, choé niekoniecznie ten personel powinien podiegac osobie
odpowiadajacej za zarzadzenie jakoscig albo zapewnienic jakosci. Powinien by$ jednak zapewniony nadzér
jakosciowy nad catym cyklem zycia walidacii.

1.4 Kluczowe elementy programu kwalifikacji i walidacji miejsca wytwarzania powinny by¢ jasno zdefiniowane
i udokumentowane w Glownym Planie Walidacji (GPW) lub réwnowaznym dokumencie.

1.5 GPW lub réwnowazny dokwment powinien definiowaé system kwalifikacji i walidacji oraz zawiera¢ albo
odnosié sie co najmniej, do:

1) poliryki kwalifikacji i walidacji;

2) struktury organizacyjnej, okreslajace] zadania i odpowiedzialnodci w zakresie kwalifikacji 1 walidaciji;

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

4) kontroli zmian i kontroli zarzadzania odchyleniami w trakcie kwalifikacji 1 walidacji;

5) wytycznych dotyezacych opracowania kryteriow akeeptacii;

6) odestan do istniejacych dokumentow;

7) programu i metodyki kwalifikacjii walidacji, w tym rekwalifikacji, jesli ma to zastosowanie.

1.6 W przvpadku duzych i zlozonych projekiow, planowanie jest szczegélnie wame stad, dla lepszego
zrozumienia podejmowanych dziatah moze by¢ wskazane opracowanie odrgbnych planéw walidacji.

17W dziataniach kwalifikacvjnych i walidacyjnych powinno stosowac si¢ podejécic oparte na Zarzadzaniu
Ryzykiem Jakosci. Ocena ryzyka powinna by¢ powtarzana, jeSli zachodzi taka koniecznosé w miarg
nabywania wiedzy i do$wiadczenia, uzyskanych na podstawie zmian wprowadzonych w fazie projektowe] lub
w trakcie Tutynowej produkcji. Sposéb, w jaki ocena ryzyka zostala uzyta do wsparcia dziatafi
kwalifikacyjnych i walidacyjnych powinien by¢ jasno udokumentowany.

1.8 Podczas prac kwalifikacyjnveh i walidacyjnych powinny by¢ stosowane odpowiednie konirole, w celu
zapewnienia integrainosei wszystkich uzyskanych danych.

2. Dokumentacja, GPW

2.1 Dobra prakiyka dokumentacyjna odgrywa wazng role we wspieraniu zarzadzania wiedza przez caly cykl zycia
produktu.

2.2 Wszystkie dokumenty opracowane w trakcie kwalifikacji i welidacji sa zatwierdzone i autoryzowan¢ przez
odpowiedni personel, zgodnie z Farmaceutycznym Svstemem Jakosci.

2.3 W ztozonych projektach walidacyjnych nalezy okresli¢ powigzania miedzy dokumentami.

2.4 Powinny byé opracowane protokoty walidacyjne definiujace kryvtyczne systemy, atrybuty i parametry oraz
zwigzane z nimi kryteria akceptacji.

2.5 Dokumenty kwalifikacyjne mogg by¢ wspélne, tam pdzie jest to odpowiednie, np. kwalifikacja instalacyjna i
kwalifikacja operacyina.

2.6 Jesli protokoty walidacji lub inna dokumentacja, sa dostarczane przez strong trzecig $wiadezgea ustugi w tym
zakresie, odpowiedni personel wytworey, przed ich zatwierdzeniem, powinien potwierdzi¢ ich adekwatno$¢ 1
zgodnoéé z procedurami wewngurznymi wytworcy. Protokoly ustugodawcy moga by¢ uznpemione przed
uzyciem przez dodatkowe dokumenty albo protokoty badan.

2.7Kazda znaczaca zmiana, dokonywana w trakcie wykonywania badafi, w stosunku do zatwierdzonego
protokotu, np. zmiana kryteriéw akceptac)i, parametréw operacyjnych, jest dokumentowana jako odchylenie i
raukowo uzasadniona.

2.8 Wyniki, ktore nie speiniaja wczesniej okreslonych kryteriow akceptacji sa rejestrowane jako odchylenia i w
peini wyjagniane, zgodnie z obowiazuj gcvmi w danym miejscu procedurami. Ich wplyw na wynik walidacji
jest oméwiony w rapotcie.

2.9 Przeglad i wnioski z walidacji s3 odnotowane, 2 uzyskane wyniki podsumowane, w odniesieniu do kryteriow
akceptacji. Kazda kolejna zmiana kryteriow akceptacji jest naukowo uzasadniona, a koncowe zalecenia
wynikaja z walidacji.
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2.10 Formalne dopuszczenie do kolejnego etapu kwalifikacji i walidacji jest zatwierdzane przez whasdciwy
personel odpowiedzialny albo na etapie zatwierdzania raportu walidacji albo w oddzielnym dokumencie
podsumowujacym. Warunkowe dopuszczenie do kolejnego etapu kwalifikacji moze mieé miejsce, kiedy
pewne kryteria akceptacji nie zostaly spelnione fub odchylenia nie zostaly calkowicie wyjasnione, ale
przeprowadzono udokumentowana ocene, potwierdzajaca, Ze nie ma to znaczacego wplywu na kolejne
dziatanie,

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

3.1Dzialania kwalifikacyjne uwzgledniaja wszystkie etapy, od wstepnego rozwoju specyfikacji wymagafi
uzytkownika az do zakorficzenia uzywania urzadzenia, obszaru, instalacji wspomagajacej i systemu. Gléwne
etapy i niektére sugerowane kryteria (chociaz Jest to zalezme od rodzaju projekiu i moze sie rézmic), ktore mogg
by¢ zawarte w kazdym etapie wskazano ponizej:

Specyfikacja wymagan nzytkownika (URS)

3.2 Wymagania dia urzadzefi, obszaréw, instalacji wspomagajacych i systeméw sg okre§lone w URS lub
specyfikacji funkcjonalnej. Zasadnicze wymagania jakosciowe powinny byé 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 walidacii.

Kwalifikacja projektowa

3.3 Kolejnym etapem kwalifikacji urzgdzen, obszaréw, instalacji wspomagajacych i systeméw jest kwalifikacja
projektu, w ramach ktérej wykazuje sig i dokumentuje zgodnos$é projektu z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Wymagania specyfikacji dotyczgce wymagah uzytkownika powinny by¢ zweryfikowane
podczas kwalifikacji projektu.

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

3.4 Urzadzenia przed ich dostarczeniem do wytw6rni, mogg by¢ ocenione u producenta urzadzenia (zwlaszeza w
przypadku wprowadzania urzadzeri do nowych lub skomplikowanych technologii).

3.5Przed instalacjg, potwierdza si¢ zgodnos¢ urzadzenia z URS lub specyfikacja funkcjonalng u producenta
urzadzenia, jesli ma to zastosowanie.

3.6 Gdzie to wiasciwe i ma uzasadnienie, przeglad dokumentacji i wykonanie niektérych testéw moga by¢
wykonane na etapie FAT lub na innych etapach, bez koniecznosci ich powtarzania na etapie IQ i OQ w miejscu
wytwarzania, jesli moina wykazaé, ze transport i montaz nie majg wplywu na przetestowang funkcjonalnosé.

3.7 Testy FAT moga by¢ uzupetione przez testy SAT, po dostarczeniu urzadzenia do miejsca wytwarzania,

Kwalifikacja instalacyjna (IQ)

3.8 IQ jest wykonywana dla urzadzen, obszar6w, instalacji wspomagajacych i systeméw.

3.91Q obejmuje co najmniej:

1) sprawdzenie poprawnoéci montazu elementow wyposazenia, przyrzadéw, urzadzeri, rurociggéw i instalacji
technicznych, pod katem ich zgodnosci z rysunkami technicznymi i specyfikacjami;

2) sprawdzenie poprawnoéci montazu w stosunku do okreslonych wezedniej kryteriow;

3) skompletowanie i weryfikacje przekazanych przez dostawce instrukcji obstugi i eksploataciji oraz wymagafi
odnosnie konserwacji;

4} kalibracje przyrzadow;

5) weryfikacj¢ materiatéw konstrukcyjnych.

Kwalifikacja operacyjna (0Q)

3.10 OQ zazwyczaj jest przeprowadzona po kwalifikacji instalacyjnej, ale zaleznie od zlozonosci Wwyposazenia,
moze ona by¢ przeprowadzona jako taczna I1Q i OQ.

3.11 OQ obejmuje co najmniej testy:

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

2) potwierdzajgce dolne i gérne limity parametréw operacyjnych lub warunki ,,najgorszego przypadku™
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3.12 Pozytywne zakoriczenie OQ powinno pozwolié na opracowanie procedur uzytkowania i czyszczenia,
przeprowadzenie szkolenia pracownikéw oraz na okreslenie wymagan konserwacji zapobiegawczej.

Kwalifikacja procesowa (PQ)

3.13 PQ zazwycza] jest wykonywana po pozylywmym zakoficzeniu 1Q i OQ. Jednakze, w niektorych
przvpadkach mozna jg przeprowadzié Iacznie z OQ lub walidacjg procestL.

3.14 PQ obejmuje co najmniej testy:

i) z wykorzystaniem materialéw produkcyjnych, kwaliflkowanych zamiennikéw fub materiatlow symulujacych
produkt ¢ udowodnionych réwnowaznych wiasciwodciach, w normaltych warunkach operacyinych,
wykonane na serii o wielkosci stanowigcej ,,najgorszy przypadek”; czgstotliwose poboru préb stosowana w
celu potwierdzenia kontroli procesu jest uzasadniona;

2) pokrywajace zakres operacyjny planowanego procesu, chyba ze istnieje udokumentowany dowod z etapu
rozwoju porwierdzajacy, ze zakresy operacyjne sa osiggalne.

4. Rekwalifikacja

4.1 Urzadzenia, obszary, instalacjc wspomagajace i svstemy powinny byé poddawane ocenie z wlasciwg
czestotliwocig celem potwierdzenia, ze nadal znajduja sig w stanie kontroli.

42 Tam gdzie rekwalifikacja jest konieczna i przeprowadzana z okreslona czestotliwoscig, czestotliwosé jest
uzasadniona, a kryteria oceny zdefiniowane. Niemnicj jednak, w uzasadnieniu dotyczgeym czestotliwosci
nalezy oceni¢ moziiwos¢é powstania w tym czasie drobnych zmian.

5. Walidacja procesu
Wymagania ogélne

5.1 Wymagania i zasady okreslone w ej czefci dotycza wytwarzania wszystkich produktéw leczniczych.
Obejmujg one wstepna walidacje nowych proces6w, pozniejsza walidacje zmieniotvch procesdw, okresows
wervfikacje biezacego procesu oraz transfer do innego miejsca wytwarzania. W tym Aneksie zatozono, ze
przeprowadzono wnikliwy proces rozwoju produkrz umozliwiajacy pomy$lna walidacje procesu.

5.2 Wymagania dla walidacji procesu okreslone w pkt 5 powinny by¢ stosowane wWraz z wytyeznymi Europejskiej
Agencji Lekow dotyezaeymi walidacji procesu.

5.2.1 Celem wytycznych Europejskiej Agencji Lekéw dotyczacveh walidacji procesu jest przedstawienie zalecen
odnosnie informacji i danvch, ki6re nalezy przedstawi¢ przy skiadaniu dokumentacji refestracyjnej.
Wymagania Dobrej Prakiyki Wytwarzania dla walidacji procesu, muszg byé speinione przez caty cvkl zyecia
procesu.

5.2.2 Takie podsjécie jest stosowane w celu powigzania produktu i rozwoju procesu. Zapewni ono walidacje
komercyjnego procesu wytwarzania i utrzymanie procesu w stanie kontroli w trakcie rutynowej produkcji.
5.3 Procesy wytwarzania mega by¢ rozwijane przy uzyveiu tradveyjnego podejécia lub podejécia opartego ra
cigglej wervfikaci. Niezalezmie jednak od zastosowanego podejécia, musi by wykazana stabilnos¢ procesow
i zapewniona odpowiednia jakoé¢ produkmu przed zwolnieniem serii do obrotu. W przypadkn tradycyjnego
podejécia, procesy wytwarzania, tam gdzie jest to mozliwe, nalezy podda¢ walidacji prospektywnej (walidacja
przeprowadzona przed rozpoczgciem rufynowego wytwarzania produkiéw przeznaczonych do sprzedazy),

przed certyfikacjg serii produktu. Nie jest akceptowana walidacia retrospektywna.

5.4 Walidacja procesu dlanowych produkzéw obejmuje wszystkie przewidziane do wprowadzenia na rvaek dawki
i miejsca wytwarzania. Stosowanie regut okreslania grup dla nowveh produktéw moze by¢ uzasadnione w
oparciu o obszerng wiedzg o procesie z etapu rozwoju, W potaczeniu z odpowiednim ciggivm programer:
okresowej werytikacji.

5.5 Podczas walidacji procesu produktow transferowanych z jednego zaktadu do innego lub w ramach tego samego
zakladu mozna zmniejszyé liczbe serii walidacyjnych przy zastosowaniu grupowania. Dostepna musi by¢
jednak wiedza o produkcie i dane z poprzedniej walidacji. W przypadku rézmych dawek, wielkosci serii,
wielko$ci opakowan lub typéw opakowan mozna zastosowaé reguly okreslania grup, jest jest o uzasadnione.

5.6 W przypadku transferu starszych wersji produktéw, proces wytwarzania i kontrole musza by¢ zgodne z
dokumentacja rejestracyjna i spelnia¢ aktualne wymagania dotyczace dokumentacji rejestracyjnej dia tego
tvpu produkiu. Jesli jest to konieczne nalezy dokona¢ zmiany w pozwoleniu i dokumentacji dotvczacej
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

5.7 Walidacja procesu powinna wykaza¢, ze krytyczne cechy jako$ciowe 1 parametry procesu, kiére sa uwazane
za istotne dla utrzymania zwalidowanego procesu i zapewnienia odpowiedniej jakosci produktu, sg stale
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osiggane w tym procesie. Podstawa, na ktérej parametry procesu i cechy Jjakosciowe zostaty zidentyfikowane
jako krytyczne lub niekrytyczne powinna byé precyzyjnie udokumentowana i uwzgledniaé wyniki
przeprowadzonej oceny ryzyka.

3.8 Zazwyczaj serie wytworzone na potrzeby walidacji procesowej powinny mieé te samg wiclko$é co zakladane
serie komercyjne, a zastosowanie jakigjkolwiek innej wielkosci serii musi by¢ uzasadnione lub okreslone w
innych przepisach tego rozporzadzenia.

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

5.10 W przypadku wszystkich produktéw, bez wzgledu na zastosowane podejscie, wiedza o procesie uzyskana
w badaniach rozwojowych lub z innych Zrédet, dosigpna jest w danym miejscu wytwarzania, o ile nie
uzasadniono inaczej, i stanowi ona podstawe dziatan walidacyjnych.

5.11 Do dziatan zwigzanych z walidacja procesu angazuje sig co najmniej personel produkeji, personel dziatu
badawczego i personel z miejsca transferu. Serie s3 wytwarzane tylko przez przeszkolony petsonel zgodnie z
Dobra Praktyks Wytwarzania, przy uzyciu zatwierdzonej dokumentacji. Personel produkeyjny powinien braé
udziat w wytwarzaniu serii walidacyjnych, aby zapozna¢ sig¢ z procesem lub produktern.

5.12 Nalezy zakonczy¢ kwalifikacj¢ dostawcow krytycznych materiatéw wyjsciowych i opakowaniowych przed
rozpoczgciem wytwarzania serii walidacyjnych; inne podejécie nalezy uzasadnié stosujac zasady Zarzadzania
Ryzykiem Jakoscei,

5.13  Aby wykazac strategie kontroli procesu istotna jest znajomo$é proceséw lezacych u podstaw, uzasadniajaca
przestrzen projektows, oraz opracowanie modeli matematycznych (jeshi sg stosowane).

5.14 Strategia zwalniania serii walidacyjnych do obrotu powinna by¢ ustalona wezesniej. Warunki w jakich te
scrie beda wytwarzane powinny by¢ w pelni zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania, kryteriami
akceptacji walidacji, kryteriami ciaglej weryfikacji procesu (jesli sa stosowane) oraz powinny byé zgodne z
pozwoleniem na dopuszezenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badan klinicznych.

5.15 Walidacja procesowa badanych produkt6w leczniczych jest opisana w Aneksie 13 ninigjszego zatacznika.

Walidacja réwnoczesna

5.16 W wyjatkowych przypadkach, wystapienia istotnego stosunku korzysci do tyzyka dla pacjenta, dopuszcza
si¢ rozpoczgcie rutynowej produkcji i zastosowanie walidacji réwnoczesne] przed zakoficzeniem programu
walidacji. W takim przypadku, decyzja o przeprowadzeniu walidacji réwnoczesnej musi byé uzasadniona,
udokumentowana w GPW { zatwierdzona przez uprawniony personel.

5.17 Jedli jest stosowana walidacja réwnoczesna, powinny byé dostgpne niezbgdne dane, stuzace za podstawe
do wykazania, Ze kazda seria produktu jest jednorodna i spehia okreslone kryteria akeeptacji. Wyniki i wnioski
powinny by¢ formalnie udokumentowane i dostgpne dla Osoby Wykwalifikowanej przed certyfikacia serii.

Tradyeyjna walidacja procesu

3.18 W podejsciu tradycyjnym, w celu potwierdzenia powtarzalno$ci procesu okreslona liczba seria koficowego
produktu leczniczego jest wytwarzana w rutynowych warunkach.

5.19 Liczba wytworzonych serii i liczba pobranych préb powinna opieraé sie na zasadach Zarzgdzania Ryzykiem
Jakosci, pozwala¢ na wyznaczenie zakresu zmienno$ci procesu i wystepujacych w nim trendéw oraz
dostarcza¢ wystarczajgcych danych do ich oceny. Kazdy wytwérca musi okresli¢ i uzasadnié liczbe serii
niezbgdng do wykazania z wysokim poziomem pewnosci, ze proces jest zdolny, w sposéb powtarzalny,
dostarcza¢ produkt o oczekiwanej jakosci.

5.20 Jest akceptowalne, ze minimum trzy kolejne serie wytworzone w rutynowych warunkach wystarczajg do
przeprowadzenia walidacji procesowej, pod warunkiem spetienia wymagari okreslonych w pkt 5.19. W
niektérych przypadkach uzasadnione jest zastosowanie innej liczby serii, biorge pod uwage stosowane w
danym miejscu wytwarzania standardowe metody wytwarzania i podobne produkty lub procesy. Pierwotne
badania walidacyjne, przeprowadzone dla trzech serii moga wymagaé uzupelnienia o dalsze dane uzyskane
dla kolejnych serii w ramach badari z okresowej weryfikacji biezacego procesuL.

5.21 Powinien by¢ przygotowany protok6t walidacji procesu, okreslajacy krytyczne parametry procesu (CPP),
krytyczne cechy jakosciowe (CQA) i zwigzane z nimi kryteria akceptacji oparte na danych z etapu rozwoju
lub udokumentowane]j wiedzy o procesie.

5.22 Protokoly walidacji procesowej zawieraja co najmnie;j:

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

2) zakresy obowiazkdw i odpowiedzialnodci;

3) zestawienie krytycznych cechy jakosciowych, ktére bgdg badane;

4) zestawienie krytycznych parametrow procesu wraz z ich limitami:
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5) zestawienie innych, niekrytvcznych cech i paramewdw, kiére beda badane lub monitorowane podczas
walidacji, wraz z uzasadnieniem ich wiaczenia;

6) liste obszaréw lub urzgdzen, ktore beda uzywane (lacznic z urzadzeniami pomiarowymi, monitorujgcymi,
rejestrujgcymi), 1 status ich kalibracji;

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

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

9) informacje o dodatkowych badaniach, kiére nalezy przeprowadzi¢ wraz z kryteriami akcepiacii;

10)plan poboru prob i jego uzasadnienie;

11)metody rejestracii i oceny wynikow;

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

Ciagla weryfikacja procesu

523 Ciggta weryfikacja procesu moze by¢ zastosowana jako akernatywa dla tradvcyinej walidacji procasu w
przypadku produktdw opracowanych zgodnie z koncepcjg Jakos¢ przez Projekt ((Quality by Design) —
metodyczne podejécie kladgce nacisk na zrozumienie produktu, procesu i kontroli procest, rozpoczynajace sig
od zdefiniowania zatoze,, oparie na podstawach naukowych oraz Zarzadzaniu Ryzykiem J akodci), jezeli na
etapie rozwoju dowiedziono naukowo, ze ustalona strategia kontroli daje wysoki poziom pewnoéci jakosci
produkmu.

524 Nalezy okresli¢ metode stosowang do wervfikacji procesu. Powinna by¢ stosowana naukowo uzasadniona
sirategia kontroli wymaganych parametréw materialdw wyjsciowych, krvtyeznych cech jakosciowych i
krvitycznych parametréw procesu, aby potwierdzi¢ wytworzenie odpowiedniego produkru. Strategia kontroli
powinna byé regularnie oceniana. Jako narzedzia mogg by¢ uzywane: Technologia Analizy Procesu (PAT —
Proces Analytica Technology) i Wieloczynmikowe Starystyczne Sterowanie Procesem (MSPC — Muhivariate
Statistical Process Control). Kazdy wytwoérca musi okresli¢ 1 uzasadni¢ liczbg setii niezbgdna do wykazania,
z wysokim poziomem pewnodci, Ze proces w sposéb powtarzalny prowadzi do otrzymania produkw o
okresions] jakosci.

525 Sastosowane takze ogdlne zasady zawarte w pkt 5.1 —5.14.

Podejscie kybrydowe

526 Jezeli jest wystarczajaca wiedza o produkcie i procesie, oraz ich zrozumienie wynikajace z doswiadczenia
uzvskanego podczas wytwarzania i z wczednigjszych danych, to moima zastosowaé pofaczenie podejscia
rradycyjnego oraz cigglej weryfikacji procesu, tzw, podejscie hyvbrydowe.

527 Podejécie hybrvdowe moze byé tez zastosowane do walidacji po zmianach fub ckresowe] weryfikacji
biezacego procesi, mimo ze produkt poczgtkowo byt zwalidowany wadycyjnie.

Okresowa wenrvfikacja biezgcego procesu podezas cvklu zycia

528 Przepisy pkt 5.29-5.32 dotycza wszystkich trzech metod podejécia do walidacji procesu wymienionych
powyzej, to znaczy wadycyjnego, ciagtego 1 hybrydowego.

529 Wytworcy powinni monitorowaé jakosé produktu aby zapewnic, ze utrzymuja stan kontroli nad produktem
w czasie catego cvkiu jego zycia i oceniaja trendy procesu.

530 Zakres i czestotliwosé okresowej weryfikacji biezacego procesu powinny by¢ przegladane i oceniane w
reguiarnych odstepach czasu. W dowolnym momencie cyklu zycia produktu moze by¢ konieczna zmiana tych
wymagatt uwzgledniajaca obecny poziom znajomosci i powtarzalno$ci procesu,

531 Okresowa weryfikacja biezacego procesu powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z zatwierdzonym
protokotem lub réwnowaznymi dokumentami. Otrzymane wyniki powinny byvé dokumentowane w
odpowiednim raporcie. Tam gdzie ma to zastosowanie uzvwa sig narzedzi statystycznych, aby uzasadnié
wioski odnoszace si¢ do zmiennosci procesu i wystepujacych w nim tendencji, oraz narzedzi statystycznvch
do zapewnienia stanu kontrohi.

532 Okresowa wervfikacja biezgcego procesu powinna byé stosowana przez caly cykl #vcia produkt, aby
potwierdzié zwalidowany status produkiu w przegladzie jakosci produktu teczniczego. Nalezy réwniez oceni¢
wprowadzone zmiany oraz konieczno$¢ przeprowadzenia dodatkowych dziata, np. zmian w zakresie
pobierania préb.

6. Weryfikacja transportu
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6.1 Produkty lecznicze, badane produkty lecznicze, produkty luzem i préby powinny by¢ transportowane z miejsca
wytwarzania w warunkach okreslonych: w pozwoleniu na dopuszczenia do obrotu, na zatwierdzone;j etykiecie,
w specyfikacji produktu lub w warunkach uzasadnionych przez wytwérce.

6.2 Weryfikacja transportu moze by¢ utrudniona z powodu zmiennych czynnikéw, jednakze droga transportu musi
by¢ jasno zdefiniowana. Podczas weryfikacji transportu nalezy rozwazyé zmienne sezonowe i inne,

6.3 Nalezy przeprowadzié ocen¢ ryzyka, w celu okreélenia wplywu zmiennych w procesie transportu (np.
opoZnienia w trakcie transportu, awaria urzadzef monitorujgcych, uzupelienie ciektego azotu, wrazliwosé
produktu) i innych istotnych czynnikéw, ktére nie 53 w sposob ciggly kontrolowane i monitorowanie.,

6.4 Z powodu zmiennych warunkéw jakie moga wystgpi¢ podczas transportu, powinien by¢ prowadzony ciagty
monitoring i zapis kazdej krytycznej wartosci warunkéw $rodowiska na jakie moze byé narazony produkt,
chyba, ze uzasadniono inny sposéb postgpowania,

7. Walidacja pakowania

7.1 Zmienno$¢ parametréw procesowych urzadzen, szczeg6inie w trakcie pakowania w opakowania bezposrednie,
moze mie¢ znaczgcy wplyw na integralnosé i funkcjonalnosé opakowania, np. blistréw, saszetek i elementéw
sterylnych, dlatego nalezy zakoficzy¢ kwalifikacje urzadzen do pakowania w opakowania bezposrednie i w
opakowania zewngtrzne produktéw luzem oraz produktéw konficowych.

7.2 Kwalifikacja urzgdzen stosowanych do pakowania w opakowania bezposrednie jest prowadzona dla
minimainego i maksymalnego zakresu operacyjnego krytycznych parametréw procesu, obejmujacego co
najmniej: temperaturg, predko$é pracy urzadzenia, szczelnosé zgrzewu.

8. Kwalifikacja systeméw pomocniczych

8.1Jakos¢ pary, wody, powietrza, innych gazow procesowych, itp., jest potwierdzana podczas kwalifikacji, o
ktérej mowa w w ust. 3.

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

8.3 Nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ ryzyka dia systeméw majacych bezposredni kontakt z produktem (np. system
klimatyzacyjno-wentylacyjny (HVAQ)) i systeméw majacych podredni kontakt z produktem (np. wymienniki
ciepla), w celu zminimalizowania ryzyka spowodowanego awaria.

9. Walidacja metod badan

9.1 Wszystkie metody badati stosowane podezas kwalifikacji, walidacji lub podczas weryfikacji czyszczenia
(zbierania dowodéw, przez przeprowadzenie analizy chemicznej po kazdej serii Iub kampanii, w cely
wykazania, Ze pozostatosci poprzedniego produktu lub $rodka CZzyszczacego zostaly usunigte ponizej naukowo
uzasadnionego maksymalnego dopuszczalnego poziomu pozostatoéci) powinny byé zwalidowane przy
odpowiednim limicie wykrywalnosci i oznaczalnosci, zgodnie z wymaganiami rozdzialu 6 zatgeznika nr 2 do
rozporzadzenia, jesli jest to konieczne.

9.2 Jezeli sa przeprowadzane badania mikrobiologiczne produktu, stosowana metoda powinna byé zwalidowana,
w celu potwierdzenia, ze produkt nie wplywa na odzysk mikroorganizméw.

9.3 Jezeli sg przeprowadzane badania mikrobiologiczne powierzchni w pomieszczeniach czystych, stosowana
metoda powinna byé zwalidowana, w celu potwierdzenia, ze $rodki dezynfekujgce nie wplywaja na odzysk
mikroorganizmow,

10. Walidacja czyszczenia

10.1 Walidacja czyszczenia dla powierzchni majace] kontakt z produktem jest przeprowadzana w celu
potwierdzenia skutecznosci procedury czyszczenia. Jesli jest to naukowo uzasadnione mozna stosowac
materiat symulujacy. Mozna grupowaé urzadzenia podobnego typu, ale nalezy uzasadni¢ wybor specyficznego
urzgdzenia do przeprowadzenia walidacji czyszczenia.

10.2  Kontrola wizualna czystosci Jest wazna czedcia kryteriow akceptacji walidacji czyszczenia. Zwykle nie jest
akceptowane zastosowanie jej jako samodzielnego kryterium. Nie akceptuje si¢ powtarzania czyszczenia i
badan w celu osiggnigcia dopuszczalnego poziomu pozostatodci.

10.3 Uznaje sig, ze program walidacji czyszczenia moze trwa¢ pewien czas i dla niektérych produktéw, np.
badanych produktow leczniczych, moze by¢ konieczna walidacja z weryfikacjg skutecznosci czyszczenia po
kazdej serii. Powinna by¢ dostateczna ilogé danych z weryfikacji do uzasadnienia wniosku, ze urzadzenie jest
czyste i gotowe do dalszego uzycia.
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104 W badaniach walidacyjnych nalezy uwzgiedni¢ stopiefi zautomatyzowania procesu czyszezenia. W
przypadku stosowania procest automatycznego, nalezy zwalidowaé ustalony, standardowy zakres operacyjny
svstemGw wspomagajacych i urzadzet.

10.5 Dila wszysikich proceséw czyszczenia nalezy przeprowadzi¢ oceng ryzyka, majacg na celu okreslenie
wphywu zmiennych czynnikdw na skutecznodé i wynik czyszczenia, np. personelu, szczegdtowosci zapisow
procedur dotyczacych m.in czasz ptukania. W przypadku zidentvfikowania zmiennych czynnikéw, w
badaniach walidacji czyszczenia nalezy zastosowaé ,najgorszy przypadek”.

10.6 Limit pozostatoéci produktu powinien by¢ oparty na badaniach toksykologicznych (pawz wytyczane
Europsjskiej Agencji Lekéw dotyczace ustalania limitow ekspozycji majacych zastosowanie w identyvfikacji
tyzyka podczas wytwarzania rozmych produkisw leczniczych na urzadzeniach niededykowanych).
Uzasadnienie ustalonvch limitéw powinno by¢ udokumentowane w postaci oceny ryzyka, ktora zawiera
odnosniki do uwzglednionych danych. Limity nalezy okregli¢ dia pozostatoéci kazdego zastosowanego srodka
czyszezacego. Kryteria akceptacji powinny uwzglgdniaé mozliwy efekt kumulacji pozostatosci produkiu na
wielu elementach urzadzefi w ciggu technologicznym. -

10.6.1 Jezeli makroczasteczki tub peptydy ulegaja degradacji i denawracji pod wplywem skrajnych wartosci pH
lub wysokiej temperatury i mogg stal sig nieaktywne farmakologicznie, tow wakich przvpadkach ocena
toksvkologiczna moze by¢ pominigta.

10.6.2Jezeli nie jest mozliwe przeprowadzenie specyficznych badan pozostatosci produktu mozna wybraé do
badania inne reprezentatywne parametry, up. calkowity wegiel organiczny (TOC) i przewodnosé.

10.7 W protokole walidacji czyszozenia malezy uwzglednié rvzvko zwigzane z zanieczyszozenien
mikroorganizmamni i endotoksynami, jeéli ma to zastosowanie.

10.8 Podczas walidacji czyszczenia malezy wzial pod uwage odstgp czasu miedzy wytwarzaniem i
czyszezeniem, a takze czyszczeniem i ponownym uZyciem, aby okreli¢ maksymalny dopuszczalny odstgp
czasu miedzy tymi dziataniami.

10.9 W przypadku produkeji kampanijnej nalezy rozwazyé jej wphvw na farwosé czyszczenia po zakoficzeniu
kampanii, a maksymalny czas trwania kampanii (okreslony jako czas lub ticzba serii) powinien stanowié
podstawe badan walidacyjoych.

10.10 Przy zastosowaniu strategii .,najgorszego przypadku”, nalezy naukowo uzasadnié wybor produkiu
zastosowanego do waiidacji czyszczenia i ocenié wphyw kazdego nowowprowadzanego produktu do obszaru.
Kryvteria wyboru najgorszego przypadku moga uwzgledniac: rozpuszczalno$é, latwosé usuwania, toksycznosé
| sigzenie.

10.11 Protokoty walidacji czyszczenia powinny zawleraé informacje o miejscach poboru préb lub odwotania do
dokumentacii, gdzie te dane si¢ znajduja, uzasadnienie ich wyboru i krvteria akceptacii walidacji czyszczenia.

10.12 Préby powinny by¢ pobrane metods wymazows, metoda popleczyn lub fnnymi metodami, w zaleznosei od
rodzaju stosowanych urzadzes produkeyjnych. Materialy stosowane do pobierania préb i stosowane metody
nie moga wplywaé na wynik badaria. Nalezy wykaza¢, ze odzysk z urzadzenia jest mozliwy dla stykajacego
sie z nim produktu oraz stosowanego materiatu probnika i dia kazdej uzytej metody.

10.13 W celu udowodnienia, ze metoda czyszczenia jest zwalidowana procedura czyszczenia powinna byé
wykonywana odpowiednig ilos¢ razy wyznaczong w oparciu o oceng rvzyka i spefniaé kryteria akceptacji.
10.14 W przypadku, gdy proces ¢zy szezenia dia niektoryeh urzadzen jest nieskuteczny lub niewlasciwy nalezy
zastosowaé dedvkowane urzadzenie dia produkiu lub inne, odpowiednie §rodki, jak wskazano w rozdziale 3 i

5 w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia.

10.15 W przypadku czyszczenia recznego wazne jest, aby skutecznosé czyszezenia potwierdzaé z okreélong i

uzasadniong czestotliwoscia.

11. Zarzadzanie zmianami

11.1 Kontrola zmian jest wazng czeScia zarzadzania wiedzg i powinna byé przeprowadzana w ramach
Farmaceurycznego Systemu Jakosel.

11.2 Powinny byé dostgpne pisemne procedary opisiujace sposéb postgpowania w przypadku planowanych
zmian wprowadzanych w materiale wyjéciowvm, skiadzie produktu, procesie, urzadzeniu, instalacji
wspomagajacej, w zakresie wytwarzanych produktow, metodzie produkeji lub badania, wielkosci seril,
przestrzeni projektowe] Iub opisujace sposob postgpowania w przypadku innej zmiany w trakeie cvkiu Zzycia
produktu, krora moze mieé wplyw na jako$¢é lub powtarzalnosé wytwarzania produktis.

113 Je¢li stosowana jest przestrzen projektowa wphyw zmian nalezy oceni¢ w konmtekscie przestrzeni
projektowej zatwierdzonej w dokumentacji rejestracyjnej i oceni¢ koniecznodé podjecia dziatah w zakresie
dostosowania dokumentacji rejestracyjne;.

114 Zarzadzanie Ryzykiem Iakosci nalezy stosowaé do oceny planowanych zmian i okreslenia ich
potencjalnego wplywu na: jakosé produktu, Farmaceutyczny System Jakosci, dokumentacje, walidacje,
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uregulowania prawne, kalibracj¢, konserwacje i inne systemy, w celu ochrony przed niezamierzonym skutkiem
oraz aby zaplanowa¢ konieczne walidacje procesu, weryfikacje lub rekwalifikacje.

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

11.6 Wszystkie dane dotyczace zmiany, jak np. kopie dokumentéw, powinny by¢ przegladane, w celu
potwierdzenia, e zostat wykazany wplyw zmiany przed jej koficowym zatwierdzeniem.

11.7 Po wprowadzeniu zmiany, oraz gdy to jest konieczne, nalezy ocenié jej skutecznoéé, w celu potwierdzenia
pomyslnego wdroZenia zmiany.

ANEKS 16
CERTYFIKACJA PRZEZ OSOBE WYKWALIFIKOWANA [ ZWALNIANIE SERII

Uzyte w Aneksie 16 okre§lenia oznaczajg:

1) certyfikacja serii (zwolnienie jako$ciowe) — zaswiadczenie w rejestrze lub innym réwnowaznym dokumencie
przez Osobg Wykwalifikowana, przed zwolnieniem serii koficowego produktu leczniczego do obrotu lub na
eksport, ze seria spelnia wymagania okre§lone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzegnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne;

2) importer produktu leczniczego — podmiot, ktéry zajmuje si¢ importem produktdw leczniczych;

3} potwierdzenie — podpisane przez Osobe Wykwalifikowang o$wiadczenie, ze proces lub badanie zostalo
przeprowadzone zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz odpowiednim pozwoleniem i
dokumentacja dotyczacq wprowadzania do obrotu produktu leczniczego albo warunkami, na podstawie
kiérych zostato wydane pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego, ustalonymi w pisemnej umowie z
Osobg Wykwalifikowana odpowiedzialng za certyfikacje serii koficowego produktu leczniczego przed jej
zwolnieniem. Osoba Wykwalifikowana po$wiadczajaca dany etap wytwarzania bierze odpowiedzialno$é za
potwierdzone przez sicbie dziatania;

Zakres

Wymagana niniejszego Aneksu dotycza certyfikacji przez Osobg Wykwalifikowana i zwolnienia serii w Unii
Europejskiej lub pafistwie cztonkowskim Europejskiego Porozumienia o0 Wolnym Handlu (EFTA) - stronie
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, produktéw leczniczych stosowanych u ludzi Iub produktow
leczniczych weterynaryjnych, posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wytworzonych na
eksport. Majg réwniez zastosowanie do badanych produktéw leczniczych, z zastrzezeniem réznic w przepisach
prawnych oraz bardziej szczegétowych wytycznych opublikowanych przez Komisje Europejska.

Aneks ten nie odnosi si¢ do kontroli seryjnej wstgpnej, ktora wykonujg instytuty badawcze oraz laboratoria
kontroli jakosci lek6w. Jednak wymagana niniejszego Aneksu maja zastosowanie do procesu zwalniania tych
serii.

Podstawowe wymagania do zwolnienia serii produktu koficowego sa okreslone w pozwoleniu i dokumentacji
dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego. Zadne wymagania zawarte w tym Aneksie nie
mogg byé traktowane jako nadrzedne w stosunku do tych wymagar.

Wymagania ogélne

Ostateczng odpowiedzialnos¢ za dziatanie produktu leczniczego, jego bezpieczenstwo, jakosé i skutecznoéé, w
catym okresie waznoéci, ponosi posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za zapewnienie, ze kazda seria produktu leczniczego zostala
wytworzona i skontrolowana zgodnie z przepisami prawa obowigzujgcymi w pafistwie czlonkowskim, w
ktérym nastepuje certyfikacja, wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania.

Proces zwalniania sklada si¢ z nastgpujacych etapéw:

1) sprawdzenia procesu wytwarzania i badari serii, zgodnie z okre§lonymi procedurami zwalniania;

2) certyfikacji serii produktu koficowego, przeprowadzonej przez Osobe Wykwalifikowana, ktéra poswiadcza
czy dana seria jest zgodna z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i pozwoleniem na dopuszezenie do
obrotu, Etap ten stanowi zwolnienie jako§ciowe produktu;

3) przesunigcia serii produktu koficowego do puli serii produktéw leczniczych przeznaczonych do sprzedazy albo
na eksport, na podstawie certyfikacji wykonanej przez Osobe Wykwalifikowang. Jezeli seria Jjest 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.
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Celem kontroli podczas zwalniania serii jest zapewnienie, ze:

1) seria zostala wyprodukowana i poddana kontroli zgodnie z wymaganiami okreslonymi w pozwoleniu i
dokumemacji dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego;

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

2) zostaly wzigte pod uwage wszelkie inne odpowiednie wymagania prawne;

1) w przypadku wady jakosciowej przeprowadzono pestgpowanic wyjasniajace albo wyvcofano serig z obrotu, .
jak to okreélono w rozdziale 8 w zataczniku nr 2 do rozporzadzenia. Osoby Wykwalifikowane certyfikujace
serie koficowego produktu leczniczego albo potwierdzajace etap wytwarzania serii oraz zapisy powiazane z
wvmi czynnosciami sa latwe do zidentyfikowania. (Informacje wymagane przy potwierdzanin etapu
wytwarzania, dla serii wytwarzanych w rézmych miejscach wytwarzania i w przypadku Kkiedy
odpowiedzialnosci Os6b Wykwalifikewanych sa rozdziclone, okresla dodatek I . Potwierdzenie etapn
wytwarzania produktu leczniczego”, zawarty w niniejszym Aneksie).

1. Proces certyfikacji

1.1 Kazda seria produktu koficowego musi by¢ certyfikowana (Dodatek I ,,Certytikat serii koncowego produktu
leczniczego”, okreslony w niniejszym Aneksie) przez Osobe Wykwalifikowang z Unii Europejskiej, przed
zwolnieniem do obrotu, przewiezieniem do innego kraju Unii Europejskiej lub parstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym [ub wystaniem na eksport. Certyfikacja jest przeprowadzona tylko przez Osobg
Wykwalifikowang wytwércy lub imporiera, wskazana w pozwoleniu i dokumentacji dotyczacej wprowadzania
do obrotu produkeu leczniczego.

1.2 Kazda Osoba Wvkwalifikowana bioraca udziat w certyfikacji serii produkwu kodcowego lub potwierdzaniu
etapu wytwarzania serii musi mie¢ szczegélowa wiedzg na temat etapdw za ktore bierze odpowiedzialnos¢.
Osoby Wykwalifikowane powinny by¢ w stanie udowodni¢ cigglosc swoich szkolen z zakresu znajomosci
danego rodzaju produktu, proceséw produkeyjnych, postepu technicznego i zZmian w wymaganiach Dobrej
Praktyki Wytwarzania.

1.3 Etapy wytwarzania, imporw, badania 1 magazynowania serii przed jej certyfikacja moga odbywaé si¢ w
roznych miejscach wytwarzania lub importu. Niezaleznie od liczby miejsc wytwarzania lub importu, Osoba
Wykwalifikowana certyfikujgca produkt koficowy musi zapewni¢, ze wszelkie niezbedne etapy zostaly
przeprowadzone w warunkach zgodnych z wymaganiami Farmaceurycznego Systemu Jakosci, aby zapewnié
zgodnoéé serii z wymaganiami Dobre] Praktyki Wytwarzania, pozwoleniem i dokumentacja dotvczacg
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, oraz wszelkimi inmvmi wymaganiami prawnymi
obowiazujacvmi w pafistwie cztonkowskim, w ktérym ma miejsce certyfikacja.

1.4 Dla etapéw wytwarzania prowadzonych w miejscach wytwarzania zZlokalizowanych na tervvorium Unii
Europejskiej lub pafistw czlonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, w kazdym miejscu, musi by¢ zatrudniona co najmniej jedna
Osoba Wykwalifikowana.

14.1 Kiedy w miejscu wytwarzania prowadzone sa tylko nickidre etapy wytwarzania serii, Osoba
Wykwalifikowana w tym miejscu wytwarzania musi poswiadczy¢ co najmnie], Ze operacje przeprowadzane
w ivm miejscu wytwarzania przebiegaly zgodnie z wymaganiami Dobrej Prakivki Wytwarzania oraz
warunkami okre§ionvmni w pisemnej umowie, wyszczegolniajace] dziatania i odpowiedzialnos¢ w tym miejscu
wytwarzania. Jesli Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedziaina za poéwiadczenie tych dziatan na zgodnosé
z odpowiednim pozwoieniem i dokumentacja dotycza wprowadzania do obrow produktu leczniczego, wtedy
powinna mie¢ dostgp do tvch dokumentow.

1.4.2. Osoba Wykwalifikowana, ktéra przeprowadza certyfikacjs serii produktu kofcowego moze wzia¢ na siebie
peina odpowiedzialno$é za wszystkie etapy wytwarzania serii lub odpowiedziaino¢ ta moze by¢ rozdzielona
miedzy inne Osoby Wykwalifikowane, ktore wykonaty potwierdzenie okresionych etapdw produkeji i kontroli
serii. Moga to byé inne Osoby Wykwalifikowane, ktére pracuja u tego samego Wytworcy Iub Osoby
Wykwalifikowane, pracujace u innvch wytworcow.

1.4.3 Kazdy podziat obowigzkéw migdzy Osobami Wykwalifikowanymi w zakresie potwierdzania zgodnosci
serii musi by¢ okreslony w dokumencie formalnie zatwierdzonym przez wszystkie strony. Ten dokument musi
szczegblowo okreslaé odpowiedzialno$é za ocene wplywu ewentualnych odchvle na zgodno$¢ serii z
wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz pozwolenia i dokumentacji dotvczacej wprowadzania do
obrotu produktu leczniczego.

1.5W przypadku produktéw leczniczych wytwarzanych poza terytorium Unil Europejskiej lub panistw
cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA)  stron umowy o Europejskim
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Obszarze Gospodarczym, fizyczny import i certyfikacja serii sa koficowymi etapami wytwarzania, ktére
poprzedzajg zwolnienie serii do obrotu lub na ekspert.

1.5.1. Proces certyfikacji, ktéry opisano w pkt 1 niniejszego Aneksu, stosuje sie do wszystkich produktow
leczniczych, ktére majg byé zwolnione do obrotu na rynkach Unii Europejskiej lub pafistw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym, lub ktére wyprodukowano na eksport, niezaleznie od ztozonosci faficucha dostaw i lokalizacji
migjsc wytwarzania, bioracych udzial w poszczeg6lnych ctapach wytwarzania.

1.5.2. Zgodnie z wymaganiami opisanymi w pkt 1.4 niniejszego Aneksu, Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca
serig produktu koficowego moze uwzglgdniaé potwierdzenia etapéw wytwarzania wykonane przez inne Osoby
Wykwalifikowane, dzielac sig z nimi zdefiniowanymi odpowiedzialno$ciami, w odniesieniu do dowolnych
operacji wytwarzania lub importu, ktére zostaty wykonane u innych wytwércéw lub importeréw w Unii
Europejskiej lub paristw czionkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - stron
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, wskazanych w odpowiednich pozwoleniach i dokumentacii
dotyczacej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

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

1.5.4 Osoba Wykwalifikowana, certyfikujaca produkt koficowy jest odpowiedzialna za zapewnienie, Zze kazda
seria tego produktu zostata wytworzona zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu. Ponadto, jegli nie zostaly zawarte umowy o wzajemnym uznawaniu (MRA —
Mutual Recognition Agreement) lub podobne porozumienia migdzy Unig Europejska i krajem eksportu, Osoba
Wykwalifikowana jest odpowiedzialna réwniez za zapewnienie, Ze seria produktu leczniczego zostata poddana
w pafistwie czlonkowskim pelnej analizie Jakosciowej, analizie iloSciowej przynajmniej w odniesieniu do
wszystkich substancji czynnych oraz wszystkim innym badaniom lub kontrolom niezbgdnym do Zapewnienia,
ze jako$¢ produktu leczniczego jest zgodna z wymaganiami pozwolenia i dokumentacji dotyczacsj
wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

1.5.5 Préby importowanego produktu muszs byé w peini reprezentatywne dla serii. Proby, mogg zosta¢ pobrane
po dostarczeniu serii na terytorium Unii Europejskiej lub pafistw czlonkowskich Europejskiego Porozumienia
0 Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym lub byé pobrane w miejscu
wytwarzania w kraju trzecim, zgodnie z technicznie uzasadnionym podejsciem udokumentowanym w
systemie jakoéci wytwércy. Odpowiedzialosci dotyczace pobierania préb powinny zostaé okreslone w
pisemnym porozumieniu migdzy miejscami wytwarzania. Proby pobrane poza terytorium Unii Europejskiej
muszg byé transportowane w warunkach rownowaznych do tych w jakich jest przewozona seria produitu,
ktérg reprezentujg.

1.5.6 Jezeli pobieranie prob odbywa si¢ w micjscu wytwarzania w kraju trzecim, porozumienie techniczne
powinno obgjmowaé proces formalnego Zarzgdzania Ryzkiem Jakoéci, w celu identyfikacji i zarzadzania
tyzykami zwigzanymi z tym podej$ciem. Powinno to byé w pelni udokumentowane i obejmowaé co najmniej:

1) audytw zakresie wytwarzania i pobierania préb w miejscu wytwarzania w kraju trzecim i oceng nastepujacych
potem etapéw transportu serii oraz prob, w celu zapewnienia, ze proby sq reprezentatywne dla importowanej
serii;

2) wyczerpujace opracowanie naukowe, zawierajace dane wspierajace wszelkie wnioski, e préby pobrane w
kraju trzecim sg reprezentatywne dla serii po jej zaimportowaniu. To opracowanie powinno zawieraé co
najmniej:

&) opis procesu pobierania préb w kraju trzecim,

b) opis warunkéw transportu préb i importowanych serii (jakiekolwiek réznice powinny zosta¢ uzasadnione),

¢) analiz¢ poréwnawcza préb pobranych w kraju trzecim i po zaimportowaniu serii,

d) informacje obejmujgce rozwazenie okresu czasu migdzy pobraniem préb, a importem serii, oraz uzyskane dane
wspierajace przyjste maksymalne odstepy czasu miedzy tymi dziatanismi;

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

4) przeglad kazdego nieoczekiwanego wyniku i potwierdzonego wyniku poza specyfikacjg, gdy? moze to mie¢
wplyw na zaufanie do procesu pobierania préb prowadzonego w miejscu wytwarzania w kraju trzecim i
powinno zostaé zgloszone do organu kompetentnego dla miejsca wytwarzania, w ktérym prowadzona jest
certyfikacja. Takie zdarzenie powinno zostaé potraktowane jako potencjalna wada jakoéciowa i powinno
zosta¢ przeprowadzone postepowanie wyjasniajace zgodnie z wymaganiami zawartymi w rozdziale 8
zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia.

1.5.7 Rozne serie importowanego koricowego produktu leczniczego moga pochodzié z tej samej serii produktu
luzem. W takim przypadku Osoby Wykwalifikowane certyfikujgce takie serie produktu koficowego moga
oprze¢ swojg decyzje na wynikach badar Jakosciowych pierwszej importowanej serii tego produktu
koficowego, pod warunkiem, ze zostanie to udokumentowane w oparciu o zasady Zarzadzania Ryzykiem
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Jako$ci. Powinny zostaé wziete pod uwage postanowienia pkt 1.5.6 w odniesieniu do wiarygodnosci préb
pobranych w krajach uzecich. Powinny ismie¢ dowody zapewniajgce, ze imtegralnosc i tozsamosc
importowanej serii koficowego produktu leczniczego zostata stwierdzona przez udokumentowans weryiikacje
obejmuiaca co najmniej sprawdzenie, czy:

1) warunki przechowywania produktu luzem przed pakowaniem byly przestrzegane;

2) seria koficowego produktu leczniczego byta przechowywana i ransportowana w wymaganych warunkach;

3) dostawa byla zabezpieczona i brak jest dowodow ma préby manipulacji podczas transportu lub
przechowywania;

4) potwierdzono poprawnie tozsamosé produktu;

5) proba lub proby sq reprezentatywne dla wszystkich serii produktu koficowego otrzymanych z serii produktu
luzem.

1.6 Osoba Wykwalifikowana musi osobiscie zapewni¢, Ze potizsze obowigzkowe czynno$ci sg wypeiniane
odpowiednio przed certyfikacjg serii produktu kohcowego, poprzedzajaca zwolnienie do obrotu lub na cksport:

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

2) wszelkie dodatkowe obowiazki i wymagania prawa krajowego sg spelnione;

3) certvfikacja jest odnotowana w rejestrze lub réwnowaznym dokumencie.

1.7 Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za zapewnienie, ze wymagania zawarte W pkt 1.7.1-1.7.21
zostaly spemione. Te zadania moga zostac delegowane odpowiednio przeszkolonym pracownikom lub
stronom trzecim. Uznaje sig, ze Osoba Wykwalifikowana bedzie musiata polega¢ na Farmaceutycznym
Systemie Jako$ci i powinna mie¢ ciagta gwarancje, ze jest 1o uzasadnione.

1.7.1 Wszystkic dziatania zwiazane z wytwarzaniem i kontrola produkiu leczniczego byly prowadzone zgodnie
z wymaganiami Dobre]j Prakiyki Wytwarzania.

1,72 Caly faficuch dostaw substancji czynnej i produkiu leczniczego, az do etapu certyfikacji, jest
udokumentiowany i dostgpny dia Osoby Wykwalifikowanej. Powinien on obejmowaé migjsca wytwarzania
materiatow wyjsciowych i opakowaniowych stosowanych do produkiu leczniczego oraz innych materialow
uznanych za krytyczne na podstawie oceny ryzyka procesu wytwarzania. Dokument zawierajacy opis laficucha
wytwarzania powinien mie¢ format kompleksowego schematu, w kiérym wskazana jest kazda ze stron
taficucha dostaw, w tvm podwykonawcy etapéw krytycznyeh, takich jak, np. sterylizacja elementow i urzadzen
do wytwarzania sterylnego.

1.7.3 Przeprowadzono wszystkie audyty miejsc wytwarzania i kontroli produktu leczniczego oraz wytwarzania
substancji czynnej, za$ raporty z audytow sa dostgpne dia Osoby Wykwalifikowanej przeprowadzajace]
certvfikacje.

1.7.4 Wszystkie miejsca wytwarzania, kontroli 1 certyfikacji 54 zgodne z pozwoleniem i dokumentacja dotvczacs
wprowadzania do obrotu produktu feczniczego dla kraju, w ktérym produkt leczniczy ma bvé wprowadzony
do obrotu.

1.7.5 Wszystkie operacje wytwércze i kontrolee sg zgodne z tymi, ktére zatwierdzono w pozwoleniu i
dokumentacji dotyczgcej wprowadzania do obrotu produktu lecziczego.

1.7.6 Pochodzenic oraz specyfikacje materiatow wyjéciowych i materialéw opakowaniowych uzytych do
wytworzenia serii sa zgodne z tymi, ktdre zatwierdzono w pozwoleniu | dokumentacji dotyczgce]
wprowadzania do obrotu produkiu leczniczego. U dostawcy zostat wdrozony System Zarzadzarnia J akofcisa,
gwarantujacy, ze zostaty dostarczone ko materialy o wymaganej jako$ci.

1.77 W przypadku produkiéw leczniczych dia tudzi i produkiow leczniczych weterynanyjnych, substancje
czynne zostaly wyprodukowane zgodnie z wymaganiami Dobrej Prakivki Witwarzania, 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 byé prowadzony zgodnie z odrebnymi przepisami dotyczacymi substancji czyvhnyveh.

1.7.9 W przypadku produktéw leczniczych przeznaczonych dla iudzi, substancje pomocnicze powinny bvé
wytworzone zgodnie z okreslonymi wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.7.10Wszystkie materiaty, ktérych to dotyczy, uzyte w produkcji serii s3 zgodne z wymaganiami pozwolenia i
dokumentacji dotyczacej wprowadzania do obrom produktu leczniczego w zakresie pasazowalnych
encefalopatii gabczastych (TSE — Transmissable spongiform encephalopathies).

1.7.11 Wezystkie zapisy sa kompletmne i podpisane przez wladciwy personel. Zostaty przeprowadzone wszystkie
wymagane kontrole migdzyoperacyjne i sprawdzenia.

1.7.12Jest ufrzvmany status watidacji dla wszystkich procesow wytwarzania i badaf. Pracownicy sg whadciwie
szkoleni i kwalifikowani.

1.7.13Dane z badaf produktu koficowego w kontroli jakosci sg zgodne ze specyfikacja produkmu koficowego
przedstawiona w pozwoleniu i dokumentacji dotyczace] wprowadzania do obrotu produktu leczniczego, lub

gdy ma to zastosowanie, w zatwierdzonym programie zwalniania w czasie rzeczywistym.
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1.7.14Zostaly wypelnione wszelkie prawne zobowigzania porejestracyjne odnoszace sig do procesu wytwarzania
lub kontroli produktu. Dane z programu cigglego badania stabilnogci umozliwiajg certyfikacje serii produktu.

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

1.7.16 Wszystkie postgpowania wyjasniajace odnoszace si¢ do certyfikowanej serii (facznie z postepowaniem
dotyczgcym negatywnego trendu i wyniku poza specyfikacjg) zostaty zakohiczone w stopniu umozliwiajacym
certyfikacje serii.

1.7.17 Wszelkie biezgce reklamacje, posigpowania wyjasniajace i wycofania nie uniewazniajg warunkéw
certyfikacji danej serii.

1.7.18 Sg dostgpne wymagane umowy techniczne, o ktérych mowa w rozdziale 7 zalgcznika nr 2 do
rozporzadzenia.

1.7.19 Program inspekeji wewngtrznych jest realizowany i aktualny.

1.7.20 Wdrozono odpowiednie ustalenia dotyczgce dystrybucii i dostaw.

1721 W stosownych przypadkach, dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, przezmaczonych do
wprowadzenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej lub pafistw czlonkowskich Europejskiego
Porozumienia 0 Wolnym Handlu (EFTA) - stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym,
potwierdzono obecno$¢ zabezpieczen umozliwiajacych weryfikacje autentycznosci i identyfikacje produktéw
leczniczych, zgodnie z wymogami okre$lonymi w aktach delegowanych przyjetych na podstawie art. 54
dyrektywy 2001/83/WE.

1.8 W przypadku niektérych produktéw, moga obowiazywaé specjalne wymagania okreglone, np. w Aneksie 2 i
Aneksie 3 do niniejszego zalacznika.

1.9W przypadku importu réwnoleglego i dystrybucji réwnoleglej kazda operacja przepakowania serii, ktéra
wezesnie] zostata zwolniona do obrotu, musi zosta¢ zatwierdzona przez organ kompetentny rynku docelowego,

1.9.1 Przed certyfikacja przepakowanej serii Osoba Wykwalifikowana powinna potwierdzié zgodnodé z
wymaganiami krajowymi w zakresie importu réwnoleglego i przepisami obowigzujacymi na terytorium Unii
Europejskiej dotyczacymi dystrybucji réwnolegtej.

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

1.10. Zapisy z certyfikacji s3 wykonane przez Osobg Wykwalifikowang.

1.10.1 Certyfikacja produktu leczniczego jest zapisywana przez Osobe Wykwalifikowana w rejestrze lub
réwnowaznym dokumencie przeznaczonym do tego celu. Zapisy powinny wskazywag, ze kazda seria speia
wymaganiza okreslone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne. Zapisy muszg by¢
sporzadzane na biezaco w momencie wykonywania operacji i pozostawaé do dyspozycji organu
kompetentnego, na okres okreslony w przepisach danego pafistwa czlonkowskie go Unii Europejskiej, lub co
najmniej przez 5 lat po certyfikacji serii produktu leczniczego.

1.10.2. Raporty z kontroli, ktére stanowig: certyfikat serii, raport analityczny serii, sprawozdania z testow i
kontroli koniecznych do zapewnienia jakoéci serii produktu leczniczego, lub inny dowéd zwolnienia serii do
obrotu, opierajacy si¢ na réwnowaznym systemie, ktory powinien byé dostepny dla serii w celu odstapienia
od dalszych kontroli przy wjezdzie do innego pafistwa czlonkowskiego.

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

W niektérych przypadkach Osoba Wykwalifikowana bedzie polegata na prawidlowym dziataniu
Farmaceutycznego Systemu Jako$ci w miejscach wytwarzania produktu. Takie podejécie moze by¢ oparte na
informacjach uzyskanych z audytéw przeprowadzonych przez strony trzecie.

2.1 Poleganie na ocenie strony trzeciej (np. andyty), powinno byé zgodne z rozdziatem 7 zatgcanika nr 2 do
rozporzadzenia, w celu wiasciwego okreélenia, uzgodnienia i kontrolowania wszelkich zleconych dziatan.

2.2 Szczegblny nacisk powinien by¢ potozony na zatwierdzenie raportéw z audytéw, w tym:

1} raport z audytu powinien odnosi¢ si¢ do ogénych wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, np. Systermu
Zarzadzania Jakodcig, istomych procedur produkcyjnych i kontroli jakosci zwigzanych z dostarczanym
produktem (np. wytwarzanie substancji czynnej, badania w kontroli jakoéci, opakowania bezposrednie);
wyniki audytu wszystkich kontrolowanych obszaréw powinny byé dokiadnie opisane w szczegblowym
raporcie z audytu,
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2) nalezy ustalié, czy produkcja i kontrola jakosci substancji czynnej i produkidw leczniczych jest zgodna z
wymaganiami Dobrej Prakiyki Wytwarzania lub w przypadku wytwarzania w kraju trzecim, Z wymaganiami
co najmniej réwnoweaznymi wymaganiom Dobrej Prakiyki Wytwarzania;

3) w przypadku dziatah ziecanych powinna zosta¢ zweryfikowana zgodnosé z pozwoleniem i dokumentacjg
dotyczaca wprowadzania do obrotu produktu leczniczego;

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

5) dzialania zlecane na zewnatrz, majace krytyczny wplyw na jakosé produktu, powinny by¢ zdefiniowane
zgodnic z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jakoéei opisanymi w wytycznej Miedzynarodowe]j Konferencji ds.
Harmonizacji ICH Q9 Zarzgdzanie Ryzykiem Jakoéci; Osoba Wykwalifikowana powinna by¢ swiadoma
krviveznego wplywu wynikow audytu na jakoesé produkru przed ceriviikacia odpowiednich serii;

6) powtdrne audyty powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z zasadami Zarzagdzania Ryzykiem Jakosci.

3. Postgpowanie z nieplanowanymi odchyleniami

Osoba Wykwalifikowana moze rozwazy¢ potwierdzenie etapu wytwarzania lub certyfikowa¢ seri¢ produktu
koficowego dla ktorej wystapito niespodziewane odchylenie, dotvczace procesu wytwarzania lub badad
analitveznych, od szczegdtéw zawartych w pozwoleniu i dokumentacji dotvezace] wprowadzania do obrotu
produkm leczniczego iub od wymagah Dobrej Prakiki Wytwarzania, pod warunkiem, 7¢ wymagania
zarejestrowanych specyfikacii substancii czynnych, substancji pomocniczych, materiatéw opakowaniowych i
produktéw koficowych sa spetnione. Odchylenie powinno zostal szczegdlowo wyjasnione, a pierwotna
przyczyna odchylenia usunieta. Moze to wymaga¢ ztozenia zmiany do pozwolenia i dokumentacji dotyczacej
wprowadzania do obrotu produkzu leczniczego w celu dalszego wytwarzania produktu.

3.1. Wplyw odchylenia powinien zostaé oceniony w procesie Zarzadzania Ryzykiem Jakosci, stosujac podejécie
opisane w wytycznej Migdzynarodowe]j Konferencii ds. Harmonizacji ICH Q9 Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci.
Proces Zarzadzania Ryzykiem powinien zawierad:

1) oceng potencjalnego wplywu odchylenia na jakosc, bezpieczenstwo lub skuteczno$é serii produktu i
potwierdzi€, ze wplyw ten jest nieistotny;

2) ocene dotyczacg koniecznoci wlaczenia serii do programu ciaglego badania stabilnogei;

3) analize czy wszelkie odchylenia od zatwierdzonego procesu mogg mie¢ nicoczekiwanv wplyw na
bezpieczenstwo i skuteczno$¢ biologicznych produktéw ieczniczych.

Biorac pod uwage, ze odpowiedzialnosci mogg by¢ rozdzielone miedzy wigee] niz jedng Osobe
Wykwalifikowana, zaangazowang w wytwarzanie lub kontrolg serii, Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca
serie produktu koricowego powinna by¢ $wiadoma i bra¢ pod uwage wszystkie odchylenia, ktore moga mie¢
potercjainy wph'w na zgodnosé serii z wymaganiami Dobrej Praktvki Wytwarzania iub pozwoleniem i
dokumentacja dotycza wprowadzania do obrotu produktu leczniczego.

4. Zwolnienie serii

4.1 Setie produktéw leczniczych powinny by¢ zwolnione do obrotu wylacznie po ceriyfikacji przez Osobe
Wykwalifikowana przeprowadzonej zgodnie z tym Aneksem. Dop6ki nie jest przeprowadzona certyfikacja
serii produktu korficowego, seria powinna pozostawaé w miejscu wytwarzania lub powinna by¢ wystana w
stamsie kwarantanny do innego miejsca wytwarzania, zatwierdzonego w tym celu przez kompetentne wiadze.

4.2 Nalezy wdrozyé rozwiazania zapewniajace, ze serie koficowych produktow leczniczych, ktére nie zostaly
certyfikowane przez Osobe Wykwaiifikowana nie zostana zwolnione do obrotu fub na eksport. Moga to by¢
zabezpieczenia fizyczne, np. fizyczne rozdzielenie serii i uzycie etykiet albo elekrroniczne rozdzielenie, m.in.
przy zastosowaniu zwalidowanych systemow skomputervzowanych. W przvpadku, gdy serie, kiore nie
przeszly koficowej certyfikacji sa przewozone z jednego miejsca wytwarzania do innego, powinny zosta¢
zastosowane rozwigzania zapobiegajace przedwezesnemu zwolnieniu serii do obrotu.

4.2 Sposéb powiadamiania miejsca wytwarzania, w ktorym seria bedzie zwolniona do sprzedazy, o certyfikacji
serii produktu koficowego przez Osobg Wykwalifikowana powinien zosta¢ opisany w umowie techniczne;.
Powyzsze powiadomienie powinno zosta¢ przekazane przez Osobg Wykwalifikowana, w sposéb formalny i
jednoznaczny oraz zgodnie z wymaganiami rozdziatu 4 zatacznika or 2 do rozporzadzenia.

Dodatek I: ,Poiwierdzenic etapu wytwarzania produktu leczniczego” (dokumen: sporzgdzany na papierze
firmowym z danymi teleadresowymi wytworcy, ktdry przeprowadzit etap wyiwarzania)
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1. Nazwa produktu i opis etapu wytwarzania (np. Paracetamol 500 mg, tabletki, opakowanie bezpodrednie,
blistry).

Numer i wielkos$é serii.

Nazwa i adres miejsca wytwarzania wykonujacego dany etap wytwarzania.

Odniesienie do umowy technicznej (zgoduie z rozdzialem 7 zalacznika nr 2 do rozporzgdzenia)
Potwierdzenie - treé¢ o§wiadczenia:

©oA W

Niniejszym potwierdzam, ze etapy wytwarzania, o ktérych mowa w umowie technicznej, zostaly przeprowadzone
W pelnej zgodnosci 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 — zleceniodawey lub wytworcy odpowiedzialnego za
certyfikacje i zwolnienie serii).

6. Imie i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej potwierdzajacej dany etap wytwarzania.
7. Podpis Osoby Wykwalifikowanej potwierdzajacej dany etap wytwarzania,
8. Data zlozenia podpisu.

Dodatek II: ,,Certyfikat serii koficowego produktu leczniczego™ (dokument sporzadzany na papierze firmowym
z danymi teleadresowymi wytworey, ktéry przeprowadzit etap wytwarzania)

1. Nazwa produktu, posta¢ farmaceutyczna, moc i dawka substancji czynnej oraz wielko$é opakowania (dane
zgodne z tekstem na opakowaniu koricowego produktu leczniczego).

2. Numer i wielko$¢ serii produktu koticowego.

3. Nazwa docelowego kraju lub krajéw przeznaczenia (poda¢ wszystkie pafstwa czlonkowskie Unii
Europejskiej, jezeli dotyczy).

4. Certyfikacja - tres¢ oswiadczenia:

Ninigjszym certyfikuje, ze wszystkie etapy wytwarzania koficowego produktu leczniczego zostaly
przeprowadzone w pelnej zgodnosei z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz wymaganiami
pozwolenia (pozwolert) i dokumentacii dotyczgcej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego docelowego
kraju przeznaczenia, jezeli produkt leczniczy jest przeznaczony na rynek Unii Europejskiej.

5. Imig i nazwisko Osoby Wykwalifikowanej certyfikujacej serig.
6. Podpis Osoby Wykwalifikowane;j certyfikujacej serig.
7. Data zlozenia podpisu.
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UZASADNIENIE

Przedstawiony projekt rozporzadzenia zmienia rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnja 9
listopada 2013 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. poz. 1979), ktore
to rozporzadzenie stanowi wykonanie delegacji zawartej w art. 39 ust. 5 pkt 1 ustawy z dnia 6

wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. poz. 271,z poZn. zm.).

Zmiana Aneksu 15 w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia wynika z publikacji w dniu 30
marca 2015 r. wyivcznych Komisji Europejskiej . The rules governing medicinal products in
the European Union”, tom 4: ,,EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for Medicinal
Products for Human and Veterinary Use, Annex 15: Qualification and validation” (Ref.
Ares(2015)1380025 - 30/03/2015).

7miana Aneksu 16 w zataczniku nr 5 do rozporzadzenia wynika z publikacji w dniu 12
pazdziernika 2015 r. wytycznych Komisjt Europejskiej ,,The rules governing medicinal
products in the European Union” tom 4: .EU Guidelines for Good Manufacturing Practice for
Medicinal Products for Human and Veterinary Use, Annex 16: Certification by a Qualified
Person and Batch Release” (Ref. Ares(2015)4234460 - 12/ 10/2015).

W projekcie rozporzadzenia zachowano uktad graficzny przyjety w ww. wytycznych
Komisji Europejskiej, bowiem inspekcje dotyczace spelniania przez podmiot wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania winny by¢ maksymalnie zharmonizowane z analogicznymi inspekcjami

przeprowadzanymi w patistwach cztonkowskich Unii Europejskiej.

Jednoczesnie, zachowanie przyjetej w omawianych wytycznych numeracji jest niezbe;-dne
z uwagi na 1o, ze w raportach z inspekcji przvwoluje sig numery Aneksow i punkty pod
stwierdzonymi niezgodnosciami. Raporty z inspekeji sa udostepniane innym wiasciwym
organom Unii Europejskicj, krajom MRA, oraz USFDA (The United States Food and Drug
Administration) w ramach odrebnej umowy podpisanej przez Glownego Inspektora

Farmaceutveznego i Zastepeg Komisarza ds. Swiatowe] Dziatalnosci Regulacyjnej i Polityki.

Najwazniejsze zmiany dotyczace Aneksu 13 polegajg na wprowadzeniu szczegdtowych
wymagafi oceny ryvzyka jakosci w zakresie walidacji i kwalifikacji, ktére w sposob ogolny
wprowadzit rozdziat 1 czesci 2 akwalnego rozporzadzenia. Aneks 15 wprowadza wymagarnia
opisane w wytyeznej ICHT Q91 ICH Q10 oraz wytyczne Europejskiej Agencji Lekoéw dotvezace

procesu walidacji 1 zmian w technologii produkeji.
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Wprowadzono wymagania ,,Jakosci przez Projekt” na wszystkich etapach rozZwoju
produktu i procesu.

Przewiduje si¢, ze nowe regulacje wplyna na redukcje kosztéw kwalifikacyjnych i
walidacyjnych u wytwércy lub importera, poniewaz:

1} umozliwiajg one uzycie wynikéw testéw FAT i SAT na innych etapach kwalifikacji,
bez koniecznosci ich powtarzania na ctapie kwalifikacji instalacyjnej i operacyjnej w miejscu
wytwarzania;

2) dopuszczajg stosowanie regul okreslania grup produktéw i oceng ,.najgorszego
przypadku™;

3) oprocz ,tradycyjnej walidacji” przewidujg mozliwo$é cigglej weryfikacji procesu [ub
faczenie strategii tradycyjnej walidacji z biezacg weryfikacja;

4) wprowadzajg okresowa weryfikacj¢ biezacego procesu podezas jego cyklu zycia bez
koniecznosci powtarzania pelnych badari walidacyjnych.

Nowelizacja Aneksu 15 doprecyzowuje dzialania kwalifikacyjne i weryfikacyjne w
procesach transportu, pakowania i systeméw pomocniczych okreslajac wymagania specyficzne

dla tych procesow.
Najwazniejsze zmiany dotyczace Aneksu 16 polegajg na:

1) rozdzielaniu w procesie zwalniania produktu leczniczego etapu certyfikacji (tzw.
»Zwolnienia jako$ciowego™) wykonywanego przez Osobe Wykwalifikowana od etapu
zwolnienia do sprzedazy lub na eksport (tzn. przesunigeia do magazynu sprzedazy
certyfikowanego produktu leczniczego) wykonywanego przez wyznaczonego pracownika
wytworcy lub importera;

2) doprecyzowaniu wymagan w zakresie odpowiedzialnosci, osobistych obowiazkéw i
szkoleri Osoby Wykwalifikowanej;

3) doprecyzowaniu, wymagania okreslonego w art. 39 ust. 3 pkt 2 ustawy z dnia 6
wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, dotyczacego zatrudnienia Osoby Wykwalifikowane;j

w kazdym miejscu wytwarzania;
4) szczegblowym okresleniu dziatan koniecznych w czasie certyfikacji serii produktu
leczniczego, ktére Osoba Wykwalifikowana moze delegowaé odpowiednio przeszkolonym

pracownikom lub stronom trzecim:
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5) wprowadzeniu wymagatl identyfikacji i zarzadzania ryzykiem, jesli pobieranie préb
odbywa sie W miegjscu wytwarzania w kraju trzecim oraz szczegblowych uzgodnient

dotvezacych pobierania préb w porozumienia technicznym;

6) okre$leniu wymagan koniecznych do uznania przez Osobg Wykwalifikowang oceny
stosowania Dobrej Praktyki Wytwarzania u wytwérey produktu leczniczego, gdy ocena taka

zostata przeprowadzona, przez strony trzecie,

7) doprecyzowaniu wymagan dotyczacych certyfikacji produktéw z pozwoleniem na
import rownolegly oraz produktéw przepakowanych zarejestrowanych w procedurze
centralnej, dla kiérych pozwolenie wydaje Komisji Europejska i ktore moga byé podlegac¢

dystrybucii rownolegtej w krajach UE.
8) okresleniu sposobu postepowaria z nieplanowanymi odchyleniami;

9) okresleniu zabezpieczen, aby seria przed certyfikacja nie zostala zwolniona z

magazynu Wytworcy;

10)okresleniu formatu dokumentéw jakic winny by¢ wydawane po certyfikacji serit
produktu leczniczego: _Potwierdzenie etapu wytwarzania produktu leczniczego”, ,,Certyfikat

serii koficowego produktu leczniczego™.

Przewiduje sie, Ze projektowane rozporzadzenic wejdzie w Zycie z miesiecznym okresem
przejéciowym, z uwagi na pilna potrzebg dostosowania wymagan W obszarze walidacji 1
kwalifikacji do obowiazujacych w Unii Europejskiej od 1 pazdziernika 2015 r. Ponadto
wprowadzone Aneksem 15 nowe strategie prowadzenia dziatah nie wykluczaja stosowania
podejscia opisanego w aktualnie obowiazujace] wersji Aneksu 13. Przesadzono, ze do
postepowan wszezetych i niezakoficzonych do dnia wejscia w zycie niniejszego rozporzadzenia

stosuje si¢ przepisy dotychczasowe.

Projekt rozporzadzenia nie wymaga przedstawienia wiasciwym instytucjom i organom
Unii Europejskiej, w tym Europejskiemu Bankowi Centralnemu celem uzyskania opinil,
dokonania powiadomienia, konsultacji albo uzgodnienia projektu. Projektowane
rozporzadzenie nie zawiera przepiséw technicznych w rozumienin rozporzadzenia Rady
Ministréw z dnia 23 grudnia 2002 r. w sprawie sposobu funkcjonowania krajowego systemu
notyfikacji norm i aktéw prawnych (Dz. U. poz. 2039 oraz z 2004 r. poz. 597), w zwiazku z

czym projektowane rozporzadzenie nie podlega procedurze notyfikacji.
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Nazwa projektu Data sporzadzenia:
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia zmieniajace rozporzadzenie w [ 02.01.2017 r.
sprawie wymagafi Dobrej Praktyki Wytwarzania

Zrédlo:
Ministerstwo wiodgce i ministerstwa wspolpracujgce Art. 39 ust. 5 pkt 1 ustawy z dnia 6
Ministerstwo Zdrowia wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz. U. 22008 . poz. 271, z p6zn. zm.)
Osoba odpowiedzialna za projekt w randze Ministra,

Sekretarza Stanu lub Podsekretarza Stanu Nr w wykazie prac Ministra Zdrowia:
Zbigniew  Niew6jt — p.o. Gléwnego  Inspektora
Farmaceutycznego gif@gif.gov.pl MZ 484

Kontakt do opiekuna merytorycznego projekiu

Monika Okrzesikk — Giéwny specjalista w Departamencie
Prawnym w Giéwnym Inspektoracie Farmaceutycznym
monika.okrzesik@gif. gov.pl

OCENA SKUTKOW REGULACJY

1._Jaki problem jest rozwigzywany?

Pilna potrzeba aktualizacji wymagar Dobrej Praktyki Wytwarzania, z powodu publikacji nowych wytycznych
Komisji Europejskiej dotyczgcych kwalifikacji i walidacji (Aneks 15) oraz certyfikacji i zwalniania serii przez
Osob¢ Wykwalifikowana (Anqks 16). .

2. Rekomendowane rozwiazanie, w | ym planowane narze | interwencji, i oczekiwany efekt
Zmiana przepiséw zredukuje koszty kwalifikacyjne i walidacyjne dla nowych proceséw i okresowego
potwierdzania statusu kwalifikacji i walidacji u wytwércy lub importera.

3. Jak problem Zzostal rozwigzany w immych Krajach, w. szezegbinosei krajach czlonkowskich
OECD/LUE?

W krajach czionkowskich Unji Emopejs!;iej obowigzuja te same regulacje.

4. Podmioty, na ktére oddziatuje projekt

Grupa Wielkosé Zrédlo danych | Oddziatywanie
Gléwny Inspektor | 1 podmiot Ustawa Organ bedzie prowadzit nadzér nad
Farmaceutyczny wytwarzaniem i importem produktéw

leczniczych w zakresie spehienia wymagan
okreglonych w projekcie rozporzadzenia

Wytworcy lub | Okolo 250 | Dane  wlasne | Wdrozenie zmian W obszarze walidacji i
importerzy  produktu | podmiotéw organu (GIF) kwalifikacji oraz rozdzielenie czynnosci
leczniczego, wytwércy, potwierdzenia, certyfikacji i zwolnienia serii
importerzy lub

dystrybutorzy

substancji czynnej oraz

wytworcy lub

importerzy  substancji

omocniczej

5. Informacje na temat zakresu, czasu trwania | podsunmowanie wynikéw konsultaci

Nie przeprowadzono pre-konsultacji przed opracowaniem projektu.

Projekt zostanie przekazany do zaopiniowania w trybie przepiséw ustawy z dnia 23 maja 1991 r. o zwigzkach
zawodowych (Dz. U. z 2015 r. poz. 1881) oraz ustawy z dnia 23 maja 1991 r. o organizacjach pracodawcow
(Dz. U. 22015 r. poz. 2029), na okres 21 dni, nastgpujgcym podmiotom:

1) NSZZ ,Solidamosé™;

2) Ogdlnopolskie Porozumienie Zwiazkéw Zawodowych;

3) Forum Zwigzkéw Zawodowych;

4) Pracodawcy Rzeczypospolitej Polskiej;

5) Konfederacja Lewiatan;

6) Business Centre Club - Zwigzek Pracodawcéw;

7) Zwiazek Rzemiosta Polskiego. ]
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Jednioczednie, na podstawie uchwaty nr 190 Rady Ministrow z dnia 29 pazdziernika 2013 r. — Regulamin pracy |
Rady Ministrow (M.P. 22016 r. poz. 1006) projekt rozporzadzenia zostanie przedstawiony do uzgodnien oraz
konsultacji publicznych, na okres 14 dni nastepujacym podmiotom:

1) Stowarzyszenie Importeréw Roéwnoleghvch Produktow Leczniczych;

2) Naczelna Izba Aptekarska;

3) Polska Izba Przemystu Farmaceutycznego i Wyrobéw Medycznych POLFARMED;

4} Polski Zwiazek Pracodawcow Przeryystu Farmaceutycznego;

5) Zwiazek Pracodawcow Innowacyjnych Firm Farmaceutycznych INF ARMA;

6) Polska Organizacja Handlu i Dyswvbucii;

7} Izba Gospodarcza JFARMACIJA POLSKA”;

8) Biuro Rady Dialogu Spotecznego.

Zgodnie z art. 5 ustawy z dnia 7 lipca 2005 . 0 dzialalnosei lobbingowe] w procesie stanowienia prawa
(Dz. U. poz. 1414, z pdin. zm.) oraz § 4 i § 52 ust. 1 uchwaly Nr 190 Rady Ministrow z dnia 29
pazdziernika 2013 r. — Regulamin pracy Rady Ministréw projekt rozporzadzenia zostarie udostepniony w
Biuletvnie Informacji Publicznej Rzadowego Centrum Legislacji oraz w Biuletynie Informacji Publicznej
Ministerstwa Zdrowia.
Wyniki konsultacji publicznych i opiniowania zostang przedstawione w raporcie dotaczonym do niniejszej
oceny. .
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Wujgciu hiepienigznym

duze przedsiebiorstwa

sektor mikro-, malych i
zedsiebiorstw

$rednich

rodzina, obywatele
gospodarstwa domowe

oraz

Niemierzalne

(dodaj/usun)

(dodaj/usun)

Dodatkowe informacje,

Brak wplywu na konkurencyjnosé gospodarki i przedsigbiorczosé, w tym

W tym w.skazal.ue fidsict funkcjonowanie przedsigbiorcow oraz na rodzing, obywateli i gospodarstwa
danych i przyjgtych do domowe

obliczen zalozeh = ' __

8. Zmiana obciger regulacyjnych (w tym obowigzkéw informacyjnych) wynikajacych z projektu
XKnie dotyczy

Wprowadzane  sg obcigzenia poza bezwzglednie | [ tak

wymaganymi przez UE (szczegbly w odwrdconej tabeli | [ ] nie

zgodnosci). nie dotyczy

inne:

| Zmniejszenie liczby dokumentéw
Zmniejszenie liczby procedur
[_Iskrécenie czasu na zalatwienie sprawy

L] zwigkszenie liczby dokumentow

[] zwiekszenie liczby procedur

[ [wydtuzenie czasu na zatatwienie sprawy
inne:

Wprowadzane
elektronizacji.

obcigzenia

58 przystosowane

do ich tak
[ nie

nig dotyczy

Komentarz:

9. Wplyw na rynek pracy

Nie dotyczy.

10. Wplyw na pozostale obszary

[Clérodowisko
naturalne
Ulsytuacia i rozwéi
regionalny
inne:

[ Tdemografia
[(mienie patstwowe

E]infonnatyzacja
Kzdrowie

Omoéwienie wplywu

Planowane

konanie przepiséw aktu prawneso
Od dnia, w ktérym wejda w zZycie przepisy rozporzadzenia.

W jaki spos6b i kiedy nastapi ewaluacja efekt6w

projektu oraz jakie mierniki Zostang zastosowane?

Planowany efekt zostanie osi

agniety po wejscin w zyciu przepiséw projektu.

Zalgczniki (istotne dokume

nty zrédlowe, badania, analizy itp.)

Brak.







