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Trescia poprzedniego artykutu byly podstawowe wymagania dla produktow leczniczych dotyczace: zarza-

dzania jakoscia, wymagan stawianych personelowi oraz pomieszczeniom i urzadzeniom. Omoéwiono zakres

i rodzaj dokumentacji wymaganej do potwierdzenia zgodnosci wytwarzania produktéw leczniczych z GMP

i odpowiednimi cze$ciami dokumentacji ztozonej przy ubieganiu sie o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

i zezwolenie na wytwarzanie. Niniejszy artykut dotyczy wymagan z zakresu: wytwarzania, kontroli jakosci,

wytwarzania i analiz na zlecenie, reklamacji i wycofywania z rynku oraz inspekcji wewnetrznych. Zakresy tych

wymagan zostaly opisane w kolejnych rozdziatach w czesci I, w zataczniku 1 rozporzadzenia Ministra Zdrowia

w sprawie Dobrej Praktyki Wytwarzania [1].

Podczas wytwarzania pro-
duktu leczniczego wszystkie
operacje skfadajace sie na
proces wytwarzania produk-
tu leczniczego musza by¢
zgodne z wymaganiami Do-
brej Praktyki Wytwarzania
(GMP). Spetnienie wymagan
zapewnia, ze produkty lecz-
nicze sa wytwarzane i kontro-
lowane odpowiednio do ich
zamierzonego zastosowania
oraz zgodnie z wymaganiami
zawartymi w ich specyfika-
cjach i dokumentach stano-
wigcych podstawe wydania
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu produktu leczni-
czego.

Rozdziat 5. Produkcja
Operacje produkcyjne nale-
zy wykonywac¢ zgodnie z ja-
sno ustalonymi procedura-
mi, zgodnymi z zasadami
GMP. Wytwarzanie produk-
tow leczniczych i nadzér
nad produkcja nalezy po-
wierzy¢ osobom kompe-
tentnym.
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Materiaty wyjsciowe i opa-
kowaniowe wykorzystywane
przy wytwarzaniu produk-
tow leczniczych powinny po-
chodzi¢ wytacznie od kwali-
fikowanych dostawcow,
a jako$¢ tych materiatéw
powinna odpowiada¢ za-
twierdzonym specyfikacjom.
Materiaty wyjsciowe i opa-
kowaniowe znajdujace sie
w wytwérni powinny by¢ od-
powiednio oznakowane. Na
etykietach nalezy umiesci¢:
numer serii, kod materiatu,
status - np. kwarantanna,
w badaniu, zwolniony, od-
rzucony.

Szczegblng uwage nalezy
zwréci¢ na materiaty opa-
kowaniowe zadrukowane.
Powinny one by¢ przechowy-
wane w taki sposéb, aby unie-
mozliwi¢ dostep oséb nieupo-
waznionych. Pociete etykiety
i inne materiaty drukowane
luzem nalezy chroni¢ przed
ich pomieszaniem. Wydawa-
nie materiatéw opakowanio-
wych zadrukowanych nalezy

powierzy¢ pracownikom upo-
waznionym.

Wszystkie operacje, dotycza-
ce produktéow, materiatow
wyjsciowych i opakowanio-
wych, takie jak: pobieranie
préb do badan, przechowy-
wanie, etykietowanie, pobie-
ranie skfadnikbw w odpo-
wiednich ilosciach dla danej
serii produkcyjnej, a takze
przetwarzanie, pakowanie,
dystrybucja powinny odby-
wac sie wg obowigzujacych
procedur, umozliwiajacych
rozréznienie poszczegdlnych
serii i zapewniajacych rotacje
zapasow.

Nalezy zapobiega¢ zanie-
czyszczeniom produktu pod-
czas wytwarzania. Na kazdym
etapie wytwarzania powinny
by¢ stosowane odpowiednie
$rodki techniczne i organiza-
cyjne aby chroni¢ materiaty
i produkty przed ryzykiem
zanieczyszczenia krzyzowe-
go. Ryzyko przypadkowego
zanieczyszczenia krzyzowe-
go powstaje w sytuacji nie-

kontrolowanego wydostania
sie pytédw, gazéw, aerozoli,
mikroorganizmow,
pozostatosci zalegajacych
odzie-

czy tez

na urzadzeniach i
zy personelu.
czenia krzyzowe moga by¢
recyrkulacja
niewystarczajaco oczyszczo-
nego powietrza w pomiesz-
czeniach gdzie przetwarzane

Zanieczysz-

powodowane

sq produkty szczegodlnie za-
grozone zanieczyszczeniem
krzyzowym. Zmniejszenie
ryzyka
krzyzowego
gna¢ poprzez prowadzenie
produkcji w oddzielnych

zanieczyszczenia

mozna 0sia-

pomieszczeniach i/lub sto-
sowanie zamknietych sys-
temow produkcyjnych, sluz
i wyciagdw powietrznych jak
réwniez stosowanie proce-
dur czyszczenia i odkazania
o sprawdzonej skuteczno-
$ci. Dostep do pomieszczen
produkcyjnych powinien by¢
zastrzezony jedynie dla pra-
cownikéow i o0séb upowaz-
nionych.



Zakfada sie, ze proces wytwa-
rzania prowadzi w powta-
rzalny sposéb do otrzymania
produktu wymaganej jakosci,
o ile stosowane sg okreslone
materiaty i urzadzenia. Po-
wtarzalnos¢ procesu powinna
by¢ potwierdzona badaniami
walidacyjnymi. W przypadku
wprowadzania do procesu
wytwarzania istotnej zmiany,
a takze zmiany dotyczacej sto-
sowanych urzadzen lub mate-
riatdbw nalezy przeprowadzic
nowe badania walidacyjne
w celu potwierdzenia braku
wptywu tych zmian na jako$¢
procesu i produktu.

Rozdziat 6. Kontrola jakosci
(KJ)
i Dziat Produkcji musza by¢
od siebie niezalezne i zarza-
dzane przez osoby o odpo-
wiednich kwalifikacjach. Jest
to warunek, ktéry musi by¢

Dziat Kontroli Jakosci

bezwzglednie przestrzegany
aby zadania KJ byty prawidto-
wo wykonywane. Kontrola
jakosci jest tg czescia GMP,
ktéra jest zwigzana z pobie-
raniem préb, specyfikacja-
mi i badaniami, jak réwniez
dokumentacja i procedura-
mi zwalniania do obrotu za-
pewniajacymi, ze wszystkie
konieczne badania sg prze-
prowadzone, a materiaty nie
sq zwalniane do produkgcji ani
produkty do sprzedazy zanim
ich jakos$¢ nie zostanie oce-
niona jako zgodna z zatwier-
dzong dokumentacjg [2]. KJ
zajmuje sie opracowywa-
niem i wdrazaniem procedur
dotyczacych: przeprowadza-
nia badan, przechowywania
prébek archiwalnych zaréw-
no materiatébw wyjsciowych
jak i produktéw leczniczych.
KJ bierze udziat w badaniach

walidacyjnych i w badaniach
stabilnosci produktéw. Pro-
wadzi monitorowanie srodo-
wiska produkcyjnego oraz
uczestniczy w dziataniach
wyjasniajacych przyczyny re-
klamacji. Tak wiec dziatalnos¢
kontroli jakosci nie ogranicza
sie jedynie do prac laborato-
ryjnych ale réwniez obejmuje
wszystkie decyzje dotyczace
jakosci produktu.

Ocena jakosci produktu kon-
cowego przeprowadzona
w laboratorium powinna
potwierdzi¢ zgodnos¢ otrzy-
manych wynikéw ze specyfi-
kacja wymagana dla danego
produktu. Przy ocenie jakosci
produktu leczniczego nalezy
bra¢ pod uwage nie tylko wy-
niki badan laboratoryjnych
ale réwniez inne czynniki
majace wptyw na jakos¢, ta-
kie jak: warunki wytwarzania,
wyniki kontroli procesu, prze-
glad dokumentacji wytwa-
rzania.

Dobra praktyka laboratoryjna

kontroli jakosci
Pomieszczenia oraz wyposa-

zenie laboratoriéow kontrol-
nych powinno by¢ odpowied-
nie do zadan wynikajacych
z zakresu przeprowadzanych
badan i spetnia¢ ogolne oraz
specjalne wymagania opisa-
ne w Rozdziale 3 w zataczni-
ku 1 rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia [1].

Dokumentacja
Zgodnie z rozporzadzeniem

Ministra Zdrowia [1] przy
opracowywaniu dokumenta-
¢ji opisujacej dziatania prowa-
dzone w laboratorium KJ na-
lezy stosowac zasady opisane

w rozdziale 4 w zalaczniku 1
tego rozporzadzenia. Wyma-
gania rozdziatu 4 zostaty omo-
wione w artykule zamieszczo-
nym w poprzednim numerze
LAB [3]. Dokumentacja wyma-
gana w dziale kontroli jakosci
to: specyfikacje, procedury
pobierania préb, procedury
dotyczace metod wykonywa-
nia badan oraz zapisy, w tym
réwniez zapisy w dziennikach
laboratoryjnych, raporty,
protokoty z badan mikro-
biologicznych srodowiska,
raporty walidacyjne, a takze
procedury i protokoty kali-
bracji i sprawdzen urzadzen
pomiarowych i konserwacji
sprzetu.
Wszystkie  dokumenty  KJ
zwigzane z zapisami badanej
serii powinny by¢ przecho-
wywane przez rok po uptywie
daty waznosci serii i co naj-
mniej przez 5 lat po zwolnie-
niu przez osobe kwalifikowa-
na, zgodnie z art. 48 Ustawy
Prawo Farmaceutyczne [4]
i art. 51 Dyrektywy 2001/83/
WE [6].

Dla niektoérych danych jak np.:
wynikéw oceny wydajnosci,
wynikéw badan $rodowiska
badan wody
oczyszczonej i wody do iniek-

wytwarzania,

Cji, zalecane jest przeprowa-
dzanie analizy trendéw.

Pobieranie préb

Pobieranie préb jest waz-
nym procesem, ktéry wptywa
na wiarygodnos¢ wynikow
otrzymywanych w bada-
niach. Czynno$¢ ta powinna
by¢ przeprowadzana zgod-
nie z opracowang procedura,
przez osoby odpowiednio
przeszkolone. Procedura po-
brania préb powinna zawie-
ra¢ opis metody pobierania
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préby i sposéb jej pobrania,
wielko$¢ proby, rodzaj po-
jemnika i opis danych jakie
nalezy zamiesci¢ na pojem-
niku, sprzet potrzebny do
pobrania préby oraz srodki
ostroznosci przy pobieraniu
préb materiatéw lub produk-
tow sterylnych, szkodliwych
i niebezpiecznych. W proce-
durze nalezy opisa¢ warun-
ki i okres przechowywania
préb.

Badania

Laboratorium KJ wykonuje
badania préb w celu spraw-
dzenia, czy materiat lub pro-
dukt, z ktérego zostaly po-
brane, spetnia
odpowiedniej specyfikaciji.
Metody badan
w laboratorium powinny by¢
Wyniki uzy-
skane z badan rutynowych
powinny by¢ zapisane. Dla
kazdego badania zapisy po-
winny dostarczy¢ informa-
¢ji o: nazwie badanej proby,

wymagania
stosowane

zwalidowane.

postaci, numerze serii oraz
wymaganych parametrach
ilosciowych i jakosciowych
badanej préby. Nalezy zapi-
sa¢ date przeprowadzenia
badania jak réwniez dane
o uzyskanych wynikach z ba-
dan. Wyniki badan powinny
by¢ podpisane przez osobe,
ktéra te badania wykona-
ta oraz przez osoby, ktére
sprawdzity przebieg badania
i uzyskane wyniki. Dla kazdej
badanej proby powinien by¢
sporzadzony jednoznaczny
zapis Swiadczacy o zwolnie-
niu lub odrzuceniu badanej
préby.

Wykonujac
zwrécic¢ szczegdlng uwage na
jakos¢ odczynnikéw stosowa-

analizy nalezy

nych w laboratorium. Powin-
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ny by¢ opracowane i prze-
strzegane procedury nadzoru
nad wzorcami, roztworami,
szktem.

Mikrobiologiczne labora-
toria KJ sg zobowigzane do
prowadzenia

pozywkami stosowanymi do

nadzoru nad
hodowli i identyfikacji drob-
noustrojow, a takze warunka-
mi przechowywania szczepow
wzorcowych  pochodzacych
zuznanych kolekgji oraz szcze-
pow wiasnych tzw. szczepow
»in house”, wyizolowanych ze
srodowiska produkcyjnego
i/lub personelu zatrudnione-
go w wytwaorni.

Do zadan kontroli jakosci na-
lezy rowniez udziat w progra-
mie ciagtego badania stabil-
nosci. Celem tego programu
jest monitorowanie jakosci
produktu, ocena zgodnosci
ze specyfikacja podczas prze-
chowywania, w warunkach
deklarowanych przez wytwor-
ce, przez caty okres waznosci
leku. Liczba serii i czestotli-
wos¢ badan przeprowadzana
w programie badan stabilno-
$ci powinna by¢ wystarczaja-
ca do przeprowadzenia anali-
zy trendéw.

Nietypowe trendy i wyniki
niezgodne ze specyfikacja,
OO0S (ang. Out Of Specyfica-
tion), powinny by¢ oceniane
i zgtaszane do odpowiednich,
kompetentnych organéw.

Rozdziat 7. Wytwarzanie
i analizy na zlecenie

Wytwarzanie i analizy na zle-
cenie musza by¢ prawidtowo
uzgodnione
i kontrolowane w celu unik-

zdefiniowane,

niecia sytuacji, w wyniku kto-
rej mégtby powstaé produkt
o nieodpowiedniej jakosci.
Powinna by¢ zawarta odpo-
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wiednia, pisemna
miedzy Zleceniodawca a Zle-
ceniobiorca
okreslajgca zakres obowigz-
kow kazdej ze stron. Wytwa-
rzanie na zlecenie moze pro-
wadzi¢ tylko ten wytwdrca,

ktéry posiada zezwolenie na

umowa

jednoznacznie

wytwarzanie produktéw lecz-
niczych. powinna
zezwala¢ Zleceniodawcy na

Umowa

wizytowanie
ktére posiada Zleceniobiorca.
W przypadku wykonywania

pomieszczen,

badan na zlecenie Zlecenio-
biorca podlega inspekcjom
upowaznionych wtadz.

Zleceniodawca
wigzany do przechowywania
zapisow dotyczacych: wy-

jest zobo-

twarzania, przeprowadza-
nych analiz, dystrybucji oraz
archiwizacji préb. Zlecenio-
dawca jest odpowiedzialny
za ocene kompetencji Zlece-
niobiorcy w zakresie prawi-
dtowego wykonania powie-
rzonej pracy i przestrzegania
zasad Dobrej Praktyki Wy-
twarzania.

Zleceniodawca ma obowia-
zek dostarczyc¢ Zleceniobiorcy
wszystkie niezbedne informa-
cje potrzebne do prawidto-
wego wykonania zleconych
prac, aby mie¢ pewnos$¢, ze
beda one wykonywane zgod-
nie z wymaganiami zatwier-
dzonymi
pozwolenia na dopuszcze-
nie do obrotu oraz z innymi

przy wydawaniu

wymaganiami zawartymi
w przepisach obowigzujace-
go prawa.

Zleceniobiorca musi dyspo-
odpowiednimi
runkami technicznymi, orga-

nowac wa-
nizacyjnymi oraz zatrudniac
kadre o odpowiednich kwali-
fikacjach do przeprowadzania
zadan objetych umowa.

W europejskich wytycznych
GMP tytut Rozdziatu 7 zostat
zmieniony. Od 31
2013 roku rozdziat ten nosi ty-
tut ,Outsourced activities”[5].
Nowy tytut
zakres prac zlecanych przez
wytworcéw, ktére obecnie
nie ograniczajg sie jedynie do
wytwarzania i wykonywania
analiz. Outsourcing wywodzi

stycznia

odzwierciedla

sie od dwoch stéw angiel-
skich: outside - zewnetrzny
i recourse — zasoby, zapasy,
$rodki. Outsourcing oznacza
przekazanie funkcji wyko-
dotychczas przez
pracownikéw danego przed-
siebiorstwa firmie zewnetrz-
nej, specjalizujgcej sie w kon-

nywanej

kretnie okreslonej dziedzinie,
zgodnie z zasada wygtoszo-
na w 1923 roku przez Henry
Forda, ze: jesli jest co$, czego
nie potrafimy zrobi¢ wydaj-
niej, taniej i lepiej niz konku-
renci, nie ma sensu, zebySmy
to robili i powinnismy zatrud-
ni¢ do wykonania tej pracy
kogos, kto zrobi to lepiej niz
my”[7,8].

Rozdziat 8. Reklamacje i wy-
cofywanie produktu

W kazdej firmie powinna by¢
wyznaczona osoba odpowie-
dzialna za przyjecie reklamacji
i podjecie wtasciwego poste-
powania zgodnie z obowiazu-
jacg procedura.

Kazda
by¢ zarejestrowana, doktad-
nie opisana i wyjasniona.
Wszystkie decyzje podjete
w wyniku powstatej reklama-
¢ji powinny by¢ dokumento-
wane i powinny odwotywacd

reklamacja powinna

sie do raportéw serii danego
produktu. Rejestry reklamacji
powinny by¢ regularnie prze-
gladane a wychwycone spe-

cyficzne lub powtarzajace sie
problemy powinny by¢ przed-
miotem uwagi przy przegla-
dzie produktu.

Szczegblng uwage nalezy
zwrdci¢ na reklamacje moga-
ce wynikac z sfatszowania pro-
duktu leczniczego.
Wytworca w  przypadku
podejrzenia wadliwej pro-
dukgcji lub jakichkolwiek po-
waznych wad dotyczacych
jakosci produktu jest zobo-
wigzany powiadomi¢ o tym
Gtéwnego Inspektora Farma-
ceutycznego.
Wytwoérca  produktu
niczego obok procedury
dotyczacej postepowania
w przypadku zaistnienia re-

lecz-

klamacji,
procedure wycofania
produktu z rynku. Proces wy-

powinien opraco-
wac

cofywania produktu z rynku
powinien przebiega¢ bez-
zwlocznie, gdy zajdzie taka
potrzeba i by¢ mozliwy do
podjecia w kazdym czasie.
Rejestry dystrybucji produk-
tu powinny by¢ dostepne
dla osoby odpowiedzialnej
za wycofanie. Przebieg pro-
cesu
by¢ dokumentowany, a przy-
padki
powinny by¢ szczegdétowo

wycofania powinien

wycofania z rynku
analizowane.
Rozdziat 9.

wnetrzne
Inspekcje wewnetrzne maja

Inspekcje we-

na celu
obowigzujace zasady GMP sa
przestrzegane w wytworni.

stwierdzenie czy

Firma powinna mie¢ ustalo-
ny program regularnej we-
ryfikacji pracy personeluy,
funkcjonowania urzadzen,
pomieszczen, dokumentacji,
produkcji, kontroli jakosci,
procedur reklamacji i wycofa-



nia oraz systemu inspekcji we-
wnetrznych w zakresie prze-
strzegania zasad Zapewnienia
jakosci.

Inspekcje wewnetrzne po-
winny by¢ prowadzone przez
niezalezng i kompetentng
osobe z wytwoérni. Oceny
zgodnosci
obowiazujacego w wytworni
z wymaganiami obowigzuja-

systemu jakosci

cego prawa moze dokonac
takze zespot ekspertéw  ze-
wnetrznych podczas audy-
toéw na wniosek samego wy-
tworcy lub firm pragnacych
podja¢ wspodtprace z danym
wytworca.

Wytwércy produktéw leczni-
czych zgodnie z art. 46 Usta-
wy Prawo farmaceutyczne [4],
nie rzadziej niz raz na 3 lata
sq sprawdzani przez Inspek-

tora farmaceutycznego do
spraw wytwarzania Gtéwne-
go
tycznego. Z przeprowadzanej
inspekgji jest
raport, na podstawie ktérego
wydawana jest opinia o spet-
nieniu przez wytworce wyma-

Inspektoratu Farmaceu-

sporzadzany

gan Dobrej Praktyki Wytwa-
rzania.

Wymagania przedstawione
w czesci 1
Ministra Zdrowia w sprawie
dobrej  prakty-
ki wytwarzania, omdwione
w obecnym jak i przednim
artykule [3], muszg by¢ bez-
wzglednie
przez wszystkich wytwoércow
produktéw leczniczych. Ich
spetnienie
uzyskania zezwolenia na wy-
twarzanie lub uzyskania ze-

rozporzadzenia

wymagan

przestrzegane

jest warunkiem

zwolenia na import produk-
tow leczniczych.
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LABORATORIUM WZORCUJACE AKREDYTOWANE
Spelniamy wymagania normy PN -EN ISO/IEC 17025:2005

Wytwarzamy:

» wzorce lepkosci (wiskozymetryczne)
» wzorce konduktometryczne

» wzorce pH

Wzorcujemy:

» konduktometry i czujniki

» pehametry i elektrody

» analizatory wydechu (alkotesty)
» wiskozymetry

» piknometry

» termometry: szklane, elektryczne
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