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GMP (ang. Good Manufacturing Practice) Dobra Praktyka Wytwarzania, to potaczenie efektywnych procedur

produkcyjnych oraz skutecznej kontroli i nadzoru produkcji, co gwarantuje, iz produkcja przebiega w warun-

kach pozwalajacych na wytwarzanie produktow spetniajacych ustalone wczesniej wymagania jakosciowe.

Proces wytwarzania musi
przebiega¢ zgodnie z opra-
cowanymi procedurami i in-
strukcjami
jednorodnos¢ i powtarzalnosc
wyrobu, od etapu zaopatrze-
nia w surowce, poprzez ich
produkcje,
pakowanie, kontrole, zwalnia-
nie do obrotu a konczac na
dystrybucji wyrobu gotowe-
go. System taki musi by¢ wbu-
dowany w strukture organi-
zacyjng przedsiebiorstwa, co
pozwoli zapobiega¢ btedom
w catym procesie wytwarza-

zapewniajacymi

magazynowanie,

niairealizowac hasto: ,Zréb to
dobrze za pierwszym razem”
[1]. Tak wiec mozna przyja¢, ze
zasada GMP jest wyelimino-
wanie z procesu wytwarzania,
jako niedopuszczalnych, dzia-
tan przypadkowych. Dziatania
na rzecz jako$ci musza by¢: za-
planowane, skoordynowane
i kontrolowane. Przestrzega-
nie zasad Dobrej Praktyki Wy-
twarzania przyczynia sie do:

- zapewnienia jako$¢ pro-
duktu,

- zapobiegania pomytkom,
- wykluczenia zanieczysz-
czen krzyzowych.
Dobre Praktyki
nia s stosowane w roznych
sektorach przemystu miedzy
innymi w przemystach: far-

Wytwarza-

maceutycznym, spozywczym
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oraz kosmetycznym. Stan-
dardy Dobrej Praktyki Wy-
twarzania przedstawione sg
w prawodawstwie unijnym,
rozporzadzeniach krajowych,
jak rowniez w normach mie-
dzynarodowych [2-5].

W latach siedemdziesigtych
ubiegtego wieku uwazano, ze
gwarantem bezpieczeristwa
produktu
jego skutecznosci sa badania
kontroli jakosci. Obecnie wia-
domo, ze wyniki badan proé-
bek produktéw leczniczych
przeprowadzonych w labora-

leczniczego oraz

torium kontroli jakosci jedynie
w sposob statystyczny wska-
zuja, ze produkt spetnia wy-
magania jakosciowe przy za-
tozeniu, ze préby pobrane do
badan sa reprezentatywne dla
catej serii produktu. Nowocze-
sne podejscie do jakosci pro-
duktéw leczniczych polega na
zrozumieniu ze: jako$¢ pro-
duktu powstaje w procesie
wytwarzania a nie podczas
kontroli. Wykrycie podczas
badan kontroli jakosci niekto-
rych btedéw, takich jak: zanie-
czyszczenie jednego produk-
tu innym czy tez pomieszanie
opakowan, moze by¢ niemoz-
liwe i dlatego jakos¢ produktu
leczniczego musi by¢ zapew-
niona podczas procesu pro-
dukcyjnego.
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Wprowadzenie do farmako-
pei wymagan dotyczacych
czystosci  mikrobiologicznej
produktéw leczniczych nie
zmienito warunkéw ich wy-
twarzania. Obecnos$¢ niekto-
rych drobnoustrojéw w pro-
dukcie leczniczym moze miec
potencjalny wptyw na obnize-
nie lub nawet zniesienie lecz-
niczego dziatania produktu
i moze niekorzystnie wptywac
na zdrowie pacjenta. Dlatego
tez wytwodrcy musza zapewnic
niski poziom zanieczyszczenia
koncowej postaci leku przez
stosowanie Dobrej Praktyki
Wytwarzania w trakcie wy-
twarzania, przechowywania
oraz dystrybucji produktow
leczniczych.

Zgodnie z polskim prawem
whnioskodawca ubiegajacy sie
o zezwolenie na wytwarzanie
jak i wnioskodawca ubiegaja-
cy sie o zezwolenie na import
produktéw leczniczych po-
winien dostarczy¢ szczego-
towych danych o zapewnie-
niu jakosci w tym spetnieniu
Dobrej Praktyki Wytwarzania
(Ustawa — Prawo farmaceu-
tyczne, Art. 39) [6].

Dla przemystu farmaceutycz-
nego podstawa prawng re-
gulujaca wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania jest Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia

z dnia 1 pazdziernika 2008 r.
w sprawie wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania [7].

Zatgcznik nr 1 do Rozporza-
dzenia zawiera trzy czesci.
Czes¢ | Podstawowe wymaga-
nia dla produktdw leczniczych.
Cze$¢ 1l dotyczy Podstawo-
wych wymagar dla substancji
czynnych uzywanych jako ma-
teriaty wyjsciowe. W czesci lll
zatytutowanej Dokumenty
zwigzane przedstawiono wy-
magania dla Dokumentacji
Gtéwnej Miejsc Prowadzenia
Dziatalnosci [7]. W aneksach

zatytutowanych:
1. Wytwarzanie sterylnych
produktéw leczniczych;

2. Wytwarzanie biologicz-
nych produktéw leczniczych
dla ludzi;

3. Wytwarzanie produktéw
radiofarmaceutycznych;

4. Wytwarzanie weterynaryj-
nych produktéw leczniczych
niebedqcych immunologiczny-
mi weterynaryjnymi produkta-
mi leczniczymi;

5. Wytwarzanie immuno-
logicznych weterynaryjnych
produktéw leczniczych;

6. Wytwarzanie gazéw me-
dycznych;

7. Wytwarzanie produktéw
leczniczych roslinnych;

8. Pobieranie préb materiatéw
wyjsciowych i opakowaniowych;



9. Wytwarzanie ptyndw, kre-
mow, masci;

10. Wytwarzanie cisnienio-
wych, dozowanych aerozoli
wziewnych;

11. Systemy skomputeryzo-
wane;

12. Zastosowanie promie-
niowania jonizujgcego w wy-
twarzaniu produktéw leczni-
czych;

13. Wytwarzanie badanych
produktéw leczniczych;

14. Wytwarzanie produktéw
leczniczych pochodzqcych
z krwi lub osocza ludzkiego;

15. Kwalifikacja i walidacja;
16. Certyfikacja i zwalnianie
serii przez osobe wykwalifiko-
wang;

17. Zwalnianie parametryczne
do obrotu;

18. Proby referencyjne i archi-
walne;

szczeg6towo opisano wy-
magania wytwarzania dla
poszczegdlnych grup pro-
duktéow leczniczych jak réow-
niez sposodb postepowania
w przypadku, miedzy innymi:
zwalniania parametrycznego
do obrotu lub postepowania
z prébami referencyjnymi i ar-
chiwalnymi.

W Czesci | Zatgcznika 1, do-
tyczacej podstawowych wy-
magan dla produktéw leczni-
czych okreslono podstawowe
zasady i wskazano narzedzia
jakimi nalezy sie kierowac
przy wytwarzaniu produktow
leczniczych.

Rozdziat 1. Zarzadzanie Ja-
koscia

Wytwoérca produktéw leczni-
czych jest zobowigzany za-
pewni¢, aby produkty leczni-
Cze przez niego wytwarzane
jakosci
i skutecznosci oraz byty bez-

byly odpowiedniej

pieczne dla pacjenta. Aby
te cele osiagna¢ musi by¢
opracowany i wprowadzony
System Zapewnienia Jakosci
obejmujacy Dobra Praktyke
Wytwarzania, Kontrole Jako-
$ci oraz Zarzadzanie Ryzy-
kiem Jakosci. System musi
by¢ udokumentowany i kon-
trolowany pod wzgledem
skutecznosci. Aby wszystkie
elementy Systemu Zapew-
nienia Jakosci funkcjonowaty
w sposob prawidtowy nalezy
zatrudni¢, w wystarczajacej
liczbie, zespdt pracownikéw
o odpowiednich kompeten-
cjach jak réwniez zapewnic
odpowiednie
nia, urzadzenia oraz instala-

pomieszcze-

cje dla potrzeb wytwarzania
i kontroli produktéw leczni-
czych.

Zapewnienie jakosci jest pla-
nowanym i systematycznym
dziataniem zapobiegajagcym
lub eliminujacym nieprawi-
dtowe dziatania w procesie
wytwarzania. Jest to struktu-
ra organizacji pracy, podziat
obowigzkéw i odpowiedzial-
metody,
zasoby zapewnia-

nosci, procedury,
procesy,
jace, ze zostanie osiagniety
wysoki stopien zaufania co do
tego, ze odpowiednia jakos¢
produktéw bedzie osigga-
na w sposob systematyczny
i kontrolowany. Oznacza to, ze
operacje produkcyjne i kon-
trolne sa jasno okreslone i sg
ustalone dziatania dotyczace
wytwarzania, dostawy i uzycia
wiasciwych materiatow wyj-
sciowych i opakowaniowych.
Sa tez opracowane zakresy
odpowiedzialnosci dla kadry
kierowniczej.

Na rynku znajduja sie tylko
te produkty lecznicze, dla
ktérych osoba wykwalifiko-

TQM
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Rys. 1. Usytuowanie organizacyjne GMP w wytwdrni far-

maceutycznej wg [1]

QC (ang. Quality Control) - Kontrola Jakosci jest czescia GMP;
QA (ang. Quality Assurance) - Zapewnienie Jakosci obejmuje
swoim zakresem Kontrole Jakosci oraz GMP; TQM (ang. Total Qu-
ality Management) - Zarzadzanie Jakoscig jest najwyzszq forma

organizacyjng

wana wydata pos$wiadcze-
nie, ze kazda seria byta wy-
tworzona i skontrolowana
zgodnie z wymaganiami po-
zwolenia na dopuszczenie
do obrotu.

W celu oceny skutecznosci
i mozliwosci stosowania Sys-
temu Zapewnienia Jakosci na-
lezy przeprowadzac inspekcje
wewnetrzne i/lub audyty ja-
kosci.

Dobra Praktyka Wytwarza-
nia jest czescig Systemu Za-
pewnienia Jakosci obejmuja-
ca metody, procesy i zasoby,
zapewniajace, ze produkty
sq wytwarzane i sprawdzane
zgodnie zwymaganiami usta-
lonymi przez wtadze przy re-
jestracji i wydawaniu zezwo-
lenia na wytwarzanie. GMP
jestzbiorem zasad i wymagan
regulujagcych wytwarzanie
i kontrole wytwarzanych pro-
duktéw leczniczych (Rys.1.).
Sq zapewnione wszystkie
niezbedne wymagania Do-

rok 18, nr 3 LA\

brej Praktyki
a szczegdlnie: odpowiednio
wykwalifikowani i przeszko-

Wytwarzania

leni pracownicy, odpowied-
nie, wystarczajagco duze po-
odpowiednie
urzadzenia i ich nadzorowa-
nie oraz obstuga, wiasciwe
materiaty, pojemniki i etykie-
ty, zatwierdzone procedury
i instrukcje oraz odpowied-
nie warunki magazynowania
i transportu. Zapisy dotycza-
ce wytwarzania serii i dys-
trybucji sa przechowywane
i na tyle wyczerpujace, ze jest
mozliwe petne przesledzenie
historii serii. Istnieje system
umozliwiajacy wstrzymanie
dostaw i wycofanie z obrotu
kazdej serii produktu leczni-
czego.

Kontrola jakosci jest czescig
Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia. Zakres czynnosci kon-
trolnych realizowanychprzez
kontrole jakosci dotyczy po-
bierania

mieszczenia,

prob, wykonania
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badan
i wiasciwosci

okreslonych cech
produktéw,
poréwnania uzyskanych
wynikéw z wymaganiami,
specyfikacjami i wyselekcjo-
nowanie produktéw niezgod-
nych z wymaganiami. Stoso-
wane metody badan musza
by¢ zwalidowane. Muszg by¢
prowadzone zapisy wynikow
kontroli i badan potwierdza-
jace, ze materiaty wyjsciowe,
produkty posrednie, produk-
ty luzem i produkty korncowe
s oceniane zgodnie ze spe-
cyfikacjami. Ocena produktu
przebiega na podstawie prze-
gladu i oceny dokumentacji
dotyczacej produkgji
oceny odchylei od okreslo-
nych procedur.

Przeglad jakosci produktu
powinien by¢ wykonywany

oraz

dla wszystkich produktéw
leczniczych objetych zezwo-
leniem na wytwarzanie tacz-
niezproduktamiprzeznaczo-
nymi wytacznie na eksport.
Przeglad
wadzi¢ raz w roku biorac
pod uwage: odpowiednios¢
specyfika-
cji wszystkich materiatéw
wchodzacych w sktad pro-
duktu i produktu gotowego
oraz powtarzalnos$¢ stosowa-
nych proceséw. Wyniki prze-
gladu powinny by¢ oceniane
w celu podjecia
nich dziatan tj. naprawczych,
zapobiegawczych lub prze-

nalezy przepro-

stosowanych

odpowied-

prowadzenia
Fakt, ze przeglad jakosci
zostat odpowiednio prze-
prowadzony i we wtasciwym
powinien by¢ po-
twierdzony zaréwno przez

rewalidacji.

czasie,

osobe wykwalifikowang od-
powiedzialng za koncowa
certyfikacje serii jak i pod-
miot odpowiedzialny.
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Zarzadzanie ryzykiem jako-
sci to systematyczny proces
oceny, kontroli, komunikacji
i przegladu ryzyka dla jakosci
produktu leczniczego przez
caty okres zycia produktu.
Powszechnie wiadomo, ze ry-
zyko okreslane jest jako kom-
binacja prawdopodobienstwa
wystapienia szkody i jej ucigz-
liwosci.

W odniesieniu do produktow
farmaceutycznych ochrone
pacjenta, poprzez zarzadza-
nie ryzykiem jakosci, nalezy
traktowac jako sprawe zasad-
niczej wagi, pomimo istnienia
wielu réznych zainteresowa-
nych stron, w tym samych
pacjentéw, praktykujacych
lekarzy, a takze administracji
rzadowej i przemystu.

W zarzadzaniu ryzykiem ja-
kosci sa dwie podstawowe
zasady:

— Ocena ryzyka jakosci po-
by¢
w oparciu o wiedze naukowa
i by¢ powigzana z ochrong pa-

winna dokonywana

cjenta;

- Poziom wysitku, sformalizo-
wania i dokumentacji procesu
zarzadzania ryzykiem jakosci
powinien by¢ wspotmierny do
poziomu ryzyka.

Zarzadzanie ryzykiem jako-
$ci to systematyczny proces
oceny, kontroli, komunikacji
i przegladu ryzyka dla jakosci
produktu leczniczego przez
caty okres zycia produktu. Mo-
dele Zarzadzania Ryzykiem
Jakosci przedstawiono w wy-
tycznych GMP Unii Europej-
skiej w Aneksie 20 Zarzadza-
nie ryzykiem jakosci [8].

W europejskim Przewodniku
Dobrej Praktyki Wytwarzania
Produktéw Leczniczych Prze-
znaczonych dla Ludzi i Zwie-
rzat od 31 stycznia 2013 r.

obowiazujg zmienione wy-
magania i tytut rozdziatu
Obecny tytut
to Farmaceutyczny System
Jakosci [9]. Farmaceutyczny
System Jakosci (FSJ) to mo-
del skutecznego Systemu
Zarzadzania Jako$cig w prze-
mysle
ktéry moze by¢ wprowadza-
ny na réznych etapach cyklu

pierwszego.

farmaceutycznym,

zyciowego produktu. FSJ jest
kluczowym elementem w re-
alizacji GMP jak réwniez zhar-
monizowanych wytycznych
dotyczacych jakosci. Mie-
dzynarodowa Konferencja
ds. Harmonizacji (ICH) okre-
sla w ICHQ10 nowoczesny
system jakosci niezbedny do
ustanowienia i
kontroli panstwa jak réow-
niez zapewnienia realizacji

utrzymania

jakosci produktu lecznicze-
go i utatwienia ciggtego do-
skonalenia w catym cyklu
zycia produktu [10]. Wytycz-
na opisuje sposéb podej-
$cia opartego o koncepcje
ISO, obejmuje zastosowanie
przepiséw GMP jak réwniez
uzupetnia wytyczng ICH Q8
Badania rozwojowe i wytycz-
na ICH Q9 Zarzqdzanie ryzy-
kiem jakosci. FSJ obejmuje
caty cykl zyciowy produktu
poczawszy od badan roz-
wojowych poprzez transfer
technologii,
i zaprzestanie produkcji. Tak
wiec zwieksza zakres dzia-

wytwarzanie

fania poza wymagania GMP.
W FSJ podkreslone jest zna-
odpowiedzialnosci
kierownictwa na wszystkich
etapach wytwarzania. Wska-
zane s3 elementy tworzace
podstawe FSJ i powinny by¢
stosowane we wilasciwych
proporcjach do kazdego eta-
pu wytwarzania. Jak rowniez

czenie

sq niezbedne do okreslenia
obszaréw ciagtego doskona-
lenia. Narzedziami do osia-
gania celu jest zarzadzanie
wiedza i ryzykiem na wszyst-
kich etapach wytwarzania.

Rozdziat 2. Pracownicy

Utrzymanie wtasciwego Sys-
temu Zapewnienia Jakosci
zalezy od personelu i dlatego
w wytworni powinna by¢ za-
trudniona odpowiednia liczba
0séb o odpowiednich kwali-
fikacjach i z doswiadczeniem
oraz znajomoscig zasady GMP.
Wszyscy pracownicy powinni
mie¢ okreslony zakres obo-
wigzkéw, uprawnien i odpo-
Zakres odpo-
spoczywajacej
na poszczegdlnych pracow-

wiedzialnosci.
wiedzialnosci

nikach nie moze powodowac
jakiegokolwiek ryzyka obnize-
nia jakosci.

Obowiazki personelu kluczo-
wego: kierownika produkgcji,
kierownika kontroli jakosci
oraz osoby wykwalifikowanej
muszg byc¢ okredlone w szcze-
golny sposob, tak aby obej-
mowaty caty obszar dziatal-
nosci przedsiebiorstwa, bez
naktadania sie odpowiedzial-
nosci.

Obowiazkiem osoby wykwali-
fikowanej jest poswiadczenie,
ze seria produktu leczniczego
zostata wytworzona i skontro-
lowana zgodnie z przepisami
prawa

oraz wymaganiami

okreslonymi w pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu.
Obowiazki osoby wykwalifi-
kowanej sg szczeg6towo opi-
sane w Ustawie Prawo Farma-
ceutyczne, Art. 48 [6].

Kierownik produkcji ponosi
odpowiedzialnos¢ za zapew-
nienie, ze produkty s3 wy-
twarzane i przechowywane



zgodnie z opracowang i za-

twierdzong  dokumentacja,
w celu uzyskania wymaganej
jakosci.

Do obowigzkéw kierownika
produkcji nalezy nadzorowa-
nie proceséw produkcyjnych
i przeprowadzania ich wali-
dacji, a takze nadzorowanie
urzadzen i instalacji produk-
cyjnych. Kierownik produkgji
odpowiada za wihasciwe i do-
stosowane do aktualnych po-
trzeb szkolenia pracownikéw
swojego dziatu.

Do zadan kierownika kontroli
jakosci nalezy akceptacja lub
odrzucanie badanych mate-
riatdbw: wyjsciowych, opako-
waniowych, produktéw po-
srednich i produktéw luzem
oraz produktéw gotowych, na
podstawie uzyskanych wyni-
koéw badan. Kierownik kontro-
li jakosci zatwierdza stosowa-
na dokumentacje, zapewnia
wykonanie walidacji metod
analitycznych,
urzadzeniami oraz zapewnia

nadzér nad
wiasciwe i dostosowane do
aktualnych potrzeb szkolenia
pracownikéw dziatu kontroli
jakosci.

W wytworni farmaceutycznej
jest pewien obszar dotyczacy
jakosci, w ktorym obowiazki
kierownika produkgji i kierow-
nika jakosci moga by¢ wyko-
nywane wspolnie np.: monito-
rowanie i kontrola srodowiska
produkcji, higiena wytwdrni,
walidacja procesow czy tez
szkolenia.

Zakres szkolen jakie wytworca
powinien zapewni¢ wszyst-
kim pracownikom, ktérzy z ra-
cji swoich obowigzkéw prze-
bywaja w pomieszczeniach
produkcyjnych i kontroli jako-
$ci a takze pracownikom tech-
utrzymania

nicznym, ruchu

i sprzatajacym, jest okreslony
w wymaganiach GMP. Nowi
pracownicy, oprocz szkolenia
podstawowego z teorii i prak-
tycznego stosowania zasad
GMP, powinni przejs¢ szkole-
nie stanowiskowe a nastep-
nie szkolenia doksztatcajace,
zgodnie z planem szkolen.
Zapisy ze wszystkich rodza-
jow szkolen nalezy przecho-
wywac.

W wytworni farmaceutycznej
duza uwage przywigzuje sie
do szkolen z zakresu znajo-
mosci procedur dotyczacych
higieny osobistej personelu
i na stanowisku pracy. Powin-
ny by¢ opracowane i szcze-
gdlnie wyjasnione w procesie
procedury doty-
czace stanu zdrowia, prak-
tyk higienicznych i odziezy

szkolenia,

ochronnej stosowanej w po-
mieszczeniach produkcyj-
nych, kontroli jakosci i maga-
zynowych.

Rozdzial 3. Pomieszczenia
i urzadzenia

Pomieszczenia wytworni
farmaceutycznej musza by¢
przystosowane do operacji
ktére beda w nich przepro-
wadzane. Rozmieszczenie
pomieszczen powinno spet-
nia¢ zasade ,drogi jednokie-
runkowej”, aby zapewni¢ lo-
giczny przeptyw materiatow
i produktow. Nalezy opraco-
wac procedury: konserwacji,
czyszczenia i dezynfekcji po-
produkcyjnych,
magazynowych i kontroli ja-

mieszczen

kosci w celu utrzymania od-
powiednich reziméw higie-
nicznych tych pomieszczen.
Pomieszczenia w wytworni
farmaceutycznej
produkcyjne,

zaréwno
magazynowe
jak i kontroli jakosci powinny

by¢ wentylowane, przy uzy-
ciu instalacji o odpowied-
niej
powietrza w pomieszcze-
niach produkcyjnych i kon-
troli jako$ci musi by¢ zgodna
z wymaganiami okreslonymi
dla wytwarzanych i kontro-

skutecznosci. Jakos¢

lowanych grup produktéow
leczniczych. Wymagania do-
tyczace jakosci powietrza
dla produktéw leczniczych,
dla ktérych wymagana jest
jatowos¢ sg opublikowane
w  Aneksie 1

sterylnych produktéw leczni-

Wytwarzanie

czych [3].
Wytwarzanie niektérych pro-
duktéw leczniczych takich

jak: preparaty biologiczne,
cytostatyki, hormony lub za-
wierajacych substancje nie-
bezpieczne: peniciliny i inne
antybiotyki, musi przebiegac
w oddzielnych, dedykowa-
nych pomieszczeniach.

Pomieszczenia
we musza by¢ o odpowied-
niej wielkosci i tak zaprojek-
towane aby byto mozliwe
przechowywanie w sposéb
uporzadkowany materiatow

magazyno-

wyjsciowych i opakowanio-
wych, produktéw po-
srednich, produktéw luzem
i produktéw gotowych. Na-
lezy wyznaczy¢ miejsce dla
surowcéw i produktéw goto-
wych w okresie kwarantanny,
zwolnionych do produkgcji
lub sprzedazy, odrzuconych
oraz wycofanych badz prze-
znaczonych do zwrotu do do-
stawcy. Do pobierania proby
materiatéw wyjsciowych do
badan powinny by¢ przygo-
towane osobne pomieszcze-
nia. Laboratoria kontroli jako-
$ci muszg by¢ oddzielone od
pomieszczen produkcyjnych.
Jest to szczegdlnie wazne
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w  przypadku
mikrobiologicznych,
izotopowych oraz w ktérych
sa kontrolowane materiaty
biologiczne. W laboratorium
powinny by¢ pomieszcze-
nia odpowiednie do rodzaju
i zakresu wykonywanych ba-

laboratoriow
radio-

dan. Ponadto powinny by¢
wydzielone pomieszczenia
do przechowywania préb ar-
chiwalnych
a takze odczynnikéw i innych
materiatébw przeznaczonych
do badan.

Urzadzenia stosowane na po-
szczegdblnych etapach proce-
su produkcyjnego musza byc¢
odpowiednio nadzorowane.
Po wuzyciu przechowywane

i dokumentacji

w stanie czystym i suchym tak
aby nie stwarzaty zagrozenia
kontaminacji mikrobiologicz-
nej lub innego zanieczyszcze-
nia produktu.

Urzadzenia do wazenia, re-
jestracji i kontroli musza by¢
i sprawdzane
odpowiednimi metodami,
w okreslonych odstepach cza-
su. Zapisy z przeprowadzonych
kalibracji i sprawdzen powinny

kalibrowane

by¢ prowadzone i przechowy-
wane.

Jezeli w wytworni sg zainsta-
lowane i trwale potgczone ru-
rociagi to nalezy je wyraznie
oznakowac¢ wskazujac do ja-
kich mediéw sa przeznaczo-
ne i jesli ma to zastosowanie,
wskazac kierunek przeptywu.
Rurociagi z woda do produk-
¢ji farmaceutycznej nalezy
sanityzowac zgodnie z pro-
cedurami. W procedurach
powinny by¢ okreslone do-
puszczalne limity zanieczysz-
czen mikrobiologicznych,
a takze dziatania jakie nalezy
podjac¢ w przypadku ich prze-
kroczenia.
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Rozdziat 4. Dokumentacja

Dobra dokumentacja jest za-
sadniczym elementem Sys-
temu Zapewnienia Jakosci
(SZJ). Zapobiega btedom po-
wstajagcym przy ustnym prze-
kazywaniu informacji oraz
pozwala odtworzy¢ historie
procesu. Wytwodrca powinien
zdefiniowa¢ w SZJ rodzaje
stosowanych dokumen-
tow i nosnikéw jak réwniez
opisa¢ wszystkie dokumenty
wymagane w celu zapewnie-
nia jakosci produktu leczni-
czego i bezpieczenstwa pa-
cjenta. Dokumentacja moze
by¢ prowadzona w réznych
formach, w formie papiero-
wej, elektronicznej lub foto-
graficzne;j.
nej dokumentacji powinien
by¢ na tyle szczegdtowy aby

Zakres stosowa-

zapewni¢ petne zrozumie-
nie wymagan oraz zapewnic
dokfadng i szczegétowa reje-
stracje prowadzonych proce-
séw i obserwacji w celu udo-
wodnienia przestrzegania
wymagan.

Cata dokumentacja powinna
by¢ prawidtiowo opracowa-
na i nadzorowana, zgodna
z odpowiednimi czesciami
dokumentacji ztozonej przy
ubieganiu sie o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu
i zezwoleniem na wytwarza-
nie. Zapisy w dokumentacji
nalezy prowadzi¢ zgodnie
z Dobrg Praktyka Dokumento-
wania, ktéra zaktada, ze zapisy
sa dokonywane w czasie wy-
konywania kazdej czynnosci
w taki sposéb, aby byto moz-
liwe ich odtworzenie. Kazda
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zmiana zapisu powinna by¢
podpisana i datowana. Spo-
s6b wprowadzenia zmiany
zapisu powinien umozliwic¢
odczyt pierwotnej informacji.
Dokumentacja powinna by¢
archiwizowana zgodnie z wy-
maganiami.

Zgodnie z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie
wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania [7] istniejg dwa
podstawowe rodzaje doku-
mentacji stosowane do zarza-
dzania i spetnienia wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania:
instrukcje
magania) i zapisy (raporty).

(zalecenia, wy-
Dokumentacja opisujaca za-
lecenia lub wymagania to:
specyfikacje, przepisy wytwa-
rzania, instrukcje przetwarza,
pakowania instrukcje
badan, procedury, protoko-
ty oraz umowy kontraktowe.

oraz

Zapisy stanowig dowody dzia-
fann podjetych w celu wyka-
zania zgodnosci z instrukcja
a w przypadku wytwarzania
serii, historii kazdej serii pro-
duktu leczniczego i jego dys-
trybucji.

W Zataczniku 2 do Rozpo-
rzadzenia [7] przedstawio-
no wymagania jakie nalezy
spetni¢
dokumentacji zaktadu przy
ubieganiu sie o zezwolenie

przy opracowaniu

na wytwarzanie. Wymagania
te zamieszczono jako Czes¢
Il Dokumenty Zwigzane, Do-
kumentacja Gfdwna Miejsca
Prowadzenia Dziatalnosci.
Wytworca produkt lecznicze-
go lub importer jest zobo-
wigzany do przygotowania
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Dokumentacji Gtéwnej Miej-
sca Prowadzenia Dziatalno-
sci (DGM), ktéra powinna
dostarczy¢ podstawowych
informacji na temat dziatal-
nosci wytworcy lub importera
zwigzanych z GMP. Informacje
te sa przydatne w ogdlnym
nadzorze nad przedsiebior-
stwem, a takze w efektywnym
planowaniu i prowadzeniu in-
spekcji GMP.

DGM stanowi element do-
kumentacji Systemu Zapew-
nienia Jakosci i musi by¢ na
biezaco aktualizowana, pod-
dawana regularnym przegla-
dom w celu sprawdzenia czy
jest aktualna i przedstawia
aktualng dziatalnos¢ wytwor-
cy. DGM powinna by¢ ztozona
w Gtéwnym Inspektoracie Far-
maceutycznym.
W  Zataczniku 1
dzenia w sprawie wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania
w Czescil opréczomoéwionych
w obecnym artykule rozdzia-
téw przedstawiono wyma-
gania dotyczace: produkgji,
kontroli jakosci, wytwarzania
i analiz na zlecenie, reklamacji

Rozporza-

i wycofywania z rynku oraz in-
spekcji wewnetrznych, ktoére
zostang oméwione w nastep-
nym numerze LAB.
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