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Historia dokumentu

Przyjecie przez Komitet 19 listopada 2007 r.
Wejscie w zycie 01 kwietnia 2008 r.
A. Wstep
A.l. Cel

Celem niniejszego Przewodnika jest przedstawienie wskazowek dotyczacych Dobrych
Praktyk psporzadzania lekow dla ludzi.

A.2 Zakres

Podczas gdy PIC/S Guide PE 009 stosuje si¢ do przemystowego wytwarzania
dystrybuowanych lekéw, podstawowe wymogi przedstawione w niniejszym Przewodniku
stosuja si¢ do sporzadzania lekow w aptekach szpitalnych i zakladowych w celu
bezposredniego podania pacjentom.

W czasie wydania niniejszy dokument odzwierciedlat aktualny stan wiedzy. Uznaje sig, ze
istnieja akceptowalne metody inne niz te opisane w niniejszym Przewodniku, przy
pomocy ktorych mozna wypelni¢ zasady niniejszego Przewodnika. Zamiarem tego
Przewodnika nie jest nalozenie jakichkolwiek ograniczen na tworzenie alternatywnych
systemoOw, nowych koncepcji lub nowych technologii zapewniajacych poziom
Zapewnienia Jakos$ci przynajmniej taki sam jaki zostal okreSlony w niniejszym
Przewodniku.

Podczas ustalania zakresu obowigzywania zapisOw przedstawionych w niniejszym
dokumencie nalezy zawsze sigga¢ do krajowego ustawodawstwa i procedur regulacyjnych
nalozonych przez wlasciwe wiadze. Niniejszy dokument jest dokumentem samodzielnym
i powinien by¢ wykorzystywany do kontroli prowadzonych w panstwach, ktorych organy
inspekcyjne naleza do PIC/S.

A.3. Odestanie do Przewodnika GMP (Dobra Praktyka Wytwarzania) dla przemyshu

Niniejszy Przewodnik jest podzielony na 9 gléwnych rozdzialow, tym samym nasladujac
strukturg z Przewodnika GMP dla przemystu (dokument PIC/S PE 009). Glowny tekst
stanowi integralng cz¢s$¢ z Zatacznikami uzupetniajacymi i doprecyzowujacymi opisane w
tekécie ogolne zasady sporzadzania poszczegélnych rodzajow lekow, np. produkty
sterylne (Zatacznik 1) i niesterylne ptyny, kremy i masci (Zalacznik 2). Doprecyzowanie
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ogbélnych zasad polega na podkresleniu waznych punktow z czg$ci ogdlnej oraz
uzupetnieniu ich bardziej szczegdétowymi wskazowkami dotyczacymi specjalnych sytuacji

objetych Zalacznikiem.
B. Glosariusz

Wiele definicji w niniejszym glosariuszu jest identyczna z definicjami zawartymi w
Przewodniku PIC/S PE 009. Zostaly one umieszczone w celu poprawy czytelnosci tekstu.

1. Aktywna substancja farmaceutyczna

Kazda substancja lub mieszanina substancji, ktorej przypisuje si¢ efekt gotowego leku lub
ktora wystepuje jako taka.

2. Seria

Zdefiniowana ilo$¢ materialow wyjSciowych, materialow opakowaniowych lub
produktéw, przetwarzanych w jednym procesie lub serii procesow, w taki sposob, iz

mozna oczekiwac, ze bedzie jednorodna.

3. Numer serii

Wyro6zniajaca kombinacja liczb, symboli i/lub liter szczegotowo identyfikujacych partie.
4. Produkt luzem

Kazdy produkt, ktory przeszedt przez wszystkie etapy przetwarzania ale z wylaczeniem,
ostatecznego pakowania.

5. Kalibracja

Zestaw operacji ustalajacych w okre§lonych warunkach stosunek migdzy warto$ciami
podanymi przez instrument pomiarowy lub system pomiarowy lub warto$cia otrzymana w
wyniku pomiaru fizycznego oraz znanymi wartosciami standardu referencyjnego.

6. Czysty obszar

Obszar o ustalonym sposobie kontroli zanieczyszczen czastkami i drobnoustrojami w
srodowisku, zbudowany i uzytkowany w sposOb ograniczajacy wprowadzanie,

powstawanie i gromadzenie si¢ zanieczyszczen.

7. Zamknigta procedura
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Procedura, w ramach ktorej sterylny produkt leczniczy jest sporzadzany poprzez
przeniesienie sterylnych skladnikow lub roztworéw do uprzednio wysterylizowanego
zapieczgtowanego pojemnika, bezposrednio lub przy uzyciu sterylnego urzadzenia

przenoszacego, nie dopuszczajac do kontaktu roztworu ze srodowiskiem zewnetrznym.
8. Kontrolowane miejsce pracy

Zamknigte miejsce pracy skonstruowane i uzywane oraz wyposazone W odpowiedni
system wentylacyjny i filtracyjny taki, ktory pozwala na zredukowanie, do uprzednio
zdefiniowanego poziomu, wprowadzania, powstawania i gromadzenia si¢ czynnikow
skazajacych. Kontrolowane miejsce pracy mozna rowniez wykorzystywaé do ochrony
srodowiska zewngtrznego przed materiatami, z ktéorymi si¢ w nim pracuje, np.
szczepionkami lub lekami cytostatycznymi.

9. Strefa krytyczna

Ta cze$¢ kontrolowanego miejsca pracy, gdzie otwierane sa pojemniki, a produkty maja
kontakt ze $rodowiskiem. Zanieczyszczenia czastkami i drobnoustrojami powinny by¢

zredukowane do poziomoéw odpowiednich dla zamierzonego wykorzystania.
10. Zanieczyszczenie krzyzowe

Zanieczyszczenie materiatu lub produktu innym materiatem lub produktem.
11. Raport z odchylen

Raport z odchylen jest raportem z kazdego odchylenia od standardowych procedur i
dokumentacji, wystepujacych w czasie procesu sporzadzania Oraz z nastgpujacej po nim
akcji naprawczej.

12. Preparat do bezposredniego uzycia
Produkt wydawany natychmiast po sporzadzadzeniu i nie przechowywany jako zapas.
13. Data przydatnosci

Koniec okresu przechowywania, podany w formie niekodowanej, po ktorym produkt
leczniczy nie powinien by¢ uzywany.

14. Produkt gotowy

Produkt leczniczy, ktory przeszedt wszystkie etapy produkcji, w tym pakowanie w
opakowanie koncowe.
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15. Zaktady opieki zdrowotnej

Zaktady podajace produkty lecznicze wlasnym pacjentom zgodnie z ustawodawstwem
krajowym.

16. Produkt posredni
Czgsciowo przetworzony materiat, ktory powinien przejs¢ dalsze etapy sporzadzania.
17. Data przydatnos$ci podczas uzywania

Koniec okresu podawania, podczas ktorego lek moze by¢ przyjmowany lub stosowany po
otwarciu opakowania, odpowiednio po pobraniu pierwszej dawki leku z opakowania.

18. Pakowanie

Wszystkie operacje, w tym napetnianie i oznakowanie, jakie produkt luzem musi przejsc,
tak aby mogt sta¢ si¢ produktem gotowym.

Uwaga: Sterylne napelianie zwykle nie jest uwazane za cze$¢ procesu pakowania,
produktem luzem bylyby napelnione opakowania bezposrednie, ale nie zapakowane
ostatecznie.

19. Material opakowaniowy

Kazdy material uzyty do pakowania materialu wyjsciowego, produktu posredniego lub
gotowego, z wylaczeniem wszelkiego opakowania zbiorczego uzywanego do transportu
lub wysylki. Materiaty opakowaniowe okres$lane sa jako bezposrednie i zewngtrzne W
zaleznosci od tego, czy zgodnie ze swoim przeznaczeniem maja mie¢ bezposredni kontakt

z produktem.
20. Sporzadzanie

Wszelkie operacje nabycia materialow 1 produktow, produkcji, kontroli jakosci,
zwolnienia, przechowywania, dostawy lekow i zwigzane z tymi dzialaniami czynnosci
kontrolne.

Uwaga: Za sporzadzanie, co do zasady, nie uwaza si¢ prostego podawania lekoéw zgodnie
z zatwierdzonymi instrukcjami i bez konieczno$ci posiadania technicznej wiedzy
farmaceutycznej, gdzie produkty lecznicze sa sporzadzane do natychmiastowego podania
(np. rozpuszczenie proszku w celu natychmiastowego podania zgodnie ze wskazowkami

w ulotce opakowania leku).
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21. Przetwarzanie
Ta czg$¢ sporzadzania leku, ktora dotyczy postaci leku.
22. Produkcja

Cze$¢ sporzadzania. Obejmuje wszystkie procesy i operacje w sporzadzaniu leku, od
otrzymania materialow, poprzez przetwarzanie 1 pakowanie, az do zakofczenia procesu,

ktorego rezultatem jest produkt gotowy.
23. Nadzorujacy produkcje

Osoba Odpowiedzialna za nadzor powinna by¢ w dziale, w ktorym ma miejsce produkcja.
Powinna by¢ swiadoma tego, co si¢ dzieje 1 by¢ w stanie zapewnié, ze proces przebiegat
zgodnie z opisem.

24. Produkty lecznicze do natychmiastowego wykorzystania

Produkty lecznicze do podania natychmiast po sporzadzeniu nie podlegajace
przetrzymywaniu lub przechowywaniu.

25. lzolator farmaceutyczny

Urzadzenie wykorzystujace technologi¢ ograniczonego dostgpu w celu zapewnienia
kontrolowanej przestrzeni produkcyjnej.

26. Kwalifikacja

Oparte na ryzyku systematyczne 1 udokumentowane dziatanie majace na celu wykazanie,
ze instalacje, urzadzenia pracuja wlasciwie, sa odpowiednie do zamierzonego celu i

rzeczywiscie prowadza do uzyskania oczekiwanych rezultatow.
27. Kwarantanna

Status materialow wyjsciowych lub opakowaniowych, materiatdbw Iub substancji,
produktow posrednich, luzem lub gotowych, oddzielonych fizycznie lub innymi
skutecznymi metodami podczas oczekiwania na decyzjg o ich zwolnieniu lub odrzuceniu.

28. Osoba zwalniajaca

Osoba zwalniajaca sporzadzony lek. Osoba ta moze by¢ Osoba Odpowiedzialna.
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29. Osoba Odpowiedzialna

Osoba bezposrednio odpowiedzialna za wszystkie aspekty sporzadzania lekow, w tym ich
zwalnianie. Osoba ta musi mie¢ wystarczajace naukowe i techniczne wyksztalcenie oraz

doswiadczenie niezbedne do wykonywania tego obowiazku.
30. Ocena ryzyka

Sktada si¢ z identyfikacji niebezpieczenstw oraz analizy 1 oceny ryzyka zwiazanego z
narazeniem na te niebezpieczenstwa. Oceny ryzyka jako$ci rozpoczynaja si¢ dobrze
zdefiniowanym opisem problemu lub pytaniem dotyczacym ryzyka. Jezeli dane ryzyko
jest dobrze zdefiniowane, tatwiejsze do zidentyfikowania beda odpowiednie narzedzia
zarzadzania ryzykiem 1 rodzaje informacji potrzebnych do odniesienia si¢ do pytania
dotyczacego ryzyka. Dla jasnego zidentyfikowania ryzyka (ryzyk) na potrzeby oceny
ryzyka, pomocne sa czgsto trzy fundamentalne pytania:

1. Co moze przebiegac nie tak?
2. Jakie jest prawdopodobienstwo, ze tak si¢ zdarzy?
3. Jakie sa konsekwencje (jak powazne)?

31. Audyt wewnetrzny

Ocena podjeta w ramach kompetencji tej samej organizacji w celu monitorowania
waznosci systemu zapewnienia jako$ci oraz zgodnos$ci z niniejszym przewodnikiem.
Moze by¢ przeprowadzany przez wyznaczona kompetentna osobe(y) z organizacji lub

przy pomocy zewngetrznych ekspertow.

32. Specyfikacje

Patrz Rozdziat 4.

33. Materiat wyjsciowy

Substancja uzywana do sporzadzania leku, za wyjatkiem materialu opakowaniowego.
34. Preparat magazynowy

Produkt sporzadzony do przechowywania i dost¢gpny do wydawania.

35. Urzadzenie przenoszace
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State lub usuwalne urzadzenie pozwalajace na przenoszenie materiatu do i z pojemnika

lub izolatora farmaceutycznego bez jego kontaktu ze srodowiskiem zewngtrznym.
36. Walidacja

Oparty na analizie ryzyka, systematyczny, zgodny z GMP i udokumentowany dowod, ze
zdefiniowany proces faktycznie prowadzi do wymaganych rezultatow w sposob
powtarzalny.

37. Sesja robocza

Zdefiniowany okres, gdzie dostgpne dowody wskazuja, ze utrzymywane sa odpowiednie

warunki pracy.
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11

System zapewnienia jakosci

W celu ochrony zdrowia publicznego produkty lecznicze powinny by¢ wysokiej jakosci,

bezpieczne i skuteczne. Powinny by¢ sporzadzane w taki sposob, aby byty odpowiednie do

ich przewidzianego zastosowania i aby ich jakos¢ odpowiadata zdefiniowanym wymogom. W

celu nalezytego osiagnigcia tego celu powinien istnie¢ caloSciowo zaprojektowany i

prawidlowo wdrozony system zapewnienia jakosci implementujacy Dobre Praktyki

Sporzadzania opisane w niniejszym Przewodniku. System zapewnienia jakos$ci powinien by¢

dokumentowany, a jego skuteczno$¢ monitorowana.

1.2

Zapewnienie jakoSci

1. Zapewnienie jakos$ci stanowi sume¢ wszystkich zorganizowanych dziatan w celu

zapewnienia, ze produkty lecznicze maja jako$¢ wymagana dla ich zamierzonego

efektu. Ich skuteczno$¢ i przydatno$é powinna by¢ oceniana regularnie.

2. Zapewnienie jakos$ci zapewnia, ze:

Produkty lecznicze sa projektowane i sporzadzane zgodnie z najnowszym
stanem wiedzy.

Operacje produkcji 1 kontroli sa jasno okreslone i wdrozone zgodnie z
zasadami Dobrej Praktyki Sporzadzania.

Produkty lecznicze dostarczane sa jedynie wtedy, jezeli sa prawidlowo
przetworzone, sprawdzone i przechowywane zgodnie ze zdefiniowanymi
procedurami oraz zwolnione przez odpowiednio kompetentna osobe (np.
Osobg Odpowiedzialng lub Osobg zwalniajaca).

Istniecja odpowiednie s$rodki zapewniajace, ze produkty lecznicze sa
zwalniane, przechowywane i uzywane w taki sposob, ze utrzymuja
wymagana jako$¢ przez caly okres ich przechowywania az do daty

przydatnosci leku w trakcie uzywania.

Istnieja i sa stosowane systemy dokumentacji.
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1.3

Dobra Praktyka Sporzadzania produktéw leczniczych

1. Dobra Praktyka Sporzadzania stanowi t¢ czg$¢ systemu zapewnienia jakoSci, ktora

gwarantuje, ze produkty lecznicze sa w sposob powtarzalny sporzadzane zgodnie z

odpowiednimi standardami jakosci.

2. W celu sporzadzania produktéw leczniczych o stalej jakoSci musza by¢ spetnione
nastepujace, podstawowe wymagania:

Personel musi by¢ wykwalifikowany i wyszkolony odpowiednio do swojej
funkcji. Zadania i kompetencje powinny by¢ jasno zdefiniowane.

Pomieszczenia i sprzgt musza by¢ odpowiednie do ich zamierzonego
wykorzystania.

Wszystkie procesy zapewnienia jakosci powinny by¢ ocenione pod
wzgledem ich przydatnoSci i powinny zosta¢ opisane w odpowiednich
instrukcjach i procedurach.

Procesy zwiazane ze sporzadzaniem produktoéw leczniczych powinny by¢
wykonywane zgodnie z zasadami Dobrej Praktyki Sporzadzania opisanymi
w niniejszym przewodniku. Raporty powinny wykazywaé, ze wszystkie
wymagane etapy zostaty zakonczone. Dokumentacja powinna przedstawiac¢

cala histori¢ produktu leczniczego.

Jako$¢ sporzadzonych produktéw powinna by¢ oceniana. Ocena powinna

by¢ udokumentowana i zazwyczaj obejmowac:
o Przeglad dokumentacji sporzadzania

o Ewentualne poréwnanie wynikow badan, wynikow

srodowiskowych i specyfikacji
o Oceng wszelkich odchylen

Produkty lecznicze sa zwalniane jedynie po zaswiadczeniu przez
odpowiednio kompetentna osobg (tj. Osobg Odpowiedzialng lub Osobg

zwalniajaca), ze spetniaja wszystkie okreslone wymagania.

Postgpowanie z materialami wyjsciowymi I materiatami opakowaniowymi
zapewnia ich wlasciwa jako$¢ przez caly okres ich przechowywania.

| PE 010-3
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Reklamacje produktow sa oceniane, a przyczyny wad jakosciowych
badane. Podejmowane sa odpowiednie S$rodki  zapobiegajace
nieprawidlowemu sporzadzaniu oraz potencjalnemu wystgpowaniu wad

jakosciowych.
14 Kontrola jakoS$ci

Kontrola jakosci jest ta czg$cia Dobrej Praktyki Sporzadzania, ktéra dotyczy pobierania
probek, specyfikacji i badania oraz procedur organizacyjnych, dokumentacyjnych i
zwalniajacych zapewniajacych, ze stosowne badania, ktore sa niezbedne, sa faktycznie
przeprowadzane i ze materialy wyjsciowe i materialy opakowaniowe oraz produkty posrednie

i gotowe sg zwalniane tylko wtedy, gdy ich jako$¢ odpowiada wymogom.

2 Personel
2.1 Zasady

Ustanowienie 1 utrzymanie systemu zapewnienia jakos$ci oraz prawidlowe sporzadzanie
produktow leczniczych jest zadaniem personelu. Z tego powodu ilos¢ kompetentnego
personelu powinna by¢ odpowiednia do wykonywania wszelkich zadan. Indywidualne
zakresy obowiazkow powinny by¢ udokumentowane i wlasciwie zrozumiane przez
poszczegbdlne osoby. Caty personel powinien by¢ swiadomy Dobrej Praktyki Sporzadzania
oraz systemu zapewnienia jakosci. Personel powinien odby¢ szkolenia wstgpne oraz by¢
szkolony w systemie ciagtym. Szkolenie powinno obejmowaé réwniez instrukcje dotyczace

higieny.
2.2 Ogoélne wymagania

1. Osoba Odpowiedzialna jest odpowiedzialna za jako$¢ sporzadzanych produktow
leczniczych i za zgodnos$¢ z niniejszymi wytycznymi. Konkretne obowiazki moga by¢
delegowane na odpowiednio kompetentne osoby (np. Osobg zwalniajaca,
Nadzorujacego produkcje). Na czas nieobecnos$ci Osoby Odpowiedzialnej wyznacza
sig Zastepce.

2. Apteka sporzadzajaca lek powinna zatrudnia¢ odpowiednia ilo$¢ kompetentnego
personelu, tak aby nabywanie, przechowywanie, produkcja, kontrola i zwalnianie
produktow leczniczych przebiegaly pod pelnym i odpowiednim nadzorem.

3. Poziom kompetencji personelu bgdzie uzalezniony od rodzaju sporzadzanych lekow i

zwiazanych z tym czynnosci.
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4. Apteka sporzadzajaca lek powinna posiada¢ schemat organizacyjny okreslajacy
podleglosé.

5. Obowiazki i zadania personelu, w tym oséb zastgpujacych, powinny by¢ zawarte w
opisach stanowisk.

2.3 Szkolenia wstepne oraz ciagle

1. Nowy personel powinien przejs¢ szkolenie dotyczace wszystkich obszarow jakie sa
niezb¢dne do wypetniania obowiazkéw, zarowno w ramach szkolenia wstepnego
zwiazanego0 z przyjeciem do pracy jak i szkolenia odbywanego w systemie ciagtym.

2. Szkolenie w systemie ciaglym powinno by¢ dokumentowane. Moze odbywac si¢

wewnatrz zakltadu jak 1 na kursach zewngtrznych.
2.4 Higiena

1. Powinny by¢ dostgpne instrukcje dotyczace zachowan zwiazanych z higiena oraz
odpowiedniego do wykonywanych czynnosci stroju personelu. Personel powinien by¢
odpowiednio szkolony.

2. Nalezy zminimalizowa¢ ryzyko zanieczyszczenia produktu przez personel poprzez
zastosowanie odpowiednich metod. Personel powinien zawiadamia¢ Nadzorujacego
produkcje o chorobach zakaznych i otwartych zadrapaniach i ranach na odkrytej
powierzchni ciata. Nadzorujacy produkcj¢ decyduje o zdolnosci danej osoby do
wykonywania czynno§ci w obszarze sporzadzania lub o specjalnych $rodkach
ochronnych, jakie nalezy podja¢ w celu uniknigcia zanieczyszczenia produktu. Jezeli
nie jest mozliwa zadna odpowiednia ochrona, nalezy zapewni¢, aby dana osoba nie

angazowala si¢ w dzialania dotyczace sporzadzania leku.

3. Nalezy zagwarantowa¢ aby nie istnialo ryzyko zanieczyszczenia zar6wno ze strony
personelu jak i produktow. Jedzenie, picie czy palenie powinno by¢ zabronione w

obszarze sporzadzania.

4. Nalezy podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci w celu zapobiezenia zanieczyszczenia
produktu poprzez kontakt z personelem. W przypadku sporzadzania produktow
leczniczych o podwyzszonym ryzyku zanieczyszczenia mikrobiologicznego nalezy

podja¢ dodatkowe $rodki ochronne (np. odkazanie rak, noszenie rekawiczek itp.).
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3 Pomieszczenia i sprzet
3.1 Zasady

Pomieszczenia i sprzet powinny by¢ odpowiednie dla zamierzonych czynnosci i nie powinny

stanowi¢ zadnego zagrozenia dla jakos$ci produktu.
3.2 Ogolne wymagania

1. Pomieszczenia 1 sprz¢t powinny by¢ odpowiednio zaprojektowane, zbudowane,
uzywane, utrzymywane 1 konserwowane tak, aby zapewni¢ ich zamierzone
wykorzystanie, zminimalizowa¢ ryzyko bledow oraz umozliwi¢ logiczny przeptyw i
odpowiedni rozdziat czynnosci.

2. W celu zmniejszenia ryzyka zanieczyszczen— na przyklad przez zanieczyszczenie
krzyzowe lub przez zbieranie si¢ kurzu i brudu — nalezy stosowa¢ odpowiednio
zaprojektowane pomieszczenia i wlasciwy sprzet oraz odpowiednie techniki pracy.
Pomieszczenia powinny by¢ tak zaprojektowane, aby umozliwiaé gruntowne
sprzatanie. Pobieranie probek, czyszczenie czy dezynfekcja sprzetu po naprawie lub

konserwacji powinno by¢ prowadzone ze szczeg6Ina starannoscia.

3. Nalezy podja¢ odpowiednie srodki przeciwko przedostawaniu si¢ owadéw lub innych

zwierzat (kontrola epidemiologiczna).

4. CzynnoS$ci zwiazane z myciem 1 czyszczeniem nie powinny same w sobie stanowi¢

zrodla zanieczyszczen.

5. Dostgp do obszarow produkcji, magazynowania i kontroli jako$ci powinien mie¢ tylko

upowazniony personel.

6. Warunki srodowiskowe (temperatura, wilgotnosc¢, §wiatto) podczas produkeji, kontroli
jakosci i magazynowania (w tym magazynowania w warunkach chiodniczych)
powinny by¢ jasno okreslone i monitorowane, a w razie koniecznosci kontrolowane.
Wyniki monitorowania powinny by¢ dokumentowane, oceniane i archiwizowane.
Jezeli warunki wykraczaja poza zdefiniowane limity, nalezy podja¢ odpowiednie
srodki korygujace.

7. Wszystkie obszary powinny by¢ czyste, uporzadkowane i dobrze o$wietlone.
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3.3 Obszary produkcji

1. Obszary produkcyjne powinny by¢ oddzielone od obszarow w ktorych wykonuje si¢

inne czynnosci.

2. Nalezy rozwazy¢ rozdziat obszarow w ktorych sporzadza si¢ rézne postacie lekow
(np. suche i ptynne). Jezeli niemozliwe jest oddzielenie tych obszarow — nalezy
dokona¢ udokumentowanej oceny ryzyka i podja¢ odpowiednie $rodki przed

rozpoczeciem sporzadzania roznych postaci leku w tym samym czasie.

3. Nalezy zapewni¢ dedykowane pomieszczenia dla produktow niebezpiecznych, np.
lekow cytostatycznych, penicylin, lekow biologicznych, radiofarmaceutykow,
produktow pochodzacych z krwi. W wyjatkowych przypadkach dopuszcza si¢ prace W
systemie kampanijnym, pod warunkiem ze zostana podjete szczegdlne Srodki
ostroznosci i zostanie przeprowadzona ocena ryzyka.

4. Materiaty i produkty nalezy przechowywac i postgpowaé z nimi w taki sposob, aby
ryzyko pomieszania roznych produktéw lub ich sktadnikow bylo minimalne po to, aby
unikna¢ zanieczyszczen oraz aby zmniejszy¢ ryzyko pominigcia lub nieprawidtowego
wykonania etapu przetwarzania.

5. Obszary wazenia i pobierania probek powinny by¢ oddzielone od innych obszaréw

sporzadzania w celu uniknigcia zanieczyszczenia krzyzowego.
3.4 Obszary magazynowe

1. Pomieszczenia magazynowe powinny by¢ tak skonstruowane, aby umozliwié
uporzadkowane przechowywanie materialdw 1 produktow roznych Kkategorii.
Przyktady tych kategorii to: materiaty wyjsciowe | materiaty opakowaniowe, produkty
posrednie i gotowe, produkty znajdujace si¢ w kwarantannie, produkty zwolnione,

odrzucone, zwrocone lub wycofane.

2. Materiaty wyjsciowe i opakowaniowe powinny by¢ przechowywane poza obszarami

sporzadzania, chyba Ze sa odpowiednio oddzielone.

3. Materiaty 1 produkty znajdujace si¢ w kwarantannie, odrzucone, zwrocone lub
wycofane powinny by¢ przechowywane si¢ w oddzielonych obszarach i wyraznie
oznakowane.
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4. Warunki przechowywania (np. temperatura, wilgotno$¢ wzgledna) konieczne w celu
ochrony przed negatywnym wptywem na jako$¢ materiatu lub produktu powinny by¢
okreslone i monitorowane. Nalezy prowadzi¢ odpowiednie kontrole, aby utrzymac
wszystkie czg$ci danego magazynu w okreslonych warunkach. Obszary w ktérych
przechowywane sa materiaty 1 produkty powinny by¢ wyposazone w przyrzady
rejestrujace 1 innego rodzaju urzadzenia monitorujace, ktore wskaza, kiedy okreslone
warunki nie zostaty spetnione, tak aby na podstawie specyfikacji mozna byto oceni¢

sytuacje i podja¢ odpowiednie dzialania.
3.5 Obszary kontroli jakosci

Co do zasady czynnosci zwiazane z kontrola jakosci powinny by¢é wykonywane w obszarze
dedykowanym. Jezeli jest to niemozliwe, nalezy podja¢ odpowiednie dzialania w celu

uniknigcia bteddéw 1 zanieczyszczen.
3.6 Obszary pomocnicze
1. Pokoje socjalne powinny by¢ oddzielone od innych obszaréw.

2. Toalety i pomieszczenia do zmiany ubrania i mycia powinny by¢ tatwo dostepne i
dostosowane do liczby uzytkownikow. Toalety nie powinny mie¢ bezposrednich
polaczen z obszarami sporzadzania lub przechowywania materiatow lub produktow.

3.7 Sprzet

1. Sprzet shuzacy do sporzadzania lekow powinien by¢ zaprojektowany, usytuowany i
utrzymywany odpowiednio do zamierzonego zastosowania.

2. Sprzet powinien by¢ tak zaprojektowany, aby mozna go bylo tatwo i dokladnie
czysci¢. Powinien by¢ przechowywany w stanie czystym i suchym.

3. Urzadzenia do mierzenia, wazenia i kontroli powinny posiada¢ wymagana precyzjg:
powinny by¢ skalibrowane i sprawdzone pod katem prawidlowego funkcjonowania
Powinny by¢ ponownie kalibrowane w odpowiednich odstgpach czasu.

4. Sprzet niesprawny powinien zosta¢ usunigty z obszaroOw sporzadzania leku i kontroli
jakosci, albo przynajmniej wyraznie 0znakowany jako niesprawny.
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4 Dokumentacja
4.1 Zasady

Dobra dokumentacja sporzadzona na pis$mie lub w formie elektronicznej stanowi niezb¢dna
czg$¢ systemu zapewnienia jako$ci. Latwo zrozumiala i jasno napisana dokumentacja
zapobiega bledom wynikajacych z komunikacji ustnej i pozwala na przesledzenie historii
sporzadzania produktu leczniczego.

4.2 Ogoélne wymagania
1. Nalezy dokumentowac dane istotne z punktu widzenia jako$ci, w tym oceng ryzyka.

2. Termin dokumentacja odnosi si¢ w szczeg6lnosci do nastepujacych rodzajow

dokumentow:
a. Specyfikacje

Powinny istnie¢ odpowiednio zatwierdzone i opatrzone data specyfikacje dotyczace
materialow wyjSciowych, materiatow opakowaniowych i gotowych produktow; w
razie potrzeby powinny by¢ rowniez dostepne w odniesieniu do produktow posrednich

lub produktéw luzem.
b. Instrukcje specyficzne dla produktu

Powinny by¢ dostepne instrukcje dotyczace przetwarzania, pakowania, kontroli
jakosci i zwalniania, opisujace sktad leku, okreslajace wszystkie wykorzystane
materialy wyj§ciowe 1 inne materialy oraz przedstawiajace wszelkie operacje zwigzane
z przetwarzaniem i pakowaniem oraz badaniami kontroli jakosci i zwalnianiem.

c. Raporty

Dokumenty dotyczace przetwarzania, pakowania i kontroli jakosci dokumentujace
fakty istotne z punktu widzenia jakosci przedstawiajace histori¢ sporzadzania
produktu leczniczego.

d. Ogolne procedury i dodatkowa dokumentacja

Instrukcje dotyczace wykonania standardowych operacji i innych czynnos$ci
dokumentujacych histori¢ i jako$¢ produktu leczniczego. Przyktadami sa opis
przyjecia towarow, probkowanie, probki referencyjne sporzadzonych produktow
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leczniczych, badanie, zwolnienie, odrzucenie, kalibracja, czyszczenie, dezynfekcja,

wykonywanie czynno$ci zwigzanych z higiena, szkolenie personelu i obstuga sprzgtu.

3. Wszelkie specyfikacje, instrukcje i procedury powinny by¢ zatwierdzone, podpisane i
opatrzone data przez Osobg Odpowiedzialna lub przez osobg przez nia wyznaczona.

4. Wszystkie dokumenty powinny by¢ czytelne, jasne, jednoznaczne i aktualne. Zapisy
elektroniczne powinny by¢ odpowiednio chronione przed nieuprawnionymi zmianami
i utrata danych. Czytelno$¢ danych przechowywanych w formie elektronicznej musi
by¢ zagwarantowana przez caty okres przechowywania.

5. Cato$¢ dokumentow powinna zapewnia¢ mozliwos¢ przesledzenia procesu
sporzadzania produktu leczniczego.

6. Wszelkie zmiany wprowadzone w dokumencie powinny by¢ podpisane i opatrzone
data. Zmiana powinna umozliwia¢ odczytanie pierwotnej informacji. Przyczyny
zmiany powinny by¢ wpisane. Do zapiséw elektronicznych nalezy stosowaé tozsame
metody.

7. Raporty powinny by¢ przechowywane tak dlugo, jak jest to nakazane krajowymi
wymogami legislacyjnymi. W kazdym przypadku raporty nalezy przechowywaé przez
przynajmniej rok po uptywie daty przydatno$ci danego gotowego produktu. Procedury
I instrukcje sporzadzania (w tym przepisy) nalezy zachowa¢ przynajmniej przez piec
lat po ich wykorzystaniu.

4.3 Dokumentacja dla produktéow leczniczych sporzadzanych bezposrednio przed
podaniem

1. Dla produktow leczniczych sporzadzanych bezposrednio przed podaniem minimalne
wymagania to podanie nazwy, mocy i daty przydatnosci. Nalezy uzywac
zatwierdzonych materialtow wyjsciowych, a odpowiednia dokumentacja powinna by¢
dostepna.

2. Przepis moze zawiera¢ instrukcje dotyczace przetworzenia i opakowania. Jezeli nie sa
dostgpne specyficzne instrukcje, powinna by¢ dostgpna og6lna instrukcja dla kazdego

rodzaju sporzadzania, np. sporzadzanie kapsutek, masci itp.

3. Nalezy zachowac¢ raporty przedstawiajace kluczowe kroki przetwarzania i pakowania,
w tym nazwisko osoby odpowiedzialnej za kazdy krok. Tam, gdzie ma to
zastosowanie, raporty te powinny by¢ zgodne z Rozdziatem 4.4.3.
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4.4 Dokumentacja dla produktow leczniczych sporzadzanych regularnie lub jako
zapas

1. Dla produktow leczniczych objgtych zakresem niniejszego Przewodnika nie ma co do
zasady dokumentéw rejestracyjnych zatwierdzonych przez urzedy regulacyjne.
Dlatego, jezeli produkty lecznicze sa sporzadzane do bezposredniego podania w
krotkich odstgpach czasu lub przeznaczone do przechowywania, nalezy prowadzié
dokumentacje specyficzna dla produktu (dokumentacja produktu). Dokumentacja
powinna obejmowac specyfikacje, instrukcje i raporty.

2. W celu ustanowienia specyfikacji, instrukcji i procedur specyficznych dla produktu,
nalezy przed sporzadzaniem przeprowadzi¢ ocen¢ farmaceutyczna dotyczaca
uzasadnienia efektu terapeutycznego, danych dotyczacych bezpieczenstwa,
toksycznosci, aspektow bio-farmaceutycznych, stabilno$ci i opracowania produktu.

3. Dokumentacja produktu powinna obejmowaé rowniez przeglad produktu (np. dane
dotyczace badania kontroli jakosci, dane dotyczace stabilno$ci, dane dotyczace
walidacji) w przypadkach, kiedy produkt jest uzywany w sposob powtarzalny lub

przez dtuzszy okres czasu.
4.4.1 Specyfikacje

1. Dla materialu wyjsciowego i opakowaniowego oraz dla produktow posrednich lub
gotowych powinny by¢ dostepne zatwierdzone specyfikacje (na przyktad odniesienia
do Farmakopei).

2. Specyfikacje materialdw wyjéciowych i ewentualnie materialow opakowaniowych

powinny obejmowac:

a. nazweg (w tym ewentualne odestanie do farmakopei)

b. opis

c. procedury pobierania probek i badania z odniesieniami

d. wymogi ilosciowe i jakosciowe z dopuszczalnymi odchyleniami

e. ewentualne wymagania dotyczace przechowywania i sSrodkow ostroznosci

=h

okres przechowywania

3. Specyfikacje produktow posrednich i gotowych powinny obejmowac:
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442

nazwe
opis dawkowania i mocy

postac leku

szczegotowe dane dotyczace opakowania

instrukcje pobierania probek i badanie lub odestanie do procedur
wymogi iloSciowe i jakosciowe z dopuszczalnymi odchyleniami

ewentualne warunki przechowywania, wymagania mikrobiologiczne i inne $rodki
ostroznosci dotyczace opracowywania

okres przechowywania

Instrukcje

Instrukcje dotyczace przetwarzania

1. Instrukcje dotyczace przetwarzania powinny obejmowac:

a.

b.

nazwe produktu

opis dawkowania i mocy

wielko$¢ serii

rodzaj i ilo$¢ wszystkich materiatéw wyjsciowych
spodziewana wydajnos¢ produktu posredniego lub gotowego
szczegblowe instrukcje dotyczace etapow przetwarzania

instrukcje dotyczace kontroli w trakcie procesu w granicach dopuszczalnych
odchylen

ewentualne warunki przechowywania (roéwniez dla produktow posrednich) oraz

srodki ostroznosci

Instrukcje dotyczace pakowania

2. Instrukcje dotyczace pakowania powinny obejmowac:
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a. nazwg produktu

b. dawkowanie i moc

c. wielkos¢ opakowania

d. tekst etykiety lub etykietg glowna

e. liste wszelkich koniecznych materialow opakowaniowych, w tym rodzaj,
specyfikacje, wielkos¢ 1 1los¢

f. szczegolowe instrukcje dotyczace etapow pakowania

g. instrukcje dotyczace kontroli w trakcie procesu W granicach dopuszczalnych
odchylen

h. ewentualne warunki przechowywania (rowniez dla produktow posrednich) oraz
srodki ostroznosci

443 Raporty

Raporty przetwarzania i pakowania

1. Raporty przetwarzania i pakowania powinny obejmowac:

a. Jako$ciowe i ilosciowe informacje dotyczace wszelkich materiatdéw uzytych, takie
jak numer serii wykorzystanych materialow lub inne odniesienia pozwalajace na
pdzniejsze przesledzenie dokumentow zwiazanych z jakoscia (np. produkt, numer
analizy, numer certyfikatu)

b. identyfikacj¢ produktu (w tym numer Serii i posta¢ preparatu) oraz datg
sporzadzenia

c. informacje dotyczace wszelkich operacji i obserwacji, takich jak dokumentacja
czyszczenia, czyszczenie linii, wazenie, wydajnos¢ etapow posrednich, odczyty i
obliczenia oraz pobieranie probek

d. zapisy dotyczace kontroli procesu konkretnej serii i otrzymane wyniki

e. inicjaly lub podpis osoby odpowiedzialnej za wykonanie istotnych etapow procesu
i kontroli

f. wszelkie odchylenia od zatwierdzonej instrukcji przetwarzania
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g. wydajnos¢ gotowego produktu

h. wzor uzytej etykiety

J-

bilans etykiet

ewentualnie nazwisko pacjenta lub jego identyfikacja

2. Raporty przetwarzania powinny by¢ ostatecznie oceniane i zatwierdzane przez Osobg

odpowiedzialna lub Osobe zwalniajaca poprzez opatrzenie data i podpisem.

Raporty kontroli jakosci

3. Raporty kontroli jakosci powinny obejmowac:

4.5

nazw¢ produktu

dawkowanie i moc

numer serii

osobg sporzadzajaca lub dostawce

metode badania; wszelkie odchylenia od metody powinny by¢ uzasadnione

wyniki badan; ewentualnie certyfikat analizy od osoby sporzadzajacej lub
dostawcy, w tym date badania

date przydatnos$ci materialu wyjsciowego
date badania
podpis osoby wykonujacej badanie

decyzj¢ o zwolnieniu lub odrzuceniu, zawierajaca podpis Osoby odpowiedzialnej
lub Osoby zwalniajacej

Ogolne procedury i dodatkowa dokumentacja

1. Pisemne procedury powinny by¢ dostgpne w szczegdlnosci dla:

a. otrzymywania, pobierania probek 1 zwalniania materialow wyjsciowych i
opakowaniowych
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b. zwalnianie i odrzucanie produktow posrednich i produktow leczniczych gotowych, w
tym zwolnienie w nagtych przypadkach

c. wycofywania produktow leczniczych

d. kalibracji i kwalifikacji sprzetu (np. autoklawy, sterylizatory suchym goracym
powietrzem, termometry, wagi, sprz¢t do ustalania punktu topnienia)

e. walidacji procesoOw

f. czyszczenia, dezynfekcji i konserwacji urzadzen (np. urzadzenie do demineralizacji

wody, sprzet destylacyjny, lodowka) oraz pomieszczen
g. szkolenia personelu (np. zwiazanego ze stosowaniem srodkow dotyczacych higieny)
h. obshigi urzadzen, gdy ma to zastosowanie
I. procedur monitorowania, w tym rozpoznawania trendow
J.  procedury dla dziatan, jakie nalezy podja¢ w przypadku odchylen i reklamacji
K. audytow wewngtrznych

2. Wykonywanie tych czynnosci powinno by¢ zapisywane, np. w dokumentacji serii, na
specjalnym formularzu lub w dzienniku.

5 Produkcja
5.1 Zasady

Operacje zwiazane ze sporzadzaniem lekéw powinny gwarantowaé ich wymagana jako$¢ i

powinny by¢ wykonywane i nadzorowane przez kompetentne osoby.
5.2 Ogoélne wymagania
1. Produkcje powinien realizowaé wyszkolony personel.

2. Materiaty wyjsciowe powinny by¢ zatwierdzane przez uzyciem. Identyfikacja, waga i
objetos¢ wszelkich materialow wyjsciowych powinny by¢ niezaleznie sprawdzane
przez druga osobeg lub zatwierdzony system komputerowy (np. sprawdzanie kodu
kreskowego).
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3. Za wyjatkiem preparatow dla indywidualnych pacjentow, proces sporzadzania lekow
powinien przebiega¢ W oparciu 0 pisemna instrukcje, w ktorej wszystkie odpowiednie

procesy sa szczegdlowo przedstawione.

4. W celu uniknigcia pomylek nalezy podja¢ wszelkie konieczne $rodki techniczne i
organizacyjne.

5. Przeprowadzone etapy procesu powinny by¢ zapisywane.

6. Sprzet i materiat wykorzystywany do wszelkich operacji powinien by¢ odpowiedni do
zamierzonego ich wykorzystania.

7. Produkty i materialy nalezy chroni¢ przed zanieczyszczeniem mikrobiologicznym i
innym na wszystkich etapach sporzadzania.

8. W kazdym czasie w trakcie sporzadzania wszystkie produkty powinny by¢
identyfikowane. Etykiety lub wskazania na pojemnikach 1 sprzgcie powinny by¢ jasne
i jednoznaczne.

9. W kazdym czasie w trakcie sporzadzania status operacyjny (np. wyczyszczone, w

uzytku) pomieszczen i sprze¢tu powinien by¢ jasno okreslony.
5.3 Zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym

Aby unikna¢ zanieczyszczenia krzyzowego nalezy stosowaé wszelkie $rodki techniczne i
organizacyjne.

54 Ocena ryzyka produktu i wykazanie jej przydatnosci

1. Potencjalne ryzyko zagrozenia dla zdrowia w przypadku niepowodzenia (np. braki w
jakosci) rozni si¢ w przypadku réznych rodzajow produktow leczniczych i dlatego
powinna je ocenia¢ i dokumentowa¢ odpowiednio kompetentna osoba. Na potencjalne

ryzyko wplywa glownie:
a) prawdopodobienstwo wystapienia btedu.
Przyktady zwiazanych czynnikdw ryzyka to:

. niskie  stezenie  nierozpuszczonego  skladnika  aktywnego  (ryzyko

nieprawidlowego dawkowania z powodu niejednorodnosci)

o wysoka podatno$¢ na wzrost bakteryjny (ryzyko wzrostu bakteryjnego)

| PE 010-3 Strona 25z 61 1 pazdziernika 2008 1. |




o dhluzsze okresy przechowywania lub uzywania (ryzyko degradacji chemiczne;]
lub wzrostu mikrobiologicznego)

e rodzaj zakladu, w ktorym sporzadzany jest produkt (ryzyko skazenia w

przypadku niekontrolowanego srodowiska pracy)
e zla technika pracy (ryzyko pomylek lub skazenia)
b) prawdopodobienstwo wykrycia ewentualnego biedu.
Przyktady zwiazanych czynnikow ryzyka to:

e Dbrak mechanizméw kontrolnych, np. monitoringu, kontroli w trakcie 1 na

zakonczenie procesu (ryzyko niewykrycia btedow lub niezgodnosci)
c) konsekwencje ewentualnego bledu (ryzyko dla zdrowia).
Przyktady zwiazanych czynnikow ryzyka to:

e skala operacji (ryzyko wpltywu na wigksza liczbg¢ pacjentow w zwiazku ze

zwigkszonym uzyciem)

e rodzaj sporzadzonego produktu, sposéb i droga podawania, np. preparaty
sterylne sporzadzane do podania dozylnego (ryzyko w zwiazku =z
konsekwencjami zanieczyszczen mikrobiologicznych)

Dalsze informacje dotyczace Wykonania oceny ryzyka mozna znalez¢ w Przewodniku
ICH Q9 (Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci).

2. Nalezy podja¢ kroki niezbedne do wiasciwego postgpowania w przypadku
zidentyfikowanego, potencjalnego ryzyka i do zagwarantowania wymaganej jakosSci.

3. Potrzeba wykazania przydatnosci podjetych krokow jest uzalezniona od
zidentyfikowanego potencjalnego ryzyka i podlega ocenie.

4. Jezeli wykazanie przydatnosci zostanie uznane za konieczne, nalezy przeprowadzi¢
zwiazane z tym kwalifikacje i walidacje. Zasady kwalifikacji i walidacji opisane sa w
Zalaczniku 15 do PIC/S dokument PE 009. Jezeli ten sam proces stosuje si¢ do serii
produktow (np. aseptyczne napehianie porownywalnych indywidualnych preparatéw)
mozna rozwazy¢ wykonanie pojedynczego studium najgorszego przypadku [worst
case study] biorac pod uwage odpowiednie kryteria dla wszystkich zwiazanych
produktoéw. Praktyka ta jest okreslana jako ,,grupowanie” [bracketing].
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5. Wplyw zmian kwalifikowanych budynkow, pomieszczen i sprzgtu, wpltyw zmian w
skfadzie lub jakosci materiatow wyjsciowych oraz wplyw zmian zatwierdzonych
procesow na jako$¢ podlega ocenie przez odpowiednio kompetentna osobg w
odniesieniu do koniecznosci 1 zakresu rekwalifikacji lub rewalidacji przed
wprowadzeniem zmiany.

6. Przydatnos¢ istniejacych walidacji nalezy sprawdza¢ w odpowiednich odstgpach czasu
zgodnie z ustalona wcze$niej procedura. Jezeli walidacja nie jest juz akceptowalna —
na przyktad z powodu duzej ilosci matych zmian, ktoérych pojedynczo nie nalezato
uzna¢ za istotne, ale w polaczeniu staly si¢ istotne — proces powinien podlegac
rewalidacji.

5.5 Materialy wyjsciowe

1. Materiaty wyjsciowe wykorzystywane do sporzadzania lekéw powinny spehniaé
odpowiednie specyfikacje.

2. Materialy wyjsciowe powinno przechowywac si¢ w oryginalnych pojemnikach. W
przypadku przeniesienia do innych pojemnikéw nalezy zapewni¢, aby byty one czyste
I oznaczone etykietami zawierajacymi wszystkie informacje charakterystyczne dla
serii. W tym zakresie jako$¢ powinna by¢ zagwarantowana przez caly okres ich

uzywania. Zakazane jest mieszanie réznych serii.

3. Dla materialtdbw wyjsciowych z krotka data przydatnoSci, nalezy podaé date
pierwszego otwarcia.

4. Przeterminowane lub przestarzale materialty wyjSciowe nalezy zniszczy¢ i

udokumentowac ich usuniecie.
5.6 Operacje przetwarzania

1. Przed rozpoczeciem dowolnej operacji przetwarzania wazne jest, aby zapewni¢ (i
udokumentowac) to, ze obszar pracy i sprzety jest czysty i wolny od wszelkich
materialdow wyjsciowych oraz produktéw zbgdnych dla biezacej operacji 1 aby caty
sprzgt funkcjonowat w sposob satysfakcjonujacy. O potencjalnych problemach nalezy
poinformowac personel kluczowy.

2. Produkty posrednie powinny by¢ przechowywane w odpowiednich warunkach i
jednoznacznie oznakowane.

| PE 010-3 Strona 27 z 61 1 pazdziernika 2008 1. |




3. Materiat zbyteczny dla produkcji nalezy co do zasady zniszczy¢. Powinien by¢
zwracany do zapasow tylko po starannej weryfikacji. Nalezy prowadzi¢ raporty dla

tych czynnosci.
5.7 Material opakowaniowy

1. Nalezy uzywaé¢ materiatu opakowaniowego odpowiedniego tylko dla danego celu. W
szczeg6lnosci nalezy wykluczy¢é ryzyko negatywnego wplywu pojemnikéw Iub
systemOéw zamknigcia na produkty. Jezeli znajduje to zastosowanie, uzywany materiat
opakowaniowy powinien umozliwia¢ dziatanie antybakteryjne 1 wystarczajaca

ochrong przeciw wptywom zewngtrznym i ewentualnym skazeniom.

2. Etykiety powinny by¢ zgodne z krajowym ustawodawstwem i co do zasady

obejmowac nastepujace informacje:

a. nazwa produktu

b. dawkowanie

c. aktywny sktadnik(i) farmaceutyczny(e) i ilos¢(ilosci)
d. zawartos$¢ (ilo$¢, np. gramy, liczba tabletek itp.)

e. numer serii

f. data przydatnosci i, jezeli konieczne, data podania

g. osoba sporzadzajaca

3. Przeterminowane lub przestarzale materialy opakowaniowe nalezy zniszczy¢ i

udokumentowac ich usuniecie.
5.8 Operacje pakowania
1. Pojemniki powinny by¢ czyste przed uzyciem.

2. W celu wykluczenia pomylek i blgdnego oznakowania, oznakowanie powinno
nastapi¢ natychmiast po napelnieniu i zamknigciu. W przeciwnym razie nalezy

zapewni¢ odpowiedni poziom zabezpieczenia.
5.9 Odrzucone, odzyskane i zwrécone materialy i produkty

1. Odrzucone materiaty 1 produkty nalezy oznaczy¢ i przechowywa¢ w oddzielnych
obszarach.
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2. Ponowne przetwarzanie i odzyskiwanie produktow niespelniajacych wymogow
powinno stanowi¢ wyjatek 1 powinno zosta¢ zatwierdzone przez Osobe
Odpowiedzialna. Operacje te nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z pisemnymi procedurami
operacyjnymi Przeprowadzane operacje powinny by¢ zapisywane. Nalezy
przeprowadzi¢ oceng ryzyka obejmujaca ewentualne skutki dla jakosci i daty

przydatnosci produktu oraz wymagania dotyczace wszelkich dodatkowych badan.

3. Osoba Odpowiedzialna lub Osoba zwalniajaca powinna zdecydowac, czy zwolnic¢
przetworzone lub odzyskane produkty po dokonaniu oceny catej dokumentacji (oraz
wynikow dodatkowych badan).

4. Produkty, ktéore =zostaly zwrdcone, gdzie znajdowaly si¢ poza kontrola
sporzadzajacego, powinny zosta¢ zniszczone, chyba Ze nie ma watpliwosci co do tego,
ze ich jakos$¢ jest zadowalajaca. Mozna wyjatkowo rozwazy¢ ich przydatno$¢ do
ponownego przetworzenia lub odzyskania tylko po ich krytycznej ocenie, ktora w
ramach swoich zadan dokonuje Osoba Odpowiedzialna lub Osoba zwalniajaca,
zgodnie z pisemna procedura. W przypadku pojawienia sig jakichkolwiek watpliwosci
co do jakosci produktu uznaje si¢ go za nieodpowiedni dla ponownego wydania lub

ponownego uzycia. Wszelkie podejmowane czynnos$ci nalezy odpowiednio zapisac.
6 Kontrola jakoSci
6.1 Zasady

1. Kontrola jakos$ci zapewnia, aby wszystkie wymagania dotyczace jakosci byly

spetnione.

2. W szczegblnosci zapewnia przeprowadzenie wszystkich badan oraz zatwierdzenie
lekow dopiero po spetnieniu wymagan dotyczacych jakosci.

3. Zakres, w jakim przeprowadzane sa badania kontroli jakos$ci powinien uwzglgdniac
informacje dotyczace stabilno$ci 1 wiasciwosci fizycznych oraz powinien by¢

zdefiniowany na podstawie oceny ryzyka (por. Rozdziat 5.4).

4. Czynnosci zwiazane z kontrola jakosci i zwalnianiem powinny by¢ niezalezne od

czynnosci sporzadzania.
6.2 Ogolne wymagania

1. Sprzet stuzacy do badania powinien by¢ odpowiedni do zamierzonego wykorzystania.
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2. Wszelkie operacje powinny by¢ wykonywane zgodnie ze zdefiniowanymi
procedurami i zapisywane.

3. Nalezy zachowa¢ dokumentacj¢ dotyczaca badan przez przynajmniej rok po uplywie
daty przydatnosci materiatow wyjsciowych lub produktu gotowego, w zaleznosci

ktora z nich jest pdzniejsza.
6.3 Pobieranie prébek
1. Probki pobrane do analizy powinny by¢ reprezentatywne dla badanego materiatu.

2. Gdy gotowe produkty lecznicze sa poddawane badaniom analitycznym, nalezy
zabezpieczy¢ odpowiednia 1ilo§¢ analitycznych probek referencyjnych przez

odpowiedni okres czasu po dacie przydatnosci.
6.4 Badania
Badanie surowcow

1. Wymagania i analizy dotyczace jakoSci powinny by¢ zgodne z odpowiednia
Farmakopea. Jezeli Farmakopea nic zawiera odpowiedniej monografii zastosowanie
moga mie¢ inne Farmakopee. W przeciwnym razie nalezy uzy¢ formularzy lub
standardow uznanych przez wlasciwe organy. Jezeli nie istnieje zaden oficjalnie
uznany standard, nalezy zdefiniowaé standard w oparciu o wewnetrzne badanie lub

literature specjalistyczna. W drugim przypadku metodeg nalezy zatwierdzic.

2. Ocena ryzyka shizaca okresleniu zakresu badan materialdow wyjsciowych powinna
uwzglednia¢ to, iz szczegbdlnie wazne jest potwierdzenie tozsamos$ci zawartosSci
kazdego pojemnika. W kazdym przypadku nalezy sprawdza¢ czy opakowanie i
plomby pojemnikow nie zostaty naruszone. Nalezy odsyta¢ do certyfikatow serii tylko
w  przypadku zweryfikowania wiarygodno$ci producenta lub  dostawcy

wystawiajacego certyfikat.

3. Zwolnione produkty gotowe uzywane jako materiaty wyjSciowe nie sa co do zasady
badane.

Badanie produktow gotowych

4. Ocena ryzyka shuzaca okresleniu zakresu badan produktow gotowych powinna w
szczegdlnosci uwzgledniaé¢ whasciwosci produktu, zastosowanie produktu oraz ryzyko
zwiazane Z jego sporzadzeniem.
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5. Co do zasady nie przeprowadza si¢ badan kontroli jakosci dla produktéw leczniczych
sporzadzanych do bezposredniej aplikacji.

Odczynniki laboratoryjne uzywane do badania

6. Odczynniki laboratoryjne przygotowane na zapas powinno oznacza¢ si¢ data

przygotowania i data przydatnosci.
6.5 Zwolnienie

1. Osoba Odpowiedzialna jest bezposrednio odpowiedzialna za jako$¢ produktow
leczniczych sporzadzonych i zwolnionych. Faktyczne zwolnienie moze zostac
powierzone innej odpowiednio kompetentnej osobie (np. Osobie zwalniajace;j).

2. Zwolnienie produktu powinno obejmowac¢ weryfikacje stwierdzajaca zgodnosé
produktu z aktualnymi specyfikacjami oraz to, ze zostal sporzadzony zgodnie z
aktualnymi procedurami i zasadami Dobrych Praktyk Sporzadzania opisanymi w
niniejszym Przewodniku.

7 Zlecenia
7.1 Zasady

1. W zalezno$ci od sytuacji lokalnej i krajowego ustawodawstwa, praca zlecona przez
zaklad opieki zdrowotnej moze obejmowaé czynnosci bezposrednio zwiazane ze
sporzadzaniem, takie jak przetwarzanie, pakowanie lub kontrola jako$ci, ale rowniez
ustugi niezwiazane bezposrednio ze sporzadzaniem, ale ktore mimo t0O moga mieé
istotny wplyw na jakos$¢ sporzadzanych produktéw lub na otrzymane wyniki kontroli
jakos$ci. Takie ustugi czgsto zlecane innemu departamentowi lub organizacji moga

obejmowac:
a. konserwacjg systemu wymiany powietrza, wodociagdédw lub innych mediow

b. konserwacj¢ kluczowego sprzetu, takiego jak izolatory, komory z pionowym
przeptywem laminarnym, sterylizatory, wagi

c. sterylizacjg skladnikow i materiatdow uzytkowych, takich jak mopy, odziez, tace
d. ustugi monitoringu srodowiskowego
e. dostawe mikrobiologicznych materialow uzytkowych (np. ptytki sedymentacyjne)

f. postgpowanie z odpadami
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g. kontrolg epidemiologiczna

2. Wszelka praca mogaca wptynaé na jako$¢ sporzadzanych produktéw i zlecana osobie

trzeciej powinna by¢ przedmiotem pisemnej umowy techniczne;j.

3. W sytuacji naglej, pojedynczy produkt leczniczy sporzadzony do bezposredniego,
natychmiastowego podania moze zosta¢ sporzadzony bez pisemnej umowy. Sytuacja

powyzsza powinna mie¢ charakter incydentalny.
7.2 Ogolne wymagania

1. Umowa techniczna powinna okresla¢ szczegdly pracy do wykonania, specyfikacje, z

ktora praca powinna by¢ zgodna 1 obowiazki kazdej ze stron.

2. Umowa powinna by¢ zatwierdzona 1 podpisana przez zleceniobiorce (1.

podwykonawce) i przez Osob¢ Odpowiedzialna ze strony zleceniodawcy.
7.3 Zleceniodawca

1. W umowie zleceniodawca powinien dokfadnie okresli¢, jaki poziom ushugi jest

potrzebny i zgodnie z jaka specyfikacja.

2. Zleceniodawca powinien upewnié¢ si¢, ze zleceniobiorca jest kompetentny i — jezeli
bedzie to konieczne — upowazniony do wykonania ustugi zgodnego z zalozeniem.
Zakres, w jakim zleceniobiorcy sa audytowani nalezy okreslic na podstawie oceny
ryzyka. Ocena ryzyka powinna obejmowaé przestrzeganie przez zleceniobiorce
zapisOw umowy i wymogow prawnych oraz zalecen Dobrych Praktyk Sporzadzania
zawartych w tym Przewodniku. Audyt u zleceniobiorcow powinna przeprowadzac
Osoba Odpowiedzialna lub osoba przez nig wyznaczona.

3. Wszelkie raporty sporzadzone przez zleceniobiorcg, podsumowujace wyniki lub
wykonang pracg¢ powinny by¢ formalnie weryfikowane 1 zatwierdzane przez
zleceniodawce jako zgodne z wymagana specyfikacja. Weryfikacje i formalne
zatwierdzenie nalezy szczegdlowo opisa¢ w procedurach systemu jakosci, ktore

powinny wskazywac¢, kto jest upowazniony do przeprowadzenia tych czynnosci.
7.4 Zleceniobiorca
1. Wszelkie prace nalezy wykonywa¢ zgodnie z umowa.

2. O wszelkich ustugach lub wynikach niezgodnych z wymagana specyfikacja nalezy

zawiadamia¢ Osobg Odpowiedzialna po stronie zleceniodawcy.
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3. Zleceniobiorca nie powinien przekazywa¢ osobom trzecim pracy powierzonej mu na
podstawie umowy, bez uprzedniej oceny i akceptacji ustalen przez zleceniodawce.
Ustalenia dokonane migdzy zleceniobiorca a osoba trzecia powinny zapewniaé, aby
informacje dotyczace sporzadzania, majace krytyczne znaczenie, byty udostgpniane w

taki sam sposob jak migdzy pierwotnym zleceniodawca a zleceniobiorca.
8 Reklamacje i wycofania produktu
8.1 Zasady

Wszelkie biedy, wady, reklamacje i inne oznaki probleméw z jakoscia nalezy starannie
sprawdzi¢ zgodnie z pisemna procedura. Nalezy stworzy¢ odpowiednia procedurg
umozliwiajaca szybkie i skuteczne wycofania gotowych produktéw zawierajacych powazne
wady.

8.2 Problemy jakoSciowe

1. Nalezy zbada¢ bledy, wady, reklamacje i inne oznaki wskazujace na problemy z
jakoscia. Powinny istnie¢ odpowiednie $rodki zapewniajace podjecie skutecznych
dziatan naprawczych. Nalezy udokumentowaé na pismie zrodlo i tre$¢ niezgodnosci,
podjete dziatania naprawcze i wykonane badania oraz dofaczy¢ ten dokument do

raportOw sporzadzania.

2. W przypadku zgloszenia wady, nalezy rozwazy¢ sprawdzenie, czy wada mogta
dotyczy¢ takze innych produktow leczniczych oraz wstrzymaé dostawe do czasu

catkowitego zbadania problemu.
8.3 Wycofania

1. Gdy niezgodnosci sa potencjalnie szkodliwe dla zdrowia nalezy niezwlocznie wszczac
wycofywanie produktu leczniczego oraz bez zbgdnej zwloki poinformowaé wlasciwe
organy.

2. Powinna istnie¢ pisemna procedura wycofania.

3. Wycofane produkty lecznicze nalezy oznakowaé i przechowywaé¢ w wydzielonych
obszarach. Nalezy zagwarantowaé aby nie istniala mozliwo$¢ omylkowego ich
wydania.

4. Nalezy udokumentowac przebieg procesu wycofywania. Nalezy opracowa¢ koncowy
raport obejmujacy bilans wydanych i odzyskanych ilosci produktow leczniczych.
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Raport nalezy zachowa¢ przez piec¢ lat, jezeli regulacje krajowe nie wymagaja innego
okresu zachowania.

9 Audyty wewnetrzne
9.1 Zasady

1. System zapewnienia jakoSci, w tym personel, pomieszczenia, wyposazenie,
dokumentacje, produkcje, kontrole jakosci, dystrybucje produktow leczniczych,
ustalenia dotyczace zajmowania si¢ reklamacjami oraz prace zlecone nalezy bada¢ w
regularnych przedziatach czasowych w celu weryfikacji ich zgodnosci z zasadami
Dobrej Praktyki Sporzadzania opisanymi w niniejszym Przewodniku.

2. Nalezy ustanowi¢ program audytu wewnetrznego uwzgledniajacy rodzaj 1 zlozonosé
wykonywanych operacji oraz zawierajacy roczny plan audytu wewngtrznego z
zapisami i dowodami na to, iz podejmowane sa adekwatne dziatania korygujace.

3. Audyty wewngtrzne powinny przeprowadzaé w sposob niezalezny i szczegdlowy
wyznaczone kompetentne osoby.
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ZALACZNIK 1

WSKAZOWKI DOTYCZACE STANDARDOW WYMAGANYCH DLA
STERYLNEGO SPORZADZANIA LEKOW

1. Sterylne sporzadzanie produktéw leczniczych obejmuje:

e sporzadzanie produktow leczniczych sterylizowanych koncowo

e aseptyczne sporzadzanie produktéw leczniczych

2. Zalacznik ten stanowi uzupetnienie glownej czgsci niniejszego Przewodnika i okresla

dodatkowe zasady sporzadzania sterylnych produktéw leczniczych. Na wstepie
rozdzialy niniejszego Zalacznika mowia o zasadach istotnych dla wszystkich rodzajow
preparatow sterylnych, a nastgpnie prezentowane sa ustepy zawierajace specyficzne
wskazowki majace zastosowanie tylko do jednej kategorii produktu.

. Preparaty sterylne uwaza si¢ za produkty kategorii wysokiego ryzyka, miedzy innymi
Z nastepujacych powodow:

e podwyzszonego zagrozenia zanieczyszczenia mikrobiologicznego dla produktow
sporzadzanych w srodowiskach niekontrolowanych;

e podwyzszonego poziomu bakteryjnych czynnikoéw skazajacych w srodowiskach
niekontrolowanych;

e podwyzszonego ryzyka zanieczyszczenia  systemOw  zwiazanego  ze

sporzadzaniem produktoéw w srodowiskach niekontrolowanych;

e podwyzszonego ryzyka btedow medycznych podczas sporzadzanie iniekcji bez
nadzoru farmaceutycznego.

Sporzadzanie powinno mie¢ miejsce w Srodowiskach dobrze kontrolowanych przy

wykorzystaniu ugruntowanych procedur opartych na zapewnieniu jakosci. Jest to istotny

element zmniejszajacy ryzyko zwiazane z tymi produktami.

4. Przyktadami bardziej specyficznych czynnikow ryzyka dla poszczegdlnych rodzajow

produktow sa:

| PE 010-3 Strona 35z 61 1 pazdziernika 2008 1. |




Cytotoksyki i radiofarmaceutyki: wysoki poziom zagrozenia dla 0soby sporzadzajace;j
produkt i wysokie ryzyko btedow w sporzadzaniu.

Roztwory do zywienia pozajelitowego: moga by¢ bardzo zlozone w zaleznosci od
receptury i ilosci sktadnikow; istnieje rowniez wysokie ryzyko skazenia bakteryjnego i

wysokie ryzyko bledu w sporzadzaniu.

Roztwory do znieczulenia zewnatrzoponowego i do kardioplegii: wysokie ryzyko
zwiazane ze skazeniami bakteryjnymi.

Zestawy do wlewow i urzadzenia ambulatoryjne (np. do kontroli znieczulenia
pacjenta): ryzyko wzrostu bakteryjnego; niektore produkty moga by¢ podawane przez
dlugie okresy czasu w temperaturze ciata lub zblizonej do niej podczas podawania;

zlozono$¢ techniczna rowniez stanowi ryzyko.

Wlewy, strzykawki i torebki: ryzyko btedow w sporzadzaniu i skazenia bakteryjnego.
Niektore roztwory moga zwigkszac¢ ryzyko wzrostu bakterii i/lub grzybdéw. Niektore

roztwory podaje si¢ przez dluzsze okresy czasu.
Irygacje (z wylaczeniem ocznych): czas trwania podawania.

Preparaty oczne — konserwowane i niekonserwowane: ryzyko wzrostu bakteryjnego;
zlozonos¢; ryzyko btedow w sporzadzaniu.

Inne (np. biologiczne, czynnik VIII): ryzyko powinno by¢ oceniane w oparciu o dany
produkt.

USTEP 1
Personel

5. Osoba Odpowiedzialna powinna posiada¢ aktualng wiedzg¢ oraz teoretyczne i
praktyczne do$wiadczenie w sporzadzaniu sterylnych produktéw leczniczych oraz
odpowiednie szkolenie z mikrobiologii.

6. Wszystkie sterylne preparaty powinny by¢ wykonywane przez wyszkolony personel.
Osoby nadzorujace czynnosci sterylnego sporzadzania powinny by¢ kompetentne i
powinny posiada¢ pisemne upowaznienie do wykonywania tych czynnosci wydane
przez Osobg Odpowiedzialna.
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7. Wszyscy pracownicy pracujacy przy sterylnym przetwarzaniu powinni by¢ w pehi
swiadomi potencjalnych konsekwencji wszelkich odchylen od zatwierdzonych
procedur, zar6wno dla jakosci produktu leczniczego jak i dla pacjenta. Nalezy
prowadzi¢ regularne szkolenia przypominajace, dotyczace krytycznego charakteru
procesu.

8. Przed podjeciem pracy sterylnej cata zaloga powinna by¢ odpowiednio przeszkolona,
a jej kompetencje ocenione. W szczegolnosci, personel pracujacy z
radiofarmaceutykami  powinien posiada¢ odpowiednie szkolenia z zakresu
ustawodawstwa krajowego zwiazanego z regulacjami dotyczacymi promieniowania

jonizujacego.
9. Wszyscy pracownicy powinni otrzymac szkolenie z zakresu:
a) Dobrej Praktyki Wytwarzania lub Dobrej Praktyki Sporzadzania

b) wiedzy dotyczacej lokalnych procedur i praktyk, w tym dotyczacych zdrowia i
bezpieczenstwa

C) umiejetnoscei dotyczacych sporzadzania sterylnych produktow leczniczych
d) wiedzy z mikrobiologii farmaceutycznej

e) szkolenie stanowiskowe dotyczace dzialu, produktu oraz wykonywanych

czynnosci

10. Nalezy przeprowadza¢ regularne, powtarzalne oceny kompetencji kazdego
pracownika w zakresie operacji sterylnych, a w razie koniecznos$ci nalezy

przeprowadza¢ ponowne szkolenia.
Specjalne wymagania dla sporzqdzania aseptycznego:

11. Personel nadzorujacy w dziale sporzadzania aseptycznego powinien posiada¢ wiedzg z
zakresu obszarow czystych i urzadzen wytwarzajacych czyste powietrze oraz
szczegblowa wiedza na temat wszystkich systemow stosowanych w jego dziale, np.
system wentylacyjny, umiejscowienie i stopien filtrow HEPA, rodzaj stanowiska
pracy, projekt izolatora itp.

12. Personel zaangazowany w przetwarzanie aseptyczne powinien posiadaé szczegdlne
kompetencje 1 umiejetnosci w zakresie techniki aseptycznej. Umiejetnosci z zakresu
techniki aseptycznej powinny by¢ okresowo oceniane poprzez wykonywanie
symulacji napelienia pozywka (por. Ustgp 4). Uzasadnienie czgstotliwosci
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okresowych ocen nalezy udokumentowa¢. Powinno to by¢ uzupehiane regularna
obserwacja technik aseptycznych w celu zapewnienia, ze 0soba sporzadzajaca produkt
sporzadza jednostki dawkowania precyzyjnie i bezpiecznie.

USTEP 2
Pomieszczenia i sprzet

13. Pomieszczenia powinny by¢ zlokalizowane w $rodowisku, ktore przedstawia
minimalne ryzyko zanieczyszczenia materiatow lub lekow. W przypadku sporzadzania
lekow cytostatycznych lub radiofarmaceutykow nalezy podja¢ srodki w celu ochrony
sporzadzajacego przed stosowanymi materiatami.

Przy sporzadzaniu sterylnych produktow leczniczych wyr6znia si¢ cztery klasy
czystosci powietrza: (A, B, C i D) zgodnie z wymagana charakterystyka srodowiska
(por. Rozdziat 6). Poziom klasyfikacji pomieszczenia nalezy okresla¢ zgodnie z

wykonywanymi czynnos$ciami i sporzadzanymi lekami.

Odpowiednio, dla kazdego czystego pomieszczenia lub grupy czystych pomieszczen
nalezy okresli¢ warunki ,,w dziataniu” (instalacja funkcjonuje w zdefiniowanym trybie
operacyjnym, i jest obshugiwana przez odpowiednia, okreslona liczbe pracownikow)
oraz warunki ,,\w spoczynku” (zainstalowane sa wszystkie urzadzenia produkcyjne i
znajduja si¢ one w stanie gotowosci do podjecia czynnosci, ale personel nie jest
obecny w pomieszczeniu/pomieszczeniach). Nalezy zdefiniowa¢ odpowiednia filtracje
powietrza (koncowe filtry HEPA dla klas A, B i C) oraz wystarczajaca ilos¢ wymian
powietrza (por. Rozdzial 6) w celu spelienia okreslonych warunkéw. W celu
spetienia warunkow ,,w dzialaniu” powierzchnie te powinny by¢ tak zaprojektowane,
aby osiagna¢ warunki ,,w spoczynku” po krotkim okresie 0czyszczania trwajacym 15-

20 minut (warto$¢ zalecana) po zakonczeniu operacji.

14. Sporzadzanie sterylne nalezy wykonywa¢ w czystych dedykowanych obszarach
posiadajacych $luzy powietrzne pozwalajace na wprowadzenie personelu, materialow

1 sprzgtu. Szatnie powinny by¢ zaprojektowane jake §luzy powietrzne.

15. Nalezy staranie rozwazy¢ lokalizacj¢ 1 uzywanie umywalek, poniewaz stanowia one
potencjalna przyczyne zanieczyszczenia mikrobiologicznego. Umywalki lub systemy
mycia rak nie powinny by¢ zainstalowane w srodku pomieszczen do sporzadzania ani
na koncu szatni. Jezeli znajduja si¢ W obszarach przyleglych nalezy je regularnie

dezynfekowac a srodowisko monitorowac.
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16. Nalezy napisa¢ i wdrozy¢ Standardowe Procedury Operacyjne dla calego wyposazenia

uzywanego do przetwarzania.

17. Tam, gdzie dotyczy, sprzgt powinien by¢ regularnie kalibrowany a dokladnosé¢
urzadzen mierzacych objetos¢ sprawdzana.

Specjalne wymagania dla sporzqdzania lekow sterylizowanych koricowo:

18. Przygotowywanie skladnikow 1 sporzadzanie wigkszosci lekow powinno by¢
przeprowadzane co najmniej w srodowisku 0 klasie czystosci D, w celu zmniejszenia
ryzyka zanieczyszczenia mikrobiologicznego i zanieczyszczenia czastkami. Gdy
istnieje podwyzszone 1 nietypowe zagrozenie mikrobiologicznego zanieczyszczenia
produktu (gdy produkt stanowi dobra pozywke dla wzrostu mikroorganizméw, musi
by¢ przechowywany dluzszy czas przed sterylizacja lub istnieje konieczno$¢ jego
przetwarzania gtdéwnie w niezamknigtych naczyniach), przygotowanie skladnikow i

sporzadzanie produktow powinno odbywac si¢ w srodowisku klasy C.

Napehianie pojemnikow produktami sterylizowanymi koncowo powinno odbywac si¢

w $srodowisku o co najmniej Klasy C.

Jezeli lek jest narazony na podwyzszone ryzyko zanieczyszczenia produktu przez
srodowisko, gdy operacja napetniania przebiega wolno lub pojemniki maja szyjki
zakonczone otworami o duzej $rednicy lub istnieje koniecznos$¢ ekspozycji na wigcej
niz kilka sekund przed ich szczelnym zamkni¢ciem, wowczas napetnienie powinno
przebiega¢ w srodowisku klasy A w otoczeniu co najmniej klasy C. Przygotowywanie
1 napetianie pojemnikéw masci, kremoéw, zawiesin i emulsji powinno odbywac sig co

do zasady w $rodowisku Klasy C, przed koncowa sterylizacja.
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Tabela 2.1 podaje przyklady operacji dotyczacych lekéw sterylizowanych konicowo,
wykonywanych w roznych klasach.

Tabela 2.1
Stopien Przyktady operacji dot. lekow sterylizowanych koncowo
A Napehianie produktami, kiedy wystepuje wyjatkowe ryzyko
C Przygotowywanie roztworow, kiedy wystepuje wyjatkowe

ryzyko. Napehianie produktami.

D Przygotowywanie roztwordw i sktadnikow do p6Zniejszego

napehienia

Specjalne wymagania dotyczqce czynnosci zwiqzanych ze sporzqdzaniem aseptycznym:

19. Po umyciu, komponenty powinny by¢ przechowywane w $rodowisku co najmniej
klasy D. Prace ze sterylnymi materiatami wyjsciowymi i komponentami powinny
przebiega¢ w $rodowisku klasy A, chyba ze sa one poddawane sterylizacji lub filtracji
przez filtr zatrzymujacy drobnoustroje w pdzniejszym etapie procesu.

Przygotowywanie roztwordow, ktére w trakcie procesu maja zosta¢ poddane filtracji
sterylizujacej, powinno odbywac¢ si¢ w srodowisku klasy C; jezeli nie beda filtrowane,
przygotowanie materialow i sporzadzanie lekow powinno odbywac si¢ w srodowisku
Klasy A.

Napetnianie pojemnikow produktami sporzadzonymi aseptycznie (procedury otwarte i
zamknigte) powinno odbywaé si¢ w srodowisku Klasy A w komorze z przeptywem
laminarnym (LFC) lub w izolatorze farmaceutycznym o ci$nieniu dodatnim.
Filtrowane powietrze powinno by¢ dostarczane w ilo$ci gwarantujacej utrzymanie
nadci$nienia 1 przeplywu powietrza w kierunku do otaczajacych pomieszczen o
nizszej klasie czystosci. Roznica ci$nien pomigdzy sasiadujacymi pomieszczeniami o
réznych klasach czysto$ci powietrza powinna wynosi¢ 10 -15 paskali (wartosci
zalecane).
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Tabela 2.2 przedstawia przyktady operacji w roznych klasach.

Tabela 2.2
Stopien Przyktady operacji wykonywanych przy sporzadzaniu
aseptycznym
A Przygotowanie i napetnianie aseptyczne opakowan
C Przygotowywanie roztworow przed filtrowaniem
D Postepowanie z komponentami przy myciu

20. Sporzadzanie w warunkach ci$nienia ujemnego, chroniacego operatora i srodowisko
przed skazeniem, powinno mie¢ miejsce tylko w przypadku sporzadzania
niebezpiecznych  produktéw  leczniczych  (np.  lekow  cytotoksycznych,
radiofarmaceutykoéw, i napromieniowanych produktow pochodzacych z krwi) tacznie
z zachowaniem odpowiednich srodkow zapobiegajacych zanieczyszczeniu leku (np.
odpowiedniej jakosci powietrze w pomieszczeniu, systeméw $luz powietrznych

posiadajacych nadcis$nienie).

Komory z przeptywem laminarnym (LFCs) nie sa odpowiednie dla sporzadzania
niebezpiecznych lekow. W to miejsce nalezy uzywaé komor typu BSC (biohazard
safety cabinet) z pionowym i skierowanym w dot przeptywem powietrza 0 strumieniu
skierowanym pionowo z komory, a nie w strong operatora.

21. Poniewaz produktow sporzadzanych aseptycznie nie sterylizuje si¢ koncowo, dlatego
tez srodowisko mikrobiologiczne, w ktorym sa sporzadzane jest niezwykle wazne.
Powinno ono by¢ kontrolowane i tylko osoby upowaznione powinny mie¢ do niego
dostep. Srodowisko w jakim zainstalowane sa LFCs i BSCs powinno spetia¢ wymogi
dla klasy B z klasa D wymagana dla izolatorow farmaceutycznych, chyba ze istnieje

nalezyte uzasadnienie dla innego rozwigzania.

Wszelkie uzasadnienia dla pracy w srodowisku o nizszej klasie czystosci powietrza
powinny by¢ oparte o udokumentowana oceng ryzyka, ktora nalezy przeprowadzi¢ z

wielka starannoscia.
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Nalezy przy tym uwzgledni¢ m. in. takie czynniki, jak:
e czas migdzy sporzadzeniem a uzyciem
e  uzywanie zamknigtych systemow (patrz glosariusz)
o charakter i sktad leku

Tabela 2.3 przedstawia zalecane minimalne klasy czystosci.

Tabela 2.3
Srodowisko pracy Otoczenie
LFC/CSC Klasa A Klasa B
Izolatory Klasa A Klasa D

22. W celu zminimalizowania ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego urzadzenia powinny
by¢ dedykowane. Nalezy zapewni¢ pomieszczenia dla sporzadzania produktow
niebezpiecznych, np. lekdw cytostatycznych, penicylin, produktéw biologicznych,
radiofarmaceutykoéw 1 produktow pochodzacych z krwi. W wyjatkowych przypadkach
mozna przyja¢ zasad¢ pracy kampanijnej, pod warunkiem podjecia specjalnych

srodkéw ostroznosci oraz przeprowadzenia koniecznych ocen ryzyka.
Odziez

23. Rodzaj odziezy i jej jako$¢ powinna by¢ dostosowana do rodzaju procesu i klas
czystosci srodowiska pracy. Nalezy ja nosi¢ w sposob zabezpieczajacy produkt przed

zanieczyszczeniem.

W obszarach, w ktorych przetwarza si¢ produkty pochodzace =z krwi,
radiofarmaceutyki i zywe wirusy, nalezy nosi¢ odziez dedykowana.

Wymagania dotyczace odziezy dla poszczego6lnych klas czystosci:

- Klasa D: wlosy, ramiona i ewentualnie broda i wasy powinny by¢ zakryte.
Nalezy uzywa¢ zwyklej odziezy ochronnej i odpowiednich butéw lub
ochraniaczy. Nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki, w celu zapobiegania
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wszelkim  zanieczyszczeniom pomieszczen czystych przez czynniki

pochodzace z zewnatrz.

- Kilasa C: wlosy, ramiona i ewentualnie broda i wasy powinny by¢ zakryte.
Nalezy nosi¢ jedno- lub dwuczesciowy kombinezon z regkawami $ciagnigtymi
na przegubach i z wysokim kolierzem oraz odpowiednie buty Iub
ochraniacze. Nie powinny one by¢ zrodtem wiokien lub czastek.

- Klasa A/B: nakrycie glowy powinno calkowicie przykrywaé¢ wilosy,
ewentualnie broda i wasy powinny by¢ zakryte, nakrycie glowy powinno by¢
wsunigte pod kohierz kombinezonu. Twarz powinna by¢ ostonigta maska
ochronna w celu zapobiezenia rozprzestrzenianiu si¢ kropelek. Nalezy nosi¢
odpowiednie wyjatowione, nietalkowane gumowe lub plastikowe rekawiczki i
wyjalowione lub zdezynfekowane obuwie. Nogawki spodni powinny by¢
wsunigte do wnetrza obuwia, a mankiety rekawow w rekawice. Odziez
ochronna nie powinna by¢ potencjalnym zrodlem widkien lub czastek,

powinna ona takze zatrzymywac czastki pochodzace od ciala.

24. Zewngtrzna odziez nie powinna by¢ wnoszona do przebieralni prowadzacych do
pomieszczen klasy B i C. Czysta jalowa odziez ochronna (sterylizowana lub
odpowiednio odkazona) powinna by¢ dostarczona kazdemu pracownikowi w klasie
A/B na kazdy cykl produkcyjny. Rekawice powinny by¢ regularnie dezynfekowane
podczas pracy. Maski i rgkawice powinny by¢ zmieniane przynajmniej przed kazdym
cyklem pracy w pomieszczeniu tej klasy.

Specjalne wymagania dotyczqce czynnosci zwiqzanych ze sporzqdzaniem aseptycznym.

25. Wazne jest, aby sprawdzi¢ wzrokowo, czy ubranie jest w dobrym stanie i czy nie ma
peknig¢ na szwach. Nalezy rozwazy¢ okresowy monitoring pod katem czastek i
obciazenia biologicznego (ptytki odciskowe) (por. Rozdziat 6). Uzasadnienie takiego
monitoringu nalezy udokumentowac.

Czestotliwos¢ prania powinna by¢ odpowiednia do podejmowanej czynnosci, a dla
klasy C i B nalezy odpowiednio uzywaé¢ srodkéw dezynfekcyjnych lub
promieniowania gamma.

Czyszczenie

26. Obszary czyste powinny by¢ regularnie sprzatane zgodnie z pisemna i zatwierdzona
procedura. Pracownicy wykonujacy obowiazki zwiazane ze sprzataniem powinni

uprzednio odby¢ udokumentowane szkolenie obejmujace odpowiednie elementy
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GMP, a przed podjeciem przez nich samodzielnej pracy nalezy oceni¢ ich
kompetencje.

27.W celu zminimalizowania zanieczyszczenia mikrobiologicznego, nalezy uzywacé
dedykowanego sprzetu, ktory nalezy przechowywaé oddzielnie. Po kazdej sesji

sprzatania, koncowki mopa nalezy wyrzucic¢ lub podda¢ sterylizacji.

28. Srodki czyszczace i dezynfekujace nie powinny zawiera¢ zywych drobnoustrojow, a te

uzywane w obszarach o klasie A i B powinny by¢ sterylne i wolne od przetrwalnikow.

29. Nalezy rutynowo wykazywaé skuteczno$¢ Czyszczenia poprzez pobieranie probek
mikrobiologicznych z powierzchni (np. ptytki odciskowe lub wymazy).

30. Nalezy rozwazy¢ okresowe uzywanie Sporobojczych srodkdéw czyszczacych w celu
zmniejszenia skazenia drobnoustrojami tworzacymi zarodniki.

31. Nalezy uzywac¢ wirusobojczych $rodkow czyszczacych w celu odkazenia obszarow,
gdzie sporzadzane sa produkty pochodzace z krwi lub wirusy.

32. Nalezy zdefiniowa¢ dat¢ przydatnosci do uzycia dla sterylnych roztwordéw
alkoholowych i innych materiatdéw uzywanych w obszarach czystych.

USTEP 3
Dokumentacja
Wymagania ogdlne

33. Ogolne zasady GMP dotyczace dokumentacji powinny obowiazywaé w odniesieniu
do wszystkich systemoéw jakosci zwiazanych ze sterylnym przetwarzaniem.

Instrukcje dotyczace przetwarzania i raporty przetwarzania

34. Nalezy stosowac zatwierdzone indywidualne instrukcje dotyczace przetwarzania oraz
raporty przetwarzania skopiowane z odpowiednio zatwierdzonego formatu gléwnego.
Informacje zawarte w powyzszych dokumentach powinny by¢ wystarczajaco
szczegotowe, aby umozliwi¢ sprawdzenie uzytych materialow wyjsciowych i

sktadnikéw w celu przesledzenia drogi otrzymania produktu.

35. Uzupelnione raporty przetwarzania nalezy przechowywaé przez odpowiedni okres,
zgodnie z wymogami ustawowymi. Niezaleznie od powyzszego, w kazdym przypadku
raporty nalezy zachowaé¢ przez rok od uplywu daty waznosci danego produktu
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koncowego. Procedury i instrukcje dotyczace sporzadzania (w tym przepisy) nalezy
zachowac¢ przez minimum pig¢ lat po ich uzyciu.

36. Instrukcje dotyczace przetwarzania i raporty beda rézne dla réznych jednostek i
powinny by¢ tak napisane, aby zminimalizowa¢ bledy w opisie. Instrukcje dotyczace
przetwarzania i raporty mozna polaczy¢ w jeden dokument (,karty pracy”).
Dokumentacja dotyczaca przetwarzania powinna spelnia¢ wymagania okreslone w

Rozdziale 4.4 Glownej Czgsci niniejszego Przewodnika.
USTEP 4
Przetwarzanie sterylne

37. Wszelkie etapy procesu przetwarzania sterylnego powinny by¢ wykonywane zgodnie
z odpowiednimi Standardowymi Procedurami Operacyjnymi w celu zapewnienia, ze

w wyniku procesu powstanie sterylny produkt wymaganej jakosci.

38. Wszystkie procesy sterylizacji powinny by¢ zwalidowane. Skuteczno$¢ wszelkich
nowych procedur powinna by¢ zwalidowana, a walidacja powinna by¢ weryfikowana
w ustalonych na podstawie danych historycznych przedziatach czasowych lub w

przypadku wprowadzenia istotnej zmiany do procesu lub sprzetu.

39. Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ W sytuacji, Kiedy przyjeta metoda sterylizacji nie
jest opisana w aktualnym wydaniu Farmakopei lub gdy jest wykorzystywana do leku,

ktory nie jest prostym roztworem wodnym lub oleistym.

40. Nalezy unika¢ sporzadzania réznych produktéw o roznych recepturach na tym samym
stanowisku pracy w tym samym czasie. Przed przystapieniem do nast¢pnej czynnosci
nalezy zwolni¢ linig, tj. nalezy usuna¢ wszelkie materialy z obszaru w celu
zapobiezenia skazeniom krzyzowym 1 pomytkom. Jezeli seria podobnych produktow
jest sporzadzana podczas tej samej sesji roboczej dla szeregu pacjentow (np. rdézne
stezenie preparatu cytotoksycznego) nalezy dotozy¢ szczegdlnej starannosci w celu

uniknigcia btedow.

41. Jezeli jest wigcej niz jedno stanowisko pracy w jednym pomieszczeniu nalezy
dokona¢ udokumentowanej oceny ryzyka 1 podja¢é odpowiednie kroki przed

sporzadzaniem roznych produktow w tym samym czasie.
Sporzadzanie lekow sterylizowanych koncowo

42. Nalezy podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w celu zminimalizowania

zanieczyszczen podczas wszystkich etapow przetwarzania.
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43. Nalezy zapewni¢, aby mikrobiologiczne zanieczyszczenie materialow wyjsciowych
byto minimalne.

44. Nalezy zapewni¢, aby w obszarach czystych zredukowa¢ do niezbgdnego minimum

materiaty wykazujace sktonnos¢ do odszczepiania widkien.

45. Tam, gdzie jest to wskazane, nalezy podja¢ s$rodki w celu minimalizacji
zanieczyszczenia produktu koncowego czastkami.

46. Nalezy podja¢ odpowiednie kroki w celu uniknigcia ponownego zanieczyszczenia
materialow wyjsciowych, pojemnikéw 1 sprzetu po ostatnim etapie procesu
czyszczenia.

Sterylizacja goraca para wodna

47. Dla kazdej serii poddawanej sterylizacji powinny by¢ dostepne raporty sterylizacji.
Powinny one by¢ zatwierdzone jako czes¢ procedury zwalniajace;j.

48. W celu osiagniecia skutecznej sterylizacji, caly materiat nalezy podda¢ wymaganemu
procesowi, ktory powinien by¢ tak zaprojektowany, aby owa skuteczno$¢ zapewnial.
Nalezy przeprowadzi¢ walidacje poczatkowa procesu oraz nastgpnie, regularnie
walidowa¢ zgodnie z analiza ryzyka oraz wtedy, gdy zostanag wprowadzone istotne

modyfikacje procesu lub sprzetu.

49. Powinny by¢ ustalone walidowane wielko$ci zatadunku. W celu zapewnienia
umieszczenia zatadunku w sposdb powtarzalny, zaleca si¢, aby procedury zawieraty
zdjecia lub szczegotowe rysunki opisujace ten proces.

50. Nalezy zapisywa¢ temperatur¢ i1 ciS$nienie podczas kazdego cyklu sterylizacji 1
okresowo sprawdza¢ z tabelami pary. Niezalezne przyrzady pomiarowe temperatury i
ci$nienia umieszczone na autoklawie powinny by¢ monitorowane, a wyniki pomiarow
zapisywane w potowie cyklu i poréwna¢ z danymi na wykresie temperatury i

ci$nienia.

51. Nalezy rowniez czgsto przeprowadzac testy usuwania powietrza oraz testy szczelnosci
komory za pomoca cykli z wsadem opakowanym w material umozliwiajacy usunigcie

powietrza oraz penetracjg pary .

52. Nalezy uzywaé czystej pary, jezeli spodziewany jest kontakt z krytycznymi
powierzchniami. Nalezy okresowo przeprowadza¢ testy jakosci pary, w tym cieplo

przegrzania, stopien suchosci pary i testy na niekondensujace si¢ gazy.
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53. Nalezy stosowa¢ wskazniki termiczne w celu wskazania, czy wsad zostat

wysterylizowany (w celu uniknigcia pomyiki z produktem niesterylnym).
Przetwarzanie aseptyczne
54. Kluczowe elementy procesu aseptycznego obejmuja:

a) utrzymanie czystosci obszaru przetwarzania aseptycznego oraz dbanie o
stanowisko pracy 1 jego srodowisko.

b) opracowanie i przygotowanie materialow wyjsciowych, szczegdlnie wszystkich
procesow dezynfekcji.

c) wprowadzenie materialow do obszaru przetwarzania.

d) standardowe techniki przetwarzania aseptycznego, w tym bezdotykowe
powierzchnie krytyczne, prawidlowe ustawianie materialbw w ramach
laminarnego przeptywu powietrza oraz wykorzystywanie specyficznych sprzgtéw
oraz regularne odkazanie r¢kawiczek.

e) oddzielenie 1 przeplyw materialow w celu unikni¢cia przypadkowego
zanieczyszczenia krzyzowego lub zamiany przepisow lub lekow.

f) usunigcie produktow i $mieci z obszaru przetwarzania.

g) Wszelkic aseptyczne przetwarzanie powinno by¢ przeprowadzane przez
kompetentnych pracownikow upowaznionych do wykonywania swojej pracy przez
Osobeg odpowiedzialna.

h) Tlo$¢ osob przebywajacych w pomieszczeniu powinna by¢ zredukowana do
minimum (jednakze w czasie przeprowadzania testu napetniania pozywka obecna
powinna by¢ maksymalna dozwolona ilo$¢ osob w celu sprawdzenia warunkow

najgorszego przypadku).

i) Do obszarow klasy A lub B nalezy wnosi¢ tylko materialy sterylne, np. ptytki
sedymentacyjne, gaziki i materialy czyszczace. Przed wniesieniem do obszarow
klasy A lub B niesterylne roztwory nalezy przefiltrowaé przez sterylny filtr o
nominalnym rozmiarze poréw 0 wielkosci 0,22 mikrona (lub mniej). Jezeli nie jest

to mozliwe, nalezy zastosowac¢ odpowiednie srodki odkazajace.

55. Walidacj¢ procesu aseptycznego nalezy przeprowadzi¢ uzywajac pozywki bulionowej
lub innej w celu symulacji procesu aseptycznego (napetnianie pozywka) Symulacja
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powinna by¢ przeprowadzana na poczatku oraz pdzniej W sposob regularny zgodnie z
analiza ryzyka oraz po wprowadzeniu istotnych zmian do sprzgtu lub procesu. Test
symulacji procesu powinien imitowac jak najwierniej rutynowe procedury aseptyczne
(np. interwencje rutynowo przeprowadzane) oraz obejmowac wszystkie krytyczne
etapy produkcji. Wyboru pozywki nalezy dokona¢é na podstawie postaci
farmaceutycznej produktu oraz selektywnosci, klarownosci, st¢zenia i przydatnosci do
sterylizacji pozywki.

56. Fiolki do napeliania pozywka powinny by¢ przechowywane w odpowiedniej
temperaturze z okresowym odwracaniem pojemnikéw i zapewnieniem kontaktu z
wszystkimi powierzchniami. Dalsze wskazoéwki zostaly przedstawione w dokumencie
PIC/S PI 007. Nalezy w pelni zbada¢ wszelkie zanieczyszczenia, nawet jezeli

podejrzewa si¢ szczelno$¢ pojemnika.

57. Wszelkie interwencje pojawiajace si¢ podczas procesu sporzadzania powinny by¢
zapisywane w dokumentach serii. Powinna istnie¢ polityka interwencji z
zatwierdzonymi interwencjami symulowanymi podczas testu napetniania pozywka.

58. Data przydatnosci podczas uzywania wszelkich roztworéw luzem wykorzystywanych
jako sktadnik (np. torba wlewdéw pozajelitowych lub fiolka srodka cytotoksycznego)
powinna by¢ uzasadniona. Wszelkie pojemniki z niezakonserwowanymi produktami
uzytymi jako materialy wyjSciowe nie moga by¢ uzywane dluzej niz 24 godziny po
pierwszym otwarciu. W kazdym czasie nalezy je chroni¢ przed skazeniem lub
zepsuciem.

59. Sterylne sktadniki jednorazowego uzytku, takie jak filtry, igty, rurki itp. nie powinny
by¢ uzywane ponad jedna sesje robocza i nalezy je usuna¢ na koniec kazdego dnia lub
sesji.

60. W przypadku wielokrotnego napehiania pojemnikow nalezy przeprowadzi¢ testy
integralnosci filtra dla kazdej serii oraz dolozy¢ starannosci, aby zapewnic
nieprzekroczenie wydajnos$ci filtra przez produkty posiadajace wysokie obciazenie
biologiczne lub poprzez filtracj¢ nadmiernych objgtosci. Filtr powinien by¢
odpowiedni dla produktu.

61. Przeniesienie materialdow na stanowisko pracy w klasie A odbywa si¢ raczej w drodze
dezynfekcji lub odkazania niz sterylizacji i dlatego konieczne jest posiadanie
pisemnej, zwalidowanej Standardowej Procedury Operacyjnej dla tego procesu.
Bardzo istotne jest zwalidowanie tej metody za pomoca praktycznych badan, ktore

wykaza skuteczne usunigcie zywych organizmoéw ze wszystkich powierzchni.
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Spryskiwanie sprayem i wycieranie uwaza si¢ za bardziej skuteczne niz samo

spryskiwanie sprayem w celu odkazenia powierzchni.

62. Zaleca sig¢ raczej nabywanie produktow luzem poddanych napromieniowaniu gamma
lub sterylnych komponentow opakowanych dwu-trzykrotnie niz spryskiwanie wielu
pojedynczych sktadnikow w obszarach klasy A (np. opakowania strzykawek).

63. Procedura czyszczenia powinna réwniez skutecznie usuwaé¢ wszelkie pozostalosci z
powierzchni na stanowiskach pracy.

USTEP 5
Kontrola jakosci

64. Wszelkie materialy wyjsciowe, skladniki i materialty opakowaniowe musza, przed
wykorzystaniem, zosta¢ poddane kontroli wizualnej, aby upewni¢ si¢, ze sa zgodne z

wymagana specyfikacja.

65. Jezeli materialy wyjéciowe sa produktami leczniczymi dopuszczonymi do obrotu,
badanie ich przed uzyciem zazwyczaj nie jest konieczne, jednakze w odniesieniu do
niektérych materiatow, takich jak radiofarmaceutyki, pewne badania moga by¢
wymagane.

66. Zaklada sie, ze jezeli produkt jest sporzadzany dla indywidualnego pacjenta, nie jest
wymagane badanie produktu koncowego, za wyjatkiem radiofarmaceutykow, gdzie
aktywno$¢ jest mierzona dla kazdej dawki.

67. Zakres, w jakim wykonywane sa fizyczne, chemiczne i mikrobiologiczne badania
kontroli jako$ci powinien by¢ zdefiniowany na podstawie oceny ryzyka (por. Rozdziat
5.4 Glownej Czgsci niniejszego Przewodnika) 1 powinien spetnia¢ wymagania podane

w Rozdziale 6 Gtéwnej Czg$ci niniejszego Przewodnika.

68. Probki do przeprowadzenia analiz fizycznych, chemicznych i mikrobiologicznych
moga pochodzi€ z:

a) niewykorzystanych produktow
b) dodatkowych probek, ktore zostaty specjalnie przygotowane

C) probek pobranych w trakcie procesu na koniec procedury mieszania sktadnikow

przed koncowym zamknigciem i przed usunigciem ze strefy krytyczne;.
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69. Nie ma koniecznosci prowadzenia badania mikrobiologicznego dla kazdej partii. W
takim przypadku, alternatywnie dopuszcza si¢ regularne prowadzenie programu
analizy mikrobiologicznej dla dawek sporzadzonych przez pewien okres czasu lub
regularny program napetniania pozywka (np. walidacja procesu przy uzyciu pozywki
bulionowej).

70. Wszelkie wzrosty nalezy zbada¢ i udokumentowac w raporcie odchylen.

71. Pobieranie probek z koncowego pojemnika, po zakonczeniu sporzadzania i przed
wydaniem moze stanowi¢ zagrozenie dla czystosci produktu i dlatego nie jest
zalecane. Jednakze, pojemniki zamknigte metoda zatapiania, np. ampuiki szklane lub
plastikowe powinny by¢ w 100% poddawane badaniom na szczelnos¢.

72. Laboratorium wykonujace badania powinno posiada¢ pelna wiedze na temat
warunkoéw technicznych i wymogoéw sporzadzania sterylnego, powinno posiadac
zwalidowane metody analityczne badania produktow i probek. Osoba Odpowiedzialna
powinna zapewnié, ze laboratorium wykonujace badania ma obszerna wiedzg w
zakresie mikrobiologii 1 ze systemy zapewnienia jakosci sa regularnie przegladane.
Laboratoria mieszczace si¢ poza wilasna jednostka powinny by¢ regularnie
audytowane.

73. Metody analityczne powinny by¢ powtarzalnr i powinny by¢ wlasciwie walidowane.
USTEP 6
Monitoring

74. Dodatkowo do symulacji napetniania pozywka (por. Rozdzial 4) prowadzony jest
monitoring w celu zapewnienia, ze proces, personel i instalacje funkcjonuja pod
kontrola. Monitoring sktada si¢ z czynnosci kwalifikacyjnych (klasyfikacja ,,w
spoczynku”) i $rodowiskowego monitoringu w czasie pracy (monitoring
srodowiskowy ,,w dziataniu”). Gléwnym kryterium, stanowiacym podstawe do oceny
obszarow do sporzadzania sterylnego powinno by¢ ryzyko mikrobiologicznego
zanieczyszczenia produktu. Jednakze, z powodu nieprecyzyjnosci i réznorodnosci
zwiazanej z metodami badania mikrobiologicznego, zaleca si¢ uzupehienie kontroli

srodowiska mikrobiologicznego o bardziej praktyczny monitoring fizyczny.

75. Nalezy, w oparciu o analiz¢ ryzyka, zdefiniowa¢ zakres w jakim jest prowadzony
monitoring. (por. Rozdziat 5.4 Glownej Czgsci niniejszego Przewodnika). Niniejszy

ustgp zawiera zalecenia dotyczace czgstotliwosci monitoringu. Jezeli lokalne
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procedury ro6znia si¢ od niniejszych zalecen, musza zawieraé szczegblowe
uzasadnienie.

Dodatkowo, do czynnikow ryzyka podanych w Rozdziale 5.4 Glownej Czgsci
niniejszego Przewodnika nalezy zaliczy¢ nastepujace okolicznosci mogace
powodowaé zwigkszona czestotliwos¢ monitorowania (tj. czgstszego niz zaleca si¢ w

niniejszym ustepie):
e  wykryte odchylenia (np. wyniki monitoringu poza specyfikacja)
o zmiany
o interwencje w srodowisko (np. prace budowlane)

. podwyzszone obciazenie praca (wigcej czynnosci operacyjnych do
obserwacji)

Potencjalne okolicznosci mogace uzasadni¢ zmniejszona czestotliwo$¢ monitorowania

(). rzadziej niz zaleca si¢ w niniejszym ustgpie) obejmuja:
. uzywanie zamknigtych systemow w trakcie sporzadzania
o natychmiastowe wykorzystanie sporzadzonych produktow
e  koncowa sterylizacja produktu
. zmniejszone obcigzenie praca (mniej czynnosci operacyjnych do obserwacji)

76. Nalezy zwréci¢ uwage wszystkich odpowiednich pracownikdéw na pisemne raporty z
badan wskazujace na istotno$¢ wynikoéw i zalecane dzialania. Nalezy zachowacé peine

zapisy, aby mozna bylo si¢ do nich odwota¢ w przysztosci.
Klasyfikacja ,,w spoczynku”

77. Wszystkie obszary zwiazane z procesem sterylnego sporzadzania powinna ocenié
Osoba Odpowiedzialna pod katem ich zgodnosci z odpowiednia klasa czystosci
powietrza ,w spoczynku:

a) przy zamowieniu
b) po zmianach lub procedurach konserwacyjnych

C) rutynowo w uzgodnionej czgstotliwosci
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78. Testy klasyfikacyjne

Zalecane czgstotliwosci testow klasyfikacyjnych (Tabela 6.1)

Komory przeptywu laminarnego (LFCs) /
Komory typu BSC (BSCs)

Liczenie czasteczek Co roku

Wymiany powietrza w pomieszczeniu na Co roku

godzing

Predkosci powietrza na stanowiskach pracy Co roku

Kontrole integralno$ci filtra HEPA Co roku

Izolatory:

Testy funkcjonalne alarmu izolatora Co roku

Test szczelnosci izolatora Co roku
Co roku

Kontrole integralnosci filtra HEPA

Monitoring §rodowiskowy ,,w dziataniu”

79. Regularny monitoring srodowiska, procesu i gotowego produktu stanowi niezbedna
cze$¢ zapewnienia jako$ci wszystkich sporzadzanych produktow sterylnych.
Standardy 1 wskazowki sa dostgpne dla wielu aspektow fizycznych i
mikrobiologicznych (por. PIC/S 1 Przewodnik EU GMP dla produkcji przemystowej).
Osoba Odpowiedzialna i personel kluczowy powinny rozumie¢ te dokumenty i siggac
do nich ze szczegdlnym uwzglednieniem fragmentow dotyczacych przetwarzania
sterylnego.

80. Szczegdlna wage nalezy przywiazywaé¢ do uzyskania znaczacych wynikow,
monitorowania trendow 1 ustalania standardow ,,zaktadowych” i1 limitow dzialania.
Informacje nalezy oceni¢ aktywnie i fachowo, a nie jedynie odlozy¢ do akt w celach
dokumentacyjnych.

81. Kazda jednostka powinna mie¢ program badan okresowych (np. co sesjg, codziennie,
co tydzien, co miesiac, co kwartal i co rok) z wszystkimi wynikami
udokumentowanymi i zachowanymi do kontroli. Jako wskazowka zalecane
czgstotliwos$ci monitorowania fizycznego i1 mikrobiologicznego zostaty przedstawione
w Tabelach 6.2 i 6.3. Optymalna czgstotliwos¢ badan bedzie zalezata od
poszczego6lnych jednostek 1 podejmowanych czynnosci. Program monitoringu
powinien potwierdza¢, ze srodowisko spetnia odpowiednie standardy. Nie zastgpuje
on ciaglej czujnosci operatorow w zapewnianiu prawidlowego funkcjonowania

sprzetu.
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82. Monitoring fizyczny

Zalecane czg¢stotliwos$ci monitoringu fizycznego (Tabela 6.2)

Komory przeptywu laminarnego (LFCs) /
Komory typu BSC (BSCs)

Zrbznicowanie ci$nienia migdzy
pomieszczeniami

Przed rozpoczgciem pracy, zazwyczaj
codziennie

Zroznicowania cisnienia w filtrach HEPA
(stanowisko pracy)

Przed rozpoczeciem pracy, zazwyczaj
codziennie

Liczenie czasteczek

Co kwartat w stanie operacyjnym

Izolatory:

Zroznicowania ci$nienia w filtrach HEPA

Przed rozpoczgciem pracy, zazwyczaj
codziennie

Integralnos¢ rekawicy izolatora

Sprawdzanie wzrokowe co sesje

Test ,,trzymania” cisnienia przez izolator (z

Co tydzien

zalaczonymi r¢kawicami)

83. Monitoring mikrobiologiczny

Zalecane czestotliwosci monitoringu mikrobiologicznego (Tabela 6.3)

Bezposrednie srodowisko
pracy (strefa o Stopniu
A)

Srodowisko zaplecza

Plytki sedymentacyjne Co sesje robocza Co tydzien

Palce rekawiczek Na koniec kazdej sesji | Na koniec kazdej sesji
roboczej roboczej

Probki powierzchni (gaziki | Co tydzien Co miesiac

lub plytki kontaktowe)

Probki powietrza Co kwartat Co kwartat

Nalezy zauwazy¢, iz w przypadku, gdy nie prowadzi si¢ badan laboratoryjnych

produktu koncowego, monitoring mikrobiologiczny odgrywa niezwykle istotng rolg w

zakresie potwierdzenia, iz jest mate prawdopodobienstwo zanieczyszczenia produktu.

Wiele produktow stosuje si¢ zanim wyniki badan mikrobiologicznych zwiazanych z

ich sporzadzeniem sa znane. Pierwsza wskazowka, iz doszto do zanieczyszczenia na

stanowisku pracy moze by¢ rowniez wystapienie u pacjenta goraczki lub posocznicy.

Czeste monitorowanie 1 szybkie raportowanie wynikow Osobie odpowiedzialnej

powinno pomdc zredukowac t¢ ewentualnos¢.
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Granice badania w odniesieniu do monitoringu

84. Wyniki badania mikrobiologicznego wymagaja bardzo starannej analizy w celu
objasnienia istniejacych trendow. Wzgledna nieprecyzyjnos¢ wykorzystywanych
metod i zaobserwowane niskie poziomy zanieczyszczen nie pozwalaja na latwa
interpretacjg. Nalezy ustali¢ ostrzegawcze lub alarmowe poziomy bedace w zakresie
granic wskazéwek podanych w Tabelach 6.4 i 6.5 opartych na wymaganiach
podanych w Zataczniku 1 PIC/S 1 przewodniku EU GMP dla produkcji przemystowej
i w EN/ISO14644. Przekraczanie poziomdéw ostrzegawczych w odizolowanych
przypadkach moze nie wymaga¢ wigcej czynno$ci niz sprawdzenie systemoOw
kontrolnych. Jednakze czgstotliwos$¢, z jaka granica jest przekraczana, nalezy zbadac..
Jezeli czestotliwo$¢ jest wysoka lub wykazuje trend wzrostowy nalezy podjac

dziatania naprawcze.
85. Monitoring fizyczny

Granice monitoringu fizycznego kontrolowanych obszaréw 1 urzadzen (Tabela 6.4)

Klasa Maksymalna dopuszczalna liczba czastek/ m* o Wymiany Predkosé Roznica
wymiarze réwnym lub wigkszym niz podane w powietrza | przeptywu cisnienia W
tabeli (liczba na powietrza odniesieniu do
W spoczynku W dziataniu godzing) (m/s + - przylegtego

20%) pomieszczenia
nizszej klasy
(Pa)
0.5 um 50um | 0,5 um 5,0 pm
A 3520 20 3520 20 N/D 0,45 HLF N/D LFC
0,30 VLF >15 Izolator

B 3520 29 352 000 2900 >20 N/D >10

C 352 000 | 2900 3520000 29 000 >20 N/D >10

D 3520 29 000 nieokre$lona | nieokre§lona N/D
000 >10 >10

Uwagi:

N/D = nie dotyczy
LFC = komora z przeptywem laminarnym

HLF = poziomy przeplyw laminarny; VLF = pionowy przeplyw laminarny

W celu klasyfikacji obszaru klasy A minimalna objgto$¢ proby pobieranej w kazdym

punkcie pomiarowym powinna wynosi¢ Im?. Zapewni to, ze proces klasyfikacji nie
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zostanie  zaklocony nieprawdziwymi  obliczeniami  zwiazanymi z  halasem
elektronicznym, $wiatlem rozproszonym itp. Dla klasy A maksymalna dopuszczalna
liczba czastek > 5,0 um jest okreslona przez wymagania normy ISO dla klasy 4.8. Dla
klasy B obowiazuje limit normy ISO klasy 5 dla obu wymiarow czastek. W klasie C
obowiazuje odpowiednio limit klasy 7 i 8 wedtug normy ISO . Dla klasy D liczba czastek
powinna odpowiada¢ wymaganiom normy ISO klasy 8. Wymagania EN ISO 14644-1
okreslaja metodologie co do minimalnej liczby punktéw poboru prébek, jak i1 wielkosci
proby w oparciu o limity czastek o najwigkszym wymiarze dla danej klasy oraz metody
oceny otrzymanych danych.

Podczas klasyfikacji powinny by¢ uzywane przenosne liczniki czastek z krotkimi
polaczeniami pomigdzy elementem probkujacym 1 analizujacymi, ze wzgledu na
relatywnie wigkszy wspolczynnik osadzania czastek > 5,0 pm w zdalnych systemach
probkowania z dlugimi potaczeniami. W systemach jednokierunkowego przepltywu

powietrza powinny by¢ uzywane izokinetyczne gtowice probkujace.

Klasyfikacja ,,w dziataniu” moze by¢ przeprowadzona podczas normalnych operacji
produkcyjnych, operacji symulowanych lub podczas testow napehiania pozywka przy
symulacji ,,najgorszego przypadku”. Wymagania PN-EN ISO 14644-2 okreslaja
wytyczne dotyczace badan, majacych na celu wykazanie ciaglej zgodnosci z

wymaganiami zatozonej klasy czystosci.
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86. Monitoring mikrobiologiczny

Zalecane granice monitoringu mikrobiologicznego czystych obszarow w dziataniu

(Tabela 6.5)
Zalecane limity zanieczyszczen mikrobiologicznych (a)
Klasa Probka Plytki Plytki ?51;@1“ palcow
. . . on w
powietrza sedymentacyjne, | odciskowe rekawiczce z 5
(cfu/m?) Srednica 90 mm | $rednica 55mm | palcami)
(cfu/d godziny) | (cfu/ptytke) cfu/rekawiczke
b)
A <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
Uwagi:
(a) wartosci $rednie
(b) poszczegblne ptytki sedymentacyjne moga by¢ wystawione przez okres krotszy
niz 4 godziny.
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ZALACZNIK 2

WSKAZOWKI DOTYCZACE STANDARDOW WYMAGANYCH DLA
SPORZADZANIA NIESTERYLNYCH PLYNOW, KREMOW I MASCI

Wstep

1. Niniejszy Zatacznik stanowi uzupehienie gidwnej czgsci niniejszego Przewodnika 1
precyzuje og6lne zasady tam opisane dotyczace sporzadzania niesterylnych plynow,
kremow 1 masci. W przypadku produkcji pojedynczych pojemnikow do
natychmiastowego uzycia mozna rozwazy¢ zmniejszenie niektorych z ponizszych

wymagan.
Zasada

2. Plyny, kremy i masci moga by¢ podczas sporzadzania szczegdlnie podatne na
zanieczyszczenia mikrobiologiczne i inne. Dlatego nalezy podja¢ specjalne $rodki w
celu zapobiegnigcia zanieczyszczeniom.

Pomieszczenia 1 sprzet

3. Zaleca si¢ uzywanie zamknigtych systemow dla przetwarzania i przenoszenia w celu
ochrony produktu przed zanieczyszczeniem. Obszary produkcyjne, gdzie
eksponowane sa produkty lub otwarte czyste pojemniki, powinny by¢ co do zasady
skutecznie wentylowane przefiltrowanym powietrzem.

4. Nie powinno si¢ wykorzystywac obszarow produkcyjnych do innych czynnosci.
5. Nalezy podja¢ odpowiednie kroki w celu zmniejszenia ryzyka zanieczyszczenia, m.in:
a) Uzywanie dedykowanej odziezy i nakry¢ glowy.

b) W przypadku operacji z otwartym produktem zaleca si¢ noszenie rekawiczek.
Nalezy takze zapewni¢ lokalna filtracje powietrza.

c) Niezwloczne czyszczenie wykorzystywanego sprzetu.

d) Po wyczyszczeniu, sprzet majacy kontakt z produktem nalezy przemywac
woda oczyszczona lub woda do iniekcji lub irygacji w pojemnikach. Woda

powinna zosta¢ uzyta w przeciagu 24 godzin od otwarcia.
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e) Nalezy upewnic sig, ze zostaly usunigte pozostatosci srodkoéw czyszczacych i
odkazajacych (np. podchloryny).

f) Nalezy zapewni¢, ze sprzet jest czysty i suchy przed magazynowaniem.
g) Nalezy staranne przechowywaé wyczyszczony sprzet.

h) Nalezy zapewnic¢, aby wszelkie materialy wnoszone na obszar produkcji byty
czyste.

i) Odkazanie krytycznych powierzchni alkoholem przed ich uzyciem.

J) Sprawdzanie pojemnikow i pokrywek w celu upewnienia sig, ze sa czyste i

suche przed uzyciem.

K) Nie nalezy ponownie uzywa¢ pojemnikéw stanowiacych opakowanie produktu
koncowego.

I) Nalezy uzywa¢ mopow i Scierek wykonanych z materiatlow, ktore nie
uwalniaja wiokien. Nie powinny one by¢ uzywane do czyszczenia innych
powierzchni, a jezeli sa uzywane ponownie, powinny by¢ odkazane kazdego
dnia.

m) Jezeli w obszarze sporzadzania produktu w tym samym czasie wykonywana
jest wigcej niz jedna czynnos$¢, nalezy te czynnosci odpowiednio oddzieli¢ aby
zapobiec zanieczyszczeniom krzyzowym i pomytkom. Nalezy tego dokona¢ na
podstawie oceny ryzyka.

n) Zaleca si¢ uzywanie dedykowanego sprz¢tu do silnych substancji, penicylin,
cefalosporyn, $rodkow odkazajacych, cytotoksyn, $rodkow przeciwko
ekopasozytom i innych substancji, ktore sa bardzo niebezpieczne lub trudne do

usunigcia.

6. Zbiorniki, pojemniki, rury i pompy powinny by¢ zaprojektowane i zainstalowane w
taki sposob, aby mozna je bylo tatwo wyczysci¢ 1 w razie koniecznosci odkazic. W
szczegllnosci sprzgt powinien zawiera¢ jak najmniej §lepych zautkow lub miejsc, w

ktorych pozostatosci moga sig zbierac i przyspiesza¢ wzrost flory bakteryjnej.

7. Zawsze, gdy jest to mozliwe, nalezy unika¢ uzywania aparatury szklanej. Materialem
z wyboru dla czgsci majacych kontakt z produktem jest czgsto wysokiej jakosci stal
nierdzewna. W przypadku uzywania szklanego sprzgtu, powinno si¢ sprawdzi¢ go pod
katem uszkodzen przed i po uzyciu.
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Produkcja

8. Nalezy okresli¢ i monitorowaé chemiczng i mikrobiologiczna jako$¢ wody uzytej w
produkciji.

Powinna by¢ okreslona zgodnie z ,Nota przedstawiajaca wskazowke dotyczaca
jakosci wody do uzytku farmaceutycznego” wydana przez Europejska Agencje Lekow

(EMEA) i spetnia¢ wymogi farmakopei.

W przypadku uzywania odpowiednio certyfikowanej sterylnej wody butelkowanej do
iniekcji lub irygacji, nie ma potrzeby przeprowadzania testow mikrobiologicznych czy
chemicznych. Dla rutynowego monitoringu systemoéw wodnych nalezy okresowo
zapisywaé ogolne testy, takie jak obciazenie biologiczne (catkowita liczba zdolnych
do zycia drobnoustrojow tlenowych), przewodnos¢ wilasciwa, catkowita zawartos¢
wegla organicznego (TOC) lub inne poréwnywalne odczyty (okresowo co tydzien).
Co 3 miesiace nalezy przeprowadzac specyficzna analizg chemiczna. Nalezy dotozy¢
starannos$ci przy konserwacji systeméw wodnych w celu uniknigcia ryzyka rozrostu
bakteryjnego. W celu upewnienia sig, iz srodek odkazajacy zostat skutecznie usunigty,
po kazdym chemicznym odkazaniu systemu wodnego nalezy przeprowadzi¢ plukanie

wedhug pisemnej, zatwierdzonej procedury.

9. Materiaty, ktore stwarzaja potencjalne zagrozenie oddzielania si¢ wiokien lub innych
substancji zanieczyszczajacych, jak karton lub eksponowane nieobrobione drewno, nie
powinny znajdowaé si¢ w strefach, gdzie znajduje si¢ otwarty produkt lub czyste
pojemniki.

10. Podczas napelniania nalezy zwraca¢ uwage na utrzymywanie jednorodnosci
mieszanin, zawiesin itp.. Procesy mieszania i napetniania powinny by¢ zwalidowane,
a czasy i predkosci mieszania nalezy zapisywac¢. W celu zapewnienia utrzymania
jednorodnosci, szczegdlna uwage nalezy zwrdci¢ na poczatku 1 kofcu procesu

napelniania, a takze po kazdym zatrzymaniu linii.

11. Zaleca si¢ pakowanie produktu tak szybko, jak jest to mozliwe (tego samego dnia).
Jezeli produkt gotowy nie jest natychmiast pakowany, nalezy okresli¢ dla niego
warunki przechowywania oraz maksymalny okres przechowywania.

12. Na podstawie oceny ryzyka (por. Rozdziat 5.4 Glownej Czgéci niniejszego
Przewodnika)  nalezy  zdefiniowa¢  zakres  fizycznych, chemicznych i
mikrobiologicznych badan kontroli jakos$ci. Jezeli jest to mozliwe, przed zwolnieniem

probki gotowego produktu powinny by¢ zbadane wzrokowo.
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13. Nalezy ustali¢ 1 uzasadni¢ daty przydatnosci (zuzy¢ do) dla produktéw w zamknigtych
pojemnikach. Po otwarciu pojemnika konieczne moze okaza¢ si¢ okreslenie daty
przydatnosci produktu w trakcie stosowania.
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