Warszawa, dnia 5 kwietnia 2012 r.

Poz. 380

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAD

z dnia 28 marca 2012 r.

zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45,

poz. 271, z p6zn. zm.?) zarzadza sig, co nastepuje:
§ 1. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 1 pazdziernika 2008 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarza-

nia (Dz. U. Nr 184, poz. 1143, 22009 r. Nr 135, poz. 1114 oraz z 2011 r. Nr 19, poz. 99) wprowadza si¢ nastgpujace zmiany

Hw§2:
a) po pkt 1 dodaje si¢ pkt 1a w brzmieniu:
,,1a) administrator systemu komputerowego — osob¢ odpowiedzialng za dostgpnos¢ i utrzymanie systemu kompute-

rowego oraz bezpieczenstwo danych przechowywanych w systemie;”,

b) po pkt 5 dodaje si¢ pkt 5a w brzmieniu:
,»da) cykl zycia systemu komputerowego — wszystkie etapy funkcjonowania systemu komputerowego od wymagan
wstepnych az do wycofania, w tym projektowanie, specyfikacja, programowanie, testowanie, instalacja, eks-

ploatacja i utrzymanie;”,

¢) po pkt 20 dodaje si¢ pkt 20a w brzmieniu:
,»20a) infrastruktura IT — sprzet i oprogramowanie, takie jak oprogramowanie sieciowe i systemy operacyjne, umoz-

liwiajace dziatanie aplikacji;”,

d) po pkt 84a dodaje si¢ pkt 84b w brzmieniu:
,,84b) standardowe pakiety oprogramowania (COTS) — oprogramowanie dostepne na rynku, o ktorego przydatnosci

do uzytku $wiadczy szeroki zakres uzytkownikoéw;”;

2) w zataczniku do rozporzadzenia:

a) skresla si¢ wyrazy:
,,SPIS TRESCI
Strona

CZESC1 Podstawowe wymagania dla produktow leczniczych
CZESC II Podstawowe wymagania dla substancji czynnych uzywanych jako materiaty wyijsciowe

b) w czescei I rozdziat 4 otrzymuje brzmienie okreslone w zataczniku nr 1 do niniejszego rozporzadzenia,

¢) po czesci II dodaje si¢ czes¢ 111 w brzmieniu okreslonym w zatgczniku nr 2 do niniejszego rozporzadzenia,

d) Aneks 11 otrzymuje brzmienie okreslone w zalaczniku nr 3 do niniejszego rozporzadzenia.

D Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzagdowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow
z dnia 18 listopada 2011 r. w sprawie szczegolowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 248, poz. 1495 i Nr 284, poz. 1672).

2 Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaly ogloszone w Dz. U. z 2008 r. Nr 227, poz. 1505 i Nr 234, poz. 1570, z 2009 r.
Nr 18, poz. 97, Nr 31, poz. 206, Nr 92, poz. 753, Nr 95, poz. 788 i Nr 98, poz. 817, z 2010 r. Nr 78, poz. 513 i Nr 107, poz. 679 oraz

72011 r. Nr 63, poz. 322, Nr 82, poz. 451, Nr 106, poz. 622, Nr 112, poz. 654, Nr 113, poz. 657 i Nr 122, poz. 696.
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§ 2. Wytworcy dostosuja warunki wytwarzania produktéw leczniczych do wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
okreslonych w rozporzadzeniu, o ktorym mowa w § 1, w brzmieniu nadanym niniejszym rozporzadzeniem, w terminie mie-
sigca od dnia wejs$cia w Zycie niniejszego rozporzadzenia.

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

Minister Zdrowia: B.A. Artukowicz

Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 28 marca 2012 r. (poz. 380)

Zalacznik nr 1
ROZDZIAL 4 DOKUMENTACJA

Regula

Dobra dokumentacja jest zasadniczym elementem Systemu Zapewnienia Jakosci. Wytworca powinien zdefiniowaé
w Systemie Zarzadzania Jakos$cia rodzaje stosowanych dokumentéow i no$nikow. Dokumentacja moze by¢ prowadzona
w rdznych formach, w tym w formie papierowej, elektronicznej lub fotograficzne;.

System dokumentacji musi by¢ wykorzystany glownie celem ustanowienia, kontroli, monitorowania i rejestrowania
dziatan, ktore bezposrednio Iub posrednio maja wpltyw na wszystkie aspekty jakosci produktow leczniczych. System
Zarzadzania Jakoscig powinien zawiera¢ wystarczajaco szczegotowy instruktaz utatwiajacy pelne zrozumienie wyma-
gan oraz zapewnic¢ szczegdlowa rejestracje réznych proceséw i ocene wszelkich obserwacji tak, aby w kazdym momen-
cie stosowanie wymagan mogto by¢ udowodnione.

Istnieja dwa podstawowe rodzaje dokumentacji stosowane do zarzadzania i rejestrowania spelniania wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania: instrukcje (zalecenia, wymagania) i zapisy (raporty).

Poszczegdlne typy dokumentow musza by¢ sporzadzone w sposob niebudzacy watpliwosci.

Musza by¢ wdrozone kontrole w celu zapewnienia dokladnosci, integralno$ci, dostepnosci i czytelnosci dokumentow.
Dokumenty specyfikujace muszg by¢ wolne od btedéw i opracowane na pismie.

Termin ,,na piSmie” oznacza dane zarejestrowane lub udokumentowane na nosniku, z ktérego dane te moga by¢ przed-
stawione personelowi w czytelnej formie.

Wymagane dokumenty dotyczace spelniania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (wg rodzaju)
Dokumentacja Gléwna Miejsca Prowadzenia DzialalnoS$ci

dokument opisujacy dziatania wytworcy lub importera zwigzane z Dobrg Praktyka Wytwarzania.
Rodzaje instrukcji (zalecenia lub wymagania)

Specyfikacje opisuja szczegolowo wymagania, ktorym musza odpowiada¢ produkty lecznicze albo materiaty
uzywane lub otrzymywane w trakcie produkcji. Stanowia one podstawe oceny jakosci.

Przepisy wytwarzania, instrukcje przetwarzania i pakowania oraz instrukcje badan

Nalezy podac szczegotowo wszystkie wykorzystywane materiaty wyjsciowe, urzadzenia i systemy komputerowe
(jezeli istniejg) oraz okresli¢ szczegdtowo wszystkie instrukcje przetwarzania, pakowania, pobierania i badania
probek.

Kontrola wewnatrzprocesowa i kontrola procesu w czasie rzeczywistym (PAT), ktore sa stosowane w procesie,
powinny by¢ okreslone wraz z kryteriami akceptacji.

Procedury: (Standardowe Procedury Operacyjne, SOP) okreslaja sposob wykonywania danych operacji.
Protokoly: przedstawiaja instrukcje i zapisy wykonania danych operacji.
Umowy kontraktowe: uzgodnione umowy pomigdzy wytworcg lub importerem a wykonawca.

Rodzaje zapisow/raportow

Zapisy: przedstawiaja dowody dziatan podjetych w celu wykazania zgodnosci z instrukcja, np. dziatan, zdarzen,
badan oraz, w przypadku wytwarzania serii, historii kazdej serii produktu leczniczego, w tym jego dystrybucji.
Zapisy zawierajg surowe dane, ktore wykorzystuje si¢ do tworzenia innych zapisow. Dla zapisow elektronicz-
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nych uprawnieni uzytkownicy powinni okresli¢, ktére dane maja by¢ wykorzystane jako surowe dane. Co naj-
mniej wszystkie dane, na ktérych sg oparte dziatania dotyczace jakosci, powinny zosta¢ zdefiniowane jako suro-
we dane.

Certyfikaty analityczne: przedstawiaja podsumowanie wynikéw badan probek produktéw leczniczych lub ma-
terialow! wraz z oceng zgodnosci z okre$long specyfikacja.

Raporty: dokumentuja prowadzenie poszczeg6lnych testow, projektow lub badan oraz wyniki, wnioski i zalece-
nia.

Opracowywanie i nadzor nad dokumentacja:

4.1

4.2

43

4.4

4.5
4.6

Wszystkie rodzaje dokumentéw powinny by¢ zdefiniowane i przestrzegane. Wymagania odnosza si¢ réwniez do
wszelkich typow no$nikoéw dokumentow.

Kompleksowe systemy musza by¢ zrozumiate, dobrze udokumentowane, zatwierdzone i odpowiednio kontrolowane.

Wiele dokumentow (instrukcje lub zapisy) moze istnie¢ w postaci hybrydowej, tzn. niektore elementy jako elektro-
niczne oraz inne w formie papierowej. Niezbe¢dne jest, aby zaleznosci 1 narzgdzia kontroli gtéwnych dokumentow,
kopii, przetwarzanych danych oraz zapiséw byty okreslone dla obu systemow, hybrydowego i jednorodnego.

Odpowiednie srodki kontroli dokumentéow elektronicznych, jak szablony, formularze i gtéwne dokumenty, powinny
zosta¢ wdrozone. Odpowiednie $rodki kontroli powinny by¢ wprowadzone w celu zapewnienia integralno$ci zapisu
w okresie archiwizacji.

Dokumenty powinny by¢ starannie zaprojektowane, sporzadzone, przegladane i rozprowadzane. Powinny by¢ zgodne
z odpowiednimi czg¢sciami dokumentacji ztozonej przy ubieganiu si¢ o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i ze-
zwolenie na wytwarzanie. Kopiowanie dokumentdéw roboczych z dokumentéw wzorcowych musi by¢ wykonywane
W sposob uniemozliwiajacy powstawanie bledow.

Wszystkie rodzaje instrukcji powinny by¢ zatwierdzone, podpisane i datowane przez wtasciwe osoby uprawnione
i powinny mie¢ tre$¢ pozbawiong dwuznacznosci oraz by¢ identyfikowalne. Data wejscia w zycie instrukcji powinna
zosta¢ okre$lona.

Wszystkie rodzaje instrukeji powinny mie¢ uporzadkowany uktad i by¢ tatwe do sprawdzania. Styl i jezyk dokumen-
tow powinny by¢ wlasciwe do ich przeznaczenia.

Dokumenty Systemu Zarzadzania Jako$cia powinny by¢ regularnie przegladane i uaktualniane.

Dokumenty nie powinny by¢ pisane recznie, jednak jezeli dokumenty wymagaja wpisywania danych recznie, na wpi-
sywanie tych danych nalezy przewidzie¢ wystarczajaco duzo miejsca.

Dobra Praktyka Dokumentowania

4.7
4.8

4.9

Recznie wpisywane dane powinny by¢ wyrazne, czytelne, niemozliwe do usunigcia.

Zapisy powinny by¢ dokonywane lub uzupetniane w czasie wykonywania kazdej czynnosci w taki sposdb, aby wszyst-
kie wazne czynnosci dotyczace wytwarzania produktow leczniczych byly mozliwe do odtworzenia.

Kazda zmiana zapisu w dokumencie powinna by¢ podpisana i datowana; sposéb wprowadzenia zmiany powinien
umozliwiaé¢ odczytanie pierwotnej informacji. Nalezy wpisa¢ powdd wprowadzenia zmiany, jezeli jest to celowe.

Archiwizacja dokumentéw

4.10 Powinien by¢ wyraznie zdefiniowany zwigzek zapisu z czynnoscig produkcyjng oraz miejscem, w ktérym dany zapis

4.11

si¢ znajduje. Wytworca powinien zapewni¢ bezpieczny system kontroli gwarantujacy spojnos¢ i wiarygodnos¢ zapisu
przez caly okres archiwizacji, jezeli istnieje taka konieczno$¢.

Specyficzne wymagania stosowane sg do dokumentacji serii, ktora musi by¢ przechowywana przez jeden rok po upty-
wie daty waznosci serii, z ktorg jest zwiazana, lub co najmniej piec¢ lat po certyfikacji serii przez Osobe Wykwalifiko-
wana, w zaleznosci od tego, ktory z okresoéw jest dluzszy. Dla badanych produktéw leczniczych dokumentacja serii
musi by¢ przechowywana co najmniej pi¢¢ lat po zakonczeniu lub formalnym przerwaniu ostatniego badania klinicz-
nego, w ktorym powyzsza seria zostata zastosowana. Powyzsze nie dotyczy innych typow produktow leczniczych
(np. produktéw leczniczych terapii zaawansowanej), dla ktorych przepisy odregbne przewidujg inny okres archiwizacji
dokumentdw.

D Alternatywnie certyfikacja moze opiera¢ si¢ w catosci lub w cze$ciach na kontroli procesu w czasie rzeczywistym (podsumowan
i raportow odchylen) dla serii zwigzanej z kontrolg serii w czasie rzeczywistym (PAT), parametry i pomiary jak w zatwierdzonej doku-
mentacji dotaczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
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4.12 Dla innych typéw dokumentacji okres archiwizacji bedzie zalezny od rodzaju dziatalnosci, dla ktorej bedzie ona nie-
zbedna. Dokumentacja krytyczna zawierajaca surowe dane (np. odnoszaca si¢ do walidacji lub stabilnosci), ktora jest
powigzana z informacjami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, powinna by¢ przechowywana w okre-
sie, na jaki pozwolenie zostalo wydane. Uzasadnione moze by¢é rozwazenie wycofania pewnej dokumentacji (np. su-
rowe dane dotyczace raportow walidacji lub raportow badan stabilnosci), gdy dane te zostaly zastapione przez petny
zbidr nowych danych. Takie wycofanie powinno by¢ udokumentowane i ujgte w wymaganiach odno$nie do przecho-
wywania dokumentacji serii; na przyktad w przypadku danych z walidacji procesu powigzane surowe dane powinny
by¢ przechowywane co najmniej dla wszystkich zwolnionych serii w ramach danego cyklu walidacji.

Punkty 4.13-4.21 zawieraja przyktady wymaganych dokumentow. System Zarzadzania Jakos$cig powinien opisywac
wszystkie dokumenty wymagane w celu zapewnienia jakosci produktu leczniczego i bezpieczenstwa pacjenta.

Specyfikacje

4.13 Konieczne jest posiadanie odpowiednio autoryzowanych i datowanych specyfikacji materiatdéw wyjsciowych i opako-
waniowych oraz produktéw koncowych.

Specyfikacje materialow wyjSciowych i opakowaniowych

4.14 Specyfikacje materiatéw wyjsciowych oraz bezposrednich i zadrukowanych materiatdéw opakowaniowych powinny,
jezeli ma to zastosowanie, zawiera¢ lub odsyta¢ do dokumentdéw zawierajacych:

1) opis materiatow zawierajacy:
a) ustalong nazwe oraz wewnetrzny kod identyfikacyjny,
b) odwotanie do monografii w farmakopei (jezeli istnieje),
c) wskazanie zatwierdzonych dostawcow i, jezeli uzasadnione, oryginalnego producenta materiatu,
d) wzory materiatlow zadrukowanych;
2) instrukcje pobierania prob oraz wykonania badan;
3) wymagania jako$ciowe i iloSciowe wraz z dopuszczalnymi limitami;
4) warunki przechowywania i §rodki ostroznosci;

5) maksymalny czas przechowywania przed ponownym badaniem.

Specyfikacje produktéow posrednich i produktéow luzem

4.15 Specyfikacje produktéw posrednich i produktéw luzem powinny by¢ dostgpne dla krytycznych etapow lub gdy sa
kupowane lub wysytane. Odpowiednio specyfikacje te powinny by¢ analogiczne do specyfikacji materiatdéw wyjscio-
wych lub produktow koncowych.

Specyfikacje produktow koncowych
4.16 Specyfikacje produktow koncowych powinny zawiera¢ lub odsyta¢ do dokumentéw zawierajacych:
1) ustalong nazwe produktu i kod identyfikacyjny, jezeli jest stosowany;
2) sktad;
3) opis postaci farmaceutycznej z elementami opakowania;
4) instrukcje pobierania prob i wykonania badan;
5) wymagania jako$ciowe i ilo§ciowe wraz z dopuszczalnymi limitami;
6) warunki przechowywania i specjalne srodki ostroznosci, jezeli dotyczy;

7) okres waznosci.

Przepisy wytwarzania i instrukcje wytwarzania

Zatwierdzone pisemne przepisy wytwarzania i instrukcje wytwarzania powinny istnie¢ dla kazdego produktu i kazdej
wytwarzanej wielko$ci serii.

4.17 Przepisy wytwarzania powinny zawierac:
1) nazwe produktu i kod identyfikacyjny majacy odniesienie do jego specyfikacji;

2) opis postaci farmaceutycznej, mocy produktu leczniczego oraz wielkosci serii;
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3) liste wszystkich materiatow wyjsciowych, ktore beda uzyte, z podaniem ilosci kazdego z nich i opisu; powinny by¢
wymienione wszystkie substancje, takze te, ktore zanikaja w czasie procesu wytwarzania;

4) oczekiwang wydajnos¢ koncowa wraz z dopuszczalnymi limitami oraz wydajnosci waznych produktéw posred-
nich, jezeli ma to zastosowanie.

4.18 Instrukcje wytwarzania powinny zawierac:
1) okreslenie miejsca produkcji i najwazniejszych urzadzen, ktore maja by¢ uzywane;

2) metody badz wskazanie metod stosowanych przy przygotowywaniu krytycznych urzadzen do pracy (czyszczenie,
montaz, kalibracja, sterylizacja);

3) sposo6b kontroli, czy urzadzenia oraz stanowiska pracy sg oczyszczone z poprzednich produktéw, czy sa usunigte
dokumenty lub materialy nicodpowiednie do planowanego procesu, czy wyposazenie jest czyste i odpowiednie do
uzycia;

4) szczegotowe instrukcje wytwarzania ,.krok po kroku” (np. sprawdzenie materiatéw, kolejno§é zatadunku materia-
tow, krytyczne parametry procesu, jak czas, temperatura itp.);

5) instrukcje dla kazdej kontroli wewnatrzprocesowej z dopuszczalnymi limitami;

6) wymagania dotyczace przechowywania produktéw luzem, z uwzglednieniem pojemnikéw, etykictowania oraz spe-
cjalnych warunkow przechowywania, o ile to konieczne;

7) wszystkie specjalne $rodki ostroznosci, ktore majg by¢ stosowane.

Instrukcje pakowania

4.19 Konieczne jest posiadanie zatwierdzonych instrukcji pakowania kazdego produktu, dla kazdej wielkosci i typu opako-
wania. Powinny one zawieraé¢ nastgpujace informacje (badZ odnosnik do dokumentéw z nimi zwigzanych):

1) nazw¢ produktu, wraz z numerem serii produktu luzem i produktu gotowego;
2) opis postaci farmaceutycznej oraz moc — jezeli zostata okreslona;
3) wielko$¢ opakowania wyrazong jako liczba jednostek, masa lub objetos¢ produktu w pojemniku koncowym;

4) kompletna list¢ wszystkich materiatdow opakowaniowych potrzebnych do zapakowania serii produktu leczniczego
o normalnej wielkosci, zawierajaca ilosci, wielkosci i typy materiatow oraz ich kody identyfikacyjne lub odsytacze
do numerdéw odpowiednich specyfikacji kazdego materiatu opakowaniowego;

5) wzory lub kopie odpowiednich zadrukowanych materiatow opakowaniowych i ich probki wskazujace, gdzie ma
by¢ nadrukowany numer serii i termin waznosci produktu leczniczego, jezeli dotyczy;

6) sprawdzenie, czy sprzet i stanowiska pracy sa wolne od poprzednich produktow, dokumentéw lub materiatdéw nie-
wymaganych dla planowanych czynnosci zwigzanych z pakowaniem (czystos¢ linii) oraz czy urzadzenia sa czyste
i odpowiednie do uzycia;

7) specjalne $rodki ostroznosci, z uwzglednieniem starannej kontroli pomieszczen i urzadzen w celu upewnienia sig,
ze linia pakujaca zostata oczyszczona przed rozpoczgciem operacji pakowania;

8) opis operacji pakowania z uwzglednieniem wszystkich waznych operacji pomocniczych oraz urzadzen, ktore maja
by¢ uzyte;

9) szczegbly kontroli procesu z instrukcjami pobierania prob 1 dopuszezalnymi odchyleniami.
Zapisy wytwarzania serii

4.20 Zapisy wytwarzania serii powinny by¢ przechowywane dla kazdej wyprodukowanej serii i by¢ oparte na aktualnym,
zatwierdzonym przepisie i instrukcji wytwarzania.

Zapisy wytwarzania serii powinny zawiera¢ nastepujace informacje:
1) nazwe i numer serii produktu leczniczego;

2) date i czas rozpoczecia produkcji, rozpoczgcia i zakonczenia waznych etapow posrednich oraz zakonczenia produk-
cji;

3) podpisy wykonawcow waznych etapéw produkeji i, jezeli to konieczne, podpisy osob, ktore kontroluja kazdy
z tych etapow;

4) numer serii lub numer kontroli analitycznej oraz odwazone ilosci kazdego materialu wyjsciowego (takze numer
serii 1 110$¢ kazdego dodanego, odzyskanego lub powtdrnie przerabianego materiatu);
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5) opis wszystkich istotnych operacji produkcyjnych i zaistniatych zdarzen oraz uzytych podstawowych urzadzen;
6) zapisy dotyczace kontroli procesu, podpisy 0sob przeprowadzajacych kontrole i uzyskane wyniki;
7) wydajno$¢ produktu leczniczego uzyskiwanego w réznych, odpowiednio wybranych etapach wytwarzania;

8) szczegdtowe zapisy dotyczace nietypowych problemdéw, z potwierdzong podpisem aprobatg wszystkich odchylen
od przepisu wytwarzania lub instrukcji;

9) zatwierdzenie przez osob¢ odpowiedzialng za procesy produkc;ji.

Uwaga: W przypadku gdy zatwierdzony proces jest stale monitorowany i kontrolowany, automatycznie generowane rapor-
ty mogg by¢ ograniczone do podsumowan oraz raportow z odchylen lub wynikéw poza specyfikacjg (OOS).

Zapisy pakowania serii

4.21

Zapisy pakowania serii powinny by¢ sporzadzane dla kazdej wytworzonej serii lub jej czgsci i powinny by¢ oparte na
odpowiednich czesciach instrukcji pakowania.

Zapisy pakowania serii powinny zawiera¢ nastgpujace informacje:
1) nazwe produktu leczniczego i numer serii;
2) date i czas operacji pakowania;

3) podpisy wykonawcoéw waznych etapow procesu i, jezeli to konieczne, podpisy osob, ktore kontroluja kazdy z tych
etapow;

4) zapisy dotyczace sprawdzenia tozsamosci produktu leczniczego i zgodnosci procesu z instrukcjg pakowania, zawie-
rajace rowniez wyniki kontroli procesu;

5) szczegodty dotyczace wykonania operacji pakowania, tacznie z informacjami o uzytych urzadzeniach i liniach paku-
jacych;

6) jezeli to mozliwe, wzory zadrukowanych materiatdéw opakowaniowych z przyktadami nadrukowanego numeru serii

1 terminu wazno$ci oraz wszystkich dodatkowych nadrukow;

7) szczegdlowe zapisy dotyczace nietypowych problemoéw, z potwierdzona podpisem aprobatg wszystkich odchylen
od przepisu wytwarzania lub instrukcji pakowania;

8) ilosci 1 numery lub symbole identyfikacyjne wszystkich zadrukowanych materiatdéw opakowaniowych i produktu
luzem, pobranych, zuzytych, zniszczonych lub zwréconych do magazynu, a takze ilo$¢ produktu wytworzonego,
w celu sporzadzenia odpowiedniego bilansu (jezeli istniejg solidne kontrole elektroniczne w miejscu i podczas pa-
kowania, moze by¢ uzasadnione niezawieranie takich informacji);

9) zatwierdzenie przez osobe odpowiedzialng za operacje pakowania.

Procedury i zapisy

Odbior materialow

4.22

4.23

4.24

Odbiodr kazdej dostawy kazdego materiatu wyjsciowego (w tym produktéw luzem, potproduktéw lub produktéw goto-
wych), kazdego bezposredniego, zewngtrznego i zadrukowanego materialu opakowaniowego wymaga posiadania
pisemnych procedur i zapisow.

Zapisy dotyczace odbioru powinny zawierac:

1) nazwe¢ materiatu znajdujaca si¢ w dokumentach dostawy oraz na pojemnikach;
2) nazw¢ wewnetrzng lub kod materiatu (jezeli s inne niz w pkt 1);

3) date odbioru;

4) nazwe dostawcy i nazwe producenta;

5) numer serii lub numer identyfikacyjny nadany przez producenta;

6) catkowitg ilo$¢ otrzymanego materiatu i liczbe pojemnikow;

7) numer serii nadany przy odbiorze;

8) wszystkie istotne uwagi (dotyczace stanu opakowan).

Konieczne jest posiadanie pisemnych procedur dotyczacych stosowania etykiet wewnetrznych, kwarantanny i prze-
chowywania materialow wyjsciowych, materialdéw opakowaniowych i innych materialow, w zaleznosci od potrzeb.
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Pobieranie prob

4.25

Konieczne jest posiadanie pisemnych procedur pobierania prob zawierajacych metody oraz uzywany sprzet, wielkosé
pobieranych prob oraz srodki ostroznosci, ktore maja by¢ stosowane, aby unikna¢ zanieczyszczenia materiatu lub ja-
kiegokolwiek pogorszenia jego jakosci.

Badania

4.26

Inne

4.27

4.28

4.29

4.30
431

4.32

Konieczne jest posiadanie pisemnych procedur badania materiatow i produktéw na réznych etapach wytwarzania,
opisujacych metody i uzywany sprzet. Wykonane testy powinny by¢ udokumentowane.

Powinny istnie¢ pisemne procedury zwalniania lub odrzucania materiatow i produktow, w tym szczegdlnie zwalniania
produktow koncowych do obrotu przez Osobe Wykwalifikowana zgodnie z wymaganiami art. 48 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne. Wszystkie zapisy powinny by¢ dostgpne dla Osoby Wykwalifikowane;.
System powinien niezwlocznie identyfikowa¢ odchylenia i kazda zmian¢ danych krytycznych.

Muszg by¢ prowadzone i przechowywane rejestry dystrybucji kazdej serii produktu leczniczego w celu wycofania
serii z obrotu w razie takiej koniecznosci.

Konieczne jest posiadanie pisemnych programow, procedur, protokotdw, raportow oraz powigzanych zapisow podje-
tych dziatan lub wnioskéw koncowych, jezeli stosowne, w nastepujacych zakresach:

1) walidacji i kwalifikacji procesow, wyposazenia i systemow;
2) montazu i kalibracji urzadzen;

3) transferu technologii;

4) konserwacji, czyszczenia i odkazania;

5) zagadnien dotyczacych personelu, w tym listy wzoréw podpisow, szkolenia w zakresie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania, zagadnien technicznych, odziezy ochronnej i higieny oraz weryfikacji skutecznos$ci przeprowadzo-
nych szkolen;

6) monitoringu §rodowiska;
7) zwalczania szkodnikow;
8) reklamacji;
9) wycofania z obrotu;
10) zwrotow;
11) kontroli zmian;
12) postepowania wyjasniajacego w zakresie odchylen i niezgodnosci;
13) audytow wewnetrznych w zakresie jako$ci/postgpowania zgodnie z Dobra Praktyka Wytwarzania;
14) podsumowan zapisow, jezeli stosowne (np. przeglad jakosci produktu);
15) audytow u dostawcow.
Powinny by¢ dostepne jasne i zrozumiate instrukcje obsthugi gtéwnych urzadzen produkcyjnych i kontrolnych.

Powinny by¢ prowadzone dzienniki gltéwnej i krytycznej aparatury kontrolnej, wyposazenia produkcyjnego oraz ob-
szarow, w ktorych odbywaja si¢ procesy produkcyjne. Zapisy dotyczace kazdego uzywanego obszaru, urzadzenia/
metody, kalibracji, konserwacji, czyszczenia lub naprawy powinny by¢ dokonywane w porzadku chronologicznym
i powinny by¢ datowane oraz podpisane przez personel wykonujacy te czynnosci.

Powinien by¢ prowadzony spis dokumentéw Systemu Zarzadzania Jakoscia.
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Zalacznik nr 2

CZESC 111

DOKUMENTY ZWIAZANE

DOKUMENTACJA GEOWNA MIEJSCA PROWADZENIA DZIALALNOSCI

1.
1.1

1.2

1.3

1.4

4.1.
4.1.1

4.1.2

WPROWADZENIE

Dokumentacja Gtéwna Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci (DGM) jest sporzadzana przez wytworce lub importera
i powinna zawiera¢ informacje na temat polityki zarzadzania jakoscig oraz dziatalnosci przedsigbiorcy, produkcji
lub kontroli jakos$ci, operacji wytwarzania prowadzonych w wymienionym miejscu oraz innych sci§le zwiazanych
z tym operacji w przylegajacych i pobliskich budynkach. Jezeli tylko czg$¢ operacji wytworczych jest przeprowa-
dzana w danym miejscu, DGM powinna opisywac¢ tylko te operacje, np. analizy, pakowanie itp.

DGM powinna dostarcza¢ jasnych informacji na temat dziatalno$ci wytworcy lub importera zwigzanych z GMP,
ktére moga by¢ przydatne w ogdlnym nadzorze nad przedsigbiorstwem, a takze w efektywnym planowaniu i pro-
wadzeniu inspekcji GMP. DGM powinna by¢ ztozona w Glownym Inspektoracie Farmaceutycznym.

DGM powinna zawiera¢ wystarczajace informacje, ale, jezeli to mozliwe, nie powinna przekraczaé¢ 25-30 stron, nie
liczac zatacznikow. Zamiast cigglego tekstu preferowane sg plany, rysunki czy schematy. DGM wraz z zatacznika-
mi powinna by¢ sporzadzona w formacie A4.

DGM powinna by¢ elementem dokumentacji systemu zapewnienia jakosSci i nalezy ja na biezgco aktualizowac.
Powinna mie¢ swoj numer edycji, datg wdrozenia i dat¢ przegladu. Musi by¢ poddawana regularnym przegladom
w celu sprawdzenia, czy jest aktualna i przedstawia aktualng dziatalnos¢. Kazdy zatacznik moze mie¢ indywidualng
date wdrozenia, co pozwoli na niezalezne ich aktualizowanie.

CEL

Celem niniejszego rozdziatu jest pomoc wytworcy oraz importerowi w przygotowaniu DGM, ktora jest niezbedna
dla Gtownego Inspektora Farmaceutycznego w planowaniu i przeprowadzaniu inspekcji GMP.

ZAKRES

Objasnienia odnosza si¢ do wszystkich rodzajow operacji wytworczych, takich jak produkcja, pakowanie i etykie-
towanie, badanie, powtdrne etykictowanie, przepakowywanie wszystkich rodzajow produktow leczniczych. Niniej-
sza cze$¢ moze by¢ wykorzystana w przygotowaniu DGM lub odpowiedniego dokumentu u wytworcoéw substancji
czynnych.

ZAWARTOSC DGM
INFORMACJE OGOLNE

Informacje kontaktowe
1) nazwa i doktadny adres wytworcy lub importera;

2) nazwa i dokladny adres miejsca wytwarzania lub miejsca prowadzenia dziatalnosci importowej, budynkow oraz
wydziatéw produkecyjnych w miejscach wytwarzania lub w miejscach prowadzenia dziatalnosci importowej;

3) dane kontaktowe wytworcy lub importera, w tym numer telefonu dostepnego przez 24 godziny na dobg w przy-
padku reklamacji i wycofan;

4) numer identyfikacyjny, np. GPS, D-U-N-S (Data Universal Numbering System), miejsca wytwarzania lub miej-
sca prowadzenia dziatalnos$ci importowe;.

Dzialalno$¢ objeta zezwoleniem

1) kopia aktualnego zezwolenia na wytwarzanie lub import wydana przez Gtownego Inspektora Farmaceutycznego
(jako zatacznik 1 do DGM) lub, kiedy ma to zastosowanie, odsytacz do bazy EudraGMP; w przypadku wniosku
o udzielenie zezwolenia na wytwarzanie lub import informacja ta powinna by¢ podana;

2) krotki opis dziatalno$ci wytworczej lub importowej, eksportowej, hurtowej oraz inne rodzaje dziatalnosci objete
zezwoleniami wydawanymi przez wlasciwe organy kompetentne, z podaniem zatwierdzonych postaci farmaceu-
tycznych produktow leczniczych, zakresow wytwarzania lub importu; gdy nie jest to wymagane zakresem
zezwolenia na wytwarzanie lub import;
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4.1.3

4.2.

4.2.1

4.2.2

4.2.3

4.2.4

3) rodzaje produktow leczniczych aktualnie wytwarzanych lub importowanych w danym miejscu (jako zatacznik 2
do DGM), gdy nie podano w zataczniku 1 do DGM lub gdy nie jest umieszczone w bazie EudraGMP;

4) lista inspekcji GMP w danym miejscu wytwarzania w okresie ostatnich 5 lat; w tym daty inspekcji, nazwa oraz
kraj organu kompetentnego przeprowadzajacego inspekcje; kopia aktualnego certyfikatu GMP (jako zatacznik 3
do DGM) lub odniesienie do bazy EudraGMP (jezeli mozliwe).

Inne rodzaje dzialalnosci

Opis innych rodzajow dziatalno$ci poza farmaceutyczna w miejscu wytwarzania lub w miejscu prowadzenia dzia-
falnosci importowej, jezeli takie wystgpuja.

SYSTEM ZARZADZANIA JAKOSCIA

System zarzadzania jakoScia

1) krotki opis sytemu zarzadzania jakoscia oraz odniesienie do stosowanych standardow;

2) zakres odpowiedzialnosci personelu, w tym kierownictwa wyzszego szczebla, zwigzany z systemem zarzadzania
jakoscia;

3) informacja na temat dziatalno$ci, dla ktorych uzyskano akredytacje i certyfikaty, z datami ich otrzymania i dany-
mi instytucji wydajace;.

Procedura zwalniania produktéw leczniczych do obrotu

1) szczegdlowy opis kwalifikacji (wyksztalcenie i doswiadczenie) Osoby Wykwalifikowanej odpowiedzialnej za
certyfikacje serii i procedurg zwalniania serii;

2) gtdowne zatozenia procedury certyfikacji i zwalniania serii do obrotu;

3) rola Osoby Wykwalifikowanej podczas kwarantanny i zwalniania produktow gotowych oraz w ocenie zgodnosci
z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu;

4) umowy miedzy Osobami Wykwalifikowanymi w przypadku, gdy w procesie certyfikacji lub zwalniania danej
serii bierze udziat wigcej niz jedna Osoba Wykwalifikowana;

5) o$wiadczenie na temat stosowania kontroli procesu w czasie rzeczywistym (PAT — Process Analytical Techno-
logy) lub zwalniania w czasie rzeczywistym (RTR — Real Time Release) albo zwalniania parametrycznego (PR
— Parametric Release).

Nadzor nad dostawcami i wytwércami kontraktowymi
1) krotkie streszczenie na temat tancucha dostaw oraz programu audytéw zewngtrznych;

2) krotki opis systemu zatwierdzania dostawcow, wytworcOw substancji czynnych i dostawcow innych krytycznych
materialow;

3) srodki uzywane w celu zapewnienia, ze wytworzone lub importowane produkty lecznicze sa zgodne z wytyczny-
mi dotyczacymi pasazowalnych encefalopatii gabczastych (Transmissable spongiform encephalopathies — TSE),
okreslonymi w odrebnych przepisach;

4) $rodki stosowane w przypadku podejrzenia lub zidentyfikowania sfalszowanych: produktéw, produktow luzem
(np. niezapakowane tabletki), substancji czynnych, substancji pomocniczych;

5) krotki opis korzystania z ushug w zakresie badan, analiz lub innych ustug technicznych zwiazanych z wytwarza-
niem lub importem i badaniami;

6) lista wytworcow lub importeréw kontraktowych i laboratoriow zawierajaca adresy i dane kontaktowe oraz sche-
mat blokowy tancucha dostaw w zakresie dziatan z wytworca lub importerem kontraktowym lub wykonawca
badan w Kontroli Jakosci, np. sterylizacja materialow opakowaniowych w procesie aseptycznym, badanie mate-
riatdéw wyjsciowych (jako zatgcznik 4 do DGM);

7) krotki opis dotyczacy zakresu odpowiedzialno$ci wykonawcy wzgledem wytworcy lub importera, z uwzglednie-
niem danych zawartych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu (jezeli nie opisano w pkt 4.2.2).

Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci (QRM)
1) krétki opis metod QRM stosowanych przez wytwoérce lub importera;

2) zakres i cel QRM, w tym krotki opis wszystkich dziatah prowadzonych na poziomie korporacji oraz w danym
miejscu. Nalezy wymieni¢ kazde zastosowanie systemu QRM, w celu oszacowania ciaglosci dostaw.
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4.2.5

4.3.

44.

44.1

44.1.1

44.12

44.13

4.4.2
44.2.1

4422

4423

Przeglad JakoS$ci Produktu
Kroétki opis przyjetych zasad wykonywania Przegladu Jako$ci Produktu.

PERSONEL

1) schemat organizacyjny obrazujacy uktad stanowisk, tytutow w dziatach zarzadzania jakos$cia, produkc;ji i kontro-
li jakosci (jako zatacznik 5 do DGM), uwzgledniajacy kierownictwo wyzszego szczebla oraz Osoby Wykwalifi-
kowane;

2) liczba 0s6b zatrudnionych odpowiednio w dziatach zarzadzania jakoscia, produkcji, kontroli jako$ci, magazyno-
wania i dystrybucji.
POMIESZCZENIA I URZADZENIA

Pomieszczenia

1) krotki opis wytworni lub miejsca prowadzenia dziatalno$ci importowej, jej wielkos¢ i lista budynkow. Jezeli sg
wytwarzane lub importowane produkty lecznicze przeznaczone na rézne rynki, np. lokalny, Unii Europejskiej,
Stanéw Zjednoczonych Ameryki, i odbywa si¢ to w réznych budynkach, powinny by¢ one wymienione z przypi-
saniem do okreslonego rynku (jezeli nie okreslono w pkt 1.1);

2) plan (schemat) Iub opis obszarow wytwarzania lub importu ze wskazaniem skali (rysunki architektoniczne lub
techniczne nie sg wymagane);

3) plany i schematy blokowe obszarow produkcyjnych (jako zatacznik 6 do DGM) obrazujace klasyfikacje po-
mieszczen i roznice ci$nien pomiedzy sasiadujacymi obszarami oraz wskazujace rodzaj prowadzonej dziatalno-
$ci produkcyjnej (np. mieszania, napetniania, pakowania itd.) w poszczegélnych pomieszczeniach;

4) plany magazyndw i obszarow przechowywania, z uwzglednieniem specjalnych obszarow do magazynowania
i transportowania (przenoszenia) materiatdw o wysokiej toksycznosci, niebezpiecznych i uczulajacych, jezeli
dotyczy;

5) krotki opis szczegdlnych warunkoéw przechowywania, jezeli nie uwzgledniono na planie, jezeli ma zastosowanie.
Kroétki opis systemow ogrzewania, wentylacji 1 klimatyzacji (HVAC)

Zasady definiowania dostarczanego powietrza, temperatury, wilgotnosci, rdznicy ci$nien i wymian powietrza, zasa-
dy recyrkulacji powietrza.

Kroétki opis systemow wody

1) wymagania jakos$ciowe dla wytwarzanej wody;

2) schematy systemow (jako zatacznik 7 do DGM).

Krétki opis innych istotnych medidw, takich jak para, spr¢zone powietrze, azot itd.
Urzadzenia

Wykaz gtéwnych urzadzen produkcyjnych oraz wyposazenia laboratoriow kontroli jako$ci z zaznaczeniem elemen-
tow krytycznych (jako zalacznik 8 do DGM).

Czyszczenie 1 sanityzacja

Krétki opis metod czyszczenia i sanityzacji powierzchni majacych kontakt z produktem (np. czyszczenie r¢czne, za
pomocg CIP itd.).

Systemy komputerowe krytyczne dla procesu wytwarzania lub importu z punktu widzenia Dobrej Praktyki Wytwa-
rzania.

Opis krytycznych systemow komputerowych z punktu widzenia Dobrej Praktyki Wytwarzania (wytgczajac wypo-
sazenie sterowane za pomocg Programowalnych Sterownikéw Logicznych PLC).

DOKUMENTACJA
1) opis systemu dokumentacji (np. elektroniczna, papierowa);

2) w przypadku gdy dokumenty i zapisy sg przechowywane lub archiwizowane poza wytwornia lub poza miejscem
prowadzenia dziatalno$ci importowej (z wlaczeniem danych zwigzanych z monitorowaniem dziatan niepozada-
nych, jezeli dotyczy): wykaz rodzajow dokumentacji, zapisow, nazwa i adres miejsca przechowywania oraz
okreslenie czasu potrzebnego na pobranie dokumentdéw z danego miejsca archiwizacji.
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6.

6.1.

6.2

6.3

8.2

PRODUKCJA

Rodzaje produktow
1) rodzaje wytwarzanych lub importowanych produktéw leczniczych:
a) lista wytwarzanych Iub importowanych postaci farmaceutycznych produktow leczniczych dla ludzi i zwierzat,

b) lista postaci farmaceutycznych badanych produktéw leczniczych (IMP) wytwarzanych lub importowanych do
badan klinicznych; w przypadku gdy proces wytwarzania tych produktow rdézni si¢ od procesu wytwarzania
produktow komercyjnych, poda¢ informacje dotyczaca obszaréw produkcyjnych i personelu;

2) substancje toksyczne lub niebezpieczne (np. o wysokiej aktywnosci farmakologicznej lub wtasciwos$ciach uczu-
lajacych);

3) rodzaje produktéw leczniczych wytwarzanych lub importowanych w obszarach dedykowanych lub metoda kam-
panijna, jezeli dotyczy;

4) aplikacje zwigzane z kontrolg procesu w czasie rzeczywistym (PAT), jezeli dotyczy: ogdlny opis stosowanej
technologii oraz zwigzane z procesem systemy komputerowe.

Walidacja procesowa

1) krotki opis ogdlnej polityki walidacji procesu;

2) polityka przerabiania lub powtornego przetwarzania.
Zarzadzanie materialami i magazynowaniem

1) zasady postgpowania z materiatami wyjsciowymi, materiatami opakowaniowymi, produktami luzem i produkta-
mi koncowymi, w tym pobieranie probek, kwarantanna, zwalnianie i magazynowanie;

2) zasady postepowania z materiatami i produktami odrzuconymi.

KONTROLA JAKOSCI (QC)

Opis dziatan Kontroli Jakosci w zakresie prowadzenia badan fizycznych, chemicznych, mikrobiologicznych i bio-
logicznych.

DYSTRYBUCJA, REKLAMACJE, WADY I WYCOFANIE PRODUKTU LECZNICZEGO

Dystrybucja (w czes$ci, za ktorg odpowiedzialno$é ponosi wytwérca lub importer)

1) rodzaje przedsigbiorstw (hurtownie farmaceutyczne, hurtownie farmaceutyczne produktow leczniczych wetery-
naryjnych, wytworcy, importerzy itd.), ktorym sa dostarczane produkty lecznicze, i ich lokalizacje (obszar Unii
Europejskiej Iub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, Stany Zjednoczone Ameryki Potnocnej itd.);

2) opis systemu stosowanego w celu sprawdzenia, ze kazdy odbiorca jest uprawniony do otrzymywania produktow
leczniczych od wytwoércy lub importera;

3) krotki opis systemu majacego na celu zapewnienie odpowiednich warunkéw w czasie transportu, np. monitoring,
kontrola temperatury;

4) wprowadzone zasady dystrybucji produktéw leczniczych i metody pozwalajace na przesledzenie catej drogi tego
produktu;

5) srodki podjete w celu zapobiegania dostawaniu si¢ produktow leczniczych do nielegalnego tancucha dostaw.

Reklamacje, wady i wycofanie produktu leczniczego

Krotki opis systemu postepowania z reklamacjami, wadami i wycofaniem produktu leczniczego.

INSPEKCJE WEWNETRZNE

Krotki opis systemu inspekcji wewnetrznych z naciskiem na kryteria wyboru obszaréw do inspekcji, rozwigzan
organizacyjnych i dziatan nastgpczych.
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Zalacznik nr 3

ANEKS 11

SYSTEMY SKOMPUTERYZOWANE

Regula

Niniejszy Aneks ma zastosowanie do wszystkich rodzajow systeméw komputerowych stosowanych w ramach dziatal-
nos$ci podlegajacej regulacjom GMP.

Oprogramowania uzytkowe zainstalowane na okreslonej platformie lub sprzecie komputerowym, zapewniajgce okres-
long funkcjonalnos¢ (aplikacje), powinny by¢ zwalidowane, a infastruktura IT powinna by¢ skwalifikowana.

Zastgpienie systemem komputerowym operacji wykonywanych manualnie niec moze prowadzi¢ do obnizenia jakosci
produktu, poziomu kontroli procesu czy zapewnienia jakosci. Nie powinno roéwniez prowadzi¢ do zwiekszenia ogdlne-
go ryzyka procesu.

Zasady ogélne

1.

3.2

33

34

Zarzadzanie ryzykiem

Zarzadzanie ryzykiem powinno by¢ stosowane w ciggu calego cyklu zycia systemu komputerowego, ze wzgledu na
bezpieczenstwo pacjenta, spdjnos¢ danych i jakos¢ produktow. Decyzje zwigzane z zakresem walidacji i kontroli spoj-
nosci danych, bedace czgécig systemu zarzadzania ryzykiem, powinny si¢ opiera¢ na uzasadnionej i udokumentowa-
nej ocenie ryzyka systemu komputerowego.

Personel

Nalezy zapewni¢ $cista wspoOlprace pomiedzy catym niezbgdnym personelem, takim jak osoba odpowiedzialna za
proces, administrator systemu komputerowego, Osoby Wykwalifikowane oraz specjalisci w dziedzinie informatyki.
Wszyscy pracownicy powinni mie¢ odpowiednie kwalifikacje i poziom dostepu do systemu komputerowego oraz
zdefiniowane obowiazki niezb¢dne do wykonywania swych zadan.

Dostawcy i ustugodawcy

Jezeli niektore dziatania sa wykonywane przez strong trzecia, ktora nie jest bezposrednio zarzadzana przez podmiot
posiadajacy zezwolenie na wytwarzanie lub import (np. dostawcow, ustugodawcow), musza by¢ podpisane formalne
umowy miedzy wytworcg a ta strong trzecig. Umowy te powinny zawiera¢ jednoznaczne deklaracje dotyczace odpo-
wiedzialno$ci strony trzeciej. Analogicznie powinny by¢ traktowane dziaty IT. Dziatania wymagajace takich umow to
na przyktad: dostarczanie, instalacja, konfigurowanie, integracja, walidacja, obstuga techniczna (np. poprzez zdalny
dostep), a takze modyfikacje i utrzymanie systemu komputerowego lub zwigzanych z nim ustug czy tez przetwarzanie
danych.

Kluczowymi czynnikami przy wyborze dostawcy produktow lub ushug sa jego kompetencje i rzetelnos¢. Potrzeba
przeprowadzenia audytu u dostawcy powinna by¢ oparta na ocenie ryzyka.

Dokumentacja dostarczona wraz z produktami bedacymi standardowymi pakietami oprogramowania (COTS) powin-
na zosta¢ poddana przegladowi przez uprawnionego uzytkownika w celu sprawdzenia, czy produkt spetnia jego wy-
magania.

Informacje dotyczace systemu jakosci oraz dokumentacja z przeprowadzonego audytu u dostawcow lub producentow
oprogramowania i stosowanych systeméw komputerowych powinny by¢ dostgpne na zadanie inspektorow do spraw
wytwarzania Glownego Inspektoratu Farmaceutycznego.

Faza projektowa

4.
4.1

4.2

Walidacja

Dokumentacja i raporty walidacyjne powinny obejmowaé odpowiednie etapy cyklu zycia systemu komputerowego.
Wytworcy powinni uzasadni¢, w oparciu o przeprowadzong oceng ryzyka, standardy, protokoty, kryteria akceptacji,
procedury i zapisy.

Dokumentacja walidacyjna powinna zawiera¢ zapisy z kontroli zmian (jezeli dotyczy) oraz raporty z wszelkich od-
chylen zaobserwowanych w czasie procesu walidacji.
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4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

Powinny by¢ dostepne aktualne wykazy (inwentaryzacja) wszystkich istotnych systemow komputerowych i ich funk-
cjonalnos$¢ w odniesieniu do GMP.

Dla systeméw komputerowych o znaczeniu krytycznym powinien by¢ dostepny aktualny opis zastosowanych rozwia-
zan fizycznych i logicznych, przeptywu danych oraz interfejsoéw z innymi systemami komputerowymi lub procesami
oraz sprz¢tem komputerowym i oprogramowaniem stosowanym uprzednio, a takze stosowane $rodki bezpieczenstwa.

Specyfikacje Wymagan Uzytkownika (URS) powinny opisywac¢ wymagane przez uzytkownika funkcje systemu kom-
puterowego i powinny by¢ oparte na udokumentowanej ocenie ryzyka i wptywu systemu komputerowego na spetnie-
nie wymagan GMP. Wymagania uzytkownikow powinny by¢ identyfikowalne w catym cyklu zycia systemu kompu-
terowego.

Uzytkownik uprawniony powinien podja¢ wszelkie uzasadnione kroki w celu zapewnienia, ze system komputerowy
zostat stworzony zgodnie z odpowiednim systemem zarzadzania jakoscig. Dostawca powinien by¢ odpowiednio oce-
niany.

W celu walidacji systemow komputerowych indywidualnie dostosowanych lub zaprojektowanych do prowadzonej
dziatalnosci klienta powinien zosta¢ przeprowadzony proces, ktory zapewni formalng oceng i raport, odnoszace si¢ do
jakosci 1 wydajnosci pomiardow na wszystkich etapach cyklu zycia systemu komputerowego.

Powinna istnie¢ ewidencja wykazujaca, ze zastosowano odpowiednie metody badan i scenariusze testowe. W szcze-
goblnosci nalezy wzia¢ pod uwage warto$ci graniczne parametréow systemu komputerowego (procesu), limity danych
i zarzadzanie odchyleniami. Powinna istnie¢ udokumentowana ocena przydatnosci zautomatyzowanych narzedzi ba-
dawczych i srodowisk testowych.

Jezeli dane sg transferowane do innego formatu lub systemu komputerowego, walidacja powinna obejmowac spraw-
dzenie, czy podczas tego procesu nie zostaty zmienione warto$¢ lub znaczenie danych.

Faza dzialania

5.

7.2

8.1
8.2

Dane

W celu zminimalizowania ryzyka komputerowe systemy elektronicznej wymiany danych z innymi systemami kompu-
terowymi powinny zawiera¢ wbudowane odpowiednie elementy kontrolujace poprawnosc¢ i bezpieczenstwo wprowa-
dzania i przetwarzania danych.

Kontrola poprawnosci

Dla danych krytycznych wprowadzanych rgcznie nalezy dodatkowo sprawdzi¢ ich poprawno$¢. Sprawdzenia te moga
by¢ wykonywane przez drugiego operatora lub przy uzyciu zwalidowanych narzedzi elektronicznych. Krytycznos¢
i potencjalne konsekwencje btednie lub nieprawidlowo wprowadzonych do systemu komputerowego danych powinny
podlega¢ zarzadzaniu ryzykiem.

Przechowywanie danych

Dane powinny by¢ zabezpieczone przed uszkodzeniem zaré6wno fizycznie, jak i w sposob elektroniczny. Przechowy-
wane dane powinny by¢ sprawdzone pod katem dostepnosci, poprawnosci i mozliwosci odczytu. Dostep do danych
powinien zosta¢ zapewniony przez caly okres ich przechowywania.

Regularnie powinny by¢ wykonywane kopie bezpieczenstwa wszelkich istotnych danych. Spdjnosé i rzetelnos¢ ko-
pii zapasowych i mozliwos$¢ przywrdcenia danych powinny by¢ sprawdzane w trakcie walidacji i okresowo monito-
rowane.

Wydruki
Powinno by¢ mozliwe czytelne drukowanie danych przechowywanych elektronicznie.

W przypadku zapisow stanowigcych podstawe do zwolnienia serii do obrotu powinno by¢ mozliwe otrzymanie wy-
drukow wskazujacych, czy jakiekolwiek dane zostaly zmienione od momentu pierwotnego wprowadzenia (wygenero-
wania).

Dziennik nadzoru

Na podstawie oceny ryzyka nalezy rozwazy¢ wbudowanie do systemu komputerowego elementu tworzacego rejestr
wszystkich zmian i skreslen istotnych w aspekcie GMP (system generujacy ,,dziennik nadzoru”). W celu zmiany lub
usunigcia danych istotnych dla GMP, powinien zosta¢ udokumentowany powod takiego postgpowania. Dzienniki
nadzoru powinny by¢ dostepne i mozliwe do wygenerowania w postaci zrozumialych formularzy i regularnie kontro-
lowane.
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10.

11.

12.
12.1

12.2
12.3
12.4

13.

14.

15.

16.

17.

Zarzadzanie zmianami i konfiguracjami

Wszelkie zmiany systemu komputerowego, w tym zmiany konfiguracji systemu komputerowego, powinny by¢ doko-
nywane jedynie w sposob kontrolowany, zgodnie z okreslong procedura.

Ocena okresowa

Systemy komputerowe powinny by¢ okresowo oceniane w celu potwierdzenia, ze pozostaja one w stanie zwalidowa-
nym i sa zgodne z GMP. Ocena ta powinna obejmowac, jezeli to konieczne, biezacy zakres funkcjonalnosci, zapisy
z odchylen, incydentéw, problemow, historie aktualizacji, wydajnos¢, niezawodnosc¢, bezpieczenstwo i raporty statusu
walidacji.

Bezpieczenstwo

W celu ograniczenia dostegpu do systemu komputerowego tylko dla 0séb upowaznionych powinny by¢ wprowadzone
zabezpieczenia fizyczne lub logiczne. Odpowiednimi metodami zapobiegania nieupowaznionym wejsciom do syste-
mu komputerowego mogg by¢ klucze, karty dostepu, osobiste kody z hastami, dane biometryczne, ograniczony dostgp
do sprz¢tu komputerowego i miejsc przechowywania danych.

Zakres zabezpieczen zalezy od krytycznosci systemu komputerowego.
Ustanawianie, zmiana i cofnigcie dostgpu powinny by¢ rejestrowane.

Systemy zarzadzania danymi i dokumentami powinny by¢ tak zaprojektowane, aby rejestrowac tozsamos¢ osdb wpro-
wadzajacych, potwierdzajacych i usuwajacych dane oraz dokonujacych w nich zmian, w tym date¢ i godzing wykona-
nia czynnosci.

Zarzadzanie incydentami

Wszystkie incydenty, nie tylko awarie systemu komputerowego i bledne dane, powinny by¢ zglaszane i oceniane.
Gltowna przyczyna incydentu krytycznego powinna zosta¢ zidentyfikowana i powinna stanowi¢ podstawe dziatan ko-
rygujacych i zapobiegawczych.

Autoryzowanie w sposob elektroniczny

Zapisy elektroniczne moga by¢ autoryzowane w sposob elektroniczny. Autoryzacja powinna spetnia¢ nastepujace
wymagania:

1) w obszarze przedsigbiorstwa by¢ rownowazna z podpisem odrgcznym;
2) by¢ trwale zwigzana z zapisem, ktorego dotyczy;

3) zawiera¢ date 1 godzing uzycia.

Zwolnienie serii

System komputerowy, stosowany do rejestrowania certyfikacji i zwolnienia serii, powinien zezwala¢ na przeprowa-
dzanie tych czynnosci tylko Osobom Wykwalifikowanym. System komputerowy powinien réwniez jednoznacznie
identyfikowac i rejestrowaé osobe zwalniajacg lub certyfikujaca serig. Czynnosci te w obszarze przedsigbiorstwa po-
winny by¢ autoryzowane w sposob, o ktorym mowa w pkt 14.

Ciaglos¢ dzialania

W celu prawidtowego funkcjonowania systemow komputerowych wspierajacych procesy krytyczne nalezy wprowa-
dzi¢ przepisy zapewniajace ciaglos¢ i dostepnos¢ danych, bedacych podstawa tych proceséw, na wypadek awarii
systemu komputerowego (np. zapisy odreczne lub alternatywny system komputerowy). Czas potrzebny na wdrozenie
rozwigzan alternatywnych powinien by¢ oparty na ocenie ryzyka i odpowiedni dla danego systemu komputerowego
oraz prowadzonej dzialalno$ci. Ustalenia te powinny by¢ odpowiednio udokumentowane i sprawdzone.

Archiwizacja

Dane mogg by¢ archiwizowane w systemie komputerowym. Dane te powinny by¢ sprawdzone pod katem dostepno-
$ci, czytelno$ci i spojnoscei. Jezeli do systemu komputerowego maja zostaé wprowadzone istotne zmiany (np. zmiana
sprzetu komputerowego lub oprogramowania), to powinna zosta¢ zapewniona i przetestowana mozliwo$¢ odzyskiwa-
nia danych.



