Warszawa, dnia 26 listopada 2015 .
Poz. 1975

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

z dnia 9 listopada 2015 .

w sprawie oceny producenta substancji pomocniczych oraz substancji pomocniczych

Na podstawie art. 51b ust. 13 pkt 3 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r.
Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.”) zarzadza sie, co nastepuje:

§ 1. Rozporzadzenie okre$la wymagania dotyczace przeprowadzanej przez wytworce produktow leczniczych oceny
producenta substancji pomocniczych oraz substancji pomocniczych wykorzystywanych do wytwarzania produktow lecz-
niczych przeznaczonych dla ludzi w celu ustalenia ich ryzyka i zastosowania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
odpowiednich do stwierdzonego ryzyka.

§ 2. Wymagania, o ktéorych mowa w § 1, sa okreslone w zataczniku do rozporzadzenia.

§ 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie z dniem 21 marca 2016 r.

Minister Zdrowia: M. Zembala

" Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow

z dnia 22 wrzes$nia 2014 r. w sprawie szczegétowego zakresu dzialania Ministra Zdrowia (Dz. U. poz. 1268).

Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaly ogloszone w Dz. U. z2008 r. Nr227, poz. 1505 iNr 234, poz. 1570,
72009 r. Nr 18, poz. 97, Nr 31, poz. 206, Nr 92, poz. 753, Nr 95, poz. 788 i Nr 98, poz. 817, 22010 r. Nr 78, poz. 513 i Nr 107,
poz. 679, z2011 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,
22012 1. poz. 1342 i 1544, 22013 1. poz. 1245, 22014 r. poz. 822 i 1491 oraz z 2015 r. poz. 28, 277, 788, 875, 1771, 1830, 1918
i1926.
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Zalacznik do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 9 listopada 2015 r. (poz. 1975)

WYMAGANIA DOTYCZACE PRZEPROWADZANE]J PRZEZ WYTWORCE PRODUKTOW LECZNICZYCH
OCENY PRODUCENTA SUBSTANCJI POMOCNICZYCH WYKORZYSTYWANYCH DO WYTWARZANIA
PRODUKTOW LECZNICZYCH PRZEZNACZONYCH DLA LUDZI W CELU USTALENIA RYZYKA
1 ZASTOSOWANIA WYMAGAN DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA ODPOWIEDNICH
DO STWIERDZONEGO RYZYKA

WPROWADZENIE

Wytworca produktu leczniczego zapewnia, aby substancje pomocnicze nadawaly si¢ do wykorzystania w produktach
leczniczych, poprzez ustalenie, ktore wymagania okreslone w przepisach wydanych na podstawie art. 39 ust. 5
pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, zwanych dalej ,,GMP”, sa odpowiednie. Odpowiednie
wymagania GMP dla substancji pomocniczych wykorzystywanych do wytwarzania produktow leczniczych przeznaczo-
nych dla ludzi ustala si¢ na podstawie formalnej oceny ryzyka. Ocena ryzyka uwzglednia wymagania obowigzujace
w ramach innych systemow jakos$ci majacych zastosowanie u wytworcy produktu leczniczego, a takze pochodzenie, rodzaj
i planowane wykorzystanie substancji pomocniczych oraz wezesniejsze przypadki wad jakosciowych. Wytworca produktu
leczniczego stosuje ustalone w ten sposob odpowiednie wymagania GMP. Wytworca produktu leczniczego dokumentuje
zastosowane wymagania.

Procedura oceny ryzyka lub zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do substancji pomocniczych stanowi element
Farmaceutycznego Systemu Jako$ci wytworcy produktu leczniczego.

Dokumentacja dotyczaca oceny ryzyka lub zarzadzania ryzykiem dla substancji pomocniczych, w tym procedura
oceny ryzyka lub zarzadzania ryzykiem, jest udostepniana podczas inspekcji. Istotne informacje zawarte w ocenie ryzyka
sa przekazywane, w miar¢ potrzeb, producentowi substancji pomocniczej, aby utatwi¢ mu wprowadzenie ulepszen.

ROZDZIAL 1

ZAKRES

Wymagan nie stosuje si¢ do substancji pomocniczych dodawanych w celu zapewnienia stabilno$ci do substancji
czynnych, ktére nie moga istnie¢ samodzielnie.

ROZDZIAL 2

OKRESLENIE ODPOWIEDNICH WYMAGAN GMP NA PODSTAWIE RODZAJU I ZASTOSOWANIA
SUBSTANCJI POMOCNICZEJ

2.1. W GMP oraz w wytycznej Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 Zarzadzania Ryzykiem
Jakosci (ICH Q9) sa okreslone zasady iprzyklady narzedzi Zarzadzania Ryzykiem Jakosci, ktéore mozna stosowac
w odniesieniu do substancji pomocniczych.

2.2. Zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci sa stosowane do oceny ryzyka dotyczacego jakosci, bezpieczenstwa oraz
zastosowania substancji pomocniczej i do sklasyfikowania danej substancji pomocniczej, na przyktad jako niskiego, $red-
niego albo wysokiego ryzyka. Do tego celu stosuje si¢ narzgdzia Zarzadzania Ryzykiem Jakosci, na przyktad Analizg
Zagrozen i Krytycznych Punktéw Kontroli (HACCP).

2.3. Dla stosowanej substancji pomocniczej pochodzacej od kazdego producenta substancji pomocniczej wytworca
produktu leczniczego zidentyfikuje ryzyko dla jakosSci, bezpieczenstwa oraz jej zastosowania, zaczynajac od zrddla jej
pochodzenia, na przyktad zwierzecego, mineralnego, roslinnego, syntetycznego, a konczac na jej wykorzystaniu w goto-
wej postaci farmaceutycznej. Wytworca produktu leczniczego uwzgledni co najmnie;j:

1) mozliwos¢ skazenia przeno$ng gabczasta encefalopatia (TSE);
2) mozliwo$¢ zanieczyszczenia wirusowego;
3) mozliwos$¢ zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub endotoksynami, pirogenami;

4) mozliwo$¢ wystapienia zanieczyszczen pochodzacych z materiatow wyjsciowych (na przyklad aflatoksyn lub pesty-
cydoéw) badz zanieczyszczen powstajacych na danym etapie wytwarzania i przeniesionych na kolejny etap (na przy-
ktad pozostato$ci rozpuszczalnikow i katalizatoréw);

5) zapewnienie sterylnosci w przypadku substancji pomocniczych deklarowanych jako sterylne;
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6) mozliwo$¢ wystapienia zanieczyszczen przeniesionych z innych proceséw w przypadku braku dedykowanych urza-
dzen lub obszarow;

7) kontrole srodowiska wytwarzania, warunki przechowywania i transportu, w tym, jezeli dotyczy, zarzadzanie warun-
kami transportu i przechowywania substancji pomocniczej wrazliwej na temperature, szczeg6lnie jezeli wymagana
jest temperatura +2 do +8°C, tzw. ,,zimny tancuch”;

8) ztozono$¢ tancucha dostaw;
9) stabilno$¢ substancji pomocniczej;
10) dowody integralno$ci opakowan.

2.4. Wytworca produktu leczniczego, w zaleznosci od sposobu wykorzystania i funkcji danej substancji pomocniczej,
uwzgledni:

1) posta¢ farmaceutyczng i zastosowanie produktu leczniczego zawierajacego dang substancj¢ pomocnicza;

2) funkcje substancji pomocniczej w postaci farmaceutycznej, na przyktad jako substancji poslizgowej w tabletce lub
srodka konserwujacego w postaci ciektej;

3) wzgledng zawartos$¢ substancji pomocniczej w sktadzie produktu leczniczego;
4) spozycie substancji pomocniczej przez pacjenta w dziennej dawce produktu leczniczego;

5) wady jakosciowe oraz sfalszowania zwigzane z substancja pomocnicza, wykryte na poziomie migdzynarodowym,
krajowym oraz w danym miejscu wytwarzania;

6) zlozono$¢ substancji pomocniczej;
7) znany lub potencjalny wptyw na krytyczne parametry jakosciowe produktu leczniczego;
8) inne zidentyfikowane lub znane czynniki istotne dla zapewnienia bezpieczenstwa pacjentow.

2.5. Wytworca produktu leczniczego po okresleniu i udokumentowaniu profilu ryzyka substancji pomocniczej okresli
i udokumentuje wymagania GMP, ktore w jego ocenie majg zastosowanie w celu kontrolowania i utrzymania jako$ci sub-
stancji pomocniczej.

2.6. Wymagania beda si¢ r6zni¢ w zaleznosci od rodzaju i pochodzenia substancji pomocniczej, tancucha dostaw
i dalszego zastosowania substancji pomocniczej. Wytworca produktu leczniczego uwzgledni co najmniej nastgpujace
wymagania GMP:

1) ustanowienie i skuteczne wdrozenie odpowiedniego Farmaceutycznego Systemu Jakosci;

2) wystarczajaca liczbe kompetentnego i odpowiednio wykwalifikowanego personelu, w zaleznosci od skali i zakresu
dziatalnosci;

3) precyzyjne opisy stanowisk pracownikow odpowiedzialnych za zarzadzanie inadzér nad produkcja i kontrolg
jakosci;

4) programy szkolen dla wszystkich pracownikéw zaangazowanych w produkcje i kontrole jakosci;

5) programy szkolen dotyczace zdrowia, higieny i odziezy ochronnej, niezb¢dne w odniesieniu do prowadzonych dzia-
lan;

6) zapewnienie i utrzymanie pomieszczen oraz wyposazenia, odpowiednich do prowadzonych dziatan;

7) dokumentacj¢ obejmujaca wszystkie procesy i specyfikacje dla réznych dzialan zzakresu produkcji i kontroli
jakosci;

8) systemy kodowania iidentyfikacji materiatow wyjsciowych, produktéw posrednich i substancji pomocniczych,
umozliwiajace ich peing identyfikowalnos$¢;

9) program kwalifikacji dostawcow;

10) system kontroli jakosci substancji pomocniczej oraz niezalezna od produkcji osoba odpowiedzialna za dopuszczenie
serii do obrotu;

11) przechowywanie zapisow dotyczacych materialdow wyjsciowych i substancji pomocniczych oraz przechowywanie
prob archiwalnych substancji pomocniczych przez okres okreslony w GMP, w czesci dotyczacej substancji czyn-
nych;

12) systemy zapewniajace, ze wszystkie dziatania zlecane podwykonawcom sg przedmiotem pisemnej umowy;
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13) utrzymanie skutecznego systemu rozpatrywania reklamacji i wycofywania substancji pomocniczych;
14) system kontroli zmian i system zarzadzania odchyleniami;
15) program inspekcji wewnetrznych;

16) kontrole srodowiska wytwarzania i warunkéw przechowywania.
ROZDZIAL 3

OKRESLENIE PROFILU RYZYKA PRODUCENTA SUBSTANCJI POMOCNICZEJ

3.1. Wytworca produktu leczniczego po okresleniu odpowiednich wymagan GMP przeprowadzi analiz¢ roznic po-
miedzy stanem faktycznym i mozliwo$ciami producenta substancji pomocniczej a tymi wymaganiami.

3.2. Na podstawie audytu lub informacji otrzymanych od producenta substancji pomocniczej uzyskuje si¢ dane lub
dowody stanowiace podstawe analizy roznic.

3.3. Przy okre$laniu profilu ryzyka wytworca produktu leczniczego uwzgledni certyfikaty systemow jakosci albo
zaswiadczenia stanowigce certyfikat potwierdzajacy spetnianie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz kryteria,
wedlug ktorych zostaly one przyznane.

3.4. Wytworca produktu leczniczego udokumentuje zidentyfikowane réznice pomiedzy odpowiednimi wymaganiami
GMP a stanem faktycznym i mozliwosciami producenta substancji pomocniczej. Wytworca produktu leczniczego prze-
prowadzi ocen¢ ryzyka w celu okreslenia profilu ryzyka producenta substancji pomocniczej, na przyktad: niskiego, $red-
niego albo wysokiego ryzyka. Do tego celu stosuje si¢ wytyczne ICH Q9 i wymienione tam narzedzia Zarzadzania Ryzy-
kiem Jakosci, na przyktad HACCP.

3.5. Wytworca produktu leczniczego w zaleznosci od profilu ryzyka producenta substancji pomocniczej posiada kilka
schematow postgpowania: od zaakceptowania przez kontrolowanie do odrzucenia producenta substancji pomocniczej oraz
bazujaca na tym strategi¢ kontroli producenta substancji pomocniczej, na przyktad: audyt, pozyskiwanie dokumentacji
i badania.

ROZDZIAL 4

POTWIERDZENIE STOSOWANIA ODPOWIEDNICH WYMAGAN GMP

4.1. Wytworca produktu leczniczego po okre$leniu odpowiednich wymagan GMP dla substancji pomocniczej
i profilu ryzyka producenta substancji pomocniczej przeprowadza stala ocene ryzyka przez:

1) okreslanie liczby wad w stosunku do ilo$ci otrzymanych serii substancji pomocniczej;
2) okreslanie rodzaju i krytycznosci wad,
3) monitorowanie i analiz¢ trendow dla parametrow jako$ciowych substancji pomocniczej;

4) monitorowanie i analiz¢ informacji o braku utrzymywania przez producenta substancji pomocniczej systemu jako$ci
lub certyfikatu Dobrej Praktyki Wytwarzania;

5) analiz¢ trenddw parametrow jakosciowych produktu leczniczego, na ktére maja wptyw wiasciwosci i funkcja danej
substancji pomocniczej;

6) obserwowanie zmian organizacyjnych, systemowych lub technicznych oraz zmian w procesie wytwarzania u produ-
centa substancji pomocniczej;

7) audyt lub ponowny audyt producenta substancji pomocniczej;
8) ankiety.

4.2. Wytworca produktu leczniczego na podstawie wynikoéw oceny ryzyka wykona przegladu i, w razie potrzeby,
skoryguje ustalong strategi¢ kontroli.



