Warszawa, dnia 2 wrzesnia 2024 r.

Poz. 1323

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

z dnia 12 sierpnia 2024 r.
zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania?

Na podstawie art. 39 ust. 5 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 686)
zarzadza si¢, co nastgpuje:

§ 1. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
(Dz. U. z 2022 r. poz. 1273) wprowadza si¢ nastgpujace zmiany:
1)  do tytutu rozporzadzenia dodaje si¢ odnosnik nr 2 w brzmieniu:
.2 Niniejsze rozporzadzenie w zakresie swojej regulacji shuzy stosowaniu:
1) rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan
klinicznych produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE (Dz. Urz.

UE L 158 7z 27.05.2014, str. 1, Dz. Urz. UE L 3117 17.11.20186, str. 25, Dz. Urz. UE L 118 z 20.04.2022, str. 1
oraz Dz. Urz. UE L 294 z 15.11.2022, str. 5);

2) rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r. uzupelniajacego rozporzadzenie
Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okre$lenie zasad i wytycznych dobrej praktyki
wytwarzania w odniesieniu do badanych produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen dotyczacych
prowadzenia inspekcji (Dz. Urz. UE L 238 z 16.09.2017, str. 12).”;

2) w § 1w pkt6 kropke zastepuje si¢ $rednikiem i dodaje si¢ pkt 7 w brzmieniu:
»7) szczegotowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczace badanych produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi zawarte w zalgczniku nr 7 do rozporzgdzenia.”;
3) w zalgczniku nr 2 do rozporzadzenia:
a) pkt 2.22 otrzymuje brzmienie:
,»2.22. Specyficzne wymagania dotyczace wytwarzania specjalnych grup produktéw (np. produktow sterylnych)
s okre$lone w odpowiednich Aneksach zatacznika nr 5 do rozporzadzenia i w zataczniku nr 7 do rozpo-
rzadzenia.”,
b) pkt 6.14 otrzymuje brzmienie:

,,0.14. Dalsze wymagania dotyczgce prob referencyjnych i archiwalnych sg okreslone w odpowiednich Aneksach
zalgcznika nr 5 do rozporzadzenia i zataczniku nr 7 do rozporzadzenia.”,

D Minister Zdrowia kieruje dzialem administracji rzagdowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow

z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie szczegotowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. poz. 2704).

Niniejsze rozporzadzenie w zakresie swojej regulacji stuzy stosowaniu:

1) rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych pro-
duktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE (Dz. Urz. UE L 158 z 27.05.2014, str. 1, Dz. Urz.
UE L 3117 17.11.20186, str. 25, Dz. Urz. UE L 118 z 20.04.2022, str. 1 oraz Dz. Urz. UE L 294 7 15.11.2022, str. 5);

2) rozporzadzenia delegowanego Komisji (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r. uzupetniajacego rozporzadzenie Parlamentu Europe;j-
skiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okre$lenie zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do badanych pro-
duktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen dotyczacych prowadzenia inspekeji (Dz. Urz. UE L 238 z 16.09.2017, str. 12).

2)
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c) pkt6.28 otrzymuje brzmienie:

,0.28. Program cigglego badania stabilnosci i monitorowanie dotyczy produktu leczniczego w opakowaniu, w ktorym
jest sprzedawany, ale bierze si¢ tez pod uwagg wlaczenie do programu produktu luzem (np. w przypadku
produktu luzem magazynowanego przez dhugi czas przed zapakowaniem lub przed wysylka z miejsca wytwa-
rzania do miejsca pakowania ocenia si¢ i bada, jaki wptyw na stabilno$¢ zapakowanego produktu leczni-
czego maja warunki otoczenia). Ponadto nalezy zwrdci¢ uwage na produkty posrednie, ktore sa magazyno-
wane i uzywane w dtuzszym okresie. Badania stabilnoéci produktu po rekonstytucji sa przeprowadzane
podczas rozwoju produktu i nie wymagaja ciagglego monitorowania; stabilno$¢ produktu po rekonstytucji
nalezy monitorowac¢ tylko tam, gdzie jest to istotne.”;

4)  w zalaczniku nr 5 do rozporzadzenia:

a) w aneksie 3 pkt 8 otrzymuje brzmienie:

,»,8. Produkty radiofarmaceutyczne przeznaczone do badan klinicznych jako badane produkty lecznicze sa dodat-
kowo wytwarzane zgodnie z wymaganiami okre$lonymi w zataczniku nr 7 do rozporzadzenia oraz rozporzadze-
niu delegowanym Komisji (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r. uzupetniajacym rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez okre$lenie zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania
W odniesieniu do badanych produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalefn dotyczacych prowadzenia
inspekcji (Dz. Urz. UE L 238 z 16.09.2017, str. 12), zwanym dalej ,,rozporzadzeniem 2017/1569.”,

b) w aneksie 13 w stowniczku:

— pkt 5 otrzymuje brzmienie:

»3) produkt pordéwnawczy — badany produkt leczniczy uzywany w badaniach klinicznych jako produkt refe-
rencyjny lub placebo;”,

— pkt 7 otrzymuje brzmienie:

»7) zamowienie — zlecenie wytworzenia lub zapakowania, lub wysytki okreslonej liczby opakowan badanego
produktu leczniczego, przekazane wytworcy przez sponsora lub w jego imieniu;”,

c) w aneksie 14:

— w stowniczku po pkt 3 dodaje sie pkt 3a w brzmieniu:

»3a) Osoba Odpowiedzialna — osoba, o ktorej mowa w art. 14a ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej
stuzbie krwi;”,

— pkt 2.5 otrzymuje brzmienie:

,»2.5. Dla wszystkich kolejnych etapéw po pobraniu i badaniu (np. procesu przetwarzania, z uwzglednieniem
rozdzielania, zamrazania, przechowywania i transportu do wytworcy) stosuje si¢ odpowiednio przepisy
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne oraz wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.
Zwykle dziatania te s3 prowadzone w miejscu, na ktore zostalo wydane zezwolenie na wytwarzanie lub
import, w ramach odpowiedzialnoéci Osoby Wykwalifikowanej. Je$li specyficzne etapy przetwarzania
w odniesieniu do osocza przeznaczonego do frakcjonowania odbywaja si¢ w zaktadzie krwiodawstwa,
to w tym wypadku wyznaczenie Osoby Wykwalifikowanej moze nie by¢ konieczne, poniewaz te obo-
wigzki moze wykonywaé Osoba Odpowiedzialna. Odpowiednie ujecie tej konkretnej sytuacji oraz za-
pewnienie Osobie Wykwalifikowanej mozliwo$ci wykonywania obowigzkow i korzystania z uprawnien
okresla umowa zawarta zgodnie z rozdziatem 7 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia miedzy zaktadem
frakcjonowania lub wytworcg produktu koncowego a zaktadem krwiodawstwa. Osoba Odpowiedzialna
zaktadu krwiodawstwa oraz Osoba Wykwalifikowana zaktadu frakcjonowania lub wytworcy produktu
konicowego powinni by¢ zaangazowani w sporzadzanie tej umowy zgodnie z pkt 3.5 niniejszego Aneksu.
Osoba Wykwalifikowana zapewnia przeprowadzenie audytu potwierdzajacego, ze zaktad krwiodawstwa
spetnia warunki umowy.”,

— pkt 4.2 otrzymuje brzmienie:

»4.2. Okreéla si¢ odpowiedzialnoé¢ za identyfikowalno$¢ produktu, ktora nie zawiera zadnych luk i pozwala
na monitorowanie drogi produktu:

1) od krwiodawcy i donacji w zaktadzie krwiodawstwa do zaktadu frakcjonowania (odpowiedzialnosé
Osoby Odpowiedzialnej albo Osoby Wykwalifikowanej w zaktadzie krwiodawstwa);

2) z zakladu frakcjonowania do wytworcy produktu leczniczego i kazdego dodatkowego zaktadu, bez
wzgledu na to, czy jest to wytworca produktu leczniczego, czy wyrobu medycznego (odpowiedzial-
no$¢ Osoby Wykwalifikowanej).”,
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d)

e)

f)

9)

— pkt 6.7 otrzymuje brzmienie:

,»0.7. Osocze do frakcjonowania jest zwolnione, tzn. przesunigte, ze statusu kwarantanny, zgodnie z systemem
i procedurami zapewniajacymi jego odpowiednig jako$¢ niezbedng do wytworzenia produktu konco-
wego. Przekazanie osocza do zaktadu frakcjonowania lub wytworcy jest mozliwe jedynie po udokumen-
towaniu przez Osobe Odpowiedzialng albo Osob¢ Wykwalifikowang (lub w przypadku poboru krwi lub
0socza W krajach trzecich — przez osobe posiadajgca rownowazny zakres odpowiedzialno$ci i kwalifika-
cji), ze osocze do frakcjonowania jest zgodne z wymaganiami i specyfikacjami okreslonymi w odpo-
wiednich pisemnych umowach, a wszystkie czynnosci wytworcze zostaty przeprowadzone zgodnie z 0d-
powiednimi wytycznymi oraz wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.”,

w aneksie 15 pkt 5.15 otrzymuje brzmienie:
,»J.15. Walidacja procesowa badanych produktow leczniczych jest opisana w zataczniku nr 7 do rozporzadzenia oraz
w rozporzadzeniu 2017/1569, a dla badanych produktow leczniczych — w Aneksie 13 niniejszego zatacznika.”,

w aneksie 17 pkt 4.3 otrzymuje brzmienie:

,4.3. Zwalnianie parametryczne moze by¢ stosowane wylacznie do produktow sterylizowanych w ich bezposred-
nim opakowaniu przy uzyciu pary wodnej, suchego i goracego powietrza lub promieniowania jonizujacego
(zwolnienie dozymetryczne), zgodnie z wymaganiami Farmakopei Europejskie;j.”,

w aneksie 19 pkt 1 otrzymuje brzmienie:
1. Zakres

Niniejszy Aneks zawiera wymagania dotyczace pobierania i utrzymywania referencyjnych prob materiatow
wyjsciowych, materiatdbw opakowaniowych lub produktow koncowych oraz archiwalnych prob produktow
koncowych. Specyficzne wymagania dla produktow leczniczych do badan sg okreslone w zataczniku nr 7 do
rozporzadzenia i rozporzadzeniu 2017/1569. Niniejszy Aneks zawiera takze wymagania dotyczace pobierania
archiwalnych prob produktéw leczniczych pochodzacych z importu réwnolegtego lub dystrybucji rownolegle;j.”,

dodaje sie aneks 21 w brzmieniu:

»Aneks 21 Import produktéw leczniczych

1. Zakres

Niniejszy Aneks streszcza wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dotyczace posiadacza zezwolenia na wytwa-
rzanie lub import produktu leczniczego w zakresie importu produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, importu
badanych produktéw leczniczych, importu weterynaryjnych produktéw leczniczych spoza terytorium Unii Euro-
pejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Eu-
ropejskim Obszarze Gospodarczym. Wymagania zawarte w innych zatacznikach do rozporzadzenia majg rowniez
zastosowanie, w stosownych przypadkach, do innych prowadzonych dziatan dotyczacych Dobrej Praktyki Wy-
twarzania i nalezy si¢ z nimi zapozna¢ w celu uzyskania dodatkowych wskazowek. Niniejszym Aneksem nie sg
objete produkty lecznicze, ktore sg wprowadzane na terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Eu-
ropejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym
wylgcznie w celu dalszego eksportu i ktore nie sg przetwarzane w zaden sposob ani nie sg dopuszczane do obrotu
na terytorium Unii Europejskiej ani panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.
2. Reguta
2.1. W niniejszym Aneksie termin ,,import” odnosi si¢ do czynnosci polegajacych na fizycznym sprowadzeniu
produktu leczniczego spoza terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich Europejskiego Porozumienia
0 Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o0 Europejskim Obszarze Gospodarczym. Transakcje podatkowe nie sg
objete niniejszym Aneksem. Certyfikacja serii produktu leczniczego lub potwierdzenie etapu wytwarzania serii
produktu leczniczego przez Osobe Wykwalifikowana nastepuje tylko po fizycznym imporcie i odprawie celnej na
obszar celny panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumie-
nia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym. Importowane produkty
luzem i produkty posrednie mogag podlega¢ dalszym czynno$ciom wytworczym zgodnie z pozwoleniem na do-
puszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego przed certyfikacja serii lub potwier-
dzeniem etapu wytwarzania serii przez Osob¢ Wykwalifikowang. Miejsca, co do ktorych okre§lono szczegblne
obwigzki w zakresie importu produktu leczniczego, produktu luzem lub produktu posredniego, to:
1)  fizyczne miejsce importu;
2)  miejsce certyfikacji serii przez Osobe Wykwalifikowang importowanych produktow leczniczych lub po-
twierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osob¢ Wykwalifikowang dla produktéw luzem lub produktow
posrednich poddawanych dalszemu przetwarzaniu.

Powyzsze obowiazki importowe muszg by¢ realizowane przez posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import
produktu leczniczego w odpowiednim zakresie.
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2.2. Wszystkie etapy wytwarzania importowanych produktow leczniczych w krajach trzecich sg prowadzone zgod-
nie z niniejszym rozporzadzeniem lub rownowaznymi standardami oraz zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie
do obrotu produktu leczniczego albo pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego i odpowiednig umowa
jakos$ciows, jezeli ich dotyczy.

2.3. W przypadku produktow dopuszczonych do obrotu na terytorium Unii Europejskiej lub panstw cztonkowskich
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — stron umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym
catkowita odpowiedzialno$¢ za wprowadzenie produktow leczniczych do obrotu spoczywa na posiadaczu pozwo-
lenia na dopuszczenie do obrotu.

2.4. Osoba Wykwalifikowana certyfikujgca seri¢ gwarantuje, ze wszystkie produkty lecznicze przeznaczone do stoso-
wania U ludzi lub zwierzat lub badane produkty lecznicze, ktére sa importowane do Unii Europejskiej z kraju trzeciego,
zostaty wytworzone zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w niniejszym rozporzadzeniu lub standardami uznanymi
za rownowazne, a W przypadku produktow posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, ze zostaly zbadane
po zaimportowaniu do Unii Europejskiej, chyba ze istnieja odpowiednie ustalenia migdzy Unig Europejska a krajem
trzecim, np. umowa 0 wzajemnym uznawaniu (MRA) lub protokot w sprawie oceny zgodnosci oraz akceptacji wyro-
bow przemystowych (ACAA). Dodatkowe wymagania w tym zakresie sa zawarte w Aneksie 16 niniejszego zalacznika
i W zalaczniku nr 7 do rozporzadzenia — W odniesieniu do badanych produktéw leczniczych (dla ludzi).

2.5. Badanie w panstwie cztonkowskim Unii Europejskiej lub pafnistwie cztonkowskim Europejskiego Porozumie-
nia o0 Wolnym Handlu (EFTA) — stronie umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym obejmuje wszystkie ba-
dania potrzebne do wykazania, ze produkt leczniczy spetnia wymagania specyfikacji okreslone w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu.

2.6. Prowadzacy dziatalno$¢ wytworcza lub importows zawiera pisemna umowe z podmiotem odpowiedzialnym
lub sponsorem, zgodnie z rozdziatem 7 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia. Umowa okre$la w szczeg6lnosci miej-
sce wytwarzania, w ktorym jest prowadzona dziatalno$¢ wytworcza lub importowa.

3. Farmaceutyczny System Jakos$ci

3.1. W miejscu prowadzenia dziatalnosci importowej powinien by¢ ustanowiony odpowiednio szczegétowy Far-
maceutyczny System Jako$ci zgodnie z rozdziatem 1 zalacznika nr 2 do rozporzadzenia, odzwierciedlajacy zakres
prowadzonych dziatan.

3.2. Przeglady jako$ci produktu powinny by¢ przeprowadzane przez Osobg Wykwalifikowang w miejscu wskaza-
nym jako miejsce certyfikacji serii produktéw importowanych, w tym produktéw importowanych w celu dalszego
przetworzenia przed eksportem, z wyjatkiem badanych produktow leczniczych.

Okreslone obowigzki stron: podmiotu odpowiedzialnego, importera, wytworcy w miejscu wytwarzania, w ktorym
prowadzona jest certyfikacja serii przez Osobe Wykwalifikowana, oraz wytworcow z Kraju trzeciego, w odniesie-
niu do sporzadzania przegladow jako$ci produktu, ktore zostaty wymienione w rozdziale 1 zatacznika nr 2 do roz-
porzadzenia, okresla si¢ w pisemnych umowach zawieranych miedzy tymi stronami.

Oprocz wymagan dotyczacych przegladu jako$ci produktu opisanych w rozdziale 1 zatacznika nr 2 do rozporzg-
dzenia, gdy pobieranie préb produktu importowanego odbywa si¢ w kraju trzecim zgodnie z Aneksem 16 niniej-
szego zalacznika, przeglad jakos$ci produktu zawiera ocene, co ma uzasadni¢ ciagle poleganie na tej praktyce po-
bierania prob. Przeglad jakosci produktu obejmuje rowniez przeglad odchylen zwigzanych z transportem az do
momentu certyfikacji serii. Szczegdlowe wymagania dotyczace pobierania préob i transportu importowanych pro-
duktow sa opisane w Aneksie 16 niniejszego zatacznika.

W ramach tego przegladu wyniki analityczne z badan importowanych produktow sa pordéwnywane z wynikami
w $wiadectwie analizy wytworcy z kraju trzeciego. Wszelkie rozbieznosci lub wyniki poza trendami nalezy udo-
kumentowac i przesledzic.

4. Pomieszczenia i urzadzenia

4.1. Miejsce prowadzenia dzialalnosci importowej musi posiada¢ wlasciwe pomieszczenia i urzadzenia, dzieki
czemu czynnosci s3 wykonywane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

4.2. Importowane produkty lecznicze po przyje¢ciu sg poddane kwarantannie do czasu ich zwolnienia do dalszego
przetwarzania, certyfikacji serii lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osob¢ Wykwalifikowana, zgod-
nie z Aneksem 16 niniejszego zatgcznika. Dla produktow w kwarantannie sg przygotowane wydzielone obszary.
Kazdy system zastepujacy fizyczna kwarantanng musi zapewnia¢ bezpieczenstwo w taki sam sposob.

5. Dokumentacja

5.1. W momencie certyfikacji lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii petna dokumentacja serii jest dostgpna
dla Osoby Wykwalifikowanej, ktora jest odpowiedzialna za certyfikacje serii lub potwierdzenie etapu wytwarzania
serii U posiadacza zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu leczniczego. Inni posiadacze zezwolen na wy-
twarzanie lub import produktu leczniczego zaangazowani w proces importu maja dostep do dokumentac;ji serii,
w razie potrzeby zgodnie z dziataniami, ktére sg wykonywane w danym miejscu, i zgodnie z ustaleniami zawar-
tymi w pisemnych umowach migdzy stronami zaangazowanymi w proces importu.
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5.1.1. W miejscu przeprowadzania certyfikacji serii lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osobe Wy-
kwalifikowang zapewnia si¢ dostep do dokumentdw, ktore potwierdzajg certyfikacje serii zgodnie z Aneksem 16
niniejszego zatgcznika. Czestotliwo$é, z jakg pelna dokumentacja serii jest przegladana w miejscu przeprowadza-
nia certyfikacji lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osobe Wykwalifikowana, jest uzasadniana na
podstawie oceny ryzyka i zdefiniowana w Farmaceutycznym Systemie Jakos$ci. Powinna by¢ dostepna dokumen-
tacja potwierdzajaca, ze Osoba Wykwalifikowana certyfikowata seri¢ lub potwierdzita etap wytwarzania serii
zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego oraz
wszelkimi innymi ograniczeniami regulacyjnymi, ktére moga mie¢ zastosowanie (np. gdy certyfikat potwierdza-
jacy spelianie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania ogranicza dziatalno$¢ do okreslonych jednostek produk-
cyjnych lub budynkéw w miejscu wytwarzania w kraju trzecim).

5.1.2. Dokumentacja w miejscu fizycznego importu zawiera co najmniej szczegoty dotyczace transportu i przyje-
cia produktu zgodnie z Aneksem 16 niniejszego zatacznika.

5.1.3. Odpowiednia dokumentacja zamdwienia i dostawy jest dostepna do wgladu w miejscu wskazanym jako
miejsce certyfikacji serii lub potwierdzenia etapu wytwarzania serii przez Osobe¢ Wykwalifikowang i wskazuje:

1)  miejsce, z ktorego produkt zostat wystany (pochodzenie produktu);
2)  miejsce fizycznego importu;

3)  szczegbdly wysylki, w tym zapisy dotyczace trasy transportu i monitorowania temperatury oraz dokumenty
celne, takie jak list przewozowy, dokumentacja frachtu lub deklaracja celna importu, jezeli maja zastosowanie.

5.2. Dokumentacje przechowuje si¢ zgodnie z wymaganiami rozdziatu 4 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia. Wy-
tworca w miejscu wytwarzania, w ktorym jest prowadzona certyfikacja serii przez Osobg¢ Wykwalifikowang, gwa-
rantuje, ze w miejscu wytwarzania w kraju trzecim sg stosowane zasady przechowywania dokumentacji odpowia-
dajace wymaganiom Unii Europejskie;j.

5.3. Dokumentacja serii, w tym certyfikaty serii, dostarczone przez miejsce wytwarzania z kraju trzeciego, ma
format zrozumiaty dla importera. Moze by¢ konieczne dostarczenie dokumentéw w wiecej niz jednym jezyku, aby
ulatwic ich zrozumienie.

5.4. Powinny istnie¢ udokumentowane dowody na to, ze w miejscu, gdzie odbywa si¢ certyfikacja serii przez
Osobe Wykwalifikowang, dokonuje si¢ kwalifikacji wytworcy z kraju trzeciego i regularnie monitoruje jego dzia-
alno$¢ przez okresowe audyty na miejscu (przeprowadzane przez wytworce lub importera, u ktorego odbywa sie
certyfikacja serii przez Osobe Wykwalifikowang albo przez strong trzecig w jego imieniu) zgodnie z Aneksem 16
do niniejszego zalacznika. Jest to potwierdzenie, ze importowane produkty sg wytwarzane zgodnie z wymaga-
niami Dobrej Praktyki Wytwarzania lub réwnowaznymi wymaganiami oraz pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego.

5.5. W przypadku gdy seria zostata podzielona, a poszczegodlne czesci serii sg importowane oddzielnie, dokumen-
tacja potwierdzajaca przeprowadzenie bilansu ilo$ciowego jest dostepna w miejscu przeprowadzania certyfikacji
serii przez Osobe Wykwalifikowang. Wszelkie rozbiezno$ci nalezy zbada¢ pod nadzorem Osoby Wykwalifiko-
wanej certyfikujacej serie.

6. Czynnosci

6.1. Gwarantuje si¢, ze w miejscu prowadzenia certyfikacji serii przez Osobg Wykwalifikowang jest wdrozony
program ciaglego badania stabilno$ci, zgodnie z wymaganiami rozdziatu 6 zalacznika nr 2 do rozporzadzenia.
Program cigglego badania stabilno$ci moze by¢ realizowany w miejscu wytwarzania w kraju trzecim jako dziatal-
no$¢ zlecona na zewnatrz, pod warunkiem ze Osoba Wykwalifikowana posiada wszystkie niezbedne informacje,
aby mie¢ pewnos$¢ co do utrzymania odpowiedniej jako$ci produktu. Szczegoly programu ciaglego badania stabil-
noéci, takie jak protokoly, wyniki i raporty, sg dostepne do wgladu w miejscu przeprowadzania certyfikacji serii
przez Osobe Wykwalifikowang.

6.2. Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca seri¢ jest odpowiedzialna za to, aby zgodnie z wymaganiami zostaty

umieszczone na opakowaniu zabezpieczenia obejmujace niepowtarzalny identyfikator oraz element uniemozli-
wiajacy naruszenie opakowania.

6.3. Osoba Wykwalifikowana certyfikujaca seri¢ jest rowniez odpowiedzialna za to, aby proby referencyjne i ar-
chiwalne zostaly pobrane zgodnie z wymaganiami zawartymi w Aneksie 19 niniejszego zatacznika oraz w zalacz-
niku nr 7 do rozporzadzenia.

7. Reklamacje, wady jako$ciowe i wycofanie produktu

7.1. Pomig¢dzy importerem, wytworca z Kraju trzeciego i podmiotem odpowiedzialnym lub sponsorem istniejg od-
powiednie pisemne uregulowania dotyczace rozpatrywania reklamacji, wad jako$ciowych i wycofania produktow,
zgodnie z wymaganiami okreslonymi w rozdziale 8 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.”;
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5)  w zalgczniku nr 6 do rozporzadzenia pkt 1.10 otrzymuje brzmienie:

»1.10. Zgodno$¢ z Dobra Praktyka Wytwarzania jest obowigzkowa dla wszystkich produktow leczniczych posiadaja-
cych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Wytwarzanie badanych produktow leczniczych musi by¢ rowniez zgodne
z wymaganiami okre$lonymi w rozporzadzeniu 2017/1569.

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej — wyjatki szpitalne musza by¢ wytwarzane zgodnie ze standardami jako$ci
roéwnowaznymi standardom wytwarzania produktéw leczniczych terapii zaawansowanej posiadajacych pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu.”;

6) dodaje si¢ zatacznik nr 7 do rozporzadzenia w brzmieniu okreslonym w zataczniku do niniejszego rozporzadzenia.

§ 2. 1. Do postgpowan dotyczacych wytworcow i importerow produktu leczniczego, wszczgtych i niezakonczonych
przed dniem wejscia w Zycie niniejszego rozporzadzenia, stosuje si¢ przepisy dotychczasowe.

2. Do postgpowan dotyczacych wytworcow i1 importerow badanego produktu leczniczego, ktorzy wytwarzaja produkt
na potrzeby badania klinicznego, dla ktérego zostato wydane pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego na podstawie
art. 371 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne w brzmieniu obowiazujacym przed dniem 14 kwietnia
2023 r., wszczetych i niezakonczonych przed dniem wejscia W zycie niniejszego rozporzadzenia, stosuje si¢ przepisy do-
tychczasowe, jednak nie dtuzej niz do dnia 31 stycznia 2025 r.

§ 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie miesigca od dnia ogtoszenia.

Minister Zdrowia: wz. M. Kos
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Zatacznik do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 12 sierpnia 2024 r. (Dz. U. poz. 1323)

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA BADANYCH PRODUKTOW
LECZNICZYCH STOSOWANYCH U LUDZI

Uzyte w zalaczniku okreslenia oznaczaja:

1) produkt poréwnawczy — badany produkt leczniczy uzywany w badaniach klinicznych jako produkt referencyjny lub
placebo;

2) randomizacja — proces przydzielenia uczestnikow badania do grupy leczonej lub kontrolnej, z zastosowaniem losowego
przydziatu do grup w celu zmniejszenia btedu systematycznego;

3) termin waznosci — date umieszczong na opakowaniu lub etykietach badanych produktow leczniczych, okreslajacg czas,
do ktoérego uptynigcia oczekuje sie, ze badany produkt leczniczy spetnia wymagania specyfikacji ustalonej na koniec
okresu waznosci, jezeli bedzie przechowywany w okreslonych warunkach, i po ktorego uptynieciu produkt nie powi-
nien by¢ uzyty;

4)  wysyltka — procesy pakowania do wystania i dostarczania zaméwionych produktéw leczniczych przeznaczonych do
badan klinicznych;

5) zamowienie — zlecenie wytworzenia lub zapakowania, lub wysytki okreslonej liczby opakowan badanego produktu
leczniczego, przekazane wytworcy przez sponsora lub w jego imieniu;

6) zaSlepianie — celowe zamaskowanie tozsamosci badanego produktu leczniczego zgodnie z instrukcjami sponsora.

WPROWADZENIE

Niniejszy zatacznik shuzy stosowaniu art. 63 ust. 1 akapit drugi rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie badan klinicznych produktow leczniczych stosowanych u ludzi i uchyla-
jacego dyrektywe 2001/20/WE (Dz. Urz. UE L 158 z 27.05.2014, str. 1, z p6zn. zm.V), zwanego dalej ,,rozporzadzeniem
nr 536/2014”.

Niniejszy zatacznik uzupetnia rozporzadzenie delegowane Komisji (UE) 2017/1569 z dnia 23 maja 2017 r. uzupehia-
jace rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 przez okreslenie zasad i wytycznych dobrej prak-
tyki wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéow leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalen dotyczacych prowa-
dzenia inspekcji (Dz. Urz. UE L 238 z 16.09.2017, str. 12), zwane dalej ,,rozporzadzeniem 2017/1569”.

Niniejszy zatacznik okresla odpowiednie narz¢dzia do rozwigzywania problemow dotyczacych badanych produktow
leczniczych w odniesieniu do Dobrej Praktyki Wytwarzania. Narzedzia te sg elastyczne, tak aby mozna bylo uwzglgdnié
zmiany nastgpujace w miar¢ wzrostu wiedzy o procesie wytwarzania, odpowiednie do etapu rozwoju produktu leczniczego.

Badany produkt leczniczy zostat zdefiniowany w art. 2 ust. 2 pkt 5 rozporzadzenia nr 536/2014 jako produkt leczni-
czy, ktory jest badany lub stosowany w badaniu klinicznym jako produkt referencyjny, w tym jako placebo, a wytwarzanie
oznacza catkowite i czeSciowe wytwarzanie, jak rowniez rézne procesy podziatu, pakowania i etykietowania, w tym zasle-
pianie, co okreslono w art. 2 ust. 2 pkt 24 tego rozporzadzenia.

Zgodnie z art. 63 ust. 1 rozporzadzenia nr 536/2014 badane produkty lecznicze wytwarza si¢ z zastosowaniem Dobrej
Praktyki Wytwarzania, ktora zapewnia ich jako$¢, a tym samym bezpieczenstwo uczestnikow oraz wiarygodnosc¢ i odpor-
nos¢ danych klinicznych uzyskanych w ramach badania klinicznego.

Dobra Praktyka Wytwarzania badanych produktow leczniczych zostata okreslona w rozporzadzeniu 2017/1569 oraz
W niniejszym zataczniku.

W stosownych przypadkach wytwoérey i krajowe organy kompetentne biora rowniez pod uwage szczegétowe wy-
tyczne, o ktorych mowa w art. 47 akapit drugi dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/83/WE z dnia 6 listopada
2001 r. w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz.

D Zmiany wymienionego rozporzadzenia zostaty ogltoszone w Dz. Urz. UE L 311 z 17.11.2016, str. 25, Dz. Urz. UE L 118 z 20.04.2022,
str. 1 oraz Dz. Urz. UE L 294 7 15.11.2022, str. 5.
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UE L 311 z 28.11.2001, str. 67 — Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 27, str. 69, z p6zn. zm.?)), w szcze-
gdlnosci wymagania rozdziatu 2 i 6 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia, oraz inne przewodniki publikowane przez Komisje
Europejska w czgéei III tomu 4 Eudralex (np. wytyczne Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q9 (Quality
Risk Management) i ICH Q10 (Pharmaceutical Quality System), wzor certyfikatu zwolnienia serii badanego produktu lecz-
niczego, wytyczne dotyczace odpowiedzialnoséci sponsora w odniesieniu do postgpowania i wysytki badanych produktow
leczniczych.

Rozporzadzenie nr 536/2014 nie okres$la wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla substancji czynnych stosowanych
do wytwarzania badanych produktow leczniczych. W przypadku gdy badanie kliniczne ma by¢ przeprowadzone w celu
uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, nalezy wzia¢ pod uwage wymagania okreslone w zatgczniku nr 3 do roz-
porzadzenia.

Procedury musza by¢ elastyczne, aby zapewni¢ mozliwo$¢ zmian, poniewaz wiedza na temat procesu wzrasta, oraz 0d-
powiednie do etapu rozwoju produktu leczniczego.

W badaniach klinicznych moze zaistnie¢ dodatkowe ryzyko dla uczestnikow badan w poréwnaniu z pacjentami leczo-
nymi produktami leczniczymi dopuszczonymi do obrotu. Celem zastosowania Dobrej Praktyki Wytwarzania do wytwarza-
nia i importu badanych produktow leczniczych jest zagwarantowanie, ze uczestnik badania nie bedzie narazony na nad-
mierne ryzyko i ze na wyniki badan klinicznych nie beda miaty wptywu nieodpowiednia jako$¢, bezpieczenstwo lub sku-
teczno$¢ badanego produktu leczniczego wynikajace z niewlasciwego wytwarzania lub importu. Jednoczesnie celem wdro-
zenia wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania jest zagwarantowanie, ze istnieje zgodno$¢ migdzy seriami tego samego ba-
danego produktu leczniczego, uzywanego w tych samych albo r6znych badaniach klinicznych, oraz ze zmiany podczas roz-
woju badanego produktu leczniczego sa odpowiednio uzasadnione i udokumentowane.

Stopien ztozono$ci wytwarzania badanych produktow leczniczych jest wyzszy w poréwnaniu z wytwarzaniem produk-
tow leczniczych dopuszczonych do obrotu ze wzgledu na brak utrwalonych sposobow postepowania, r6znorodnos¢ projek-
tow badan klinicznych i rézne sposoby pakowania. Randomizacja i zaslepianie dodatkowo zwickszajg ryzyko zanieczysz-
czenia krzyzowego i pomieszania produktow. Ponadto moga zachodzi¢ inne okolicznosci, takie jak niepetna wiedza na temat
sity dziatania i toksycznosci badanego produktu leczniczego, brak peinej walidacji procesu, przepakowanie lub zmiana
wprowadzona do produktu leczniczego posiadajacego dopuszczenie do obrotu. Te wyzwania wymagaja od personelu pel-
nego zrozumienia i przeszkolenia w stosowaniu Dobrej Praktyki Wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw lecz-
niczych. Wzrost stopnia skomplikowania proceséw wytwarzania wymaga skutecznego systemu zapewnienia jako$ci.

Aby wytworcy mogli stosowa¢ wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw lecz-
niczych oraz przestrzegac tych wymagan, jest konieczna wspotpraca miedzy wytwdrcami i sponsorami badan klinicznych.

Wspolpraca powinna by¢ opisana w umowie miedzy sponsorem a wytworca, zgodnie z pkt 4 preambuty rozporzadzenia
2017/1569.

1. Zakres

Tre$¢ niniejszego zatgcznika ma zastosowanie do wytwarzania lub importu badanych produktow leczniczych stosowa-
nych u ludzi.

Szczegbtowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania badanych produktow leczniczych stosowanych u ludzi nie
majg zastosowania do wytwarzania lub importu badanych produktow leczniczych terapii zaawansowanej. Zgodnie z art. 16
rozporzadzenia 2017/1569 wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania nalezy dostosowaé do specyfiki produktow leczni-
czych terapii zaawansowanej zgodnie z podejsciem opartym na ryzyku i zgodnym z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwa-
rzania majacymi zastosowanie do produktéw leczniczych terapii zaawansowanej posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu. Te wymagania sg okreslone w zataczniku nr 6 do rozporzadzenia.

Rekonstytucja badanych produktow leczniczych nie jest uwazana za wytwarzanie, a Zatem nie jest objgta niniejszym
rozporzadzeniem. Rekonstytucja jest rozumiana jako prosty proces rozpuszczania albo dyspergowania badanego produktu
leczniczego w celu podania go uczestnikowi badania, albo rozcieficzania, albo mieszania badanego produktu leczniczego
z inng substancja uzywana jako no$nik w celu podania go uczestnikowi badania. Rekonstytucja nie jest mieszaniem kilku
sktadnikéw, w tym substancji czynnej, w celu wytworzenia badanego produktu leczniczego. Badany produkt leczniczy musi

2 Zmiany wymienionej dyrektywy zostaty ogtoszone w Dz. Urz. UE L 33 z 08.02.2003, str. 30 — Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne,
rozdz. 15, t. 7, str. 346, Dz. Urz. UE L 159 z 27.06.2003, str. 46 — Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 31, str. 253, Dz. Urz.
UE L 136 z 30.04.2004, str. 34 — Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 34, str. 262, Dz. Urz. UE L 136 z 30.04.2004, str. 85 —
Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 34, str. 313, Dz. Urz. UE L 230 z 24.08.2006, str. 12, Dz. Urz. UE L 378 z 27.12.2006,
str. 1, Dz. Urz. UE L 324 z 10.12.2007, str. 121, Dz. Urz. UE L 81 z 20.03.2008, str. 51, Dz. Urz. UE L 87 z 31.03.2009, str. 174, Dz. Urz.
UE L 168 z 30.06.2009, str. 33, Dz. Urz. UE L 242 z15.09.2009, str. 3, Dz. Urz. UE L 348 z31.12.2010, str. 74, Dz. Urz. UE L 174
z01.07.2011, str. 74, Dz. Urz. UE L 276 z 21.10.2011, str. 63, Dz. Urz. UE L 131 z 22.05.2012, str. 11, Dz. Urz. UE L 299 z 27.10.2012,
str. 1, Dz. Urz. UE L 117 z 05.05.2017, str. 1, Dz. Urz. UE L 238 z 16.09.2017, str. 44, Dz. Urz. UE L 4 z 07.01.2019, str. 24, Dz. Urz.
UE L 198 z 25.07.20109, str. 241, Dz. Urz. UE L 118 z 20.04.2022, str. 4 oraz Dz. Urz. UE L 157 z 20.06.2023, str. 1.
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istnie¢ przed procesem zdefiniowanym jako rekonstytucja. Rekonstytucje nalezy przeprowadzi¢ przed podaniem tak szybko,
jak jest to mozliwe, i nalezy jg opisa¢ w dokumentacji dotgczonej do wniosku o rozpoczecie badania klinicznego oraz w do-
kumencie dostgpnym w o$rodku badan klinicznych.

Niniejszy zalgcznik nie ma zastosowania do procesow, o ktorych mowa w art. 61 ust. 5 rozporzadzenia nr 536/2014.
2. Farmaceutyczny System JakoSci

Farmaceutyczny System Jako$ci jest wymagany od wytworcy zgodnie z art. 5 rozporzadzenia 2017/1569. Farmaceu-
tyczny System Jako$ci zaprojektowany, ustanowiony i poddawany przegladowi przez wytworce powinien by¢ opisany
w procedurach w odniesieniu do badanych produktow leczniczych, z uwzglednieniem przepisow rozdziatu 1 zatacznika nr 2
do rozporzadzenia.

Specyfikacje produktu i instrukcje wytwarzania mogg ulega¢ zmianom podczas rozwoju badanego produktu leczni-
czego, ale nalezy udokumentowac i utrzymywac pelng kontrolg nad zmianami oraz zapewnia¢ mozliwo$¢ przesledzenia
historii zmian. Odstepstwa od uprzednio ustalonych specyfikacji i instrukcji oraz zastosowane odpowiednie dziatania kory-
gujace 1 zapobiegawcze sa rejestrowane i wyjasniane.

Wybdr, kwalifikacja, zatwierdzenie i monitorowanie dostawcow materialow wyjéciowych oraz nabywanie i akcepto-
wanie materiatdw wyjsciowych sa udokumentowane jako cze$¢ Farmaceutycznego Systemu Jakosci, aby zapewnic¢ integral-
no$¢ tancucha dostaw i ochrone przed produktami sfatszowanymi. Poziom nadzoru jest proporcjonalny do ryzyka, jakie
stwarzaja poszczegolne materiaty, i uwzglednia ich pochodzenie, proces wytwarzania, ztozono$¢ tancucha dostaw oraz kon-
cowe zastosowanie w badanym produkcie leczniczym. Dowody potwierdzajace zatwierdzenie kazdego dostawcy i kazdego
materiatu sg dokumentowane i przechowywane.

2.1. Podstawowa dokumentacja produktu

Podstawowa dokumentacja produktu, zgodnie z art. 2 pkt 3 rozporzadzenia 2017/1569, zawiera wszystkie istotne do-
kumenty referencyjne, w celu potwierdzenia, aby wytwarzanie badanych produktéw leczniczych byto zgodne z Dobra Prak-
tyka Wytwarzania i z pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego. Podstawowa dokumentacja produktu jest jednym
z istotnych elementéw Farmaceutycznego Systemu Jakosci.

Odpowiednie czgséci podstawowej dokumentacji produktu sg dostepne przed rozpoczeciem wytwarzania pierwszej serii
badanego produktu leczniczego do badania klinicznego.

Podstawowa dokumentacja produktu podlega na biezaco aktualizacji, w miar¢ rozwoju produktu, co zapewnia odpo-
wiednie §ledzenie historii zmian w odniesieniu do poprzednich wersji. Podstawowa dokumentacja produktu zawiera
W szczegolnosci:

1)  specyfikacje i metody analityczne dla materiatéw wyjsciowych, materiatow opakowaniowych, produktu posredniego,
produktu luzem i produktu koncowego;

2) metody wytwarzania;
3) opis badania podczas procesu wytwarzania i metody badania;
4)  zatwierdzony wzér etykiety;

5) odpowiednie pozwolenia na prowadzenie badan klinicznych i ich zmiany, protokoty badan klinicznych i kodow ran-
domizacyjnych — stosownie do przypadku;

6) odpowiednie uzgodnienia techniczne ze zleceniodawcami i zleceniobiorcami, jezeli jest to zasadne;

7) plany i raporty z badan stabilnosci;

8) szczegdtowe informacje w odniesieniu do planéw poboru i uzgodnien, dotyczace prob referencyjnych i archiwalnych;
9)  warunki przechowywania i transportu;

10) szczegotowe informacje dotyczace fancucha dostaw, w tym miejsca wytwarzania, pakowania, etykietowania i kontroli
badanych produktéw leczniczych — w formie kompleksowego schematu, jezeli to mozliwe.

Wymieniona lista dokumentéw nie jest wyczerpujaca i kompletna. Zawarto$¢ podstawowej dokumentacji produktu
moze si¢ rozni¢ w zalezno$ci od badanego produktu leczniczego i etapu rozwoju.

Jezeli rézne etapy wytwarzania sg przeprowadzane w réznych miejscach pod nadzorem réznych Oséb Wykwalifiko-
wanych, dopuszcza si¢ tworzenie oddzielnych podstawowych dokumentacji produktu, ktére zawieraja informacje ograni-
czone do dziatan wykonywanych w tych miejscach. W miejscu wytwarzania zapewnia si¢ dostep do niezbednej dokumen-
tacji zawartej w podstawowej dokumentacji produktu, ze zmianami wprowadzonymi do tej dokumentacji, tak aby byto moz-
liwe wykonanie odpowiednich dziatan.
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3. Personel

Wymagania dotyczace personelu zostaty okreslone w art. 6 rozporzadzenia 2017/1569. W odpowiednich przypadkach
nalezy rowniez uwzgledni¢ wymagania rozdziatu 2 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia.

Personel wykonujacy prace zwiazane z wytwarzaniem, importem, przechowywaniem lub obstuga badanych produktow
leczniczych jest odpowiednio przeszkolony w zakresie specyficznych wymagan dotyczacych tego rodzaju produktow.

Kazda seria powinna by¢ wytworzona przez niezalezny personel odpowiedzialny za produkcje i kontrole jakosci, nawet
w przypadku gdy personel zaangazowany w wytwarzanie lub import badanych produktéw leczniczych jest niewielki.

Osoba Wykwalifikowana musi spelnia¢ wymagania okre$lone w art. 48 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo far-
maceutyczne (Dz. U. z 2024 r. poz. 686) i art. 61 ust. 2 lit. b rozporzadzenia nr 536/2014.

Obowiazki Osoby Wykwalifikowanej sa okreslone w art. 62 rozporzadzenia nr 536/2014 i szczegbtowo opisane w art. 12
rozporzadzenia 2017/1569.

Osoba Wykwalifikowana, ktora certyfikuje serie badanych produktéw leczniczych do uzycia w badaniu klinicznym,
musi posiada¢ szerokg wiedzg na temat rozwoju farmaceutycznego, procesoéw badan klinicznych i tancucha dostaw danej
serii oraz zapewniac, ze sg stosowane systemy spelniajagce wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.

4. Pomieszczenia i urzadzenia

Wiedza na temat toksycznosci, sity dzialania i ewentualnych wiasciwosci uczulajacych badanych produktéw leczni-
czych moze by¢ niepelna, co wymusza koniecznos$¢ ograniczenia do minimum ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego. Pro-
jekt pomieszczen i wyposazenia, kontrole i metody badan oraz limity akceptacji stosowane po czyszczeniu odzwierciedlaja
to ryzyko i uwzgledniajg zasady zarzgdzania ryzykiem jakos$ci wyszczegdlnione w rozdziatach 3 i 5 zalgcznika nr 2 do roz-
porzadzenia.

Wytwarzanie kampanijne to wytwarzanie kolejnych serii tego samego produktu w okreslonym czasie i w warunkach
$cistego przestrzegania przyjetych srodkow kontrolnych zabezpieczajacych przed przeniesieniem zanieczyszczen do innego
produktu, po ktorym jest przeprowadzana odpowiednia (zwalidowana) procedura czyszczenia. Jezeli jest to zasadne, bierze
si¢ pod uwage mozliwo§¢ prowadzenia wytwarzania kampanijnego. Przy wyborze $rodka czyszczacego bierze si¢ pod
uwage rozpuszczalnos¢ produktu.

Proces zarzadzania ryzykiem jakos$ci obejmujacy site dziatania i ocene toksykologiczng stosuje si¢, aby oceniaé i kon-
trolowac ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego, jakie stwarzaja wytwarzane badane produkty lecznicze. Czynniki, ktore na-
lezy wzia¢ pod uwage, obejmuja:

1) projekt pomieszczen i wyposazenia oraz ich uzytkowanie;
2) przeptyw pracownikoéw i materiatow;

3) kontrole mikrobiologiczne;

4)  wiasciwosci fizykochemiczne substancji czynnej;

5) charakterystyke procesu;

6) procesy czyszczenia;

7) mozliwosci analityczne w odniesieniu do odpowiednich limitéw ustanowionych na podstawie oceny badanych produk-
tow leczniczych.

Przewiduje si¢, ze pomieszczenia i wyposazenie sg kwalifikowane zgodnie z Aneksem 15 zatacznika nr 5 do rozporza-
dzenia.

5. Dokumentacja

Dokumentacja jest przygotowywana i nadzorowana zgodnie z wymaganiami zawartymi w rozdziale 4 zatgcznika nr 2
do rozporzadzenia. Okres przechowywania instrukcji i zapisow wymaganych do wykazania zgodnosci z Dobra Praktyka
Wytwarzania jest okreslony dla danego rodzaju dokumentu zgodnie z art. 8 rozporzadzenia 2017/1569. Zgodnie z art. 8
ust. 1 rozporzadzenia 2017/1569 dokumentacja jest spojna z podstawowg dokumentacja produktu. Dokumenty bg¢dace
czescig podstawowej dokumentacji produktu przechowuje si¢ przez co najmniej 5 lat zgodnie z wymaganiami art. 8 ust. 3
rozporzadzenia 2017/1569.

Zgodnie z art. 58 rozporzadzenia nr 536/2014 sponsor ma okreslone obowiazki w zakresie przechowywania dokumen-
tacji badania klinicznego i jest obowigzany do przechowywania takiej dokumentacji przez co najmniej 25 lat od dnia zakon-
czenia badania. Jezeli sponsor i wytworca nie sg tym samym podmiotem, sponsor musi dokona¢ odpowiednich ustalen z wy-
tworcg, aby spetni¢ wymog dotyczacy przechowywania dokumentacji badania klinicznego. Uzgodnienia dotyczace rodzaju
dokumentdw, ktore nalezy przechowywac, oraz sposobu ich przechowywania powinny zosta¢ okre§lone w umowie mi¢dzy
sponsorem a wytworca.
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5.1. Specyfikacje i instrukcje

Specyfikacje materialdow wyj$ciowych, bezposrednich materiatéw opakowaniowych, produktéw posrednich, produk-
tow luzem i produktow koncowych, wewnetrzne przepisy dotyczace wytwarzania oraz instrukcje wytwarzania i pakowania
powinny oddawac¢, najdoktadniej jak to mozliwe, aktualny stan wiedzy. Dokumenty te nalezy przeglada¢ w miarg postgpu
prac rozwojowych nad produktem leczniczym i aktualizowaé, jezeli jest to konieczne. Kazda nowa wersja powinna uwzgled-
nia¢ najnowsze dane, aktualnie stosowang technologi¢, zmiany w prawie i zmiany we wlasciwej farmakopei oraz umozli-
wiaé przesledzenie historii zmian w odniesieniu do poprzedniego dokumentu. Wszystkie zmiany powinny by¢ wprowadzane
zgodnie z procedurami, ktore uwzgledniajg kazdy mozliwy wplyw zmiany na jako$¢ produktu leczniczego, jak rowniez na
jego stabilnoé¢ i biorbwnowaznos¢. W proces zatwierdzania instrukcji i zmian musi by¢ zaangazowany personel odpowie-
dzialny w miejscu wytwarzania za dzialania w tym zakresie.

Wprowadzone zmiany nalezy pisemnie uzasadnic, a skutki zmian zwigzane z badanym produktem leczniczym i wszel-
kimi trwajacymi badaniami klinicznymi — wyjasni¢ i udokumentowac.

5.2. Zamdwienie

Wytwoérca przechowuje zamdéwienie na badane produkty lecznicze jako cze$¢ dokumentacji serii. Zamoéwienie na badany
produkt leczniczy musi zawiera¢ zadanie wytworzenia lub zapakowania okreslonej liczby dawek jednostkowych lub ich dys-
trybucji i jest przekazane wytworcy przez sponsora lub w jego imieniu. Zaméwienie powinno by¢ ztozone w formie pisemnej
albo za posrednictwem $rodkdéw komunikacji elektronicznej oraz musi by¢ sporzadzone na tyle precyzyjnie, aby unikna¢ wszel-
kich niejednoznacznosci. Zamoéwienie powinno by¢ formalnie zatwierdzone przez sponsora lub jego przedstawiciela i odnosic¢
si¢ do odpowiedniej podstawowej dokumentacji produktu i odpowiedniego protokotu badan klinicznych.

5.3. Przepisy wytwarzania i instrukcje procesowe

Dla kazdej operacji wytworczej lub dostawy nalezy sporzadzi¢ odpowiednie i zrozumiate pisemne instrukcje i zapisy
z wykorzystaniem informacji dotyczacych konkretnego badania klinicznego wyszczegdlnionych w podstawowej dokumen-
tacji produktu. Zapisy maja szczeg6lne znaczenie dla przygotowania ostatecznej wersji dokumentow, ktore beda stosowane
podczas rutynowej produkcji po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Odpowiednie informacje, w tym informacje o warunkach przechowywania, zawarte w podstawowej dokumentacji pro-
duktu sg wykorzystywane przy redagowaniu szczegotowych instrukcji wytwarzania, pakowania, badan kontroli jako$ci
i przechowywania.

5.4. Instrukcje pakowania

Badane produkty lecznicze sa zwykle pakowane indywidualnie dla kazdego uczestnika wlaczonego do badania kli-
nicznego. Liczba jednostkowych opakowan powinna zosta¢ okreslona przed rozpoczeciem pakowania, z uwzglednieniem
opakowan potrzebnych do przeprowadzenia kontroli jako$ci oraz przechowywania prob archiwalnych. Wytworca dokonuje
odpowiednich uzgodnien, np. ze sponsorem czy z pracownikami kontroli jakosci, aby zagwarantowac, ze na kazdym etapie
przetwarzania zostata uwzgledniona odpowiednia ilo$¢ kazdego z wymaganych produktow.

Specyfikacja, tworzenie, kontrola, zapewnienie bezpieczenstwa, dystrybucja, stosowanie i przechowywanie kodoéw
randomizacyjnych stosowanych do pakowania badanych produktéw leczniczych, a takze mechanizm odkodowywania po-
winny by¢ opisane w procedurach. Zapisy z tych procesoéw nalezy przechowywac.

5.5. Zapisy serii

W zapisach serii sg zawarte informacje, ktore umozliwiaja doktadne odtworzenie kolejnych dziatan. Zapisy zawieraja
wszelkie istotne uwagi uzasadniajgce zastosowane procedury i wprowadzone zmiany, zwigkszajace wiedze o produkcie,
stuzace udoskonalaniu dziatalnosci wytworcezej i dokumentujace odchylenia od wezesniej okreslonych wymagan.

Zapisy wytwarzania serii powinny by¢ przechowywane przez wytworce przez co najmniej pigé lat po zakonczeniu albo
formalnym przerwaniu ostatniego badania klinicznego, w ktérym zostata uzyta dana seria, zgodnie z art. 8 ust. 3 rozporza-
dzenia 2017/1569.

6. Produkcja
6.1. Materiaty opakowaniowe

W specyfikacji oraz badaniach w ramach kontroli jako$ci sa uwzglednione wymagania, ktore zapobiegaja nieumysl-
nym ods$lepieniom spowodowanym przez zmiany w wygladzie poszczegdlnych serii materiatu opakowaniowego.
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6.2. Operacje wytwarzania

Podczas prac rozwojowych powinny by¢ okreslone krytyczne parametry i kontrole wewnatrzprocesowe stosowane
przede wszystkim do kontrolowania procesu. Na podstawie nabytych do§wiadczen wynikajacych z wezesniejszych etapow
prac rozwojowych mogg by¢ okre§lone tymczasowe wartosci parametrow procesu i sposoby kontroli procesu. Personel klu-
czowy powinien je starannie analizowac, aby opracowaé niezbgdne instrukcje, a nastepnie ciagle aktualizowaé z uwzgled-
nieniem do$wiadczenia zdobytego podczas produkcji. Okreslenie i kontrolowanie parametréw powinno by¢ uzasadnione
w $wietle aktualnego stanu wiedzy.

Zgodnie z art. 9 ust. 3 rozporzadzenia 2017/1569 proces wytwarzania badanych produktow leczniczych nie musi by¢
walidowany w stopniu wymaganym dla produkcji rutynowej, ale podlega walidacji w catosci w zakresie, w jakim jest to
wlasciwe ze wzgledu na etap rozwoju produktu. Walidacja powinna by¢ dokumentowana zgodnie z wymaganiami wyszcze-
golnionymi w Aneksie 15 zalacznika nr 5 do rozporzadzenia. Wytworca identyfikuje etapy procesu, ktore zapewniajg bez-
pieczefstwo uczestnikow badania klinicznego oraz wiarygodno$¢ i odpornos¢ danych klinicznych uzyskanych w ramach
badania klinicznego, zgodnie z art. 9 ust. 3 rozporzadzenia 2017/1569.

Aby zapobiec zanieczyszczeniom krzyzowym, powinny by¢ dostepne pisemne procedury czyszczenia i metody anali-
tyczne do weryfikacji procesu czyszczenia.

W przypadku produktéw sterylnych walidacja proceséw sterylizacji jest przeprowadzana wedtug takich samych stan-
dardow, jakie stosuje si¢ dla produktow leczniczych dopuszczonych do obrotu, i uwzglednia wymagania dotyczace wytwa-
rzania produktow sterylnych zawarte w Aneksie 1 zatacznika nr 5 do rozporzadzenia. Aby zapewni¢ bezpieczenstwo stoso-
wania badanych produktow leczniczych pochodzenia biotechnologicznego i biologicznego, kiedy jest to wymagane, nalezy
wykaza¢, ze inaktywacja lub usuwanie wirusow i innych zanieczyszczen pochodzenia biologicznego zostaty wykonane
z uwzglednieniem najlepszej wiedzy i metod naukowych okreslonych w dostepnych wytycznych w tej dziedzinie.

Walidacja proceséw aseptycznych stwarza specyficzne problemy w przypadku matej serii. Liczba napetnionych jed-
nostek moze wtedy odpowiada¢ maksymalnej liczbie jednostek napetnianych w czasie produkcji. Jezeli jest to wykonalne
oraz odzwierciedla proces wytwarzania, to w celu symulacji danego procesu napehia si¢ pozywka wigkszg liczbe jednostek,
aby otrzymac¢ wyniki o wigkszej wiarygodnosci. Napetnianie i zamykanie jest czesto operacja reczng lub potautomatyczna,
ktora stanowi duze wyzwanie dla zapewnienia sterylnos$ci, dlatego nalezy zwrocic¢ wigksza uwage na szkolenie operatoréw
i walidacje techniki aseptycznej poszczegdlnych operatorow.

6.3. Modyfikacja produktéw poréwnawczych

Jezeli produkt poréwnawczy jest modyfikowany, zapewnia si¢ dostgpnos$¢ danych, np. dotyczacych stabilnosci, po-
réwnania uwalniania lub poréwnania biodostepnosci, w celu wykazania, ze wprowadzone zmiany nie wptywaja w istotny
sposoOb na pierwotne cechy jakosciowe produktu.

Termin waznosci podany dla produktu poréwnawczego w oryginalnym opakowaniu moze nie mie¢ zastosowania do
tego produktu po przepakowaniu go do innego pojemnika, ktory moze nie zapewnia¢ rownowaznej ochrony lub ktory moze
wykazywaé niezgodno$¢ z tym produktem. Termin ponownego badania to termin, w ktéorym materiat powinien zosta¢ po-
nownie zbadany, aby mozna si¢ byto upewnic¢, ze nadal jest zdatny do uzycia. Odpowiedni termin ponownego badania,
uwzgledniajacy rodzaj produktu, wtasciwosci pojemnika oraz warunki przechowywania, jakim moze by¢ poddany produkt,
powinien zosta¢ ustalony przez sponsora lub przedstawiciela sponsora. Taki termin powinien by¢ uzasadniony i nie prze-
kracza¢ terminu waznosci produktu leczniczego w opakowaniu oryginalnym. Powinna istnie¢ zgodno$¢ terminu wazno$ci
i czasu trwania badania klinicznego.

Probe referencyjng produktu porownawczego, ktory zostat przepakowany lub zakodowany w celu zaslepienia, nalezy
pobra¢ w punkcie reprezentatywnym dla dodatkowego procesu przetwarzania i zachowac, poniewaz dodatkowy etap prze-
twarzania moze mie¢ wplyw na stabilno$¢ produktu. Proba moze by¢ rowniez potrzebna do celow identyfikacyjnych, jezeli
bedzie prowadzone postepowanie wyjasniajace w zwigzku z wadg jakosciowa, czego nie obejmuje proba pobrana w proce-
sie wytwarzania produktu komercyjnego.

6.4. Operacje zaslepiania

W przypadku badanych produktow leczniczych, ktore sa zaslepione, tworzy si¢ system zapewniajacy osiagnigcie
i utrzymanie zaslepienia, umozliwiajac w razie potrzeby identyfikacje zaslepionego badanego produktu leczniczego, w tym
numeru serii produktu, przed operacja zaslepiania. W nagtych wypadkach nalezy zapewni¢ mozliwo$¢ szybkiej identyfikacji
badanego produktu leczniczego. W przypadku gdy wytworcy przekazano odpowiedzialno$¢ za tworzenie kodow randomi-
zacji, wytworca przed dostarczeniem badanych produktow leczniczych do o$rodka prowadzacego badanie kliniczne powi-
nien umozliwi¢ dostep do odslepionych informacji wlasciwemu, odpowiedzialnemu personelowi tego osrodka.

Jezeli badany produkt leczniczy jest zaslepiany, termin waznosci wyznacza si¢, biorgc pod uwage najkrotszy, aby
utrzymac zaslepienie, termin waznoS$ci tego produktu.
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6.5. Pakowanie

Podczas pakowania badanych produktow leczniczych moze wystapi¢ konieczno$¢ jednoczesnej pracy z innymi produk-
tami leczniczymi na tej samej linii pakujacej. Ryzyko niezamierzonego pomieszania produktéw musi by¢ zminimalizowane
przez zastosowanie odpowiednich procedur lub specjalistycznego wyposazenia oraz przez odpowiednie szkolenie personelu.
Dokumentacja musi by¢ wystarczajaca, aby mozna byto wykazaé, ze podczas kazdej operacji pakowania zostala utrzymana
odpowiednia segregacja.

Proces pakowania i oznakowania badanych produktéw leczniczych jest zwykle bardziej skomplikowany i bardziej po-
datny na nieprawidlowosci, ktore sg takze trudniejsze do wykrycia niz w przypadku produktéow leczniczych dopuszczonych
do obrotu, szczeg6lnie wtedy, gdy zaslepiane produkty majg podobny wyglad. Wprowadza si¢ wzmozone $rodki ostroznosci
zapobiegajace btedom podczas etykietowania, takie jak rozliczanie ilo$ci etykiet, kontrola czystosci linii oraz prowadzanie
sprawdzen podczas procesu przez odpowiednio przeszkolony personel.

Opakowanie musi zapewnia¢ dobry stan badanego produktu leczniczego w czasie transportu i przechowywania w miej-
scach czasowego sktadowania. Kazde otwarcie lub naruszenie opakowania zewngtrznego podczas transportu powinno by¢
tatwo dostrzegalne.

Operacje przepakowania mogg by¢ wykonywane przez upowazniony personel w podmiotach leczniczych, o ktorych
mowa w art. 61 ust. 5 lit. a rozporzadzenia nr 536/2014, spetniajacych zawarte tam wymagania.

6.6. Etykietowanie

Etykietowanie badanych produktow leczniczych nastepuje zgodnie z art. 66-69 rozporzadzenia nr 536/2014. Wykaz
informacji, ktore sg umieszczone na etykiecie, znajduje si¢ w zataczniku VI do rozporzadzenia nr 536/2014. Proces etykietowania
przeprowadza si¢ w miejscu wytwarzania, ktore spetnia wymagania okreslone w art. 61 ust. 2 rozporzadzenia nr 536/2014, za-
twierdzonym przez organ kompetentny.

Jezeli wystapi koniecznos¢ zmiany terminu waznos$ci, na badanym produkcie leczniczym umieszcza si¢ dodatkowa
etykiete. Na dodatkowej etykiecie nalezy umiesci¢ nowy termin waznoS$ci oraz powtdrzy¢ numer serii produktu i numer
referencyjny badania klinicznego. Dodatkowa etykieta moze przykry¢ poprzedni termin waznosci, lecz ze wzglgdu na kon-
trole jakos$ci nie moze przykrywac oryginalnego numeru serii.

Czynno$¢ ponownego etykietowania jest przeprowadzana przez odpowiednio wyszkolony personel zgodnie z wyma-
ganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania i okre$lonymi standardowymi procedurami operacyjnymi oraz jest sprawdzana przez
druga osobg. Dodatkowe oznakowanie jest odpowiednio dokumentowane w zapisach serii. Aby uniknaé pomytek, dodat-
kowe czynnoS$ci zwigzane z etykietowaniem nalezy przeprowadza¢ W miejscu, ktore jest oddzielone od innych dziatan lub
trwale wydzielone.

Kontrolg czystosci linii nalezy przeprowadzi¢ na poczatku i koncu dziatan oraz dokonac rozliczenia etykiet. Wszelkie
rozbiezno$ci zaobserwowane podczas rozliczania etykiet muszg by¢ zbadane i wzicte pod uwage przed zwolnieniem serii
produktu.

Operacje ponownego etykietowania mogg by¢ wykonywane przez upowazniony personel w podmiotach leczniczych,
0 ktorych mowa w art. 61 ust. 5 lit. a rozporzadzenia nr 536/2014, spetniajacych zawarte tam wymagania.

7. Kontrola jakoS$ci

Zgodnie z art. 10 rozporzadzenia 2017/1569 wytworca jest obowigzany ustanowi¢ i utrzymywac system kontroli jako-
$ci podlegajacy osobie, ktora posiada odpowiednie kwalifikacje i jest niezalezna od osoby, ktorej podlega produkcja.

Badania pelnig wazng role w zapewnieniu, ze kazda seria w czasie badania jest zgodna z zatwierdzong specyfikacja,
poniewaz procesy wytwarzania moga nie by¢ wystandaryzowane albo w petni zwalidowane.

Kontrola jako$ci badanego produktu leczniczego, w tym produktu porownawczego, jest przeprowadzana zgodnie z in-
formacjami zgtoszonymi na podstawie art. 25 rozporzadzenia nr 536/2014, zatwierdzonymi przez panstwo cztonkowskie
Unii Europejskiej.

Nalezy przeprowadzi¢ i udokumentowac¢ weryfikacje skutecznosci zaslepiania.

Okresy przechowywania prob badanych produktow leczniczych musza by¢ zgodne z wymaganiami okre§lonymi w art. 11
ust. 1 rozporzadzenia 2017/1569.

Proby badanych produktéw leczniczych przechowuje sie, w taki sposob, aby mozna byto dysponowac:
1) probami potrzebnymi do przysztych badan analitycznych;

2) typowymi egzemplarzami koncowego badanego produktu leczniczego, ktére mogg by¢ wykorzystane w wyjasnianiu
wady jako$ciowej produktu.
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Proby moga by¢ zaliczone do nastepujacych kategorii:

1) proba referencyjna — proba serii materiatlu wyj$ciowego, materialu opakowaniowego lub produktu koncowego, ktora
jest przechowywana, aby mogta w razie potrzeby zosta¢ poddana badaniom, jezeli stabilno$¢ produktu na to pozwala;
nalezy przechowywac proby referencyjne pobrane z krytycznych posrednich etapéw wytwarzania (np. tych, ktore wy-
magaja badan analitycznych i zwalniania produktow posrednich) Iub pobrane z tych produktéw posrednich, ktore sa
transportowane poza kontrolg wytworcys;

2) proba archiwalna — proba w peni zapakowanej jednostki z serii produktu koncowego, ktora jest przechowywana w ce-
lach identyfikacyjnych, w okresie waznosci danej serii, pozwalajgca na ustalenie np. wygladu produktu, opakowania,
etykietowania, ulotki dla pacjenta, numeru serii, terminu waznosci.

W wielu przypadkach dla koncowych produktéow leczniczych proby referencyjne i archiwalne beda wygladaty tak
samo jak catkowicie zapakowane jednostki. Jezeli zaistnieja wyjatkowe okolicznosci, np. gdy na rézne rynki sa pakowane
male ilo$ci serii lub w przypadku wytwarzania produktéw leczniczych o znacznej wartosci, mozna przechowywaé proby
referencyjne bez przechowywania obydwu rodzajow prob.

W przypadku prob archiwalnych jest dopuszczalne przechowywanie informacji majacej forme opisowa, fotograficzng
lub elektroniczna, o opakowaniu koncowym badanego produktu leczniczego, jezeli te zapisy dostarczaja wystarczajacych
informacji, np. na temat probki opakowan, etykiet i kazdej towarzyszacej dokumentacji, tak aby umozliwi¢ prowadzenie
postepowan wyjasniajacych zwigzanych ze stosowaniem produktu. W przypadku zapiséw elektronicznych system skompu-
teryzowany musi spetnia¢ wymagania Aneksu 11 zatacznika nr 5 do rozporzadzenia.

Jezeli proby referencyjne i archiwalne wygladaja tak samo jak w petni zapakowane jednostki, proby te moga by¢ trak-
towane zamiennie.

Nie jest wymagane przechowywanie prob badanego produktu leczniczego, ktory jest niezaslepionym produktem refe-
rencyjnym w oryginalnym opakowaniu i pochodzi z zatwierdzonego tancucha dostaw w Unii Europejskiej, lub produktu
leczniczego posiadajacego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydane przez wlasciwy organ kompetentny w Unii Eu-
ropejskiej lub przez Komisje Europejska.

Miejsce przechowywania prob referencyjnych i archiwalnych okresla umowa miedzy sponsorem a Wytwoérca. Umoz-
liwia si¢ wlasciwym organom kompetentnym dostep do prob w odpowiednim czasie.

Proby referencyjne nalezy przechowywaé w wymaganych warunkach na terytorium Unii Europejskiej lub w kraju trze-
cim, z ktérym jako miejscem eksportu Unia Europejska zawarta odpowiednie umowy w celu zagwarantowania, ze wytworca
badanego produktu leczniczego stosuje wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania co najmniej rownowazne do wymagan
obowiazujacych w panstwach Unii Europejskiej. W wyjatkowych okolicznosciach proby referencyjne produktu koncowego
moga by¢ przechowywane przez wytwdrce w innym kraju trzecim, ale taki przypadek nalezy uzasadni¢ i udokumentowac
w umowie miedzy sponsorem, importerem w Unii Europejskiej i wytworcg w kraju trzecim.

Proby referencyjne sg przechowywane w ilosci, ktora wystarczy na przeprowadzenie co najmniej dwoch petnych badan
wszystkich krytycznych cech jako$ciowych, zdefiniowanych w dokumentacji badanego produktu leczniczego zatwierdzonej
przez krajowy organ kompetentny. Kazde odstepstwo od tej reguly powinno by¢ uzasadnione i uzgodnione z wiasciwym
krajowym organem kompetentnym.

8. Zwolnienie serii

Zwolnienie badanych produktéw leczniczych nie moze nastapi¢ do czasu, gdy Osoba Wykwalifikowana, zgodnie z art. 62
ust. 1 rozporzadzenia nr 536/2014, nie zadwiadczy, ze zostaty spelnione wymagania okre$lone w art. 63 ust. 1 i 3 rozporzg-
dzenia nr 536/2014 oraz wymagania okre$lone w art. 12 rozporzadzenia 2017/1569.

Podczas ustalania, jakie sg obowigzki Osoby Wykwalifikowanej w odniesieniu do badanych produktow leczniczych,
uwzglednia si¢ nastepujace okolicznosci:

1)  badany produkt leczniczy zostat wytworzony na terytorium Unii Europejskiej, ale nie jest dopuszczony do obrotu na tym
terytorium — obowigzki sa okre§lone w art. 62 rozporzadzenia nr 536/2014 i art. 12 ust. 1 lit. a rozporzadzenia 2017/1569;

2) produkt leczniczy pozyskany na wolnym rynku na terytorium Unii Europejskiej posiadajacy pozwolenie na dopusz-
czenie do obrotu wydane przez wlasciwy organ Unii Europejskiej niezaleznie od miejsca wytwarzania — obowiazki sa
takie same jak opisane w pkt 1, ale zakres certyfikacji badanego produktu leczniczego moze by¢ ograniczony do za-
pewnienia, ze produkty oraz ewentualne dalsze przetwarzanie przez wytworcg w celu zaslepiania, pakowania i etykie-
towania specyficznego dla badania klinicznego sa zgodne z pozwoleniem na prowadzenie badan klinicznych;

3) badany produkt leczniczy importowany bezposrednio z kraju trzeciego — obowigzki sg okreslone w art. 62 rozporzadze-
nia nr 536/2014 i art. 12 ust. 1 lit. b rozporzadzenia 2017/1569, a jezeli badane produkty lecznicze sg importowane z kraju
trzeciego posiadajacego umowe z Unig Europejskg obejmujacg swym zakresem te produkty, takg jak umowa o wzajemnym
uznawaniu (MRA - Mutual Recognition Agreement), podlegaja rownowaznym wymaganiom Dobrej Praktyki
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Wytwarzania, z zastrzezeniem ze kazda taka umowa obowigzuje w odniesieniu do badanego produktu leczniczego;
w przypadku braku umowy 0 wzajemnym uznawaniu Osoba Wykwalifikowana powinna ustali¢ po zapoznaniu si¢ z Sys-
temem jakosci stosowanym u wytworcy, czy obowigzuja u niego rownowazne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania,
przy czym wiedza taka jest zwykle nabywana podczas audytu systemu jako$ci wytworcy. W obydwu przypadkach Osoba
Wykwalifikowana moze nastgpnie dokona¢ certyfikacji badanego produktu leczniczego na podstawie dokumentacji do-
starczonej przez wytworce z kraju trzeciego i powinna udokumentowac uzasadnienie certyfikacji.

Informacje zawarte w dokumentacji podstawowej produktu stanowig podstawe oceny przydatnosci danej serii przez
Osobe Wykwalifikowang podczas certyfikacji i zwolnienia serii, dlatego ta dokumentacja powinna by¢ dla niej dostgpna.

Ocena, ktorej podczas certyfikacji dokonuje Osoba Wykwalifikowana, kazdej serii przed jej zwolnieniem powinna
uwzgledniaé wymagania wyszczegdlnione w Aneksie 16 zatacznika nr 5 do rozporzadzenia oraz moze obejmowac:

1)  zapisy serii, w tym raporty z kontroli jako$ci, raporty z kontroli wewnatrzprocesowej oraz raporty zwolnienia wykazu-
jace zgodno$¢ produktu z podstawowa dokumentacjg produktu, zamowieniem, protokotem badania i kodem randomi-
zacji, przy czym zapisy te powinny obejmowac informacje o wszystkich odchyleniach lub planowanych zmianach oraz
wszystkie wynikajace z nich dodatkowe kontrole i badania oraz powinny zosta¢ sporzadzone i zatwierdzone przez per-
sonel upowazniony do tego zgodnie z systemem jakosci;

2)  warunki produkgciji;

3)  zapisy czyszczen;

4) status kwalifikacji wyposazenia i pomieszczen, status walidacji procesow i metod;

5) badanie koncowych opakowan;

6) wyniki wszystkich badan lub testow wykonanych po dokonaniu importu;

7) plan i raporty badan stabilnosci;

8)  zrodlo pochodzenia produktu oraz weryfikacje warunkow przechowywania i transportu;

9) raporty z audytow dotyczacych systemu jakosci wytworcy;

10) dokumenty poswiadczajace, ze wytworca jest uprawniony przez wlasciwe organy w kraju trzecim do wytwarzania
badanego produktu leczniczego przeznaczonego na eksport;

11) wymagania prawne dotyczace pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, obowiagzujace wymagania Dobrej Praktyki Wy-
twarzania oraz wszystkie oficjalne potwierdzenia przestrzegania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, oraz urzedowe
weryfikacje zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

12) weryfikacje tancucha dostaw, w tym miejsca wytwarzania, pakowania, etykietowania i kontroli badanych produktow
leczniczych;

13) wszystkie inne czynniki majace znaczenie dla jakosci serii znane Osobie Wykwalifikowane;.

Znaczenie powyzszych elementow zalezy od panstwa pochodzenia produktu, wytworcy, statusu badanego produktu
leczniczego, tj. posiadania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu wydanego przez organy kompetentne w Unii Europejskiej
lub w kraju trzecim, oraz etapu rozwoju produktu.

Jezeli badane produkty lecznicze sa wytwarzane i pakowane w réznych miejscach wytwarzania pod nadzorem r6znych
Osob Wykwalifikowanych, podziat odpowiedzialnosci migdzy Osobami Wykwalifikowanymi w zakresie potwierdzania
zgodnosci serii jest okreslony w dokumencie formalnie uzgodnionym przez wszystkie strony.

W przypadku gdy jest to wymagane do potwierdzenia certyfikacji badanego produktu leczniczego, Osoba Wykwalifi-
kowana musi zapewni¢, ze badane produkty lecznicze byly przechowywane i transportowane w warunkach zapewniajacych
utrzymanie jakosci produktu i bezpieczenstwo tancucha dostaw. Zwiazane z tym sytuacje mogg dotyczy¢ produktow o krot-
kim terminie waznosci, produktow wydanych przed koncowa certyfikacja przez Osobg Wykwalifikowang lub przypadku
zwrotu badanych produktow leczniczych do wytworey, gdy jest mozliwe ich ponowne etykietowanie i przepakowanie.

Osoba Wykwalifikowana nie jest obowigzana do poswiadczania przepakowywania lub ponownego etykietowania prze-
prowadzonego zgodnie z art. 61 ust. 5 lit. a rozporzadzenia nr 536/2014.

Jezeli wytworca jest upowazniony przez sponsora, aby oprocz certyfikacji produktu leczniczego badanego przez Osobg Wy-
kwalifikowana wykonywac rowniez zwolnienie serii, ustalenia w tym zakresie powinny by¢ okre§lone w umowie zawartej mi¢dzy
sponsorem a wytworcg. Odpowiednie informacje dotyczace pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego i wprowadzone
zmiany sg dostepne w odniesieniu do podstawowej dokumentacji produktu, a wytworca powinien zapewni¢, ze wymagane po-
zwolenia na prowadzenie badan klinicznych sg dostepne przed wystaniem produktu do uzycia w badaniu klinicznym.

Po certyfikacji przez Osobg Wykwalifikowana badane produkty lecznicze nalezy przechowywac i transportowacé w wa-
runkach zapewniajacych utrzymanie jakosci produktu i bezpieczenstwo tancucha dostaw.



Dziennik Ustaw —-16— Poz. 1323

9. Dzialania zlecane na zewnatrz

Dzialania zlecane na zewnatrz powinny by¢ okreslone, uzgodnione i kontrolowane na podstawie pisemnych umow
miedzy zleceniodawca a strona, ktorej zleca si¢ te czynnosci zgodnie z art. 13 rozporzadzenia 2017/1569 oraz wymaganiami
zawartymi w rozdziale 7 zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia.

10. Reklamacje

W miejscu wytwarzania, przechowywania lub importu badanego produktu leczniczego sg ustanowione pisemne pro-
cedury opisujace dziatania, ktore nalezy podjac po otrzymaniu reklamacji. Wszystkie reklamacje sa dokumentowane i oce-
niane w celu ustalenia, czy wiaza si¢ z potencjalng wadg jako$ciowa lub innym problemem. Procedury powinny zapewniaé
sponsorowi mozliwos¢ oceny reklamacji, aby mogt ustali¢, czy jest uzasadnione zgtoszenie powaznego naruszenia zgodnie
Z wymaganiem zawartym w art. 52 rozporzadzenia nr 536/2014.

Postepowanie w przypadku wady jakoS$ciowej nalezy przeprowadzi¢ zgodnie z wymaganiami okre$lonymi w rozdziale 8
zalgcznika nr 2 do rozporzadzenia.

Whioski z postepowania wyjasniajacego powinny by¢ oméwione niezwlocznie miedzy wytworcg i sponsorem (jezeli
sa to r6zne podmioty) z udzialem Osoby Wykwalifikowanej oraz osoby odpowiedzialnej za badanie kliniczne, aby mozna
byto oceni¢ wszelkie mozliwe wptywy reklamacji na badanie kliniczne, rozwo6j produktu oraz na uczestnikow badania.

11. Wycofania i zwroty
11.1. Wycofania

Procedury odbioru wycofanych badanych produktow leczniczych oraz dokumentowanie tego odbioru powinny by¢
zgodne z art. 14 rozporzadzenia 2017/1569 i uzgadniane przez sponsora we wspotpracy z wytworca, jezeli sa to ro6zne pod-
mioty. Wytworca, badacz i sponsor lub przedstawiciel sponsora powinni zna¢ swoje obowiazki zwiazane z procedurami
odbioru badanych produktéw leczniczych, ktore powinny by¢ zgodne z wymaganiami okreslonymi w rozdziale 8 zatgcznika
nr 2 do rozporzadzenia.

Aby utatwi¢ wycofanie, nalezy posiada¢ szczegdtowy spis wysylek wykonanych przez wytworce.
11.2. Zwroty

Zwr6cone badane produkty lecznicze powinny by¢ wyraznie oznakowane i przechowywane w specjalnie wyznaczo-
nym, kontrolowanym obszarze. Nalezy przechowywa¢ dokumentacj¢ inwentaryzacyjnag zwroconych produktow.

11.3. Niszczenie

Wytworca lub przedstawiciel sponsora powinien niszczy¢ badane produkty lecznicze wytacznie po uzyskaniu pisemnej
zgody sponsora. Uzgodnienia dotyczace niszczenia badanych produktow leczniczych musza byé opisane w protokole.
Wszystkie ustalenia migdzy sponsorem a wytworcg powinny by¢ w tym zakresie okre§lone w umowie migdzy nimi.

Zniszczenie niewykorzystanych badanych produktéw leczniczych odbywa si¢ wylacznie po uzgodnieniu ilosci dostar-
czonych, wykorzystanych i odebranych produktow oraz po ich zbadaniu w stopniu, ktory umozliwia wyja$nienie wszelkich
rozbiezno$ci, 1 po akceptacji uzgodnien przez wytworce i Sponsora.

Nalezy przechowywac zapisy dotyczace operacji niszczenia, W tym opatrzony data certyfikat zniszczenia lub dowod
zniszczenia dostarczony sponsorowi. Dokumenty te jednoznacznie identyfikuja lub umozliwiajg przesledzenie zmian nume-
roéw serii 1 zmian danych uczestnikow oraz wskazuja rzeczywiste ilosci zniszczonych produktow.



