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Wytyczne
z dnia 19 marca 2015 r.

dotyczace formalnej oceny ryzyka w celu okreslenia odpowiedniej dobrej praktyki wytwarzania
dla substancji pomocniczych w produktach leczniczych stosowanych u ludzi

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)
(2015/C 95/02)

Wprowadzenie
Niniejsze wytyczne opierajg si¢ na art. 47 akapit piaty dyrektywy 2001/83/WE (').

Zgodnie z art. 46 lit. f) akapit drugi dyrektywy 2001/83/WE posiadacz pozwolenia na wytwarzanie zapewnia, aby sub-
stancje pomocnicze nadawaly si¢ do wykorzystania w produktach leczniczych, poprzez ustalenie, ktéra dobra praktyka
wytwarzania (z ang. GMP — good manufacturing practice) jest odpowiednia. Odpowiednig GMP dla substancji pomocni-
czych w produktach leczniczych do stosowania u ludzi ustala si¢ na podstawie formalnej oceny ryzyka zgodnie z niniej-
szymi wytycznymi. Ocena ryzyka uwzglednia wymogi obowigzujace w ramach innych odpowiednich systemow jakosci,
jak réwniez zrédlo i planowane wykorzystanie substancji pomocniczych oraz wczesniejsze przypadki wystapienia wad
w zakresie jakosci. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie zapewnia stosowanie ustalonej w ten sposob odpowiedniej
GMP. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie dokumentuje zastosowane $rodki.

Procedura oceny ryzyka/zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do substancji pomocniczych powinna by¢ wiaczona do
systemu jakosci farmaceutycznej posiadacza pozwolenia na wytwarzanie.

Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie powinien udostgpniaé do wgladu na miejscu inspektorom GMP dokumentacj¢
oceny ryzyka/zarzadzania ryzykiem w odniesieniu do odpowiedniej GMP dla substancji pomocniczych. Nalezy rozwa-
zy¢ mozliwo$¢ przekazywania stosownych informacji zawartych w ocenie ryzyka producentowi substancji pomocnicze;j,
aby ulatwi¢ mu state wprowadzanie ulepszen.

Oceng ryzyka okreslong w niniejszych wytycznych nalezy przeprowadzi¢ w odniesieniu do substancji pomocniczych
przeznaczonych do dopuszczonych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi do dnia 21 marca 2016 r.

ROZDZIAL 1 - ZAKRES

1.1. Niniejsze wytyczne stosuje si¢ do oceny ryzyka sluzacej ustaleniu odpowiedniej dobrej praktyki wytwarzania substan-
¢ji pomocniczych do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. Zgodnie z art. 1 pkt 3b dyrektywy 2001/83/WE
substancja pomocnicza jest kazdy element produktu leczniczego inny niz substancja czynna oraz materiat
opakowania.

1.2. Niniejsze wytyczne nie obejmujg substancji dodawanych w celu ustabilizowania substancji czynnych, ktére nie
mogg istnie¢ samodzielnie.

ROZDZIAL 2 - OKRESLENIE ODPOWIEDNIE] GMP NA PODSTAWIE RODZAJU I ZASTOSOWANIA
SUBSTANCJI POMOCNICZE]

2.1. W Eudralex Volume 4 — Wytyczne dotyczace dobrej praktyki wytwarzania produktéw leczniczych stosowanych
u ludzi i do celéw weterynaryjnych, cze$¢ III: dokumenty zwigzane z GMP, wytyczna ICH Q9 dotyczaca zarzadzania
ryzykiem w zakresie jakosci (ICH Q9) — znajduja si¢ zasady i przyklady narzedzi zarzadzania ryzykiem w zakresie
jakosci, ktére mozna stosowaé w odniesieniu do réznych aspektéw jakosci farmaceutycznej, w tym substancji
pomocniczych.

2.2. Te zasady zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci powinny by¢ stosowane do oceny ryzyka dotyczacego jakosci,
bezpieczenstwa oraz funkcji kazdej substancji pomocniczej i do sklasyfikowania danej substancji pomocniczej np.
jako obarczonej niskim, $rednim lub wysokim ryzykiem. Do tego celu nalezy stosowaé narzedzia zarzadzania ryzy-
kiem w zakresie jakosci, takie jak te wymienione w EudraLex Volume 4, cz¢$¢ III, ICH Q9 (np. analiz¢ zagrozen
i krytycznych punktéw kontroli — HACCP).

2.3. W przypadku kazdej zastosowanej substancji pomocniczej pochodzacej od kazdego producenta posiadacz pozwole-
nia na wytwarzanie powinien zidentyfikowac ryzyko stwarzane dla jakosci, bezpieczenstwa oraz funkcjonowania kaz-
dej substancji pomocniczej, poczawszy od Zrédla jej pochodzenia — zwierzecego, mineralnego, roslinnego, syntetycz-
nego itp. — a skoficzywszy na jej wykorzystaniu w gotowej postaci farmaceutycznej. Obszary, ktére nalezy uwzglednié
(lista niewyczerpujaca):

(i) przenosne encefalopatie gabczaste;
(i) mozliwo$¢ zanieczyszczenia wirusowego;

(") Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wsp6lnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 67).
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(i) mozliwo$¢ zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub endotoksynowego/pirogennego;

(iv) ogdlna mozliwos¢ wystapienia wszelkich zanieczyszczenn pochodzacych z surowcéw, np. aflatoksyn lub pes-
tycydéw, badz wytworzonych w danym procesie i przeniesionych na dalszy etap, np. pozostaloici rozpusz-
czalnikéw i katalizatorow;

(v) zapewnienie sterylnodci w przypadku substancji pomocniczych okreslanych jako sterylne;

(vi) mozliwo$¢ wystapienia wszelkich zanieczyszczen przeniesionych z innych proceséw w przypadku braku spe-
cjalnego sprzetu lub urzadzen;

(vii) kontrola w zakresie $rodowiska oraz warunki przechowywania/transportu, w tym, w stosownych przypad-
kach, zarzadzanie faficuchem chlodniczym;

(viii) ztozono$¢ fancucha dostaw;
(ix) stabilno$¢ substancji pomocniczej;
(x) dowdd integralnosci opakowan.

2.4. Ponadto, w odniesieniu do sposobu wykorzystania i funkcji kazdej substancji pomocniczej, posiadacz pozwolenia
na wytwarzanie powinien uwzglednié:

(i) posta¢ farmaceutyczng i zastosowanie produktu leczniczego zawierajacego dang substancje pomocnicza;

(ii) funkcje substancji pomocniczej w postaci uzytkowej, np. jako substancji nawilzajacej w tabletce lub materialu
konserwujacego dla postaci cieklej itp.;

(iii) proporcje substancji pomocniczej w sktadzie produktu leczniczego;
(iv) dzienne spozycie substancji pomocniczej przez pacjenta;

(v) wszelkie znane wady w zakresie jakoSciffalszerstwa, zaréwno na poziomie globalnym, jak i na lokalnym
poziomie przedsigbiorstwa, zwigzane z substancjg pomocniczg;

(vi) czy substancja pomocnicza jest ztozona;
(vii) znany lub potencjalny wplyw na krytyczne cechy jakosci produktu leczniczego;
(viii) inne zidentyfikowane lub znane czynniki istotne dla zapewnienia bezpieczefistwa pacjentow.

2.5. Po ustaleniu i udokumentowaniu profilu ryzyka substancji pomocniczej posiadacz pozwolenia na wytwarzanie
powinien okresli¢ i udokumentowa¢ elementy EudraLex Volume 4, ktére jego zdaniem nalezy wprowadzi¢ w celu
kontrolowania i utrzymania jako$ci substancji pomocniczej, np. zalacznik 1 iflub zalacznik 2; Czes¢ II: Podstawowe
wymogi dotyczace substancji czynnych stosowanych jako materialy wyjsciowe.

2.6. Elementy te bedg sig r6zni¢ w zaleznosci od zrédla, fancucha dostaw i dalszego zastosowania substancji pomocni-
czych, ale posiadacz pozwolenia na wytwarzanie powinien uwzgledni¢ co najmniej nastgpujgce elementy GMP
wysokiego poziomu:

(i) ustanowienie i wdrozenie skutecznego systemu jako$ci farmaceutycznej;
(i) wystarczajaca liczba kompetentnego i odpowiednio wykwalifikowanego personelu;

(ili) precyzyjne opisy stanowisk pracownikéw odpowiedzialnych za zarzadzanie i nadzér w dziedzinie produkcji
i zapewnienia jakosci;

(iv) programy szkoleniowe dla wszystkich pracownikéw zaangazowanych w produkcje i zapewnianie jakosci;

(v) programy szkoleniowe dotyczace zdrowia, higieny i odziezy, uznane za niezbedne w odniesieniu do planowa-
nych operacji;

(vi) zapewnienie i utrzymanie pomieszczefi oraz wyposazenia, odpowiednich w przypadku planowanej operacji;
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(vii) dokumentacja systemu (systeméw) obejmujgca wszystkie procesy i specyfikacje roznych dzialan w zakresie
produkcji i zapewnienia jakosci;

(viii) systemy kodowania i identyfikacji materialéw wyjsciowych, pétproduktéw i substancji pomocniczych, umoz-
liwiajgce petna identyfikowalnosé;

(ix) program kwalifikacji dostawcow;

(x) system kontroli jakosci substancji pomocniczej oraz niezalezna od produkcji osoba odpowiedzialna za
dopuszczanie do sprzedazy partii towaru;

(xi) przechowywanie dokumentacji dotyczacej dostarczanych materialéw i substancji pomocniczych oraz prze-
chowywanie probek substancji pomocniczych w okresach wymaganych w EudraLex Volume 4, cze$¢ II;

(xii) systemy gwarantujace, ze wszelkie dzialania zlecane stronom trzecim sg przedmiotem pisemnej umowy;

(xiii) utrzymanie skutecznego systemu, w ramach ktorego skargi sa rozpatrywane, a substancje pomocnicze moga
by¢ wycofywane z uzywania;

(xiv) zarzadzanie zmianami i system zarzadzania nieplanowanymi zdarzeniami;
(xv) program kontroli wewnetrznej;
(xvi) kontrola w zakresie Srodowiska i warunki przechowywania.

ROZDZIAL 3 - OKRESLENIE PROFILU RYZYKA PRODUCENTA SUBSTANCJI POMOCNICZYCH
3.1. Po okresleniu odpowiedniej GMP nalezy przeprowadzi¢ analize¢ brakéw wymaganej GMP w stosunku do dzialan

i mozliwo$ci producenta substancji pomocnicze;j.

3.2. Dane[dowody stanowigce podstawe analizy brakéw nalezy uzyska¢ w ramach kontroli lub z informacji otrzyma-
nych od producenta substancji pomocnicze;j.

3.3. Nalezy uwzgledni¢ certyfikacje systemdéw jakosci i/lub GMP producenta substancji pomocniczej oraz normy, wed-
tug ktérych zostala ona przyznana, poniewaz taka certyfikacja moze zapewniaé spelnienie wymogéw.

3.4. Nalezy udokumentowa¢ wszystkie braki zidentyfikowane w wymaganej GMP w stosunku do dzialari i mozliwosci
producenta substancji pomocniczej. Ponadto posiadacz pozwolenia na wytwarzanie powinien przeprowadzi¢ dal-
sza ocen¢ ryzyka w celu okreslenia profilu ryzyka w odniesieniu do producenta substancji pomocniczej, np.
niskiego ryzyka, $redniego ryzyka lub wysokiego ryzyka. Do tego celu nalezy zastosowaé Eudralex Volume 4,
cze$¢ 1II, ICH Q9. Nalezy wykorzystal wymienione tam narzedzia zarzadzania ryzykiem w zakresie jakosci, takie
jak HACCP itp.

3.5. Posiadacz pozwolenia na wytwarzanie powinien dysponowaé réznymi strategiami — od zaakceptowania po odrzu-
cenie w ramach kontroli réznych profili ryzyka — i na tej podstawie wprowadzi¢ strategi¢ kontroli, np. audyt,

wyszukiwanie i badanie dokumentagji.

ROZDZIAL 4 - POTWIERDZENIE STOSOWANIA ODPOWIEDNIE] GMP

4.1. Po okresleniu odpowiedniej GMP w odniesieniu do substancji pomocniczej i profilu ryzyka producenta substancji
pomocniczej nalezy prowadzi¢ stalg ocene ryzyka za pomocg mechanizméw, takich jak:

(i) okreslanie liczby wad w stosunku do otrzymanych partii substancji pomocniczej;
(ii) okreslanie rodzaju/znaczenia tych wad;
(iliy monitorowanie i analiza tendencji w zakresie jako$ci substancji pomocniczej;
(iv) utrata odpowiedniej certyfikacji systemow jakosci iflub GMP przez producenta substancji pomocniczej;

(v) obserwacja tendencji w zakresie cech jakosci lekow; bedzie to zaleze¢ od charakteru i roli danej substancji
pomocniczej;

(vi) obserwacja zmian organizacyjnych, proceduralnych lub technicznych/zmian proceséw u producenta substan-
¢ji pomocniczej;
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(vii) audyt/ponowny audyt u producenta substancji pomocniczej;
(viii) kwestionariusze.

Na podstawie wynikow tej oceny ryzyka nalezy przeprowadzié przeglad i — w razie koniecznosci — rewizj¢ ustalonej
strategii kontroli.
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