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II

(Akty o charakterze nieustawodawczym)

ROZPORZADZENIA

ROZPORZADZENIE DELEGOWANE KOMISJI (UE) NR 1252/2014
z dnia 28 maja 2014 r.

uzupelniajagce dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w odniesieniu do zasad
i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania substancji czynnych wykorzystywanych w produktach
leczniczych stosowanych u ludzi

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)
KOMISJA EUROPEJSKA,
uwzgledniajac Traktat o funkcjonowaniu Unii Europejskiej,

uwzgledniajac dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlno-
towego kodeksu odnoszacego si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (), w szczegdlnosci jego art. 47,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

(1)  Wszystkie substancje czynne wytwarzane w Unii, facznie z substancjami czynnymi przeznaczonymi do wywozu,
nalezy wytwarza¢ zgodnie z zasadami i wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania substancji czynnych, ktére
obecnie s3 okreslone w wytycznych technicznych dotyczacych wytwarzania substancji czynnych, opublikowanych
przez Komisj¢. Konieczne jest okreslenie zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania substancji czynnych w
prawnie wigZacym akcie.

(2)  Aby promowac stosowanie zharmonizowanych norm na poziomie globalnym, zasady i wytyczne dobrej praktyki
wytwarzania substancji czynnych nalezy ustanowi¢ zgodnie z wytycznymi dotyczacymi substancji czynnych,
okreSlonymi przez Miedzynarodowa konferencje ds. harmonizacji wymagan technicznych dla rejestracji
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.

(3)  Zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania nalezy ustanowi¢ w odniesieniu do wszystkich kwestii, dzialani i
proceséw kluczowych dla okreslenia jakoSci substancji czynnych, takich jak zarzadzanie jakoscia, personel,
pomieszczenia i wyposazenie, dokumentacja, zarzadzanie materialami, produkcja, kontrole jakosci w trakcie
procesu, pakowanie, etykietowanie, kontrole laboratoryjne, zwroty, skargi i odzyskanie produktu, zlecanie na
zewnatrz 1 ponowne pakowanie. Aby zapewni¢ zgodno$¢ ze wspomnianymi zasadami i wytycznymi, od produ-
centéw substancji czynnych nalezy wymaga¢ ustanowienia i wdroZenia skutecznego systemu zarzgdzania jakoscig
tych substangji.

(4)  Personel pracujgcy w zlych warunkach sanitarnych, noszacy nieodpowiednig odziez lub wykonujacy czynnosci
mogace powodowal zanieczyszczenia na obszarze produkcyjnym moze obnizy¢ jako$¢ danej substancji czynnej.
Sytuacji takiej nalezy zapobiegal poprzez stosowanie dobrych praktyk sanitarnych i zdrowotnych, odpowiadaja-
cych prowadzonym dzialaniom wytworczym. System zarzadzania jakoScig ustanowiony przez producenta danej
substancji czynnej powinien zapewniaé stosowanie takich praktyk.

(5)  Aby zapewni¢ odpowiednia jako$¢ danej substancji czynnej, nalezy zminimalizowaé mozliwe zanieczyszczenie i
zanieczyszczenie krzyzowe poprzez wprowadzenie wymogu korzystania z pomieszczeri, proceséw produkcyj-
nych i pojemnikéw przeznaczonych do tego celu, a takze prowadzac odpowiednie kontrole zanieczyszczenia.

() Dz.U.L311228.11.2001,s. 67.
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(6)  Szczegélne znaczenie ma zapobieganie zanieczyszczeniu krzyzowemu w trakcie produkeji substancji czynnych
szkodliwych dla zdrowia ludzkiego. Zanieczyszczenie innych produktéw substancjami czynnymi wysoko uczula-
jacymi moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego, poniewaz ekspozycja na te substancje
bardzo czgsto skutkuje rozwinigciem nadwrazliwosci i reakcjami alergicznymi. Z tego powodu wytwarzanie tych
substancji czynnych powinno by¢ dozwolone wylacznie na wydzielonych obszarach produkeyjnych. Zastoso-
wanie wydzielonych obszar6w produkcyjnych moze by¢ réwniez konieczne w przypadku produkeji substancji
czynnych, ktére mogg by¢ szkodliwe dla zdrowia ludzkiego z uwagi na ich potencje, zakazno$¢ lub toksycznosé.
W odniesieniu do tych substancji producent powinien przeprowadzi¢ oceng ryzyka dla zdrowia ludzkiego oraz
koniecznosci wydzielenia obszaréw produkcyjnych.

(7)  Aby ulatwial $ledzenie, identyfikacje i rozwigzywanie ewentualnych probleméw zwigzanych z jakoscig oraz
kontrolowa¢ zgodno$¢ z dobra praktyka wytwarzania, producent powinien prowadzi¢ szczegélowy pisemny
rejestr wszystkich realizowanych przez niego proceséw majacych zwigzek z wytwarzaniem substancji czynnych,
w tym rejestr odstepstw od tych proceséw.

(8)  Aby zapewni¢ zgodno$¢ produktéw leczniczych z odpowiednimi normami jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci
oraz chroni¢ zdrowie publiczne, producenci substancji czynnej powinni niezwlocznie zglaszaé producentom
produktéw leczniczych stosujacym dang substancje czynna wszelkie zmiany, ktére moga wplywaé na jakos¢ tej
substancji czynnej.

(9)  Nalezy wdraza¢ odpowiednie procedury pozwalajace rejestrowac i bada¢ wszelkie skargi dotyczace jakosci oraz
podejmowac dzialania zwiazane z odzyskaniem produktu, aby szybko rozwigzywaé problemy dotyczace jakosci i
wycofywaé z rynku substancje czynne, ktére nie spelniaja norm jakosci lub stanowig powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego.

(10)  Jezeli producent danej substancji czynnej powierza przeprowadzenie jakiejkolwiek czesci procesu wytwarzania
innej stronie, nalezy wyja$ni¢ na piSémie obowigzki danej innej strony zwigzane z zapewnianiem zgodnoici z
dobrymi praktykami wytwarzania i srodkami jakosci.

(11)  Stosowanie dobrych praktyk wytwarzania w procesie ponownego pakowania i ponownego etykietowania jest
niezbedne, aby uniknal blednego etykietowania lub zanieczyszczenia danej substancji czynnej podczas tego
procesu,

PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:

Artykut 1
Zakres stosowania

W niniejszym rozporzadzeniu ustanowiono zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania substancji czynnych wyko-
rzystywanych w produktach leczniczych stosowanych u ludzi, w tym substancji czynnych przeznaczonych do wywozu.

Artyku} 2
Definicje

Do celéw niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ nastepujace definicje:

1) ,wytwarzanie” oznacza wszelkie calo$ciowe lub czeSciowe dzialanie obejmujgce odbiér materiatéw, produkeje, pako-
wanie, ponowne pakowanie, etykietowanie, ponowne etykietowanie, kontrole jakosci lub uwalnianie substancji czyn-
nych oraz powiazane kontrole;

2) ,material wyjSciowy do produkcji substancji czynnej” oznacza jakakolwiek substancje, z ktdrej substancja czynna jest
wytwarzana lub ekstrahowana;

3) ,posrednia substancja czynna” oznacza substancje uzyskiwang w trakcie wytwarzania substancji czynnej, przezna-
czong do dalszego przetwarzania;

4) ,surowiec” oznacza wszelkie substancje, odczynniki lub rozpuszczalniki przeznaczone do stosowania podczas wytwa-
rzania substancji czynnej, z ktorych dana substancja czynna nie jest bezposrednio wytwarzana lub ekstrahowana.
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Artykut 3
Zarzadzanie jakoScia

1. Producenci substancji czynnych (,producent”) ustanawiajg, dokumentujg i wdrazaja skuteczny system zarzadzania
jakoScig substancji stosowanych podczas prowadzenia dzialan wytwérczych (,proces wytwarzania”). W ramach tego
systemu przewiduje si¢ aktywny udziat zarzadu i personelu produkcyjnego.

System ten stuzy zapewnieniu zgodnosci danych substancji czynnych ze specyfikacjami dotyczacymi ich jakosci i czys-
to$ci ustanowionymi zgodnie z art. 12 ust. 1.

Przedmiotowy system obejmuje zarzadzanie ryzykiem w zakresie jakosci.

2. Producent powoluje dzial ds. jakosci, ktory jest niezalezny od dziatu ds. produkcji oraz odpowiada za zapewnianie
jakosci i kontrolg jakosci.

3. W przypadku stwierdzenia nieprawidlowosci producent przeprowadza regularne audyty wewnetrzne i podejmuje
dzialania nastepcze.

Artykut 4
Personel

1. Producent zapewnia odpowiednia liczb¢ pracownikoéw posiadajacych niezbedne kwalifikacje nabyte w drodze
ksztalcenia, szkolenia lub do$wiadczenia do wykonywania i nadzorowania procesu wytwarzania substancji czynnych.

2. Personel stosuje dobre praktyki sanitarne i praktyki w zakresie higieny na obszarze produkcyjnym. Personel nie
uzyska dostgpu do obszaru produkcyjnego w przypadku, gdy:

a) cierpi na chorobe zakazna, ma otwarte uszkodzenia lub inne choroby skérne znajdujace si¢ na odstonigtej powierzch-
ni ciala, ktére moglyby mie¢ negatywny wplyw na jako$¢ i czystos¢ danej substancji czynnej;

b) nosi odziez, ktéra posiada widoczne $lady zabrudzenia lub nie chroni danej substancji czynnej przed ewentualnym
zanieczyszczeniem pochodzacym od personelu, lub nie chroni personelu przed narazeniem na potencjalnie szkodliwe
dla zdrowia ludzkiego substancje czynne;

¢) wchodzac na obszar produkcyjny, wykonuje czynnosci, ktére moglyby spowodowaé zanieczyszczenie lub w inny
spos6b obnizy¢ jako§¢ danej substancji czynnej.

Artykut 5
Budynki i obiekty

1. Budynki i obiekty uzywane do wytwarzania substancji czynnych sa zlokalizowane, zaprojektowane i zbudowane w
sposob dostosowany do planowanych dzialan oraz ulatwiajacy czyszczenie i konserwacje, z uwzglednieniem rodzaju i
etapu produkcji, do ktérej dane budynki i obiekty s3 uzywane.

Obiekty oraz przeplyw materiatu i personelu przez obiekty sa zaprojektowane tak, aby zapewni¢ odseparowanie réznych
substancji i materialéw, a takze uniemozliwi¢ ich wzajemne zanieczyszczanie.

2. Budynki sa odpowiednio konserwowane i naprawiane oraz utrzymywane w czystosci.
3. Substancje czynne wysoko uczulajace s3 produkowane na wydzielonych obszarach produkcyjnych.

Prowadzac dzialania produkcyjne, producent ocenia potrzebe wydzielenia obszaréw produkcyjnych w odniesieniu do
innych substancji czynnych potencjalnie szkodliwych dla zdrowia ludzkiego z uwagi na ich potencje, zakazno$¢ lub
toksyczno$¢. W ramach oceny analizuje si¢ ryzyko dla zdrowia ludzkiego stwarzane przez takie substancje czynne,
uwzgledniajgc potencje, toksyczno$¢ i zakazno$¢ danej substancji czynnej oraz wprowadzone procedury majace na celu
zminimalizowanie ryzyka. Ocena ta jest dokumentowana na piSmie.

Jezeli w wyniku oceny okaze sig, iz istnieje ryzyko dla zdrowia ludzkiego, dana substancja czynna jest produkowana na
wydzielonych obszarach produkcyjnych.
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Artykut 6
Wyposazenie

1.  Wyposazenie stosowane do wytwarzania substancji czynnych musi by¢ odpowiednio zaprojektowane, posiadaé
wla$ciwe wymiary oraz by¢ odpowiednio zlokalizowane pod wzgledem ich planowanego wykorzystania, czyszczenia,
konserwacji oraz, w stosownych przypadkach, odkazania.

Wyposazenie musi by¢ skonstruowane i eksploatowane tak, aby powierzchnie majace kontakt z surowcami, materiatami
wyjSciowymi do produkcji substancji czynnych, posrednimi substancjami czynnymi lub substancjami czynnymi nie
wplywaly na zmiang jakosci surowcéw, materiatéw wyjsciowych do produkgji substancji czynnych, posrednich substancji
czynnych lub substancji czynnych w stopniu powodujacym ich brak zgodno$ci z wymogami zawartymi w specyfikacjach
ustanowionych zgodnie z art. 12 ust. 1.

2. Producent okresla procedury pisemne dotyczace czyszczenia wyposazenia oraz pdzniejszej weryfikacji przydat-
nosci wyposazenia do stosowania w procesie wytwarzania.

3. Kontrola, wazenie, pomiar, monitorowanie i wyposazenie badawcze kluczowe do zapewnienia jako$ci danej
substancji czynnej sg kalibrowane zgodnie z procedurami pisemnymi oraz okre§lonym harmonogramem.

Artykut 7
Dokumentacja i rejestr
1. Producent ustanawia i utrzymuje system dokumentagji i procedur pisemnych dotyczacy procesu wytwarzania.

Wszystkie dokumenty zwigzane z procesem wytwarzania s3 przygotowywane, poddawane przegladowi, zatwierdzane i
rozpowszechniane zgodnie z procedurami pisemnymi.

Producent prowadzi rejestr co najmniej nastgpujacych elementéw zwigzanych z procesem wytwarzania:
1) czyszczenia i zastosowania wyposazenia;
2) pochodzenia surowcéw, materialéw wyjsciowych do produkeji substancji czynnych i posrednich substancji czynnych;

3) kontroli dotyczacych surowcéw, materialéw wyjsciowych do produkeji substancji czynnych i posrednich substancji
czynnych;

4) zastosowania surowcéw, materialéw wyjsciowych do produkgji substancji czynnych i posrednich substancji czyn-
nych;

5) etykietowania danych substancji czynnych i materiatéw opakowaniowych;
6) wzorcowych instrukcji produkeji;

7) produkgji i kontroli serii;

8) kontroli laboratoryjnych.

Wystawianie, zmiana, zastgpienie i wycofanie dokumentéw zwiazanych z procesem wytwarzania podlega kontroli, a
takze prowadzony jest rejestr zawierajacy przypadki zmiany, zastapienia i wycofania wspomnianych dokumentéw.

2. Wszystkie dzialania zwiazane z jakoscig podejmowane w procesie wytwarzania sg rejestrowane w czasie, w ktérym
sa przeprowadzane. Wszelkie odstepstwa od procedur pisemnych, o ktérych mowa w art. 7 ust. 1, s3 dokumentowane i
wyjasniane. Odstgpstwa majace wplyw na jakos¢ danej substancji czynnej lub uniemozliwiajace zapewnienie jej zgod-
nosci ze specyfikacjami, o ktérych mowa w art. 12 ust. 1, s3 badane, a badanie to i wynikajace z niego wnioski sa doku-
mentowane.

3. Po przeprowadzeniu dzialan produkcyjnych i kontrolnych producent zachowuje caly rejestr produkcyjny i
kontrolny przez okres co najmniej jednego roku po uplywie terminu waznosci danej serii. W przypadku substancji czyn-
nych, w odniesieniu do ktdrych wyznaczono terminy ponownego badania, producent zachowuje rejestr przez okres co
najmniej trzech lat po wprowadzeniu pelnej serii do obrotu.

Artykut 8

Zarzadzanie materialami

1. Aby zapewni¢ jako$¢ naplywajacych materialéw, producent ustanawia procedury pisemne obejmujgce nastgpujace
elementy:

1) odbiér;
2) identyfikacje;
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3) kwarantanne;

4) przechowywanie;
5) kontakt;
7) badania;
8
9

zatwierdzanie;

odrzucanie.

)
)
)
6) pobieranie prob;
)
)
)

2. Producent ustanawia system oceny dostawcéw materiatéw krytycznych.

Artykut 9
Produkdja i kontrola w trakcie procesu

1. Dzialania produkcyjne poddawane sa kontroli w celu monitorowania i dostosowywania procesu produkeji lub w
celu weryfikowania zgodno$ci danej substancji czynnej ze specyfikacjami dotyczacymi jakosci i czystosci zgodnie z
art. 12 ust. 1. Dzialania produkcyjne o kluczowym znaczeniu dla zapewnienia zgodnosci danej substancji czynnej ze
specyfikacjami dotyczacymi jakosci, o ktérych mowa w art. 12 ust. 1, sa wykonywane pod nadzorem wizualnym
wykwalifikowanego personelu lub poddawane réwnowaznej kontroli.

2. Wazenie i pomiar surowcéw i materialéw wyjSciowych do produkeji substancji czynnych sg przeprowadzane
dokladnie i w sposéb, ktdry nie wplywa na ich przydatnosé¢ do stosowania.

3. Dzialania produkcyjne, w tym wszelkie dzialania podejmowane po oczyszczeniu posrednich substancji czynnych
lub danej substancji czynnej, nalezy przeprowadzaé w taki sposéb, ktéry uniemozliwi zanieczyszczenie surowcéw, mate-
rialtéw wyjsciowych do produkgji substancji czynnych, posrednich substancji czynnych i substancji czynnych innymi
materiatami.

Artykut 10

Pakowanie i etykietowanie

1. Pojemniki musza zapewniaé odpowiednia ochrong przed pogorszeniem jako$ci lub zanieczyszczeniem danej
substancji czynnej od czasu jej zapakowania do czasu jej wykorzystania do wytwarzania produktéw leczniczych.

2. Przechowywanie, wydruk i stosowanie etykiet na opakowaniach substancji czynnych podlega kontroli. Etykiety
muszg zawiera¢ niezbedne informacje zawierajgce zapewnienie o jakosci danej substancji czynne;j.
Artykut 11
Wprowadzanie do obrotu

Substancja czynna zostaje wprowadzona do obrotu wylacznie po dopuszczeniu jej do sprzedazy przez dzial ds. jakosci.

Artykut 12
Kontrole laboratoryjne

1. Producent ustanawia specyfikacje dotyczace jakosci i czystosci produkowanych przez siebie substancji czynnych
oraz surowcow, materialéw wyjsciowych do produkeji substancji czynnych i posrednich substancji czynnych wykorzys-
tywanych w tym procesie.

2. Badania laboratoryjne przeprowadzane sa w celu zweryfikowania zgodnosci ze specyfikacjami, o ktérych mowa w
ust. 1.

Producent wystawia za$wiadczenia dotyczace przeprowadzonej analizy w odniesieniu do kazdej serii substancji czynnej
na wniosek:

a) wiasciwych organéw panstwa czlonkowskiego;

b) producentéw substancji czynnych zaopatrywanych bezposrednio lub posrednio w dang substancje czynng w celu jej
dalszego przetwarzania, pakowania, ponownego pakowania, etykietowania lub ponownego etykietowania;
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¢) dystrybutoréw substancji czynnych i posrednikéw w ich obrocie;
d) producentéw produktéw leczniczych zaopatrywanych bezposrednio lub posrednio w dana substancje czynna.

3. Producent monitoruje stabilno$¢ danej substancji czynnej poprzez badania stabilnosci. Terminy waznosci lub
ponownego badania substancji czynnych s3 ustalane na podstawie oceny danych uzyskiwanych podczas badan stabil-
nosci. Odpowiednio zidentyfikowane préby danej substancji czynnej sa zachowywane zgodnie z planem pobierania préb
opracowywanym na podstawie dtugosci okresu przechowywania danej substancji czynnej.

Artykut 13
Zatwierdzanie
Producent opracowuje i wdraza polityke zatwierdzania proceséw i procedur o kluczowym znaczeniu dla zapewnienia
zgodnosci danej substancji czynnej ze specyfikacjami dotyczacymi jakoSci i czystosci ustanowionymi zgodnie z art. 12
ust. 1.
Artykut 14
Kontrola zmian

1. Producent ocenia ewentualny wplyw wszelkich zmian w procesie wytwarzania, ktére moga dotyczy¢ produkgji i
kontroli substancji czynnej, na jako$¢ danej substancji czynnej przed wdrozeniem tych zmian.

2. Nie nalezy wprowadza¢ zmian w procesie wytwarzania, ktore wplywaja negatywnie na jako$¢ danej substancji
czynnej.

3. Producent substancji czynnej powiadamia niezwlocznie producentéw produktoéw leczniczych, ktérych zaopatruje
w substancje czynne, o wszelkich zmianach w procesie wytwarzania, ktére moga mie¢ wplyw na jakos$¢ danej substancji

czynnej.

Artykut 15
Odrzucenie i zwroty

1. Serie substancji czynnych i posrednich substancji czynnych, ktére nie s3 zgodne ze specyfikacjami ustanowionymi
zgodnie z art. 12 ust. 1, s3 odrzucane, etykietowane jako odrzucone i poddawane kwarantannie.

2. Producent, ktéry ponownie przetwarza lub przerabia odrzucone serie substancji czynnych niezgodnych ze specyfi-
kacjami, lub odzyskuje surowce i rozpuszczalniki w celu ich ponownego uzycia w procesie wytwarzania, musi poste-
powac zgodnie z procedurami ustanowionymi zgodnie z art. 7 ust. 1 oraz musi przeprowadza¢ odpowiednie kontrole w
celu zapewnienia:

a) zgodnosci ponownie przetwarzanych lub przerabianych substancji czynnych ze specyfikacjami dotyczacymi jakosci
ustanowionymi zgodnie z art. 12 ust. 1;

b) przydatnosci odzyskanych surowcéw i rozpuszczalnikow do ich planowanego wykorzystania w procesie
wytwarzania.

3. Zwracane substancje czynne identyfikuje si¢ jako zwrdcone i poddaje kwarantannie.

Artykut 16
Skargi i odzyskanie produktu
1. Producent rejestruje i bada wszelkie skargi dotyczace jakosci.
2. Producent ustanawia procedury odzyskania produktu z rynku w odniesieniu do substancji czynnych.

3. W przypadku gdy odzyskiwana substancja czynna stanowi powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego, produ-
cent niezwlocznie informuje o tym wlasciwe organy.
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Artykut 17
Wytwarzanie na zlecenie

1. Dzialanie wytworcze lub powiazane z nim inne dzialanie, ktore w imieniu producenta danej substancji czynnej ma
prowadzi¢ inna strona (,producent-zleceniobiorca”), stanowi przedmiot pisemnej umowy.

Umowa ta musi jasno okresla¢ obowigzki producenta-zleceniobiorcy w odniesieniu do dobrej praktyki wytwarzania.

2. Producent danej substancji czynnej kontroluje zgodno$¢ dziatan prowadzonych przez producenta-zleceniobiorce z
dobrg praktyka wytwarzania.

3. Producent-zleceniobiorca, ktéremu zlecono przeprowadzenie dzialania wytwérczego lub powigzanego z nim

innego dzialania, nie moze zleca¢ podwykonawstwa osobie trzeciej bez pisemnej zgody producenta danej substancji
czynnej.

Artykut 18
Ponowne pakowanie
Jezeli producent ponownie pakuje dang substancje czynng do pojemnika, ktory rézni si¢ od oryginalnego pojemnika

pod wzgledem wielkosci, materialu wykonania lub przepuszczalnosci §wiatla, przeprowadza on badania stabilnoci danej
substancji czynnej i na ich podstawie okresla jej termin waznosci lub datg jej ponownego badania.

Artykut 19
Wejscie w zycie

Niniejsze rozporzadzenie wchodzi w zycie dwudziestego dnia po jego opublikowaniu w Dzienniku Urzgdowym Unii
Europejskiej.

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ do dnia 25 maja 2015 r.

Niniejsze rozporzadzenie wiaze w calosci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich
panstwach cztonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 28 maja 2014 r.

W imieniu Komisji
José Manuel BARROSO
Przewodniczgcy
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