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GMP — Dobra Praktyka Wytwarzania

97.1. Wprowadzenie

Dobra Praktyka Wytwarzania (ang. Good Manufacturing Practice — GMP) znalazla za-
stosowanie w réznych galeziach przemystu, ale szczegélne znaczenie ma w przemysle
farmaceutycznym, spozywczym i kosmetycznym, gdzie wysoka jako$¢ produktow jest
chroniona przepisami prawnymi. Istota Dobrej Praktyki Wytwarzania polega na wy-
eliminowaniu z procesu produkcji wszystkich dzialan przypadkowych i zrodel zmien-
no$ci mogacych obniza¢ jako$¢ produktéw, a tym samym stwarza¢ ryzyko dla zdrowia
pacjentéw. W praktyce oznacza to opracowanie i stosowanie pisemnych procedur za-
pewniajacych wykonywanie wszystkich operacji wytwoérczych zawsze w taki sam, spraw-
dzony i zatwierdzony sposob.

Historia nowego podejscia do jakosci w przemysle farmaceutycznym siega lat 30.
ubieglego wieku. Za moment przelomowy mozna uwazac date 25 czerwca 1938 roku,
kiedy prezydent Franklin Delano Roosevelt podpisat Federal Food, Drug and Cosmetics Act,
po tym jak w 1937 roku ponad 100 0s6b zmarlo w USA po zazyciu leku Elixir Sulfani-
lamide, w ktérym jako rozpuszczalnik zastosowano glikol dietylenowy, nie zdajac sobie
sprawy, ze to trucizna.

Pierwsza dyrektywa farmaceutyczna w Europie zostala wprowadzona w latach 60.
ubieglego wieku po tragedii spowodowanej przez lek Thalidomide, wprowadzony do
lecznictwa w 1957 roku, ktory byl sprzedawany bez recepty jako lek utatwiajacy zasy-
pianie. Ocenia sie, ze zanim wykryto jego mutagenne dzialanie, doszlo do uszkodzenia
okolo 15 000 plodow, a wszystkie urodzone dzieci mialy powazne wady genetyczne.

Obecnie produkty lecznicze na calym $wiecie musza by¢ badane i wytwarzane zgod-
nie z wymaganiami okreslonymi w przepisach prawa farmaceutycznego, ktorego istot-
na czes¢ stanowia przepisy Dobrej Praktyki Wytwarzania. Podstawa prawna wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania w Unii Europejskiej sa dwie dyrektywy Komisji Europej-
skiej (2001/83/EC i 2003/94/EC), a w USA kodeks Przepisow Federalnych (Tom 21,
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Czesc¢ 210 i 211). W Polsce wymagania dotyczace warunkow wytwarzania produktow
leczniczych okreslone sa w Ustawie Prawo farmaceutyczne oraz w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania.

27.2. gwiatowe standardy Dobrej Praktyki Wytwarzania
w przemyéle farmaceutycznym

Opublikowano wiele przewodnikow GMP, zaréwno o zasiegu krajowym, jak i miedzy-
narodowym. Najwieksze znaczenie maja przewodniki Unii Europejskiej, WHO (World
Health Organization), PIC/S (Pharmaceutical Inspection Convention — Pharmaceutical Inspection
Co-operation Scheme) i FDA (Food and Drug Administration, USA), ktore sa, stosowane w wie-
lu krajach na calym $wiecie. Wszystkie wymienione przewodniki wprowadzaja podob-
ne zasady dotyczace zapewnienia jakosci produktéw leczniczych i kontroli proceséw
ich wytwarzania. Roznia sie jedynie w ujeciu niektorych szczegotow.

W celu harmonizacji wymagan dotyczacych warunkéw badania i wytwarzania
produktow leczniczych Unia Europejska, USA i Japonia utworzyly trojstronna komi-
sje do spraw harmonizacji ICH (International Conference on Harmonisation of Technical
Regquirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use). W ramach ICH opracowa-
no i opublikowano wiele przewodnikéw wiazacych dla stron reprezentowanych w tej
komisji, lecz przyjetych takze przez inne kraje na catym swiecie. Pie¢ z tych przewodni-
kow nawiazuje bezposrednio do Dobrej Praktyki Wytwarzania i systemoéw zapewnienia
jakosci stosowanych przy wytwarzaniu substancji czynnych i produktéw leczniczych.
Sa to przewodniki po$wiecone wytwarzaniu substancji czynnych (ICH Q7), pracom
badawczo-rozwojowym nad opracowaniem produktow leczniczych (ICH Q8), zarzadza-
niu ryzykiem jakosci (ICH Q9), farmaceutycznemu systemowi jakosci (ICH Q10) oraz
rozwojowi i wytwarzaniu substancji czynnych (ICH Q11).

W dalszych cze$ciach niniejszego rozdzialu omoéwione zostana nastepujace kluczowe
zagadnienia Dobrej Praktyki Wytwarzania w wytworni farmaceutycznej:

farmaceutyczny system jakosci,

zarzadzanie personelem,

zarzadzanie dokumentacja,

kontrola materialow,

kontrola pomieszczen i urzadzen,

kontrola proceséw produkcji,

kontrola proceséw pakowania i etykietowania,

kontrola laboratoryjna,

zwalnianie produktu do obrotu,

inspekcje wewnetrzne i audyty jakosci,

wytwarzanie na zlecenie,

dystrybucja wlasnych produktow.
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97.3. Farmaceutyczny system jakosci

Kazda wytwornia substancji czynnych i produktéw leczniczych musi mie¢ system
zarzadzania jakos$cia, ktory uwzglednia wzajemnie powiazane procedury:

zapewnienia jakos$ci,

dobrej praktyki wytwarzania,

kontroli jakosci i zarzadzania ryzykiem jakosci.

Farmaceutyczny system jakosci jest opisany w przewodniku ICH Q10. System ten
powinien obejmowac wszystkie fazy cyklu zycia produktu: prace badawczo-rozwojowe,
przekazanie technologii do dziatu produkcji, produkcje komercyjna oraz zaprzestanie
produkcji i dystrybucji oraz calkowite wycofanie produktu z rynku. Farmaceutyczny
system jakosci powinien by¢ opisany w Ksiedze jakosci, a jego skuteczno$¢ powinna
by¢ zapewniona dzieki sprawnemu zarzadzaniu informacja i ryzykiem jakosci. Dobrze
zaprojektowany system zarzadzania jako$cia musi mie¢ zdolno$¢ do nieustannej popra-
wy procesu wytwarzania i jakosci produktu, a takze zdolnos¢ do ciagltego doskonalenia
samego systemu. Stuzy do tego system kontroli zmian oraz system dziatan naprawczych
i zapobiegawczych zapewniajacy skuteczne korygowanie btedow i zapobieganie powta-
rzaniu sie ich w przyszlosci.

Zgodnie z przepisami Dobrej Praktyki Wytwarzania system zarzadzania jakoscia
musi obejmowac caly proces wytwarzania produktow, na ktory sktadaja sie:

zaopatrzenie w materialy wyjsciowe i opakowaniowe,

przygotowanie oraz kontrola pomieszczen i urzadzen,

wytwarzanie produktow luzem,

pakowanie i etykietowanie produktéw,

kontrola laboratoryjna,

zwalnianie do obrotu,

przechowywanie i dystrybucja produktow koncowych.

97.4. Zarzadzanie personelem

Zarzadzanie personelem jest istotnym elementem GMP. To kwalifikacje i motywacja
personelu decyduja o efektywnosci systemu zapewnienia jakosci. Personel wytworni
farmaceutycznej powinien by¢ wystarczajaco liczny, aby pracownicy nie byli przecia-
zeni praca i mogli nalezycie wykonywa¢ swoje obowiazki. Osoby na kierowniczych sta-
nowiskach musza mie¢ okreslone na pismie zakresy obowiazkéw i uprawnien. Wytwor-
nia musi mie¢ schemat organizacyjny ilustrujacy wzajemne zaleznosci pracownikéw
na kluczowych stanowiskach — kierownika produkcji, kierownika zapewnienia jakosci,
kierownika kontroli jako$ci i Osoby Wykwalifikowanej. Osoba Wykwalifikowana jest to
osoba odpowiedzialna za zwalnianie produktow do obrotu (patrz str. 865). Ma ona tak-
ze obowiazek nieustannego $ledzenia zmian w prawie farmaceutycznym, szczegodlnie
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w przepisach GMP, i dostosowywania procedury systemu zapewnienia jakosci
do zmienionych przepiséw prawa.

Wszyscy pracownicy musza mie¢ kwalifikacje i doswiadczenie zawodowe odpowied-
nie do wykonywanych obowiazkow. Kazdy pracownik, ktorego praca moze mie¢ wpltyw
na jakos¢ produktéw, musi zosta¢ odpowiednio przeszkolony. Program szkolenia powi-
nien obejmowac przepisy GMP i szkolenie zawodowe na stanowisku pracy. Szkolenie
z zakresu GMP powinno by¢ systematycznie powtarzane, nie rzadziej niz raz w roku.
Skutecznos$¢ szkolenia powinna by¢ sprawdzana za pomoca egzaminéw teoretycznych
i praktycznych.

Zarzadzanie personelem musi rowniez obejmowac zachowanie higieny. Pracownicy
majacy styczno$¢ z materiatami i produktami musza przechodzi¢ badania lekarskie.
Wszyscy pracownicy wchodzacy do pomieszczen produkeyjnych, laboratoryjnych lub
magazynowych powinni przestrzega¢ obowiazujacych zasad higieny osobistej i higieny
farmaceutycznej, okreslonych w planie higieny obowiazujacym w wytwérni. Wytwérca
musi dostarczy¢ pracownikom odziez ochronna i srodki ochrony osobistej odpowiednie
do charakteru wykonywanej pracy.

97.5. Zarzadzanie dokumentacja

Dokumentacja jest jednym z najwazniejszych elementéw systemu zapewnienia jako-
$ci. Kazda czynno$¢ dotyczaca wytwarzania produktu powinna by¢ wykonana wedlug
pisemnych, formalnie zatwierdzonych procedur lub instrukeji, a jej wynik powinien
zostac¢ zarejestrowany na odpowiednim formularzu, w dzienniku, rejestrze, protokole
lub raporcie. Dokumenty musza by¢ zrozumiale dla pracownikow, dla ktorych sa prze-
znaczone. System dokumentacji nie powinien zawiera¢ luk ani zbednych powtérzen
tych samych informacji. System dokumentacji powinien by¢ hierarchiczny. Podstawo-
we typy dokumentéw podane sa w tabeli 27.1.

Tabela 27.1. Podstawowe dokumenty wytworni farmaceutycznej

Typ Przyklady

Dokumenty deklaratywne | Polityka jakosci, Gléwna dokumentacja miejsca prowadzenia
dziatalnosci, Gléwny plan walidacji, etykiety

Dokumenty normatywne | specyfikacje, standardowe procedury operacyjne, instrukcje

pracy

Dokumenty ewidencyjne | rejestry, dzienniki, protokoly, raporty, formularze do zapisywania
danych

Dokumenty opiniujace przeglady, analizy tendencji, raporty z audytow, sprawozdania

z postepowan wyjasniajacych, analizy ryzyka jakosci
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Specyfikacje to dokumenty przedstawiajace wymagania stawiane substancjom -
sktadnikom produktu lub produktowi konicowemu. Zawieraja spis badan, ktére musza,
by¢ przeprowadzone, aby potwierdzi¢ jako$¢ kazdej serii substancji lub produktu, wraz
z ustalonymi dopuszczalnymi wynikami i odniesieniem do zwiazanych dokumentéw
opisujacych sposob prowadzenia kazdej analizy. Wyniki przeprowadzonych badan
umieszcza sie w dokumencie: Certyfikat analityczny. Na podstawie zgodnosci
wynikow z certyfikatu analitycznego i limitéw ustalonych w specyfikacjach Osoba
Wykwalifikowana ocenia, czy dana substancja mogta by¢ uzyta w produkcji oraz czy
seria produktu leczniczego moze by¢ zwolniona do obrotu. Ponizej podano przyktady
specyfikacji substancji pomocniczej i produktu leczniczego (ryc. 27.1 i 27.2).

TRANSPHARMACIA |SPECYFIKACJA Symbol: SSP/K]J
WARSZAWA SUBSTANC]JI POMOCNICZE]
Nazwa: WODOROFOSFORAN WAPNIA DWUWODNY Nr dok.: 001
Nr wyd.: 001
Gatunek: USP Kod: 2001001 CAS: 7789-77-7 Nr egz.: 001
Nr strony: 1/1

Data wydania: Opracowat: Akceptowal: Zatwierdzil:

Specjalista Kierownik Dziatu | Kierownik Dzialu

kontroli jakosci kontroli jakosci zapewnienia jako$ci
01.08.2017
Wyglad: Bialy, sypki, mikrokrystaliczny proszek, bez smaku
Wz6r chemiczny: CaHPO, * 2H,O ‘ Masa czasteczkowa: 172,09
Metody analityczne: Patrz Instrukcja Laboratoryjna ILSOP/K]J - 002,

wydanie 001.
Rodzaj badania: Jedn. Wymaganie:
miary:

Zawarto$c (jako CaHPO, * 2H,0) % 98,0 + 105,0
Strata masy po prazeniu % 24,5 + 26,5
Substancje nierozpuszczalne w kwasie % maks. 0,2
Arsen ppm maks. 3
Fluorki % maks. 0,005
Otow mg/kg maks. 2
Metale ciezkie (jako Pb) % maks. 0,003
Chlorki % maks. 0,25
Siarczany % maks. 0,5
Bar - Brak zmetnienia
Weglany - Brak musowania
Lotne zanieczyszczenia organiczne - Zgodne z USP
Uziarnienie (USSS metoda mokra):
— pozostalo$¢ na sicie 200 mesh % maks. 0,5
— catkowita pozostalo$¢ na sicie 325 mesh maks. 2,0
Opakowanie: Worek wielowarstwowy i beben tekturowy, 25 kg
Warunki przechowywania: Przechowywa¢ w suchym miejscu, w temperaturze pokojowej
Ponowne badanie: Po 3 latach maksimum

Rycina 27.1. Przyklad specyfikacji substancji pomocniczej.
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TRANSPHARMACIA | SPECYFIKACJA Symbol dok.:
WARSZAWA PRODUKTU LECZNICZEGO SPL/K]
Nazwa: ONDANSETRONU CHLOROWODOREK Nr dok.: 001
TABLETKI POWLEKANE 8 mg Nr wyd.: 001
Nr egz.: 001
Nr kodowy produktu: 1001001
Nr strony: 1/1
Opracowat: Akceptowal: Zatwierdzil:
Data wydania: Specjalista Kierownik Dziatu Kierownik Dzialu
kontroli jakosci | kontroli jakosci zapewnienia jako$ci
01.08.2017
Metody analityczne: ‘ Patrz Instrukcja Laboratoryjna ILSOP/KJ - 001, wydanie 001
Wymagania i badania:
Rodzaj badania: Jedn. miary: | Wymaganie:

Ocena wygladu B Tabletki powlekane, okragle, obustronnie

wypukle, gladkie, koloru zoltego

Srednica tabletek mm Rdzen: 7,0 £ 0,2
Tabletki powlekane 7,0 + 0,5
Srednia masa mg Rdzen: 190 + 220
Tabletki powlekane: 195 + 225
Czas rozpadu min Rdzen: maks.15,0
Tabletki powlekane: maks. 30,0
Identyfikacja substancji Chromatogram TLC zgodny ze wzorcem
leczniczej - Chromatogram HPLC zgodny ze wzorcem
(gtowny pik)
Czystos¢ (HPLC) % Zanieczyszczenie A < 0,1

Zanieczyszczenie B < 0,2
Suma zanieczyszczen < 0,5

Zawarto$¢ ondansetronu zasady | mg 7,2+ 8,8
w 1 tabletce

Jednolito$¢ dawkowania - Zgodna z FP

Uwalnianie substancji leczniczej | % Nie mniej niz 85,0 po 30 minutach
Czystos¢ mikrobiologiczna - Zgodna z FP dla grupy IIla
Opakowanie bezposrednie: Blister Al/PCW, 10 tabletek w 1 blistrze

Wymiary blistra: Dhugosé: 100 mm + 0,5 mm

Szeroko$¢: 40 mm £ 0,5 mm

Warunki przechowywania: Przechowywa¢ w suchym miejscu, w temperaturze pokojowej

Okres waznosci: 2 lata

Rycina 27.2. Przyklad specyfikacji produktu leczniczego.



