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ROZPORZADZENIE DELEGOWANE KOMISJI (UE) 2017/1569
z dnia 23 maja 2017 r.

uzupelniajgce rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 poprzez
okreSlenie zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do badanych
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz ustalefi dotyczacych prowadzenia inspekcji

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

uwzgledniajac rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r. w sprawie
badan klinicznych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy 2001/20/WE (1),
w szczegllnosci jego art. 63 ust. 1,

a takze majac na uwadze, co nastepuje:

(1)  Dobra praktyka wytwarzania badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi ma zapewnial spdjnosé
miedzy seriami tego samego badanego produktu leczniczego stosowanego w tym samym badaniu lub w réznych
badaniach klinicznych oraz stuzy¢ temu, aby zmiany podczas rozwoju badanego produktu leczniczego byly
odpowiednio udokumentowane i uzasadnione. Z wytwarzaniem badanych produktéw leczniczych wigzg sig
dodatkowe wyzwania w poréwnaniu z wytwarzaniem produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu,
poniewaz brak jest ustalonych sposobéw postepowania, istniejg rézne projekty badan klinicznych, a w zwiazku
z tym rézne wzory opakowan. Wyzwania te wynikaja czesto z potrzeby randomizacji i ukrycia tozsamosci
badanych produktéw leczniczych do celéw badania klinicznego (zaslepianie). Mozliwe jest, ze w trakcie badania
klinicznego nie sa w pelni znane toksyczno$¢, sita dziatania i wlaSciwosci uczulajace badanego produktu
leczniczego stosowanego u ludzi, w zwigzku z czym tym wazniejsza jest potrzeba minimalizacji ryzyka zanieczy-
szczenia krzyzowego w poréwnaniu z produktami leczniczymi dopuszczonymi do obrotu. Ze wzgledu na te
ztozono$¢ czynnosci produkeyjne powinny podlegaé bardzo skutecznemu farmaceutycznemu systemowi jakosci.

(2)  Dobra praktyka wytwarzania w odniesieniu zaréwno do produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu, jak
i do badanych produktéw leczniczych opiera si¢ na tych samych zasadach. Czgsto w tym samym miejscu
wytwarzania wytwarza si¢ zar6wno produkty badane, jak i produkty lecznicze dopuszczone do obrotu. Z tego
wzgledu zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do badanych produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi powinny by¢ w jak najwickszym stopniu dostosowane do zasad i wytycznych majacych
zastosowanie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.

(3)  Zgodnie z art. 61 ust. 5 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014 niektdre procesy nie wymagaja uzyskania pozwolenia,
o ktérym mowa w art. 61 ust. 1 tego rozporzadzenia. Zgodnie z art. 63 ust. 2 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014
dobra praktyka wytwarzania badanych produktéw leczniczych nie ma zastosowania do tych proceséw.

(4)  Aby producent byl w stanie przestrzega¢ zasad dobrej praktyki wytwarzania badanych produktéw leczniczych,
niezbedna jest wspodlpraca migdzy producentem a sponsorem. Aby sponsor mogl przestrzegaé wymogdw
rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, réwniez niezbedna jest jego wspélpraca z producentem. Jezeli producent
i sponsor to dwa rézne podmioty prawne, wzajemne obowigzki producenta i sponsora powinny zosta¢ okreslone
w umowie technicznej miedzy nimi. Umowa taka powinna przewidywa¢ wymiang sprawozdan z inspekcji oraz
wymiang informacji na temat probleméw jakosciowych.

(5)  Badane produkty lecznicze przywozone do Unii powinny by¢ wytwarzane z zastosowaniem norm jako$ci co
najmniej rownowaznych normom obowiazujacym w Unii. Z tego wzgledu dozwolony powinien by¢ przywéz do
Unii tylko produktéw wytwarzanych przez producenta z pafistwa trzeciego, ktéry jest odpowiednio uprawniony
lub upowazniony zgodnie z przepisami pafistwa, gdzie ma on siedzibe.

(6)  Wszyscy producenci powinni dysponowac skutecznym systemem zapewniania jako$ci swoich czynnosci produk-
cyjnych i importowych. Skuteczno$¢ takiego systemu wymaga wdrozenia farmaceutycznego systemu jakosci.

() Dz.U.L158727.5.2014,s. 1.
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Dobra dokumentacja jest istotnym elementem systemu zapewniania jakosci. System dokumentacji producentéw
umozliwia przesledzenie historii wytworzenia kazdej serii oraz zmian wprowadzonych w trakcie rozwoju
badanego produktu leczniczego.

(7)  Zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania badanych produktéw leczniczych powinny by¢ okreslone
w odniesieniu do zarzadzania jakoscig, personelu, pomieszczefi, urzadzen, dokumentacji, produkgcji, kontroli
jakosci, dzialan zlecanych na zewnatrz, reklamacji i wycofan oraz inspekcji wewnetrznych.

(8)  Nalezy wymagal podstawowej dokumentacji produktu, ktéra zawiera wszystkie niezbedne dokumenty
referencyjne, aby zapewni¢ wytwarzanie badanych produktéw leczniczych zgodnie z dobra praktyka wytwarzania
badanych produktéw leczniczych i zgodnie z pozwoleniem na badanie kliniczne.

(9)  Ze wzgledu na szczegdlne cechy badanych produktéw leczniczych terapii zaawansowanej przepisy dotyczace
dobrej praktyki wytwarzania powinny by¢ dostosowane do tych produktéw zgodnie z podejsciem opartym na
ryzyku. Dostosowanie takie dla produktéw leczniczych terapii zaawansowanej wprowadzanych do obrotu w Unii
przewidziano w art. 5 rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady ('). Wytyczne
Komisji, o ktérych mowa w art. 5 rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007, powinny réwniez okresla¢ wymogi
dotyczace dobrej praktyki wytwarzania majace zastosowanie do badanych produktéw leczniczych terapii zaawan-
sowane;.

(10) W celu zapewnienia zgodnosci z zasadami i wytycznymi dobrej praktyki wytwarzania badanych produktéw
leczniczych nalezy okresli¢ przepisy dotyczace inspekcji prowadzonych przez wlasciwe organy panstw
cztonkowskich. Panstwa czlonkowskie nie powinny by¢ zobowigzane do przeprowadzania rutynowych inspekcji
u producentéw badanych produktéw leczniczych z pafistw trzecich. Konieczno$¢ przeprowadzania takich
inspekcji powinna by¢ okreslona zgodnie z podejSciem opartym na ocenie ryzyka, ale producenci z panstw
trzecich powinni by¢ poddawani inspekcji przynajmniej w przypadku, gdy istnieje podejrzenie, ze badane
produkty lecznicze nie s3 wytwarzane z zastosowaniem norm jako$ci co najmniej réwnowaznych normom
majgcym zastosowanie w Unii.

(11) Inspektorzy powinni uwzglednia¢é wytyczne Komisji w zakresie dobrej praktyki wytwarzania badanych
produktéw leczniczych stosowanych u ludzi. Aby osiagnaé i utrzymaé w Unii wzajemne uznawanie wynikéw
inspekcji oraz ulatwi¢ wspdlprace panstw czlonkowskich, nalezy opracowal powszechnie uznawane normy
przeprowadzania inspekcji dobrej praktyki wytwarzania badanych produktéw leczniczych w formie procedur.
Wytyczne Komisji i powyzsze procedury nalezy utrzymywaé i regularnie aktualizowal w oparciu o postep
techniczny i naukowy.

(12) Podczas inspekcji w zakladzie inspektorzy powinni sprawdzal, czy w zakladzie przestrzega si¢ zasad dobrej
praktyki wytwarzania w odniesieniu zaréwno do badanych produktéw leczniczych, jak i do produktéw
leczniczych dopuszczonych do obrotu. Z tego wzgledu oraz w celu zapewnienia skutecznego nadzoru, procedury
i uprawnienia do przeprowadzania inspekcji weryfikujacych, czy przestrzegane sa zasady dobrej praktyki
wytwarzania badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, powinny by¢ w jak najwigkszym stopniu
dostosowane do procedur i uprawnien odnoszacych si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.

(13) Inspektorzy powinni mie¢ odpowiednie uprawnienia, aby inspekcje mogly by¢ skuteczne.

(14) Panstwa czlonkowskie powinny méc podjaé dzialania w przypadku nieprzestrzegania zasad dobrej praktyki
wytwarzania badanych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi.

(15) Wlasciwe organy powinny by¢ zobowigzane do ustanowienia systeméw jakosci, tak aby procedury inspekgji byly
przestrzegane i systematycznie monitorowane. Dobrze funkcjonujacy system jakosci powinien obejmowaé
strukture organizacyjng, jasne procesy i procedury, w tym standardowe procedury operacyjne stosowane przez
inspektoréw podczas wykonywania ich zadaf, jasno zdefiniowane szczegbtowe informacje o zadaniach
i obowigzkach inspektoréw oraz obowigzujacych ich wymogach szkoleniowych, jak réwniez odpowiednie zasoby
i mechanizmy, ktérych celem jest wyeliminowanie niezgodnosci.

(16) Niniejsze rozporzadzenie powinno mie¢ zastosowanie od tego samego dnia co dyrektywa Komisji (UE)
2017/1572 (),

(") Rozporzadzenie (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej i zmieniajace dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz.U. L 324 z 10.12.2007,
5. 121).

(*) Dyrektywa Komisji (UE) 2017/1572 z dnia 15 wrze$nia 2017 r. uzupelniajaca dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady
w odniesieniu do zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (zob. s. 44 niniejszego
Dziennika Urzgdowego).
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PRZYJMUJE NINIEJSZE ROZPORZADZENIE:
ROZDZIAL 1
PRZEPISY OGOLNE

Artykut 1
Przedmiot

Niniejsze rozporzadzenie okresla zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania badanych produktéw leczniczych
stosowanych u ludzi, ktérych wytwarzanie lub przywéz wymaga pozwolenia, o ktérym mowa w art. 61 ust. 1 rozporza-
dzenia (UE) nr 536/2014, oraz okre§la ustalenia dotyczace prowadzenia inspekcji u producentéw w zakresie
przestrzegania dobrej praktyki wytwarzania zgodnie z art. 63 ust. 4 tego rozporzadzenia.

Artykut 2
Definicje

Do celéw niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ nastepujace definicje:

1) ,producent” oznacza kazda osob¢ zajmujacg si¢ czynnoSciami, dla ktérych wymagane jest pozwolenie zgodnie
z art. 61 ust. 1 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014;

2) ,producent z panstwa trzeciego” oznacza osob¢ majaca siedzibe w panstwie trzecim i zajmujacg si¢ czynno$ciami
produkcyjnymi w tym panstwie trzecim;

3) ,podstawowa dokumentacja produktu” oznacza dokumentacje referencyjna zawierajaca — lub odnoszacg si¢ do
dokumentéw zawierajagcych — wszystkie informacje niezbedne do sporzadzenia szczeg6towych pisemnych instrukeji
dotyczacych przetwarzania, pakowania, kontroli jakosci, badania i zwolnienia serii badanego produktu leczniczego
oraz do przeprowadzania certyfikacji serii;

4) ,walidacja” oznacza czynno$¢ potwierdzenia — zgodnie z zasadami dobrej praktyki wytwarzania — ze kazda
procedura, proces, urzadzenie, material, dzialanie i system pozwalaja rzeczywiscie osiagna¢ spodziewane rezultaty.

ROZDZIAL 11
DOBRA PRAKTYKA WYTWARZANIA

Artykut 3
Zgodno$¢ z dobra praktyka wytwarzania

1. Producent zapewnia, aby czynno$ci produkcyjne przeprowadzane byly zgodnie z dobrg praktyka wytwarzania
badanych produktéw leczniczych okreslong w niniejszym rozporzadzeniu i na podstawie pozwolenia, o ktérym mowa
w art. 61 ust. 1 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.

2. W przypadku przywozu badanych produktéw leczniczych posiadacz pozwolenia, o ktérym mowa w art. 61 ust. 1
rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, zapewnia, aby produkty byly wytwarzane z zastosowaniem norm jakosci co najmniej
réwnowaznych normom okre§lonym w niniejszym rozporzadzeniu oraz w rozporzadzeniu (UE) nr 536/2014, oraz aby
producent z panstwa trzeciego byl upowazniony lub uprawniony zgodnie z prawem danego panistwa do wytwarzania
badanych produktéw leczniczych w tym pafstwie trzecim.

Artykut 4
Zgodnos$¢ z pozwoleniem na badanie kliniczne

1. Producent zapewnia, aby wszystkie czynno$ci produkcyjne dotyczace badanych produktéw leczniczych byly
przeprowadzane zgodnie z dokumentami i informacjami dostarczonymi przez sponsora zgodnie z art. 25 rozporzg-
dzenia (UE) nr 536/2014 oraz zgodnie z pozwoleniem w ramach procedury okreSlonej w rozdziale II lub, jezeli
dokumenty i informacje zostaly na p6Zniejszym etapie zmienione, w rozdziale Il wyzej wspomnianego rozporzadzenia
(UE) nr 536/2014.

2. Producent dokonuje regularnego przegladu swoich metod produkeji, uwzgledniajac postep naukowy i techniczny
oraz do$wiadczenie zdobyte przez sponsora podczas rozwoju badanego produktu leczniczego.

Producent informuje sponsora o zmianach w metodach produkcji.

Jezeli w wyniku wprowadzonej zmiany konieczna jest zmiana pozwolenia na badanie kliniczne, wniosek o dokonanie
zmiany sklada si¢ zgodnie z art. 16 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, jezeli zmiana w badaniu klinicznym jest istotng
zmiang, lub zmiane wprowadza si¢ zgodnie z art. 81 ust. 9 tego rozporzadzenia, jezeli zmiana w badaniu klinicznym
nie jest istotng zmiana.
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Artykut 5
Farmaceutyczny system jako$ci

1. Producent ustanawia, wdraza i utrzymuje skuteczny, zorganizowany system w celu zapewnienia jako$ci badanych
produktéw leczniczych odpowiedniej do ich planowanego zastosowania. System ten obejmuje ustanowienie dobrej
praktyki wytwarzania i kontroli jakosci.

2. W ustanowieniu farmaceutycznego systemu jakosci uczestniczy kadra kierownicza wyzszego szczebla i pracownicy
z réznych dziatow.

Artykut 6
Personel

1. W kazdym miejscu wytwarzania producent musi mie¢ do dyspozycji odpowiednig liczbe kompetentnych
i odpowiednio wykwalifikowanych pracownikéw, aby zapewnié jako$¢ badanych produktéw leczniczych wymagang na
potrzeby ich planowanego zastosowania.

2. Obowiazki personelu kierowniczego i nadzorczego, w tym oséb wykwalifikowanych odpowiedzialnych za
wdrazanie i funkcjonowanie dobrej praktyki wytwarzania, okreslane sa w opisie zakresu ich obowigzkéw. Zaleznosci
stuzbowe okresla si¢ w schemacie organizacyjnym. Schemat organizacyjny i zakresy obowiazkéw zatwierdza si¢ zgodnie
z procedurami wewnetrznymi producenta.

3. Personel, o ktérym mowa w ust. 2, powinien mie¢ wystarczajgce uprawnienia do prawidlowego wykonywania
swoich obowigzkdow.

4. Pracownicy musza uczestniczy¢ we wstepnych i ustawicznych szkoleniach, obejmujacych w  szczegdlnosci
nastepujace obszary:

a) teoria i zastosowania koncepcji zapewniania jakosci farmaceutycznej;
b) dobra praktyka wytwarzania.

Producent weryfikuje skutecznos¢ szkolefi.

5. Producent ustanawia programy higieny, w tym procedury odnoszace si¢ do zdrowia, praktyk higienicznych
i odziezy personelu. Programy s3 dostosowywane do prowadzonych czynnosci produkcyjnych. Producent zapewnia
przestrzeganie programow.

Artykut 7
Pomieszczenia i urzadzenia

1. Producent zapewnia, aby pomieszczenia i urzadzenia produkcyjne byly rozmieszczone, zaprojektowane,
wykonane, dostosowane i utrzymywane tak, aby odpowiadaly planowanym czynnos$ciom.

2. Producent zapewnia, aby pomieszczenia i urzadzenia produkcyjne byly rozmieszczone, zaprojektowane
i obstugiwane tak, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko wystapienia bledu oraz umozliwi¢ skuteczne czyszczenie
i konserwacje w celu uniknigcia zanieczyszczenia, zanieczyszczenia krzyzowego lub innego niekorzystnego oddzia-
tywania na jako$¢ badanego produktu leczniczego.

3. Producent zapewnia, aby pomieszczenia i urzadzenia uzywane w czynno$ciach produkcyjnych, ktére majg
decydujace znaczenie dla jakosci badanych produktéw leczniczych, podlegaly odpowiedniej kwalifikacji oraz walidacji.

Artykut 8
Dokumentacja

1. Producent ustanawia i utrzymuje system dokumentacji, w ktérym zapisuje si¢ nastepujace kwestie, w stosownych
przypadkach z uwzglednieniem podjetych dzialan:

a) specyfikacje;
b) metody wytwarzania;

c) instrukcje przetwarzania i pakowania;
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d) procedury i protokoly, w tym procedury dotyczace ogdlnych czynnosci i warunkéw wytwarzania;
€) zapisy, w szczegdlnosci obejmujace rdzne czynnosci produkeyjne i zapisy wytwarzania serii;

f) umowy techniczne;

g) certyfikaty analityczne.

Dokumenty dotyczace poszczegdlnych badanych produktéw leczniczych muszg by¢ zgodne z odpowiednia podstawowa
dokumentacjg produktu.

2. System dokumentacji zapewnia jakos¢ i sp6jnos¢ danych. Dokumenty sg sformulowane w jasny sposéb, wolne od
bledéw oraz uaktualniane.

3. Producent przechowuje podstawowa dokumentacje produktu i dokumentacje serii przez co najmniej pie¢ lat po
zakonczeniu lub przerwaniu ostatniego badania klinicznego, w ktérym dana seria byla uzyta.

4. Jezeli dokumenty s3 przechowywane z wykorzystaniem elektronicznych, fotograficznych lub innych systeméw
przetwarzania danych, producent najpierw waliduje systemy, aby zapewni¢ odpowiednie przechowywanie danych przez
okres przechowywania okreSlony w ust. 3. Dane przechowywane w tych systemach muszg by¢ latwe do udostgpnienia
w czytelnej formie.

5. Dane przechowywane w formie elektronicznej muszg by¢ chronione przed bezprawnym dostgpem oraz utratg lub
uszkodzeniem danych za pomoca technik takich jak powielanie, tworzenie kopii zapasowych i przenoszenie do innego
systemu przechowywania. Zachowuje si¢ $ciezke audytu, czyli rejestr wszystkich istotnych zmian i usunie¢ w tych
danych.

6.  Dokumentacje przekazuje si¢ wlasciwemu organowi na jego zadanie.

Artykut 9
Produkcja
1. Producent prowadzi czynnosci produkcyjne zgodnie z wezesniej ustalonymi instrukcjami i procedurami.

Producent zapewnia, aby na potrzeby kontroli w trakcie procesu dostgpne byly odpowiednie i wystarczajgce zasoby
i aby wszystkie odchylenia w ramach procesu oraz wady produktéw byly dokumentowane oraz starannie badane.

2. Producent wprowadza odpowiednie $rodki techniczne lub organizacyjne w celu unikniecia zanieczyszczenia
krzyzowego i przypadkowego pomieszania substancji. Zwraca si¢ szczegélng uwage na obchodzenie si¢ z badanymi
produktami leczniczymi w trakcie za$lepiania i po zaSlepianiu.

3. Proces wytwarzania jest walidowany w calo$ci w zakresie, w jakim jest to wlasciwe, z uwzglednieniem etapu
rozwoju produktu.

Producent okresla etapy procesu, ktére zapewniajg bezpieczenstwo uczestnikow, takie jak sterylizacja, oraz
wiarygodno$¢ i odporno$¢ danych klinicznych uzyskanych w ramach badania klinicznego. Te kluczowe etapy procesu sg

walidowane i regularnie rewalidowane.

Wszystkie etapy w ramach projektowania oraz rozwoju procesu wytwarzania s w peini dokumentowane.

Artykut 10
Kontrola jakosci

1. Producent ustanawia oraz utrzymuje system kontroli jakoSci pozostajacy w zakresie odpowiedzialnosci osoby,
ktéra posiada wymagane kwalifikacje oraz jest niezalezna od produkcji.

Osoba ta musi mie¢ dostgp do co najmniej jednego laboratorium kontroli jakoSci dysponujacego odpowiednim
personelem oraz odpowiednio wyposazonego do przeprowadzania badan i testow materialéw wyjsciowych oraz
opakowan, a takze badania posrednich i gotowych badanych produktéw leczniczych.

2. Producent zapewnia, aby laboratoria kontroli jakosci byly zgodne z informacjami, o ktérych mowa w art. 25
ust. 1 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, podanymi w dokumentacji wniosku zatwierdzonego przez panstwa
cztonkowskie.

3. Jezeli badane produkty lecznicze sg przywozone z panstw trzecich, kontrola analityczna w Unii nie jest
obowigzkowa.
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4. Podczas koficowej kontroli gotowego badanego produktu leczniczego i przed jego zwolnieniem przez producenta,
producent bierze pod uwage:

a) wyniki analityczne;

b) warunki produkgji;

¢) wyniki kontroli w trakcie procesu;

d) badanie dokumentacji wytwarzania;

) zgodno$¢ produktu z jego specyfikacjg;

f) zgodnos¢ produktu z pozwoleniem na badanie kliniczne;

g) badanie ostatecznego koncowego opakowania.

Artykut 11
Przechowywanie prébek uzytych do kontroli jakosci

1. Producent przechowuje wystarczajaca ilo§¢ prébek kazdej serii produktu luzem, prébek najwazniejszych
elementéw opakowaniowych uzytych dla kazdej serii gotowego badanego produktu leczniczego oraz prébek kazdej serii
gotowego badanego produktu leczniczego przez co najmniej dwa lata po zakonczeniu lub przerwaniu ostatniego
badania klinicznego, w ktérym dana seria byla uzyta.

Probki materialéw wyjSciowych innych niz rozpuszczalniki, gazy lub woda, uzytych w procesie wytwarzania, sa
przechowywane przez producenta przez co najmniej dwa lata po dopuszczeniu badanego produktu leczniczego do
obrotu. Okres ten moze zostaé jednak skrocony, jezeli okres stabilnosci materialu wyjsciowego, wskazany
w odpowiedniej specyfikacji, jest krotszy.

We wszystkich przypadkach prébki sa przechowywane przez producenta do dyspozycji wlasciwego organu.

2. Na wniosek producenta wlasciwy organ moze przyznaé odstepstwo od ust. 1 w odniesieniu do pobierania probek
oraz przechowywania materialéw wyjsciowych oraz w przypadku niektérych produktéw wytwarzanych pojedynczo lub
w malych ilosciach lub jezeli ich przechowywanie mogloby spowodowac szczeg6lne problemy.

Artykut 12
Obowigzki osoby wykwalifikowanej

1. Osoba wykwalifikowana, o ktérej mowa w art. 61 ust. 2 lit. b) rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, jest odpowie-
dzialna za:

a) jezeli badane produkty lecznicze sg wytwarzane w danym panstwie czlonkowskim, sprawdzenie, czy kazda seria
produkcyjna zostala wytworzona i skontrolowana zgodnie z wymogami dobrej praktyki wytwarzania badanych
produktéw leczniczych okreSlonymi w niniejszym rozporzadzeniu oraz zgodnie z informacjami podanymi na
podstawie art. 25 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, z uwzglednieniem wytycznych, o ktérych mowa w art. 63
ust. 1 tego rozporzadzenia;

b) jezeli badane produkty lecznicze s3 wytwarzane w panistwie trzecim, sprawdzenie, czy kazda seria produkcyjna
zostala wytworzona i skontrolowana zgodnie z normami jako$ci co najmniej réwnowaznymi normom okreslonym
w niniejszym rozporzadzeniu oraz zgodnie z informacjami podanymi na podstawie art. 25 rozporzadzenia (UE)
nr 536/2014, z uwzglednieniem wytycznych, o ktérych mowa w art. 63 ust. 1 tego rozporzadzenia.

Osoba wykwalifikowana zaswiadcza w rejestrze lub réwnowaznym dokumencie do tego stuzacym, ze kazda seria
produkcyjna spelnia wymogi okreslone w ust. 1.

2. Rejestr lub rownowazny dokument jest aktualizowany na biezaco w miarg przeprowadzania czynnosci i pozostaje
do dyspozycji wlasciwego organu przez okres co najmniej pieciu lat po zakofczeniu lub formalnym przerwaniu
ostatniego badania klinicznego, w ktérym dana seria byla uzyta.

Artykut 13

Dzialania zlecane na zewngtrz

1. Jezeli czynno$¢ produkcyjna lub czynno$¢ z nig zwigzana sg zlecane na zewnatrz, zlecenie musi by¢ przedmiotem
pisemnej umowy.
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2. Umowa musi jasno okresla¢ obowigzki kazdej ze stron. Musi ona okre§laé obowigzek przestrzegania dobrej
praktyki wytwarzania przez podmiot, ktéremu zleca si¢ czynnosci, i okresla¢ sposob, w jaki osoba wykwalifikowana
odpowiedzialna za certyfikacje kazdej serii ma wypelniaé swoje obowigzki.

3. Podmiot, ktéremu zleca si¢ czynnosci, nie moze podzleca¢ zadnych powierzonych mu na mocy umowy czynnosci
bez pisemnej zgody zleceniodawcy.

4. Podmiot, ktéremu zleca si¢ czynnosci, musi przestrzega¢ zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania
stosowanych w odniesieniu do danych czynnosci oraz poddawaé si¢ inspekcjom prowadzonym przez wlasciwy organ
zgodnie z art. 63 ust. 4 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.

Artykut 14
Reklamacje, wycofywanie produktow oraz odslepianie w naglych sytuacjach

1. Producent we wspélpracy ze sponsorem wdraza system rejestrowania i analizy reklamacji wraz ze skutecznym
systemem wycofywania badanych produktéw leczniczych, ktére zostaly juz wprowadzone do sieci dystrybucji,
bezzwlocznie i w kazdym momencie. Producent rejestruje i bada kazda reklamacje dotyczaca wady oraz informuje
sponsora i wlasciwy organ zainteresowanych pafstw czlonkowskich o kazdej wadzie, ktéra moze spowodowac
wycofanie produktu lub nadzwyczajne ograniczenie dostaw.

Nalezy zidentyfikowaé wszystkie osrodki badan klinicznych oraz w miare mozliwosci wskazaé panstwa przeznaczenia.

W przypadku badanego produktu leczniczego dopuszczonego do obrotu, producent — we wspélpracy ze sponsorem —
powiadamia posiadacza pozwolenia na dopuszczenie do obrotu o wszelkich wadach, ktére moga by¢ zwigzane z tym
produktem.

2. Jezeli protokét badania klinicznego wymaga za$lepienia badanych produktéw leczniczych, producent wraz ze
sponsorem wdrazaja procedure szybkiego odslepienia zaSlepionych produktéw, jezeli jest to niezbedne w celu
niezwlocznego wycofania, o ktérym mowa w ust. 1. Producent zapewnia, aby w procedurze ujawniana byla tozsamo$¢
za$lepionego produktu tylko w takim zakresie, w jakim jest to niezbedne.

Artykut 15
Inspekcja wewnetrzna producenta

Producent przeprowadza regularne inspekcje w ramach farmaceutycznego systemu jakoSci w celu monitorowania
wdrozenia i przestrzegania dobrej praktyki wytwarzania. Podejmuje on wszelkie niezbedne dzialania naprawcze
i wprowadza wszelkie niezbedne $rodki zapobiegawcze.
Producent prowadzi rejestr wszystkich takich inspekeji oraz wprowadzonych w ich nastepstwie dzialan naprawczych lub
srodkéw zapobiegawczych.

Artykut 16

Badane produkty lecznicze terapii zaawansowanej

Zasady dobrej praktyki wytwarzania dostosowuje si¢ do szczegdlnych wilasciwosci produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej stosowanych jako badane produkty lecznicze. Badane produkty lecznicze, ktére s3 jednoczesnie

produktami leczniczymi terapii zaawansowanej, wytwarza si¢ zgodnie z wytycznymi, o ktérych mowa w art. 5
rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007.

ROZDZIAL 11T
INSPEKCJE
Artykut 17
Nadzér poprzez inspekcje
1. Poprzez regularne inspekcje, o ktoérych mowa w art. 63 ust. 4 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, pafistwo
czonkowskie zapewnia, aby posiadacze pozwoleni, o ktérych mowa w art. 61 ust. 1 tego rozporzadzenia, przestrzegali

zasady dobrej praktyki wytwarzania okreslonych w niniejszym rozporzadzeniu oraz uwzgledniali wytyczne, o ktérych
mowa w art. 63 ust. 1 akapit drugi rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.
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2. Bez uszczerbku dla jakichkolwiek ewentualnych uzgodnienn miedzy Unia a panstwami trzecimi wlaSciwy organ
moze zada¢ od producenta z paristwa trzeciego poddania si¢ inspekcji, o ktérej mowa w art. 63 ust. 4 rozporzadzenia
(UE) nr 536/2014 i w niniejszym rozporzadzeniu. Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ odpowiednio do takich inspekcji
w pafistwach trzecich.

3. Panstwa czlonkowskie przeprowadzaja inspekcje producentéw z pafistwa trzeciego w celu zapewnienia, aby
badane produkty lecznicze przywozone do Unii byly wytwarzane z zastosowaniem norm jakosSci co najmniej
réwnowaznych normom okreslonym w Unii.

Panstwa czlonkowskie nie sa zobowigzane do przeprowadzania rutynowych inspekcji producentéw badanych
produktéw leczniczych z pafistw trzecich. Konieczno$¢ takich inspekcji opiera si¢ na ocenie ryzyka, ale odbywa sig
przynajmniej w przypadku, gdy pafstwa czlonkowskie majg powody, by podejrzewaé, ze normy jakosci stosowane
podczas wytwarzania badanych produktéw leczniczych przywozonych do Unii sa nizsze niz normy okreslone
w niniejszym rozporzadzeniu i w wytycznych, o ktérych mowa w art. 63 ust. 1 akapit drugi rozporzadzenia (UE)
nr 536/2014.

4. Inspekcje moga w razie potrzeby by¢ niezapowiedziane.

5. Po przeprowadzeniu inspekgji inspektor sporzadza sprawozdanie z inspekcji. Przed zatwierdzeniem sprawozdania
przez wlasciwy organ producent ma mozliwo$¢ przedlozenia uwag odnosnie do ustaleft zawartych w sprawozdaniu.

6. Jezeli z ustalen zawartych w sprawozdaniu koncowym wynika, Ze producent przestrzega dobrej praktyki
wytwarzania badanych produktéw leczniczych, wlasciwy organ, w terminie 90 dni od dnia inspekcji, wydaje
producentowi certyfikat dobrej praktyki wytwarzania.

7. Wlasciwy organ wprowadza wydany certyfikat dobrej praktyki wytwarzania do unijnej bazy danych, o ktorej
mowa w art. 111 ust. 6 dyrektywy Parlamentu Europejskiego i Rady 2001/83/WE ().

8.  Jezeli w wyniku inspekcji stwierdza si¢, Ze producent nie przestrzega dobrej praktyki wytwarzania badanych
produktéw leczniczych, wlasciwy organ wprowadza takg informacje do unijnej bazy danych, o ktérej mowa w art. 111
ust. 6 dyrektywy 2001/83/WE.

9.  Wlasciwy organ, po otrzymaniu uzasadnionego wniosku, przesyla droga elektroniczng sprawozdania z inspekdji,
o ktérych mowa w ust. 5, wlaciwym organom innych panstw czlonkowskich lub Europejskiej Agencji Lekéw
(»Agencja”).

10.  Wlasciwy organ wprowadza informacje dotyczace pozwolenia, o ktérym mowa w art. 61 ust. 1 rozporzadzenia
(UE) nr 536/2014, do unijnej bazy danych, o ktérej mowa w art. 111 ust. 6 dyrektywy 2001/83/WE.

Artykut 18

Wspolpraca i koordynacja inspekgji

Wilasciwe organy wspolpracuja ze sobg i z Agencja w zakresie inspekcji. Przekazuja one Agencji informacje na temat
planowanych i przeprowadzonych inspekdji.

Artykut 19

Uznawanie wynikéw inspekcji

1. Whnioski zawarte w sprawozdaniu z inspekcji, o ktérym mowa w art. 17 ust. 5, obowigzuja na terenie calej Unii.

Jednakze w wyjatkowych przypadkach, jezeli wilasciwy organ nie moze ze wzgledéw zwigzanych ze zdrowiem
publicznym uznaé¢ wnioskéw z inspekcji na podstawie art. 63 ust. 4 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, organ ten
niezwlocznie informuje o tym Komisje i Agencje. Agencja informuje o tym pozostale zainteresowane wlasciwe organy.

2. Jezeli Komisja zostanie powiadomiona zgodnie z ust. 1 akapit drugi, Komisja moze po konsultacji z wlasciwym
organem, ktéry nie mogt przyjaé sprawozdania, wystapi¢ do inspektora, ktory przeprowadzil inspekcje, o przeprowa-
dzenie ponownej inspekcji. Inspektorowi temu moze towarzyszy¢ dwoch innych inspektoréw z innych wlasciwych
organdéw, ktore nie s3 stronami sporu.

(") Dyrektywa 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspdlnotowego kodeksu odnoszacego
si¢ do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.U. L 311 z 28.11.2001, s. 67).



L 238/20 Dziennik Urzgdowy Unii Europejskiej 16.9.2017

Artykut 20
Uprawnienia inspektoréw
1. Wlasciwy organ zapewnia inspektorom odpowiednie $rodki identyfikacji.

2. Inspektorzy sa uprawnieni do:

a) wejScia do pomieszczen i inspekcji pomieszczen producenta i laboratoriéw kontroli jakosci, ktére prowadzily
kontrole dla producenta zgodnie z art. 10;

b) pobierania probek, w tym do przeprowadzenia niezaleznych badan przez Panstwowe Laboratorium Kontroli
Produktéw Leczniczych lub przez laboratorium wyznaczone do tych celéw przez panistwo cztonkowskie; oraz

) sprawdzania wszelkich dokumentéw odnoszacych si¢ do przedmiotu inspekcji, sporzadzania kopii zapiséw lub
dokumentéw drukowanych, drukowania rejestréw elektronicznych oraz fotografowania pomieszczen i urzadzen
producenta.

Artykut 21
Kompetencje i obowiazki inspektoréw

1. Wlasciwy organ zapewnia, aby inspektorzy posiadali odpowiednie kwalifikacje, wiedz¢ i doswiadczenie.
W szczegdlnosci inspektorzy muszg mieé:

a) do$wiadczenie w procesach inspekgji i wiedze na ich temat;

b) umiejetnos¢ profesjonalnej oceny zgodnosci z wymogami dobrej praktyki wytwarzania;
¢) umiejetno$¢ zastosowania zasad zarzadzania ryzykiem jakosci;

d) znajomo$¢ aktualnych technologii istotnych dla inspekji;

e) wiedzg na temat aktualnych technologii wytwarzania badanych produktéw leczniczych.

2. Informacje uzyskane w wyniku inspekcji pozostajg poufne.

3. Wlasciwe organy zapewniaja, aby inspektorzy przechodzili szkolenia niezbedne do utrzymania lub doskonalenia
ich umiejetnosci. Potrzeby szkoleniowe s3 regularnie oceniane przez osoby wyznaczone do tego zadania.

4. Wlasciwy organ dokumentuje kwalifikacje, szkolenia i do$wiadczenie kazdego z inspektoréw. Rejestry te sg na
biezaco uaktualniane.

Artykut 22
System jakoSci

1.  Wlasciwe organy ustanawiajg, wdrazaja i stosujg odpowiednio zaprojektowany system jakosci dla swoich
inspektoréw. System jakosci jest odpowiednio aktualizowany.

2. Kazdy inspektor jest informowany o standardowych procedurach operacyjnych i o swoich zadaniach, obowigzkach
i wymogach w zakresie ksztalcenia ustawicznego. Procedury te sg na biezaco uaktualniane.

Artykut 23
Bezstronno$¢ inspektoréow

Wilasciwy organ zapewnia, aby inspektorzy nie byli pod wplywem niepozadanych naciskow, ktére moglyby mie¢ wplyw
na ich bezstronnos¢ i osad.

Inspektorzy musza by¢ niezalezni, w szczegdlnosci od:

a) sponsora;

b) kadry zarzadzajacej i personelu oSrodka badan klinicznych;

¢) badaczy biorgcych udzial w badaniach klinicznych, w ktérych stosowane sg badane produkty lecznicze wytwarzane
przez producenta poddanego inspekcji;

d) oséb finansujacych dane badanie kliniczne, w ktérych badany produkt leczniczy jest stosowany;
e) producenta.

Inspektorzy skladajg roczne o$wiadczenie na temat intereséw finansowych w podmiotach poddawanych inspekeji oraz
innych powigzan z nimi. Wlasciwy organ bierze o$wiadczenie pod uwage przy wyznaczaniu inspektoréw do
konkretnych inspekcji.
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Artykut 24
Dostep do pomieszczefi

Producent zapewnia inspektorom w kazdej chwili dostgp do swoich pomieszczen i dokumentacgji.

Artykut 25
Zawieszenie lub wycofanie pozwolenia na wytwarzanie

Jezeli inspekcja potwierdzi, ze posiadacz pozwolenia, o ktérym mowa w art. 61 ust. 1 rozporzadzenia (UE)
nr 536/2014, nie przestrzega dobrej praktyki wytwarzania okreSlonej w prawie Unii, wlaSciwy organ moze,
w odniesieniu do tego producenta, zawiesi¢ wytwarzanie lub przywéz z panstw trzecich badanych produktéow
leczniczych stosowanych u ludzi badz zawiesi¢ lub wycofa¢ pozwolenie dla danej kategorii preparatéw lub dla
wszystkich preparatéw.

ROZDZIAL IV

PRZEPISY KONCOWE
Artykut 26
Przepis przejSciowy

Pafistwa czlonkowskie moga nadal stosowal krajowe Srodki transpozycji przyjete na mocy dyrektywy Komisji
2003/94/WE (') w odniesieniu do wytwarzania badanych produktéw leczniczych stosowanych w badaniach klinicznych
objetych dyrektywa 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady (3 zgodnie z przepisami przejsciowymi okre§lonymi
w art. 98 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014.

Artykut 27
Wejscie w Zycie

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

Niniejsze rozporzadzenie stosuje si¢ po uplywie szeSciu miesiecy od daty publikacji w Dzienniku Urzgdowym Unii
Europejskiej zawiadomienia, o ktérym mowa w art. 82 ust. 3 rozporzadzenia (UE) nr 536/2014, lub od dnia 1 kwietnia
2018 r., w zaleznosci od tego, ktdry z tych terminéw przypada pdznie;j.

Niniejsze rozporzadzenie wigze w caloSci i jest bezposrednio stosowane we wszystkich
panstwach czlonkowskich.

Sporzadzono w Brukseli dnia 23 maja 2017 r.

W imieniu Komisji
Jean-Claude JUNCKER

Przewodniczgcy

(") Dyrektywa Komisji 2003/94/WE z dnia 8 pazdziernika 2003 r. ustanawiajaca zasady i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania
w odniesieniu do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz produktéw leczniczych stosowanych u ludzi, znajdujacych sie
w fazie badan (Dz.U.L 262 2 14.10.2003, s. 22).

(*) Dyrektywa 2001/20/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 4 kwietnia 2001 r. w sprawie zblizania przepiséw ustawowych,
wykonawczych i administracyjnych Pafstw Czlonkowskich, odnoszacych si¢ do wdrozenia zasady dobrej praktyki klinicznej
w prowadzeniu badarn klinicznych produktéw leczniczych, przeznaczonych do stosowania przez czlowieka (Dz.U. L 121 z 1.5.2001,
s. 34).
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