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Sj\ SR /“:/3.?00 sporzadzania lekéw recepturowych, lekdéw aptecznych i produktéw leczniczych homeopatycznych stosuje sig
urzkai/uenia oraz wyposazenie, o ktorych mowa w ust. 2, podlegajace okresowym przegladom, konserwacji i kalibracji zgod-
nie z wymaganiami okreslonymi przez producenta lub w Farmakopei Polskiej lub Farmakopei Europejskiej, lub innych far-
makopeach uznawanych w panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej oraz na podstawie analizy ryzyka.

§ 3. 1. Pomieszczenia, w ktorych sg sporzadzane leki recepturowe, leki apteczne oraz produkty lecznicze homeopa-
tyczne, a takze sa przechowywane produkty lecznicze, $rodki spozyweze specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, surowee
farmaceutyczne i wyroby medyczne, utrzymuje si¢ w czystosci 1 wyposaza sie tak, aby eliminowac nadmierne dziatanie
promieni stonecznych, oraz wyposaza si¢ w urzadzenia zapewniajgce spetnienie szezegolnych warunkow przechowywania
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w tym w zakresie temperatury 1 wilgotnosci powietrza,

2. Produkty lecznicze zawierajace srodki odurzajgee grup I-N 1 II-N i substancje psychotropowe grupy II-P oraz surowce
farmaceutyczne bedace takimi $rodkami lub substancjami przechowuje sig zgodnic z przepisami wydanymi na podstawie
art. 41 ust. 5 ustawy z dnia 29 lipca 2005 r. o przeciwdzialaniu narkomanii (Dz. U. z 2023 r. poz. 1939).

3. Substancje bardzo silnie dziatajace okreslone w wykazie A Farmakopei Polskiej, produkty lecznicze zawierajgce te
substancje, z wylaczeniem kategorii produktéw leczniczych wydawanych bez recepty (OTC), oraz produkty lecznicze za-
wierajace prekursory kategorii 1 przechowuje si¢ w szafkach lub szufladach zamykanych na klucz, w celu zabezpieczenia
ich przed kradzieza, podmiang i zniszczeniem.

§ 4. 1. Produkty lecznicze, wyroby medyczne, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego i surowce
farmaceutyczne przechowuje si¢ w sposob staranny, w oddaleniu od $cian, podtog i instalacji grzewczych, tak aby zapew-
niac ich ciaglg wentylacje, oraz w sposob zabezpieczajacy te produkty, wyroby, érodki i surowee przed zakurzeniem, zabru-
dzeniem i zniszezeniem.

2. Oddzielnie przechowuje sie:
1) leki gotowe do stosowania wewnetrznego;
2)  leki gotowe do stosowania zewnetrznego;
3)  $rodki odurzajace, substancje psychotropowe, prekursory kategorii [ lub ich mieszaniny;

4)  substancje bardzo silnie dziatajace okre§lone w wykazie A Farmakopei Polskiej i produkty lecznicze zawierajgce te
substancje, z wylaczeniem kategorii produktow leczniczych wydawanych bez recepty (OTC);

5)  produkty, o ktérych mowa w art. 72 ust. 5 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, w tym w izbie
ckspedyeyjnej, w sposéb wskazujacy pacjentom, ze nie sg to produkty lecznicze;

6) produkty lecznicze wsirzymane lub wycofane, produkty lecznicze sfalszowane lub produkty lecznicze, w odniesieniu
do ktérych istnicje podejrzenie, e zostaty sfalszowane lub sa niewlasciwej jakoéci, oraz wyroby medyczne, w odnie-
sieniu do ktérych istnieje podejrzenie, Ze nie spelniajg wymagan zasadniczych okreslonych w przepisach odrebnych
dotyczacych wyrobow medycznych i wyrobow medycznych do diagnostyki in vitro;

7)  produkty lecznicze, srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia Zywicniowego, surowce farmaceutyczne i wyroby
medyczne po uplywie ich termimm waznoéci.

§ 5. 1. Surowce farmaceutyczne przeznaczone do sporzgdzenia lekoéw recepturowych i aptecznych oraz produktow
leczniczych homeopatycznych przechowuje si¢ w pomieszezeniach przeznaczonych do sporzadzania lub przechowywania
produktow leczniczych, w opakowaniach fabrycznych lub w naczyniach, odpowiadajacych ich whasciwoéciom, opatrzonych
czytelnym i trwatym napisem, w spos6b zabezpieczajacy je przed szkodliwym wplywem éwiatta, wilgoci oraz kurzu, a takze
przed przenikaniem do nich obeych zapachow.

2. Napis, o ktorym mowa w ust. 1, zawiera:
1) nazwg surowca farmaceutycznego;
2) nazwe wytworcy i podmiotu odpowiedzialnego;
3) numer serii;
4)  termin waznoSci;

5)  datg otwarcia opakowania oryginalnego w przypadku przechowywania surowca w opakowaniu oryginalnym.
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—gdzanie preparatdw pozajelitowych z wyjalawia-
~m w autoklawie
wzznie roztwordw polega na rozpuszezeniu substan-
P i substancji pomocniczych w wodzie do wstrzyki-
% = konieczne, proces ten prowadzi si¢ w podwyzszo-
; _' emurze, pod warunkiem, ze nie wplywa to niekorzyst-
Weose preparatu. Roztwory sg sgczone przez filtry zatrzy-
nierozpuszczalne, o nominalnej wielkosci poréw
dekszej niz 1,2 pm. Nalezy uzy¢ filtrow z materia-
=ch, niewchodzacych w reakcje ze skiadnikami pre-
zisuwalniajacych zanieczyszczeft. Roztwér jest roz-
do wyjatowionych i pozbawionych pirogenéw po-
zzpewniajacych hermetyczne zamkniecie. Powyz-
<21 nalezy prowadzi¢ co najmniej w obszarze klasy C.
e wykonywanie etapu rozpuszczania w klasie D, je-
nie jest klasyfikowany jako preparat o wysolim ry-
zwianie w autoklawie przy pomocy nasyconej pary
cisnieniem prowadzi sie zwykle przez ogrzewanie
“zmperaturze co najmniej 121°C, zgodnie z rozdzia-
wskazéwkami podanymi w pkt 3-6-4-1.

srzgdzanie preparatéw pozajelitowych z wyjalawia-
aczenie
nie roztworow polega na rozpuszczaniu substan-
moch | substancji pomocniczych w wodzie do wstrzyki-
Po-cevionej. Jezeli to konieczne, proces ten prowadzi sie
peszonej temperaturze, pod warunkiem, Ze nie wplywa
e na jako$é preparatu. Rozpuszczanie odbywa sie
= w obszarze klasy C. Roztwory wyjatawiane sa przez
B =rzez filtry o nominalnej wielkoéci poréw 0,22 pm lub
= czodnie z rozdzialem 5.1.1 i wskazdéwkami podanymi
2. Wyjatowiony roztwér jest rozdozowany do wy-
i pozbawionych pirogendéw opakowan zapewniaja-
vezne zamkniecie. Saczenie 1 rozdozowywanie od-
v obszarze klasy A, przy spelnieniu wszystkich warun-
owania aseptycznego.

“etwarzanie jatowych lekéw gotowych

,'-‘ arzanie obejmuje przede wszystkim przygotowanie
-do uzycia zgodnie z Chamkrerystykg Produktu Lecz-
-2z rozpuszezanie i/lub rozciericzanie w opakowa-
-i'rych dostarczone sa leki gotowe lub rozpuszezalni-
irzanie obejmuje réwniez przenoszenie leku gotowe-
xawki lub do zbiornika pompy infuzyjnej.
anie czesto polega na mieszaniu lub rozciericza-
20 lekdw gotowych, jak réwniez rozpuszczaniu w wo-
wrzyvkiwan wyjalowionej lub innym odpowiednim ja-
szczalniku. Sktadniki dodawane sa do opakowania
“2kéw lub do innego odpowiedniego jatowego opako-
~a, butelka, worek z tworzywa sztucznego, strzykaw-
spakowanie musi byé ocenione pod wzgledem ryzy-
=nia interakcji ze sporzgdzanym preparateny, a jego
=uszg by¢ wykonane z tworzyw obojgtnych, odpowia-
~maganiom podanym w rozdziale 3.1. Tworzywa sto-
e : orodukcji pojemnikéw, tam gdzie ma to zastosowa-
ooz sporzadzajgca preparat powinna wizualnie ocenié,
fecucrzane strzykawkami objetosci skladnikow sa wladci-
Bcmane jest potwierdzanie tego przez druga osobe.
Weoocde skladniki preparatu sg jalowe i nie wystepuje
srmpadku etap wyjatawiania skiadnikéw lub gotowego
WV ten sposab otrzymuje sie preparaty niewystgpujg-
= cotowe.
eovarzanie jalowych lekow gotowych w aptece odbywa sie
2 klasy A i wymaga postepowania aseptycznego.

3-6-3-4. Raporty
Nalezy przygotowaé raport z wykonania jalowego preparatu,

ktéry powinien obejmowac:

— identyfikacje preparatu (w tym, posta¢ preparatu i, jezeli do-
tyczy, numer serii) oraz date sporzadzenia;

~ informacje dotyczace rodzaju i ilosci uzytych skladnilkéw
oraz informacje umozliwiajace identyfikacj¢ uzytych sklad-
nikéw i materialéw, takie jak numer serii lub inne odniesie-
nia (np. numer certyfikatu analitycznego);

— wskazanie stosowanej procedury;

— informacje dotyczace wszystkich obserwacji w trakcie eta-
pow sporzadzania, np. wydajnosé etapéw posrednich, odezy-
ty i obliczenia oraz pobieranie probel;

— wszelkie interwencje pojawiajace sie podczas procesu sporzg-
dzania oraz wszelkie odchylenia od zatwierdzonej procedu-
ry lub instrukeji;

— zapisy dotyczace kontroli procesu wytwarzania danego pre-
paratu i wydajnosci oraz otrzymane wyniki;

— kopig uzytej etykiety;

— ewentualnie nazwisko pacjenta lub jego identyfikacje;

— podpis 0séb odpowiedzialnych za wykonanie istotnych eta-
pow procesu i kontroli.

Warunki sporzadzania preparatéw moga by¢ opisane w ra-
porcie zbiorczym cyklu pracy.

3-6-4. Metody sterylizacji

Nalezy stosowaé wymagania podane w rozdziale 5.1.1. Meto-
dy sporzgdzania produktdw jatowych.

Najpewniejsza metodg wyjalawiania jest wyjatawianie w au-
toklawie (np. temp. 121°C, 15 min Jub 20 min). Dla roztworéw
substancji termolabilnych metoda z wyboru jest wyjalawianie
przez saczenie.

Depirogenizacje sprzetu lub opakowan ze stali, porcelany lub
szkla nalezy prowadzi¢ za pomoca suchego goracego powietrza
w sterylizatorze powietrznym; zwykle w temp. 250°C w czasie
30 min (patrz rodzial 5.1.12).

Farmaceuta jest odpowiedzialny za stwierdzenie, Ze wybrana
metoda wyjalawiania jest skuteczna, nie zmienia jakosci prepa-
ratu oraz integralnosci opakowan. Wybér metody wyjatawiania
opiera sig na wiedzy i do$wiadczeniu oraz odpowiednich mate-
rialach Zrédtowych, zweryfikowanych, jezeli to mozliwe, dla da-
nych preparatow.

Na podstawie odpowiedniej procedury, etap wyjalawiania
moze by¢ wykonany w jednostce zewnetrznej, pod warunkiem
zapewnienia krétkiego czasu przechowywania preparatu przed
wyjalawianiem. Nalezy okresli¢ maksymalay czas przechowywa-
nia sporzadzonego preparatu przed sterylizacja. Preparaty zawie-
rajace wode nalezy wyjatowi¢ bezzwiocznie, nie pézniej niz 6 h od
ich przygotowania, aby ograniczyé powstawanie pirogenow.

Dla kazdej serii preparatu poddawanej sterylizacji powinny

by¢ dostepne raporty sterylizacji, zatwierdzane jako czesc proce-

dury kontrolnej. Sprawnoéc urzadzen wyjatawiajacych powinna

by¢ kontrolowana podczas kazdego procesu sterylizacji za po-
mocg odpowiednich testéw ﬁzycznych i/lub biologicznych.

3-6-4-1. Sterylizacja parg wodng (ogrzewanie w autokiawie)

Proces termiczny z wykorzystaniem nasyconej pary wodnej
pod ciénieniem jest metody zalecang dla wyjatawianych konco-
wo wodnych preparatow, ktére maja potwierdzona trwatosc che-
miczng i fizyczna w stosowanych warunkach. Preparaty wyjala-
wia sie w hermetycznych pojemnikach wytrzymatych termicznie,
przede wszystkim ze szkta: fiolkach, amputkach, butelkach.

Standardowa procedura operacyjna powinna podawac wa-
runki i czasy sterylizacji dla poszczegdlnych preparatow. Meto-
da t3 mozna wyjatawiaé preparaty zawierajgce wodg. Aby osig-
gna¢ jalowos¢ roztworéw wodnych nalezy je ogrzewac co naj-

~wxi ogolne” (1) odnosza sie do wszystkich monografii i innych tekstéw
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mniej 15 min w temp. 121°C (zwykle stosuje si¢ czas 20 min).
Niektére materialy moga by¢ wyjalawiane w innej temperatu-
rze, zwykle w zakresie 110-134°C, lecz czas wyjalawiania powi-
nien by¢ ustalony z uwzglednieniem wartoéci F, (rozdziat 5.1.5.
Zastosowanie wspotczynnikéw F do oceny procesdw steryliza-
¢ji termicznej) fub na podstawie danych literaturowych. Nalezy
uwzgledni¢ dodatkowo czas potrzebny do osiggniecia przez ma-
terial wymaganej temperatury.

Przy wyjatawianiu materiaiéw nalezy uzy¢ opakowar, ktore
zapewnia swobodny dostep pary wodnej. Wewnatrz hermetycz-
nie zamknietych pojemnikéw muszg istnie¢ warunki do wytwa-
rzania sie nasyconej pary wodnej.

Nalezy prowadzié rejestracje temperatury i ci$nienia podczas
procesu i odpowiednio dokumentowaé te parametry. Skutecz-
nos$¢ wyjatawiania nalezy weryfikowac przy pomocy odpowied-
nich wskaznikéw biologicznych (rozdziat 5.1.2. WskaZniki bio-
logiczne i pokrewne preparaty mikrobiologiczne stosowane w wy-
twarzaniy produktéw jatowych) i fizykochemicznych. Zaleca-
ne jest stosowanie wskaznikdw termicznych (np. termoczute ta-
$my) pozwalajgcych odréznié materiat wyjatawiany od materia-
tu niepoddawanego wyjatawianiu.

3-6-4-2. Wyjatawianie przez sgczenie

Stosowane s filtry o nominalnej wielkoéci poréw nie wiek-
szej niz 0,22 pm. Musza by¢ wolne od pirogendw. Saczenie i do-
zowanie do jalowych pojemnikéw oraz ich zamykanie prowadzi
sig w warunkach aseptycznych w strefie klasy A.

Farmaceuta musi zapewni¢ bezpoérednio lub w oparciu
o odpowiednia dokumentacje, ze filtryi ich oprawki s3 chemicz-
nie i fizycznie trwale w stosowanych warunkach, zapewniaja ja-
fowo$¢ i nie zmienig jakosci danych preparatéw, np. w wyniku
ekstrakcji substangji z filtra do roztworu lub adsorpcji sktadni-
kéw roztworu na filtrze.

Wielkos¢ filtra i wiasciwosci wyjatawianego plynu powin-
ny umozliwiaé szybkie przeprowadzenie procesu, bez konieczno-
éci wymiany filtra. Jezeli wiadomo, ze preparat zawiera duzo cza-
stek nierozpuszczalnych, w celu usuniecia wiekszodci tych czastek
i zwiekszenia skutecznodci wyjatawiania, przed filtrem wyjatawia-
jacym umieszcza sie filtr wstepny o wiekszych porach lub prowadzi
sie saczenie przez taki filtr w odrebnym, wezedniejszym procesie.

Przy zastosowaniu filtréw wielokrotnego uzytku nalezy opra-
cowac | zwalidowad metode ich mycia i wyjatawiania oraz kaz-
dorazowo potwierdza¢ ich integralnoéé, stosujac np. test peche-
rzykowy.
3-6-4-3. Sterylizacja suchym gorgcym powietrzem

Wyjalawianie suchym goracym powietrzem prowadzi sie w su-
szarce lub w innego typu sterylizatorze powietrznym, zaprojek-
towanych do tego celu tak, aby nastepowala wymuszona cyrku-
lacja ogrzanego filtrowanego powietrza, zwykle dokladnie roz-
prowadzanego w komorze przez wentylator, Komora sterylizato-
ra powietrznego musi posiada¢ system kontroli temperatury i cza-
su ekspozycji. Metoda jest stosowana do materialéw, ktérych nie
mozna wyjatawia¢ przy pomocy pary wodnej, gdy wilgo¢ uszka-
dza materiaf albo materiat jest nieprzepuszczalny dla pary wodne;.

Standardowa procedura operacyjna powinna podawaé warun-
ki i czas sterylizacji dla poszczegdlnych preparatow. Wyjalawia-
nie suchym goracym powietrzem wymaga wyzszych temperatur
i dtuzszego czasu ekspozycji niz wyjatawianie nasycong parg wod-
na. Odpowiednia jest minimalna temp. 160°C utrzymywana co
najmniej 2 h. W wyzszej temperaturze proces mozna prowadzié
w czasie krétszym, lecz czas wyjalawiania powinien by¢ ustalo-
ny tak, aby uzyskac wartoé¢ SAL rowng lub nizsza niz 10 (roz-
dzial 5.1.1). W celu jednoczesnej depirogenizacji nalezy stosowaé
temperature co najmniej 200°C przez 60 min, a najczesciej 250°C
przez 30 min. Nalezy zadba¢ o umieszczenie w sterylizatorze wy-
jatawianego materialu w taki sposéb, aby zapewnié¢ swobodna

. do 8°C lub dtuzej niz 6 h w temperaturze wiase

cyrkulacje goracego powietrza i uwzgledous 2o
trzebny do osiagni¢cia przez materiat dan

Skutecznosé wyjatawiania nalezy w
odpowiednich wskaznikéw biologicznyc=
kochemicznych. Zalecane jest stosowan:
nych (np. termoczule tagmy) pozwaia_re_-. =
wyjatawiany od materiatu nie poddawanez:

3-7. KONTROLA JAKOSCI
Preparaty wydawane s3 z apteki tylko mi
jakoéci, prawidtowo sporzadzone, sprawionme
ne, zgodnie z okreflonymi proceduram’ o @
wydania.
Pelna dokumentacja powinna zapewmas =
dzenia procesu sporzgdzania preparatis. Mz =
nos¢ cech sporzadzanego preparatu z wi—zgun
w specyfikacjach, jezeli zostaly opracowame
winny by¢ opracowane dla preparatdw s
krotnie i/lub dla duzej liczby pacjentéw:.
Specyfikacja preparatu powinna obe“rm
— nazwe i postaé farmaceutyczna; v
— skiad; '
- wyglad;
— dane dotyczace opakowania i oznakesezzin.
— wymagania ilociowe i jakosciowe z
leniami;
— warunki i okres przechowywania; :
~ wymagania mikrobiologiczne (jalowoscs
— wymaganie apirogennosci, jezeli dotvczs
Zakres badan w ramach kontroli jakasc
preparatu pod wzgledem ryzyka (patrz pis
rat podlega przynajmniej ocenie wizualne:
Prébki do wykonania badan fizycznvck &
krobiologicznych moga pochodzi¢ z niews
ratow lub z dodatkowych pojemnikdw. om0
przygotowane, albo moga by¢ pobrane na & -
nia sktadnikéw, przed koncowym zamkrizc
ciem ze strefy krytycznej.

3-7-1. Ocena wizualna

Wykona¢ wizualna ocene jakosci roz
w odniesieniu do czastek widocznych o
zgodnie z rozdziatami 2.9.20. Zanieczyszczems
nymi okiem nieuzbrojonym i 5.17.2. Wskazomss
zanieczyszczenia czgstkami widocznymi oicom
oéwietlonym biatym i czarnym ekranie. ;
czastek lub innych cial obeych dyskwali
obejmuje réwniez szczelnoéé zamknieciz
fekty, a takze tresc etykiet.

Kazdy pojemnik zamknigty metoda za:zmgums
szklane lub z tworzywa sztucznego, powies
daniom szczelnoéci.

3-7-2. Badanie jalowosci J
Badanie jatowosci (rozdzial 2.6.1) nalez
ratéw pozajelitowych wysokiego ryzyka (mmmm -
sg sporzadzane w liczbie wickszej niz 2 '
dualnych opakowar jednodawkowych lub » meas
lodawkowych do podawania wiclu pacjentac L
chowywane przed wyjatowieniem diuzei =z 28

W przypadku innych preparatéw, jalowsss
wac przez analize wybranych seriil. Naleiv oms
wadzenia programu kontroli mikrobiologi
wprowadzi¢ program regularnej walidacj
przy uzyciu testu symulacji procesu aseptyczmes
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