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DZIENNIK USTAW

RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ

Warszawa, dnia 23 pazdziernika 2020 r.

Poz. 1868

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAD

z dnia 16 wrzesnia 2020 r.
zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania?

Na podstawie art. 39 ust. 5 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2020 r. poz. 944

i 1493) zarzadza sig¢, co nastepuje:

§ 1. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

(Dz. U. 22019 r. poz. 728) wprowadza si¢ nast¢pujace zmiany:

1))

2)

3)

w § 1 w pkt 5 kropke zastepuje si¢ Srednikiem i dodaje si¢ pkt 6 w brzmieniu:

,»0) szczegdtowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania produktéw leczniczych terapii zaawansowanej zawarte
w zataczniku nr 6 do rozporzadzenia.”;

w zalgczniku nr 5 do rozporzadzenia:
a) aneks 2 otrzymuje brzmienie okreslone w zataczniku nr 1 do niniejszego rozporzadzenia,

b) aneks 17 otrzymuje brzmienie okreslone w zataczniku nr 2 do niniejszego rozporzadzenia;

dodaje si¢ zatacznik nr 6 do rozporzadzenia w brzmieniu okreslonym w zataczniku nr 3 do niniejszego rozporzadzenia.

§ 2. Do postgpowan dotyczacych wytworcow i importerow produktu leczniczego, wytworcow, importerow i dystrybu-

toroéw substancji czynnej oraz wytworcow i importeréw substancji pomocniczej, z zakresu spetnienia wymagan okreslonych
w aneksie 2 i aneksie 17 w zalaczniku nr 5 do rozporzadzenia zmienianego w § 1, wszczetych 1 niezakonczonych przed
dniem wejécia w zycie niniejszego rozporzadzenia stosuje si¢ przepisy dotychczasowe.

§ 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 30 dni od dnia ogloszenia.

Minister Zdrowia: A. Niedzielski

2)

Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow
z dnia 27 sierpnia 2020 r. w sprawie szczegdtowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. poz. 1470 1 1541).

Niniejsze rozporzadzenie w zakresie swojej regulacji wdraza dyrektywe Komisji (UE) 2017/1572 z dnia 15 wrzesnia 2017 r. uzupet-
niajacg dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w odniesieniu do zasad i wytycznych dobrej praktyki wytwarzania
produktoéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE L 238 z 16.09.2017, str. 44).
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Zataczniki do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 16 wrze$nia 2020 r. (poz. 1868)

Zalacznik nr 1

ANEKS 2
WYTWARZANIE BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH I PRODUKTOW
LECZNICZYCH DO STOSOWANIA U LUDZI

Uzyte w Aneksie 2 okreslenia oznaczaja:

1) adiuwant — substancja chemiczna lub biologiczna wzmacniajaca reakcje immunologiczng na antygen;

2) antygeny — substancje (np. toksyny, obce biatka, bakterie, komorki tkanek) zdolne do wywolywania
specyficznych odpowiedzi immunologicznych;

3) bank komoérek — zbiér odpowiednich pojemnikéw, ktorych zawarto§¢ ma jednorodny skiad,
przechowywanych w okreslonych warunkach, przy czym w kazdym pojemniku znajduje si¢
podwielokrotno$¢, rozdzielona z jednej puli komorek;

4) biologiczny produkt leczniczy — produkt, ktérego substancjg czynng jest substancja biologiczna, przy
czym substancja biologiczng jest substancja wytwarzana lub pozyskiwana z materiatu biologicznego,
ktérej jakos¢ jest okreslona przez badania fizyko-chemiczno-biologiczne, proces wytwarzania i kontrole
procesu wytwarzania; za biologiczne produkty lecznicze uznaje sig:

a) produkty immunologiczne,

b) produkty krwiopochodne,

c) produkty lecznicze opracowane za pomoca jednego z nastgpujacych procesow biotechnologicznych:
technologia rekombinacji DNA, kontrolowana ekspresja genow kodujacych biatka aktywne
biologicznie u prokariotow i eukariotdow, w tym transformowane komorki ssakéw, metodami
hybrydomy i przeciwciat monoklonalnych,

d) weterynaryjne produkty lecznicze, w tym produkty niepochodzace z biotechnologii, przeznaczone
gtéwnie do stosowania jako $rodki zwigkszajace wydajnos¢ w celu pobudzenia wzrostu lub
zwickszenia wydajnos$ci leczonych zwierzat,

e) produkty lecznicze terapii zaawansowanej w rozumieniu art. 2 ust. 1 lit. a rozporzadzenia (WE)
nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktow
leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajacego dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie
(WE) nr 726/2004 (Dz. Urz. UE L 324 z 10.12.2007, str. 121, Dz. Urz. UE L 87 z 31.03.20009, str. 174
oraz Dz. Urz. UE L 348 z 31.12.2010, str. 1) obejmujace produkty lecznicze terapii genowej,
produkty lecznicze somatycznej terapii komorkowej i produkty inzynierii tkankowej;

5) gen — sekwencja DNA kodujaca jedno (lub wigcej) biatek;

6) hybrydoma — nieSmiertelna linia komorkowa, ktéra wytwarza pozadane przeciwciala monoklonalne
i zazwyczaj jest uzyskiwana w wyniku fuzji limfocytow B z komérkami nowotworowymi,

7) komoérki odzywcze — komorki wykorzystywane w rownoleglej hodowli w celu utrzymania
pluripotencjalnych komoérek macierzystych. Typowe warstwy komorek odzywezych do hodowli ludzkich
embrionalnych komorek macierzystych zawieraja fibroblasty uzyskane z mysich embrionéw lub
z ludzkich embrionéw przetworzonych w sposob zapobiegajacy podziatowi;

8) macierzysty bank komorek (MCB) — czg$¢ z pojedynczej puli komorek przygotowanych w okreslonych
warunkach z wybranego klonu komorki, rozdzielona do kilku pojemnikéw i przechowywana
w okres§lonych warunkach, ktora jest podstawg do utworzenia wszystkich roboczych bankow komoérek;

9) macierzysty bank komorek transgenicznych — czg$¢ z pojedynczej puli komorek transgenicznych
przygotowanych w okreslonych warunkach z wybranego klonu komorki transgenicznej (w odniesieniu do
ro$lin lub zwierzat transgenicznych), rozdzielona do kilku pojemnikéw i przechowywana w okreslonych
warunkach, ktora jest podstawa do utworzenia wszystkich roboczych bankéw komorek;

10)material wolny od specyficznych patogenéw — materiat pochodzenia zwierzecego (np. kurczeta,
embriony, hodowle komoérkowe) uzywany w procesie wytwarzania lub kontroli jako$ci biologicznych
produktow leczniczych otrzymanych z grup zwierzat (np. stad bydia albo gromad ptakéw) wolny od
specyficznych patogendow, przy czym takie stada lub gromady tworza zwierzeta majace wspolne
srodowisko i majace wlasnych opiekunow, ktorzy nie maja kontaktu z grupami spoza stada lub gromady;

11)materiaty wyjsciowe — kazda substancja pochodzenia biologicznego, taka jak mikroorganizmy, narzady
itkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzgcego, komorki lub plyny (w tym krew lub osocze)
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pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego oraz biotechnologiczne konstrukty komorkowe (substraty

komorkowe, niezaleznie od tego, czy sa rekombinowane, czy nie, w tym komoérki macierzyste);

12)obciazenie biologiczne (tzw. bioburden) — poziom i rodzaj (dozwolony lub nie) mikroorganizmoéw
obecnych w materialach wyj$ciowych, podtozach, substancjach biologicznych, produktach posrednich
lub produktach. Jezeli poziom lub rodzaj wykracza poza specyfikacj¢, obcigzenie biologiczne uznawane
jest za zanieczyszczenie;

13)obszar — okreslona grupa pomieszczen w budynku zwigzanych z wytwarzaniem jednego lub wielu
produktow, obstugiwany przez wspdlng centralg wentylacyjna;

14)organizm genetycznie zmodyfikowany (GMO) — organizm inny niz ludzki, w ktorym materiat
genetyczny zostal zmieniony w sposob niezachodzacy w warunkach naturalnych wskutek krzyzowania
lub naturalnej rekombinacji, w szczegoélno$ci przy zastosowaniu nastgpujacych technik:

a) rekombinacji kwasow nukleinowych obejmujacych formowanie nowych kombinacji materialu
genetycznego przez wiaczenie czasteczek kwasu nukleinowego otrzymanego w dowolny sposob poza
organizmem do wirusa, plazmidu bakterii lub wektora oraz ich przenoszenie do biorcy, w ktorym nie
wystepuja w warunkach naturalnych, ale w ktérym sa zdolne do ciaglego powielania,

b) bezposredniego wilaczenia materiatu genetycznego przygotowanego poza organizmem, w tym
mikroiniekcji, makroiniekcji lub mikrokapsutkowania,

c) laczenia komorek, w tym fuzji protoplastow, lub technik hybrydyzacji, w wyniku ktoérych droga fuzji
dwoch lub wigkszej liczby komorek tworzy sie¢ zywe komoérki o nowej kombinacji dziedzicznego
materiatu genetycznego;

15)organizm transgeniczny — organizm zawierajacy obcy gen we wilasnym genomie w celu ekspresji
biologicznych materiatlow farmaceutycznych;

16)Osoba Odpowiedzialna w banku tkanek i komérek — osoba, ktora posiada:

a) dyplom, §wiadectwo lub inne dowody formalnych kwalifikacji w dziedzinie nauk medycznych lub
biologicznych, zdobyte na podstawie ukonczenia studidow uniwersyteckich lub szkolenia uznanego
przez dane panstwo czlonkowskie za réwnorzedne,

b) przynajmniej dwuletnie do§wiadczenie zawodowe w pokrewnych dziedzinach;

17)poziom bezpieczenstwa biologicznego — standard zabezpieczen wymagany do zapewnienia bezpiecznej
pracy z organizmami o réznym stopniu zagrozenia, poczawszy od BSL1 (najnizsze ryzyko, matlo
prawdopodobne wywotanie choroby ludzi) po BSL4 (najwyzsze ryzyko, mozliwo$¢ wywotania cigzkiej
choroby, ktéra moze rozprzestrzenic sie¢, brak skutecznej profilaktyki lub leczenia);

18) produkt posredni — materiat uzyskany podczas etapow produkceji substancji czynnej, ktory ulega dalszym
przemianom czgsteczkowym lub oczyszczaniu, zanim stanie si¢ substancja czynng; produkty posrednie
moga by¢ wydzielane albo nie — wymagania odnoszg si¢ tylko do tych produktéw posrednich, ktore sa
wytwarzane od etapu, ktory wytworca substancji czynnej zdefiniowat jako poczatek jej wytwarzania;

19)przeciwciatlo — bialka wytwarzane przez limfocyty B wigzace si¢ ze specyficznymi antygenami;
przeciwciala mozna podzieli¢ na dwa gtowne typy na podstawie kluczowych réznic w ich metodach
wytwarzania:

a) przeciwciata monoklonalne — jednorodna populacja przeciwciat uzyskana z jednego klonu limfocytow
albo metoda rekombinacji i wigzaca si¢ z pojedynczym epitopem,

b) przeciwciata poliklonalne — przeciwciata pochodzace z wielu klonéw limfocytow, wytwarzane
w organizmach ludzi i zwierzat w odpowiedzi na epitopy w wickszo$ci molekut innych niz wiasne;

20)roboczy bank komorek — jednorodna pula mikroorganizmow lub komorek, ktore sa réwnomiernie
roztozone w okres$lonej liczbie pojemnikéw otrzymanych z macierzystej serii komorek, przechowywane

w taki sposob, aby zapewni¢ ich stabilno$¢ i mozliwo$¢ wykorzystania w procesie wytwarzania, mozliwe

jest utworzenie roboczego banku komoérek wirusowej serii siewnej oraz roboczego banku komorek

transgenicznych;

21)system zamknigty — system, w ktorym podczas wytwarzania substancja lub produkt leczniczy nie sg
wystawiane na bezposrednie dziatanie otoczenia,

22)zbiér komoérek — komorki pierwotne, ktorych liczba zostata powielona do okreslonej liczby komorek,
w celu podzielenia na czg¢sci 1 wykorzystania jako materiat wyj$ciowy do produkcji ograniczonej liczby
serii produktu leczniczego bazujacego na tych komoérkach.

Zakres

Metody wytwarzania biologicznych substancji czynnych i biologicznych produktow leczniczych do
stosowania u ludzi sa kluczowym czynnikiem w ksztalttowaniu wlasciwej kontroli regulacyjnej. W zwiazku
z tym biologiczne substancje czynne i produkty lecznicze mozna zdefiniowaé gtéwnie w odniesieniu do ich
metody wytwarzania. Aneks przedstawia wymagania odnoszace si¢ do wszystkich substancji czynnych
i produktéw leczniczych okre§lanych mianem biologicznych, z wyjatkiem produktéw leczniczych terapii
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zaawansowanej, zwanych dalej ,,ATMP”. ATMP nie s3 ujete w niniejszym Anecksie. Wytworcy ATMP
powinni odnosi¢ si¢ do wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania specyficznych dla ATMP, okre§lonych
w zalaczniku nr 6 do rozporzadzenia.

Aneks sktada si¢ z dwoch czgsei:

1) cze$¢ A zawiera uzupeliajagce wymagania dotyczace wytwarzania biologicznych substancji czynnych
i produktéw leczniczych, poczawszy od kontroli serii siewnych i bankéw komodrek do czynnosci
koncowych i badania;

2) cz¢$¢ B zawiera dalsze wymagania dotyczace wybranych rodzajow biologicznych substancji czynnych
i produktéw leczniczych.

Niniejszy Aneks wraz z innymi Aneksami tego zalacznika przedstawia wymagania, ktore uzupeiniajg
wymagania okreslone w zatacznikach nr 2 i 3 do rozporzadzenia. Zakres Anecksu obejmuje dwa
zagadnienia:

1) etap wytwarzania — zatacznik nr 3 do rozporzadzenia zawiera wymagania dotyczace wytwarzania
biologicznych substancji czynnych do momentu poprzedzajacego wyjatawianie, a wymagania dotyczace
kolejnych etapow wytwarzania produktow biologicznych zostaty przedstawione w zatgczniku nr 2 do
rozporzadzenia;

2) rodzaj produktu — niniejszy Aneks zawiera wymagania dotyczace wszystkich produktéw leczniczych
okreslanych jako produkty biologiczne, z wyjatkiem ATMP.

Powyzsze zagadnienia przedstawiono w tabeli 1. Tabela ma charakter wylacznie przyktadowy i nie ma na
celu przedstawiania dokladnego zakresu tych zagadnien. Pomimo ze zgodnie z odpowiednig tabela
zawarta w zalaczniku nr 3 do rozporzadzenia poziom szczegdétowosci dobrych praktyk wytwarzania
wzrasta wraz z postgpem wytwarzania biologicznych substancji czynnych, to wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania powinny by¢ zawsze przestrzegane. Objecie niektorych wczesnych etapow
wytwarzania zakresem niniejszego Aneksu nie oznacza, ze stosowne organy beda poddawac te etapy
rutynowym inspekcjom.

Antybiotyki nie s3 zdefiniowane jako biologiczne produkty lecznicze, jednak tam, gdzie wystepuja
biologiczne etapy produkcji, mozna zastosowaé wymagania niniejszego Aneksu.

Wymagania dotyczace produktow leczniczych uzyskiwanych z frakcjonowanej krwi lub osocza ludzkiego
zostaly okreslone w Aneksie 14 niniejszego zalacznika, a dla nietransgenicznych produktéw roslinnych —
w Aneksie 7 niniejszego zalacznika.

W niektorych przypadkach do materiatéw wyjsciowych maja zastosowanie inne przepisy. W szczegolnosci:

1) w przypadku tkanek i komorek wykorzystywanych jako materialy wyjsciowe do produktow leczniczych
sa to przepisy dotyczace ustalenia norm jakosci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania,
przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komoérek ludzkich oraz przepisy
dotyczace niektorych wymagan technicznych dotyczacych dawstwa, pobierania oraz badania tkanek
i komorek ludzkich. Takie tkanki i komodrki mogg dostarczaé substancji czynnych dla niektérych
biologicznych produktéw leczniczych objetych zakresem niniejszego Aneksu, w ktorym to przypadku
obowigzuja wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz maja zastosowanie inne przepisy dotyczace
produktow leczniczych;

2) w przypadku krwi i skladnikow krwi wykorzystywanych jako materialty wyjsciowe do produktoéw
leczniczych zastosowanie maja wymagania dotyczace kwalifikacji dawcow, pobierania oraz badania krwi
i skladnikéw krwi przedstawione w odpowiednich przepisach ustalajacych normy jakoS$ci
i bezpieczenstwa w zakresie pobierania, badania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi
i sktadnikow krwi ludzkie;j.

Dodatkowo wytwarzanie i kontrola GMO powinny spetnia¢ wymagania ustawy z dnia 22 czerwca 2001 r.

o mikroorganizmach i organizmach genetycznie zmodyfikowanych (Dz. U. z 2019 r. poz. 706 oraz z 2020 .

poz. 322). W szczegdlnosci stosuje si¢ odpowiednie zabezpieczenia i inne srodki ochrony. Nalezy ustanowié

1 utrzymywaé odpowiedni poziom bezpieczenstwa biologicznego. Nie dopuszcza si¢ do sprzecznos$ci

z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. W przypadku wytwarzania produktu leczniczego

dopuszczonego do obrotu w innym kraju nalezy zapewni¢, ze wytwarzanie i kontrola GMO spetniaja

przepisy kraju przeznaczenia.
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Tabela 1. Przyktadowy przewodnik po czynnos$ciach wytwoérczych objetych zakresem Aneksu 2

Rodzaj i zrodto
materiatu

Przyktadowy

produkt Zastosowanie przewodnika po etapach wytwarzania zaznaczone na szaro

1. Pochodzenie
zwierzece lub

Heparyny,
insulina, enzymy,

ro§linne: biatka, ekstrakty
nietransgeniczne | alergenow,

surowice

odpornosciowe

2. Wirus lub Szczepionki

bakteria lub wirusowe lub
fermentacja lub | bakteryjne;
hodowla enzymy, biatka
komorek

3. Biotechnologia | Produkty
— fermentacja | rekombinowane,
lub hodowla MAD, alergeny,
komorek szczepionki
4. Pochodzenia Biatka
Zwierzecego: rekombinowane
transgeniczne
5. Pochodzenia Bialka Hodowla,
roslinnego: rekombinowane, zbieranie
transgeniczne | szczepionki, (wytyczne
alergeny HMPC
dotyczace
dobrych
praktyk
rolniczych
EMEAQ/HMP
C/246816/2005)
6. Pochodzenia Enzymy Zbiér ptynu (maja
ludzkiego otrzymywane zastosowanie
z moczu, hormony | wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania,
patrz wyjasnienie
w punkcie ,,Zakres”)
7. Pochodzenia Produkty Oddawanie, pobieranie
ludzkiego pochodzace i testowanie tkanek lub
z komorek komorek. Ludzkie
tkankowych tkanki i komorki
muszg by¢ zgodne
z dyrektywa
2004/23/WE
i dyrektywami
zmieniajacymi
w zakresie tych
etapow

Wazrastajgce wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania

>

Regula

Wytwarzanie biologicznych substancji czynnych i produktow leczniczych wymaga rozwazenia kwestii
dotyczacych natury produktow i procesow. Sposoby wytwarzania, nadzorowania i podawania
biologicznych produktow leczniczych wymagaja podjecia okreslonych srodkéw ostroznosci.
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W przeciwienstwie do tradycyjnych produktéw leczniczych, ktéore wytwarza si¢ metodami chemicznymi
i fizycznymi, zapewniajacymi wysoki stopien powtarzalnosci, wytwarzanie biologicznych substancji
czynnych i produktéw leczniczych obejmuje biologiczne procesy i materiaty, takie jak hodowla komoérek
albo ich ekstrakcja z organizmow zywych. Takie procesy moga wykazywac specyficzng zmienno$¢, wiec
zakres i rodzaje produktow ubocznych moga by¢ rézne. W zwigzku z tym zasady Zarzadzania Ryzykiem
Jakosci sg szczeg6lnie wazne dla tej klasy materiatdéw i powinny zosta¢ wykorzystane do opracowania
strategii kontroli na wszystkich etapach wytwarzania, tak aby zminimalizowa¢ zmiennos$¢ i ograniczy¢
mozliwo$¢ zanieczyszczenia i zanieczyszczenia krzyzowego.

Poniewaz materialy i warunki wytwarzania stosowane podczas procesu hodowli sg zaprojektowane tak, aby
zapewnia¢ warunki do wzrostu okreslonych komodrek i mikroorganizméw, stwarzaja one roéwniez
mozliwo$¢ wzrostu innych zanieczyszczen mikrobiologicznych. Ponadto niektore produkty maja
ograniczong wytrzymalo$¢ na oczyszczanie, w szczegodlnosci na metody zaprojektowane z mysla
o inaktywacji lub usuwaniu ubocznego zanieczyszczenia wirusowego. Kluczowymi czynnikami
minimalizujagcymi prawdopodobienstwo wystapienia zanieczyszczenia sg odpowiednio zaprojektowane
procesy, wyposazenie, pomieszczenia, systemy pomocnicze, warunki przygotowywania i dodawania
buforéw oraz odczynnikéw, pobieranie prob, szkolenie operatorow.

Specyfikacje dotyczace produktow (takie jak zawarte w monografiach farmakopealnych, pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu oraz pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego) zawierajg informacje
dotyczace tego, czy i do jakiego etapu substancje i materiaty mogg posiada¢ okreslony poziom obcigzenia
biologicznego lub czy maja one by¢ jatowe. Wytwarzanie ma by¢ rowniez zgodne z innymi
specyfikacjami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie
badan klinicznych (np. liczba generacji (podwajanie, pasaze) mi¢dzy serig siewna lub bankiem komorek).

W przypadku materiatdow biologicznych, ktéorych nie mozna podda¢ sterylizacji (przez np. filtracje),
prowadzenie procesu musi by¢ wykonywane w sposob aseptyczny, co pozwoli ograniczy¢é wprowadzenie
zanieczyszczen. W takim przypadku walidacja konkretnych metod wytwarzania, np. inaktywacji lub
usuwania wirusow, powinna uwzglednia¢ wytyczne Komitetu do spraw Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi dotyczace walidacji. Stosowanie odpowiedniej kontroli i monitoringu srodowiska
tam, gdzie jest to mozliwe, czyszczenie w miejscu i stosowanie sterylizacji w miejscu, wraz
z wykorzystaniem systemOow zamknietych, moze w duzym stopniu ograniczy¢ ryzyko wystapienia
przypadkowego zanieczyszczenia lub zanieczyszczenia krzyzowego.

Kontrola obejmuje zazwyczaj stosowanie biologicznych technik analitycznych, ktore zwykle maja wicksza
zmiennos$¢ niz oznaczenia fizyko-chemiczne. Dlatego wazny jest odporny na niewielkie, niezamierzone
zmiany proces wytwarzania, a kontrole wewnatrzprocesowe maja kluczowe znaczenie w wytwarzaniu
biologicznych substancji czynnych i produktéw leczniczych.

Biologiczne produkty lecznicze zawierajace tkanki lub komorki pochodzenia ludzkiego muszg spetniac
wymagania okre§lone w odrgbnych przepisach dotyczacych mozliwosci $ledzenia, powiadamiania
o powaznych 1 niepozadanych reakcjach i zdarzeniach oraz niektorych wymagan technicznych
dotyczacych kodowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komoérek
ludzkich. Tkanki i komorki maja by¢ pobierane i badane zgodnie ze odpowiednim systemem jakosci, dla
ktérego wymagania przedstawiono w niniejszym Aneksie.

Biologiczne substancje czynne i produkty lecznicze majg by¢ zgodne z aktualng wersja Wytycznych
dotyczacych zmniejszania ryzyka przenoszenia czynnikow zwierzecej encefalopatii gabczastej (TSE)
przez produkty lecznicze stosowane u ludzi oraz weterynaryjne produkty lecznicze.

CZESC A. WYMAGANIA OGOLNE

Personel (dotyczy pracownikow zatrudnionych oraz osob wykonujacych obowiazki na innej podstawie
prawnej)

1. Personel (w tym personel sprzatajacy, techniczny i kontroli jakos$ci) zatrudniony w obszarach wytwarzania
1 badania biologicznych substancji czynnych i produktow leczniczych jest przeszkolony oraz przechodzi
szkolenia okresowe, odpowiednie dla zakresu wytwarzanych produktow. Szkolenia obejmuja Srodki
ochrony produktu, personelu i sSrodowiska.

2. Majac na wzgledzie bezpieczenstwo produktu nalezy wzia¢ pod uwage stan zdrowia personelu. Jezeli jest
to konieczne, personel zaangazowany w wytwarzanie, konserwacje, badania i opiek¢ nad zwierzgtami
(oraz przeprowadzajacy audyty wewnetrzne) powinien mieé¢ odpowiednie szczepienia i powinien
przechodzi¢ regularne badania kontrolne.

3. Wszelkie zmiany stanu zdrowia personelu, ktére mogltyby mie¢ negatywny wptyw na jakos¢ produktu,
skutkuja odsunigciem od pracy w obszarze wytwarzania i sg odpowiednio rejestrowane. Personel
pracujacy przy wytwarzaniu szczepionki przeciwgruzliczej (BCG) oraz produktéw tuberkulinowych
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powinien by¢ poddawany regularnym badaniom kontrolnym pod katem immunologicznym albo
regularnie poddawac¢ si¢ badaniu rentgenowskiemu (RTG) klatki piersiowej. Kontrola zdrowia personelu
ma by¢ wspotmierna do ryzyka. W przypadku personelu pracujacego z niebezpiecznymi organizmami
nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

4. Jezeli wymagana jest minimalizacja ryzyka wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego, nalezy wprowadzié
ograniczenia ruchu dla calego personelu (w tym personelu kontroli jako$ci, personelu technicznego
i sprzatajacego) i prowadzi¢ kontrole zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. Co do zasady
personel nie moze przechodzi¢ z obszaru, gdzie jest narazony na dziatanie mikroorganizméw zywych,
GMO, toksyn lub zwierzat, do obszaru, w ktorym pracuje si¢ z innymi produktami, produktami
inaktywowanymi lub innymi organizmami. Jezeli jednak przejScie z jednego obszaru do drugiego jest
nieuniknione, nalezy zastosowaé $rodki kontroli zanieczyszczenia oparte na zasadach Zarzadzania
Ryzykiem Jakosci.

Pomieszczenia i wyposazenie

5. Elementem strategii kontroli jest dostosowanie poziomu kontroli §rodowiska produkcyjnego w zakresie
zanieczyszczen mechanicznych i mikrobiologicznych odpowiednio do wytwarzanej substancji czynnej,
produktu posredniego lub produktu konicowego oraz do etapu produkcji, z uwzglednieniem potencjalnego
poziomu zanieczyszczenia materialow wyjsciowych i ryzyka zwigzanego z produktem. Program
monitoringu $rodowiska powinien zosta¢ uzupetlniony o metody wykrywania obecnosci okreslonych
mikroorganizméw (zywiciela, drozdzy, plesni, beztlenowcow itd.), zgodnie ze wskazaniami procesu
Zarzadzania Ryzykiem Jakosci.

6. Pomieszczenia, w ktorych jest prowadzone wytwarzanie, oraz pomieszczenia stuzace do przechowywania,
procesy 1 klasyfikacja Srodowiska sa zaprojektowane w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniu
produktow czynnikami zewnetrznymi. Zapobieganie wystapieniu zanieczyszczenia jest lepsza praktyka
niz wykrywanie i usuwanie zanieczyszczenia, pomimo ze podczas procesow fermentacji i hodowli
komorkowej pojawienie si¢ takich zanieczyszczen jest mozliwe. Jezeli procesy nie sg zamknigte i produkt
jest narazony na dzialanie bezposredniego otoczenia (np. podczas dodawania substancji odzywczych,
podtozy, buforéw, gazdéw), nalezy stosowaé odpowiednie $rodki kontroli, w tym kontroli procesu
i srodowiska, zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. Przy wyborze poziomu klasy
srodowiska 1 odpowiadajacej mu kontroli zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci uwzgledniaja
wymagania przedstawione w stosownych punktach Aneksu 1 niniejszego zalacznika. (Chociaz Aneks 1
odnosi si¢ do wytwarzania sterylnych produktow leczniczych, intencja tego Aneksu nie jest wymaganie
wytworzenia sterylnego produktu na etapie, na ktorym jest wiasciwe i dozwolone niskie obcigzenie
biologiczne. Aneks 1 jest stosowany jako zrodlo wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla wszystkich
sklasyfikowanych obszaréw produkcyjnych, w tym klas nizszych D i C).

7. Praca z zywymi komoérkami majacymi zdolno$¢ przetrwania w §rodowisku wytwarzania jest prowadzona
w przeznaczonym do tego celu obszarze produkcji. Wytwarzanie organizméw patogennych (o poziomie
bezpieczenstwa biologicznego 3 lub 4) nalezy prowadzi¢ w przeznaczonych do tego obszarach produkcji.

8. Wytwarzanie w wytworni wieloproduktowej (wytworni, w ktérej wytwarzane sa jednoczesnie lub
kampanijnie rézne biologiczne substancje i produkty lecznicze i w ktorej linia produkcyjna lub linie
produkcyjne moga by¢ przeznaczone dla specyficznych substancji lub produktéw) jest dopuszczalne,
jezeli sg zastosowane rozwigzania i $srodki wymienione w lit. a—g lub rozwiazania i $rodki rOwnowazne
(odpowiednie do rodzaju wytwarzanego produktu) i sa one czescia skutecznej strategii kontroli w celu
zapobiegania zanieczyszczeniom krzyzowym:

a) znajomos$¢ kluczowych cech komorek, organizmoéw i wszelkich czynnikéw ubocznych wystepujacych
w tym samym obszarze, jak np. patogeniczno$¢, wykrywalnos¢, odpornos¢, podatnosé na inaktywacje,

b) akceptacja rownoleglych prac dla procesu wytwarzania obejmujacego wiele matych serii
wytwarzanych z réznych materialdéw wyjsciowych jest rozwazona podczas opracowywania strategii
kontroli i po uwzglednieniu takich czynnikow jak stan zdrowia dawcow oraz ryzyko calkowitej utraty
produktu od lub dla okreslonego pacjenta,

c) okreslenie wszystkich potencjalnych drog wprowadzenia zanieczyszczenia krzyzowego, stosowanie
elementéw jednorazowego uzytku 1 odpowiednich rozwiazan technicznych, np. systemow
zamknigtych, w celu zapobiezenia wniknigciu organizméw zywych i spor poza wyznaczone
(niezwigzane z wytwarzaniem) obszary i wyposazenie,

d) stosowanie $rodkoéw kontroli majacych na celu usunigcie organizmow i spor przed rozpoczeciem
wytwarzania innego produktu, kontrola obejmuje réwniez system wentylacyjno-klimatyzacyjny.
Czyszczenie i dekontaminacja powinny zosta¢ zwalidowane w odniesieniu do organizmow i spor,

e) monitoring $rodowiska odpowiedni dla mikroorganizméw wykorzystywanych w procesie
wytwarzania, jesli mikroorganizmy te sg zdolne do przezycia w $rodowisku wytwarzania i sg
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dostepne odpowiednie metody, monitoring jest przeprowadzany w przylegtych obszarach podczas
wytwarzania oraz po zakonczeniu czyszczenia i dekontaminacji. Zwraca si¢ szczegdlng uwage na
ryzyko zwiazane z zastosowaniem sprzetu monitorujacego (np. podczas monitoringu czasteczek
W powietrzu) w obszarach pracy z zywymi lub wytwarzajacymi spory organizmami,

f) produkty, sprzet, sprzet pomocniczy (np. stuzacy do kalibracji i walidacji) oraz przedmioty
jednorazowego uzytku moga by¢ przenoszone tylko na terenie danego obszaru oraz usuwane z takiego
obszaru w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniu innych obszardw, produktow oraz rdéznych etapow
wytwarzania (np. w sposob zapobiegajacy zanieczyszczeniu produktéw inaktywowanych lub
toksoidow produktami nieinaktywowanymi),

g) wytwarzanie kampanijne, tj. wytwarzanie kilku serii tego samego produktu jedna po drugiej
w ustalonym czasie, w warunkach S$cistego przestrzegania przyjetych $rodkéw kontrolnych
zabezpieczajacych przed przeniesieniem do innego produktu. Produkty nie s3 wytwarzane w tym
samym czasie, ale moga by¢ wytwarzane przy uzyciu tego samego wyposazenia.

9. Konieczno$¢ zapewnienia pomieszczen przeznaczonych do operacji koncowych (formulacja, napetianie
i pakowanie) zalezy od wspomnianych wyzej czynnikow oraz od takich kwestii jak specjalne wymagania
dla biologicznych produktow leczniczych oraz od wihasciwosci innych produktéw, w tym produktow
innych niz biologiczne, wytwarzanych w tym samym obiekcie. Inne §rodki kontroli operacji koncowych
moga obejmowac konieczno$¢ okreslenia kolejnosci dodawania, predkosci mieszania, kontroli czasu
i temperatury, limitow dotyczacych ekspozycji na dziatanie $wiatta oraz procedur zapewnienia ochrony
i procedur czyszczenia na wypadek rozlania.

10. Srodki i procedury niezbedne do zapewnienia ochrony (operatora i $rodowiska) nie powinny by¢
sprzeczne z tymi dotyczacymi zapewnienia jako$ci produktu.

11. Centrale wentylacyjne powinny by¢ zaprojektowane, skonstruowane i konserwowane w sposob
minimalizujacy ryzyko wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego migdzy roéznymi obszarami
wytwarzania i mogg podlega¢ specyficznym wymaganiom dla obszaru. W oparciu o zasady Zarzadzania
Ryzykiem Jakosci nalezy rozwazy¢ potrzebg uzycia instalacji wentylacyjnej bez wykorzystania systemu
recyrkulacji powietrza.

12. W procesach wytwarzania produktow sterylnych powinny by¢ zapewnione obszary, w ktérych panuje
nadci$nienie. Jednak, w celu zapewnienia ochrony, w okre§lonych obszarach zwigzanych z ekspozycja na
patogeny dopuszcza si¢ wystepowanie podcisnienia. Jezeli do aseptycznego przetwarzania materialow,
z ktorymi wigze si¢ okreslone ryzyko (np. patogendéw), wykorzystywane sa obszary, gdzie panuje
podcisnienie, lub stosowane sg komory bezpieczenstwa biologicznego, nalezy je otoczyC czysta strefa
nadci$nienia o odpowiedniej klasie. Roznice ci$nien powinny by¢ jasno okreslone i podlegaé ciggtemu
monitoringowi z odpowiednio ustawionymi progami alarmowymi.

13. Sprzet wykorzystywany podczas pracy z zywymi organizmami i komérkami, w tym sprzet do pobierania
prob, jest zaprojektowany tak, aby zapobiegaé wystapieniu jakiegokolwiek zanieczyszczenia podczas
wykonywania takich czynnosci.

14. Opracowuje si¢ system zabezpieczen przed wydostawaniem si¢ czynnika biologicznego do
bezposredniego $rodowiska pracy, obejmujacy stosowanie zamknigtych pojemnikéw lub komor
bezpieczenstwa biologicznego wraz z procedurami z zakresu bezpieczenstwa. System zabezpieczen jest
poddawany okresowym kontrolom, czy zapewnia ochron¢ przed przedostaniem si¢ czynnikow
biologicznych do bezposredniego srodowiska pracy.

15. Jezeli jest to mozliwe, nalezy stosowaé systemy czyszczenia w miejscu (CIP — Cleaning In Place)
i sterylizacji w miejscu (SIP — Sterilization In Place). Zawory w naczyniach fermentacyjnych powinny
mie¢ mozliwos¢ catkowitej sterylizacji parg.

16. Filtry powietrza powinny by¢ hydrofobowe i walidowane w catym okresie uzytkowania w oparciu o testy
integralno$ci prowadzone w odpowiednich odstgpach czasu ustalonych na podstawie zasad Zarzadzania
Ryzykiem Jakosci.

17. Systemy odwadniania musza by¢ zaprojektowane w sposob pozwalajacy na skuteczng neutralizacje lub
odkazenie sciekow w celu minimalizacji ryzyka wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego. Musza by¢
przestrzegane przepisy ochrony s$rodowiska w celu redukcji ryzyka zanieczyszczenia sSrodowiska
zewnetrznego, ktore to ryzyko jest zwigzane z zagrozeniem biologicznym wynikajacym z charakteru
odpadow.

18. Z uwagi na zmienno$¢ produktow biologicznych lub proceséw wytworczych istotne lub krytyczne
surowce (takie jak pozywki i bufory) musza by¢ mierzone lub wazone w trakcie procesu produkcyjnego.
W takich przypadkach niewielkie zapasy tych surowcéw moga by¢ przechowywane w obszarze produkcji
przez okreslony czas w oparciu o okreslone kryteria, takie jak czas trwania produkc;ji serii lub kampanii.
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Zwierzeta

19. W procesie wytwarzania biologicznych produktéw leczniczych wykorzystuje si¢ wiele gatunkow
zwierzat. Zwierzeta te mozna podzieli¢ na dwie ogolne grupy zrodtowe:

a) grupy zywe, stada, gromady: przyklady to szczepionka przeciwko polio (matpy), surowice
odpornosciowe przeciwko jadom wezy i tezcowi (konie, owce i kozy), alergeny (koty), szczepionka
przeciwko wsciekliznie (kroliki, myszy i chomiki), produkty transgeniczne (kozy, bydto),

b) tkanki i komorki zwierzgce uzyskane posmiertnie oraz w takich obiektach, jak ubojnie: przyktady to
enzymy, antykoagulanty i hormony pochodzace z ubojni (owce i $winie).

Ponadto zwierzeta mogg by¢ wykorzystywane w kontroli jakosci zar6wno w ogoélnych badaniach: na
przyktad obecnos$¢ pirogenow, jak i specyficznych badaniach aktywnosci: na przyklad szczepionka
przeciwko krztuscowi (myszy), obecnosci pirogenoéw (kroliki) i szczepionka przeciwgruzlicza BCG
(kawia domowa).

20. Poza zapewnieniem zgodnoSci z przepisami dotyczacymi zwalczania TSE, w ramach ciagtych
programow zdrowotnych, sa monitorowane i rejestrowane rowniez inne czynniki przypadkowe (choroby
odzwierzgce, choroby zwierzat zrédlowych). W celu opracowania takich programéw nalezy zasiggnac
porady eksperta. Przypadki wystapienia zlego stanu zdrowia zwierzat zrédlowych lub dawcow sa badane
pod katem mozliwosci dalszego wykorzystywania chorych zwierzat oraz zwierzat majgcych kontakt ze
zwierzgtami chorymi (w procesie wytwarzania jako zrédlo materialdw wyjsciowych i1 surowcow,
w kontroli jakosci i badaniach bezpieczenstwa). Podejmowane decyzje musza by¢ dokumentowane.
Nalezy opracowac¢ procedure wstecznej identyfikacji (udokumentowang procedur¢ pozwalajacg na
$ledzenie historii biologicznych substancji leczniczych lub produktéow, na ktére moze niekorzystnie
wplyna¢ uzycie lub wilaczenie materialow zwierzgcych lub ludzkich, w przypadku gdy te materialy
uzyskaty negatywne wyniki badan zwolnieniowych ze wzgledu na obecno$¢ czynnika(-kow)
zanieczyszczajacych lub w przypadku wystapienia niepokojacych objawow u dawcy zwierzecego lub
ludzkiego), ktora pozwoli uzyska¢ informacje niezbgdne do podjgcia decyzji dotyczacej odpowiedniosci
biologicznej substancji czynnej lub produktu leczniczego, do ktorych produkcji wykorzystano materiaty
wyjéciowe lub surowce pochodzenia zwierzecego. Proces podejmowania decyzji moze obejmowac
ponowne przeprowadzenie badan przechowywanych prob z poprzedniego poboru pochodzacych od tego
samego dawcy zwierzecego (jezeli jest to whasciwe) w celu okreslenia ostatniej negatywnej donacji.
Okres karencji czynnikéw terapeutycznych stosowanych w procesie leczenia zwierzecia lub dawcy
zwierzgcego musi by¢ udokumentowany, a na jego podstawie nalezy ustali¢ okresy, na jakie zwierzeta
zostang usunigte z programu.

21. Nalezy zwrdci¢ szczegélng uwage na zapobieganie i monitorowanie infekcji zwierzat zrodtowych.
Srodki ochrony obejmuja pozyskiwanie zwierzat, obiekty, hodowle, procedury zapewnienia
bezpieczenstwa biologicznego, systemy badan, kontrolg $cidlek i paszy. Ma to szczegodlne znaczenie
w przypadku zwierzat wolnych od specyficznych patogendéw, dla ktoérych wymogi monografii
farmakopealnej sg spelnione. Jest opracowany monitoring miejsc, w ktorych sg trzymane zwierzgta,
i monitoring zdrowia innych kategorii zwierzat (np. zdrowych stad lub gromad).

22. W przypadku produktow wytwarzanych ze zwierzat transgenicznych zapewnia si¢ mozliwos¢
przesledzenia procesu stworzenia tych zwierzat ze zwierzat zrodtowych.

23. Nalezy przestrzegac¢ przepisdw ustawy z dnia 15 stycznia 2015 r. o ochronie zwierzat wykorzystywanych
do celow naukowych lub edukacyjnych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1392). Obszary, w jakich s3 trzymane
zwierzgta wykorzystywane do produkcji i kontroli biologicznych substancji czynnych i produktow
leczniczych, sg oddzielone od obszarow produkc;ji i kontroli.

24. Kluczowe kryteria dla roéznych gatunkéw zwierzat powinny by¢ zdefiniowane, monitorowane
i rejestrowane. Kryteria te mogg obejmowac wiek, wage i stan zdrowia zwierzecia.

25. Zwierzeta, czynniki biologiczne oraz wykonywane badania sg objete systemem identyfikacji w celu
uniknigcia pomytek oraz w celu kontroli zidentyfikowanych zagrozen.

Dokumentacja

26. Materialy wyjsciowe 1 surowce moga wymaga¢ dodatkowej dokumentacji dotyczacej zrodia,
pochodzenia, tancucha dystrybucji, metody wytwarzania i stosowanej kontroli w celu zapewnienia
odpowiedniego poziomu kontroli, w tym kontroli jakosci mikrobiologiczne;.

27. Niektore rodzaje produktéw wymagaja zdefiniowania materialow stanowiacych seri¢, w szczegdlnosci
komorki. W przypadku przeszczepoéw autologicznych oraz zgodnego dawcy wytworzony produkt jest
traktowany jak seria.

28. Jezeli wykorzystywane sa komorki lub tkanki pochodzenia ludzkiego, wymagana jest pelna
identyfikowalno$¢ wszystkich substancji, ktore mialy styczno$¢ z komoérkami lub tkankami, poczawszy
od materiatow wyj$ciowych i surowcow po potwierdzenie otrzymania produktow w miejscu ich
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wykorzystywania, przy zachowaniu ochrony danych osobowych i poufnosci informacji dotyczacych
zdrowia. Dane umozliwiajace identyfikowalno$¢ sa przechowywane przez okres 30 lat po uptywie daty
waznosci produktu leczniczego. Nalezy zwrocié szczegdlng uwage na zachowanie mozliwosci
identyfikowalnos$ci produktow leczniczych o specjalnym przeznaczeniu, np. komoérek od zgodnego
dawcy. W zakresie sktadnikow krwi, ktore sa wykorzystywane w procesie wytwarzania produktow
leczniczych jako materiaty wyjSciowe, zastosowanie majg przepisy dotyczace identyfikowalnosci krwi
oraz powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach i zdarzeniach.

Produkcja

29. Majac na uwadze dziedziczna zmienno$§¢ charakteryzujacg wiele biologicznych substancji czynnych
i produktow leczniczych, podczas Przegladu Jakosci Produktu sa oceniane dziatania majace na celu
zwigkszenie odpornosci procesu na zmiany i tym samym zmniejszenie zmienno$ci procesu i zwigkszenie
odtwarzalnosci na roznych etapach zycia produktu, jak np. projektowania procesu.

30. Poniewaz warunki hodowli, podloza oraz odczynniki przyczyniaja si¢ do wzrostu komorek i organizméow
mikrobiologicznych zwykle w przypadku kultury aksenicznej, tj. takiej, ktora nie zawiera niepozadanych
organizmow, w strategii kontroli zwraca si¢ szczegdlng uwage na zapobieganie lub minimalizacje
wystgpienia nieoczekiwanego obcigzenia biologicznego i1 zwigzanych z nim metabolitow oraz
endotoksyn. W przypadku produktéw leczniczych opartych na komoérkach i tkankach, gdzie serie
produkcyjne s3 czesto niewielkie, ryzyko wystgpienia zanieczyszczenia krzyzowego miedzy
przygotowanymi komoérkami pochodzacymi od réznych dawcoéw o réznym stanie zdrowia powinno by¢
kontrolowane zgodnie z okre$§lonymi procedurami i wymaganiami.

Materialy wyjSciowe i surowce

31. Zrodlo, pochodzenie i przydatnos¢ biologicznych materialow wyjsciowych i surowcow (np. krio-
protektantow, komorek odzywczych, odczynnikow, pozywek, buforow, surowic, enzymdw, cytokin,
czynnikéw wzrostu) jest jasno okreslone. W przypadku gdy niezb¢dne badania sg dlugotrwate, dopuszcza
si¢ rozpoczecie procesu produkcyjnego przed uzyskaniem wynikéw badan, a ryzyko wykorzystania
potencjalnie wadliwych materialéw i ich ewentualny wplyw na inne serie powinny by¢ doktadnie
poznane i poddane ocenie zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci. W takich przypadkach
zwolnienie produktu koncowego jest uzaleznione od uzyskania zadowalajagcych wynikow badan.
Identyfikacja wszystkich materialdw wyjsciowych jest zgodna z wymaganiami stawianymi na danym
etapie wytwarzania.

Dalsze wymagania dla biologicznych produktéw leczniczych przedstawiono w zataczniku nr 2 do
rozporzadzenia oraz Aneksie 8 do niniejszego zalacznika, natomiast dla biologicznych substancji
czynnych — w zataczniku nr 3 do rozporzadzenia.

32. Ryzyko zanieczyszczenia materialow wyjSciowych i surowcoOw podczas realizacji tancucha dostaw musi
by¢ oceniane ze szczegdlnym uwzglednieniem ryzyka przeniesienia TSE. Nalezy réwniez uwzglednic¢
materialy majace bezposredni kontakt z wyposazeniem produkcyjnym lub produktem (np. pozywka
wykorzystywana w badaniach symulacyjnych proceséw i smary mogace mie¢ stycznos¢ z produktem).

33. Majac na uwadze fakt, ze ryzyko wprowadzenia zanieczyszczenia i wptyw takiego zanieczyszczenia na
produkt koncowy jest takie samo na kazdym etapie wytwarzania, opracowanie strategii kontroli majacej
na celu ochrong produktu, przygotowanie roztworéw, buforow i innych dodatkéw powinno opierac si¢ na
zasadach 1 wymaganiach przedstawionych w stosownych punktach Aneksu 1 do niniejszego zatgcznika.
Strategia kontroli wymagana dla zapewnienia jakoSci materiatdw wyjsciowych i surowcoéw oraz
aseptycznego procesu wytwarzania ma wigksze znaczenie w przypadku produktow, dla ktorych koncowa
sterylizacja nie jest mozliwa. W przypadkach gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenie
na prowadzenie badania klinicznego okre$la dozwolony rodzaj lub poziom obcigzenia biologicznego,
np. na etapie kontroli substancji czynnej, strategia kontroli powinna uwzglgdniaé¢ srodki pozwalajace na
utrzymanie takiego skazenia w okreslonych limitach.

34. Jezeli wymagana jest sterylizacja materialow wyjsciowych i surowcow, stosuje si¢, jezeli jest to
mozliwe, sterylizacj¢ termiczna. Gdy jest to konieczne, moga by¢ rowniez stosowane inne odpowiednie
metody inaktywacji materialdw biologicznych (np. sterylizacja radiacyjna i filtracja).

35. Redukcja obcigzenia biologicznego zwigzanego z poborem zywych komorek i tkanek moze wymagac
zastosowania na wczesnych etapach wytwarzania takich srodkéw jak antybiotyki. Nalezy unika¢ takich
srodkow, jednak jezeli ich zastosowanie okaze si¢ konieczne, to powinno by¢ uzasadnione i powinny one
zosta¢ usunigte z procesu wytwarzania na etapie okre§lonym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego.

36. Oddawanie, pobieranie i testowanie ludzkich tkanek i komorek stosowanych jako materialty wyjsciowe
lub surowce powinny by¢ zgodne z przepisami dotyczacymi komodrek krwiopochodnych oraz przepisami
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w zakresie dawstwa, pobierania 1 testowania. Identyfikowalno$¢ ludzkich tkanek i komorek
wykorzystywanych jako material wyjsciowy do wytwarzania biologicznych produktéw leczniczych
powinna by¢ zachowana od dawcy do serii koncowego produktu leczniczego. Powinny by¢ zawarte
odpowiednie umowy migdzy wytworca a dostawca tkanek i komorek w zakresie przekazywania
informacji o zdrowiu dawcy, ktore mogg by¢ dostepne po dostarczeniu materiatu wyjsciowego 1 ktore
moga mie¢ wplyw na jakos¢ lub bezpieczenstwo wytwarzanego z tego materiatu produktu leczniczego.

W zaleznos$ci od dziatalnosci stosuje si¢ nastepujace przepisy:

a) pobieranie, oddawanie i testowanie jest uregulowane w Unii Europejskiej dyrektywa 2004/23/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. w sprawie ustalenia norm jakosci
i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania
i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich (Dz. Urz. UE L 102 z 07.04.2004, str. 48) i dyrektywami
wykonawczymi Komisji. Dostawcy z Unii Europejskiej musza posiada¢ odpowiednie zezwolenia
wydawane przez krajowe organy kompetentne na mocy powyzszej dyrektywy, ktoére powinny byé
weryfikowane w ramach zarzadzania dostawcami materialdéw wyjsciowych,

b) jezeli komorki lub tkanki ludzkie sa importowane z panstw trzecich, musza one speilnia¢ standardy
w zakresie jakoSci i bezpieczenstwa rownowazne ze standardami okreslonymi w dyrektywie
2004/23/WE. Wymagania dotyczace identyfikowalnosci i powiadamiania o powaznych dziataniach
niepozadanych, powaznych zdarzeniach niepozadanych sa okreslone w dyrektywie 2006/86/WE,

c¢) w niektérych przypadkach przetwarzanie komorek i tkanek wykorzystywanych jako materiaty
wyjsciowe do biologicznych produktéw leczniczych moze odbywaé si¢ w bankach tkanek lub
komorek. Takie etapy przetwarzania, np. zamrazanie, sg objete przepisami dyrektywy 2004/23/WE,
ktore zastrzegaja konieczno$¢ zatrudnienia Osoby Odpowiedzialne;j,

d) przed transportem do wytworcy produktow leczniczych tkanki i komorki sa zwalniane przez Osobg
Odpowiedzialng w banku tkanek lub komorek. Po dostawie zastosowanie maja wymagania normalnej
kontroli materiatow wyjsciowych do wytwarzania produktow leczniczych. Wyniki badan wszystkich
dostarczonych przez bank tkanek lub komoérek powinny by¢ dostgpne dla wytworcy produktu
leczniczego. Te informacje musza by¢ wykorzystane w celu odpowiedniej segregacji materiatu oraz
podjecia stosownych decyzji dotyczacych przechowywania. Jezeli istnieje konieczno$¢ rozpoczecia
wytwarzania przed otrzymaniem wynikéw badan z banku tkanek i komorek, komorki lub tkanki moga
by¢ wystane do wytworcy produktu leczniczego pod warunkiem, ze zapewniona zostanie
odpowiednia kontrola zapobiegajaca wystapieniu zanieczyszczenia krzyzowego z tkankami
i komoérkami i ze zostaty zwolnione przez Osobe Odpowiedzialng w banku tkanek i komorek,

e) transport ludzkich komorek i tkanek do miejsca wytwarzania jest uregulowany w pisemnej umowie
zawartej mi¢dzy odpowiedzialnymi stronami. W miejscu wytwarzania powinny by¢ dostepne
dokumenty dowodzace przestrzegania okreslonych warunkéw przechowywania i transportu,

f) utrzymuje si¢ zdolnos$¢ sledzenia historii tkanek lub komorek od banku tkanek i komorek do odbiorcy
(odbiorcéw) i na odwrot, uwzgledniajac materialy majace kontakt z komorkami lub tkankami,

g) strony odpowiedzialne (np. wytworcy, banki tkanek i komorek, sponsorzy, podmioty odpowiedzialne)
zawieraja umowe okreslajaca zadania kazdej ze stron, w tym Osoby Odpowiedzialnej i Osoby
Wykwalifikowanej.

37. Dodatkowe wymagania dla materialtow wyjsciowych i surowcow stosowanych do wytwarzania
biologicznych substancji czynnych zostaty opisane w zataczniku nr 3 do rozporzadzenia.

38. Jezeli w procesie wytwarzania funkcje komdrek odzywczych petnia komorki ludzkie lub zwierzece,
nalezy wprowadzi¢ odpowiednie kontrole Zrodta, badania, transportu i przechowywania, w tym kontrole
zgodnosci ze standardami oddawania, pobierania i badania réwnowaznymi z tymi, ktore zostaly
okreslone w przepisach dyrektywy 2004/23/WE.

Seria siewna i system bankowania komérek

39. W celu zapobiegania niepozadanym zmianom wiasciwosci mogacym wynika¢ z wielokrotnych hodowli
i powielania pokolen, produkcja biologicznych substancji czynnych i biologicznych produktow
leczniczych uzyskiwanych z hodowli drobnoustrojéw, hodowli komoérek lub namnazania w zarodkach
iw zwierzgtach jest oparta na systemie macierzystych i roboczych serii siewnych lub systemie
zbankowanych komorek.

40. Liczba generacji (podwojen, pasazy) miedzy serig siewna, zbankowanymi komoérkami, biologiczna
substancja czynng a produktem koficowym jest zgodna ze specyfikacja przedstawionag w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych.

41. W ramach zarzadzania cyklem zycia produktu tworzenie serii siewnych oraz bankéw komoérek, w tym
generacji macierzystych i roboczych, jest prowadzone w odpowiednich i mozliwych do udowodnienia
warunkach. Warunki te obejmuja odpowiednio kontrolowane $rodowisko zapewniajace ochrong serii



Dziennik Ustaw —-12 - Poz. 1868

siewnych i banku komoérek oraz personelu z nimi pracujacego. Podczas zaktadania serii siewnej i banku
komorek zaden inny zywy lub zakazny material (np. wirusy, linie komorkowe lub szczepy komorkowe)
nie powinien by¢ rownoczesnie przygotowywany przez te same osoby lub w tym samym obszarze. Dla
etapow poprzedzajacych przygotowanie hodowli macierzystej lub banku komorek, gdzie zastosowanie
majg wylacznie wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, zapewniona jest dostgpno$¢ dokumentacji
w celu wsparcia identyfikowalnosci, w tym kwestii dotyczacych sktadnikéw zastosowanych podczas
rozwoju wraz z ich potencjalnym wplywem na bezpieczenstwo produktu (np. odczynniki pochodzenia
biologicznego), poczawszy od pierwotnego zrodla i rozwoju genetycznego, jezeli jest to wiasciwe.
W przypadku szczepionek maja zastosowanie wymagania monografii Farmakopei Europejskiej 2005:
153 ,,Szczepionki do stosowania u ludzi”.

42. Po stworzeniu macierzystych bankéow komorek, roboczych bankéw komoérek, macierzystych serii
siewnych 1 roboczych serii siewnych postgpuje si¢ zgodnie z procedurami dotyczacymi kwarantanny
izwalniania tych materiatdw. Zawieraja one odpowiednia charakterystyke i testy na obecno$é
zanieczyszczen. Ciagla przydatno$¢ do uzycia jest udowadniana przez zgodno$¢ charakterystyki i jakosci
kolejnych serii produktu. Dowody stabilnosci i odzysku materialu siewnego i1 zbankowanego sa
dokumentowane, a rejestr jest prowadzony w sposob umozliwiajacy przeprowadzenie oceny trendow.

43. Serie siewne oraz banki komoérek sg przechowywane i uzywane w taki sposdb, aby zminimalizowac
ryzyko wystgpienia zanieczyszczenia (np. przechowywane w parach ciekltego azotu w uszczelnionych
pojemnikach) lub zmian. Srodki kontroli stosowane w zakresie przechowywania réznych hodowli lub
komorek w tym samym obszarze lub sprzgcie powinny zapobiega¢ pomieszaniu i uwzglednia¢ zakazny
charakter materialdéw w celu zapobiezenia wystapieniu zanieczyszczenia krzyzowego.

45. Pojemniki do przechowywania powinny by¢ uszczelnione, opatrzone wyraznymi etykietami
i przechowywane w odpowiedniej temperaturze. Ewidencja musi by¢ prowadzona. Temperaturg
przechowywania rejestruje si¢ w sposob ciagly, a poziom ciektego azotu, jezeli jest stosowany, jest
monitorowany. Odchylenia od zatozonych limitow oraz podj¢te dzialania korygujace i zapobiegawcze
powinny by¢ rejestrowane.

46. Zaleca si¢ rozdzielanie materialow (serii siewnych i bankow komorek) i przechowywanie uzyskanych
w ten sposob czesci w rdznych miejscach w celu zminimalizowania ryzyka catkowitej utraty materialow.
Kontrole prowadzone w takich lokalizacjach zapewniaja spetnienie wymagan okreslonych w powyzszych
punktach.

47. Warunki przechowywania i przetwarzania materiatow (serii siewnych i bankéw komorek) podlegaja tym
samym procedurom i parametrom. Jezeli jaki$ pojemnik zostanie usuni¢ty z systemu zarzadzania serig
siewng lub zbankowanymi komdrkami, nie moze on ponownie zosta¢ dotaczony do zapasow.

Zasady post¢powania

48. Zarzadzanie zmianami powinno okresowo uwzgledni¢ wpltyw zmian, w tym skutki skumulowanych
zmian (np. modyfikacji procesu), na jakos¢, bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu koncowego.

49. Krytyczne parametry operacyjne (procesowe) lub inne parametry wejsciowe, ktore maja wpltyw na jakosé
produktu, nalezy zidentyfikowaé, zwalidowa¢, dokumentowaé oraz wykaza¢ ich utrzymywanie
W wymaganym zakresie.

50. Strategia kontroli wprowadzania wyposazenia i materialtdw do obszarow produkcji jest oparta na
zasadach Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. W przypadku procesow aseptycznych wyposazenie i materiaty,
ktére sa odporne na temperature, s3 wprowadzane do obszaru czystego lub obszaru czystego chronionego
(tzn. obszaru zbudowanego i uzytkowanego w sposob spelniajacy rownoczesnie wymagania dla obszaru
czystego i obszaru chronionego) przez autoklaw przelotowy lub piec. Pozostale wyposazenie oraz
materiaty sg wprowadzane przez §luz¢ z wzajemnie polgczonym systemem drzwi, gdzie poddane zostang
skutecznym procedurom sanityzacji powierzchni. Dopuszcza si¢ sterylizacj¢ wyposazenia i materiatdow
w innych miejscach, jezeli zapewnione zostana wielokrotne opakowania, w liczbie odpowiedniej do
liczby etapéw wprowadzania do obszaru czystego, oraz wprowadzane beda przez §luzg z zastosowaniem
odpowiednich §rodkow sanityzacji powierzchni.

51. Wykazuje sig, ze podtoza wzrostowe sa odpowiednie do zamierzonego zastosowania przez udowodnienie
ich przydatnosci do wzrostu hodowli. Jezeli jest to mozliwe, podfoza wzrostowe powinny by¢
wyjalawiane na miejscu (in situ). Tam, gdzie jest to mozliwe, dodawanie gazéw, podtozy wzrostowych,
kwasow lub zasad, odczynnikow zmniejszajacych pienienie itd. do fermentorow powinno odbywac sig¢
w linii przez filtry sterylizujace.

52. Dodawanie materiatéw lub hodowli do fermentoréw lub innych naczyn, jak rowniez pobieranie prob
powinno by¢ prowadzone w $cisle kontrolowanych warunkach, aby zapobiec ich zanieczyszczeniu.
Nalezy si¢ upewni¢, ze naczynia sg prawidlowo potaczone w momencie dodawania materiatow lub
pobierania prob.
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53. W przypadku niektérych proceséw produkcyjnych (np. fermentacji) konieczny moze okazaé si¢ ciagly
monitoring. Dane uzyskane z takiego monitoringu sg dotagczane do raportéw serii. Jezeli wykorzystywane
sa hodowle ciagle, nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na wymagania kontroli jako$ci wynikajace z tego
typu metody produkcji.

54. Wirowanie i mieszanie produktow moze prowadzi¢ do powstawania aerozolu. Ochrona tych operacji jest
konieczna, aby zminimalizowa¢ zanieczyszczenia krzyzowe.

55. Przypadkowe wycieki, szczegdlnie w przypadku organizmow zywych, muszg by¢ usuwane szybko
ibezpiecznie. Dla kazdego organizmu lub grup organizméw pokrewnych powinny by¢ dostgpne
kwalifikowane $rodki odkazajace. Jezeli zdarzenie dotyczy réznych szczepow jednego gatunku bakterii
lub bardzo podobnych wiruséw, proces odkazania moze by¢ zwalidowany na podstawie szczepu
reprezentatywnego, chyba ze istnieja uzasadnione powody, aby sadzi¢, ze moga wystepowac znaczace
réznice w oporno$ci na stosowane srodki.

56. W sytuacji oczywistego skazenia, takiego jak wycieki lub rozpylenie, lub jezeli takie zdarzenie dotyczy
potencjalnie niebezpiecznego organizmu, konieczne jest odpowiednie odkazenie materialow
produkcyjnych i kontrolnych, w tym rowniez odkazenie dokumentacji Iub przeniesienie informacji za
pomocg innych §rodkow.

57. Gdy proces usuwania lub inaktywacji wirusOw prowadzony jest podczas wytwarzania, nalezy podjac
odpowiednie $rodki, aby unikngé ryzyka ponownego zanieczyszczenia produktéw inaktywowanych
produktami, ktére nie zostaty poddane procesowi inaktywacji.

58. Jezeli produkty sa inaktywowane za pomocg odczynnika (np. mikroorganizmy w procesie wytwarzania
szczepionek), proces ten zapewnia calkowita inaktywacje organizméw zywych. Dodatkowo poza
doktadnym wymieszaniem hodowli z czynnikiem inaktywujacym zwraca si¢ uwage¢ na stycznosc
wszystkich powierzchni, ktére maja kontakt z produktem i sa narazone na dzialanie zywych hodowli
oraz, jezeli jest to wymagane w procesie, na przeniesienie do drugiego naczynia.

59. Do badan chromatograficznych stosuje si¢ roznorodny sprzet. Zasady Zarzadzania Ryzykiem Jakosci
stosuje si¢ do opracowania strategii kontroli wypetnien kolumn, oslon i powigzanego sprzgtu, jezeli jest
on wykorzystywany w kampanii produkcyjnej i w srodowiskach, gdzie wytwarza si¢ wiele produktow.
Nie zaleca si¢ ponownego wykorzystywania tego samego wypetnienia na réznych etapach przetwarzania.
Kryteria akceptacji, warunki operacyjne, metody regeneracji, zywotno$¢ oraz metody sanityzacji lub
sterylizacji kolumn powinny by¢ okreslone.

60. W przypadku stosowania sprzg¢tu lub materiatlow napromieniowanych stosuje si¢ przepisy Aneksu 12
niniejszego zalacznika.

61. Jezeli produkty koncowe lub produkty posrednie stwarzaja wyjatkowe ryzyko, opracowuje si¢ system
zapewniajacy szczelne zamknigcie napetlnionych pojemnikéw, jak réwniez procedury postepowania
w przypadku wyciekow lub rozlania. Napehianie i pakowanie sa objete procedurami pozwalajacymi na
utrzymanie produktu w okreslonych limitach, np. czasu lub temperatury.

62. Dziatania dotyczace fiolek zawierajacych zywe czynniki biologiczne sa wykonywane w sposob
zapobiegajacy skazeniu innych produktow lub przedostaniu si¢ zywych organizméw do srodowiska pracy
lub $rodowiska zewnetrznego. Zywotno$¢ takich organizméw oraz ich klasyfikacja biologiczna sa
uwzgledniane jako element zarzadzania takim ryzykiem.

63. Nalezy zwraca¢ szczegdlng uwage na przygotowanie, drukowanie, przechowywanie i naklejanie etykiet,
w tym na tre$¢ zamieszczong na bezposrednim i zewnetrznym opakowaniu produktu leczniczego,
przygotowanego dla okreslonego pacjenta.

W przypadku autologicznych produktow leczniczych indywidualny numer pacjenta i os$wiadczenie
»Wylacznie do uzytku autologicznego” znajduje si¢ na opakowaniu zewnetrznym lub jezeli nie ma
opakowania zewngtrznego — na opakowaniu bezposrednim.

64. Nalezy potwierdzi¢ wytrzymatos$¢ etykiet na bardzo niskie temperatury, jezeli takie sg stosowane.

65. Jezeli informacje o zdrowiu dawcy (ludzkiego badz zwierz¢cego) zostang udostgpnione po pobraniu,
a maja wptyw na jako$¢ produktu, powinny zosta¢ uwzglednione w procedurze wycofania.

Kontrola Jakosci

66. Kontrole w trakcie procesu maja wigksze znaczenie w zakresie zapewniania powtarzalnej jakosci
biologicznych substancji czynnych i produktow leczniczych niz w przypadku produktow tradycyjnych.
Kontrole w trakcie procesu sa wykonywane na odpowiednich etapach produkcji tak, aby warunki majace
wplyw na jako$¢ produktu koncowego byty kontrolowane.

67. Jezeli istnieje mozliwos¢ przechowywania produktéw posrednich przez dtuzsze okresy (dni, tygodnie lub
dtuzej), nalezy wzig¢ pod uwage wiaczenie serii produktu koncowego wytworzonego z materiatlow
przechowywanych przez maksymalne okresy migdzyoperacyjne do biezacego programu ciaglego badania
stabilnosci.
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68. Okreslone rodzaje komorek (np. komorki autologiczne) moga by¢ dostepne w ograniczonych ilosciach
ijezeli jest to zatwierdzone w dokumentacji dotaczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu; mozna
opracowa¢ i udokumentowaé zmodyfikowang strategi¢ badan oraz archiwizacj¢ prob.

69. Dla produktow komorkowych badania jatowosci powinny byé prowadzone na hodowlach komorek
wolnych od antybiotykow Iub bankach komoérek w celu udowodnienia braku zanieczyszczenia
bakteryjnego i grzybiczego oraz, jezeli dotyczy, umozliwienia wykrycia organizméw o specyficznych
wymaganiach.

70. Musi by¢ dostgpna odpowiednia strategia kontroli biologicznych produktow leczniczych o krotkim
okresie wazno$ci, ktory dla celow niniejszego Aneksu oznacza okres 14 dni lub krotszy, oraz
wymagajacych certyfikacji serii przed zakonczeniem wszystkich badan produktu koncowego w ramach
kontroli jakos$ci (np. badania jalowosci). Strategia kontroli jest oparta na pelnej znajomos$ci produktu
i przebiegu procesu oraz uwzglednia kontrole i wlasciwosci materialdow wyjsciowych i1 surowcow.
Doktadny i szczegdlowy opis catej procedury zwalniania biologicznego produktu leczniczego, w tym
opis obowigzkéw wszystkich osob zaangazowanych w ocen¢ wytwarzania i danych analitycznych, jest
kluczowy. Zapewnia si¢ ciggtos$¢ oceny skutecznosci systemu zapewnienia jakosci, w tym prowadzenie
zapisOw w sposob umozliwiajacy oceng trendow.

Jezeli badania produktu koncowego sg niedostepne z uwagi na jego krotki okres waznosci, nalezy wziaé pod
uwage alternatywne metody pozyskiwania réwnowaznych danych (np. szybkie metody badan
mikrobiologicznych) w celu umozliwienia wstepnej certyfikacji serii. Procedura certyfikacji serii i jej
zwolnienia moze by¢ prowadzona w co najmniej 2 etapach:

a) ocena zapisOw wytwarzania serii, wynikdw monitoringu $rodowiska wytwarzania obejmujgcego
warunki produkcji, jezeli sa dostepne, wszystkich odchylen od standardowych procedur oraz dostepne
wyniki analityczne do przegladu wykonana przez wyznaczong osobe¢ lub wyznaczone osoby
w ramach przygotowan do wstgpnej certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowana,

b) ocena koncowych badan analitycznych i innych dostepnych informacji w celu koncowej certyfikacji
przez Osobe Wykwalifikowana. Jest opracowana procedura opisujaca dziatania (w tym wspotprace
z personelem medycznym), ktdre nalezy podja¢ w przypadku uzyskania wynikow poza specyfikacja.
Tego typu zdarzenia s3 w pelni zbadane oraz sa podjete i udokumentowane wiasciwe dziatania
korygujace i zapobiegawcze w celu uniknigcia takich zdarzen w przysztosci.

CZESC B. SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOTYCZACE WYBRANYCH RODZAJOW
PRODUKTOW

B1. PRODUKTY POCHODZENIA ZWIERZECEGO

(patrz takze wymagania Farmakopei Europejskiej, monografia 0333)

Niniejsza czg$¢ ma zastosowanie do materialdow pochodzenia zwierzgcego, w tym materiatow uzyskanych
w takich obiektach jak ubojnie. Z uwagi na to, ze tancuchy dostaw moga by¢ obszerne i zlozone,
stosowany jest nadzor oparty na zasadach Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. Ponadto sa przestrzegane
wymagania monografii Farmakopei Europejskiej, z uwzglednieniem potrzeby przeprowadzenia
specyficznych badan na okreslonych etapach. Zapewnia si¢ dostepno$¢ dokumentacji umozliwiajacej
przesledzenie tancucha dostaw (rozdziat 5 zatacznika nr 2 do rozporzadzenia) oraz okreslajacej jasny
podzial rél jednostek tworzacych taki tancuch, zazwyczaj z uwzglednieniem odpowiednio szczegdlowego
i aktualnego schematu procesu.

1. Dostepny jest program monitorowania chorob zwierzecych, ktdre maja znaczenie dla zdrowia ludzkiego.
Organizacje oceniajace czynniki i redukcj¢ ryzyka biora pod uwage raporty na temat czgstotliwosci
wystepowania chorob w kraju uzyskane z wiarygodnych zrodet. Do takich organizacji nalezy Swiatowa
Organizacja Zdrowia Zwierzat (OIE). Powyzsze dziatania powinny by¢ uzupetnione danymi
z monitoringu i programéw kontroli zdrowia na poziomie krajowym i lokalnym. Programy kontroli
zdrowia zwierzat obejmujg miejsce ich pochodzenia (np. gospodarstwa i pastwiska) oraz $rodki kontroli
podczas transportu do ubojni.

2. Nalezy udowodni¢ zgodno$¢ dzialania ubojni, z ktorych pochodza tkanki zwierzece, z wymaganiami
réwnowaznymi do tych stosowanych w Unii Europejskiej. Nalezy bra¢ pod uwage raporty organizacji
takich jak Biuro ds. Zywnosci i Weterynarii (FVO), ktore weryfikujg zgodno$é z wymaganiami w zakresie
bezpieczenstwa i jakoSci zywnoS$ci oraz przepisami prawa dotyczacymi zdrowia zwierzat i ros$lin w Unii
Europejskiej oraz panstwach trzecich eksportujacych do panstw cztonkowskich Unii Europejskiej.

3. Srodki kontroli materiatéw wyjsciowych i surowcow w obiektach takich jak ubojnie powinny obejmowaé
odpowiednie elementy Systemu Zarzadzania Jakosciag w celu zapewnienia zadowalajacego poziomu
wyszkolenia operatorow, identyfikowalno$ci materiatow, kontroli i powtarzalnosci. Takie $rodki moga
opiera¢ si¢ na innych zrodtach niz Dobra Praktyka Wytwarzania, ale powinno by¢ wykazane, ze
zapewniajg rOwnowazny poziom kontroli.
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4. Zapewnia si¢ Srodki kontroli materialow wyjsciowych i surowcow w celu uniknigcia ingerencji mogacych
wplynaé na jakos$¢ materialow lub przynajmniej zapewnia si¢ rejestracje zaistniatych ingerencji podczas
wytwarzania i tancucha dostaw. Powyzsze obejmuje transport materiatlu miedzy miejscem poczatkowego
pobrania, czesciowego i koncowego oczyszczania, miejscami przechowywania, specjalistycznymi
osrodkami, dystrybutorami i posrednikami. Szczegdétowe ustalenia sa udokumentowane w systemie
zapewniajacym identyfikowalno$¢, a wszelkie przypadki naruszenia ustalen sa zapisane, zbadane oraz
objete odpowiednimi dziataniami.

5. Powinny by¢ prowadzone regularne audyty dostawcoOw materiatdw wyjSciowych 1 surowcow
potwierdzajace odpowiednig kontrole materiatdw na roéznych etapach wytwarzania. Wszystkie kwestie
musza by¢ rozpatrywane w stopniu zaleznym od ich wagi, a pelna dokumentacja z wykonanych
czynnosci powinna by¢ dostepna. Sg dostgpne systemy gwarantujace podjecie skutecznych czynnosci
korygujacych i zapobiegawczych.

B2. ALERGENY

Materialty moga by¢ wytwarzane przez ekstrakcje z naturalnych zrodet lub metoda rekombinacji DNA.

1. Materiaty Zrédlowe powinny by¢ opisane w sposob szczegblowy w celu zapewnienia powtarzalnosci
dostaw. Opis uwzglednia w szczeg6lnosci nazwe zwyczajowa i naukows, pochodzenie, charakter, limity
zanieczyszczen, metode poboru. Materialy pochodzenia zwierzgcego powinny byé uzyskiwane ze
zdrowych osobnikéw. Sg stosowane odpowiednie kontrole bezpieczenstwa biologicznego kolonii
(np. roztoczy, zwierzat) wykorzystywanych do ekstrakcji alergenow. Alergeny sa przechowywane
w okres§lonych warunkach minimalizujacych ryzyko pogorszenia jakosci.

2. Sa szczegétowo opisane i zwalidowane etapy procesu produkcji obejmujace przetwarzanie wstegpne,
ekstrakcje, filtracje, dializg, zaggszczanie lub liofilizacjg.

3. Procesy modyfikacji wykorzystywane do wytwarzania zmodyfikowanych ekstraktow alergenow
(np. koniugatéow albo alergoidow, tj. chemicznie zmodyfikowanych alergenow redukujacych
reaktywno$¢ IgE) sa opisane. Produkty posrednie powstajace w procesic wytwarzania powinny by¢
okreslone i kontrolowane.

4. Mieszaniny ekstraktow alergendw powinny by¢ przygotowywane z pojedynczych ekstraktow
pochodzacych z jednego materiatu zrédtowego. Kazdy ekstrakt powinien by¢ traktowany jako jedna
substancja czynna.

B3. SUROWICE ODPORNOSCIOWE POCHODZENIA ZWIERZECEGO

1. Kontrola antygenéw pochodzenia biologicznego jest prowadzona ze szczegodlna dokladnoscia w celu
zapewnienia jakosci, powtarzalnosci oraz braku czynnikow nieoczekiwanych. Przygotowanie materialow
wykorzystywanych do immunizacji zwierzat zrodtowych (np. antygenow, adiuwantow, stabilizatorow,
no$nikow haptendw, tj. czasteczek o matej masie czgsteczkowej, ktore, jezeli nie zostaly polaczone
z czasteczka bedaca nosnikiem, same w sobie nie majg wlasciwosci antygenowych) oraz przechowywanie
takich materiatow tuz przed dokonaniem immunizacji powinno by¢ zgodne z udokumentowanymi
procedurami.

2. Harmonogramy immunizacji, badania krwi i skrwawiania powinny by¢ zgodne z harmonogramami
zatwierdzonymi w pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych lub pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu.

3. Warunki wytwarzania w zakresie przygotowania fragmentow przeciwcial (np. Fab lub F(ab’)2) oraz
wszelkie inne modyfikacje musza by¢ zgodne ze zwalidowanymi i zatwierdzonymi parametrami.
W przypadku gdy enzymy sktadaja si¢ z kilku elementow, nalezy zapewni¢ ich powtarzalnosc.

B4. SZCZEPIONKI

1. Jezeli w procesie wytwarzania wykorzystywane sg jaja, nalezy zapewnic, ze stan zdrowia stad zrédtowych
wykorzystywanych do produkcji jaj jest odpowiedni (stada wolne od specyficznych patogenow lub
zdrowe).

2. Integralno$¢ pojemnikéw shuzacych do przechowywania produktow posrednich oraz czas ich
przechowywania powinny by¢ zwalidowane.

3. Naczynia produkcyjne zawierajace produkty inaktywowane nie powinny by¢ otwierane lub proby nie
powinny by¢ z nich pobierane w obszarach, w ktorych znajduja si¢ zywe czynniki biologiczne.

4. Kolejnos¢ dodawania sktadnikow czynnych, adiuwantow i substancji pomocniczych podczas wytwarzania
produktu posredniego lub produktu koncowego musi by¢ zgodna ze specyfikacja.

5. Jezeli w produkcji lub badaniach wykorzystywane sg organizmy o podwyzZszonym poziomie
bezpieczenstwa biologicznego (np. pandemiczne szczepy do wytwarzania szczepionek), nalezy zapewnic
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odpowiednie $rodki ochrony przed skazeniem $rodowiska. Srodki te musza by¢ zatwierdzone przez
wiasciwe organy panstwowe, a dokumenty to potwierdzajace sa dostepne do weryfikacji.

BS. PRODUKTY REKOMBINOWANE

1. Warunki procesu podczas wzrostu komorek, ekspresji bialek oraz oczyszczania musza by¢ utrzymywane
w zwalidowanych parametrach w celu zapewnienia powtarzalnos$ci produktu w zakresie okre§lonych
limitow zanieczyszczen, ktore sg osiaggalne w ramach zdolnosci procesu do redukcji zanieczyszczen do
akceptowalnych poziomoéw. Niektore rodzaje komorek wykorzystywanych w procesie wytwarzania
wymagajg wzmozonych §rodkow, ktore zapewnia, ze komorki te sa wolne od wirusow. W przypadku
wytwarzania obejmujacego wielokrotny zbidr okres prowadzenia hodowli cigglej miesci si¢ w okre§lonym
limicie.

2. Proces oczyszczania z niepozadanych biatek zywiciela, kwaséw nukleinowych, weglowodanow, wirusow
i innych zanieczyszczen miesci si¢ w zwalidowanych limitach.

B6. PRZECIWCIALA MONOKLONALNE

1. Przeciwciala monoklonalne moga byé wytwarzane z hybryd mysich, hybryd ludzkich Iub metoda
rekombinacji DNA. Powinny by¢ stosowane $rodki kontroli odpowiednie dla réznych rodzajow komorek
zrodtowych (w tym komoérek odzywcezych, jezeli sa wykorzystywane) oraz materiatdw stosowanych do
stworzenia hybrydy lub linii komérkowej w celu zapewnienia bezpieczenstwa i odpowiedniej jakosci.
Powinno by¢ sprawdzone, czy mieszcza si¢ one w zatwierdzonych limitach. Szczegolng uwage zwraca
si¢ na potwierdzenie nieobecnosci wirusow. Nalezy zaznaczyé, ze do potwierdzenia odpowiednio$ci
srodkow kontroli mozna zaakceptowaé dane dotyczace wytwarzania produktdow z zastosowaniem tej
samej technologii.

2. Sprawdza sig¢, czy kryteria, ktore nalezy monitorowa¢ na koncu procesu wytwarzania oraz z wczesniejszej
zakonczonych cykli produkcyjnych, mieszcza si¢ w zatwierdzonych limitach.

3. Warunki wytwarzania stosowane do przygotowania fragmentow przeciwciat (np. Fab, F(ab”)2, scFv) oraz
wszelkie inne modyfikacje (np. radioznakowanie, koniugacja, taczenie chemiczne) musza by¢ zgodne ze
zwalidowanymi parametrami.

B7. PRODUKTY POCHODZACE OD ZWIERZAT TRANSGENICZNYCH

Powtarzalno$¢ materialow wyjsciowych pochodzacych ze zrédla transgenicznego jest trudniejsza do
zapewnienia niz w przypadku nietransgenicznych zrdédetl biotechnologicznych. Z tego powodu
wymagania dotyczace zapewnienia powtarzalnosci kolejnych serii produktu zostaty zaostrzone.

1. Do wytwarzania biologicznych produktow leczniczych mozna stosowaé wiele gatunkow, ktore mozna
poddaé ekspresji w plynach ustrojowych (np. mleku) w celu namnozenia i oczyszczenia. Zwierzgta
powinny by¢ oznakowane w wyrazny i jednoznaczny sposob. Nalezy opracowaé awaryjny plan dziatania
na wypadek utraty bezposredniego oznakowania.

2. Warunki hodowli i opieki nad zwierzgtami sg okreslone w celu zminimalizowania narazenia zwierzat na
dzialanie czynnikow patogenicznych oraz zminimalizowania narazenia na dziatanie czynnikéw
zoonotycznych (na choroby zwierzat, ktére moga by¢ przenoszone na ludzi). Powinny by¢ ustalone
odpowiednie $rodki ochrony $rodowiska zewnetrznego. Ponadto nalezy opracowaé program
monitorowania zdrowia i dokumentowaé wszystkie wyniki. Wszystkie incydenty powinny by¢ badane
oraz powinien zosta¢ okreslony ich wptyw na dalsze wykorzystanie zwierzecia oraz na poprzednie serie
produktu. Nalezy zapewni¢, ze produkty terapeutyczne wykorzystane do leczenia zwierzat nie
zanieczyszczaja produktu.

3. Genealogia zwierzat zalozycieli musi by¢ udokumentowana do poziomu zwierzat produkcyjnych. Nie
nalezy miesza¢ materiatdw z réznych linii transgenicznych, poniewaz z jednego zwierzecia zalozyciela
genetycznego uzyskiwana bedzie linia transgeniczna.

4. Warunki, w jakich jest prowadzony etap zbierania wytworzonego materiatu (zbieranie), sg zgodne
z warunkami wymienionymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie
badan klinicznych. Harmonogram zbierania i warunki, przy ktérych zwierzgta moga by¢ usunigte
z produkcji, powinny by¢ zgodne z zatwierdzonymi procedurami i limitami akceptacji.

B8. PRODUKTY POCHODZACE OD ROSLIN TRANSGENICZNYCH

Powtarzalno§¢ materialow wyjsciowych pochodzacych z transgenicznego zrodta jest trudniejsza do
zapewnienia niz w przypadku nietransgenicznych zrodet biotechnologicznych. W zwigzku z tym wymogi
w zakresie udowadniania powtarzalno$ci serii produktu zostaty zaostrzone.

1. Poza $rodkami zapobiegawczymi wymienionymi w czesci A konieczne moga okazaé si¢ dodatkowe
srodki zapobiegajace zanieczyszczeniu macierzystych i roboczych bankéw transgenicznych obcym
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materialem ro$linnym i innymi czynnikami. Stabilno§¢ genu na przestrzeni danej generacji jest
monitorowana.

2. Rosliny sg znakowane w sposob jednoznaczny. Przez caly okres uprawy, w okreslonych odstepach czasu,
sa sprawdzane kluczowe wiasciwos$ci rosliny, w tym stan zdrowia w celu zapewnienia powtarzalnosci
plondw na przestrzeni catego zbioru.

3. Srodki bezpieczenstwa w celu ochrony zbiorow sa zapewnione w taki sposob, aby, jezeli jest to mozliwe,
zminimalizowa¢ narazenie na zanieczyszczenie czynnikami mikrobiologicznymi oraz zapobiec
wystapieniu zanieczyszczenia krzyzowego roslinami niezwigzanymi. Nalezy zapewni¢ wlasciwe Srodki
pozwalajace zapobiec wystapieniu zanieczyszczenia wywotanego takimi $srodkami, jak pestycydy czy
nawozy. Ponadto jest opracowany program monitorowania zdrowia. Wszystkie uzyskane wyniki sa
dokumentowane, wszystkie zdarzenia sg badane oraz jest okreslany ich wptyw na kontynuacje uprawy.

4. Warunki, w jakich zezwala si¢ na usunigcie roslin z produkcji oraz limity akceptacji dla materialow
(np. bialek zywiciela), ktore moga mie¢ wptyw na proces oczyszczania, sg okre§lone. Nalezy rowniez
sprawdzac, czy wyniki mieszczg si¢ w zatwierdzonych limitach.

5. Warunki $rodowiskowe (temperatura, deszcz), ktore moga mie¢ wplyw na jako$¢ oraz plon biatka
rekombinowanego, sa dokumentowane w okresie od zasadzenia przez uprawe¢ az po zbiory oraz
przechowywanie zebranych materiatow. Opracowujac tego typu kryteria, nalezy takze bra¢ pod uwage
wytyczne przedstawione w takich dokumentach jak ,,Guideline on Good Agricultural and Collection
Practice for Starting Materials of Herbal origin” wydane przez Komitet ds. Ziolowych Produktow
Leczniczych (EMEA/HMPC/246816/2005).
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Zalacznik nr 2

ANEKS 17
ZWALNIANIE W CZASIE RZECZYWISTYM I ZWALNIANIE PARAMETRYCZNE DO OBROTU

Uzyte w Ancksie 17 okreslenia oznaczaja:

1) krytyczna cecha jakosciowa (CQA) — wlasciwos¢ fizyczna, chemiczna, biologiczna lub mikrobiologiczna
lub charakterystyka, ktora powinna posiada¢ whasciwy limit, zakres lub rozktad, zapewniajaca oczekiwang
jakos$¢ produktu;

2) krytyczny parametr procesu (CPP) — parametr procesu, ktorego zmienno$¢ wptywa na krytyczng cechg
produktu i ktory nalezy monitorowa¢ i kontrolowa¢ w celu zapewnienia, ze proces pozwala na
otrzymanie produktu o oczekiwanej jakosci (wytyczna Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji
ICH Q8 Pharmaceutical Development);

3) stan kontroli — warunki, w ktorych system kontroli, w sposéb powtarzalny, zapewnia uzyskanie
akceptowalnego przebiegu procesu i jakosci produktu (wytyczna Migdzynarodowej Konferencji
ds. Harmonizacji ICH Q10);

4) strategia kontroli — planowany zestaw kontroli, ustanowiony na podstawie biezacej wiedzy o produkcie
i procesie, zapewniajacy prawidlowy przebieg procesu i jako$¢ produktu. Kontrole moga obejmowac
parametry i cechy odnoszace si¢ do substancji czynnej, substancji pomocniczych i materiatow
opakowaniowych, warunkéw operacyjnych, pomieszczen i urzadzen, kontroli migdzyoperacyjnych,
specyfikacji koncowego produktu leczniczego i zwigzanych z nig metod oraz czestotliwosci prowadzenia
monitoringu i kontroli;

5) zwalnianie parametryczne — jedna z form zwalniania w czasie rzeczywistym. Parametryczne zwalnianie
produktu sterylizowanego koncowo opiera si¢ na weryfikacji dokumentacji z monitoringu procesu
(np. temperatury, cisnienia, czasu koncowe;j sterylizacji) zamiast badania okreslonej cechy pobranej proby
(pytania i odpowiedzi dotyczace wytycznej Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH QS).
Takie podejscie, razem z zapewnieniem zgodno$ci z okreslonymi wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania dotyczacymi zwalniania parametrycznego, umozliwia zapewnienie pozadanej jakosci
produktu (wytyczne Europejskiej Agencji Lekow dotyczace zwalniania w czasie rzeczywistym);

6) zwalnianie w czasie rzeczywistym (RTRT) — zdolno$¢ oceny i zapewnienia jakosci produktu posredniego
w trakcie procesu lub produktu koncowego na podstawie danych procesowych, ktére zazwyczaj
zawieraja odpowiednie polaczenie zmierzonych cech materiatu i kontroli procesu (wytyczna
Migdzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji ICH Q8 Pharmaceutical Development).

1. Reguta

1.1. Produkty lecznicze musza by¢ zgodne z ich zatwierdzonymi specyfikacjami i wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania i sg standardowo zwalniane do obrotu po wykonaniu wszystkich badan dla
substancji czynnej lub produktu koncowego w sposob okreslony we wihasciwym pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego. W szczegdlnych
warunkach, gdy zostato to zatwierdzone, oraz w oparciu o wiedz¢ na temat produktu i zrozumieniu
procesu zamiast badania produktu koncowego do zwolnienia serii moga by¢ wykorzystane dane
uzyskane podczas procesu wytwarzania. Poszczegélne dziatania wymagane w przypadku tej formy
zwolnienia serii powinny by¢ spojne z Farmaceutycznym Systemem Jakosci.

2. Zakres

2.1. Wymagania dla stosowania zwalniania w czasie rzeczywistym (RTRT) i zwalniania parametrycznego,
gdzie kontrola parametrow krytycznych i odpowiadajgcych im cech materiatu sg zatwierdzone jako
alternatywa dla rutynowych badan koncowych substancji czynnych lub produktéw koncowych.
Szczegbdlnym celem tego aneksu jest umozliwienie zastosowania zwalniania w czasie rzeczywistym na
kazdym etapie procesu wytwarzania i dla kazdego typu produktéw koncowych albo substancji czynnych,
wlaczajac produkty posrednie.

3. Zwalnianie w czasie rzeczywistym

3.1. W przypadku zwalniania w czasie rzeczywistym kombinacja zatwierdzonego, wewnatrzprocesowego
monitoringu i kontroli stanowi alternatywe¢ dla badan koncowych produktu jako czegs¢ decyzji
o zwolnieniu serii. Przed procesem rejestracyjnym i w jego trakcie jest wymagana wspoélpraca ze
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wszystkimi wlasciwymi organami kompetentnymi. Zakres wspolpracy bedzie zalezat od poziomu
ztozonosci procedury kontrolnej zwalniania w czasie rzeczywistym zastosowanej w miejscu wytwarzania.

3.2. Podczas planowania strategii zwalniania w czasie rzeczywistym nalezy ustali¢ i spelni¢ nastepujace
minimalne wymagania:

1) pomiary w czasie rzeczywistym i kontrola istotnych wewnatrzprocesowych cech materialu i parametrow
procesowych powinny doktadnie przewidzie¢ odpowiadajace im cechy produktu koncowego;

2) aktualna kombinacja istotnych ocenionych cech materialu i parametréw kontroli procesowych w celu
zastapienia cech produktu koncowego powinna by¢ ustalona na podstawie naukowych dowodow
opartych na wiedzy o materiale, produkcie i procesie;

3) potaczone pomiary procesowe (parametry procesowe i cechy materiatu) i wszystkie inne dane z kontroli
otrzymywane podczas procesu wytwarzania powinny stanowi¢ mocne podstawy zwalniania w czasie
rzeczywistym i decyzji o zwolnieniu serii.

3.3. Strategia RTRT powinna by¢ zintegrowana i kontrolowana przez Farmaceutyczny System JakoSci.
Strategia powinna zawiera¢ informacj¢ lub odnosniki do informacji, w co najmniej nast¢pujacym
zakresie:

1) zarzadzania ryzykiem jakoSci, wlaczajac pelng oceng ryzyka procesowego, zgodnie z wymaganiami
opisanymi w rozdziale 1 zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia i w pkt 2 zatacznika nr 3 do rozporzadzenia;

2) programu kontroli zmian;

3) strategii kontroli,

4) odpowiedniego programu szkolenia personelu (pracownikow oraz oséb wykonujacych obowigzki na
innej podstawie prawnej);

5) polityki kwalifikacji i walidacji;

6) odchylen oraz dziatan korygujacych i zapobiegawczych;

7) procedury postgpowania na wypadek awarii czujnika lub wyposazenia procesowego;

8) okresowego przegladu lub programu oceny efektywnosci planu RTRT zapewniajacego ciagla jakosé
produktu.

3.4. Zgodnie z wymaganiami opisanymi w niniejszym rozporzadzeniu, tj. rozdziale 1 zatacznika nr 2 do
rozporzadzenia i pkt 13 zalacznika nr 3 do rozporzadzenia oraz Aneksie 15 niniejszego zalacznika,
program kontroli zmian jest wazng cze¢$cia strategii zwalniania w czasie rzeczywistym. Kazda zmiana,
ktéra potencjalnie moglaby wplyna¢ na wytwarzanie i badanie produktu lub na zwalidowany status
obszardéw, systemow, urzadzen, metod analitycznych albo procesow powinna by¢ oceniona pod katem
ryzyka dla jakos$ci produktu lub wptywu na powtarzalno$¢ procesu wytwarzania. Kazda zmiana powinna
by¢ uzasadniona przez precyzyjne zastosowanie zasad zarzadzania ryzykiem jako$ci i w pelni
udokumentowana. Po wdrozeniu zmiany nalezy dokona¢ oceny, aby wykazaé, czy nie ma ona
niezamierzonego lub negatywnego wptywu na jako$¢ produktu.

3.5. Strategia kontroli powinna by¢ przeznaczona nie tylko do monitorowania procesu, ale takze do
utrzymania stanu kontroli oraz zapewnia¢, ze produkt o wymaganej jako$ci bedzie wytwarzany
w powtarzalnym procesie. Strategia kontroli powinna opisywaé¢ 1 uzasadniaé wybrane kontrole
wewnatrzprocesowe, cechy materialu i parametry procesowe, ktére wymagajg rutynowego monitoringu
i powinna by¢ oparta na znajomosci produktu, jego formulacji oraz zrozumieniu procesu. Strategia
kontroli jest dynamiczna i moze si¢ zmienia¢ podczas cyklu zycia produktu, co wymaga zarzadzania
ryzykiem jakos$ci i zarzadzania wiedzg. Strategia kontroli powinna takze opisywaé plan pobierania prob
oraz kryteria akceptacji lub kryteria odrzucenia.

3.6. Personel powinien by¢ odpowiednio przeszkolony z technologii, zasad i procedur zwalniania w czasie
rzeczywistym. Personel kluczowy powinien posiada¢ odpowiednie doswiadczenie, wykazywaé
zrozumienie i wiedz¢ o produkcie i procesie. Pomyslne wdrozenie zwalniania w czasie rzeczywistym
wymaga wspoltdziatania interdyscyplinarnego 1 wielozadaniowego zespotu z odpowiednim
doswiadczeniem w specyficznych dziedzinach, takich jak inzynieria, analityka, modelowanie
chemometryczne lub statystyka.

3.7. Waznymi elementami strategii zwalniania w czasie rzeczywistym jest polityka walidacji i kwalifikacji,
ze szczegélnym odniesieniem do zaawansowanych metod analitycznych. Szczegdlng uwage nalezy
zwroci¢ na kwalifikacjg, walidacje i zarzadzanie metodami analitycznymi in-line i on-line, gdzie sonda
probkujaca jest umieszczona w urzadzeniu produkcyjnym.

3.8. Kazde odchylenie lub niepowodzenie procesu powinny by¢ szczegoélowo wyjasnione i w przypadku
kazdego niepozadanego trendu wskazujacego na zmian¢ stanu kontroli powinny by¢ prowadzone
odpowiednie dziatania nastgpcze.

3.9. Ustawiczne nabywanie wiedzy przez personel wynikajace z gromadzenia i analizy danych w trakcie
cyklu zycia produktu jest wazne i powinno by¢ czeécig Farmaceutycznego Systemu Jakosci. Wraz
z postgpem technologicznym mogg by¢ obserwowane pewne trendy dla danych, nieodtaczne dla obecnie
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akceptowalnego procesu. Wytworcy powinni naukowo oceni¢ te dane, jezeli jest to zasadne,
w konsultacji z odpowiednimi organami kompetentnymi, aby okresli¢, jak lub czy takie trendy wykazuja
mozliwosci polepszenia jakosci lub odpowiedniosci procesu.

3.10. Po zatwierdzeniu zwalniania w czasie rzeczywistym przez wilasciwe organy, podejscie to powinno
by¢ rutynowo stosowane do zwalniania serii. W przypadku gdy wyniki zwalniania w czasie
rzeczywistym nie speilniaja wymagan lub wskazuje na to trend, podejscie zwalniania w czasie
rzeczywistym nie moze by¢ zastgpione przez badania produktu koncowego. Kazde takie zdarzenie
powinno by¢é szczegdtowo wyjasnione, a wyniki tego postgpowania wyjasniajacego uwzglednione
podczas podejmowania decyzji o zwolnieniu serii do obrotu. Postgpowanie musi by¢ zgodne
z dokumentacja pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.
Trendy powinny by¢ monitorowane i powinny by¢ prowadzone odpowiednie dziatania nastepcze.

3.11. Cechy (np. jednolito$¢ zawartosci), ktore nie sa bezposrednio kontrolowane przez zatwierdzone
zwalnianie w czasie rzeczywistym, powinny nadal by¢ umieszczone w certyfikacie analitycznym serii.
Powinna by¢ przywotana zatwierdzona metoda badania produktu koncowego, a wyniki podane jako
»Zgodne, jesli badano” z adnotacja ,.Kontrolowano poprzez zatwierdzone zwalnianie w czasie
rzeczywistym (RTRT)”.

4. Zwolnienie parametryczne i sterylizacja

4.1. Niniejsza czg$¢ zawiera wytyczne do zwalniania parametrycznego, ktdre jest rozumiane jako zwolnienie
serii produktu sterylizowanego koncowo w oparciu o przeglad krytycznych parametrow kontroli procesu
zamiast wymagania badania sterylnosci produktu koncowego.

4.2. Badanie produktu koncowego na sterylno$¢ ma ograniczong zdolno$¢ wykrycia zanieczyszczen,
poniewaz wykorzystuje jedynie malg liczbe prob w stosunku do catkowitej wielkosci serii. Po drugie,
podtoze hodowlane moze jedynie stymulowac wzrost niektorych, lecz nie wszystkich mikroorganizmow.
W zwiazku z powyzszym badanie koncowe na sterylnos¢ daje mozliwo§¢ wykrycia powaznych btedow
w systemie zapewnienia sterylnosci (np. btedu, ktory skutkuje zanieczyszczeniem duzej liczby jednostek
produktu lub skutkuje zanieczyszczeniem specyficznym mikroorganizmem, ktorego wzrost jest
stymulowany przez uzyte podloze hodowlane). W przeciwienstwie do powyzszego dane otrzymane
z kontroli wewnatrzprocesowych (np. wyniki obcigzenia mikrobiologicznego produktu przed sterylizacja
lub monitoringu $rodowiska) i monitoring odpowiednich parametréw sterylizacji moga dostarczy¢
bardziej doktadnych i istotnych informacji, potwierdzajacych zapewnienie sterylnosci produktu.

4.3. Zwalnianie parametryczne moze by¢ stosowane wylacznie do produktow sterylizowanych w ich
bezposrednim opakowaniu przy uzyciu nasyconej pary wodnej, suchego, goracego powictrza lub
promieniowania jonizujacego (zwolnienie dozymetryczne), zgodnie z wymaganiami Farmakopei
Europejskie;j.

4.4. Aby zastosowa¢ zwalnianie w czasie rzeczywistym, wytworca powinien w miejscu wytwarzania miec¢
udokumentowang histori¢ spelnienia na akceptowalnym poziomie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania i1 posiada¢ stabilny program zapewnienia sterylnosci, w celu wykazania odpornosci na
niewielkie zmiany w kontroli procesu i wykazania znajomosci procesu.

4.5. Program zapewnienia sterylnosci powinien by¢ udokumentowany i zawiera¢ co najmniej identyfikacje
i monitoring krytycznych parametrow procesu, rozwdj i walidacj¢ cyklu pracy sterylizatora, walidacje
integralno$ci opakowania, kontrole obcigzenia biologicznego, program monitoringu $rodowiska, plan
rozmieszczenia produktu w sterylizatorze, plan wyposazenia, plan ustug serwisowych i obszaru, program
kwalifikacji, program utrzymania i kalibracji, program kontroli zmian, program szkolenia personelu
i wdrozone podejécie zarzadzania ryzykiem jakosci.

4.6. Zarzadzanie ryzykiem jest podstawowym wymaganiem dla zwalniania parametrycznego i powinno
skupia¢ si¢ na minimalizacji czynnikow, ktére zwiekszaja ryzyko niepowodzenia w osiagnieciu
i utrzymaniu sterylnosci w jednostce serii. W przypadku gdy rozwazane jest parametryczne zwalnianie
dla nowego produktu lub procesu, ocena ryzyka powinna by¢ prowadzona w trakcie rozwoju procesu,
wlaczajac oceng danych produkcyjnych dla istniejacych produktow, jezeli dotyczy. Rozwazajac
istniejacy produkt lub proces, ocena ryzyka powinna zawiera¢ ocen¢ wszystkich uzyskanych danych
historycznych.

4.7. Personel zaangazowany w proces zwalniania parametrycznego powinien posiada¢ doswiadczenie
w nastgpujacych obszarach: mikrobiologia, zapewnienie sterylnosci, inzynieria, produkcja, sterylizacja.
Kwalifikacje, doswiadczenie, kompetencje i szkolenia catego personelu zaangazowanego w zwalnianie
parametryczne powinny by¢ udokumentowane.

4.8. Kazda zaproponowana zmiana moggca mie¢ wplyw na zapewnienie sterylnosci powinna by¢
odnotowana w systemie kontroli zmian i zweryfikowana przez odpowiedni, wykwalifikowany
i posiadajacy do§wiadczenie w zapewnianiu sterylnosci personel.
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4.9. Program monitorowania obcigzenia biologicznego przed sterylizacja dla produktu i skladnikow
powinien zosta¢ opracowany w taki sposob, aby wspiera¢ zwolnienie parametryczne. Dla kazdej serii
nalezy wykonywa¢ badania obcigzenia biologicznego. Wybdr miejsc poboru prob napelnionych
jednostek przed sterylizacja powinien wynikaé ze scenariusza najgorszego przypadku i byé
reprezentatywny dla danej serii. Kazdy mikroorganizm wykryty podczas badan obcigzenia biologicznego
powinien by¢ zidentyfikowany, aby potwierdzi¢, ze nie wytwarza spor, ktére moga by¢ bardziej odporne
na proces sterylizacji.

4.10. Obciagzenie biologiczne produktu powinno by¢ minimalizowane przez odpowiedni projekt srodowiska
wytwarzania i procesu przez:

1) odpowiedni projekt wyposazenia i obszaru pozwalajacy na skuteczne czyszczenie, dezynfekcje
i sanityzacje;

2) dostepnos¢ szczegdtowych i skutecznych procedur czyszezenia, dezynfekeji i sanityzacji;

3) uzywanie filtrow zatrzymujacych mikroorganizmy tam, gdzie jest to mozliwe;

4) stosowanie praktyk i1 procedur podnoszacych $wiadomos$¢ istotno$ci higieny personelu oraz
wymuszajacych odpowiednia kontrole odziezy i obuwia oraz srodkéw ochrony indywidualnej;

5) odpowiednie specyfikacje mikrobiologiczne dla materiatdw wyjéciowych, produktéw posrednich
i materiatdow pomocniczych, np. gazow.

4.11. W przypadku roztworéw lub inaczej niestabilnych mikrobiologicznie produktéw przedzial czasowy
migdzy rozpuszczaniem materiatow wyjsciowych, filtracjg roztworu produktu i sterylizacja powinien by¢
okreslony w celu zminimalizowania wzrostu obcigzenia biologicznego i wzrostu zawartosci endotoksyn,
jezeli dotyczy.

Proces sterylizacji

4.12. Kwalifikacja 1 walidacja sa dzialaniami krytycznymi zapewniajacymi, ze sterylizator moze
niezmiennie osigga¢ parametry operacyjne cyklu, a urzadzenia monitorujace zapewniaja weryfikacje
procesu sterylizacji.

4.13. Okresowa rekwalifikacja wyposazenia i rewalidacja procesow powinna by¢ planowana i uzasadniana
zgodnie z wymaganiami Aneksu 1 i Aneksu 15.

4.14. Krytycznym wymaganiem w programie zwalniania parametrycznego s3a odpowiednie pomiary
krytycznych parametrow procesu podczas sterylizacji. Nalezy okresli¢ normy stosowane dla urzadzen
pomiarowych stosowanych w procesie, a kalibracja powinna by¢ zgodna z normami krajowymi lub
miedzynarodowymi.

4.15. Krytyczne parametry procesu powinny by¢ ustalone, zdefiniowane i podlega¢ okresowej ocenie.
Zakresy operacyjne powinny by¢ okreslone w odniesieniu do procesu sterylizacji, zdolno$ci procesu,
limitow tolerancji kalibracji i krytyczno$ci parametrow.

4.16. Rutynowy monitoring sterylizatora powinien wykaza¢, ze zwalidowane warunki konieczne do
przeprowadzenia okreslonego procesu sg osiggane w kazdym cyklu. Krytyczne procesy powinny byé
szczegolnie monitorowane podczas fazy sterylizacji.

4.17. Zapisy ze sterylizacji powinny obejmowaé wszystkie krytyczne parametry procesu. Zapisy ze
sterylizacji powinny by¢ sprawdzane na zgodno$¢ ze specyfikacja przy pomocy co najmniej dwodch
niezaleznych systemoéw. Takimi systemami mogg by¢ dwie osoby z personelu lub zwalidowany system
komputerowy i jedna osoba z personelu.

4.18. Jezeli zwalnianie parametryczne zostalo zatwierdzone przez wlasciwe organy, decyzje o zwolnieniu
serii do obrotu lub odrzuceniu serii powinny by¢ oparte na zatwierdzonych specyfikacjach i ocenie
krytycznych danych z kontroli procesu.

Rutynowe sprawdzenia sterylizatora, zmiany, odchylenia, nieplanowane i rutynowe czynnosci
konserwacyjne powinny by¢ zapisywane, oceniane i zatwierdzane przed zwolnieniem produktu do
obrotu. Niezgodnosci ze specyfikacja parametrycznego zwolnienia nie powinny by¢ uniewazniane na
podstawie pozytywnych wynikow sterylnosci produktu koncowego.
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Zalacznik nr 3

SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA
PRODUKTOW LECZNICZYCH TERAPII ZAAWANSOWANE]

Uzyte w zalaczniku okre§lenia oznaczaja:

1) produkt leczniczy terapii zaawansowanej — produkt leczniczy w rozumieniu art. 2 ust. 1 lit. a
rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r.
w sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajacego dyrektywe 2001/83/WE oraz
rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz. Urz. UE L 324 z 10.12.2007, str. 121, Dz. Urz. UE L 87
7 31.03.2009, str. 174 oraz Dz. Urz. UE L 348 2 31.12.2010, str. 1);

2) izolator — odkazona jednostka dostarczajagca powietrze klasy A (ISO 5) lub wyzszej, ktora zapewnia
W sposob rygorystyczny ciagla izolacje jej wnetrza od otoczenia zewngtrznego (otoczenia w czystym
pomieszczeniu i od personelu w rozumieniu pracownikoéw oraz osob wykonujacych obowiazki na innej
podstawie prawnej);

3) krytyczny obszar czysty — obszar, gdzie produkt jest eksponowany na warunki srodowiska zewnetrznego;

4) kwalifikacja dostawcoéw — dziatania przeprowadzane w celu zapewnienia odpowiednio$ci dostawcow;
kwalifikacja dostawcow moze odbywac si¢ za pomocg réznych srodkdéw, np. za pomoca kwestionariuszy
jakosci, audytow;

5) macierzysta seria siewna — pula drobnoustrojow (wirusa lub bakterii) rozprowadzana z pojedynczej serii
do pojemnikéw w pojedynczej operacji w taki sposob, aby zapewnié¢ jednolito$¢, aby zapobiec
zanieczyszczeniu i aby zapewni¢ stabilnosc;

6) macierzysty bank komoérek (tzw. MCB) — pula w pelni scharakteryzowanych komorek umieszczonych
w pojemnikach podczas jednej operacji, przetwarzanych razem w taki sposob, aby zapewni¢ jednorodnos¢,
i przechowywanych w taki sposob, aby zapewnié¢ ich stabilno$¢. Macierzysty bank komoérek stuzy do
przygotowania roboczych bankéw komoérek macierzystych;

7) materialy wyjsciowe — kazda substancja pochodzenia biologicznego, taka jak mikroorganizmy, narzady
itkanki pochodzenia roslinnego lub zwierzecego, komorki lub pltyny (w tym krew lub osocze)
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego 1 biotechnologiczne konstrukty komodrkowe (substraty
komorkowe, niezaleznie od tego, czy sa rekombinowane, czy nie, w tym komorki macierzyste);

8) materiat wolny od specyficznych patogenow (SPF) — materialy pochodzenia zwierzgcego (np. kurczeta,
embriony, hodowle komorkowe) uzywane w procesie wytwarzania lub kontroli jakosci produktu
leczniczego terapii zaawansowanej, ktore sg otrzymane z grup zwierzat (np. stad lub gromad) wolnych od
specyficznych patogenow. Takie stada lub gromady okresla si¢ jako zwierzeta majace wspolne
srodowisko 1 majace wlasnych opiekunow, ktorzy nie maja kontaktu z grupami spoza stada lub gromady;

9) obszar — to okreslona przestrzen obejmujgca w szczegdlnosci uktad pomieszczen w budynku zwigzanym
z wytwarzaniem jednego lub wielu produktoéw, obstugiwany przez wspodlng centrale wentylacyjna;

10)obszar czysty — obszar zaprojektowany, utrzymywany i kontrolowany w celu zapobiegania
zanieczyszczeniom czastkami i1 zanieczyszczeniom mikrobiologicznym; odniesienie do kwalifikacji
czystych pomieszczen i urzadzen do otrzymywania czystego powietrza mozna znalez¢ w serii norm
ISO 14644;

11)obszar czysty chroniony — obszar zbudowany i uzytkowany (i wyposazony we wiasciwy system
otrzymywania i filtracji powietrza) w sposob zapewniajacy ochrong przed zanieczyszczeniem srodowiska
zewnetrznego przez czynniki biologiczne pochodzace z tego obszaru;

12)otoczenie obszaru czystego — Srodowisko zewnetrzne w bezposrednim sgsiedztwie krytycznego obszaru
czystego;

13)podstawowa dokumentacja produktu — dokumentacja referencyjna zawierajaca specyfikacje, instrukcje
wytwarzania i inne informacje niezbedne do wytwarzania badanego produktu leczniczego i do
przeprowadzenia certyfikacji serii. Specyficzna zawarto$¢ dokumentacji podstawowej produktu zostata
okreslona w pkt 6.16—6.24 niniejszego zalacznika;

14)pomieszczenie czyste — pomieszczenie zaprojektowane, konserwowane i kontrolowane w sposob
zapewniajacy ochrone przed zanieczyszczeniem czastkami i zanieczyszczeniem mikrobiologicznym;
takie pomieszczenie jest sklasyfikowane i w sposob powtarzalny spetnia odpowiednia klase czystosci
powietrza;
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15)pomieszczenia w stanie dziatania — wszystkie urzadzenia i instalacje funkcjonuja, a personel pracuje
zgodnie z procedurg wytwarzania;

16)pomieszczenia w stanie spoczynku — wszystkie systemy i instalacje wentylacji i klimatyzacji (HVAC)
dzialaja, ale bez personelu i ze sprzgtem w stanie statycznym; limity dla czastek powinny zostaé
osiagnigte po krotkim okresie oczyszczania obszaru, okoto 15-20 minut po zakonczeniu dziatan;

17)produkt luzem — produkt, ktory przeszedl przewidziane dla niego etapy wytwarzania, z wyjatkiem
koncowego pakowania w opakowania zewngtrzne;

18)produkt posredni — czg¢éciowo przetworzony material, ktory musi by¢ poddany dalszym etapom
wytwarzania, zanim stanie si¢ produktem luzem;

19)pula komoérek — pierwotne komorki namnozone do danej (wczesniej okreslonej wymaganiami) liczby
komoérek, ktore majg by¢ podzielone na porcje i uzyte jako material wyjsciowy do produkcji okreslonej
(z géry wiadomej) liczby serii produktéw leczniczych terapii zaawansowanej (produkt leczniczy terapii
zaawansowanej pochodzenia komérkowego);

20)robocza seria siewna — pula drobnoustrojow (wirusa lub bakterii) pochodzacych z macierzystej serii
siewnej do stosowania w procesie produkcji;

21)roboczy bank komoérek (WCB) — pula komoérek pochodzacych z macierzystego banku komorek
i przeznaczona do stosowania w przygotowywaniu produkcyjnych hodowli komérek;

22)system serii siewnych — system, zgodnie z ktorym kolejne serie produktu pochodzg z tej samej puli lub
zapasu komorek na danym poziomie pasazu; do rutynowej produkcji przygotowuje si¢ roboczg pule
komoérek otrzymang z macierzystej serii komorek; system zapewnia, ze koncowy produkt pochodzi
z roboczej serii komorek, ktorg otrzymano z nie wigkszej liczby pasazy od macierzystej serii komorek,
niz wykazano w badaniach klinicznych i okreslono jako zadowalajacy pod wzgledem bezpieczenstwa
i skuteczno$ci; zapisuje si¢ histori¢ macierzystej serii siewnej i roboczej serii siewnej;

23)surowce — materiaty uzywane w trakcie wytwarzania substancji czynnej (np. pozywki, czynniki wzrostu),
ktore nie wechodza w sktad substancji czynnej;

24)system banku komoérek — system, w ktorym kolejne partie produktu sa wytwarzane z puli komoérek
pochodzacej z tego samego macierzystego banku komorek; do przygotowania roboczego banku komorek
wykorzystywane sg pule komoérek z macierzystego banku; system banku komorek nalezy zweryfikowac
pod katem maksymalnej liczby pasazy, ktora nie powinna przekracza¢ dopuszczalnej liczby pasazy lub
liczby podwojen stosowanej podczas rutynowej produkcji;

25)system zamknigty — system stosowany w procesie, zaprojektowany i obstugiwany w sposdb pozwalajacy
unikna¢ narazenia produktu lub materiatu na dziatanie srodowiska w pomieszczeniu; materialy moga by¢
wprowadzane do systemu zamknigtego, ale ich dodawanie musi odbywac si¢ w taki sposob, aby unikng¢
ekspozycji produktu na dziatanie srodowiska w pomieszczeniu (np. za pomocg sterylnych tacznikow lub
systemOw polaczen); system zamkniety moze wymagac otwarcia (np. w celu zainstalowania filtra lub
wykonania potaczenia), ale jest przywracany do stanu zamknigtego przed uzyciem w procesie przez etap
dezynfekcji lub sterylizacji;

26)§luza powietrzna — zamknigta przestrzen z dwojgiem lub wigksza liczbg drzwi znajdujaca si¢ miedzy
dwoma pomieszczeniami lub wicksza liczba pomieszczen, np. o réoznych klasach czystosci pomieszczen,
w celu kontrolowania przeplywu powietrza miedzy pomieszczeniami; $luza moze shuzy¢ zaréwno do
przemieszczania si¢ personelu, jak i do przemieszczania materiatow;

27)weryfikacja czyszczenia — zbieranie dowodéw za pomoca odpowiednich badan po kazdej serii lub
kampanii, aby wykaza¢, ze zanieczyszczenia, pozostatosci poprzedniego produktu Iub s$rodkow
czyszczacych zostaly zmniejszone ponizej okreslonego poziomu;

28)wydzielony obszar — wydzielony obszar w obrebie wytworni, ktory wymaga oddzielnego pomieszczenia
do przechowywania w parach cieklego azotu, oddzielnego pomieszczenia produkcyjnego z oddzielnym
HVAC, ograniczen w przeplywie personelu i sprzg¢tu (gdy obywa si¢ bez odpowiednich $rodkéw
odkazajacych) i1 przeznaczonego do tego wyposazenia zarezerwowanego wytacznie do produkeji jednego
rodzaju produktu z okre§lonym profilem ryzyka;

29)wytwarzanie kampanijne — wytwarzanie kilku serii tego samego produktu jedna po drugiej w ustalonym
okresie czasu, w warunkach $cistego przestrzegania przyjetych srodkéw kontrolnych zabezpieczajacych
przed przeniesieniem do innego produktu; moga by¢ wytwarzane przy uzyciu tego samego wyposazenia,
jesli sg zastosowane whasciwe $rodki kontroli;

30)zamowienie na badany produkt leczniczy — dokument zawierajacy wniosek sponsora o wytworzenie
danego produktu; dokument powinien by¢ jednoznaczny i powinien odnosi¢ si¢ odpowiednio do
podstawowej dokumentacji produktu i do odpowiednich protokotow badan klinicznych;

31)znaczaca manipulacja — poddanie komoérek lub tkanek zmianom innym niz okreslone w zataczniku I do
rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r.
w sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajacego dyrektywe 2001/83/WE oraz
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rozporzadzenie (WE) nr 726/2004, majacym na celu ich regeneracj¢, napraw¢ lub zamiane
i powodujacym, ze zmianie ulegly cechy biologiczne, czynno$ci fizjologiczne lub cechy strukturalne
komorek lub tkanek;

32)zwierzeta zrodlowe — zwierzgta, z ktorych pierwotnie wyhodowano zrodto lub dawce zwierzgcego.

Zakres

1.10. Zgodnos$¢ z Dobrg Praktyka Wytwarzania jest obowigzkowa dla wszystkich produktow leczniczych
posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Wytwarzanie badanych produktéw leczniczych
musi by¢ rowniez zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania okreslonymi w Aneksie 13
zalacznika nr 5 do niniejszego rozporzadzenia. Produkty lecznicze terapii zaawansowanej — wyjatki
szpitalne musza by¢ wytwarzane zgodnie ze standardami jako$ci réwnowaznymi standardom
wytwarzania produktow leczniczych terapii zaawansowanej posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu.

1.11.Przepis art. 5 rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada
2007 r. w sprawie produktow leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajacego dyrektywe 2001/83/WE
oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004, zwanego dalej ,rozporzadzeniem nr 1394/2007”, upowaznia
Komisje Europejska do opracowania wytycznych dotyczacych Dobrej Praktyki Wytwarzania specyficznych
dla produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, zwanych dalej ,,ATMP”. Przepis art. 63 ust. 1
rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 536/2014 z dnia 16 kwietnia 2014 r.
w sprawie badan klinicznych produktow leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy
2001/20/WE (Dz. Urz. UE L 158 z 27.05.2014, str. 1 oraz L 311 z 17.11.2016, str. 25), zwanego dalej
,fozporzadzeniem nr 536/2014”, upowaznia rowniez Komisj¢ Europejska do przyjecia i publikowania
szczegotowych wytycznych dotyczacych Dobrej Praktyki Wytwarzania majacych zastosowanie do
badanych produktoéw leczniczych.

1.12. Niniejsze rozporzadzenie powinno by¢ stosowane w produkcji ATMP posiadajacych pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu oraz uzywanych w badaniach klinicznych. Niniejszy zaltacznik nie ma
zastosowania do produktéw leczniczych innych niz ATMP. Z kolei innych zatacznikéw tego
rozporzadzenia oraz rozporzadzenia 2017/1569 nie stosuje si¢ do ATMP, chyba Ze niniejszy zatacznik
zawiera konkretne odniesienie.

1.13. Skrét ,,ATMP” stosowany w niniejszym zalaczniku odnosi si¢ do ATMP, ktére uzyskaty pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu, oraz badanych ATMP (zaré6wno do produktu badanego jak i produktu
porownawczego). W przypadku gdy szczegodlne przepisy maja zastosowanie wylacznie do ATMP
posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, stosuje si¢ okreslenie ,zarejestrowany ATMP”.
W przypadku gdy szczegdlne przepisy maja zastosowanie wytacznie do badanych produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej, stosuje si¢ okreslenie ,,badany ATMP”.

1.14. Zaden przepis niniejszego zatacznika (z uwzglednieniem podejscia bazujacego na ocenie ryzyka) nie
moze by¢ nadrzedny nad warunkami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego. Nie dotyczy to drobnych zmian, ktore moga zostaé
wprowadzone do dokumentacji badanego produktu leczniczego bez uprzedniej zgody wiasciwych
organdw (na podstawie rozporzadzenia nr 536/2014). W calosci niniejszego dokumentu okreslenie
,»pozwolenie na badanie kliniczne” obejmuje rowniez te drobne zmiany wprowadzone do dokumentacji
badanego produktu leczniczego ATMP.

1.15. Niniejszy zalacznik opisuje wymagania, ktore nie ograniczaja stosowania nowych technologii, gdyz
wytworcy mogg stosowaé alternatywne podejscie, jezeli wykaza, Ze stosujac alternatywne rozwigzanie,
sg w stanie osiggng¢ ten sam cel. Kazde zastosowane alternatywne rozwigzanie musi zapewnié
bezpieczenstwo, skutecznos¢, jakos¢ i identyfikowalno$¢ produktu. Istotne jest, aby bylo to zgodne
z warunkami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie
badania klinicznego.

Rola podmiotu odpowiedzialnego i sponsora

1.16. Niezbedna jest wspolpraca migdzy wytworca i podmiotem odpowiedzialnym lub, w przypadku
badanych ATMP, wytworca i sponsorem w celu przestrzegania przez wytworce wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania.

1.17. Wytworca powinien spetnia¢ wymagania zawarte w specyfikacjach i instrukcjach przekazanych przez
podmiot odpowiedzialny lub sponsora. Podmiot odpowiedzialny lub sponsor jest odpowiedzialny za
zapewnienie, ze specyfikacje lub instrukcje przekazane wytworcy sg zgodne z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na badanie kliniczne. Zmiany w pozwoleniach nalezy
niezwlocznie zglaszaé organom kompetentnym i wytworcom.
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1.18. Wazne jest, aby podmiot odpowiedzialny lub sponsor niezwlocznie przekazywal wytworcy wszystkie
informacje zwigzane z procesem wytwarzania, jak réwniez wszystkie informacje, ktére moga mieé
wplyw na jakos$¢, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu leczniczego (np. histori¢ linii komdrkowej).
Przekazane informacje powinny by¢ wyczerpujace.

1.19. Wytworcy powinni przekazywa¢ podmiotowi odpowiedzialnemu lub sponsorowi kazda informacjg
uzyskang w ramach dziatalnosci wytworczej, ktora jest istotna dla jakosci, bezpieczenstwa Iub
skuteczno$ci danego produktu leczniczego.

1.20. Obowiazki podmiotu odpowiedzialnego lub sponsora i wytworcy wzgledem siebie powinny by¢
ustalone w formie pisemnej. W przypadku badanych ATMP umowa migdzy sponsorem a wytworca
powinna w szczegoblnosci dotyczy¢ udostgpniania raportéw z inspekcji oraz wymiany informacji
dotyczacych zagadnien jako$ciowych.

Zasady ogolne

1.21. Jakos$¢ odgrywa gltowna role w zapewnieniu bezpieczenstwa i skutecznosci ATMP. Wytworca ATMP
jest odpowiedzialny za zapewnienie, ze zostaly wprowadzone w zycie odpowiednie $rodki w celu
ochrony jakosci produktu, zwane dalej ,,Farmaceutycznym System Jakosci”.

Farmaceutyczny System Jako$ci

1.22. Farmaceutyczny System Jako$ci oznacza catoksztalt ustalen poczynionych w celu zapewnienia, ze
produkty lecznicze majg jako$¢ odpowiednia do ich przewidzianego zastosowania.

1.23. Wielko$¢ i zlozono$¢ przedsigbiorstwa powinna by¢ brana pod uwage podczas tworzenia
Farmaceutycznego Systemu Jakos$ci. Kierownictwo wytworni powinno by¢ aktywnie wiaczone w te
procesy w celu zapewnienia skutecznego Farmaceutycznego Systemu Jakosci. Podczas gdy niektore
elementy Farmaceutycznego Systemu Jakosci moga obejmowaé cate przedsi¢biorstwo, to skuteczno$é
Farmaceutycznego Systemu Jakosci jest zwykle wykazywana na poziomie miejsca wytwarzania.

1.24. Spehienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania jest zasadniczym elementem Farmaceutycznego
Systemu Jakosci. W szczeg6lnosci przez Farmaceutyczny System Jakosci zapewnia sie, ze:

1) personel jest odpowiednio przeszkolony i istnieje jasny podzial odpowiedzialnosci;

2) pomieszczenia i wyposazenie s3 odpowiednie dla zamierzonego zastosowania i ich utrzymanie jest
wlasciwe;

3) istnieje odpowiedni system dokumentacji zapewniajacy, ze sa wlasciwe specyfikacje w odniesieniu do
materiatéw, produktéw posrednich, produktéw luzem i produktu koncowego, ze proces produkcyjny jest
w petni zrozumialy oraz ze sa przechowywane odpowiednie zapisy;

4) proces wytwarzania jest odpowiedni do zapewnienia powtarzalnej produkcji (odpowiedni do danego
etapu rozwoju), jakosci produktow oraz ich zgodnosci z wlasciwymi specyfikacjami;

5) istnieje system kontroli jakoSci, ktory jest operacyjnie niezalezny od produkcji;

6) istniejg systemy prospektywnej oceny planowanych zmian i ich zatwierdzenia przed wprowadzeniem
w zycie, z uwzglednieniem wymogoéw regulacyjnych (procedury zglaszania zmian w przypadku
zarejestrowanych ATMP lub procedury udzielania pozwolenia na istotng zmian¢ w badaniu klinicznym
w przypadku badanych ATMP), a takze systemy oceny wdrozonych zmian;

7) wady jakosciowe i odchylenia w procesie wytwarzania sg identyfikowane bezzwtocznie, sa wyjasniane
ich przyczyny i podejmowane sa odpowiednie dziatania korygujace lub zapobiegawcze;

8) sa wprowadzone odpowiednie systemy w celu zapewnienia identyfikowalnosci ATMP, materialow
wyjsciowych i krytycznych surowcow.

1.25. Wazna jest ciggla ocena skutecznoséci systemu zapewniania jako$ci. Wyniki dla parametrow
okreslonych jako cechy jakosciowe lub jako krytyczne nalezy poddawacé analizie trendéw i sprawdzaé
w celu upewnienia si¢, ze sg one spojne. W celu monitorowania wdrozenia i przestrzegania wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania wytworca powinien przeprowadzaé inspekcje wewngtrzne w ramach
Farmaceutycznego Systemu Jako$ci i podejmowac wszelkie niezbgdne $rodki korygujace lub
zapobiegawcze. Nalezy prowadzi¢ dokumentacj¢ inspekcji wewngtrznych oraz wszelkich podjetych
w ich nastgpstwie dziatan korygujacych.

1.26. W przypadku zarejestrowanych ATMP co roku powinny by¢ przeprowadzane przeglady jakosci
w celu sprawdzenia odpowiednios$ci i spojnosci istniejacych procesow i sygnalizowania ewentualnych
trendow oraz okreslenia mozliwosci udoskonalenia produktu lub procesu. Zakres przegladu jakosSci
powinien by¢ uzalezniony od ilosci wytworzonych produktow i wprowadzonych zmian w procesie
wytwarzania (przeglad jakosci musi by¢ szerszy w przypadku, gdy wytworzono wigksza ilos¢ produktu
lub wigkszg liczbe serii produktu niz w przypadku matej ilosci produktu lub matej liczby serii produktow;
przeglad jako$ci powinien by¢ szerszy w przypadku wprowadzenia zmian w procesie wytwarzania
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w danym okresie, niz gdy nie dokonano zadnych zmian). Przeglady jakosci mogg by¢ pogrupowane
wedtug rodzaju produktu, w przypadku gdy jest to naukowo uzasadnione.

1.27. Wytwoérca oraz podmiot odpowiedzialny powinni oceni¢ wyniki przegladu jakosci i ocenié, czy s3
wymagane dzialania korygujace lub zapobiegawcze.

Podejscie oparte na analizie ryzyka — wprowadzenie

2.10. ATMP sa produktami zlozonymi i ryzyka moga si¢ rézni¢ w zalezno$ci od rodzaju produktu,
charakterystyki lub wlasciwosci materiatu wyjsciowego oraz poziomu zlozono$ci procesu wytwarzania.
Produkt koncowy moze posiada¢ pewien stopien zréznicowania wynikajacy z wykorzystania materialow
biologicznych lub etapéw ztozonych manipulacji (np. hodowli komorek, manipulacji, ktére zmieniaja
funkcje komorek). Ponadto wytwarzanie i badanie autologicznych ATMP (i produktéw alogenicznych
pobieranych od zgodnego dawcy) stwarza szczegdlne wyzwania, wigc strategie wdrozone w celu
zapewnienia wysokiego poziomu jakosci musza by¢ dostosowane do ograniczen procesu wytwarzania,
wielko$ci serii i zmienno$ci materiatu wyjsciowego.

2.11. ATMP moga by¢ opracowywane w instytucjach badawczych lub w szpitalach, ktore dzialaja
w ramach systemow jakosci innych niz typowe systemy wymagane do wytwarzania innych produktéw
leczniczych. Wplyw na procesy wytwarzania ATMP moga mie¢ szybko zachodzace zmiany
technologiczne powodujace, ze ATMP odgrywaja wiodaca role w dziedzinie innowacji naukowych.
Moga pojawiaé si¢ nowe modele produkcji skierowane do specyficznych ATMP, np. wytwarzanie
produktow autologicznych w wielu miejscach wytwarzania.

2.12. Ocen¢ spetlnienia wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla ATMP charakteryzuje elastyczne
podejécie zapewniajace, ze wytworca takich produktéw moze wdrozy¢ srodki, ktore sa najbardziej
odpowiednie w odniesieniu do specyficznych wlasciwos$ci procesu wytwarzania i produktu. Mozliwe jest
stosowanie rownowaznych metod w przypadku badanych ATMP, wynikajace z nabywania doswiadczen
(w celu dostosowywania procesu wytwarzania w wyniku zwickszania wiedzy na temat produktu),
w szczegblnosci podczas wezesnych etapow badan klinicznych (fazy I i fazy I/II), podczas ktorych brak
jest jeszcze petnej wiedzy na temat produktu (np. mocy produktu leczniczego).

Stosowanie podejscia opartego na analizie ryzyka przez wytworcow ATMP

2.13. Podejécie oparte na analizie ryzyka ma zastosowanie do wszystkich rodzajow ATMP. Ma ono
zastosowanie w jednakowy sposob we wszystkich miejscach wytwarzania. Jakos$¢, bezpieczenstwo
i skuteczno§¢ ATMP i zgodno$¢ z Dobra Praktyka Wytwarzania powinny by¢ zapewnione dla wszystkich
ATMP, niezaleznie od tego, czy sa opracowywane w szpitalu, jednostce badawczej lub u przedsigbiorcy.

2.14. Wytworcy ponosza odpowiedzialno$¢ za jakos¢ ATMP, ktore wytwarzaja. PodejScie oparte na
analizie ryzyka umozliwia wytworcy okreslenie Srodkdéw organizacyjnych, technicznych i strukturalnych
w odniesieniu do specyficznych ryzyk dla produktu i procesu wytwarzania. Ich wdrozenie zapewni
zgodno$¢ z Dobra Praktyka Wytwarzania, a tym samym zapewni jako§¢ produktu. Chociaz podejscie
oparte na analizie ryzyka daje wigcej swobody, oznacza rowniez, ze wytworca jest obowigzany do
wprowadzenia $rodkoéw kontroli i redukcji ryzyka, ktore sa konieczne w odniesieniu do specyficznych
ryzyk dla produktu i procesu wytwarzania.

2.15. Ryzyka zwigzane z jakoscia ATMP w znacznym stopniu zalezg od wilasciwosci biologicznych
i pochodzenia komorek lub tkanek, biologicznych wilasciwosci wektorow (np. zdolno§é do replikacji
i odwrotnej transkrypcji) i transgenow, poziomu i wilasciwosci wytwarzanych biatek (dla produktow
terapii genowej), wlasciwosci innych materialdéw niekomoérkowych (surowce, matryce, skafoldy) oraz
procesu wytwarzania.

2.16. Przy okreslaniu srodkow kontroli lub redukcji ryzyka, ktore sa najbardziej odpowiednie w danym
przypadku, wytworca ATMP powinien uwzgledni¢ wszystkie potencjalne ryzyka zwigzane z produktem
Iub procesem wytwarzania, na podstawie wszystkich dostepnych informacji, w tym oceni¢ potencjalny
wplyw na jako$¢, bezpieczenstwo i skutecznos$¢ produktu, a takze inne zwigzane z tym zagrozenia dla
zdrowia ludzkiego lub Srodowiska. Jezeli pojawiajg si¢ nowe informacje, ktére moga mieé¢ wpltyw na
ryzyka, konieczne bedzie dokonanie oceny, czy strategia kontroli (np. catoksztalt wdrozonych $rodkoéw
kontroli i redukcji ryzyka) jest nadal odpowiednia.

2.17. Ocena ryzyka i skuteczno$ci srodkow kontroli i redukcji ryzyka powinna by¢ oparta na aktualnej
wiedzy naukowej i zgromadzonym do$wiadczeniu. Ostatecznie ocena ta jest powigzana z ochrong
pacjentow.

2.18. Poziom zaangazowanych $rodkow i dokumentacja powinny by¢ wspotmierne do poziomu ryzyka.
Zastosowanie formalnej procedury zarzadzania ryzykiem (przy uzyciu uznanych narzedzi lub
wewngtrznych procedur, np. Standardowych Procedur Operacyjnych) nie zawsze jest wlasciwe albo
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konieczne. Wykorzystanie nieformalnych procesow zarzadzania ryzykiem (wykorzystujacych narzedzia
empiryczne lub procedury wewngtrzne) moze by¢ dopuszczalne.

2.19. Zastosowanie podejscia opartego na ocenie ryzyka moze utatwi¢ zgodno$¢ z wymaganiami, ale nie
zwalnia wytworcy z obowiazku zapewnienia zgodnosci z odpowiednimi wymaganiami regulacyjnymi
i wykazania, Ze jest w stanie odpowiednio zarzadzaé ryzykiem dla produktu lub procesu wytwarzania.
Nie zastepuje to wlasciwej komunikacji z organami kompetentnymi.

Badane ATMP

2.20. Stosowanie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania badanych ATMP ma na celu ochrong
uczestnikow badan klinicznych i jest wazne dla wiarygodnosci wynikow badania Kklinicznego,
w szczegblno$ci przez zapewnienie powtarzalnosci produktu, ktéra powoduje, ze na badania kliniczne nie
wplywa niewlasciwe wytwarzanie oraz ze zmiany podczas rozwoju sg odpowiednio udokumentowane.

2.21. Wazne jest zapewnienie, ze dane uzyskane na wczesnych etapach badania klinicznego moga by¢
stosowane w pozniejszych fazach rozwoju. W zwigzku z tym wytwarzanie badanych ATMP powinno
mie¢ miejsce w sprawnie funkcjonujagcym systemie jakos$ci.

2.22. 0Od wczesnych etapow rozwoju muszg by¢ zapewnione jakos¢ i bezpieczenstwo produktu. Niemniej
jednak wiadomo, ze wraz ze stopniowym wzrostem wiedzy na temat produktu, poziom zaangazowania
w opracowanie i wdrazanie strategii na rzecz zapewnienia jakos$ci bedzie stopniowo wzrastal. To
powoduje, ze oczekuje si¢, aby procedury wytwarzania i kontroli stawaty si¢ bardziej szczegdlowe
i bardziej doprecyzowane na kolejnych etapach badania klinicznego.

2.23. Podczas gdy odpowiedzialno§¢ za stosowanie podejsScia opartego na analizie ryzyka spoczywa na
wytworcy, zacheca sig, aby zwracac si¢ o opini¢ do organéw kompetentnych w zwigzku z wdrozeniem
podejscia opartego na analizie ryzyka w odniesieniu do badanych ATMP, w szczego6lnosci na wezesnych
etapach badan klinicznych. Stosowanie podejscia opartego na analizie ryzyka powinno by¢ spojne
z warunkami pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego. W przypadku gdy wytwoérca stosuje
podejscie oparte na analizie ryzyka, to opis procesOw wytwarzania i kontroli przedstawionych we
wniosku o pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego powinien wyjasni¢, jezeli dotyczy, strategie
jakosci wytworcy.

2.24. W odniesieniu do aspektéw, ktore nie sa objete pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego, to
na wytworcy spoczywa obowiazek udokumentowania zastosowanego podejscia i uzasadnienie, ze
catoksztalt wdrozonych $rodkow jest odpowiedni do zapewnienia jakosci produktu. W tym wzgledzie
nalezy zaznaczy¢, ze alternatywne podej$cia do wymagan okreslonych w niniejszym zalaczniku sa
dopuszczalne tylko wowczas, gdy sa w stanie osiggnaé ten sam cel.

Zarejestrowane ATMP

2.25. W odniesieniu do zarejestrowanych ATMP stosowanie podejscia opartego na analizie ryzyka
powinno by¢ zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W przypadku umieszczania
we wniosku o dopuszczenie do obrotu lub, w stosownych przypadkach, w zwiazku ze zgloszeniem
zmiany opisu procesu wytwarzania i procesu kontroli mozna bra¢ pod uwagg szczegdlne cechy produktu
lub procesu wytwarzania celem uzasadnienia dostosowania lub odchylenia od standardowych wymagan.
W zwigzku z powyzszym w procedurze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy uzgodnié, ze
czgsécia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu jest strategia majaca na celu rozwiazanie szczegdlnych
ograniczen, ktére moga istnie¢ w powigzaniu z procesem wytwarzania, w tym kontroli surowcow
i materialdow wyjsciowych, obszarow produkcyjnych i sprzetu, badan i kryteriow akceptacji, walidacji
procesowej, specyfikacji do zwolnienia do obrotu lub danych dotyczacych stabilno$ci.

2.26. W odniesieniu do aspektow, ktore nie sg objete pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, to na
wytworcy spoczywa obowigzek udokumentowania powoddw zastosowanego podejécia, w przypadku gdy
stosuje si¢ podejscie oparte na analizie ryzyka, i uzasadnienie, ze catoksztatt zastosowanych srodkow jest
odpowiedni do zapewnienia jakosci produktu. W tym wzgledzie nalezy zaznaczy¢, Ze alternatywne
podejscia do wymagan okreslonych w niniejszym zataczniku sa dopuszczalne tylko wowczas, gdy sa
w stanie osiagna¢ ten sam cel.

Przyktady stosowania podej$cia opartego na analizie ryzyka

2.27. Podejécie oparte na analizie ryzyka pozwala na stosowanie wielu strategii. Ponizej znajduje si¢ lista
przyktadowych strategii w celu zilustrowania niektérych mozliwosci i ograniczen podejs$cia opartego na
analizie ryzyka.
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Podejscie oparte na ryzyku w odniesieniu do surowcoéw

2.28. Stosujac podejscia oparte na analizie ryzyka, nalezy zapewnia¢ odpowiednig jako$¢ surowca, zgodnie
z pkt 7.12-7.31.

2.29. Stosowanie podejécia opartego na analizie ryzyka wymaga od wytworcy dobrego zrozumienia roli
surowca w procesie wytwarzania, a w szczeg6OlnosSci wlasciwosci surowcow, ktore majg kluczowe
znaczenie dla procesu wytwarzania i jako$ci produktu koncowego.

2.30. Ponadto wazne jest, aby uwzglgdnia¢ poziom ryzyka surowca wynikajacy z jego swoistych
wilasciwosci (np. czynniki wzrostu wzgledem podstawowych medidw, pozywki zawierajace cytokininy
wzgledem pozywek bez cytokin, surowce pochodzenia zwierzecego wzglgdem autologicznego osocza)
lub jego wykorzystania w procesie wytwarzania (jest wyzsze ryzyko, gdy surowiec kontaktuje si¢
z materialem wyjsciowym).

2.31. Nalezy oceni¢, czy strategia kontroli (np. system kwalifikacji dostawcow, wyniki odpowiednich
badan funkcjonalnych) jest wystarczajaca do wyeliminowania ryzyka lub do ograniczenia go do
dopuszczalnego poziomu.

Podejscie oparte na analizie ryzyka w odniesieniu do strategii badan

2.32. Uznaje si¢, ze w niektorych przypadkach moze nie by¢é mozliwe przeprowadzenie badania do
zwolnienia substancji czynnej lub produktu koncowego, np. z przyczyn technicznych (np. na potaczonych
sktadnikach niektorych produktow skojarzonych), ograniczen czasowych (np. gdy produkt musi by¢
podany natychmiast po zakonczeniu produkcji) lub gdy dostepna ilo$¢ produktu bedzie ograniczona tylko
do dawki kliniczne;.

2.33. W tych przypadkach powinna by¢ zaprojektowana odpowiednia strategia kontroli. Nalezy rozwazy¢
warianty opisane w pkt 2.34-2.36.

2.34. Badania kluczowych produktéw posrednich (zamiast produktu koncowego) Ilub kontrole
wewnatrzprocesowe (zamiast badania serii przed zwolnieniem), w przypadkach gdy nie jest mozliwe
przeprowadzenie badania do zwolnienia substancji czynnej lub produktu koncowego, jezeli mozna
wykaza¢ zwigzek otrzymanych wynikow z krytycznymi atrybutami jakos$ci produktu koncowego.

2.35. Badania w czasie rzeczywistym w przypadku materiatéw lub produktow o krétkim terminie waznosci.

2.36. Zwigkszenie polegania na procesie walidacji. W przypadku gdy mozliwosci badan wykonywanych
w celu zwolnienia serii ATMP ogranicza brak materiatow lub bardzo krotki okres ich przydatnosci do
uzycia, te ograniczenia powinny zosta¢ zrekompensowane wsparciem o proces walidacji (np. dodatkowe
badania, takie jak badanie aktywno$ci lub testy proliferacji, moga by¢ przeprowadzone po zwolnieniu
serii jako dane wspierajace proces walidacji). Moze to odnosi¢ si¢ takze do badanych ATMP, chociaz
walidacja procesu nie jest wymagana dla badanych produktéw leczniczych (pkt 10.3). Dla badanych
ATMP moze to by¢ istotne, kiedy jest ograniczone lub nie jest mozliwe wykonywanie rutynowych badan
wewnatrzprocesowych lub przy zwolnieniu.

2.37. Nalezy podkresli¢, ze strategia badan przy zwolnieniu powinna by¢ przeprowadzona zgodnie
z pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego lub pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

2.38. Strategia badan przy zwolnieniu moze obja¢ rowniez przyktady opisane w pkt 2.39-2.43.

2.39. Wykonywanie badan jatowosci produktu koncowego zgodnie z Farmakopea Europejska (monografia
2.6.1) nie zawsze moze by¢ mozliwe ze wzgledu na niedobor dostgpnych materialow lub moze nie by¢
mozliwe oczekiwanie na wynik koncowy badania, przed zwolnieniem produktu, ze wzglgdu na krotki
okres przydatnosci do uzycia albo ze wzgledow medycznych. W takich przypadkach musi zostaé
zastosowana strategia zapewniajaca sterylnos¢. Na przyktad mozna rozwazac stosowanie alternatywnych
metod w celu uzyskania wstgpnych wynikéw badania w powigzaniu z wynikami badan jatowos$ci
mediéw lub produktu posredniego w kolejnych (odpowiednich) punktach czasowych.

2.40. Mozna rowniez rozwazy¢é wykorzystanie zwalidowanych, szybkich alternatywnych metod
mikrobiologicznych, np. moze by¢ dopuszczalne wytaczne uzycie alternatywnych metod
mikrobiologicznych zgodnie z Farmakopeg Europejska (monografia 2.6.27), jezeli jest to uzasadnione ze
wzgledu na specyficzne cechy produktu i zwiazane z nim ryzyko oraz pod warunkiem, ze zostata
wykazana odpowiednio$¢ metody w odniesieniu do konkretnego produktu.

2.41. Jezeli wyniki badania sterylnos$ci produktu nie sa dostgpne przy zwolnieniu produktu, nalezy wdrozy¢
odpowiednie $rodki redukcji ryzyka, w tym informowanie lekarza prowadzacego leczenie (pkt 11.37—-11.42).

2.42. Jesli zawiesina komorek nie jest przejrzysta, dopuszczalne jest zastapienie badania obecnosci czastek
statych badaniem wygladu (np. koloru) pod warunkiem, ze s3 stosowane inne $rodki, takie jak
kontrolowanie czastek statych pochodzacych z materiatow (np. filtrowanie roztworéw surowcow)
iurzadzen wykorzystywanych podczas wytwarzania albo weryfikacja zdolno$ci proceséw produkcyjnych
do wytwarzania produktow o niskim poziomie czastek na zasymulowanych probach (bez komoérek).
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2.43. Moze by¢ uzasadnione odstgpienie od programu ciaglego badania stabilnosci dla produktow
o krotkim okresie waznosci.

Dodatkowe uwagi istotne w odniesieniu do ATMP, ktore nie dotyczg istotnej znaczacej manipulacji

2.44. Procesy wytwarzania ATMP, ktore nie obejmujg znaczacej manipulacji komorek lub tkanek, zwykle
wigza si¢ z nizszym ryzykiem niz wytwarzanie ATMP obejmujace ztozone znaczace manipulacje. Nie
mozna jednak wnioskowac, ze procesy, ktore nie sg kwalifikowane jako znaczace manipulacje, sg
pozbawione ryzyka, w szczegolnosci jezeli przetwarzanie komoérek pocigga za sobg dlugie narazenie
komorek lub tkanek na ekspozycje na Srodowisko. W zwigzku z tym analiza ryzyka zwigzana
z okreslonym procesem wytwarzania powinna zosta¢ wykonana w celu okres$lenia §rodkéw koniecznych
do zapewnienia jakosci produktu.

2.45. W celu zmniejszenia obcigzen administracyjnych w zakresie stosowania wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania do ATMP, ktorych proces produkceji nie wymaga znaczacej manipulacji, mozna wzia¢ pod
uwage rownowazne standardy, ktore sg stosowane przez wytworcow ATMP zgodnie z innymi ramami
prawnymi. Na przyktad pomieszczenia i wyposazenie, ktore zostaly wiasciwie zwalidowane do
przetwarzania komorek lub tkanek do przeszczepienia lub zastosowania u ludzi zgodnie z normami, ktore
mozna uznaé¢ za poréwnywalne z tymi okreslonymi w niniejszym zataczniku, nie wymagaja ponownej
walidacji (dla tego samego rodzaju operacji wytwarzania). Jednocze$nie na przyktad walidacja
pomieszczen lub wyposazenia do przetwarzania komorek lub tkanek do badan naukowych, w ramach
odstepstwa przewidzianego w przepisach dotyczacych badan naukowych, nie jest uwazana za
poréwnywalng z normami przewidzianymi na mocy niniejszego zalacznika. W zwigzku z tym przed
wytwarzaniem ATMP w takich pomieszczeniach wymagane jest, aby pomieszczenia i wyposazenie
zostaty zwalidowane zgodnie z niniejszym zatacznikiem.

2.46. Istnieja jednak elementy wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktore maja na celu zapewnienie
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci ATMP, ktore nie zostalty uwzglednione na mocy innych ram
prawnych i w zwigzku z tym wymagania zawarte w niniejszym zataczniku nalezy stosowac takze
podczas procesu wytwarzania, ktdry nie obejmuje znaczacych manipulacji. W szczegdlnoSci wymagania
dotyczace charakterystyki produktu (przez ustanowienie odpowiednich specyfikacji), walidacji procesu
(oczekiwania dotyczace badanych ATMP sa opisane w pkt 10.36—10.47), kontroli jako$ci (zgodnie
z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na badanie kliniczne) i certyfikacji
przez Osobg Wykwalifikowana powinny by¢ przestrzegane.

2.47. ATMP wytwarzane i stosowane w ramach jednego zabiegu chirurgicznego s3 objete zakresem
stosowania niniejszego rozporzadzenia (w tym zapewnienia zgodno$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania).

Dodatkowe zagadnienia istotne dla badanych ATMP

2.48. Podczas gdy dodatkowe dostosowania w stosowaniu wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania mogag
by¢ uzasadnione w przypadku badanych ATMP, jakos$¢, bezpieczenstwo i identyfikowalnos¢ produktu
powinny by¢ zapewnione rowniez w kontekscie badan klinicznych.

2.49. W pkt 2.50-2.54 przedstawiono przyktady dodatkowych ewentualnych dostosowan, ktére moga by¢
dopuszczalne w przypadku badanych ATMP:

2.50. Chociaz badane ATMP powinny by¢ wytwarzane w obiekcie o jakoSci powietrza zgodnej
z wymogami okre§lonymi w pkt 4.37—4.42 i pkt 9.39-9.69, w przypadku badanych ATMP w bardzo
wczesnej fazie (dowod stusznosci koncepcji badan), wyjatkowo jest mozliwe wytwarzanie produktu
w systemie otwartym w krytycznym obszarze o czystoSci klasy A w otoczeniu srodowiska klasy C, jezeli
sa spetnione tgcznie nastgpujace warunki:

1) przeprowadzono oceng ryzyka i wykazano, ze wdrozone $rodki kontroli sg odpowiednie do zapewnienia
wytwarzania produktow odpowiedniej jakosci. Ponadto strategia kontroli powinna zostaé opisana
w dokumentacji badanego produktu leczniczego;

2) produkt jest przeznaczony do leczenia stanu zagrazajacego zyciu pod warunkiem, ze nie istnieja
alternatywne metody terapeutyczne;

3) wiasciwe organy kompetentne wyrazaja zgodg (zgoda zardwno osob oceniajacych badanie kliniczne, jak
i inspektorow ds. wytwarzania przeprowadzajacych inspekcj¢ miejsca wytwarzania).

2.51. We weczesnych fazach badan klinicznych (badania kliniczne fazy I i I/II), kiedy dziatalno$é
produkcyjna jest bardzo mata, kalibracja, czynno$ci konserwacyjne, kontrole lub sprawdzenia obiektow
iurzadzen nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich odstgpach czasu, ktore moga opiera¢ si¢ na analizie
ryzyka. Gotowos$¢ wszystkich urzadzen powinna by¢ sprawdzana przed ich uzyciem.

2.52. Poziom formalno$ci i szczegdlowosci dokumentéw moze zosta¢ dostosowany do etapu rozwoju.
Jednakze wymogi w zakresie identyfikowalno$ci powinny zosta¢ w peini wdrozone.
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2.53. Podczas wezesnych faz rozwoju badan klinicznych (badania kliniczne fazy I i I/IT) specyfikacje moga
opiera¢ si¢ na szerszych kryteriach akceptacji, uwzglgdniajacych aktualng wiedze o ryzyku, powinny by¢
one zatwierdzone przez organ kompetentny, ktéry wydaje pozwolenie na badanie kliniczne.

2.54. Mozliwe sposoby przeprowadzenia kwalifikacji pomieszczen i urzadzen, walidacji czyszczenia,
walidacji procesu i walidacji metod analitycznych opisano w pkt 10.10-10.53.

Personel — zasady ogdlne

3.10. Wytworca ATMP zatrudnia odpowiednig liczbe pracownikow posiadajacych odpowiednie kwalifikacje
i odpowiednie do§wiadczenie praktyczne odnoszace si¢ do zamierzonych dziatan (operacji).

3.11. Caly personel zaangazowany w wytwarzanie lub badanie ATMP =zna swoje zadania
i odpowiedzialno$ci, w tym posiada wiedzg dotyczaca produktu w zakresie odpowiednim do
przydzielonych im zadan.

Szkolenia

3.12. Wszystkie osoby zaangazowane w proces wytwarzania przechodza szkolenia z wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania oraz przechodza szkolenia wstgpne i okresowe odpowiednie do rodzaju
wykonywanych przez nich czynnosci.

3.13. Prowadzone sa odpowiednie i okresowe szkolenia w zakresie specyficznych wymagan dotyczacych
wytwarzania, badania i identyfikowalnosci produktu.

3.14. Personel pracujacy w obszarze czystym przechodzi specjalne szkolenia w zakresie wytwarzania
aseptycznego, w tym z podstaw wiedzy mikrobiologiczne;j.

3.15. Personel przed przystapieniem do rutynowych aseptycznych operacji wytworczych bierze udziat
w pozytywnie zakonczonych probach symulacji procesu (pkt 9.55-9.65). Szkolenie w zakresie wymagan
dotyczacych przebierania okreslone w pkt 3.20-3.33 jest rOwniez wymagane. Kompetencje personelu
pracujacego w obszarze klasy A i B w zakresie spelniania wymagan dotyczacych przebierania sa
oceniane co najmniej raz w roku.

3.16. Monitoring mikrobiologiczny personelu pracujacego w obszarach klas A i B przeprowadza si¢ po
wykonaniu operacji krytycznych i w momencie opuszczania obszaru klas A i B. System dyskwalifikacji
personelu ustanawia si¢ na podstawie wynikOw programu monitorowania, jak rowniez innych
parametréw, ktore moga by¢ istotne. Po zdyskwalifikowaniu wymagane jest ponowne szkolenie lub
rekwalifikacja przed dopuszczeniem osoby do prowadzenia operacji aseptycznych. Zaleca si¢, aby
ponowne szkolenia lub rekwalifikacja obejmowaly udzial w pozytywnie zakonczonych prébach
symulacji procesu.

3.17. Ponadto sa prowadzone odpowiednie szkolenia w celu zapobiegania przenoszenia chorob zakaznych
z biologicznych surowcow i1 materiatow wyjsciowych na personel i z personelu na biologiczne surowce
i materialy wyj$ciowe. Osoby zajmujace si¢ GMO wymagaja dodatkowych szkolen w celu zapobiegania
ryzyku zanieczyszczenia krzyzowego i potencjalnym wptywom na $rodowisko.

3.18. Personel odpowiedzialny za czyszczenie i konserwacj¢ przechodzi szkolenia odpowiednie do
wykonywanych zadan, w szczeg6lno$ci dotyczacych §rodkdw majacych na celu uniknigcie zagrozen dla
produktu i sSrodowiska oraz zagrozenia zdrowia.

3.19. Szkolenia mogg by¢ przeprowadzane wewngtrznie. Skuteczno$¢ szkolenia jest okresowo oceniana.
Przechowuje si¢ zapisy z prowadzonych szkolen.

Higiena

3.20. Konieczny jest wysoki poziom higieny osobistej i czystosci personelu. Nalezy opracowaé programy
higieny.

3.21. Jedzenie, picie, zucie lub palenie, jak roéwniez przechowywanie zywnosci lub prywatnych produktow
leczniczych w pomieszczeniach produkcyjnych lub magazynowych jest zabronione.

3.22. Nie nalezy dopuszcza¢ do bezposredniego kontaktu dioni z nieostonigtym produktem, jak rowniez
dloni z cze$ciami urzadzen stykajacymi si¢ bezposrednio z produktem.

3.23. Kazda osoba wchodzaca do obszarow wytwarzania powinna nosi¢ czysta odziez i obuwie robocze
odpowiednie do czynnosci wytworczych, jakie ma wykonywac; odziez i obuwie w razie potrzeby sa
zmieniane. W razie konieczno$ci personel powinien dodatkowo nosi¢ odpowiednie do czynnosci
wykonywanych w tych obszarach ostony twarzy, rak, dloni oraz nakrycia gtowy.

3.24. Rodzaj odziezy i jej jako$¢ sa dostosowane do rodzaju procesu i klas czystosci miejsca pracy. Odziez
nalezy nosi¢ w sposéb zabezpieczajacy osobe i produkt przed ryzykiem zanieczyszczenia.
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3.25. Wymagania odno$nie do odziezy w pomieszczeniach czystych sa nastepujace:

1) Klasa D: wlosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte; nalezy uzywac zwyklej odziezy
roboczej i odpowiednich butéw lub ochraniaczy; nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki, aby zapobiegad
wszelkim zanieczyszczeniom pomieszczen czystych przez czynniki pochodzace z zewnatrz;

2) Klasa C: wlosy na glowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte; nalezy nosi¢ jedno- Iub
dwuczgéciowy kombinezon z rgkawami $ciggnigtymi na przegubach i z wysokim koinierzem oraz
odpowiednie buty lub ochraniacze na buty; odziez i obuwie nie powinny by¢ zroédlem wiodkien lub
czastek;

3) Klasa A lub B: sterylne nakrycie glowy powinno catkowicie przykrywa¢ wlosy na glowie, brodzie
i wasy; nakrycie glowy powinno by¢ wsunigte pod kotierz kombinezonu; twarz powinna by¢ ostonieta
sterylng maska ochronna, a oczy sterylna ostona, aby zapobiega¢ rozsiewaniu si¢ kropelek i czastek (jezeli
wzgledy bezpieczenstwa nie wymagaja ochrony indywidualnej pracownika, sterylna oslona nie jest
wymagana, gdy jej uzycie ostabia zdolno$¢ personelu do wykonywania przypisanego zadania, np. oceny
mikroskopowej); nalezy nosi¢ wyjatowione, niepokryte talkiem rgkawice gumowe lub z tworzyw
sztucznych 1 wyjatowione lub zdezynfekowane obuwie; nogawki spodni powinny by¢é wsunigte do
wnetrza obuwia, a mankiety rekawow pod rekawice; odziez ochronna nie powinna by¢ potencjalnym
zrodlem wiokien lub czgstek oraz powinna zatrzymywacé czastki pochodzace z ciata personelu.

3.26. Odziez wtasna nie jest wnoszona do przebieralni prowadzgcych do pomieszczen klasy B i C. Czysta
(sterylizowana) odziez robocza lub ochronna (w tym maski na twarz i ostona na oczy, przy czym ostona
oczu nie jest wymagana, jesli wzgledy bezpieczenstwa nie wymagaja ochrony indywidualnej i gdy jej
uzycie ostabia zdolno$¢ personelu do wykonywania przypisanego zadania, np. oceny mikroskopowe;j) jest
dostarczana kazdej osobie przy kazdym wejsciu do obszaru czystego. Potrzeba opuszczenia i ponownego
wejscia do pomieszczenia czystego, w ktorym jest prowadzony inny etap wytwarzania lub znajduje si¢
inna seria, jest okreslona na podstawie ryzyka zwigzanego z prowadzonymi czynno$ciami. Rgkawice sa
regularnie dezynfekowane podczas pracy. Po wyjsciu z pomieszczenia czystego powinna byc
przeprowadzona wizualna kontrola integralnosci noszonej odziezy.

3.27. Odziez robocza lub ochronna przeznaczona do noszenia w pomieszczeniach czystych jest prana
i chroniona tak, aby nie powodowa¢ gromadzenia si¢ dodatkowych zanieczyszczen, ktore moga byé
pézniej rozsiewane. W przypadku wykonywania operacji w pomieszczeniach czystych przed ich
opuszczeniem odziez robocza lub ochronna jest pozostawiana w tych pomieszczeniach.

3.28. W pomieszczeniach czystych nie nosi si¢ zegarkdw, bizuterii ani makijazu.

3.29. Jezeli wymagana jest minimalizacja ryzyka wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego, nalezy
wprowadzi¢ ograniczenia ruchu personelu. Zgodnie z 0gdlng zasadg personel lub kazda inna osoba nie
moze przechodzi¢ bezposrednio z obszaréw, gdzie jest narazona na dziatanie zywych mikroorganizméw,
GMO, toksyn lub zwierzat, do obszaréw, w ktorych pracuje si¢ z innymi produktami, produktami
inaktywowanymi lub innymi organizmami. Jezeli taki ruch personelu jest nieunikniony, stosuje sig,
uwzgledniajac ryzyko, odpowiednie $rodki kontroli. W przypadku przemieszczania si¢ personelu
z jednego pomieszczenia czystego do innego pomieszczenia czystego (np. z wyzszej do nizszej klasy lub
z nizszej do wyzszej klasy) nalezy stosowa¢ odpowiednie $rodki dezynfekcji. Wymagania dotyczace
odziezy roboczej lub ochronnej dla poszczegolnych klas czystosci sg przestrzegane.

3.30. Czynnosci wykonywane w pomieszczeniach czystych, zwlaszcza gdy sa prowadzone operacje
aseptyczne, sg ograniczone do minimum. Nalezy unika¢ nadmiernej aktywno$ci w celu ograniczenia
nadmiernego rozsiewania czastek i organizmow.

3.31. W pomieszczeniach czystych powinna przebywaé jak najmniejsza liczba personelu. Inspekcje
i kontrole, jezeli jest to mozliwe, przeprowadza si¢ z zewnatrz pomieszczen czystych.

3.32. Personel jest zobowigzany do przekazywania informacji o stanie zdrowia, jezeli moze on mie¢ wplyw
na jakos$¢ produktu. Chorujgca na chorobg zakazng osoba, ktora moglaby negatywnie wplynac na jako$é
produktu lub majaca otwarte zmiany na odkrytej powierzchni ciata, nie moze by¢ dopuszczona do
wytwarzania ATMP.

3.33. Dziatania zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia personelu sa proporcjonalne do ryzyka. W razie
koniecznosci, biorac pod uwage szczegdlne zagrozenie zwigzane z produktem, personel zaangazowany
w produkcje, konserwacje, badania i wewngtrzne kontrole oraz opiek¢ nad zwierze¢tami podlega
szczepieniom. Moga by¢ wprowadzone inne srodki w celu ochrony personelu w zaleznosci od znanego
zagrozenia w odniesieniu do produktu i materiatow stosowanych do jego wytwarzania.

Personel kluczowy

3.34. Majac na wzgledzie zasadniczg role personelu kluczowego w systemie jako$ci, kierownictwo
przedsigbiorstwa wyznacza pracownika odpowiedzialnego za produkcj¢, pracownika odpowiedzialnego
za kontrole jakosci i Osobe Wykwalifikowang. W przypadku ATMP zawierajacych lub sktadajacych si¢
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z GMO kierownictwo przedsigbiorstwa wyznacza rdéwniez pracownika odpowiedzialnego za
bezpieczenstwo biologiczne.

3.35. Obowiazki i odpowiedzialno$ci personelu kluczowego sa wyraznie zdefiniowane i podane do
wiadomosci w obrebie przedsicbiorstwa.

3.36. Pracownik odpowiedzialny za produkcje bierze na siebie odpowiedzialno§¢ co najmniej za
zapewnienie, ze wytwarzanie jest prowadzone zgodnie z odpowiednimi specyfikacjami i instrukcjami, za
kwalifikacje i konserwacj¢ obiektow i urzadzen uzywanych do operacji wytworczych oraz za to, ze
odpowiednie walidacje zostaty przeprowadzone. Odpowiedzialnosci pracownika za kontrolg jakosSci sg
wyszczegolnione w pkt 12.10-12.14, a odpowiedzialnoéci Osoby Wykwalifikowanej — w pkt 11.12—11.25.

3.37. Ponadto, w zaleznosci od wielkosci przedsicbiorstwa i jego struktury organizacyjnej, moze by¢
powotany oddzielny dzial odpowiedzialny za =zapewnienie jakosci. W takim przypadku
odpowiedzialnosci pracownika odpowiedzialnego za produkcj¢ i pracownika odpowiedzialnego za
kontrolg jakosci sa dzielone z pracownikiem odpowiedzialnym za zapewnienie jakosci.

3.38. Pracownik odpowiedzialny za produkcj¢, pracownik odpowiedzialny za kontrole jako$ci oraz
w stosownych przypadkach pracownik odpowiedzialny za zapewnienie jakosci dziela niektore
odpowiedzialno$ci w zakresie opracowywania i wdrazania Farmaceutycznego Systemu Jakosci,
w szczeg6lnosci w odniesieniu do szkolen, wymagan dokumentacyjnych, walidacji procesu, walidacji
warunkow transportu i procesu rekonstytucji, gdy ma to zastosowanie, kontroli srodowiska wytwarzania,
kontroli dziatan zlecanych na zewnatrz i postgpowan wyjasniajacych w zakresie jakosci.

3.39. Obowiazki personelu kluczowego moga by¢ delegowane pracownikom posiadajacym odpowiednie
kwalifikacje. W zakresie odpowiedzialnoéci personelu kluczowego nie moze byé zadnych luk
1 nieuzasadnionego naktadania si¢ odpowiedzialnosci.

3.40. Obowiazki zarowno pracownika odpowiedzialnego za kontrole jakosci, jak i Osoby Wykwalifikowane;j
moze petié¢ jeden pracownik. Osoba Wykwalifikowana moze by¢ takze odpowiedzialna za produkcje.
Jednakze jedna osoba nie moze by¢ odpowiedzialna jednoczesnie za produkcje¢ i kontrole jakosci.
W matych przedsigbiorstwach, w ktorych zespoty sa wielozadaniowe, a pracownicy — przeszkoleni
w zakresie wykonywania czynnosci zwigzanych z kontrolg jako$ci, jak i produkcjg, jeden pracownik
moze by¢ odpowiedzialny za petnienie obu funkcji w zakresie produkcji i kontroli jako$ci w odniesieniu
do réznych serii produktu. Dla konkretnej serii produktu odpowiedzialnoéci za produkcje i kontrole
jako$ci musza zosta¢ rozdzielone miedzy dwoch pracownikow. Niezalezno$¢ dziatan zwigzanych
z kontrola jako$ci i produkcja dla tej samej serii jest szczegodlnie istotna i wyraznie okreslona za pomoca
pisemnych procedur.

Pomieszczenia — zasady ogdlne

4.10. Pomieszczenia musza by¢ odpowiednie do wykonywanych operacji. W szczeg6lnosci powinny one
by¢ tak zaprojektowane, aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢ zanieczyszczen czynnikiem zewngtrznym,
zanieczyszczen krzyzowych, ryzyka popetniania pomytek oraz jakiegokolwiek niepozadanego wpltywu
na jako$¢ produktu.

4.11. Stosuje si¢ nastepujace zasady:

1) pomieszczenia powinny by¢ utrzymywane w czystosci oraz dezynfekowane w razie potrzeby;

2) pomieszczenia powinny by¢ starannie konserwowane w taki sposob, aby naprawy lub czynnosci
konserwacyjne nie stanowity zagrozenia dla jakosci produktow;

3) oswietlenie, temperatura, wilgotno$¢ i wentylacja powinny by¢ odpowiednie do wykonywanych
czynnosci i nie powinny wywiera¢ negatywnego wptywu na ATMP oraz na dziatanie urzadzen;

4) w celu monitorowania kluczowych parametrow $rodowiska powinny by¢ stosowane wilasciwe srodki
kontroli;,

5) pomieszczenia powinny by¢ zaprojektowane i wyposazone w taki sposob, aby stworzy¢ jak najlepsza
ochrong przed przedostawaniem si¢ owadow lub innych zwierzat;

6) nalezy podja¢ kroki majace na celu zabezpieczenie przed wejsciem nieupowaznionych o0s6b.
Pomieszczenia produkcyjne, magazynowe oraz pomieszczenia kontroli jakos$ci nie moga stuzy¢ jako
przejscie dla pracownikow niewykonujacych pracy w tych pomieszczeniach. Gdy takie przejscie jest
nieuniknione, nalezy zastosowaé odpowiednie $rodki kontroli;

7) produkcja trucizn technicznych, takich jak pestycydy i herbicydy, jest niedozwolona w pomieszczeniach
wykorzystywanych do wytwarzania ATMP.

4.12. Pomieszczenia przeznaczone do wytwarzania ATMP podlegaja odpowiedniej kwalifikacji (pkt 10.10-10.27).
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Obiekty wieloproduktowe

4.13. Wytwarzanie ATMP w obiektach wieloproduktowych jest dozwolone tam, gdzie moga by¢
zastosowane $rodki ograniczajace ryzyka zwigzane z zanieczyszczeniem krzyzowym i pomieszaniem.
Dalsze informacje mozna znalez¢ w pkt 9.31-9.38.

4.14. Jezeli w miejscu wytwarzania sa wytwarzane produkty lecznicze inne niz ATMP, po
przeprowadzeniu oceny ryzyka moze zaistnie¢ konieczno$¢ wytwarzania ATMP w przeznaczonym do
tego obszarze produkcyjnym.

4.15. Do wytwarzania ATMP stwarzajacych ryzyko, ktoére nie moze by¢ odpowiednio kontrolowane przez
srodki organizacyjne lub techniczne, powinny by¢ wykorzystywane wydzielone obszary produkcyjne.
Jezeli nie istnieja odrgbne ciggi pomieszczen produkcyjnych, wytwarzanie w tym samym obszarze
produkcyjnym odbywa si¢ po przeprowadzeniu przed kazdym procesem wytwarzania czyszczenia
i dekontaminacji o zwalidowanej skutecznosci (przeznaczenie przez rozdzielenie w czasie).

4.16. Nalezy podja¢ szczegodlne $rodki ostrozno$ci w przypadku dziatalnosci obejmujacej wytwarzanie
zakaznych wektoréw wirusowych (np. wirusow onkolitycznych) — prowadzenie procesu powinno
odbywac¢ si¢ w wydzielonym obszarze.

Réwnoczesne wytwarzanie roznych serii lub produktow

4.17. Operacje wytwarzania z wykorzystaniem réznych materiatow wyjéciowych lub produktow
koncowych powinny by¢ rozdzielone przez wydzielenie obszaru produkcyjnego lub rozdzielenie
W czasie.

Wydzielenie obszaru produkcyjnego

4.18. Roéwnoczesne wytwarzanie dwoch roznych serii lub dwoch roznych ATMP w tym samym obszarze
jest niedopuszczalne. Jednak systemy zamknigte i obszar czysty chroniony moga by¢ wykorzystywane do
rozdzielenia dzialan w sposob opisany w pkt 4.19-4.25.

4.19. Stosowanie w tym samym czasie wigcej niz jednego izolatora zamknigtego lub innych systemow
zamknigtych w jednym pomieszczeniu jest dopuszczalne pod warunkiem, ze sa podejmowane
odpowiednie $rodki minimalizujace ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego lub pomieszania materialow,
w tym indywidualne usuwanie powietrza wylotowego z izolatorow i regularne kontrole integralnosci
izolatora.

4.20. W przypadku gdy w tym samym pomieszczeniu s wykorzystywane dwa izolatory w procesie
wytwarzania réznych wektorow wirusowych, nalezy zapewnié, ze powietrze wylotowe jest usuwane
w 100% z pomieszczenia i urzadzen (recyrkulacja nie jest dopuszczalna). W innych przypadkach filtracja
powietrza jest dozwolona. Ponadto w przypadku réwnoczesnej produkeji wektorow wirusowych nalezy
zapewni¢ zamknigta, wydzielong i jednokierunkowg droge przeptywu odpadow.

4.21. Mozliwo$¢ zastosowania wigcej niz jednej komory o okre§lonej klasie bezpieczenstwa biologicznego
w tym samym pomieszczeniu jest dopuszczalna pod warunkiem, Ze sg realizowane skuteczne $rodki
techniczne i organizacyjne w celu rozdzielenia dziatan (np. $cisle okreslone drogi przeptywu personelu
i materialow, brak krzyzowania si¢ drog podczas uzytkowania urzadzen znajdujacych si¢ w tym samym
pomieszczeniu). Nalezy podkresli¢, ze rownoczesne stosowanie wiecej niz jednej komory o okreslonej
klasie bezpieczenstwa biologicznego pocigga za soba dodatkowe ryzyko. W zwiazku z tym nalezy
wykazaé, ze wdrozone $rodki zapobiegajace ryzykom dla jako$ci produktu i pomieszaniu sa skuteczne.

4.22. Prowadzenie operacji wytwarzania réznych serii lub produktow w pomieszczeniu czystym, przy
zastosowaniu jednego inkubatora jest dopuszczalne pod warunkiem, Ze jest zapewnione indywidualne
usuwanie powietrza wylotowego z inkubatora. Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na zapobieganie
pomieszaniu.

4.23. Jednoczesne prowadzenie operacji inkubacji lub przechowywania réznych serii w tym samym
inkubatorze jest dopuszczalne pod warunkiem, Ze serie te sg fizycznie oddzielone (np. rézne hodowle
komoérek w zamknigtych pojemnikach). Jezeli jednoczesne prowadzenie operacji inkubacji lub
przechowywania réznych serii odbywa si¢ w sposob opisany powyzej, wytworca powinien dokonac
oszacowania ryzyka i zastosowa¢ odpowiednie srodki w celu uniknigcia pomieszania materiatow.

4.24. Nie jest dopuszczalne jednoczesne prowadzenie operacji inkubacji lub przechowywania wektoréw
zdolnych do replikacji lub produktow opartych na nich, lub zakazonych materiatow, lub produktow
opartych na nich z innymi materiatami lub produktami.

4.25. Jednoczesne wytwarzanie w tym samym pomieszczeniu wektorow niewirusowych w oddzielnych
komorach laminarnych, ze wzgledu na nizszy poziom ryzyka, moze by¢ dopuszczalne pod warunkiem, ze
sg stosowane odpowiednie srodki w celu uniknigcia pomieszania.
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Rozdzielenie w czasie:

4.26. Caly obiekt produkcyjny lub wydzielony obszar produkcji moze by¢ przeznaczony do prowadzenia
produkcji kampanijnej danego produktu, przy czym produkcja kolejnego produktu jest rozdzielona
w czasie od poprzedniego i mozliwa po przeprowadzeniu procesu czyszczenia o zwalidowanej
skutecznos$ci (pkt 10.28-10.35).

Obszary produkcyjne — projekt i konstrukcja

4.27. Zaleca si¢, aby projekt pomieszczen umozliwial przebieg wytwarzania w pomieszczeniach
rozmieszczonych w porzadku odpowiadajacym wykonywanym po kolei operacjom oraz wymaganym
klasom czysto$ci. Organizacja Srodowiska pracy oraz rozmieszczenie urzadzen i materiatéw powinny by¢
odpowiednie, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko pomylenia réznych produktow lub ich komponentow,
aby unikng¢ zanieczyszczen krzyzowych 1 zminimalizowaé¢ ryzyko pominigcia lub blednego
zastosowania jakiegokolwiek z etapow produkcji lub kontroli.

4.28. Uklad pomieszczen zapewnia rozdzielenie drog przeplywu niesterylnych i uzywanych materialow
iurzadzen od wysterylizowanych. Jezeli nie jest to mozliwe, postugiwanie si¢ niesterylnymi i uzywanymi
materiatami i urzadzeniami powinno by¢ rozdzielone w czasie i powinny by¢ zastosowane odpowiednie
procedury czyszczenia.

4.29. Pomieszczenia produkcyjne powinny by¢ skutecznie wentylowane z zastosowaniem instalacji kontroli
parametrow powietrza (obejmujacej temperatur¢ i, jezeli konieczne, wilgotno$¢ oraz filtracje)
odpowiednio do rodzaju wytwarzanych produktow, wykonywanych operacji oraz warunkéw panujacych
na zewnatrz.

4.30. Centrale klimatyzacyjne powinny by¢ zaprojektowane, zainstalowane i konserwowane w taki sposob,
aby zapobiega¢ ryzyku zanieczyszczen krzyzowych migdzy réznymi obszarami w miejscu wytwarzania
oraz powinny by¢ odpowiednie dla danego obszaru. Zaleznie od ryzyka zwigzanego z danym produktem
nalezy rozwazy¢ oddzielne systemy wentylacji i klimatyzacji.

4.31. W pomieszczeniach czystych wszystkie narazone na kontakt z otoczeniem powierzchnie powinny by¢
gladkie, szczelne i nieuszkodzone w celu zmniejszenia mozliwosci rozsiewania i gromadzenia si¢ czastek
oraz drobnoustrojow i umozliwienia skutecznego stosowania §rodkéw czyszczacych i dezynfekujacych.

4.32. W celu ograniczenia gromadzenia si¢ kurzu i ulatwienia czyszczenia nie powinno by¢ trudno
dostepnych miejsc, a liczba wystajacych krawedzi, potek, szafek i urzadzen powinna by¢ jak najmniejsza.
Drzwi powinny by¢ tak zaprojektowane, aby uniknaé¢ miejsc trudnych do wyczyszczenia. Z tego powodu
rozsuwane drzwi sg niewskazane.

4.33. Podwieszane sufity powinny by¢ uszczelnione w celu zabezpieczenia przed zanieczyszczeniami
z przestrzeni ponad sufitem.

4.34. Rury i kanaly wentylacyjne oraz inne media nalezy instalowaé¢ w taki sposob, aby nie byto miejsc
trudno dostepnych i powierzchni, ktore sa trudne do wyczyszczenia.

4.35. Wejscie do pomieszczen czystych lub obszaréw czystych chronionych odbywa si¢ przez Sluzy
powietrzne wyposazone w system blokad wewnetrznych drzwi i przy zastosowaniu odpowiednich
procedur kontroli zapewniajacych, ze drzwi §luzy nie otwieraja si¢ jednoczes$nie. W ostatniej czgsci sluzy
klasa czysto$ci w stanie spoczynku powinna by¢ tej samej klasy co pomieszczenia, do ktorego §luza
prowadzi.

4.36. Przebieralnie powinny by¢ zaprojektowane jako $luzy powietrzne, zabezpieczajace fizyczny rozdziat
roznych etapow zmiany odziezy i zmniejszajace do minimum zanieczyszczenia mikrobiologiczne
i mechaniczne odziezy roboczej lub ochronnej. Pomieszczenia te sg skutecznie wentylowane filtrowanym
powietrzem. Niekiedy wskazane sg oddzielne przebieralnie dla oséb wchodzacych i wychodzacych
z pomieszczen czystych. Umywalnie znajdujg si¢ wylacznie w przebieralniach na pierwszym etapie
zmiany odziezy.

Srodowisko aseptyczne

4.37. Pomieszczenia powinny by¢ odpowiednie do wykonywanych operacji oraz odpowiednio
kontrolowane w celu zapewnienia warunkoéw aseptycznych. Srodki zastosowane w celu zapewnienia
srodowiska aseptycznego powinny by¢ odpowiednie w stosunku do ryzyka zwigzanego z produktem oraz
procesem wytwarzania. Nalezy zwroci¢ szczeg6lng uwage w przypadku, gdy produkt koncowy nie jest
poddawany sterylizacji koncowe;.

Obszary czyste

4.38. Krytyczne pomieszczenie czyste jest to obszar, w ktorym produkt jest wystawiony na dziatanie
warunkéw S$rodowiska, zaprojektowany w sposdb zapewniajacy warunki aseptyczne. Powietrze
w bezposrednim sgsiedztwie krytycznych pomieszczen czystych powinno byé¢ réwniez odpowiednio
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kontrolowane (otoczenie pomieszczenia czystego). Pomieszczenia czyste powinny by¢ zasilane
powietrzem dostarczanym przez filtry o odpowiedniej skutecznosci. Wiasciwy poziom klasyfikacji
powietrza nalezy ustali¢, uwzglgdniajac specyficzne ryzyko zwiazane z wlasciwosciami produktu oraz
procesem wytwarzania. W szczego6lnosci nalezy wziaé¢ pod uwage, czy proces wytwarzania przebiega
w systemie zamknigtym czy w systemie otwartym (pkt 9.39-9.54).

4.39. Pomieszczenia czyste 1 urzadzenia z obszarem czystym sg klasyfikowane zgodnie z wymaganiami

normy PN-EN ISO 14644-1. Podczas kwalifikacji powinny by¢ mierzone czastki o wymiarze rownym
0,5 um lub wigkszym niz 0,5 um. Pomiar ten nalezy przeprowadzi¢ w spoczynku i w dzialaniu.
Maksymalna dopuszczalna liczba czastek dla kazdej klasy czystosci jest nastepujaca:

Maksymalna dopuszczalna liczba czastek/m® o wymiarze rownym 0,5 pm lub wickszym niz 0,5 pm
. . Klasyfikacja wg ISO
W spoczynku W dzialaniu (w spoczyynkuj/ w dgzialaniu)

Klasa
A 3520 3520 5/5
B 3520 352 000 5/7
C 352 000 3520 000 7/8
D 3520 000 nieokre$lona 8

4.40. W ramach kwalifikacji pomieszczen czystych nalezy okre§li¢ poziom zanieczyszczen

mikrobiologicznych w pomieszczeniu czystym w dzialaniu. Zalecane limity dotyczace zanieczyszczenia
mikrobiologicznego dla kazdej klasy czystosci sa nastgpujace:

Prébka powietrza Plyt,ki se('iymentacyj ne P’lytki .odciskowe
Klasa i /m’ ($rednica 90 mm) ($rednica 55 mm)
JL i.tk. /4 godziny* i.tk./plytke
A** <1 <1 <1
B 10 5 5
C 100 50 25
D 200 100 50

%

Poszczegbdlne ptytki sedymentacyjne moga by¢é wystawione przez okres krotszy niz 4 godziny.
W przypadku kiedy ptytki sg wystawiane przez okres krotszy niz 4 godziny, limity okre§lone w tabeli
powinny by¢ nadal stosowane. Plytki sedymentacyjne nalezy wystawiaé na czas trwania operacji
krytycznych i zmienia¢ po uptywie 4 godzin.

** Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku klasy A oczekiwanym wynikiem jest 0 j.t.k., natomiast uzyskanie

wzrostu mikroorganizmow w liczbie 1 j.t.k. lub wigkszej powinno skutkowaé postgpowaniem
wyjasniajacym.

4.41. W pomieszczeniach czystych powinna zostaé¢ ograniczona obecno$¢ opakowan lub materiatow, ktore

moga generowac czastki.

4.42. W obszarach czystych szczegolnie wazne sa odpowiednie czyszczenie i sanityzacja, obejmujace

usuwanie pozostalosci srodkow czyszczacych oraz dezynfekujacych. Do redukowania zanieczyszczen
mikrobiologicznych w trudno dostepnych miejscach pomieszczen czystych moze by¢ wykorzystywana
fumigacja. W przypadku stosowania $rodkéw dezynfekujacych nalezy sprawdzaé ich skuteczno$é.
Wskazane jest rOwniez stosowanie wigcej niz jednego rodzaju srodka dezynfekujacego w celu unikniecia
rozwoju opornych szczepow bakteryjnych oraz zwigckszenia skutecznosci i zakresu biodekontaminacji.
Srodki dezynfekujace, detergenty oraz $rodki czyszczace stosowane w pomieszczeniach klasy A i B
powinny by¢ sterylne.

Monitorowanie srodowiska
4.43. Program monitorowania §rodowiska jest waznym narzedziem, dzicki ktoremu skutecznos¢ srodkow

kontroli zanieczyszczenia moze by¢ oceniona, a specyficzne zagrozenia dla czystosci produktow
zidentyfikowane. Program monitorowania $rodowiska powinien obejmowaé nast¢pujace parametry:
zanieczyszczenie czastkami nieozywionymi i ozywionymi, réznice ci$nien oraz, jezeli wymagane s3
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specjalne warunki dla procesu — temperatur¢ i wilgotnos¢ wzgledng. Wyniki uzyskane podczas
monitorowania srodowiska powinny by¢ poddawane analizie trendow.

4.44. Punkty monitorowania wyznacza si¢ w oparciu o ryzyka (np. znajduja si¢ w miejscach stwarzajacych
najwicksze ryzyko zanieczyszczenia) oraz wyniki otrzymane podczas kwalifikacji pomieszczen czystych.

4.45. Nalezy ustali¢ odpowiednig liczbe préb, objetosé, czestotliwos¢ monitorowania, limity alarmowe
ilimity dziatania w oparciu o analiz¢ ryzyka oraz ogdlny program kontroli stosowany w miejscu
wytwarzania. Pobieranie prob nie powinno stwarza¢ ryzyka zanieczyszczenia podczas prowadzonych
operacji wytwarzania.

Monitorowanie czgstek nicozywionych

4.46. Systemy monitorowania czgstek w powietrzu powinny by¢ okre§lone w celu uzyskania danych
niezbednych do oceny potencjalnego ryzyka zanieczyszczenia i potwierdzenia §rodowiska aseptycznego
W pomieszczeniu czystym. Monitorowanie $rodowiska obowigzuje roéwniez w izolatorach oraz
w komorach bezpieczenstwa biologicznego.

4.47. Wybor systemu monitorowania czastek nicozywionych oraz stopien kontroli sSrodowiska powinny by¢
okreslone w odniesieniu do specyficznych ryzyk zwigzanych z produktem oraz procesem wytwarzania
(np. tych z udzialem zywych organizmow). Czestotliwos$¢ pobierania proby, objetos¢ proby oraz czas
trwania poboru proby, limity alarmowe, dziatania korygujace powinny by¢ ustalone indywidualnie dla
kazdego przypadku z uwzglednieniem ryzyk. Nie jest konieczne, aby objetos¢ proby byla taka sama jak
ta, ktorej uzyto podczas kwalifikacji pomieszczenia czystego.

4.48. Nalezy ustali¢ odpowiednie limity alarmowe 1 limity dzialania. W celu zidentyfikowania
potencjalnych zmian w poziomie zanieczyszczen, ktdore moga mie¢ negatywny wplyw na proces
wytwarzania, limity alarmowe dla klas czystosci B-D powinny by¢ nizsze niz te, ktére okreslono jako
limity dziatania, i powinny opiera¢ si¢ na danych uzyskanych podczas uzytkowania obszaru.

4.49. System monitorowania czastek powinien zapewni¢, ze w momencie przekroczenia limitow
alarmowych zostanie to szybko zidentyfikowane (np. przez sygnalizacj¢ alarmowa). Jezeli limit dziatania
jest przekroczony, nalezy podja¢ odpowiednie dzialania korygujace i je udokumentowac.

4.50. Zalecane limity dziatania sa nastgpujace:

I 3
Zalecgne ma’ksymalne limity dla (.:zqsteldm . Zalecane maksymalne limity dla czastek/m’
Klasa o wymiarze rownym 0,5 pm lub wigkszym niz . . . .
0,5 um 0 wymiarze rownym 5 pm lub wigkszym niz 5 pm
W dziataniu W spoczynku W dziataniu W spoczynku
A 3520 3520 20%* 20%*
B 352 000 3520 2900 29
C 3520 000 352 000 29 000 2900
D wyznaczy¢ 3520 000 wyznaczy¢ 29 000
W oparciu o analizg W oparciu o analizg
ryzyka ryzyka

** Ze wzgledu na ograniczenia urzadzen monitorujgcych warto$é 20 zostata utrzymana. Czgste, utrzymujace
si¢ wyniki ponizej tej warto$ci powinny réwniez spowodowac dochodzenie przyczyn.

4.51. Monitorowanie czastek w klasie A jest prowadzone przez caly czas trwania operacji krytycznych,
takze w trakcie wykonywania montazu elementéw wyposazenia, z wyjatkiem nalezycie uzasadnionych
przypadkoéw (np. gdy zanieczyszczenia pochodzace z procesu uszkodzityby licznik czastek lub gdy
stanowig zagrozenie zwigzane np. z zywymi organizmami chorobotworczymi). W takich przypadkach
monitorowanie w trakcie montazu elementéw wyposazenia ma miejsce np. przed czynno$ciami
powodujacymi narazenie produktu na szkodliwe czynniki. Prowadzony jest rowniez monitoring podczas
symulacji procesu.

4.52. Monitorowanie czastek w klasie B jest prowadzone podczas operacji krytycznych, nie musi jednak
obejmowaé catego czasu trwania procesu krytycznego. W klasie B monitoring jest prowadzony
z odpowiednig czestotliwoscia 1 odpowiednig wielkoScig proby, tak aby zmiany w poziomie
zanieczyszczen mogly by¢ uchwycone.

4.53. Program monitorowania pomieszczen klas C i D powinien by¢ opracowany przy uwzglednieniu
specyfiki operacji oraz zwigzanego z tym ryzyka.

4.54. W przypadku gdy operacje krytyczne nie sg wykonywane (tzn. stan w spoczynku), pobieranie prob
nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich odstgpach czasu. W stanie ,,w spoczynku” system wentylacji
i klimatyzacji nie powinien by¢ wylaczany, poniewaz moze to spowodowac koniecznos$¢ jego
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rekwalifikacji. W przypadku przerwy w dzialaniu systemu wentylacji i1 klimatyzacji nalezy
przeprowadzi¢ ocen¢ ryzyka w celu ustalenia wszelkich dziatan koniecznych do przeprowadzenia
w odniesieniu do operacji wykonywanych w pomieszczeniach, na ktore miato to wptyw (np. dodatkowy
monitoring).

4.55. W klasach A i B monitorowanie liczby czgstek >5 um jest wykonywane rutynowo, poniewaz jest to
istotne narzedzie diagnostyczne dla wczesnego wykrycia awarii. Natomiast badanie liczby czastek >5 pm
nie jest wymagane podczas kwalifikacji. Sporadyczne wykrycie czgstek >5 um moze by¢ blednym
odczytem, podczas gdy pojawienie si¢ niskich pozioméw liczby czastek stale lub w kolejnych pomiarach
jest objawem mozliwo$ci zanieczyszczenia i musi zostaé wyjasnione. Takie zdarzenia mogg wskazywac
np. na poczatki niesprawnosci HVAC, urzadzenia napelniajacego lub moga wskazywac na niewlasciwe
praktyki podczas montazu urzadzenia i prowadzenia rutynowych operacji.

Monitorowanie zanieczyszczen czastkami ozywionymi

4.56. Prowadzone s3a odpowiednie badania w celu wykrycia obecnosci specyficznych mikroorganizmow
W pomieszczeniu czystym (np. drozdzy, ple$ni). Monitorowanie zanieczyszczen czastkami ozywionymi
obowiazuje rowniez w izolatorach oraz komorach o okreslonej klasie bezpieczenstwa biologicznego.

4.57. W pomieszczeniach, w ktorych prowadzi si¢ procesy aseptyczne, monitorowanie mikrobiologiczne
prowadzi si¢ z duza czgstotliwoscia, z zastosowaniem takich metod jak: ptytki sedymentacyjne,
pobieranie objgtosciowych prob powietrza oraz prob z powierzchni (np. wymazéw lub plytek
odciskowych). Metody szybkiego monitoringu mikrobiologicznego powinny by¢ brane pod uwage.
Metody te moga by¢ stosowane po walidacji pomieszczen.

4.58. Ciagle monitorowanie $rodowiska podczas wykonywania operacji krytycznych jest prowadzone
w obszarze, w ktorym produkt jest wystawiony na dziatanie S$rodowiska. Kontrola czystosci
mikrobiologicznej odziezy roboczej lub ochronnej personelu i powierzchni jest prowadzona po
wykonaniu operacji krytycznych. Poza czynnosciami produkcyjnymi monitorowanie zanieczyszczen
mikrobiologicznych moze by¢ wymagane podczas wykonywania innych operacji w zalezno$ci od ryzyk.

4.59. Stosuje si¢ nastepujace zalecane maksymalne limity w monitorowaniu zanieczyszczen
mikrobiologicznych pomieszczen czystych:

, . Ptytki sedymentacyjne Ptytki odciskowe Odeiski p alcgw (dton
Probka powietrza . . . . w rekawiczce
Klasa . 3 ($rednica 90 mm) ($rednica 55 mm) N
jtk/m k. /4 vodziny* Lk /otvik z 5 palcami) j.t.k./
JLETTE Y )Lk /plytie rekawiczke

A** <1 <1 <1 <1

B 10 5 5 5

C 100 50 25 —

D 200 100 50 —

* Poszczegdlne ptytki sedymentacyjne moga by¢é wystawione przez okres krotszy niz 4 godziny.
W przypadku kiedy ptytki sa wystawiane przez okres krotszy niz 4 godziny, limity okreslone w tabeli
powinny by¢ nadal stosowane. Plytki sedymentacyjne nalezy wystawia¢ na czas trwania operacji
krytycznych i zmienia¢ po uptywie 4 godzin.

** Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku klasy A oczekiwanym wynikiem jest 0 j.t.k., natomiast uzyskanie
wzrostu mikroorganizméw w liczbie 1 j.t.k. lub wigkszej powinno skutkowaé postepowaniem
wyjasniajacym.

4.60. Nalezy ustali¢ odpowiednie limity alarmowe i limity dziatania. W celu zidentyfikowania potencjalnych
zmian w poziomie zanieczyszczen, ktore moga mie¢ negatywny wplyw na proces wytwarzania, limity
alarmowe dla klas czystosci B-D powinny by¢ nizsze niz te, ktore okreslono jako limity dziatania,
i powinny opiera¢ si¢ na danych uzyskanych podczas uzytkowania obszaru. Jezeli limit dzialania jest
przekroczony, nalezy podja¢ dziatania korygujace i je udokumentowac.

4.61. Mikroorganizmy wykryte w strefie klasy A powinny zosta¢ zidentyfikowane do poziomu gatunku.
Nalezy oceni¢ wpltyw zidentyfikowanego mikroorganizmu na jako$¢ produktu oraz odpowiednio$é
pomieszczen, w ktdrych majg by¢ wykonywane planowane operacje wytwarzania.
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Roznica ci$nien

4.62. Istotnym elementem w zapobieganiu zanieczyszczeniom jest odpowiednie rozdzielenie obszaréw
produkcyjnych. W celu utrzymania odpowiedniej jako$ci powietrza w pomieszczeniach czystych nalezy
zapewni¢, aby przeplyw powietrza odbywatl si¢ w kierunku od pomieszczen o wyzszej klasie czystosci do
pomieszczen sasiadujacych o nizszej klasie czystosci. Miedzy pomieszczeniami o wyzszej klasie
czystosci oraz sgsiadujacymi pomieszczeniami o nizszej klasie czystoSci istotne jest zapewnienie
znaczacej pozytywnej roznicy cisnien. W pomieszczeniach o wyzszej klasie czystosci jest zapewnione
znaczne nadci$nienie w odniesieniu do sgsiadujacych pomieszczen o nizszej klasie czystosci. Kaskada
cisnien powinna by¢ jednoznacznie okreslona i monitorowana w sposob ciagly, przy uzyciu
odpowiednich metod (np. przy zastosowaniu sygnalizacji alarmowej). Roéznica ciSnien migdzy
sasiadujagcymi pomieszczeniami o réznych klasach czystosci powinna wynosi¢ 10-15 Pa (warto$ci
zalecane).

4.63. W specyficznych obszarach moze by¢ wymagane zastosowanie podci$nienia w celu ograniczenia
rozprzestrzeniania si¢ zanieczyszczen (np. kiedy uzywane s3 wektory zdolne do replikacji lub
chorobotworcze bakterie). W takich przypadkach obszary, w ktorych panuje podci$nienie, powinny si¢
znajdowaé w otoczeniu pomieszczen o odpowiedniej klasie czystosci, w ktorych panuje nadcisnienie.

Studzienki odptywowe

4.64. Odptywy powinny mie¢ odpowiednie rozmiary oraz zamknigcia syfonowe. Systemy odprowadzania
sciekow powinny by¢ tak zaprojektowane, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko zanieczyszczenia
krzyzowego przez skuteczne neutralizowanie lub odkazanie $ciekéw. Nalezy unikaé otwartych
odptywéw, a w przypadku gdy sa konieczne, ich konstrukcja powinna ulatwiaé czyszczenie
i dezynfekcje. Wytworcy powinni stosowa¢ odpowiednie przepisy prawa, jezeli wystepuje ryzyko
zwiazane z odpadami pochodzenia biologicznego.

4.65. W obszarze o klasie czystosci A lub B nie nalezy instalowac zlewow i odptywow.

Pomieszczenia magazynowe

4.66. Pomieszczenia magazynowe muszg by¢ dostatecznie duze, aby umozliwi¢ przechowywanie w sposob
uporzadkowany réznych rodzajow materiatow i1 produktow: surowcoéHw i1 materiatdw wyjsciowych,
materialdw opakowaniowych, produktéw posrednich, produktow luzem i produktéw koncowych,
produktow w kwarantannie, zwolnionych, odrzuconych, zwréconych lub wycofanych.

4.67. Pomieszczenia magazynowe musza by¢ czyste, suche, a panujacag w nich temperatur¢ nalezy
utrzymywaé w dopuszczalnych granicach. Jezeli wymagane sa specjalne warunki przechowywania
(np. temperatura, wilgotno$¢), warunki te s3 wyspecyfikowane i monitorowane.

4.68. Jezeli kwarantanne przeprowadza si¢ przez przechowywanie w oddzielnych obszarach, to sa one
wyraznie oznakowane, a dostgp do nich moze mie¢ wylacznie upowazniony personel. Inny system,
zastepujacy fizyczng kwarantanne, powinien zapewni¢ rownowazny stopien zabezpieczenia.

4.69. Materiaty i produkty wycofane lub zwrdcone sg przechowywane w oddzielonych miejscach, chyba ze
kontrola materiatlow i produktéw odbywa si¢ za pomoca srodkéw elektronicznych. Materiaty i produkty
odrzucone s3 przechowywane w wydzielonych obszarach (np. zamknietych).

4.70. Materiaty lub produkty o silnym dziataniu s przechowywane w pomieszczeniach bezpiecznych
i chronionych.

Pomieszczenia Kontroli Jakosci

4.71. Laboratoria kontrolne sg zaprojektowane odpowiednio do czynnos$ci, jakie maja byé w nich
wykonywane. Sg wystarczajagco duze, tak aby mozna bylo unikngé pomieszania i zanieczyszczen
krzyzowych podczas wykonywania badan. Posiadajg odpowiednie miejsce do przechowywania prob oraz
Zapisow.

4.72. Laboratoria kontroli jako$ci powinny by¢ oddzielone od pomieszczen produkcyjnych. Jednak kontrole
w trakcie procesu moga odbywac si¢ w pomieszczeniach produkcyjnych pod warunkiem, ze nie stwarzaja
zadnego ryzyka dla produktow. Dodatkowe informacje dostgpne sa w pkt 12.10-12.14.

Pomieszczenia pomocnicze

4.73. Pomieszczenia socjalne sg oddzielone od pomieszczen produkcyjnych, magazynowych i pomieszczen
kontroli jakosci. Toalety 1 umywalnie nie maja bezposrednich polaczen z pomieszczeniami
produkcyjnymi, magazynowymi i pomieszczeniami kontroli jakosci.

4.74. Zwierzgtarnie sg odizolowane od pomieszczen produkcyjnych, magazynowych i pomieszczen
kontroli jako$ci, powinny mieé osobne wejScie oraz instalacje oczyszczania powietrza. Nalezy
wprowadzi¢ odpowiednie ograniczenia drog przeplywu w przemieszczaniu si¢ personelu i materialow.
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Wyposazenie — wymagania ogdlne

5.10. Wyposazenie uzywane do operacji produkcyjnych albo kontrolnych jest odpowiednie do zamierzonego
zastosowania i nie moze stwarza¢ zagrozenia dla produktu. Elementy urzadzen produkcyjnych, ktore
wchodza w kontakt z produktem, nie moga wykazywa¢ niepozadanych wlasciwosci, reagowac,
wydzielaé, absorbowaé lub adsorbowac jakichkolwiek sktadnikow w sposéb mogacy wplyna¢ na jakos¢
produktu. Dodatkowo elementy urzadzen wchodzace w kontakt z komérkami lub tkankami powinny by¢
sterylne.

5.11. Gléwne wyposazenie (np. reaktory, zbiorniki) i zainstalowane na state linie produkcyjne sa
odpowiednio oznakowane, aby zapobiega¢ pomieszaniu.

5.12. Integralno$¢ elementdow wyposazenia jest sprawdzana, jesli zachodzi taka potrzeba, z uwzglednieniem
specyficznego ryzyka zwigzanego z produktem i zamierzonym procesem wytwarzania (np. zapewnienie
integralnosci strukturalnej podczas zamrazania i rozmrazania).

5.13. Lokalizacja i sposob instalacji wyposazenia sa odpowiednie, aby minimalizowa¢ ryzyko pomyltek lub
zanieczyszczenia. Polaczenia, ktore nalezy wykonywaé w warunkach aseptycznych, powinny by¢
wykonywane w krytycznym obszarze klasy A, w otoczeniu klasy B, chyba ze wykonywana jest pdzniej
sterylizacja w miejscu (SIP) Iub pofgczenia sa wykonywane za pomocg zwalidowanego systemu
sterylnego (np. zgrzewarki do drendw, aseptyczne potaczenia ze sterylnym septum).

5.14. Wagi i urzadzenia pomiarowe powinny mie¢ odpowiedni zakres i precyzj¢, by zapewni¢ doktadnosé
operacji wazenia.

5.15. Kwalifikacja odpowiedniego wyposazenia powinna odbywaé si¢ zgodnie z zasadami okre§lonymi
w pkt 10.10-10.27.

5.16. Niesprawne urzadzenia, jezeli to mozliwe, nalezy usuwaé z obszaréw produkcji i kontroli jakosci lub
przynajmniej odpowiednio oznakowac jako niesprawne.

Konserwacja, czyszczenie i naprawy

5.17. Wyposazenie powinno by¢ odpowiednio utrzymywane:

1) wyposazenie powinno by¢ kalibrowane, przegladane lub sprawdzane w wyznaczonych odstgpach czasu,
by zapewni¢ ich odpowiednie dzialanie, w przypadku systemoé6w skomputeryzowanych sprawdzenia
powinny zawiera¢ oceng zdolnosci systemu do zapewnienia integralnosci danych; odpowiednie zapisy
z kontroli urzadzen sa przechowywane;

2) filtry powietrza sa odpowiednio skwalifikowane, utrzymywane i wymieniane z odpowiednig
czestotliwoseia (w zaleznosci od krytycznosci filtra); kwalifikacja moze by¢ wykonana przez wytworce
ATMP albo przez dostawcg lub producenta filtra, a po wymianie filtra nalezy wykonac¢ test integralnosci.

5.18. Odpowiednie czyszczenie i przechowywanie urzadzen jest kluczowe dla uniknigcia ryzyka
zanieczyszczenia produktu. Kiedy tylko jest to mozliwe, nalezy uzywa¢ materialdow czyszczacych
jednorazowego uzytku. Procedury czyszczenia lub dekontaminacji wyposazenia wielorazowego uzytku
wchodzacego w kontakt z produktem powinny by¢ zwalidowane zgodnie z pkt 10.28-10.35.

5.19. Naprawy i konserwacje nie powinny stanowi¢ zagrozenia dla jakosci produktu. Jesli to tylko mozliwe,
naprawy i konserwacje powinny by¢ prowadzone z zewnatrz pomieszczen czystych. Jezeli konserwacja
lub operacje czyszczenia przeprowadzane sa w obrgbie obszaru czystego, produkcja moze by¢
wznowiona dopiero po zweryfikowaniu, ze obszar zostal odpowiednio wyczyszczony i wymagane
warunki srodowiskowe zostaty odtworzone.

5.20. Jezeli wymagana jest minimalizacja ryzyka wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego, nalezy
ograniczy¢ przenoszenie wyposazenia. Zwykle wyposazenie nie powinno by¢ przenoszone z obszaréw
wysokiego ryzyka do innych lub migdzy obszarami wysokiego ryzyka (np. wyposazenie uzywane do
operacji na komorkach od zainfekowanych dawcéw lub na wirusach onkolitycznych). W przypadku
przenoszenia wyposazenia nalezy wprowadzi¢ odpowiednie $rodki w celu uniknigcia ryzyka
zanieczyszczenia krzyzowego. Nalezy rowniez ponownie oceni¢ status kwalifikacji przeniesionego
wyposazenia.

Dokumentacja — zasady ogdlne

6.10. Dokumentacja jest zasadniczym elementem systemu zapewnienia jako$ci. System dokumentacji jest
wykorzystywany gldwnie w celu ustanowienia, kontroli, monitorowania i rejestrowania dziatan, ktore
bezposrednio lub posrednio moga mie¢ wplyw na jako$¢ produktéw leczniczych. Zapisy konieczne do
zapewnienia identyfikowalno$ci sg przechowywane.

6.11. Istniejg dwa podstawowe rodzaje dokumentacji istotne dla systemu zapewnienia jakos$ci: specyfikacje
i instrukcje (w tym — jezeli dotyczy — wymagania techniczne, Standardowe Procedury Operacyjne (SOP)
i umowy oraz zapisy i raporty).
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6.12. Dokumentacja jest prowadzona w roéznych postaciach, w tym w postaci papierowej, elektronicznej,
fotograficznej lub nagran wideo.

6.13. Niezaleznie od formy, w jakiej dane sa przechowywane, prowadzi si¢ odpowiednie kontrole w celu
zapewnienia integralnosci danych, w tym:

1) wdrozenie $rodkéw majacych na celu ochron¢ danych przed przypadkows utrata lub uszkodzeniem,
np. przez powielanie lub tworzenie kopii zapasowych oraz przekazywanie danych do innego systemu
archiwizacji;

2) wdrozenie srodkow w celu ochrony danych przed ingerencja lub nieupowazniong modyfikacjg; w celu
ograniczenia dostgpu do systemu skomputeryzowanego tylko do o0sdb upowaznionych nalezy
wprowadzi¢ zabezpieczenia fizyczne lub logiczne; odpowiednimi metodami zapobiegania
nieupowaznionym wejsciom do systemu moga by¢ klucze, karty dostgpu, osobiste kody z hastami, dane
biometryczne, ograniczenie dostgpu do sprzetu komputerowego i miejsc przechowywania danych; zakres
zabezpieczen zalezy od krytycznos$ci systemu skomputeryzowanego;

3) wdrozenie $rodkow zapewniajacych doktadnosé¢, kompletnosé, dostepnos$¢ i czytelno§¢ dokumentow
w okresie archiwizacji.

6.14. Tres¢ dokumentow jest jednoznaczna.

6.15. Jezeli rozne etapy wytwarzania sg prowadzone w réznych miejscach i rézne Osoby Wykwalifikowane
sa odpowiedzialne za te etapy, mozliwe jest tworzenie oddzielnych dokumentacji produktu, ktore
zawierajg informacje ograniczone do odpowiednich dziatan wykonywanych w tych miejscach.

Specyfikacje i instrukcje

6.16. Specyfikacje dotyczace materiatow i produktu koncowego oraz instrukcje wytwarzania maja
zapewni¢ zgodnos¢ z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie
badania klinicznego, zgodnos$¢ i powtarzalno$¢ produktu odpowiednig dla danego etapu rozwoju oraz
wymagany poziom jakosci. Dlatego istotne jest, aby specyfikacje i instrukcje byly udokumentowane we
wlasciwy sposob oraz aby byty jasne i wystarczajaco szczegotowe.

6.17. Dokumenty zawierajace specyfikacje i instrukcje, w tym zmiany do nich, sa zatwierdzone, podpisane
i opatrzone data przez uprawnione osoby oraz data wejscia w zycie jest zdefiniowana. Nalezy zapewni¢,
aby tylko aktualna wersja dokumentu byta uzywana.

6.18. Specyfikacje i instrukcje powinny by¢ okresowo poddawane ocenie w trakcie rozwoju produktu oraz
po udzieleniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu oraz aktualizowane w razie potrzeby. Kazda nowa
wersja powinna uwzglednia¢ najnowsze dane, aktualnie stosowane technologie, jak réwniez warunki
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego. Powinna
rowniez umozliwia¢ identyfikowalno$¢ w stosunku do poprzedniej wersji dokumentu.

6.19. Uzasadnienia wprowadzanych zmian sa zapisane, a konsekwencje zmian dla jako$ci, bezpieczenstwa
lub skutecznosci produktu oraz, jezeli dotyczy, wszelkich trwajacych badan przedklinicznych lub
klinicznych sg wyjasniane i dokumentowane. Nalezy zauwazy¢, ze zmiany w wymaganiach dotyczacych
wytwarzania, zatwierdzonych w ramach pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, musza by¢ ztozone do
organéw kompetentnych (procedura zmian wedlug rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia
24 listopada 2008 r. dotyczacego badania zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla
produktow leczniczych stosowanych u ludzi i weterynaryjnych produktéw leczniczych (Dz. Urz. UE L 334
z 12.12.2008, str. 7) oraz ze istotne zmiany w procesie wytwarzania badanych ATMP rowniez wymagaja
zatwierdzenia przez wilasciwe organy (definicja istotnej zmiany jest zawarta w art. 2.2(13)
rozporzadzenia nr 536/2014).

6.20. Udokumentowane powinny by¢ co najmniej nastepujace elementy:

1) specyfikacje surowcOw zawierajace:

a) opis surowcdéw, w tym odniesienie do przypisanej nazwy, oraz wszelkie inne informacje niezbedne do
uniknigcia ryzyka pomytki (np. stosowanie wewngtrznych kodow), ponadto w odniesieniu do
surowcow pochodzenia biologicznego powinna by¢ opisana identyfikacja gatunku i anatomicznego
elementu zrodtowego,

b) wymagania jakosciowe zapewniajace przydatno$¢ do zamierzonego zastosowania, a takze kryteria
dopuszczalnosci (pkt 7.12—7.21) dla krytycznych surowcow (np. surowice, czynniki wzrostu, enzymy
(np. trypsyna), cytokiny), wymagania jakosciowe ustalone z dostawcami powinny by¢ przechowywane
(wymagania odno$nie do badanych ATMP sa wyjasnione w pkt 7.12-7.21),

c¢) instrukcje pobierania prob oraz wykonania badan, jezeli dotycza (patrz pkt 7.12-7.21 1 12.15-12.36),

d) warunki przechowywania oraz maksymalny okres przechowywania,

e) warunki transportu i $rodki ostroznosci;
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2) specyfikacje materiatow wyjsciowych zawierajace:

a) opis materialu wyjsciowego, w tym wszelkie istotne informacje niezbedne do uniknigcia ryzyka
pomytki (np. stosowanie wewnetrznych kodéw); w odniesieniu do materialow wyjsciowych
pochodzenia ludzkiego powinna by¢ opisana identyfikacja dostawcy i anatomicznego elementu
zrodlowego, z ktorego pochodza komorki, tkanki, wirusy, lub, jesli dotyczy, okreslona linia
komoérkowa, macierzysty bank komorek, serie siewne,

b) wymagania jako$ciowe zapewniajace przydatno$¢ do zamierzonego zastosowania, a takze kryteria
akceptacji (pkt 7.22-7.40), umowy i wymagania jakoSciowe ustalone z dostawcami powinny byc
przechowywane,

¢) instrukcje pobierania prob oraz wykonania badan (pkt 7.22-7.40 1 12.15-12.36),

d) warunki przechowywania oraz maksymalny okres przechowywania,

e) warunki transportu i §rodki ostroznosci;

3) specyfikacje produktow posrednich i produktéw luzem sa dostgpne, jezeli jest to zasadne, i zawieraja
kryteria zwolnienia i maksymalny okres przechowywania;

4) specyfikacje bezposrednich materiatow opakowaniowych zawierajace kryteria zwolnienia;

5) jezeli ma to zastosowanie, specyfikacje innych materialow, ktore sa wykorzystywane w procesie
wytwarzania i mogg mie¢ krytyczny wptyw na jakos$¢ (np. wyrobow medycznych stosowanych razem

z ATMP, materiatow i materiatow zuzywalnych, takich jak naczynia, dyski lub koraliki optaszczone

przeciwcialami monoklonalnymi, ktdére sa aktywne biologicznie i mogg mie¢ wplyw na komorki);

6) definicja serii, produkty wytworzone z réznych materiatow wyjsciowych powinny by¢ uznane za odrgbne
serie;
7) instrukcje wytwarzania (zawierajace opis najwazniejszych urzadzen, ktore sa uzywane) oraz kontrole

Wewnatrzprocesowe;

8) specyfikacje produktow koncowych, w szczegdlnosci:

a) nazwa lub identyfikacja produktu,

b) opis postaci farmaceutyczne;j,

¢) instrukcje pobierania prob i wykonywania badan (pkt 12.15-12.36),

d) wymagania jako$ciowe i iloSciowe wraz z dopuszczalnymi limitami,

e) warunki przechowywania i transportu oraz $rodki ostrozno$ci; w stosownych przypadkach nalezy
zwroci¢ szczegdlng uwage na etap krioprezerwacji (np. szybko§¢ zmian temperatury podczas
zamrazania lub rozmrazania), aby zapewni¢ jakos¢ produktu,

f) okres waznosci;

9) strategia kontroli w przypadkach, gdy wyniki badan materialow wyjsciowych, potproduktow lub
produktu koncowego nie sa dostepne przed zwolnieniem produktu, jezeli dotyczy (pkt 11.37-11.42);

10)instrukcje pakowania dla kazdego produktu, szczegdlng uwagg nalezy zwrdci¢é na zapewnienie
identyfikowalnosci produktu; w odniesieniu do zarejestrowanych ATMP, kod identyfikacyjny donacji
otrzymany z banku tkanek / banku krwi powinien zosta¢ umieszczony na opakowaniu zewngtrznym lub,

w przypadku gdy nie ma opakowania zewn¢trznego, na opakowaniu bezposrednim. Inne wymagania

dotyczace etykietowania sg zawarte w art. 11 i 12 rozporzadzenia nr 1394/2007.

Badane ATMP: Podstawowa Dokumentacja Produktu

6.21. W przypadku badanych ATMP poziom szczegdtowosci specyfikacji i instrukcji jest dostosowany do
rodzaju produktu i etapu rozwoju. Biorac pod uwage typowe dla badanych produktéw udoskonalanie
procesu wytwarzania i kontroli jako$ci, jest wazne, aby dokumentacja byla wystarczajaca w celu
umozliwienia okreslenia charakterystycznych cech kazdej serii. Niedostateczna charakterystyka produktu
moze utrudni¢ dopuszczenie wynikow badania klinicznego do celow uzyskania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

6.22. Jezeli produkty sg zaslepiane, to oprocz specyfikacji i instrukcji Podstawowa Dokumentacja Produktu
powinna zawieraé odpowiednig dokumentacj¢ systemu zapewniajacego zaslepianie. Taki system
zapewnia, ze zaslepianie jest prowadzone w sposob odpowiedni i jest utrzymywane, jednoczesnie
pozwalajac na identyfikacj¢ produktu, jezeli jest to konieczne. Skuteczno$¢ procedury zaslepiania jest
sprawdzona.

6.23. Kopia zlecenia produkcyjnego oraz kopia zatwierdzonej etykiety sa czg¢scia Podstawowej
Dokumentacji Produktu. W zleceniu produkcyjnym szczegodlna uwage nalezy poswigci¢ identyfikacji
wersji, ktorej wytworca powinien przestrzegaé, poniewaz Podstawowa Dokumentacja Produktu
zazwyczaj podlega zmianom.

6.24. Informacje zawarte w Podstawowej Dokumentacji Produktu stanowig podstawg do oceny przez
Osob¢ Wykwalifikowana, czy dana seria jest odpowiednia do certyfikacji i zwolnienia, i dlatego
dokumentacja powinna by¢ dla niej dostepna.
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Zapisy i raporty

6.25. Zapisy dokumentujg, ze odpowiednie specyfikacje, instrukcje sa przestrzegane. Zapisy s3
dokonywane lub uzupeliane w czasie wykonywania kazdej czynno$ci. Kazda zmiana zapisu jest
zatwierdzona, podpisana i opatrzona datg przez osob¢ uprawniona.

6.26. Poziom dokumentacji bedzie rozny w zaleznosci od produktu i etapu rozwoju. Zapisy umozliwiaja
przesledzenie catej historii serii. Zapisy i raporty stanowig podstawe dla oceny, czy dana seria nadaje si¢
do certyfikacji i zwolnienia. Udokumentowane powinny by¢ co najmnie;j:

1) zapisy dotyczace odbioru kazdej dostawy surowcoéw, materiatdbw wyjsciowych, produktow luzem,
produktow posrednich, a takze bezposrednich materiatow opakowaniowych; zapisy dotyczace odbioru
powinny zawierac:

a) nazwe¢ materialu znajdujacg si¢ w dokumencie dostawy oraz na pojemnikach, a takze wszelkie
wewnetrzne nazwy lub kody, jezeli dotyczy,

b) nazwe dostawcy i nazwe producenta,

¢) numer serii lub referencyjny nadany przez producenta,

d) calkowitg otrzymang ilos¢,

e) datg otrzymania,

f) niepowtarzalny numer nadany przy odbiorze,

g) wszelkie istotne uwagi;

2) zapisy wytwarzania serii powinny by¢ przechowywane dla kazdej wyprodukowanej serii; powinny

zawiera¢ nastgpujace informacje:

a) nazwe produktu i numer serii,

b) date i czas rozpoczecia produkcji, krytycznych etapow posrednich oraz zakonczenia produkcji,

¢) numery serii i ilo$¢ kazdego materiatu wyjsciowego,

d) numery serii i ilo$¢ krytycznych surowcow,

e) jezeli dotyczy, numery serii i ilo§¢ innych materiatow, ktore sa wykorzystywane w procesie
wytwarzania i mogg mie¢ krytyczny wplyw na jako$¢ (np. wyrobow medycznych stosowanych razem
z ATMP, materialow i materialow zuzywalnych, takich jak naczynia, dyski lub koraliki optaszczone
przeciwcialami monoklonalnymi, ktoére sa aktywne biologicznie i mogg mie¢ wplyw na komorki),

f) potwierdzenie, ze linia zostala oczyszczona przed rozpoczgciem operacji wytworczych,

g) identyfikacje¢ operatora (np. za pomocg inicjatdéw lub innego odpowiedniego systemu), ktory wykonat
istotne dziatania oraz, jezeli dotyczy, osoby, ktora sprawdzata wykonanie tych dziatan,

h) zapisy z kontroli wewnatrzprocesowych,

i) identyfikacj¢ pomieszczen czystych i uzywanego gtdéwnego wyposazenia,

j) wydajnosci produktu uzyskiwanego na odpowiednich etapach wytwarzania,

k) szczegétowe zapisy dotyczace nietypowych problemoéw, z potwierdzona podpisem akceptacja
kazdego odchylenia od instrukcji wytwarzania;

3) wyniki badan zwolnieniowych;

4) zapisy z monitoringu §rodowiska;

5) program cigglego badania stabilno$ci zgodnie z pkt 12.37-12.39 (w odniesieniu do zarejestrowanych ATMP);

6) wyniki inspekcji wewnetrznych powinny by¢ dokumentowane; raporty powinny zawiera¢ wszystkie
obserwacje z inspekcji i propozycje dzialan korygujacych (jezeli ma to zastosowanie); o$wiadczenia
o podjetych dziataniach nastepczych rowniez powinny zosta¢ zapisane.

6.27. Wszystkie odchylenia powinny by¢ rejestrowane i wyjasniane oraz odpowiednie dziatania korygujace
powinny by¢ podejmowane.

Inne dokumenty

6.28. Odpowiednie procedury i programy powinny by¢ stosowane przez wytworce w celu zapewnienia
jakosci produktu, wiaczajac w to:

1) kwalifikacje obiektow i wyposazenia;

2) walidacje procesu wytwarzania (wymagania odnosnie do badanych ATMP sa opisane w pkt 10.36-10.47);

3) walidacje istotnych metod analitycznych;

4) konserwacje i kalibracje¢ sprzetu;

5) procedury czyszczenia;

6) monitorowanie srodowiska;

7) postepowania wyjasniajagce w zakresie odchylen i niezgodnosci;

8) procedury rozpatrywania reklamacji lub wycofania produktéw z obrotu.

6.29. Prowadzi si¢ dzienniki gldwnej i krytycznej aparatury kontrolnej oraz wyposazenia produkcyjnego.
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6.30. Procedury i programy powinny by¢ dostosowane do etapu rozwoju. Dokumentacja w fazie I i I/I
badan klinicznych moze by¢ ograniczona, ale oczekuje si¢, ze stanie si¢ bardziej obszerna na
p6zniejszych etapach rozwoju.

6.31. Dokumentacja Gtéwna Miejsca Prowadzenia Dziatalnos$ci, zwana dalej ,,DGM”, powinna by¢
przygotowana dla kazdego podmiotu uczestniczacego w wytwarzaniu zarejestrowanych ATMP. DGM
powinien zapewni¢ szczegdétowy opis obiektow, dziatan prowadzonych w danym miejscu oraz
wdrozonego systemu jakosci (wytworcy ATMP moga kierowaé si¢ zasadami ustanowionymi
w zalaczniku nr 4 do niniejszego rozporzadzenia).

Archiwizacja dokumentow

6.32. Nie naruszajac wymagan okreslonych w pkt 6.35-6.40, dokumentacja serii (np. dokumenty
w zapisach wytwarzania serii, wyniki badan zwolnieniowych, jak rowniez dane dotyczace odchylen
zwigzanych z produktem, jezeli dotycza) powinna by¢ przechowywana przez jeden rok po uptywie daty
waznosci serii, z ktora jest zwigzana, lub co najmniej pi¢¢ lat po certyfikacji serii przez Osobe
Wykwalifikowang, w zalezno$ci od tego, ktory z okresow jest dluzszy. Dokumentacja serii badanych
produktow leczniczych musi byé przechowywana przez co najmniej pig¢ lat po zakonczeniu lub
formalnym przerwaniu ostatniego badania klinicznego, do ktérego uzyto danej serii.

6.33. Mozna zaakceptowac, ze niektore dane odnoszgce si¢ do dokumentacji serii sa przechowywane
osobno pod warunkiem, ze sg tatwo dostepne i jednoznacznie zwigzane z odpowiednig serig.

6.34. Dokumentacja krytyczna zawierajgca surowe dane (np. odnoszace si¢ do walidacji lub stabilno$ci),
ktéra jest powigzana z informacjami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, powinna by¢
przechowywana tak dtugo, jak dtugo pozwolenie jest wazne. Jednak dopuszcza si¢ wycofanie niektorych
dokumentéw (np. danych surowych dotyczacych raportow walidacji lub raportéw badan stabilnosSci),
jezeli dane te zostaty zastapione przez petny zbiér nowych danych. Uzasadnienie wycofania powinno by¢
udokumentowane i uwzglednia¢ wymagania dotyczace przechowywania dokumentacji serii.

Dane dotyczace identyfikowalnosci

6.35. Powinien zosta¢ stworzony system, ktéry umozliwia dwukierunkowe $ledzenie komorek, tkanek
zawartych w ATMP od momentu donacji przez wytwarzanie do dostarczenia produktu koncowego do
odbiorcy. Taki system, reczny lub elektroniczny, powinien by¢ ustanowiony od rozpoczecia wytwarzania
serii do badan klinicznych.

6.36. Zgodnie z art. 15 rozporzadzenia nr 1394/2007 informacje dotyczace identyfikowalno$ci powinny
rowniez obejmowaé surowce i wszystkie substancje majace kontakt z komorkami lub tkankami.
Niniejszy punkt opisuje rodzaj i ilo$¢ danych, ktore musza by¢ zebrane i przechowywane przez
wytworcow ATMP.

6.37. Wytworca powinien zapewni¢, ze nastepujace dane sg przechowywane przez co najmniej 30 lat od
uptywu daty waznosci produktu, chyba ze w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu jest przewidziany
dtuzszy okres:

1) kod identyfikacyjny donacji nadany przez bank tkanek i komorek lub bank krwi; w przypadku komorek
i tkanek (takich jak np. linie komorkowe), ktore nie sa objete zakresem stosowania przepiséw dotyczacych
ustalenia norm jako$ci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania,
przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich lub ustanawiajacych normy jako$ci
i bezpiecznego pobierania, testowania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej
i sktadnikoéw krwi, powinny by¢ przechowywane informacje pozwalajace na identyfikacj¢ dawcy;

2) wewnetrzny kod (lub inny system identyfikacji), ktory jest tworzony przez wytworce w celu
jednoznacznej identyfikacji tkanek, komorek wykorzystanych jako materialty wyjsciowe w catym
procesie wytwarzania az do zwolnienia serii; wytwdrca musi zapewnié, ze zawsze mozna ustali¢ zwigzek
miedzy wewngtrznym kodem a kodem identyfikacji donacji; w przypadku materiatdw wyjsciowych,
ktdre nie sg objete zakresem stosowania przepisow dotyczacych norm jako$ci i bezpiecznego oddawania,
pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komoérek
ludzkich (normy jakosci i bezpiecznego pobierania, testowania, przetwarzania, przechowywania
i dystrybucji krwi ludzkiej i sktadnikow krwi), nalezy zawsze zapewni¢ mozliwo$¢ ustalenia zwigzku
migdzy wewnetrznym kodem a identyfikacja dawcy;

3) identyfikacja (w tym numer serii) krytycznych surowcow 1 innych substancji majacych kontakt
z komorkami lub tkankami stosowanymi jako materiaty wyjsciowe, ktore moga mie¢ znaczacy wptyw na
bezpieczenstwo koncowego ATMP (np. odczynniki pochodzenia biologicznego, rusztowania, matryce);
w odniesieniu do materiatow biologicznych nalezy rowniez opisa¢ identyfikacje dostawcy, gatunku
i anatomicznego elementu zrodtowego;
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4) dane identyfikacyjne (w tym numer serii) wszystkich innych substancji czynnych zawartych w ATMP,
jezeli dotyczy.

6.38. Jezeli komorki ksenogeniczne sg wykorzystywane jako material wyjsciowy dla ATMP, informacje
pozwalajace na identyfikacj¢ dawcy zwierzecego nalezy przechowywac przez okres 30 lat.

6.39. Dane dotyczace identyfikowalnosci powinny by¢ mozliwe do skontrolowania. Mozna je
przechowywaé poza zapisami wytwarzania serii pod warunkiem, ze sg one tatwo dostgpne
ijednoznacznie zwiazane z odno$nym produktem leczniczym. System przechowywania powinien
zapewnié, ze dane dotyczace identyfikowalnos$ci mogg by¢ szybko dostepne w przypadku wystapienia
dziatania niepozadanego u pacjenta.

6.40. Przez pisemng umowe odpowiedzialno§¢ za utrzymanie danych dotyczacych identyfikowalnosci
moze by¢ przekazana posiadaczowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub sponsorowi.

Materiaty wyjsciowe i surowce — wymagania ogolne

7.10. Jako$¢ materiatlow wyjsciowych i surowcow jest kluczowym czynnikiem, ktory nalezy wzigé¢ pod
uwagg przy produkcji ATMP. Szczeg6lng uwage nalezy zwroci¢ na unikanie zanieczyszczen i w miare
mozliwos$ci minimalizacj¢ zmienno$ci materialow wyjsciowych i surowcoéOw. Specyfikacje dotyczace
produktow (np. monografie farmakopealne, pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oraz pozwolenie na
prowadzenie badan klinicznych) zawierajg informacje, czy i do jakiego etapu substancje i materiaty moga
posiada¢ okreslony poziom obcigzenia biologicznego Ilub czy maja one by¢ jatowe. Przed
wprowadzeniem do procesu wytwarzania zgodnos¢ z odpowiednimi wymaganiami jest sprawdzana.

7.11. Uzycie $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych moze by¢ niezbedne, by zredukowaé obcigzenie
biologiczne zwiazane z poborem zywych tkanek i komorek. Nalezy jednak podkresli¢, ze uzycie srodkow
przeciwdrobnoustrojowych nie zastgpuje wymogu wytwarzania aseptycznego. Jesli srodki te sa
stosowane, to nalezy je usuna¢ z procesu wytwarzania tak szybko, jak to jest mozliwe, chyba zZe ich
obecno$¢ w koncowym produkcie jest wyraznie przewidziana w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych (np. antybiotyki, ktore sg czg¢écia matrycy produktu
koncowego). Dodatkowo nalezy si¢ upewni¢, ze antybiotyki lub §rodki przeciwdrobnoustrojowe nie
zaklocajg testow sterylnosci i nie sa obecne w produkcie koncowym, chyba ze ich obecno$¢ przewidziano
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan klinicznych (rozdziat 2.6.1
Farmakopei Europejskiej dotyczacy testdw sterylnoSci opisuje uzycie substancji neutralizujgcych dla
produktéw zawierajacych antybiotyki).

Surowce

7.12. Surowce s3 odpowiedniej jakosci do ich zamierzonego zastosowania. W szczeg6lnosci wykazuje sie, ze
zyzno$¢ pozywek jest odpowiednia do zamierzonego zastosowania.

7.13. W miar¢ mozliwo$ci w przypadku surowcow uzywanych do wytwarzania ATMP nalezy wzia¢ pod
uwage rozdziat 5.2.12 Farmakopei Europejskiej dotyczacy surowcdéw pochodzenia biologicznego
stuzacych do wytwarzania produktéw leczniczych opartych na komorkach oraz terapii genowej. Surowce
powinny by¢ jako$ci farmaceutycznej, jednak w niektoérych przypadkach, kiedy dostepne sa jedynie
surowce jako$ci badawczej, nalezy rozumieé ryzyko zwiazane z uzyciem takich materialow (w tym
ryzyko zwigzane z ciggloscia dostaw w przypadku wytwarzania wickszej ilosci produktu). Dodatkowo
nalezy zapewni¢, ze surowce o jakosci badawczej sa odpowiednie do zamierzonego uzycia, i tam, gdzie
to stosowne, wykona¢ odpowiednie testy (np. test funkcjonalnosci, test bezpieczenstwa).

7.14. Specyfikacje dotyczace surowcow nalezy ustali¢ zgodnie z pkt 6.16-6.24. W przypadku surowcow
krytycznych specyfikacje powinny zawiera¢ wymagania jako$ciowe zapewniajace przydatno$¢ do
zamierzonego uzycia wraz z kryteriami akceptacji. W przypadku zarejestrowanych ATMP wymagania
jakosciowe, zwane dalej ,,uzgodnionymi specyfikacjami”, powinny by¢ uzgodnione z dostawcami
surowcow. W przypadku badanych ATMP specyfikacje techniczne krytycznych surowcow powinny byé
uzgodnione z dostawcami, jezeli tylko jest to mozliwe. Ocena, czy konkretny surowiec jest krytyczny,
powinna by¢ wykonana przez wytworcg ATMP (lub, jezeli to stosowne, przez sponsora lub podmiot
odpowiedzialny), uwzgledniajac konkretne ryzyko, a wynik oceny powinien by¢ udokumentowany.
Uzgodnione specyfikacje powinny uwzglednia¢ aspekty zwigzane z produkcja, badaniem i kontrola,
atakze inne aspekty zwigzane z dalszym postgpowaniem i dystrybucja, jesli zachodzi taka potrzeba.
Specyfikacje sa zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na
prowadzenie badan klinicznych.

7.15. Wytworca ATMP sprawdza zgodno$¢ dostarczonych surowcoéOw z uzgodnionymi specyfikacjami.
Poziom nadzoru i dalszego badania przez wytwércg ATMP jest proporcjonalny do ryzyk, jakie stwarzaja
poszczegodlne surowce. Opieranie si¢ na certyfikatach producenta jest akceptowalne pod warunkiem, ze
ryzyka z tym zwigzane sa w pelni rozumiane oraz wprowadzone zostaly $rodki majace na celu
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wyeliminowanie ryzyka lub ograniczenie go do akceptowalnego poziomu (np. kwalifikacja dostawcow).
Dla surowcow bedacych produktami leczniczymi wykorzystywanych przez wytworcow, ktore moga by¢
jednoczesnie produktami leczniczymi posiadajacymi pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie
Unii Europejskiej (np. cytokiny, albumina ludzka, rekombinowane biatka), certyfikat analityczny
dostawcy nie jest wymagany. Tam, gdzie jest to mozliwe, zaleca si¢ uzywanie produktéw leczniczych
posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.

7.16. Ryzyko zanieczyszczenia surowcOw pochodzenia biologicznego w tancuchu dostaw zostaje poddane
ocenie ze szczegolnym uwzglednieniem bezpieczenstwa wirusowego i mikrobiologicznego, a takze TSE.
Wymagana jest zgodno$¢ z najnowsza wersja wytycznych dotyczacych zmniejszania ryzyka
przemieszania czynnikdw encefalopatii gabczastej zwierzat przez produkty lecznicze stosowane u ludzi
oraz weterynaryjne produkty lecznicze (wytyczne Europejskiej Agencji Lekéw dotyczace zmniejszania
ryzyka przenoszenia czynnikow encefalopatii gabczastej zwierzat przez produkty lecznicze stosowane
u ludzi oraz weterynaryjne produkty lecznicze (EMA/410/01 rev. 3)). Tam, gdzie wystepuje potencjalne
ryzyko zanieczyszczenia surowcOw mykoplazma, wytworca ATMP powinien przefiltrowaé materiat
bezposrednio przed uzyciem przez filtr 0,1 pm, chyba ze dostawca materiatu wyjsciowego zaswiadczyt,
ze materiat zostat zbadany i jest wolny od mykoplazm.

7.17. Nalezy takze wzig¢ pod uwage ryzyko zanieczyszczenia pochodzgcego od innych materialow
wchodzacych w bezposredni kontakt z wyposazeniem produkcyjnym lub produktem (takie jak smary
mogace mie¢ kontakt z produktem i pozywka wykorzystywana w badaniu symulacji procesu).

7.18. Surowce przechowywane w pomieszczeniach magazynowych sa odpowiednio oznakowane. Etykiety
dla krytycznych surowcdw zawieraja co najmniej nastepujace informacje:

1) ustalong nazwe produktu oraz, gdy ma to zastosowanie, kod wewnetrzny;

2) numer serii nadany przy przyjgciu;

3) warunki przechowywania;

4) status materialu (np. w trakcie kwarantanny, w trakcie badan, zwolniony, odrzucony);

5) termin waznosci lub termin ponownego badania.

7.19. W przypadku gdy system magazynowania jest w pelni skomputeryzowany, wszystkie powyzsze
informacje nie musza by¢ dostepne w formie czytelnej na etykiecie. Uzywanie zautomatyzowanych
systemow (np. kodow kreskowych) jest dopuszczalne.

7.20. Moga by¢ uzyte tylko te surowce, ktdre zostaly zwolnione przez osobe odpowiedzialng za kontrolg
jakosci.

7.21. Wytworca ATMP powinien wprowadzi¢ odpowiednie $rodki zapewniajace identyfikowalnosé
surowcow w celu utatwienia wycofania produktow, jezeli zajdzie taka potrzeba.

Materiaty wyj$ciowe

7.22. Dawstwo, pobieranie i testowanie ludzkich tkanek i komorek uzywanych jako materiaty wyjsciowe jest
uregulowane w przepisach Unii Europejskiej dotyczacych ustalenia norm jakosci i bezpiecznego
oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek
i komorek ludzkich. Dla komorek krwiopochodnych akceptowane jest rowniez zastosowanie wymogow
dotyczacych doboru dawcoéw i poboru oraz badania krwi 1 skladnikow krwi przedstawionych
w odpowiednich przepisach ustalajacych normy jakosci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania,
przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikow ludzkiej krwi. Wytworca ATMP
powinien zweryfikowaé, czy dostawcy materialow wyjsciowych posiadaja odpowiednie zezwolenia
wydane na mocy powyzszych przepisow.

7.23. W przypadku kiedy uzyte komodrki lub tkanki nie sg objete zakresem przepisow Unii Europejskiej
dotyczacych ustalenia norm jakosci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania,
konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komodrek ludzkich lub, jezeli to wihasciwe,
przepisow ustalajacych normy jako$ci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania, przetwarzania,
przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikéw ludzkiej krwi, np. linie komérkowe, banki komoérek
powstate poza Unig Europejska lub komorki pobrane przed wejsciem w zycie powyzszych przepisow,
wytworca ATMP (lub, jezeli to wlasciwe, sponsor lub podmiot odpowiedzialny) podejmie odpowiednie
kroki, by zapewni¢ jakos$¢, bezpieczenstwo i identyfikowalnos¢ zgodnie z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badan klinicznych.

7.24. Wytworca ATMP (lub, jezeli to wlasciwe, sponsor lub podmiot odpowiedzialny) powinien ustali¢
wymagania jako$ciowe dla materialow wyjsciowych (specyfikacje), ktore powinny by¢ uzgodnione
z dostawcami. Uzgodnione specyfikacje powinny uwzgledniaé aspekty zwigzane z produkcja, badaniem
i kontrola, a takze inne aspekty zwigzane z dalszym postepowaniem i dystrybucja, jesli zachodzi taka
potrzeba. W zalezno$ci od charakterystyki produktu moga by¢ wymagane dodatkowe badania oprocz
tych przewidzianych w przepisach Unii Europejskiej dotyczacych dawstwa, pobierania i testowania
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ludzkich tkanek i komoérek uzywanych jako materialy wyjsciowe lub, jezeli to wlasciwe, w odpowiednich
przepisach Unii Europejskiej ustalajacych normy jakosci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania,
przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikéw ludzkiej krwi. Uzgodnione specyfikacje
sg zgodne z warunkami dopuszczenia do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badan klinicznych.

7.25. Wytworca ATMP sprawdza zgodno$¢ materiatdw pochodzacych od dostawcy z uzgodnionymi
specyfikacjami. Poziom nadzoru i dalsze badania wykonywane przez wytworcg sa proporcjonalne do
ryzyka stwarzanego przez poszczegolne materiaty.

7.26. Banki krwi i banki tkanek lub komoérek autoryzowane i nadzorowane zgodnie z przepisami Unii
Europejskiej dotyczacymi ustalenia norm jakos$ci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania,
przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komoérek ludzkich lub dla
komorek krwiopochodnych przepisami ustalajacymi normy jakosci i bezpieczenstwa w zakresie poboru,
badania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i skladnikéw ludzkiej krwi nie wymagaja
przeprowadzenia audytu przez wytworce ATMP, obejmujacego sprawdzenie zgodno$ci z wymaganiami
dyrektywy 2004/23/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. w sprawie ustalenia
norm jakosci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania,
przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek ludzkich. Zaleca si¢ jednak, aby umowa miedzy
wytworca ATMP a bankiem krwi lub bankiem tkanek lub komoérek przewidywata mozliwosé
wykonywania audytéw przez wytworce. Ponadto, jesli uzgodnione specyfikacje przewidujg wymagania,
ktore oznaczajg, ze bank krwi lub bank tkanek lub komorek powinien przeprowadzaé dziatania
dodatkowe w stosunku do tych, ktére zostaly zatwierdzone i s3 nadzorowane przez organy kompetentne
zgodnie z odpowiednimi przepisami, np. dodatkowe badania, powinien zosta¢ zastosowany odpowiedni
nadzor w odniesieniu do dodatkowego wymagania.

7.27. Oprocz specyfikacji dla materiatow wyjsciowych umowa miedzy wytworca ATMP (lub, jezeli to
wiasciwie, sponsorem lub podmiotem odpowiedzialnym) a dostawca (w tym bankami krwi i bankami
tkanek lub komorek) powinna zawiera¢ jasne zapisy o przekazywaniu informacji dotyczacych materiatow
wyjsciowych, w szczegdlnosci o wynikach badan wykonywanych przez dostawce, danych dotyczacych
identyfikowalnosci, a takze informacje dotyczace zdrowia dawcy, ktore moga sta¢ si¢ dostgpne dopiero
po dostarczeniu materiatu wyjsciowego 1 ktore moga mie¢ wplyw na jako$¢ i bezpieczenstwo
wytwarzanych z niego ATMP.

7.28. Ryzyko zanieczyszczenia materialow wyjsciowych w lancuchu dostaw zostaje poddane ocenie ze
szczegdlnym uwzglednieniem bezpieczenstwa wirusowego i mikrobiologicznego a takze TSE.
Wymagana jest zgodno$¢ z najnowsza wersja wytycznych dotyczacych zmniejszania ryzyka
przenoszenia czynnikéw encefalopatii gabczastej zwierzat przez produkty lecznicze stosowane u ludzi
oraz weterynaryjne produkty lecznicze.

7.29. Moga by¢ uzyte tylko te materiaty wyjsciowe, ktore zostaly zwolnione przez osobe odpowiedzialng za
kontrolg jakosci.

7.30. Jesli okres oczekiwania na wyniki badan potrzebnych do zwolnienia materiatdow wyjsciowych jest dtugi
(np. testu sterylnosci), moze by¢ dopuszczalne rozpoczegcie procesu wytwarzania przed uzyskaniem
wynikow badan. Ryzyko uzycia potencjalnie wadliwego materiatu oraz ryzyko potencjalnego wplywu na
inne serie maja by¢ wyraznie ocenione i zrozumiate. W takich przypadkach produkt koncowy moze by¢
zwolniony tylko wtedy, gdy wyniki tych badan sa satysfakcjonujace, jezeli nie zostang wprowadzone
odpowiednie $rodki ograniczajace ryzyko (takze pkt 11.37-11.42).

7.31. Materialy wyjSciowe przechowywane w pomieszczeniach magazynowych sa odpowiednio
oznakowane. Etykiety zawierajg co najmniej nast¢pujace informacje:

1) ustalong nazwe produktu oraz, gdy ma to zastosowanie, kod wewnetrzny;

2) numer serii nadany przy przyjgciu;

3) warunki przechowywania;

4) status materiatu (np. w trakcie kwarantanny, w trakcie badan, zwolniony, odrzucony);

5) termin waznosci lub termin ponownego badania.

7.32. W przypadku kiedy system magazynowania jest w petni skomputeryzowany, wszystkie powyzsze
informacje nie musza by¢ dostgpne w formie czytelnej na etykiecie. Uzywanie zautomatyzowanych
systemow (np. kodow kreskowych) jest dopuszczalne.

Przetwarzanie materiatow wyjsciowych

7.33. Jakos¢ ATMP jest zalezna od jako$ci materialdow wyjsciowych. Komorki i tkanki pochodzace od
cztowieka muszg by¢ zgodne z wymaganiami dotyczacymi ustalenia norm jakosci i bezpiecznego
oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek
i komorek ludzkich, lub, jezeli to wlasciwe, z przepisami ustalajagcymi normy jako$ci i bezpieczenstwa
w zakresie poboru, badania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i skladnikéw ludzkiej
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krwi. Dalsze przetwarzanie lub wytwarzanie z uzyciem wyzej wspomnianych materiatéw odbywa si¢
w warunkach Dobrej Praktyki Wytwarzania.

7.34. Jednak tam, gdzie etapy takie jak przemywanie, czy konserwacja sa wymagane do odpowiedniego
przygotowania komorek lub tkanek, moga one rowniez by¢ wykonywane w miejscu pobierania komorek
lub tkanek (np. w banku krwi lub banku tkanek lub komérek) zgodnie z wymaganiami Unii Europejskiej
dotyczacymi ustalenia norm jakos$ci i bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania,
konserwowania, przechowywania 1 dystrybucji tkanek i komodrek ludzkich Ilub dla komoérek
krwiopochodnych przepisami ustalajacymi normy jakosci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania,
przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikow ludzkiej krwi.

7.35. W wyjatkowych sytuacjach dopuszcza si¢, aby wytwarzanie ATMP rozpoczelo sie z uzyciem

wczesniej dostepnych komodrek lub tkanek, dla ktérych pewne wstgpne etapy przetwarzania lub
wytwarzania zostaly przeprowadzone w warunkach innych niz wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
pod warunkiem, ze niemozliwe jest zastgpienie takiego materiatu materiatem wyprodukowanym zgodnie
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Uzycie komorek, ktore zostaly oddzielone lub
wyizolowane i zakonserwowane w warunkach innych niz wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania do
wytworzenia ATMP, powinno by¢ wyjatkiem. Jest to mozliwe tylko w przypadku, gdy wykonano analize
ryzyka w celu zidentyfikowania wymagan dotyczacych badan niezbednych do zapewnienia jakosci
materiatu wyjsciowego.
Pelna odpowiedzialno$¢ za jakos$¢ — jak rowniez jej wpltyw na bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu —
spoczywa na wytworcy ATMP (lub, jesli dotyczy, sponsorze lub podmiocie odpowiedzialnym), nawet
jesli pewne dziatania zostaly zlecone na zewnatrz. Zwolnienie takich komorek lub tkanek do uzycia
W procesie wytwarzania powinno by¢ dokonane przez osob¢ odpowiedzialng za kontrolg jakosci po
zweryfikowaniu ich jakosSci i bezpieczenstwa. Dodatkowo organy kompetentne powinny wyrazi¢ zgode
na strategi¢ kontroli w ramach oceny wniosku o wydanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub
wniosku o wydanie pozwolenia na prowadzenie badan klinicznych.

7.36. W przypadku wektoréw i nagich plazmidow uzywanych jako materiaty wyjsciowe do wytwarzania
produktéw leczniczych terapii genowej wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania maja zastosowanie od
momentu utworzenia systemu banku komoérek wykorzystywanego do wytworzenia wektora lub plazmidu
do transferu genow.

Dodatkowe uwagi dotyczace komorek i tkanek ksenogenicznych

7.37. Uzycie komorek lub tkanek ksenogenicznych do wytwarzania ATMP stwarza dodatkowe ryzyko
przenoszenia znanych i nieznanych patogenow na ludzi, wlacznie z potencjalnym ryzykiem
wprowadzenia nowych choréb zakaznych. Wybdr dawcow zwierzecych musi by¢ zatem $cisle
kontrolowany. Zwierzeta zrodtowe lub dawcy powinni by¢ zdrowi i wolni od specyficznych patogendw
i hodowane w warunkach wolnych od specyficznych patogendéw, wlaczajac w to monitoring zdrowia.
Zwierzgta zrodlowe lub dawcy powinni by¢ hodowani specjalnie do tego celu w zamknigciu (w obiektach
z systemami barierowymi). Zabrania si¢ uzywania do wytwarzania ATMP komodrek i tkanek
ksenogenicznych pochodzacych od dzikich zwierzat lub zwierzat z ubojni. Podobnie nie nalezy
wykorzystywa¢ komorek i tkanek pochodzacych od zwierzat zatozycieli.

7.38. Nalezy wdrozy¢ odpowiednie $rodki, aby zidentyfikowaé i zapobiega¢ incydentom, ktore negatywnie
wplywaja na zdrowie zwierzat zrédlowych lub dawcow lub moglyby negatywnie wptyna¢ na systemy
barierowe w obiekcie lub status zwierzat zrodtowych lub dawcdéw wolnych od specyficznych patogendow.
Oprocz zgodnoscei z przepisami dotyczacymi TSE inne przypadkowe czynniki budzace obawy powinny
by¢ monitorowane i rejestrowane (choroby odzwierzece, choroby zwierzat zrodtowych). Przy tworzeniu
programu monitorowania nalezy skorzysta¢ ze specjalistycznej porady.

7.39. Przypadki zlego stanu zdrowia wystgpujace w stadzie badane sa pod katem mozliwosci dalszego
wykorzystywania zwierzat pozostajacych w kontakcie ze zwierzgtami chorymi (w procesie wytwarzania
jako zrodto materiatow wyjsciowych i surowcoOw, w kontroli jakos$ci i badaniach bezpieczenstwa).
Podejmowane decyzje sa udokumentowane. Nalezy opracowaé procedur¢ wstecznej identyfikacji
(tzw. procedur¢ look-back) majaca na celu identyfikacj¢ biologicznych substancji czynnych lub
produktow leczniczych, ktéore moga ucierpie¢ wskutek wykorzystania lub wilaczenia materiatow
zwierzgcych. Proces podejmowania decyzji moze obejmowaé ponowne przeprowadzenie badan
przechowywanych prob z poprzednich poboréw pochodzacych od tego samego dawcy zwierzgcego
(jezeli to wlasciwe) w celu okreslenia ostatniej negatywnej donacji.

7.40. Okres wycofania czynnikdéw terapeutycznych stosowanych w procesie leczenia zwierzat zrédtowych
lub dawcow jest udokumentowany, a na jego podstawie nalezy okresli¢ czas, na jaki te zwierzgta zostang
usunigte z programu.
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Seria siewna i system bankowania komérek

8.10. Zaleca sig, aby system macierzystej i roboczej serii siewnej lub banku komorek stosowano do
produktow alogenicznych, ktore nie wymagaja zgodnosci miedzy dawca a pacjentem. Jednak zatozenie
serii siewnej lub banku komorek nie jest obowigzkowe.

8.11. Uzywane serie siewne i banki tkanek, w tym generacji macierzystych i roboczych, powinny by¢
tworzone w warunkach odpowiadajacych wymaganiom Dobrej Praktyki Wytwarzania. Warunki te
obejmuja odpowiednio kontrolowane srodowisko zapewniajace ochrong serii siewnych i zbankowanych
komorek oraz personelu zaangazowanego w powyzsze dziatania. Podczas zakladania serii siewnych lub
bankowania komorek zadna inna operacja z wykorzystaniem zywych lub zakaznych materialow
(np. wiruséw, linii komoérkowych lub szczepéw komorek) nie powinna by¢ réwnoczes$nie prowadzona
W tym samym obszarze.

8.12. Liczba generacji (podwojen, pasazy) powinna by¢ zgodna ze specyfikacjami okre§lonymi
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu albo pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego.

8.13. Dokumentacja etapéw poprzedzajacych otrzymanie macierzystej serii siewnej lub banku komorek
powinna by¢ dostepna w celu zapewnienia ich identyfikowalnosci, w tym dokumentacja dotyczaca
sktadnikéw stosowanych w trakcie rozwoju produktu, majacych potencjalny wpltyw na jego
bezpieczenstwo (np. odczynnikéw pochodzenia biologicznego), poczynajac od pierwotnego zrodia
i rozwoju genetycznego, jezeli dotyczy.

8.14. Wszechstronna i kompletna informacja dotyczaca serii siewnej i bankéw komorek utworzonych
w przesztosci (przed obowigzywaniem rozporzadzenia nr 1394/2007) moze by¢ niedostgpna. Uzycie
materialdw wyjsciowych pochodzacych z takich serii siewnych lub bankéw komoérek moze byé
akceptowalne tylko w wyjatkowych przypadkach, pod warunkiem opracowania rozszerzonej
charakterystyki rekompensujacej brakujace informacje. Ponadto wlasciwe organy powinny wydac zgode
na taka strategi¢ w kontekscie oceny wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku
o pozwolenie na prowadzenie badania klinicznego.

8.15. Badanie bezpieczenstwa i charakterystyka banku komorek sa wazne dla powtarzalnos$ci nastgpujacych
po sobie serii oraz dla ochrony przed zanieczyszczeniem przypadkowymi czynnikami. Serie siewne
i banki komorek powinny by¢ przechowywane i wykorzystywane w taki sposob, aby zminimalizowaé
ryzyko zanieczyszczen (np. przechowywane w szczelnych pojemnikach w fazie parowej ciekltego azotu)
i powstanie niepozadanych zmian. Srodki kontroli, uwzgledniajace zakazny charakter materialow, sa
stosowane w zakresie przechowywania w tym samym obszarze lub przy uzyciu tego samego sprzgtu
réznych serii siewnych lub komoérek w celu zapobiezenia ich pomieszaniu i zanieczyszczeniu
krzyzowemu.

8.16. Pojemniki uzywane do przechowywania sa szczelnie zamknigte, czytelnie opisane i przechowywane
w odpowiedniej temperaturze. Ewidencja pojemnikdw 1 ich zawartoSci musi by¢é prowadzona.
Temperatura przechowywania jest stale monitorowana a zapisy z monitoringu sg archiwizowane. Nalezy
rozwazy¢ stosowanie systemow alarmowych w zaleznosci od krytycznosci. Gdy uzywany jest ciekly
azot, jego poziom jest monitorowany. Odchylenia od zatozonych limitoéw oraz podj¢te dziatania
korygujace i zapobiegawcze powinny by¢ rejestrowane.

8.17. Po utworzeniu banku komorek, macierzystej serii siewnej lub wirusowej serii siewnej nalezy
postepowac zgodnie z procedurami kwarantanny i zwolnienia. Potwierdzenie stabilnosci i odzysk
materiatu siewnego lub zbankowanego powinny by¢ dokumentowane, a zapisy prowadzone w sposob
umozliwiajacy oceng trendow. W przypadku badanego ATMP podejscie stopniowe jest akceptowalne.
W zwigzku z tym wstgpne dane dotyczace stabilnosci (np. z wczesniejszych faz rozwoju lub
z odpowiednich komoérek modelowych) powinny by¢ dostgpne przed uzyciem produktu w badaniu
klinicznym, a dane z badan stabilno$ci powinny by¢ uzupetnione rzeczywistymi danymi z badania
klinicznego w miar¢ jego zaawansowania.

8.18. Pojemniki wyjete z jednostek utrzymujgcych warunki kriogeniczne moga by¢ ponownie do nich
wprowadzone tylko wtedy, gdy mozna udokumentowac, ze odpowiednie warunki byty utrzymywane.

8.19. Dostep do banku komorek powinien by¢ ograniczony tylko do os6b upowaznionych.

Pula komorek

8.20. Produkty pochodzenia komoérkowego czgsto otrzymuje si¢ z hodowli o okreslonej, limitowanej liczbie
pasazy. Podczas gdy bank komorek jest oparty na systemie dwustopniowym (banku macierzystego
i roboczego), to liczba cykli produkcyjnych z utrzymywanej puli komorek jest ograniczona liczba porcji
otrzymanych po namnozeniu komoérek i nie obejmuje catego cyklu zycia produktu. Zmiany w puli
komorek (w tym wprowadzanie do niej komoérek od nowych dawcoéw) powinny zostaé uwzglednione
w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego,
a wdrozone postepowanie powinno by¢ zgodne z zapisami w powyzszych dokumentach.
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8.21. W celu zminimalizowania ryzyka utraty catej puli komorek zaleca si¢ jej podzielenie i przechowywanie
rozdzielonych czesci w oddzielnych lokalizacjach. Kontrola we wszystkich miejscach przechowywania
powinna zapewniaé, ze zostaly spelnione wymagania zapisane w powyzszych punktach.

8.22. W przypadku korzystania z puli komoérek postgpowanie z materialem, przechowywanie i zwalnianie
komorek powinno odbywaé si¢ zgodnie z regutami przedstawionymi powyzej dla banku komorek.
Dotyczy to rowniez puli komorek lub bankow komoérek i wirusowych puli siewnych zatozonych przed
wejsciem w zycie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania i rozporzadzenia nr 1394/2007.

8.23. Procesy tworzenia nowych puli komorek, banku komoérek oraz wirusowej puli siewnej powinny
odbywac si¢ zgodnie z Dobra Praktyka Wytwarzania. W wyjatkowych i uzasadnionych przypadkach
moze by¢ akceptowalne uzycie puli komorek, banku komodrek albo wirusowej puli siewnej zalozonej
przed wejsciem w zycie rozporzadzenia nr 1394/2007 bez pelnej zgodnosci z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania. W takich przypadkach nalezy przeprowadzi¢ analiz¢ ryzyka w celu okre$lenia
wymagan dotyczacych badan koniecznych do potwierdzenia jako$ci materialu wyjsciowego. We
wszystkich przypadkach catkowita odpowiedzialno§¢ za jakos$¢ i jej wplyw na profil bezpieczenstwa
i skuteczno$¢ produktow spoczywa na wytworcy ATMP lub w stosownych przypadkach na sponsorze lub
posiadaczu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

8.24. Wykorzystanie materiatow wyjsciowych pochodzacych z puli komoérek, banku komorek lub wirusowej
puli siewnej zalozonych przed wejsciem w zycie rozporzadzenia nr 1394/2007 niegwarantujacych
zgodno$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania powinno by¢ zatwierdzane przez wlasciwe
organy w ramach oceny wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o pozwolenie na
prowadzenie badania klinicznego.

Produkcja — zasady ogolne

9.10. Operacje produkcyjne, tj. napetnianie, pakowanie i, jezeli ma to zastosowanie, kriokonserwacja —
powinny przebiega¢ wediug jasno okreslonych procedur, zaprojektowanych w sposob zapewniajacy
jakos¢ produktu, spojng produkcje (odpowiednio dla danego etapu rozwoju) oraz byé zgodne
z wymogami zawartymi w zezwoleniu na wytwarzanie, pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego.

9.11. W przypadku badanych ATMP wiedza o produkcie i jego znajomo§¢ moga by¢ ograniczone,
w szczeg6lnosci w odniesieniu do wczesnych etapéw badan klinicznych (faza I i faza I/IT). Uznaje sig¢
zatem, ze proces wytwarzania (w tym kontrole jakosci) moze wymagaé dostosowania, gdy wzrasta
wiedza na temat procesu. W poczatkowej fazie rozwoju krytyczne znaczenie ma S$ciste kontrolowanie
i dokumentowanie procesu wytwarzania. Oczekuje si¢, ze proces wytwarzania i kontrole jakosciowe staja
si¢ bardziej udoskonalone w miarg postepu rozwoju.

9.12. Procesy wytwarzania i programy ich kontroli powinny by¢ regularnie poddawane przegladowi
i powinny by¢ odpowiednio udoskonalane stosownie do okolicznosci. Podczas gdy jest to szczegodlnie
istotne na wczesnych etapach badan klinicznych, wazne jest takze, aby bra¢ pod uwage kroki niezbedne
dla redukcji zmiennosci procesu i zwickszenia odtwarzalno$ci na réznych etapach cyklu zycia.

9.13. W przypadku wprowadzenia kazdego nowego przepisu wytwarzania lub procesu wytwarzania nalezy
podjac¢ kroki wykazujace ich odpowiednio$¢. Przed wprowadzeniem powinno si¢ rozwazy¢ skutki zmian
w produkeji w odniesieniu do jako$ci produktu koncowego i powtarzalnosci produkcji odpowiednio dla
danego etapu rozwoju. Wszelkie zmiany dotyczace przepisu wytwarzania lub metody wytwarzania
powinny by¢ zarzadzane zgodnie z zasadami okreslonymi w pkt 6.16—6.24.

9.14. O ile to mozliwe, powinno si¢ unika¢ wszelkich odchylen od instrukcji lub procedur. W przypadku
wystapienia odchylenia powinno ono zosta¢ zatwierdzone na pismie przez osobe odpowiedzialng po
dokonaniu oceny jego wplywu na jako$é, bezpieczenstwo i skuteczno$§é przy udziale Osoby
Wykwalifikowanej, stosownie do przypadku. Odchylenia powinny by¢ wyjasnione w celu okreslenia
przyczyny pierwotnej oraz wdrozenia odpowiednich dziatan korygujacych i zapobiegawczych.

Postgpowanie z materiatami i produktami przychodzacymi

9.15. Wszystkie przypadki korzystania z materialow i produktéw (takie jak przyjmowanie i kwarantanna,
pobieranie prob, przechowywanie, etykietowanie i pakowanie) powinny odbywac si¢ zgodnie
z pisemnymi procedurami lub instrukcjami i by¢ rejestrowane w odpowiedni sposob. Program kontroli
powinien by¢ dostosowany do ryzyka.

9.16. Wszystkie przychodzace materialty powinny zosta¢ zbadane w celu upewnienia si¢, ze przesyltka
odpowiada zamoOwieniu. Szczegdtowe wymogi dotyczace surowcOw i1 materiatdw wyjsciowych sa
opisane w pkt 7.10-7.40. W przypadku innych materialdéw poleganie na dokumentacji dostarczonej przez
strony trzecie (np. dostawce) jest dopuszczalne pod warunkiem, ze wszystkie ryzyka sg odpowiednio
rozumiane, a odpowiednie §rodki sa wprowadzone w celu wyeliminowania ryzyk lub ograniczenia ich do
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akceptowalnego poziomu (np. kwalifikacja dostawcéw). Tam, gdzie jest to konieczne, potwierdzenie
tozsamo$ci lub badania powinny by¢ brane pod uwagg.

9.17. Przychodzace materialy oraz produkty koncowe sa natychmiast po przyjeciu lub przetworzeniu poddane
fizycznej lub administracyjnej kwarantannie, dopdki nie zostang zwolnione do uzycia lub obrotu.

9.18. Zakupione produkty posrednic i produkty luzem powinny zosta¢ zwolnione przez osobg
odpowiedzialng za kontrole jako$ci przed uzyciem do produkcji po sprawdzeniu zgodnosci
z odpowiednimi specyfikacjami.

9.19. Wszystkie materiaty i produkty powinny by¢ przechowywane w odpowiednich warunkach w celu
zapewnienia jako$ci i w sposob uporzadkowany, aby umozliwi¢ rozdzielenie serii i rotacj¢ zapasow.
Szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na wdrozenie odpowiednich §rodkow, aby zapobiec pomieszaniu
produktow autologicznych i innych przeznaczonych do tego produktéw (np. produktdow przeznaczonych
dla konkretnych pacjentow).

9.20. Podczas procesu wytwarzania wszystkie materiaty, pojemniki zawierajace produkty luzem, gtéwne
elementy wyposazenia oraz, gdy to wskazane, takze pomieszczenia sg oznakowane etykieta lub inaczej
identyfikowane z podaniem produktu leczniczego lub materialu tam wytwarzanego, jego mocy, jezeli ma
to zastosowanie, oraz numeru serii. Jezeli jest to mozliwe, okresla si¢ etap produkc;ji.

9.21. Etykiety stosowane do oznakowania pojemnikéw, urzadzen i pomieszczen powinny by¢ czytelne
ijednoznaczne. Zaleca si¢ dodatkowe stosowanie kolorow na etykietach w celu oznakowania statusu
(np. kwarantanna, zaakceptowane, odrzucone, czyste). Nalezy zweryfikowa¢ zgodno$¢ etykiet
z warunkami przechowywania lub przetwarzania (np. bardzo niskie temperatury przechowywania, taznia
wodna).

9.22. W razie potrzeby pojemniki powinny by¢ czyszczone. Uszkodzenie pojemnikow i wszelkie inne
zdarzenia, ktore moglyby negatywnie wplyna¢ na jako$¢ materiatu, powinny zosta¢ zbadane,
zarejestrowane i zgtoszone do osoby odpowiedzialnej za kontrole jakosci.

Instalacje pomocnicze — woda

9.23. Woda uzywana do wytwarzania ATMP powinna by¢ odpowiedniej jakosci i regularnie kontrolowana
w celu potwierdzenia braku zanieczyszczen chemicznych i biologicznych oraz, w stosownych
przypadkach, zanieczyszczen endotoksynami.

9.24. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w utrzymaniu systemoéw wody w celu uniknigcia ryzyka rozwoju
drobnoustrojow. W przypadku wody do wstrzykiwan wyprodukowanej w miejscu wytwarzania
szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na zapobieganie wzrostowi drobnoustrojow, np. przez stala cyrkulacje
w temperaturze powyzej 70°C.

9.25. Rurociagi z woda do wstrzykiwan, woda oczyszczong oraz, jezeli to potrzebne, inne rurociagi wodne
powinny by¢ sanityzowane wedlug pisemnych procedur, okreslajacych dopuszczalne limity
zanieczyszczen mikrobiologicznych oraz $rodki, ktore maja byé podjete. Po kazdej chemicznej
sanityzacji systemu wody nalezy zastosowa¢ zwalidowang procedure ptukania w celu zapewnienia, ze
czynnik sanityzujacy zostat skutecznie usunigty.

9.26. Stosowanie wody do wstrzykiwan w pojemnikach spetniajacej wymagania monografii 0169
Farmakopei Europejskiej eliminuje, przewidziang w poprzednich punktach, potrzeb¢ wykazania
odpowiedniej jakosci wody do wstrzykiwan.

Instalacje pomocnicze — gazy medyczne

9.27. Gazy wykorzystywane w produkcji ATMP powinny by¢ odpowiedniej jakosci.

9.28. Tam, gdzie to mozliwe, gazy, ktore maja bezposredni kontakt z produktem w trakcie wytwarzania
powinny by¢ zgodne z wymogami Farmakopei Europejskiej. Zastosowanie gazow jakosci technicznej
powinno by¢ oparte na analizie ryzyka, a ich jako$¢ opisana w dokumentacji badan klinicznych lub
dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

9.29. Gazy wykorzystywane w aseptycznych warunkach pracy lub gazy ktore wchodza w kontakt
z produktem, nalezy poddac filtracji sterylizujacej. Integralnos¢ krytycznych filtrow do gazu powinna by¢
potwierdzana w stosownych odstgpach czasu uzasadnionych naukowo. W przypadku serii
przeznaczonych dla wigcej niz jednego pacjenta zasadniczo oczekuje si¢, ze krytyczne filtry gazu nalezy
zbada¢ przed zwolnieniem serii. Ciekly azot wykorzystywany do przechowywania komorek
w zamknigtych pojemnikach nie musi by¢ filtrowany.

Instalacje pomocnicze — para czysta

9.30. Woda wykorzystywana do produkcji pary czystej powinna by¢ odpowiedniej jakosci. Para uzywana
do sterylizacji powinna by¢ odpowiedniej jakosci i wolna od domieszek na poziomie, ktéry moze
spowodowac zanieczyszczenie produktu lub urzadzenia.
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Zapobieganie zanieczyszczeniu krzyzowemu w produkcji

9.31. Przed rozpoczgciem kazdej operacji wytworczej nalezy podjaé kroki w celu zapewnienia, ze obszar
prac i wyposazenie sg czyste i wolne od wszelkich materiatéw wyjsciowych, produktow lub pozostatosci
produktow lub dokumentéw, ktore nie s3 wymagane w odniesieniu do biezacej operacji. Nalezy
zapobiega¢ pomieszaniu materialow; nalezy podja¢ specjalne $rodki ostroznosci w celu uniknigcia
pomieszania materiatow autologicznych lub innych przeznaczonych do tego materiatow.

9.32. Na kazdym etapie produkcji produkty i materiaty powinny by¢ chronione przed zanieczyszczeniami
mikrobiologicznymi i innymi, np. pyrogenami, endotoksynami, jak réwniez czastkami (szklem i innymi
czgstkami widocznymi 1 niewidocznymi okiem nieuzbrojonym). Nalezy takze przedsigwziaé
odpowiednie $rodki w celu ochrony przygotowania roztworéw, buforéw i innych dodatkow przed
ryzykiem zanieczyszczenia (lub w ramach obcigzenia mikrobiologicznego wskazanego w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego).

9.33. Ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego nalezy oceni¢ w odniesieniu do wilasciwosci produktu
(np. biologicznych cech materiatdéw wyjsciowych, wytrzymatosci na techniki oczyszczania) i procesu
wytwarzania (np. stosowania procesOw umozliwiajagcych wzrost zanieczyszczenia mikroorganizmami
pochodzacymi z zewnatrz). Jezeli sterylizacja produktu koncowego nie jest mozliwa, szczegdlna uwage
nalezy zwroci¢ na etapy wytwarzania, w ktorych wystgpuje narazenie na dziatanie srodowiska
(np. napetnianie).

9.34. We wszystkich etapach wytwarzania, ktére moga prowadzi¢ do niepozadanego tworzenia si¢ aerozoli
(np. wirowania, pracy pod proznia, homogenizacji, dziatania ultradzwigkami), powinny zosta¢ wdrozone
odpowiednie $rodki ograniczajace w celu uniknigcia zanieczyszczenia krzyzowego. Nalezy podjac
szczegoblne §rodki ostroznosci podczas pracy z materiatami zakaznymi.

9.35. Nalezy wprowadzi¢ w zycie $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniom krzyzowym odpowiednie do
zidentyfikowanych ryzyk. Srodki, ktore mozna rozwazy¢ w celu zapobiegania zanieczyszczeniu
krzyzowemu, obejmuja miedzy innymi:

1) wydzielone pomieszczenia;

2) przeznaczenie calego obiektu produkcyjnego lub wydzielonych obszaréw do prowadzenia produkcji
kampanijnej, zgodnie z pkt 4.26;

3) stosowanie ,,zamknigtych systemow” produkcji i transportu materialdw oraz produktu miedzy
urzadzeniami;

4) stosowanie $luz i kaskady ciSnien w celu ograniczenia potencjalnych zanieczyszczen powietrza
w okre§lonym obszarze;

5) wykorzystanie technologii, wykorzystujacej wyposazenie jednorazowego uzytku;

6) odpowiednie procedury czyszczenia; procedury czyszczenia (np. technika, liczba etapoéw sanityzacji)
powinny zosta¢ dostosowane do wlasciwosci produktu i procesu wytwarzania; w celu okre$lenia
niezbednych procedur czyszczenia lub dekontaminacji, i ich czestotliwo$ci, nalezy zastosowa¢ analizg
ryzyka; jako minimum powinno si¢ przeprowadza¢ odpowiednie czyszczenie lub dekontaminacj¢ po
kazdej serii; czyszczenie i dekontaminacja powinny by¢ zwalidowane, jak wyjasniono w pkt 10.28-10.35;

7) inne odpowiednie $rodki techniczne, takie jak przeznaczenie niektorych czesci urzadzen (np. filtrow) dla
danego rodzaju produktu o danym profilu ryzyka;

8) inne odpowiednie $rodki organizacyjne, takie jak pozostawianie odziezy roboczej lub ochronnej
w obszarach, gdzie produkowane sg produkty o wysokim ryzyku zanieczyszczenia, wlasciwe sposoby
postgpowania z odpadami, zanieczyszczonymi popluczynami, brudng odzieza lub naktadajace
ograniczenia na przeplyw personelu.

9.36. Program kontroli jest kompleksowy 1 uwzglednia wszystkie potencjalne ryzyka, w tym m.in. $rodki
na poziomie obiektu, wyposazenia i personelu, kontrole materialow wyjsciowych i surowcow,
zastosowanie skutecznych procedur sterylizacji i sanityzacji i odpowiednich systeméw monitorowania.
Wszystkie zastosowane w miejscu wytwarzania $rodki powinny wyeliminowa¢ mozliwos¢
zanieczyszczenia wytwarzanych produktow. Nie mozna opiera¢ si¢ wylacznie na kontroli ostatniego
etapu wytwarzania lub badaniu produktu koncowego.

9.37. Skuteczno$¢ wprowadzonych s$rodkéw powinna podlega¢ okresowemu przegladowi zgodnie
z ustalonymi procedurami. Ocena ta powinna prowadzi¢, w razie koniecznosci, do dziatan korygujacych
i zapobiegawczych.

9.38. Przypadkowe rozlanie, szczegdlnie w przypadku organizméw zywych, wymaga natychmiastowego
podjecia dziatan zabezpieczajacych. Powinny by¢ dostgpne skwalifikowane $rodki dekontaminaciji,
z uwzglednieniem organizmow uzytych w produkcji, a takze ryzyk zwigzanych z istotnymi materiatami
biologicznymi.
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Wytwarzanie aseptyczne — zasady ogdlne

9.39. Wigkszo$¢ ATMP nie moze by¢ sterylizowana koncowo. W takich przypadkach proces wytwarzania
powinien by¢ prowadzony w sposob aseptyczny, tzn. w warunkach zapobiegajacych zanieczyszczeniu
mikrobiologicznemu. W szczegdlnosci wymagane jest, aby w przypadku wykonywania jakiejkolwiek
czynnosci wytworczej, podczas ktorej produkt moze by¢ narazony na ryzyko zanieczyszczenia, stosowaé
srodki opisane w pkt 9.40-9.54.

9.40. Operacje wytwarzania powinny odbywac si¢ w pomieszczeniach czystych o odpowiednim poziomie
czystosci $srodowiska: w systemach zamknigtych opisanych w pkt 9.41-9.45, w systemach otwartych
opisanych w pkt 9.46-9.48 lub jako produkcja wewnatrz sterylnych zestawow jednorazowych, inkubacja
w zamknigtych kolbach, workach lub fermentorach opisanych w pkt 9.49-9.54.

Produkcja w systemie zamknigtym

9.41. W izolatorze lub w izolatorach pracujacych w nadci$nieniu klasa czysto$ci powietrza D dla
srodowiska otaczajacego jest dopuszczalna.

9.42. Izolatory powinny by¢ stosowane wylacznie po odpowiedniej walidacji. Walidacja uwzglednia
wszystkie krytyczne czynniki pracy izolatora, np. jako$é powietrza wewnatrz i na zewnatrz (otoczenie)
izolatora, system dezynfekcji izolatora, proces transferu, a takze jego integralnosc.

9.43. Monitorowanie jest prowadzone rutynowo i obejmuje czgste badanie szczelnoSci izolatora oraz
systemu rgkawic i rekawow. Podczas transferu materialow do oraz na zewnatrz izolatora, ktory jest
jednym z najwigkszych potencjalnych Zrodet zanieczyszczen, nalezy wprowadzi¢ odpowiednie $rodki
kontroli.

9.44. Kiedy materialy sg dostarczane lub usuwane z systemu zamknigtego bez zastosowania aseptycznych
polaczen (np. przez stosowanie sterylnych zlaczek, stosowanie filtrow), system ten nie jest uwazany za
system zamkniety.

9.45. W wyjatkowych okoliczno$ciach i pod warunkiem, Ze jest to nalezycie uzasadnione (np. w przypadku
gdy wytwarzanie ATMP odbywa si¢ w sali operacyjnej i nie jest mozliwe przeniesienie produkcji do
pomieszczenia czystego znajdujacego si¢ na zewnatrz, poniewaz czas migdzy pobraniem produktu od
dawcy 1 podaniem go pacjentowi, ktoéry znajduje si¢ w sali operacyjnej w oczekiwaniu na podanie
ATMP, jest bardzo krotki), systemy zamknigte moga by¢ zainstalowane w srodowisku kontrolowanym,
ale nieklasyfikowanym. Warunki panujgce w sali operacyjnej, w ktorej prowadzone s3 czynnos$ci
wytworcze, powinny by¢ odpowiednie i wystarczajace, aby zapewni¢ jako$¢ i bezpieczenstwo produktu.
Nalezy podkresli¢, ze jest to dopuszczalne jedynie w wyjatkowych przypadkach i ze produkt nie
powinien by¢ w zadnym momencie wystawiony na $rodowisko (np. pomocne sa wyniki z badania
szczelnosci 1 kontroli ci$nienia w urzadzeniu). Ponadto nalezy wykaza¢, ze spodziewane korzysci
kliniczne dla pacjenta sa wigksze niz ryzyko zwigzane z brakiem klasyfikowanego otoczenia.

Produkcja w systemie otwartym

9.46. Zgodnie z ogdlng zasada, jezeli produkt jest wystawiony na dziatanie Srodowiska (np. warunki pracy
zapewnione przez laminarny przeptyw powietrza), przy przygotowaniu i napelnianiu aseptycznym
wymagana jest krytyczna strefa czysta klasy A w otoczeniu klasy B.

9.47. Stosuje si¢ rowniez nastepujace zasady:

1) przygotowanie roztworow, ktére w trakcie procesu sa poddawane filtracji sterylizujacej, powinno by¢
wykonywane przynajmniej w obszarze czystym klasy C;

2) podczas procesu wytwarzania wektoréw wirusowych etap wzrostu przed filtracja sterylng moze by¢
wykonywany w krytycznej strefie czystej klasy A w otoczeniu klasy C lub filtracja sterylna oraz
napetnianie powinny by¢ wykonywane w krytycznej strefie czystej klasy A w otoczeniu klasy B, chyba
Ze stosowany jest system zamkniety ze sterylnymi potaczeniami.

9.48. W przypadku badanych ATMP stosowanych w bardzo wczesnej fazie lub podczas badan sprawdzajacych
koncepcje sa mozliwe podejscia alternatywne pod warunkami wyjasnionymi w pkt 2.48-2.54.

Produkcja wewnatrz sterylnych zestawow jednorazowych, inkubacja w zamknigtych kolbach, workach lub
fermentorach

9.49. Jezeli zamknigte kolby, worki, fermentory pozwalaja na pelng izolacj¢ produktu od s$rodowiska
i zastosowanie mialyby odpowiednie zasady jak dla systeméw zamknigtych, to bylyby uznawane za
systemy zamknigte w $rodowisku klasy C, jezeli sa wdrozone odpowiednie $rodki kontroli w celu
uniknigcia ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego (np. odpowiednia kontrola materiatow, drog przeptywu
personelu oraz czystosci). Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, jezeli materialy sa nastgpnie
przemieszczane do pomieszczen czystych o wyzszej klasie czystosci.
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9.50. Materiaty, sprzet i inne wyposazenie, ktore sa przekazywane do pomieszczen czystych, nie moga
wprowadza¢ zanieczyszczen. W tym celu sa wykorzystywane sterylizatory przelotowe wmontowane
w $ciang lub stosowane sg inne skuteczne procedury (np. $luzy z zastosowaniem nadtlenku wodoru).

9.51. Sterylizacja materiatdéw i wyposazenia w innym miejscu jest dopuszczalna pod warunkiem, ze proces
sterylizacji jest zwalidowany oraz ze zastosowane jest wielowarstwowe opakowanie (w miar¢
mozliwos$ci, w liczbie rownej lub wigkszej od liczby etapéw wejscia do obszaru czystego), wprowadzone
przez S$luzg powietrzng przy =zastosowaniu odpowiednich $rodkow do sanityzacji powierzchni.
Rekomenduje si¢, aby podtoza hodowlane byly sterylizowane in situ, chyba ze dostarczane sg w postaci
gotowej do uzycia (np. poddane sterylizacji przez dostawce).

9.52. Jezeli sterylizacja wyposazenia, materiatow lub sprzetu nie jest mozliwa, powinien zosta¢ wdrozony
$cisle kontrolowany proces w celu zminimalizowania ryzyka (np. potraktowanie bioptatu antybiotykami,
filtracja sterylizujaca surowcdéw, odpowiednia dezynfekcja materialow). Skuteczno$é tego procesu
powinna by¢ kontrolowana w odpowiednich odstepach czasu.

9.53. Dodawanie materiatow lub kultur do fermentoréw lub innych zbiornikow oraz prébkowanie powinny
by¢ wykonywane w $cisle kontrolowanych warunkach, aby zapobiega¢ zanieczyszczeniu. Nalezy podjac
starania w celu zapewnienia, ze zbiorniki sa prawidlowo podtaczone w trakcie prowadzenia operacji
zatadunku materiatow lub probkowania. Filtry sterylizujace w linii, wykorzystywane podczas
rutynowego dodawania gazoéw, podtozy hodowlanych, kwasoéw oraz zasad, srodkow przeciwpiennych itp.
do bioreaktorow, powinny byé wykorzystane tam, gdzie to mozliwe.

9.54. Warunki pobierania préb, dodawanie i transfery obejmujace wektory zdolne do replikacji lub
materialy od zakazonych dawcéw powinny zapobiega¢ uwolnieniu materiatu wirusowego lub
zakazonego.

Walidacja procesu aseptycznego

9.55. Walidacja procesu aseptycznego obejmuje test symulacji procesu. Badanie symulacyjne procesu
aseptycznego jest odtworzeniem procesu wytwarzania z zastosowaniem sterylnego mikrobiologicznego
podtoza hodowlanego lub placebo (np. podlozy hodowlanych komorek, ktéore wspomagaja wzrost
bakterii) w celu sprawdzenia, czy procedury produkcyjne sa wystarczajace, aby zapobiec zanieczyszczeniu
podczas produkcji. Wyniki i wnioski powinny by¢ rejestrowane. Badanie symulacyjne procesu nasladuje
tak dokladnie, jak to jest mozliwe, rutynowy proces wytwarzania i powinno by¢ prowadzone w tym
samym obszarze, w ktorym ma miejsce produkcja. Badanie symulacyjne procesu powinno koncentrowaé
si¢ na wszystkich operacjach wykonywanych przez operatoréw, w tym na etapach procesu z otwartym
produktem. Bierze si¢ rowniez pod uwage wszystkie potencjalne interwencje i specyficzne warunki
(np. prace w nocy).

9.56. Odpowiedni model symulacji procesu, np. uzycie alternatywnego wyposazenia w zestawie
produkcyjnym (materiatu symulujacego) jest dopuszczalne pod warunkiem, Ze jest to nalezycie
uzasadnione.

9.57. Podejscia alternatywne mogg by¢é rowniez opracowywane w przypadku dlugotrwatych etapow
procesu. Skrocony czas niektérych czynno$ci (np. wirowania, inkubacji) podczas symulacji powinien by¢
uzasadniony, uwzgledniajac ryzyka. W niektorych przypadkach dopuszczalne jest podzielenie procesu na
kluczowe etapy, ktore sa symulowane osobno pod warunkiem, ze oceniane sg rowniez przejscia migdzy
poszczegdlnymi etapami. Kiedy do wytwarzania ATMP wykorzystywany jest zamkniety system,
symulacja procesu powinna koncentrowa¢ si¢ na dziataniach zwigzanych z podiaczeniami do systemu
zamknigtego.

9.58. W przypadku wytwarzania r6znych rodzajow ATMP mozna rozwazy¢ podejscie oparte na regutach
okreslenia grup i macierzy (ang. bracketing and matrix). W ramach podej$cia zwigzanego z grupowaniem
tylko proby na niektorych skrajnych czynnikach projektowych zostatyby poddane peinej symulacji
procesu. Takie podejScie mozna zaakceptowac, jesli postgpowanie z roznymi produktami jest podobne
(ten sam sprzet i1 etapy procesu). W podejsciu opartym na macierzy mozliwe jest polaczenie symulacji
proceséw dla r6znych ATMP majacych podobne etapy procesu pod warunkiem, ze podejscie oparte na
macierzy objeto najgorszy przypadek. Laczne wykorzystanie grupowania i podejsScia opartego na
macierzy powinno by¢ odpowiednio uzasadnione.

9.59. Napetnione pojemniki nalezy odwroci¢c w celu zapewnienia, ze pozywka lub placebo dotyka
wszystkich czgsci pojemnika i jego zamknigcia. Napetnione pojemniki powinny by¢ inkubowane. Wybor
czasu trwania 1 temperatury inkubacji powinny by¢ uzasadnione i odpowiednie dla procesu
podlegajacego symulacji i wybranego podtoza lub placebo.

9.60. Nalezy zidentyfikowa¢ wszystkie zanieczyszczenia z napetlionych pojemnikow. Wyniki nalezy
oceniaé, w szczegbdlnosci w odniesieniu do jakosci produktu i odpowiednio$ci procesu produkcyjnego.
Celem powinien by¢ brak wzrostu mikroorganizmoéw. Kazdy wykryty wzrost mikroorganizméw
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powinien zosta¢ zbadany. Jezeli wykrycie wzrostu mikroorganizmoéw wskazuje na potencjalny biad
systemowy, nalezy oceni¢ potencjalny wplyw na serie wyprodukowane od czasu ostatniego pomyslnie
zakonczonego badania symulacyjnego procesu oraz nalezy podja¢ odpowiednie dziatania korygujace
i zapobiegawcze.

9.61. Badanie symulacyjne jako wsparcie walidacji wstepnej powinno by¢é wykonane z trzema kolejnymi,
zakonczonymi pozytywnie probami symulacyjnymi dla procesu wytwarzania.

9.62. Symulacja procesu (jedna proba symulacyjna) powinna by¢ powtarzana okresowo, aby zapewni¢
ciggla zdolno$¢ procesu i personelu do zagwarantowania wytwarzania w warunkach aseptycznych.
Czestotliwo$¢ powinna by¢ okreslona na podstawie oceny ryzyka, ale zazwyczaj nie powinna by¢ nizsza
niz jeden raz na sze$¢ miesiecy (dla kazdego procesu wytwarzania).

9.63. Jednak w przypadku nieczestej produkeji (tj. jezeli odstgp czasu miedzy produkcja dwoch serii jest
dtuzszy niz sze$¢ miesigcy) dopuszczalne jest, aby badanie symulacyjne procesu odbywato si¢ tuz przed
produkcja kolejnej serii, pod warunkiem ze wyniki badania symulacyjnego procesu sa dostepne przed
rozpoczgciem produkcji. Niemniej jednak w przypadku dlugich okreséw braku aktywnos$ci (tj. ponad
jeden rok) walidacja przed ponownym uruchomieniem produkcji powinna zostaé wykonana z trzema
proébami symulacyjnymi.

9.64. Rozwazajac czestotliwos¢ badania symulacyjnego, wytworca musi rowniez uwzgledni¢ znaczenie
testu napetniania pozywka podczas szkolenia operatoréw i ich zdolno$¢ do pracy w $rodowisku
aseptycznym (zobacz pkt 3.12-3.19).

9.65. Symulacja procesu powinna by¢ rowniez prowadzona w przypadkach, gdy sa wprowadzane istotne
zmiany w procesie (np. zmiana systemu HVAC, urzadzen itd.). W tym przypadku sg wymagane trzy
proby symulacyjne.

Sterylizacja

9.66. Zastosowane procesy sterylizacji powinny by¢ odpowiednie w odniesieniu do specyficznych cech
produktu. W szczegélnosci gdy wymagana jest sterylizacja materialdow wyjsciowych (np. matryc
chemicznych) oraz surowcOéw i substancji pomocniczych, nalezy zapewnié, ze zastosowany proces
sterylizacji (np. termiczny, napromienianie, filtracja lub dezaktywacja chemiczna) jest skuteczny pod
wzgledem usuwania zanieczyszczenia przy jednoczesnym zachowaniu aktywnosci materialow
wyjsciowych, surowcow i substancji pomocniczych.

9.67. Zastosowane procesy sterylizacji powinny by¢ zwalidowane. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage, gdy
przyjeta metoda sterylizacji nie jest zgodna z Farmakopeg Europejska. Dodatkowe wymagania dotyczace
metod sterylizacji znajduja si¢ w Aneksie 1 zalacznika nr 5 do niniejszego rozporzadzenia.

9.68. Roztwory lub pltyny, ktérych nie mozna wysterylizowaé w opakowaniu koncowym, powinny by¢
filtrowane przez sterylny filtr o nominalnej wielkosci porow 0,22 um (lub mniejszych) lub o co najmnie;j
rownowaznych mozliwosciach zatrzymywania drobnoustrojéw do uprzednio wysterylizowanego
pojemnika.

9.69. Filtr nie powinien mie¢ negatywnego wplywu na produkt, np. przez usunigcie sktadnikow lub
uwalnianie do niego substancji. Integralnos$¢ filtra sterylizujagcego powinna byé sprawdzana przed
uzyciem w przypadku podejrzenia, ze filtr moze by¢ uszkodzony, a takze powinna by¢ potwierdzona
przez testowanie w linii natychmiast po uzyciu za pomoca odpowiedniej metody, np. testu
pecherzykowego, dyfuzyjnego, wodnego lub cisnieniowego. Jezeli sprawdzenie integralno$ci filtra nie
jest mozliwe, np. w przypadku serii o matych wielko$ciach, mozna zastosowac podejscie alternatywne,
ktore powinno opierac si¢ na ocenie ryzyka. Ten sam filtr nie powinien by¢ uzywany do réznych serii.
Ponadto ten sam filtr nie powinien by¢ uzywany dluzej niz jeden dzien roboczy, jezeli mozliwos¢
dhuzszego stosowania nie zostata zwalidowana.

Pozostate zasady prowadzenia operacji

9.70. Krytyczne parametry jakosci okreslone w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na
prowadzenie badania klinicznego powinny by¢ monitorowane w odpowiednich odstgpach czasu. Gdy jest
to technicznie mozliwe, oczekuje si¢ ciagtego monitorowania kluczowych parametrow procesu,
np. w bioreaktorach. Wszelkie odchylenia powinny by¢ rejestrowane i wyjasniane, a podj¢te dzialania
rowniez powinny by¢ udokumentowane.

9.71. Nalezy przeprowadza¢ i dokumentowac wszelkie niezbg¢dne kontrole srodowiska (patrz pkt 4.43—4.63).

9.72. W przypadku stosowania urzadzen do chromatografii nalezy wdrozy¢ odpowiedni program kontroli
matryc, oslon i zwigzanego z nimi wyposazenia (dostosowany do ryzyka), gdy sa one wykorzystywane
w produkcji kampanijnej i w $rodowiskach wieloproduktowych. Nalezy unika¢é ponownego
wykorzystania tej samej matrycy na réznych etapach przetwarzania. Kazde takie ponowne uzycie
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powinno by¢ wspierane przez odpowiednie dane z walidacji. Nalezy okresli¢ kryteria akceptacji, warunki
pracy, metody regeneracji, zywotno$¢ i metody sanityzacji lub sterylizacji kolumn chromatograficznych.

9.73. W przypadku gdy stosuje si¢ promieniowanie jonizujace do wytwarzania ATMP, nalezy zastosowac
wymagania okre§lone w Aneksie 12 zatacznika nr 5 do niniejszego rozporzadzenia.

Pakowanie

9.74. Odpowiednio$¢ materiatdw opakowaniowych bezposrednich nalezy zapewnié, uwzgledniajac
wilasciwosci produktu i warunki przechowywania (np. produkty, ktéore powinny by¢ przechowywane
w bardzo niskiej temperaturze). Specyfikacje okreSlone w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego powinny by¢ przestrzegane.

9.75. Poziom dokumentacji dotyczacej wykazania odpowiednio$ci materiatu opakowaniowego
bezposredniego powinien by¢ dostosowany do fazy rozwoju. W przypadku wytwarzania
zarejestrowanych ATMP nalezy udokumentowaé wybor, kwalifikacje, zatwierdzenie i monitorowanie
dostawcow materialow opakowaniowych bezposrednich.

9.76. ATMP powinny by¢ odpowiednio pakowane, aby utrzymaé jako§¢ produktu podczas
przechowywania, przemieszczania i transportu. Szczeg6lng uwage nalezy zwrdci¢ na zamknigcie
pojemnikéw, tak aby zapewnié¢ ich integralno$¢ i jako$¢ produktu. Dla zarejestrowanych ATMP
procedury zamykania powinny zosta¢ zwalidowane, a ich skuteczno$¢ powinna byé weryfikowana
w odpowiednich odstepach czasu. Walidacja z zastosowaniem materiatdéw zastepczych jest dopuszczalna,
gdy dostepnos¢ materiatow jest ograniczona.

9.77. Nalezy sprawdzi¢, czy wszystkie czytniki kodow elektronicznych, liczniki etykiet lub podobne
urzadzenia dzialaja poprawnie. Etykiety powinny by¢ odpowiednie do warunkow transportu
i przechowywania, np. w bardzo niskich temperaturach.

9.78. Przed rozpoczgciem operacji etykietowania produktu obszar pracy i kazdy uzywany sprze¢t powinny
by¢ czyste i wolne od jakichkolwiek produktéw, materialow lub dokumentow, ktore nie s3 wymagane
podczas biezacych operacji. Nalezy podja¢ $rodki ostroznosci, aby uniknaé pomieszania produktow
i chroni¢ produkt przed ryzykiem zanieczyszczenia.

Pakowanie — dodatkowe wymagania dotyczace badanych ATMP

9.79. Pakowanie i etykietowanie badanych ATMP jest bardziej zlozone i bardziej podatne na bledy, ktore
sa trudniejsze do wykrycia, niz w przypadku produktéw leczniczych dopuszczonych do obrotu,
szczegblnie w przypadku zastosowania produktow ,.zaslepionych” o podobnym wygladzie. Dlatego
nalezy podja¢ specjalne $rodki ostroznosci.

9.80. Podczas pakowania badanych ATMP moze by¢ konieczne prowadzenie czynnosci dotyczacych
r6znych produktow na tej samej linii pakujacej w tym samym czasie. Ryzyko pomieszania produktow
nalezy zminimalizowaé przez zastosowanie odpowiednich procedur lub specjalistycznego wyposazenia,
jesli to wlasciwe, oraz odpowiedniego szkolenia personelu.

9.81. Etykietowanie badanych ATMP powinno by¢ zgodne z wymaganiami rozporzadzenia nr 536/2014.
Jezeli konieczna jest zmiana terminu waznosci, nalezy dotaczy¢ dodatkows etykiete do badanego ATMP.
Dodatkowa etykieta powinna podawa¢ nowy termin wazno$ci i powtdrzy¢ numer serii. Ze wzgledu na
kontrole jako$ci moze on by¢ nalozony na stary termin waznosci, ale nie na pierwotny numer serii.

9.82. Przepakowywanie i ponowne -etykietowanie powinny by¢ wykonywane przez odpowiednio
wyszkolony personel zgodnie z okreslonymi standardowymi procedurami operacyjnymi oraz powinny
by¢ sprawdzone przez drugg osobg.

9.83. Tam, gdzie produkty sa ,,zaslepiane”, system zaslepiania nalezy opisa¢ w Podstawowej Dokumentacji
Produktu (patrz pkt 6.16-6.24). W przypadku gdy wytworcy przekazano odpowiedzialno$¢ za
generowanie kodéw randomizacji, wytworca powinien umozliwi¢ dostep do informacji o ,,0dslepianiu”
wiasciwemu personelowi odpowiedzialnemu za prowadzenie badania klinicznego w miejscu jego
prowadzenia, zanim zostang dostarczone badane produkty lecznicze. Nalezy zachowa¢ szczegdlne srodki
ostroznosci, aby uniknaé niezamierzonego ,,odslepiania” w wyniku zmian w wygladzie miedzy réznymi
seriami materialdow opakowaniowych.

Produkty koncowe

9.84. Zgodnie z 0ogdlng zasada produkty koncowe nalezy podda¢ kwarantannie do czasu ich zwolnienia na
warunkach ustalonych przez wytworcg zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu Iub
pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego. Uznaje si¢ jednak, ze ze wzgledu na krétki okres
przydatnosci do uzycia fizyczna lub administracyjna kwarantanna ATMP nie zawsze jest mozliwa.
Zwolnienie produktow przed zakonczeniem wszystkich badan kontroli jako$ci jest omowione
w pkt 11.37-11.42.
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9.85. Wypetnione pojemniki z produktami do podawania pozajelitowego powinny by¢ kontrolowane
indywidualnie pod katem =zanieczyszczenia czynnikami zewngtrznymi lub innych wad. Gdy
przeprowadza si¢ badanie wizualnie, powinno by¢ ono wykonane w odpowiednich warunkach
oswietlenia i tla.

9.86. Kazda wykryta wada powinna zosta¢ zarejestrowana i wyjasniona. Wymagania okre§lone w pkt 14.10-14.18
majg réwniez zastosowanie w przypadku wykrytych na tym etapie wad.

9.87. Produkty koncowe sa przechowywane w odpowiednich warunkach w celu zachowania jakosci
produktu i zapobiegania pomieszaniu. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na wdrozenie odpowiednich
$rodkow zapobiegajacych pomieszaniu produktow autologicznych i innych produktéw do tego
przeznaczonych, tj. produktow przeznaczonych dla konkretnych pacjentow.

Materialy odrzucone, odzyskane i zwrocone

9.88. Materialty odrzucone powinny by¢ wyraznie oznakowane 1 przechowywane oddzielnie
w wyznaczonych obszarach (np. pod zamknigciem). Materialy wyjSciowe 1 surowce powinny byé
zwracane dostawcom lub usuwane ze $rodowiska produkcyjnego. Gdy jakiekolwiek dziatania zostang
podjete, powinno to zosta¢ zatwierdzone i udokumentowane przez upowaznionych pracownikow.

9.89. Powtérne przetwarzanie produktéw odrzuconych powinno by¢ stosowane wyjatkowo. W przypadku
zarejestrowanych ATMP powtérne przetwarzanie jest dozwolone tylko wtedy, gdy taka mozliwo$¢ jest
przewidziana w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu. W przypadku badanych ATMP nalezy
poinformowac¢ wlasciwe organy kompetentne, gdy wyjatkowo przeprowadza si¢ powtdrne przetwarzanie.

9.90. Ponadto uzycie materialow powtdrnie przetworzonych jest mozliwe tylko wtedy, gdy nie ma to
wplywu na jako$¢ produktu koncowego, a specyfikacje sa speilnione. Potrzeba przeprowadzenia
dodatkowych badan produktu koncowego, ktory zostal powtornie przetworzony lub do ktérego zostat
dodany powtornie przetworzony produkt, powinna zosta¢ oceniona przez osob¢ odpowiedzialng za
kontrole jakosci. Nalezy przechowywaé zapisy z operacji powtdrnego przetwarzania. Certyfikacja przez
osobe wykwalifikowang jest wymagana przed zwolnieniem produktu.

9.91. Produkty zwrdcone, ktore znajdowaly si¢ poza kontrola wytworcy, powinny by¢ oznaczone jako
zwrocone i oddzielone, aby nie byly dostepne do dalszego zastosowania w praktyce klinicznej,
z wyjatkiem sytuacji, kiedy ich jako$¢ jest niewatpliwie odpowiednia po ich krytycznej ocenie przez
osobe odpowiedzialng za kontrole jakosci.

Kwalifikacja i walidacja — kwalifikacja pomieszczen i urzadzen

10.10. Pomieszczenia i urzadzenia uzywane do wytwarzania ATMP sa kwalifikowane. Kwalifikacja
pomieszczen i urzadzen jest prowadzona w celu wykazania, ze pomieszczenia i urzadzenia sa
odpowiednie do zamierzonych operacji.

10.11. Decyzje dotyczace zakresu 1 stopnia kwalifikacji powinny by¢ podejmowane w oparciu
o udokumentowang oceng¢ ryzyka. Ocena ryzyka jest brana pod uwage w momencie wybierania strategii
przeprowadzenia kwalifikacji pomieszczen i urzadzen.

10.12. Pomieszczenia czyste sa kwalifikowane zgodnie z normg ISO 14644-1 i poddawane rekwalifikacji
w odpowiednich odstgpach czasu zgodnie z norma ISO 14644-2. W szczegdélnosci raz w roku
przeprowadza si¢ okresowe badania klasyfikacyjne (zgodnie z ISO 14644-1), jednakze czgstotliwosé
moze zosta¢ wydtuzona na podstawie oceny ryzyka, a zakres systemu monitorowania oraz dane powinny
by¢ zgodne z limitami akceptacji lub poziomami zdefiniowanymi w planie monitorowania.

10.13. Jezeli stosowane sg systemy skomputeryzowane, ich walidacja powinna by¢ proporcjonalna do
wptywu tych systeméw na jako$¢ produktu. Zasady odnoszace si¢ do walidacji systemow
skomputeryzowanych sa okreslone w Aneksie 11 zalacznika nr 5 do niniejszego rozporzadzenia.
W przypadku systemow skomputeryzowanych wspomagajacych procesy krytyczne sg ustanowione
zasady postgpowania w celu zapewnienia ciggltosci w przypadku awarii systemu (np. system manualny
lub alternatywny).

10.14. W odniesieniu do badanych ATMP nalezy co najmniej zweryfikowaé, czy systemy zapewniajace
wymagang jako$¢ powietrza (zgodne z normami ISO 14644-1 i ISO 14664-2) oraz pomieszczenia s3
odpowiednie w celu zapewnienia wiasciwej kontroli ryzyka zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi
i czastkami mechanicznymi. Kazdy inny aspekt pomieszczen, ktory jest krytyczny w odniesieniu do
konkretnych zagrozen wynikajacych z zamierzonego procesu produkcyjnego, jest kwalifikowany
(np. srodki ograniczajace rozprzestrzenianie si¢ zanieczyszczen podczas uzywania wirusowych wektorow
replikujacych). Urzadzenia krytyczne réwniez podlegaja kwalifikacji.

10.15. Przed rozpoczeciem wytwarzania nowego typu ATMP w pomieszczeniach juz skwalifikowanych
wytworca powinien oceni¢ koniecznos¢ ponownej rekwalifikacji, biorac pod uwage specyficzne ryzyka
i wlasciwosci nowego procesu wytwarzania lub nowego produktu. Na przyklad, jesli pomieszczenia
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zostaly skwalifikowane dla procesow otwartych, a zostanie wprowadzony proces zamknigty, mozna
przyjac, ze istniejaca kwalifikacja pomieszczenia obejmuje najgorszy przypadek, a zatem rekwalifikacja
nie jest konieczna. Przeciwnie, gdy pomieszczenia zostaly poddane kwalifikacji dla prostych proceséw
wytwarzania, a zostanie wprowadzony bardziej ztoZzony proces, ktéry moze np. wymagaé dodatkowego
poziomu zabezpieczen, rekwalifikacja jest wymagana. Podobnie, jesli zostanie wprowadzona znaczgca
zmiana w ukladzie pomieszczen, wowczas nalezy przeprowadzi¢ oceng w celu okreslenia, czy wymagana
jest rekwalifikacja.

10.16. Pomieszczenia i urzadzenia sg poddawane ponownej ocenie w okreslonych odstgpach czasu w celu
potwierdzenia, ze sa one odpowiednie do zamierzonych operacji.

Etapy procesu kwalifikacji

10.17. Ustanowienie specyfikacji wymagan uzytkownika: wytwoérca lub, w stosownych przypadkach,
sponsor lub podmiot odpowiedzialny powinien okresli¢ specyfikacje pomieszczen 1 urzadzen.
Specyfikacja wymagan uzytkownika powinna zapewnia¢, ze krytyczne cechy jako$ciowe produktu
i zidentyfikowane ryzyka zwigzane z procesami wytworczymi sa odpowiednio uwzglednione (np. srodki
zapobiegajace zanieczyszczeniu krzyzowemu w przedsigbiorstwie, gdzie wytwarza si¢ wiele produktow).
Odpowiednio$¢ materiatow, z ktorych zbudowane sa czgséci urzadzenia majace kontakt z produktem,
powinny by¢ rowniez okreslone jako cze$é specyfikacji wymagan uzytkownika.

10.18. Kwalifikacja projektu (zwana dalej DQ) — w ramach kwalifikacji projektu wykazuje si¢ i dokumentuje
zgodno$¢ specyfikacji wymagan uzytkownika z Dobrg Praktyka Wytwarzania.

10.19. Weryfikacja zgodnos$ci z wymaganiami zawartymi w specyfikacji wymagan uzytkownika — wytworca
Iub, w stosownych przypadkach, sponsor lub podmiot odpowiedzialny powinien zweryfikowaé, czy
pomieszczenia i wyposazenie spetniaja wymagania zawarte w specyfikacji wymagan uzytkownika i sa
zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Zazwyczaj weryfikacja obejmuje nastgpujace
etapy:

10.20. Kwalifikacja instalacyjna (zwana dalej 1Q): Nalezy co najmniej sprawdzi¢, czy:

1) elementy, urzadzenia, rurociagi i inne instalacje zostaty zainstalowane zgodnie ze specyfikacja wymagan
uzytkownika;

2) instrukcje obshugi i konserwacji zostaly dostarczone, jezeli dotyczy;

3) aparatura kontrolno-pomiarowa jest odpowiednio kalibrowana i, gdy ma to zastosowanie, powigzane
alarmy dzialaja.

10.21. Kwalifikacja operacyjna (zwana dalej OQ) obejmuje testy potwierdzajace, ze pomieszczenia
i urzadzenia dziatajg tak, jak to zaprojektowano (w tym w warunkach najgorszego przypadku).

10.22. Kwalifikacja procesowa (zwana dalej PQ) obejmuje testy potwierdzajace, ze pomieszczenia
iurzadzenia dzialaja w sposob ciagly zgodnie z wymaganiami zamierzonego procesu wytwarzania
(zaktadajac warunki najgorszego przypadku). Dopuszcza si¢ przeprowadzenie kwalifikacji procesowej
z wykorzystaniem zamiennikdéw lub materiatdéw symulujacych produkt.

10.23. Wszelkie odchylenia sg wyjasniane przed przejSciem do kolejnego etapu kwalifikacji. Jednakze
w niektérych przypadkach dopuszcza si¢ jednoczesne wykonanie 1Q, OQ i PQ. Dopuszcza si¢ rowniez
jednoczesne wykonanie walidacji procesu z PQ.

10.24. W przypadku gdy transport i instalacja nie majg wplywu na funkcjonalno$¢ urzadzenia, przeglad
dokumentacji i pewne testy moga by¢ przeprowadzone w siedzibie dostawcy (np. przez fabryczny test
akceptacyjny), bez koniecznosci powtarzania odpowiednich elementow IQ lub OQ w miejscu
wytwarzania.

10.25. Podobnie w przypadku walidacji kilku identycznych elementow urzadzenia dopuszcza si¢, aby
wytworca ustanowit odpowiednig strategie badan opartg na ocenie ryzyka.

Dokumentacja kwalifikacyjna

10.26. Sporzadza si¢ raport podsumowujacy wyniki i wnioski z przeprowadzonej kwalifikacji. W przypadku
dokumentéw dostarczanych przez strony trzecie (np. dostawcow, instalatorow) wytworca ATMP lub,
w stosownych przypadkach, sponsor lub podmiot odpowiedzialny ocenia, czy dostarczona dokumentacja
jest wystarczajaca lub czy powinny by¢ przeprowadzone dodatkowe testy w celu potwierdzenia
odpowiednios$ci urzadzen (np. kiedy brak jest pelnej informacji w odniesieniu do zamierzonego procesu
wytwarzania, jezeli urzadzenie ma by¢ uzywane w inny sposob niz zgodnie z przewidzianym przez
producenta urzadzenia itp.).

10.27. Jezeli kwalifikacja pomieszczen lub urzadzen jest zlecana stronie trzeciej, majg rowniez zastosowanie
zasady zawarte w pkt 13.10—13.19.
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Walidacja czyszczenia

10.28. Nalezy zwalidowaé procedury stosowane do czyszczenia narzgdzi i czgéci sprzetu wielorazowego
uzytku, ktére maja kontakt z produktem.

10.29. Walidacja czyszczenia jest udokumentowanym dowodem, ze dana procedura czyszczenia efektywnie
i W sposOb powtarzalny usuwa zanieczyszczenia, pozostatosci po poprzednim produkcie i srodkach
czyszczacych ponizej uprzednio ustalonego limitu. Moze wystepowaé wigcej niz jeden sposob
przeprowadzania walidacji czyszczenia. Celem jest wykazanie, Ze proces czyszczenia stale spelnia
wczesniej okreslone kryteria akceptacji. Ryzyko zanieczyszczenia mikrobiologicznego i endotoksynami
nalezy odpowiednio ocenic.

10.30. Przy opracowywaniu strategii walidacji czyszczenia bierze si¢ pod uwagg nastgpujace elementy:

1) zidentyfikowanie czynnikow, ktore wptywaja na skuteczno$¢ procesu czyszczenia (np. operatorzy, czas
phlukania, czyszczenie sprzetu 1 ilo§¢ stosowanych Srodkow czyszczacych), w przypadku
zidentyfikowania zmiennych czynnikéw w badaniach walidacji czyszczenia nalezy zastosowaé najgorszy
przypadek;

2) odstgp czasu migdzy wytwarzaniem i czyszczeniem, a takze czyszczeniem i ponownym uzyciem, aby
okresli¢ maksymalny dopuszczalny odstep czasu migdzy tymi dziataniami;

3) stosowanie materiatdw symulujacych moze by¢ uzasadnione w przypadku niedoboru materiatow
wyj$ciowych.

10.31. Procedury czyszczenia $ci§le powigzanych ATMP nie muszg by¢ indywidualnie zwalidowane. Jest
akceptowalne jedno badanie walidacyjne, ktore uwzglednia najgorszy przypadek.

10.32. Walidacje¢ czyszczenia nalezy opisa¢ w dokumencie, ktory powinien obejmowac:

1) szczegotowe procedury czyszczenia dla kazdego elementu urzadzenia: podejScia polegajace na
grupowaniu (projekt zaktada, ze walidacja skrajnych warunkoéw jest reprezentatywna dla walidacji
posrednich poziomow) sa dopuszczalne, jezeli zostanie to odpowiednio uzasadnione (np. czyszczenie
zbiornikow procesowych o tym samym rodzaju konstrukcji, ale o réznej pojemnosci); jesli podobne typy
urzadzen sa zgrupowane razem, nalezy uzasadni¢c wybor specyficznego urzadzenia do walidacji
czyszczenia; wybor urzadzenia powinien by¢ reprezentatywny dla najgorszego przypadku (np. zbiornika
o wigkszej pojemnosci);

2) procedura probkowania: proby nalezy pobra¢ metoda wymazowa, metoda popluczyn lub innymi
metodami, w zalezno$ci od rodzaju stosowanych urzadzen produkcyjnych; materialy stosowane do
pobierania préb i stosowane metody nie moga wpltywaé na wynik badania; w przypadku wymazow
nalezy pobra¢ proby z miejsca okreslonego jako najgorszy przypadek; nalezy wykazaé, ze odzysk
z urzadzenia jest mozliwy dla stykajacego si¢ z nim produktu oraz stosowanego materiatu probnika i dla
kazdej uzytej metody; odzysk z wszystkich probkowanych z urzadzenia materiatow majacych kontakt
z produktem musi by¢ udowodniony dla wszystkich metod probkowania;

3) zastosowane zwalidowane metody analityczne;

4) kryteria akceptacji, w tym naukowe uzasadnienie ustanowienia okreslonych limitow.

10.33. W celu udowodnienia, ze metoda czyszczenia jest zwalidowana, procedura czyszczenia powinna by¢
wykonana odpowiednig liczb¢ razy wyznaczona na podstawie oceny ryzyka i spetnia¢ kryteria akceptacji
(zwykle co najmniej trzy kolejne serie). Walidacja czyszczenia moze by¢ zredukowana lub jest
niewymagana, jesli w procesie wytwarzania uzywane sa materialy jednorazowego uzytku.

10.34. Wizualna kontrola czysto$ci jest wazng czeScia kryteriow akceptacji walidacji czyszczenia. Jednak
nie jest akceptowalne zastosowanie jej jako samodzielnego kryterium. Nie akceptuje si¢ powtarzania
czyszczenia 1 badan az do osiagnigcia dopuszczalnego poziomu pozostatosci.

Walidacja czyszczenia — podejscie do badanych ATMP

10.35. W przypadku badanych ATMP akceptowalna jest weryfikacja czyszczenia. W takich przypadkach
powinny istnie¢ dowody z przeprowadzenia weryfikacji, do uzasadnienia wniosku, ze urzadzenie jest
czyste i gotowe do dalszego uzycia.

Walidacja procesu

10.36. Walidacja procesu to udokumentowany dowod, ze proces wytwarzania nieprzerwanie prowadzi do
zamierzonych rezultatdow zgodnych z okre§lonymi parametrami. Z uwagi na wlasciwosci materiatow
wyj$ciowych uznaje si¢, ze pewien stopien zroéznicowania produktu koncowego jest integralng cecha
ATMP. Z tego wzgledu celem walidacji procesu wytwarzania ATMP jest wykazanie, ze wlasciwosci
wytworzonego produktu leczniczego zawieraja si¢ w okre§lonym zakresie zgodnym z warunkami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

10.37. Podejscie do procesu walidacji powinno by¢ okre$lone w protokole walidacji. Protoko6t powinien
definiowa¢ i uzasadniaé, je$li dotyczy, krytyczne parametry procesu, krytyczne cechy jakosci
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i odpowiednie kryteria akceptacji oparte na wiedzy o procesie oraz danych uzyskanych w trakcie
rozwoju. Przyjete podejscie powinno by¢ odpowiednio uzasadnione. W stosownych przypadkach
w protokole nalezy okresli¢ inne, niekrytyczne cechy i parametry procesu, ktore nalezy zbada¢ lub
monitorowa¢ w trakcie walidacji. Nalezy uzasadni¢ wybor tych parametrow.

10.38. W protokole nalezy réwniez uwzglednic:

1) wykaz urzadzen i obszar6w uzywanych w procesie — uwzgledniajac urzadzenia pomiarowe, monitorujace
irejestrujace — wraz z ich statusem kalibracji;

2) wykaz metod analitycznych wraz ze sposobem ich walidacji, jezeli dotyczy;

3) proponowane kontrole mi¢dzyoperacyjne wraz z kryteriami akceptacji i uzasadnienie ich wyboru;

4) dodatkowe badania, jesli s3 wymagane, z kryteriami akceptacji;

5) plan poboru préb i jego uzasadnienie;

6) metody rejestracji i oceny wynikow;

7) opis procesu certyfikacji i zwalniania serii, jezeli ma zastosowanie;

8) specyfikacje produktu koncowego zgodne z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

10.39. Jest akceptowalne, ze minimum trzy kolejne serie wytworzone w rutynowych warunkach wystarcza
do przeprowadzenia walidacji procesu. Inna liczba serii moze by¢ uzasadniona po przeanalizowaniu, czy
stosowane sg standardowe metody wytwarzania, czy podobne produkty lub procesy sg juz prowadzone
W tym miejscu wytwarzania, jaka jest zmienno$¢ materialdw wyjsciowych (autologiczne czy alogeniczne),
jakie sa wskazania kliniczne (np. choroby rzadkie, gdy zostanie wytworzonych tylko kilka serii).

10.40. Ograniczona dostepnos¢ komoérek albo tkanek typowa dla wigkszosci ATMP wymaga opracowania
pragmatycznego podejscia. Podejscie do walidacji procesu powinno uwzglednia¢ dostepng ilos¢ tkanek
albo komorek i powinno koncentrowa¢ si¢ na uzyskaniu maksymalnej wiedzy o procesie z kazdej
wytworzone;j serii. Zredukowanie walidacji procesu, o ile to mozliwe, powinno by¢ zrownowazone przez
dodatkowe badania mi¢dzyoperacyjne, ktorych wyniki potwierdza odpowiedni przebieg procesu.

Walidacja przy uzyciu materiatlow zastgpczych

10.41. Wykorzystanie materiatu zastgpczego moze by¢ akceptowalne, jezeli wystgpuje niedobdr materiatu
wyjsciowego (np. autologicznego ATMP, alogenicznego materialu od zgodnego dawcy, alogenicznego
materiatu, dla ktoérego nie zatozono macierzystego banku komorek). Reprezentatywnos¢ zastgpczego
materiatu wyjsciowego nalezy oceni¢, uwzgledniajac np. wiek dawcy, wykorzystywanie materiatu
pochodzacego od zdrowych dawcow, uzycie innej czg¢sci anatomicznej (np. kosci udowej zamiast kosci
biodrowej), inne cechy materialu (np. zastosowanie innych, odpowiednich typow komorek lub
wykorzystanie komorek uzyskanych z wyzszych pasazy niz to przewidziane w specyfikacji produktu).

10.42. Tam, gdzie to mozliwe, nalezy rozwazy¢ uzupelnienie zastgpczych materialow probami
rzeczywistych materiatdw wyjsciowych i zastosowaé je w kluczowych aspektach procesu wytwarzania.
Np. dla ATMP opartych na modyfikacji komorek autologicznych stosowanych w celu leczenia zaburzen
genetycznych walidacja procesu z uzyciem komorek autologicznych (zmienionych pod wplywem
warunkdw) moze by¢ ograniczona do tych etapdw procesu, ktore koncentrujg si¢ na genetycznej
modyfikacji. Inne aspekty moga by¢ zwalidowane przy zastosowaniu odpowiednich, reprezentatywnych
komorek zastepczych.

Walidacja réwnoczesna

10.43. Ze wzgledu na ograniczong dostgpnos¢ materialow wyjsciowych lub gdy istnieje istotny stosunek
korzysci do ryzyka dla pacjenta, moze byé =zaakceptowana walidacja rownoczesna. Decyzja
o przeprowadzeniu walidacji rdwnoczesnej powinna by¢ uzasadniona, a protokot walidacji opracowany.
Regularne przeglady danych z wytwarzania serii powinny by¢ nastgpnie stosowane w celu potwierdzenia,
ze proces zapewnia zgodno$¢ ze specyfikacjami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu.

10.44. W przypadku wyboru walidacji rownoczesnej nalezy zapewnié¢ wystarczajace dane do wykazania, ze
seria spetnia okreslone kryteria. Wyniki i wnioski powinny by¢ formalnie udokumentowane i dostepne
dla Osoby Wykwalifikowanej przed certyfikacja serii.

Strategia walidacji dla pokrewnych produktow

10.45. Gdy ta sama platforma wytwarzania jest stosowana dla kilku pokrewnych produktow (np. genetycznie
modyfikowanych komoérek, w ktéorych wektory wirusowe sa wytworzone wedlug takiego samego
procesu), zakres walidacji dla kazdego nowego produktu powinien byé oparty na uzasadnionej
i udokumentowanej analizie ryzyka procesu. Powinien by¢ wzigty pod uwage zakres wiedzy o procesie,
w tym dane z przeprowadzonych wcze$niej walidacji, kazdego istotnego etapu wytwarzania. Zatem jesli
pewne etapy wytwarzania pozostaja takie same, to mozna ograniczy¢ walidacje tylko do etapow
bedacych nowymi w procesie.
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Walidacja procesu — badane ATMP

10.46. Nie jest wymagane, aby proces wytwarzania badanych ATMP byt zwalidowany, jednakze odpowiedni
monitoring oraz $rodki kontroli musza by¢ wdrozone w celu zapewnienia zgodnosci z wymaganiami
okreslonymi w pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego. Ponadto procesy aseptyczne oraz, jesli
dotyczy, procesy sterylizacji powinny by¢ zwalidowane.

10.47. Dane z walidacji Iub oceny procesu powinny by¢ gromadzone przez caly czas rozwoju. Zaznaczy¢
trzeba, ze w odniesieniu do badan klinicznych, ktore maja by¢ dotaczone do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu, wazne jest, aby wykazaé¢, ze proces wytwarzania badanych ATMP zapewnia
powtarzalna produkcje.

Walidacja metod analitycznych

10.48. Walidacja metod analitycznych ma na celu zapewnienie, ze metody analityczne sa odpowiednie do
zamierzonego celu. Procedury analityczne, ktore opisano w Farmakopei Europejskiej albo w farmakopei
panstwa cztonkowskiego lub tez gdy sa zwiazane ze szczegotowa monografig produktu i s3 wykonywane
zgodnie z monografia, zazwyczaj uznawane sg za zwalidowane. W takich przypadkach nalezy
zweryfikowa¢ przydatnos¢ metody do zamierzonego celu.

10.49. Wszystkie metody analityczne nalezy zwalidowaé na etapie wniosku o pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu.

Walidacja metod analitycznych — badane ATMP

10.50. Podczas rozwoju klinicznego stosowane jest podejscie stopniowe:

1) eksploracyjne badanie kliniczne i pierwsze zastosowanie u ludzi — nalezy zwalidowa¢ badanie jalowosci
i obcigzenie mikrobiologiczne; dodatkowo powinny zosta¢ zwalidowane rowniez inne badania majace na
celu zapewnienie bezpieczenstwa pacjenta (np. kiedy stosowane sa wektory retrowirusowe, nalezy
zwalidowac metodg¢ analityczng do badania obecnos$ci czgéci retrowirusa zdolnego do replikacji);

2) w trakcie rozwoju klinicznego nalezy potwierdzi¢ przydatno$¢ metod analitycznych stosowanych do
oceny krytycznych cech jako$ciowych (np. usuwania lub inaktywacji wirusa lub innych zanieczyszczen
pochodzenia biologicznego), nie jest wymagana petna walidacja; badania aktywnos$ci biologicznej nalezy
zwalidowac¢ przed gtownymi badaniami klinicznymi;

3) gtéwne badania kliniczne: nalezy zwalidowaé metody analityczne stosowane w celu zwolnienia serii
i badan stabilnosci.

Walidacja warunkow transportu

10.51. Warunki transportu moga mie¢ znaczacy wplyw na jako$s¢ ATMP. Warunki transportu nalezy
zdefiniowaé na piSmie.

10.52. Nalezy wykazaé prawidlowos$¢ zdefiniowanych warunkéw transportu (np. temperatury, rodzaju
pojemnika).

10.53. Spehienie zdefiniowanych warunkéw transportu wykracza poza zakres wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania i nie wchodzi w zakres odpowiedzialnosci wytworey, chyba ze odpowiedzialno$¢ taka jest
przyjmowana w drodze umowy.

Osoba Wykwalifikowana i zwalnianie serii — zasady ogdlne

11.10. Kazde miejsce wytwarzania ATMP w Europejskim Obszarze Gospodarczym musi posiada¢ co
najmniej jedng Osobe Wykwalifikowang. Dopuszcza sig, ze dwa miejsca lub wigcej miejsc wytwarzania
maja do dyspozycji t¢ sama Osob¢ Wykwalifikowana pod warunkiem, Zze nie bgdzie to negatywnie
wplywaé na wypetnianie, w sposob ciagly, obowigzkéw Osoby Wykwalifikowanej w danych miejscach
wytwarzania.

11.11. Z zastrzezeniem pkt 11.53-11.54 seric ATMP powinny by¢ zwolnione do obrotu, do uzytku
w badaniach klinicznych lub dostarczone na rynek wylacznie po certyfikacji przez Osobe
Wykwalifikowang. Dopdki seria nie zostanie zwolniona, powinna pozosta¢ w miejscu wytwarzania lub
powinna by¢ wyslana w statusie kwarantanny do innego miejsca wytwarzania, zatwierdzonego w tym
celu przez kompetentne wiladze. Istnieja zabezpieczenia zapewniajace, ze serie, ktére nie zostaty
certyfikowane przez Osob¢ Wykwalifikowana, nie zostang zwolnione. Moga to by¢ zabezpieczenia
fizyczne, np. fizyczne rozdzielenie serii i uzycie etykiet, albo elektroniczne rozdzielenie, m.in. przy
zastosowaniu systemow skomputeryzowanych. W przypadku gdy serie, ktore nie zostaty certyfikowane,
sa przewozone z jednego miejsca wytwarzania do innego, powinny zosta¢ zastosowane zabezpieczenia
zapobiegajace przedwczesnemu zwolnieniu serii.
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Osoba Wykwalifikowana

11.12. Oprécz wymagan przewidzianych dla Osoby Wykwalifikowanej dodatkowo Osoba Wykwalifikowana
certyfikujaca ATMP musi posiadaé wyksztalcenie i doswiadczenie odpowiednie do charakterystyki tych
produktow, wilaczajac w to biologie komorki i1 tkanki, techniki biotechnologiczne, przetwarzanie
komorek, badania charakterystyki i efektywnosci dziatania. Osoby Wykwalifikowane powinny posiadaé
szczegotowa wiedze na temat rodzaju ATMP i etapéw wytwarzania, za ktére ponosza odpowiedzialnosé.

11.13. Gtéwna odpowiedzialnoscia Osoby Wykwalifikowanej jest sprawdzenie i certyfikacja, ze kazda seria
wyprodukowana na terenie Unii Europejskiej zostata wytworzona i skontrolowana zgodnie z:

1) wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenia badania
klinicznego;

2) odpowiednimi przepisami dotyczacymi wytwarzania produktow leczniczych, w tym z Dobra Praktyka
Wytwarzania;

3) odpowiednimi specyfikacjami produktu w kraju przeznaczenia (w przypadku eksportu).

11.14. Osoby Wykwalifikowane powinny mie¢ dostep do:

1) niezbednych informacji zawartych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na
prowadzenie badania klinicznego w celu oceny, czy odpowiednie wymagania zostaty spetnione, oraz

2) odpowiednich danych dotyczacych calego procesu wytwarzania ATMP, w tym dziatan zwigzanych
z importem, jezeli dotyczy.

Importowane ATMP

11.15. W przypadku importu badanych ATMP Osoba Wykwalifikowana zapewnia, ze jakos$¢ serii jest
zgodna z warunkami pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego (w tym z warunkami Podstawowej
Dokumentacji Produktu) i ze zostala wytworzona zgodnie z wymaganiami jako$ciowymi co najmniej
roéwnowaznymi z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania obowiazujacymi w Unii Europejskie;j.

11.16. W przypadku importu ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Osoba
Wykwalifikowana zapewnia, ze jako$¢ serii jest zgodna z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, w tym przez przeprowadzenie peinej analizy jakos$ciowej i ilosciowej substancji czynnej, jak
rowniez wykonanie wszelkich innych niezbednych kontroli. Uznaje si¢ jednak, ze w odniesieniu do
ATMP nie zawsze mozliwe jest oddzielenie substancji czynnej od produktu koncowego. Strategia
ponownego badania powinna odbywac¢ si¢ zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

11.17. Ponadto uzasadnione moze by¢ poleganie na badaniach przeprowadzonych w panstwie trzecim
w przypadku gdy ilo$¢ dostgpnego materiatu jest ograniczona (np. produktéw autologicznych) lub krotki
termin waznos$ci produktu utrudnia powtdérne badanie zwolnieniowe. W takich przypadkach badania
W panstwie trzecim powinny by¢ prowadzone w miejscach wytwarzania posiadajacych certyfikat Dobrej
Praktyki Wytwarzania uznawany w krajach Unii Europejskiej (w przypadku ATMP posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu) lub w warunkach rownorzednych do tych, ktore sg stosowane
w Unii Europejskiej (w przypadku badanych ATMP).

11.18. W przypadku gdy Osoba Wykwalifikowana chce polega¢ na badaniach prob pobranych w panstwie
trzecim, warunki transportu i przechowywania powinny by¢ odpowiednie, aby zapewnié, ze proby
pobrane w panstwie trzecim sg reprezentatywne dla serii.

11.19. We wszystkich przypadkach warunki przechowywania i transportu nalezy sprawdzi¢ przed
certyfikacja kazdej serii; warunki te musza by¢ zgodne z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego.

Uznawanie oceny stosowania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania przeprowadzonej przez strony trzecie,
np. audyty

11.20. W niektérych przypadkach Osoba Wykwalifikowana moze opiera¢ si¢ na audytach
przeprowadzanych przez strony trzecie, potwierdzajacych ogoélng zgodno$¢ z Dobra Praktyka
Wytwarzania w miejscach wytwarzania produktu. W takich przypadkach powinien istnie¢ wyrazny
podziat obowigzkow, maja rdwniez zastosowanie wymagania okreslone w pkt 13.10-13.19.

11.21. Osoba Wykwalifikowana powinna mie¢ dostep do wszystkich dokumentoéw, ktore utatwia przeglad
wynikow audytu i dalsze poleganie na dziatalnoS$ci zlecanej na zewnatrz.

Udziatl wiecej niz jednej Osoby Wykwalifikowane;j

11.22. Osoba Wykwalifikowana, ktora certyfikuje seri¢ produktu koncowego, moze wzigé na siebie pelng
odpowiedzialno$¢ za wszystkie etapy wytwarzania serii lub odpowiedzialno$¢ ta moze by¢ dzielona
z innymi Osobami Wykwalifikowanymi, ktore dokonaty potwierdzenia okre$lonych etapow wytwarzania
i kontroli serii.


http:13.10�13.19

Dziennik Ustaw - 62— Poz. 1868

11.23. Gdy w miejscu wytwarzania prowadzone sa tylko niektdre etapy wytwarzania serii, Osoba
Wykwalifikowana w tym miejscu wytwarzania musi pos$wiadczy¢ co najmniej, ze operacje
przeprowadzane w tym miejscu wytwarzania przebiegaly zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania oraz warunkami okreslonymi w pisemnej umowie, wyszczegolniajacej dziatania, za ktore
odpowiedzialne jest to miejsce wytwarzania.

11.24. W przypadku gdy w ocenie jednej serii bierze udziat wigcej niz jedna Osoba Wykwalifikowana,
podziat obowigzkow migdzy Osobami Wykwalifikowanymi w zakresie potwierdzania zgodnoSci serii
(w tym szczegdty odpowiedzialnosci za oceng wszelkich odchylen) sg jasno ustalone w formie pisemne;j.

11.25. Osoba Wykwalifikowana powinna mie¢ dostep do dokumentacji istotnej dla dziatan, za ktdre bierze
odpowiedzialnos¢.

Zwalnianie serii — proces zwalniania serii do obrotu

11.26. Proces zwalniania serii sktada si¢ z etapéw opisanych w pkt 11.27-11.34.

11.27. Zwalnianie serii wymaga sprawdzenia, ze proces wytwarzania i badania serii zostal przeprowadzony
zgodnie z obowigzujacymi wymaganiami, w tym:

1) wszystkie etapy wytwarzania, w tym kontrole i badania, zostaty przeprowadzone zgodnie z pozwoleniem
na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego;

2) specyfikacje dotyczace surowcow, materiatdw wyjSciowych (facznie z matrycami i urzadzeniami, ktore
sa czeScig sktadowa ATMP) i materiatéw opakowaniowych sg zgodne z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego;

3) w przypadku produktéw autologicznych (lub scenariusza zgodnos$ci doboru dawcy) sprawdzono
zgodno$¢ migdzy pochodzeniem materialu wyjSciowego a biorcg (nalezy sprawdzi¢ informacje na temat
pochodzenia komorek lub tkanek);

4) substancje pomocnicze uzyte w wytwarzaniu produktu koncowego sa odpowiedniej jakosci 1 zostaly
wyprodukowane w odpowiednich warunkach;

5) dla ATMP stosowane wyroby medyczne spelniaja odpowiednie, ogdlne wymagania dotyczace
bezpieczenstwa stosowania w ramach prawodawstwa unijnego dotyczacego wyrobdéw medycznych i sa
one odpowiednie do zastosowania w produktach leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej;

6) w stosownych przypadkach bezpieczenstwo wirusowe i mikrobiologiczne oraz TSE wszystkich
materiatdw uzytych przy wytwarzaniu serii sg zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego;

7) wszystkie wymagane kontrole wewnatrzprocesowe i sprawdzenia, w tym monitorowanie §rodowiska,
zostaly przeprowadzone i istniejg odpowiednie zapisy;

8) wyniki badan kontroli jakos$ci produktu koncowego sg zgodne z odpowiednimi specyfikacjami;

9) dane z programu ciggtego badania stabilnosci umozliwiaja certyfikacje;

10)wptyw wszelkich odchylen dotyczacych wytwarzania produktow lub badan zostal oceniony i wszelkie
dodatkowe kontrole i badania sg zakonczone;

11)wszystkie dochodzenia zwigzane z certyfikowang serig zostaly zakonczone i umozliwiaja certyfikacje
serii;

12) program inspekcji wewngtrznych jest realizowany;

13)istnieja odpowiednie ustalenia dotyczace magazynowania i transportu;

14)obecnos¢ zabezpieczen, jezeli dotyczy.

11.28. Podczas gdy Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za zapewnienie, ze powyzsze weryfikacje
zostang wykonane, zadania te moga zosta¢ przekazane odpowiednio wyszkolonym pracownikom Ilub
stronom trzecim.

11.29. W przypadku badanych ATMP, ilo$¢ dostepnych istotnych informacji bedzie zalezata od etapu
rozwoju (np. wyroby medyczne stosowane w badanych produktach leczniczych skojarzonej terapii
zaawansowanej moga roéwniez znajdowac si¢ w fazie badan i w takich przypadkach rola Osoby
Wykwalifikowanej jest zapewnienie, ze specyfikacje jako$ciowe ustalone przez producenta s3
przestrzegane). W odniesieniu do badanych ATMP ocena Osoby Wykwalifikowanej opiera si¢ na
wszystkich dostgpnych danych i informacjach istotnych dla jakosci badanych ATMP.

11.30. Certyfikacja serii produktu koncowego przez Osob¢ Wykwalifikowang. Osoba Wykwalifikowana
musi po$wiadczy¢, ze kazda seria zostala wytworzona i skontrolowana zgodnie z wymaganiami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego oraz
wszelkimi innymi stosownymi wymaganiami prawnymi, w tym z Dobra Praktyka Wytwarzania.

11.31. Certyfikacja jest odnotowana przez Osobge Wykwalifikowang w rejestrze lub réwnowaznym
dokumencie przeznaczonym do tego celu, ktore muszg by¢ aktualizowane na biezgco. Rejestr lub
réwnowazny dokument musza pozostawa¢ do dyspozycji wiasciwego organu kompetentnego przez rok
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po uplywie terminu waznosci serii, ktorej dotyczy, lub co najmniej przez pig¢ lat po certyfikacji serii
przez Osobg Wykwalifikowana, w zaleznosci od tego, ktdry termin jest duzszy.

11.32. W odniesieniu do badanych ATMP dokumentacja certyfikacji musi by¢ przechowywana przez okres
co najmniej pigciu lat po zakonczeniu albo formalnym przerwaniu ostatniego badania klinicznego, do
ktérego uzyto danej serii.

11.33. Przypisanie statusu zwolnienia serii jest to czynno$¢, ktora faktycznie zwalnia seri¢ do sprzedazy,
eksportu lub w przypadku badanych ATMP do uzycia w badaniu klinicznym.

11.34. Powiadomienie przez Osobe Wykwalifikowang miejsca zwalniania serii (patrz pkt 11.33) o tym, ze
certyfikacja miata miejsce, powinno by¢ udokumentowane i jednoznaczne.

Zwalnianie serii — dodatkowe uwagi dotyczace badanych ATMP

11.35. Badane ATMP powinny pozostawa¢ pod kontrola sponsora do czasu zakonczenia dwustopniowe;j
procedury: certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowang i zwolnienia przez sponsora do uzycia w badaniu
klinicznym. Proces zwalniania produktu do uzycia w badaniu klinicznym powinien zosta¢ uzgodniony
mi¢dzy sponsorem i wytworca, z uwzglednieniem terminu waznosci produktu. Oba etapy powinny by¢
udokumentowane w odpowiedni sposob.

11.36. W wyjatkowych przypadkach moze nastapi¢ przekazanie badanych ATMP z jednego osrodka
badawczego do drugiego. W takiej sytuacji Osoba Wykwalifikowana w porozumieniu ze sponsorem
powinna ustali¢ szczegétowe warunki, na jakich powinno odby¢ si¢ przekazanie.

Zwolnienie serii przed uzyskaniem wynikéw badan kontroli jako$ci

11.37. Ze wzgledu na krotki okres waznosci niektore ATMP moga zosta¢ zwolnione przed zakonczeniem
wszystkich badan kontroli jakoéci. W takim przypadku mozliwe jest przeprowadzenie procedury
certyfikacji i zwolnienia serii na roznych etapach, np. opisanej w pkt 11.38 1 11.39.

11.38. Ocena przez wyznaczong osob¢ lub osoby zapisOw wytwarzania serii, wynikOw monitoringu
srodowiska, jezeli sa dostepne, oraz dostgpnych wynikéw badan analitycznych do przegladu w ramach
przygotowan do wstepnej certyfikacji przez Osobg Wykwalifikowana, ktora umozliwi zwolnienie
produktu do podania pacjentowi.

11.39. Ocena koncowych badan analitycznych i innych dostepnych informacji celem przeprowadzenia
koncowej certyfikacji przez Osob¢ Wykwalifikowang.

11.40. Delegowanie zadan wyznaczonej osobie lub wyznaczonym osobom oraz opis procedury certyfikacji
i zwalniania serii okreslone sa w formie pisemne;j.

11.41. Istnieje procedura opisujaca S$rodki, ktéore nalezy podjaé, w tym wspdlprace z osobami
zaangazowanymi w badania kliniczne, w przypadku gdy po zwolnieniu produktu uzyskano wyniki badan
poza specyfikacja.

11.42. Uznaje sig¢, ze w przypadku ATMP produkty niezgodne ze specyfikacja nie zawsze sg wynikiem
btedow w procesie wytwarzania (np. czynniki idiopatyczne pacjenta). Nalezy zbadaé wszystkie
przypadki produktéw niezgodnych ze specyfikacja, a w przypadku stwierdzenia bigdu w procesie
wytwarzania nalezy udokumentowaé odpowiednie dziatania korygujace lub zapobiegawcze podjete
w celu zapobiezenia powtorzeniu si¢. W przypadku powtarzajacych si¢ odchylen nalezy ocenié
konieczno$¢ zmian w procesie wytwarzania.

Procedura zwalniania serii w przypadku wytwarzania w kilku miejscach wytwarzania

11.43. Proces wytwarzania ma kluczowe znaczenie dla jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci ATMP,
dlatego szczegblnie wazne jest zapewnienie, ze proces wytwarzania i metody kontroli sg zgodne
z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badania klinicznego oraz ze
sg przestrzegane wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. Proces certyfikacji i zwolnienia serii, a takze
rola Osoby Wykwalifikowanej s3 waznym etapem w tym zakresie.

11.44. Moga wystepowaé przypadki, w ktoérych wytwarzanie ATMP musi odbywaé si¢ w miejscach
w poblizu pacjenta (np. ATMP z krotkim terminem waznosci, kliniczne korzysci wynikajace
z wykorzystywania $wiezych komorek w przeciwienstwie do zamrozonego materialu wyjsciowego lub
produktu koncowego, itp.). W takich przypadkach wytwarzanie ATMP moze odbywaé si¢ w wielu
miejscach, tak aby dotrze¢ do pacjentdow w calej Unii Europejskiej (wytwarzanie zdecentralizowane).
Taka sytuacja moze wystapi¢ zaréwno dla ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu,
jak 1 dla badanych ATMP.

11.45. Proces certyfikacji i zwalniania serii ma szczegdlne znaczenie w przypadku ATMP wytwarzanych
w kilku miejscach wytwarzania, co zwigksza ryzyko zmiennosci produktu, w szczegolnosci przez proces
certyfikacji i zwolnienia serii nalezy zapewnic¢, aby kazda seria zwolniona w dowolnym miejscu zostala
wytworzona i skontrolowana zgodnie z wymaganiami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub
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pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego, a takze z innymi odpowiednimi przepisami prawa,
w tym zgodnie z Dobra Praktyka Wytwarzania. W tym celu nalezy wzia¢ pod uwage nastgpujace aspekty:

11.46. Nalezy ustanowi¢ ,,gtéwne miejsce”, ktére powinno znajdowa¢ si¢ w Unii Europejskiej. Glowne
miejsce jest odpowiedzialne za nadzor nad pozostalymi miejscami wytwarzania. W tym celu gtdéwne
miejsce wykonuje, co najmniej, nastepujace zadania:

1) zapewnienie, Ze osoby zaangazowane w proces certyfikacji i zwolnienia serii sg odpowiednio
wykwalifikowane i przeszkolone do wykonywania swoich zadan, oraz

2) przeprowadzanie audytow w celu potwierdzenia, ze proces certyfikacji i zwolnienia serii jest zgodny
z procedurg.

11.47. Podmiot odpowiedzialny lub sponsor moga by¢ ustanowieni ,,gtownym miejscem” w przypadkach,
gdy podmiot odpowiedzialny lub sponsor sg réwniez wytworca.

11.48. Powinny by¢ pisemna umowa lub pisemne uzgodnienia techniczne miedzy glownym miejscem
i pozostatymi miejscami okreslajace odpowiedzialno$¢ kazdej ze stron, w tym odpowiedzialnos¢ Osoby
Wykwalifikowane;.

11.49. Etapy procesu certyfikacji i zwolnienia serii powinny by¢ okreslone na pismie (procedura). Zakres
odpowiedzialnosci kazdego miejsca wytwarzania oraz zaangazowanych uczestnikow powinien by¢ jasno
okreslony. Nie powinno by¢ zadnych luk ani nieuzasadnionego naktadania si¢ obowigzkdéw personelu.
W stosownych przypadkach proces powinien by¢ opisany w odniesieniu do wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego.

11.50. Osoba Wykwalifikowana wustanowiona w Unii Europejskiej powinna ponosi¢ ostateczng
odpowiedzialnos¢ za certyfikacje serii. Powinna jednak istnie¢ mozliwo$¢ polegania przez Osobe
Wykwalifikowang z gléwnego miejsca na danych oraz informacjach przekazanych jej przez
wykwalifikowany i przeszkolony personel z pozostalych miejsc.

11.51. Jezeli w pozostatych miejscach wytwarzania wystapi odchylenie, powinno ono zosta¢ zatwierdzone
na pismie przez odpowiedzialng osobg, po ocenie jego wpltywu na jakos¢, bezpieczenstwo i skutecznose,
w razie potrzeby przy udziale Osoby Wykwalifikowanej. Odchylenia powinny by¢ badane w celu
zidentyfikowania przyczyny pierwotnej 1 wdrozenia odpowiednich dzialan korygujacych
i zapobiegawczych. Wszelkie przypadki wad jakosciowych, odchylen lub niezgodno$ci powinny byé
natychmiast zglaszane do gléwnego miejsca.

Postepowanie z nieplanowanymi odchyleniami

11.52. Osoba Wykwalifikowana moze potwierdzi¢ zgodno$¢ i certyfikowaé serie, w przypadku gdy
wystgpito nieoczekiwane odchylenie zwigzane z procesem wytwarzania lub badaniami analitycznymi,
jezeli produkt koncowy spetnia wymagania specyfikacji i pod warunkiem ze:

1) przeprowadzono doglebng ocene wptywu odchylenia, ktéra przemawia za stwierdzeniem, ze zdarzenie
nie ma negatywnego wptywu na jako$¢, bezpieczenstwo lub skuteczno$é produktu, oraz

2) w stosownych przypadkach zostata oceniona konieczno$¢ wiaczenia odno$nej serii do programu cigglego
badania stabilnosci.

Podawanie pacjentowi produktéw niespetniajacych wymagan specyfikacji

11.53. W wyjatkowych przypadkach moze by¢ konieczne podanie pacjentowi komorek lub tkanek zawartych
w opartych na komoérkach i tkankach ATMP, ktére nie spelniaja wymagan specyfikacji. Dostarczenie
produktu do lekarza prowadzacego jest uzasadnione, jezeli podanie danego produktu jest konieczne
w celu uniknigcia natychmiastowego znacznego zagrozenia dla pacjenta i biorgc pod uwagg rozwiagzania
alternatywne dla pacjenta i konsekwencje wigzace si¢ z nieotrzymaniem komoérek lub tkanek zawartych
w produkcie.

11.54. Po otrzymaniu zapotrzebowania od lekarza prowadzacego wytworca powinien dostarczy¢ lekarzowi
prowadzacemu ocen¢ ryzyka i powiadomié¢ lekarza, ze produkt leczniczy niezgodny z wymaganiami
specyfikacji jest dostarczany lekarzowi na jego prosbe. Potwierdzenie lekarza prowadzacego o akceptacji
produktu powinno zosta¢ odnotowane przez wytworcg. W przypadku badan klinicznych wytworca
powinien niezwlocznie powiadomi¢ sponsora o takich zdarzeniach. Z kolei sponsor powinien
poinformowac¢ wiasciwy organ kompetentny. W przypadku produktow wprowadzanych do obrotu nalezy
poinformowa¢ podmiot odpowiedzialny i wtasciwy dla miejsca zwolnienia serii do obrotu organ nadzoru.

Kontrola Jakosci — zasady ogdlne

12.10. Kontrola Jakosci ma na celu zapewnienie, ze niezbedne i odpowiednie badania sg przeprowadzane
oraz ze materialy nie sg zwalniane do uzycia ani produkty do sprzedazy lub dystrybucji, zanim ich jako$§¢
nie zostanie oceniona jako odpowiednia. Kontrola jako$ci nie ogranicza si¢ wylacznie do prac
laboratoryjnych, lecz obejmuje rowniez wszystkie decyzje, ktore moga wptynaé na jakos¢ produktu.
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12.11. Osoba odpowiedzialna za Dzial Kontroli Jako$ci zapewnia, ze pomieszczenia i urzadzenia,
wykorzystywane do przeprowadzania czynnosci kontrolnych, sa odpowiednio Wwyposazone
i utrzymywane w odpowiednich warunkach oraz ze personel jest odpowiednio przeszkolony. Kontrole
migdzyoperacyjne moga by¢ przeprowadzane w obszarze produkcji, o ile nie niosa zadnego ryzyka dla
produktu.

12.12. Osoba odpowiedzialna za Dziat Kontroli Jako$ci nadzoruje wszystkie procedury kontroli jakosci,
w szczegdlnosci ponosi odpowiedzialnos¢ za nastgpujace zadania:

1) zatwierdzanie specyfikacji, instrukcji pobierania prob, metod badan i innych procedur kontroli jakosci;

2) zatwierdzanie warunkow badan zlecanych na zewnatrz;

3) kontrolg surowcéw, materialdw wyjsciowych, wyrobéw medycznych stosowanych w produktach
leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej, materiatdw opakowaniowych, produktéw posrednich,
produktow luzem i produktéw koncowych (w tym ich zatwierdzanie lub odrzucanie); w przypadku
produktow autologicznych lub produktéw alogenicznych w procedurze dawcy zgodnego nalezy
sprawdzi¢ zgodnos¢ migdzy pochodzeniem materiatu wyj§ciowego a biorca (nalezy sprawdzi¢ informacje
o pochodzeniu komorek, tkanek), gdy, wyjatkowo, wydawane sa do produkcji materialy, dla ktorych
uptynal termin waznosci, osoba odpowiedzialna za Dziat Kontroli Jakosci powinna zapewni¢ ich jako$¢
przez odpowiednie powtdrne badanie;

4) nadzor nad probami referencyjnymi lub archiwalnymi materiatlow i produktow leczniczych, jezeli to
wlasciwe;

5) zapewnienie wykonywania wszystkich niezbednych badan i oceny zwiazanych z nimi zapisow;

6) zapewnienie monitorowania stabilnosci produktow;

7) uczestniczenie w postgpowaniach wyjasniajacych zwiazanych z jakoscig produktow.

12.13. Nalezy przechowywaé¢ odpowiednie zapisy zwigzane z wyzej wymienionymi czynno$ciami. Nalezy
wprowadzi¢ pisemne procedury zwigzane z czynnosciami wymienionymi w pkt 12.12.3-12.12.6).

12.14. Personel kontroli jakosci powinien mie¢ wstep do obszarow produkcyjnych w celu pobierania prob
i prowadzenia postgpowan wyjasniajacych, jesli to konieczne. Wszystkie dokumenty potrzebne do oceny
przez kontrole jakosci (np. opis procedur lub zapiséw z procesu wytwarzania i badan) rowniez powinny
by¢ dostepne.

Pobieranie prob — zasady ogolne

12.15. Proby powinny by¢ reprezentatywne dla serii materiatdéw lub produktéw, z ktorych zostaty pobrane.
Pojemniki zawierajace produkt luzem, z ktérych pobierane sa proby, powinny by¢ oznakowane.
W przypadku préb sterylnych materiatow lub prob, ktore sa pobierane w trakcie procesu wytwarzania,
identyfikacja prob powinna by¢ zapewniona za pomocg innych odpowiednich srodkow.

12.16. Pobieranie prob powinno byé wykonane i zarejestrowane zgodnie z zatwierdzonymi procedurami,
ktore opisuja metode pobierania prob, wiaczajac wielko§¢ proby, ktora ma by¢ pobrana, Srodki
ostroznosci, ktorych nalezy przestrzega¢, warunki przechowywania itd. Pojemniki z probami powinny
posiada¢ etykiete okreslajacg przynajmniej zawarto$¢, numer serii i dat¢ pobrania proby. Jezeli pojemniki
sa zbyt male, nalezy rozwazy¢ uzycie kodéw kreskowych lub innych $rodkow, ktore umozliwia dostgp
do tych danych.

Przechowywanie prob

12.17. Proby sa przechowywane gldwnie, aby mogly w razie potrzeby zosta¢ poddane analizie podczas
okresu przydatnosci serii, z ktorej zostaty pobrane (proby referencyjne) oraz w celach identyfikacyjnych
(préba archiwalna catkowicie zapakowanej jednostki serii produktu koncowego). Proby referencyjne
i archiwalne w niektorych przypadkach moga by¢ identyczne (np. catkowicie zapakowane jednostki).

12.18. Ogodlng zasada jest, aby wielkos¢ proby referencyjnej pozwalata na przeprowadzenie przynajmniej
dwoch pelnych badan analitycznych serii przewidzianych w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub
pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego. Jednakze uznaje si¢, Ze nie zawsze jest to wykonalne
z powodu niewystarczajacej ilo$ci materiatu lub ograniczonej wielkosci serii (np. produkty autologiczne,
produkty alogeniczne od zgodnego dawcy, produkty stosowane w leczeniu rzadkich choréb, produkty
stosowane w pierwszej fazie badan klinicznych wytwarzane w bardzo malej skali).

12.19. Proby archiwalne utrzymywane sa w ich koncowych opakowaniach bezposrednich lub
w opakowaniach sktadajacych si¢ z tych samych materialdow co opakowanie bezposrednie, w ktorym
produkt znajduje si¢ na rynku.

12.20. Préby powinny by¢ przechowywane zgodnie z warunkami przewidzianymi w informacji o produkcie.
Jednakze w przypadku produktoéw i materialdw z krotkim terminem waznosci nalezy starannie rozwazy¢
zastosowanie innych warunkéw przechowywania, ktére zmaksymalizujag stabilnos$¢ (patrz ponizej).
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12.21. Plan pobierania prob nalezy udokumentowaé. Nalezy dostosowa¢ plan pobierania prob do
specyficznych cech produktu. Przy opracowywaniu strategii pobierania prob wytworca powinien wzigé
pod uwage ryzyka, praktyczne ograniczenia, ktére moga wystepowaé, oraz mozliwe $rodki
minimalizujace ryzyko (np. zwigkszenie opierania si¢ na badaniach wewnatrzprocesowych). Wytworca
nalezycie uzasadnia strategi¢ pobierania prob.

12.22. W szczegolnosci majg zastosowanie czynniki opisane w pkt 12.23-12.27.

12.23. Proby surowcow: proby referencyjne krytycznych surowcéw (np. cytokinin, czynnikdéw wzrostu,
enzymoOw, surowic) sg wazne, aby sprawdzi¢ ewentualne problemy z jako$cig produktu. Ocena, czy
konkretne surowce sa krytyczne, jest wykonywana przez wytworcg (lub w stosownych przypadkach
przez sponsora lub podmiot odpowiedzialny) i uwzglednia szczegélne ryzyko i mozliwe S$rodki
minimalizujace ryzyko (np. zwickszona kontrola jako$ci). Nalezy udokumentowaé podjete decyzje.
Proby krytycznych surowcow nalezy przechowywac podczas ich terminu waznoSci.

12.24. Proby materialow wyjsciowych ogoélnie nalezy przechowywaé przez dwa lata po zwolnieniu serii.
Uznaje si¢ jednak, ze przechowywanie prob moze by¢ trudne ze wzgledu na niewielka ilo§¢ materiatow.
Ze wzgledu na ograniczenia wynikajace z specyfiki materiatu uzasadnione jest, aby nie przechowywac
prob referencyjnych komoérek lub tkanek wykorzystywanych jako material wyjsciowy w przypadku
autologicznych i okreslonych alogenicznych ATMP od zgodnego dawcy. W innych przypadkach, ktorych
dotyczy niedobdr materiatow, strategia pobierania prob moze zosta¢ dostosowana pod warunkiem, ze jest
to uzasadnione, a odpowiednie $rodki minimalizujace ryzyko zostaty wdrozone.

12.25. Proby substancji czynnych i produktéw posrednich: ogodlnie nalezy przechowywac przez dwa lata po
zwolnieniu serii. Uznaje si¢ jednak, ze w odniesieniu do ATMP nie zawsze jest mozliwe wydzielenie
proby materialow wyjsciowych, substancji czynnych, produktow posrednich i produktu koncowego.
W przypadku niedostatecznej iloSci materialdow wyjsciowych nalezy to uwzgledni¢ w odniesieniu do
wymagan w zakresie pozostawienia prob archiwalnych substancji aktywnych i produktow posrednich.

12.26. Proby bezposrednich materialow  opakowaniowych: proby bezposrednich materialow
opakowaniowych ogolnie nalezy przechowywaé¢ w czasie trwania terminu waznosci produktu
koncowego, ktorego dotycza. Przechowywanie prob bezposredniego materiatu opakowaniowego moze
nie by¢ konieczne w okre§lonych przypadkach, uwzgledniajac ryzyka materialu lub inne odpowiednie
czynniki (np. zwickszona kontrola jako$ci, bezposredni material opakowaniowy stanowiacy wyrdb
medyczny). Decyzj¢ o nieprzechowywaniu prob bezposredniego materialu opakowaniowego nalezy
odpowiednio uzasadni¢ i udokumentowac.

12.27. Préba catkowicie zapakowanej jednostki (proba archiwalna) kazdej serii produktu koncowego jest
przechowywana przez okres co najmniej roku po uplywie daty waznosci. Nie ma koniecznosci
przechowywania proby archiwalnej w przypadku produktow autologicznych lub alogenicznych od
zgodnego dawcy jako jednostki wyprodukowanej z tkanki, komoérki, ktorg nalezy podac pacjentowi. Jesli
nie jest mozliwe przechowywanie proby archiwalnej, sg akceptowane fotografie i kopie etykiet zatgczone
do zapisow serii.

12.28. Okres przechowywania prob materialtdéw wyjsciowych, substancji czynnych i produktéw posrednich
jest dostosowany do stabilnosci i terminu waznosci produktu, w zwiazku z tym uzasadnione moze by¢
skrocenie tego okresu. W przypadku krétkiego terminu wazno$ci wytwodrca powinien rozwazy¢, czy
przechowywanie prob w warunkach, ktoére wydtluzaja termin wazno$ci (tj. kriokonserwacja), jest
odpowiednie do zamierzonego celu, np. kriokonserwacja swiezych komoérek moze spowodowac, ze proba
bedzie nieodpowiednia do okreslenia wlasciwosci, ale moze by¢ odpowiednia do badania jalowosci czy
kontroli bezpieczenstwa wirusologicznego (objeto$¢ proby moze by¢ zredukowana zgodnie
z zamierzonym celem). Je§li zostanie uznane, ze krioprzechowywanie jest nicodpowiednie do
zamierzonego celu, wytwdrca powinien rozwazy¢ alternatywne sposoby (np. proby produktu posredniego,
takie jak komorki zroznicowane).

Badania

12.29. Badania s istotne, zeby zapewni¢, ze kazda seria spetnia wymagania odpowiednich specyfikacji.
Badania kontroli wewnatrzprocesowej powinny by¢ przeprowadzone na odpowiednich etapach produkcji
w celu kontroli warunkow, ktore sg istotne dla jakosci produktu.

12.30. Badanie krytycznych surowcoéw, materiatdow wyjSciowych, substancji czynnych, produktow
posrednich, produktéw koncowych oraz badanie stabilnosci nalezy przeprowadzaé¢ zgodnie z warunkami
okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan
klinicznych.

12.31. Metody badan powinny by¢ zwalidowane. Do celéw kwalifikacji i rutynowych badan powinno sig¢
ustanowi¢ materialy referencyjne, jesli sa dostepne. W przypadku badanych ATMP poziom walidacji
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powinien by¢ wspdtmierny do fazy rozwojowej i krytycznos$ci wynikéw badan z uwzglgdnieniem ryzyk
dla pacjenta (patrz pkt 10.48—-10.50).

12.32. W zwiazku z przeprowadzonymi badaniami nalezy przechowywacé nastepujace zapisy:

1) nazwe materiatu lub produktu leczniczego oraz, o ile ma to zastosowanie, posta¢ farmaceutyczna;

2) numer serii oraz, o ile ma to zastosowanie, nazw¢ wytworcy lub dostawcy;

3) odestania do odpowiednich specyfikacji i procedur badawczych;

4) wyniki badan, tacznie z obserwacjami i obliczeniami oraz odestania do Certyfikatow Analitycznych;

5) daty przeprowadzonych badan;

6) inicjaty osob, ktore wykonaty badania, lub inny odpowiedni system identyfikacji;

7) inicjaty osob, ktore sprawdzaly badania i obliczenia, o ile ma to zastosowanie, lub inny odpowiedni
system identyfikacji;

8) jednoznaczne o$wiadczenie o zatwierdzeniu lub odrzuceniu badz innej decyzji potwierdzone data
i podpisem osoby odpowiedzialnej;

9) odestania do uzywanego sprzetu.

12.33. Materiaty, odczynniki, podtoza hodowlane i wzorce poréwnawcze uzywane do badan kontroli jakosci
powinny by¢ odpowiedniej jakoSci i powinny by¢ stosowane zgodnie z instrukcjami. Jezeli to niezbedne,
weryfikacja tozsamosci lub badanie tozsamosci nalezy rozwazy¢ po ich otrzymaniu lub przed uzyciem.

Transfer techniczny metod badawczych

12.34. Transfer metod badawczych z jednego laboratorium (laboratorium przekazujacego) do innego
laboratorium (laboratorium przyjmujgcego) jest opisany w szczegdtowym protokole.

12.35. Protokét transferu obejmuje, miedzy innymi, nastgpujace elementy:

1) okreslenie badan, ktéore maja by¢ przeprowadzone, oraz odpowiednich metod badan podlegajacych
transferowi;

2) okreslenie dodatkowych wymagan w zakresie szkolen;

3) okreslenie wzorcow i prob podlegajacych badaniom;

4) okreslenie wszelkich szczegolnych warunkdw transportu i przechowywania badanych materiatow;

5) kryteria akceptacji.

12.36. Odchylenia od protokolu zostang zbadane przed zamknieciem transferu technicznego. Raport
z transferu zawiera wyniki poré6wnawcze procesu i identyfikuje obszary wymagajace dalszej rewalidacji
metody badania, jezeli ma to zastosowanie.

Program ciagtego badania stabilnosci

12.37. Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy wdrozy¢ program w celu sprawdzenia,
czy zgodnie z odpowiednimi warunkami przechowywania (jak przewidziano w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu) produkt jest zgodny ze specyfikacja w terminie wazno$ci (tzw. program
ciagltego badania stabilnosci). Metodologia programu cigglego badania stabilno$ci moze rézni¢ si¢ od
podejscia zastosowanego w celu uzyskania danych stabilno$ci przedtozonych we wniosku o pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu (np. inna czgstotliwo$¢ badan), pod warunkiem ze zostato to uzasadnione.

12.38. Program cigglego badania stabilnosci odnosi si¢ gtownie do koncowego produktu leczniczego
(tj. zwolnionego przez wytworcg). Gdy produkty posrednie moga by¢ przechowywane przez dhuzszy
czas, nalezy rozwazy¢ wilaczenie do programu ciaglego badania stabilnosci tych serii, ktére zostaty
wytworzone z materiatdw przechowywanych przez dhuzszy czas. Badania stabilno$ci produktu po
rekonstytucji sg przeprowadzane podczas rozwoju produktu i nie wymagaja cigglego monitorowania.
Zastosowanie materialdow zastgpczych (tj. materialu pochodzacego od zdrowych ochotnikdéw) jest
dopuszczalne w przypadku produktéw autologicznych (lub w procedurze zgodnego dawcy), ktorych serie
nalezy podawac pacjentowi w catosci.

12.39. Liczba serii i czestotliwos¢ badan sg wystarczajace do przeprowadzenia analizy trendow. Zazwyczaj
uznaje si¢, ze przynajmniej jedna seria w roku zostaje wilaczona do programu ciggltego badania
stabilno$ci, chyba ze nie wyprodukowano w danym roku zadnej serii lub inna czgstotliwos¢ jest
uzasadniona. Wyniki poza specyfikacja i znaczace nietypowe trendy nalezy poddaé postepowaniu
wyjasniajacemu oraz oceni¢ ich mozliwy wpltyw na serie znajdujace si¢ w obrocie i odpowiednio zglosi¢
do organéw kompetentnych.

Dzialania zlecane na zewnatrz — zasady ogolne

13.10. Dzialania zlecane stronom trzecim (wiaczajac ustugi doradcze) powinny by¢ regulowane przez
pisemng umowe, ktéra ustanawia obowigzki kazdej ze stron. Odpowiednio, w przypadku wykrycia wad
jakosciowych, rola i obowigzki powinny by¢ wyraznie okreslone w umowie, a takze, gdy ma to
zastosowanie, obowigzki kazdej ze stron w zakresie identyfikowalnosci.


http:10.48�10.50

Dziennik Ustaw — 68 — Poz. 1868

Dziatania zlecane na zewnatrz — obowiazki zleceniodawcy

13.11. Przed zleceniem kazdego dziatania na zewnatrz wytworca lub, w stosownych przypadkach, sponsor
lub podmiot odpowiedzialny, jako zleceniodawca, powinien oceni¢, czy zleceniobiorca jest w stanie
wykona¢ zlecone dziatania zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia
na prowadzenie badania klinicznego i innych regulacji majacych zastosowanie, w tym zgodnosci z Dobra
Praktyka Wytwarzania.

13.12. W wyjatkowych przypadkach, gdy dziatalno$¢ zlecana na zewnatrz jest wysoce specjalistycznym
badaniem (np. badanie kariotypu), dopuszczalne jest, aby zleceniobiorca nie posiadal certyfikatu Dobrej
Praktyki Wytwarzania pod warunkiem, ze spetnione sa odpowiednie standardy jakosci (np. normy ISO)
istotne dla dziatania zleconego na zewnatrz oraz ze jest to nalezycie uzasadnione.

13.13. Zleceniodawca powinien dostarczy¢ zleceniobiorcy szczegdlowe informacje na temat produktu lub
procesu wytwarzania, a takze wszelkie inne dane, ktére sa niezbedne do prawidlowego wykonania
zlecanych dziatan.

13.14. Zleceniodawca jest odpowiedzialny za przeglad i ocen¢ zapisow oraz wynikdw zwigzanych
z dzialaniami zlecanymi na zewnatrz.

Dziatania zlecane na zewnatrz — obowigzki zleceniobiorcy

13.15. Zleceniobiorca powinien podja¢ wszelkie konieczne $rodki (np. odpowiednie pomieszczenia, sprzget,
przeszkolony personel), aby w odpowiedni sposob wykonywac zlecone dziatania. Szczegdlng uwage
nalezy zwrdci¢ na zapobieganie zanieczyszczeniu krzyzowemu i utrzymaniu identyfikowalnosci.

13.16. Zleceniobiorca nie powinien wprowadza¢ zmian w procesie, pomieszczeniach, sprzecie, metodach
badan, specyfikacjach i wszelkich innych elementach zwigzanych z dziataniem zlecanym bez
uprzedniego zatwierdzenia przez zleceniodawce.

13.17. Wszystkie zapisy zwigzane z dziataniami zlecanymi oraz proby referencyjne powinny by¢ przekazane
zleceniodawcy lub powinien by¢ mu przyznany do nich dostep.

13.18. Nie jest dozwolone, aby zleceniobiorca podzlecat stronie trzeciej powierzone mu dziatania bez zgody
zleceniodawcy.

13.19. Zleceniobiorca powinien umozliwi¢ zleceniodawcy i wlasciwym organom kompetentnym
przeprowadzanie audytow i inspekcji w zwigzku ze zlecanymi mu dziataniami.

Wady jakosciowe i wycofanie produktu — wady jako$ciowe

14.10. Nalezy ustanowi¢ system zapewnianiajacy, ze wszelkie reklamacje dotyczace jakosci, niezaleznie od
tego, czy otrzymane ustnie lub na piSmie, s3 rejestrowane 1 starannie zbadane. Personel odpowiedzialny
za zarzadzanie rozpatrywaniem reklamacji i postgpowaniami wyjasniajacymi wady jakosciowe powinien
by¢ niezalezny od dzialdow marketingu i sprzedazy, chyba ze jest to uzasadnione. W przypadku gdy
Osoba Wykwalifikowana zaangazowana w certyfikacj¢ serii objgtych postgpowaniem wyjasniajacym nie
uczestniczy w tym postgpowaniu, powinna ona by¢ informowana w odpowiednim czasie.

14.11. Nalezy opracowa¢ procedury operacyjne okreslajagce dziatania, ktére nalezy podjaé po otrzymaniu
reklamacji, dotyczace w szczeg6lno$ci identyfikacji przyczyn pierwotnych wad jakosciowych, oceny
ryzyk stwarzanych przez wady jakosciowe, konieczno$ci stosowania odpowiednich dziatan korygujacych
i zapobiegawczych, oceny wptywu wycofan na dostepno$¢ produktu leczniczego dla pacjentow, a takze
wewnetrznej i zewnetrznej komunikacji, ktora powinna by¢ prowadzona. W przypadku gdy nie moze by¢
ustalona przyczyna pierwotna, nalezy zidentyfikowac przyczyny najbardziej prawdopodobne.

14.12. Jezeli po dostarczeniu produktu pojawig si¢ dodatkowe informacje na temat zdrowia dawcy,
cztowieka lub zwierzecia, majace wpltyw na jako$¢ produktu, wymagana jest analiza ryzyka, a takze
koniecznos$¢ podjecia dziatan korygujacych lub zapobiegawczych.

14.13. W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia wady jakosciowej w serii, nalezy uwzgledni¢ konieczno$¢
sprawdzenia innych serii lub w stosownych przypadkach innych produktéw w celu ustalenia, czy sa one
rowniez dotknigte ta wada.

14.14. Postepowania wyjasniajace dotyczace wad jakosciowych powinny zawiera¢ przeglad wczesniejszych
raportow dotyczacych wad jakosciowych lub wszelkie inne, istotne informacje wskazujagce na
specyficzne lub powracajace problemy.

14.15. Podczas prowadzenia postgpowan wyjasniajacych priorytetem powinno by¢ zapewnienie, ze podjeto
odpowiednie $rodki zarzadzania ryzykiem, aby zapewni¢ bezpieczenstwo pacjentow. Wszystkie decyzje
i podejmowane $rodki powinny by¢ dokumentowane. Skuteczno$¢ wprowadzonych dziatan korygujacych
lub zapobiegawczych powinna by¢ monitorowana.

14.16. Zapisy dotyczace wad jakosciowych powinny by¢ przechowywane i wykorzystywane do oceny
mozliwo$ci wystegpowania powtarzajacych si¢ probleméw. Organy kompetentne powinny by¢
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informowane w odpowiednim czasie w przypadku potwierdzonych wad jako$ciowych ATMP, ktore
moga skutkowa¢ wycofaniem produktu lub nietypowym ograniczeniem dostaw (wadliwa produkcja,
pogorszenie jako$ci produktu, wykrycie sfalszowania, niezgodno$¢ z pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu lub Podstawowa Dokumentacjg Produktu lub wszelkie inne powazne problemy jako$ciowe).
Nieplanowane odchylenia opisane w pkt 11.52 nie powinny by¢ zgtaszane.

14.17. W przypadku ATMP wytwarzanych przez podmiot, ktéry nie jest podmiotem odpowiedzialnym ani
sponsorem, rola i obowigzki wytworcy, podmiotu odpowiedzialnego lub sponsora oraz jakichkolwiek
innych istotnych stron trzecich zwigzane z ocena, podejmowaniem decyzji, rozpowszechnianiem
informacji, wdrazaniem dziatan zmniejszajacych ryzyko powinny by¢ ustanowione na pismie.

Wady jakosciowe i wycofanie produktu — dodatkowe aspekty dotyczace badanych ATMP

14.18. Jezeli protokot badania klinicznego wymaga zaslepienia badanych produktéw leczniczych, wytworca
powinien wprowadzi¢ procedure szybkiego odslepienia produktow, jezeli jest to konieczne, w celu
bezzwlocznego wycofania. Wytworca powinien zapewnié, aby procedura pozwalata zidentyfikowac
zaslepiony produkt tylko w takim zakresie, w jakim jest to konieczne.

Wycofanie produktu i inne dziatania zmniejszajace ryzyko

14.19. Srodki podjete w zwigzku z wystapieniem wad jakosciowych powinny byé proporcjonalne do ryzyk,
a priorytetem powinna by¢é ochrona pacjentow. W miar¢ mozliwosci dziatania, jakie nalezy podjac,
powinny zosta¢ z wyprzedzeniem ustalone z wlasciwymi organami kompetentnymi.

14.20. Nalezy ustanowi¢ pisemne procedury dotyczace wycofania produktow opisujace, w jaki sposob
wszczyna si¢ procedur¢ wycofania z rynku, kogo nalezy powiadomi¢ w przypadku wycofania produktu,
wlaczajac odpowiednie organy i o$rodki badawcze, oraz w jaki sposob nalezy postgpowac z materiatem
wycofanym z rynku. Procedura powinna przewidywac bilansowanie wydanych i odzyskanych ilosci
produktow 1 rejestrowanie postgpéw az do zakonczenia. Udokumentowane zniszczenie wadliwego
produktu na terenie osrodka badawczego jest akceptowalna alternatywa w stosunku do zwrotu produktu.
Wycofane produkty powinny by¢ jasno zidentyfikowane i sktadowane w wydzielonym miejscu.

14.21. Nalezy zadba¢ o to, aby mozna bylo rozpoczgé operacje wycofywania, bezzwtocznie i w kazdym
czasie. W niektorych przypadkach i z mysla o ochronie zdrowia publicznego, moze zaj$¢ konieczno$é
wycofania z rynku produktow przed ustaleniem przyczyn pierwotnych lub pelnego zakresu wady
jakos$ciowe;j.

14.22. W celu zbadania skutecznosci procedury wycofania, w przypadku ATMP dopuszczonych do obrotu,
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ przeprowadzania probnych wycofan. Jednakze uznaje si¢, ze wycofania
probne moga nie by¢ odpowiednie w okreslonych sytuacjach (np. autologicznych ATMP, alogenicznego
materiatu od zgodnego dawcy, w przypadku gdy czas migdzy produkcja i podawaniem ATMP
pacjentowi jest bardzo krotki).

14.23. Wszystkie wlasciwe organy kompetentne powinny byé powiadamiane przed rozpoczeciem operacji
wycofania, chyba Ze konieczne jest pilne dziatanie w celu ochrony zdrowia publicznego.

14.24. Powinien by¢ ustalony plan dziatania dla przypadkéw, w ktorych produkt nie moze by¢ wycofany,
poniewaz zostat on juz podany pacjentom.

14.25. Oproécz wycofan istnieja inne dziatania zmniejszajace ryzyko, ktére moga by¢ wzicte pod uwage
w celu zarzadzania ryzykiem zwigzanym z wadami jako$ciowymi, takie jak przekazywanie odpowiednich
informacji personelowi medycznemu.

Wycofanie produktu i inne dziatania zmniejszajace ryzyko — dodatkowe aspekty dotyczace badanych ATMP

14.26. Procedury dotyczace odbioru badanych ATMP i dokumentowanie tego odbioru powinny by¢
uzgadniane przez sponsora we wspélpracy z wytworca, jesli sa to rozne podmioty. Wytworca, badacz
oraz przedstawiciel sponsora muszg zna¢ swoje obowiazki objete procedurg odbioru. W celu ulatwienia
wycofania szczegolowa inwentaryzacja wysytek wykonywanych przez wytworcg powinna byé
przechowywana.

Srodki kontroli $rodowiska dla ATMP zawierajacych lub sktadajacych si¢ z GMO

15.10. Dziatania prowadzone na ATMP zawierajacych lub sktadajacych si¢ z GMO moga zwigksza¢ ryzyko
kontaminacji $rodowiska, dlatego tez wymagaja wprowadzenia dodatkowych srodkéow kontroli. Po
pierwsze nalezy przeprowadzi¢ analizg ryzyka zwiazang z izolowanymi ATMP, jak réwniez z ryzykiem
w przypadku ekspansji zmodyfikowanych genéw w komorkach permisywnych gospodarza. Rezultatem
przeprowadzonej analizy ryzyka powinno by¢ przypisanie wytwarzanych produktow do odpowiedniej
kategorii okreslajacej nieistotny, maty, $redni lub wysoki stopien ryzyka dla srodowiska.
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15.11. Srodki ograniczajace rozprzestrzenianie si¢ zanieczyszczen w $rodowisku powinny byé ustanowione
w oparciu o ryzyko zwiazane z produktem, w tym srodki dotyczace projektowania pomieszczen, srodki
organizacyjne i techniczne, a takze srodki dotyczace unieszkodliwiania odpadow.

15.12. W przypadku gdy wykorzystywane sa wektory wirusowe o ograniczonej liczbie replikacji, nalezy
wprowadzi¢ $rodki majace zapobiec wprowadzaniu wirusow typu dzikiego, ktore moga prowadzi¢ do
powstawania zrekombinowanych wektoréw zdolnych do nowych replikacji. Dziatania na wektorach
wirusowych powinny odbywaé si¢ w odizolowanych obszarach, w komorach bezpieczenstwa
biologicznego lub izolatorach.

15.13. Nalezy wprowadzi¢ wlasciwe $rodki zapewniajace odpowiednig dekontaminacj¢ zanieczyszczen
przenoszonych przez personel i materiaty podczas ich przemieszczania ze strefy z GMO do strefy bez
GMO lub pomiedzy strefami z materiatami zawierajacymi rézne GMO. Tam, gdzie jest to mozliwe,
nalezy zapewni¢ jednokierunkowy przeptyw personelu i materiatow.

15.14. Plan postgpowania w nagltych wypadkach, dostosowany do poziomu ryzyka, powinien by¢ dostepny
w obszarze dzialania i opisywac czynnos$ci, ktore nalezy podja¢ w razie przypadkowego uwolnienia
czynnikow biologicznych do $rodowiska. Plan powinien przewidzie¢ podejmowane dziatania oraz srodki
shuzace zapobieganiu rozprzestrzenianiu si¢ czynnikéw biologicznych, ochronie personelu, czyszczeniu,
usuwaniu zanieczyszczen, gospodarce odpadami oraz powiadamianiu lokalnych organéw kompetentnych
1, gdy wlasciwe, stuzb ratunkowych.

15.15. W przypadku ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ocena ryzyka, srodki
ograniczajace rozprzestrzenianie si¢ zanieczyszczen oraz plan postgpowania w nagltych wypadkach
powinny by¢ czeg$cig Planu Zarzadzania Ryzykiem.

15.16. Przepisy niniejszego rozdziatu nie pozostaja w sprzecznosci do wymagan przepisow rozdziatu 2 oraz 2a
ustawy z dnia 22 czerwca 2001 r. mikroorganizmach i organizmach genetycznie zmodyfikowanych (Dz. U.
72019 r. poz. 706 oraz z 2020 r. poz. 322), ktoére moga mie¢ zastosowanie do badanych ATMP.

Rekonstytucja produktu po zwolnieniu serii — dziatania w zakresie rekonstytucji

16.10. Dzialania zwiazane z rekonstytucja moga odbywa¢ si¢ w miejscu podawania (np. w aptekach
szpitalnych), gdzie nie obowiazuja wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.

16.11. Do celéw niniejszego zalacznika pojgcie ,rekonstytucji” obejmuje czynno$ci wymagane po
zwolnieniu serii i przed podaniem ATMP pacjentowi, a ktore nie moga by¢ uznane za etap wytwarzania
($cieranie i modelowanie sa czgscig procedur chirurgicznych i dlatego nie sg ani wytwarzaniem, ani
czynnoécig rekonstrukeji). Zadna dziatalno$é, ktora pocigga za sobg znaczaca manipulacje, nie moze byé
uwazana za rekonstytucje (np. hodowla). Znaczace manipulacje powinny by¢ przeprowadzane zgodnie
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

16.12. Ponizej przedstawiono przyklady dzialan odnoszacych si¢ do ATMP zwigzanych z rekonstytucja.
Nalezy podkresli¢, ze przyklady te nie moga by¢ stosowane w odniesieniu do produktéw leczniczych
innych niz ATMP:

1) etapy rozmrazania, mycia, wymiany buforu, odwirowania niezbedne do usuni¢cia roztworu
konserwujacego (np. DMSO), usunigcie zanieczyszczen zwigzanych z procesem (pozostatosci roztworu
konserwujacego, martwych komorek), w tym filtrowanie;

2) tworzenie lub ponowne tworzenie zawiesiny, rozpuszczanie lub rozcienczenie rozpuszczalnikiem lub
buforem, dyspersja;

3) mieszanie produktu z wlasnymi komérkami pacjenta, z adiuwantem lub innymi substancjami dodanymi
w celu podania pacjentowi (wlaczajac matryce). Jednakze mieszanie wektora terapii genowej
z komoérkami autologicznymi jest czynnoscia wytworcza, ktdra powinna by¢ prowadzona zgodnie
z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

4) rozdzielenie produktu i stosowanie w osobnych dawkach, dostosowanie dawki (np. liczba komérek);

5) wprowadzenie do systemOw dostarczania lub urzadzen -chirurgicznych, przenoszenie do worka
infuzyjnego lub strzykawki.

16.13. Powyzsze etapy mogg stanowié¢ cz¢$¢ procesu rekonstytucii, tylko jesli jest uzasadnione, Ze nie mozna
wykona¢ tych etapéw w ramach procesu wytwarzania przed zwolnieniem serii, bez negatywnego wptywu
na produkt. Ponadto powyzsze dziatania mozna uzna¢ za ,rekonstytucje” tylko wtedy, gdy sa
przeprowadzane w miejscu podawania (tj. nie mozna zaakceptowac tych etapéw jako zleconych stronie
trzeciej, ktora nie spelnia wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania).

Obowiazki wytworcy ATMP w zwiazku z dzialaniami w zakresie rekonstytucji

16.14. Wytworca lub, jesli to whasciwe, sponsor lub podmiot odpowiedzialny powinien opisaé proces
rekonstytucji, w tym stosowane wyposazenie i wymagania w miejscu podania. Instrukcje powinny by¢
szczegolowe 1 jasne, aby unikna¢ negatywnego wplywu na jako$¢ produktu (np. kiedy rekonstytucja



Dziennik Ustaw 71— Poz. 1868

wymaga rozmrozenia, powinny by¢ opisane okres oczekiwania w temperaturze pokojowej, szybkos¢
zmiany temperatury podczas rozmrazania, uzycie fazni wodnej itp.).

16.15. Podobnie, jesli rekonstrukcja wymaga zastosowania rozpuszczalnikéw lub innych materiatow, nalezy
je okresli¢ lub, w stosownych przypadkach, dostarczyé.

16.16. W przypadku ATMP dopuszczonych do obrotu wytwodrca powinien zwalidowa¢ proces rekonstytucji,
ktory ma by¢ stosowany od momentu zwolnienia serii do momentu podania pacjentowi, tj. przez
odpowiednie badania nalezy wykazac, ze okreslony proces rekonstytucji jest wystarczajaco odporny
i powtarzalny, aby mozna byto podawaé produkt bez negatywnego wptywu na jakos¢, bezpieczenstwo
i skutecznos¢ ATMP.

16.17. Przestrzeganie okreslonych wymagan procesu rekonstytucji w miejscu podawania pozostaje poza
odpowiedzialno$cig wytworcy i poza zakresem wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania.

Zautomatyzowane wytwarzanie ATMP — zasady ogdlne

17.10. Jezeli wynikiem zautomatyzowanego systemu produkcji (zwanego dalej urzadzeniami
zautomatyzowanymi) jest produkt speiniajacy definicjec ATMP, stosuje si¢ wymagania rozporzadzenia
nr 1394/2007. W przypadku ATMP posiadajgcych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu albo badanych
ATMP stosuje si¢ wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania okreslone w niniejszym zalgczniku.

17.11. Stosowanie urzadzen zautomatyzowanych moze ulatwié spetnienie niektorych wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania, jak rowniez moze przynie$s¢ pewne korzy$ci w odniesieniu do jakos$ci produktu.
W niniejszym rozdziale przedstawiono pewne szczegodlne aspekty odnoszace si¢ do wykorzystania tej
technologii do wytwarzania ATMP, jednak, o ile nie stwierdzono inaczej, pozostate rozdzialy niniejszego
zalacznika maja rowniez zastosowanie.

Urzadzenia zautomatyzowane

17.12. Wytworca ATMP jest odpowiedzialny za jako$¢ tych produktow. Wytworca zapewnia, ze urzadzenie
zautomatyzowane jest odpowiednie do zamierzonego zastosowania.

17.13. Poziom naktadéw na wykazanie odpowiednio$ci moze by¢ zredukowany, w przypadku gdy sprzet
zautomatyzowany jest certyfikowany zgodnie z zamierzonym zastosowaniem, wedlug przepisow Unii
Europejskiej dotyczacych wyrobow medycznych (znak CE). Nalezy jednak podkresli¢, ze znak CE moze
okaza¢ si¢ nieistotny (np. gdy urzadzenia nie s3 skwalifikowane jako wyrob medyczny) lub
niewystarczajacy do udowodnienia odpowiedniosci, jak jest to wymagane w niniejszym zalgczniku.

17.14. Szczegdlne znaczenie maja obowiagzki wytworcy ATMP opisane w pkt 17.15-17.22.

17.15. Kwalifikacja urzadzen: procedurg kwalifikacji opisano w pkt 10.10-10.27. Specyfikacja wymagan
uzytkownika jest jasna, jednoznaczna i wystarczajaco szczegdtowa, aby zapewni¢ odpowiednio$é
urzadzen zautomatyzowanych do zamierzonego zastosowania.

17.16. Wytworca ATMP pozyskuje odpowiednig ilo§¢ informacji od producenta urzadzenia zautomatyzowanego,
aby w pelni poznaé zasady funkcjonowania tego urzadzenia oraz zidentyfikowaé parametry krytyczne dla
jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci produktu. Dodatkowe testy i procedury operacyjne sg opracowane
przez wytworce ATMP w stosownych przypadkach (np. stwierdzenie brakow w informacjach
dostarczanych przez producenta urzadzen zautomatyzowanych lub odchylen od instrukcji obstugi).

17.17. Urzadzenia zautomatyzowane nie powinny by¢ wykorzystywane niezgodnie z zaleceniami producenta
i dostawcy, chyba ze zastosowanie nowego trybu pracy jest w petni zwalidowane.

17.18. Standardowe Procedury Operacyjne sa opracowane. Standardowe Procedury Operacyjne sa jasne
i wystarczajgco szczegdtowe, aby zagwarantowac, ze operatorzy znajg proces wytwarzania i zwigzane
z nim ryzyka. Standardowe Procedury Operacyjne zapewniaja, ze wszelkie odchylenia moga by¢ szybko
identyfikowane i podejmowane sg odpowiednie $rodki.

17.19. Odpowiednie utrzymanie urzadzen: konserwacja urzadzen zautomatyzowanych w celu zapewnienia
optymalnych warunkow pracy i unikni¢cia nicoczekiwanych odchylen lub przypadkow nieprawidtowego
dziatania ma kluczowe znaczenie.

17.20. Producent urzadzenia zautomatyzowanego opracowuje harmonogram prac konserwacyjnych
i kalibracyjnych w celu zapewnienia prawidlowego dziatania urzadzen zautomatyzowanych. Natomiast
wytworca ATMP zapewnia, ze harmonogram ten jest realizowany. Podziat odpowiedzialno$ci migdzy
producentem urzadzenia zautomatyzowanego i wytworca ATMP okreslony jest w formie pisemnej, jesli
to wlasciwe.

17.21. Wytwarzanie aseptyczne: urzadzenia zautomatyzowane uzywane sa wylacznie pod warunkiem, ze
zapewniajg aseptyczne warunki wytwarzania (np. przez walidacje procesdw czyszczenia, sterylizacje
materialdw wielokrotnego uzytku majacych kontakt z produktem leczniczym, odpowiednie kontrole
integralnos$ci urzadzen, np. badanie spadku ci$nienia, badanie szczelno$ci).

17.22. Zapisy wytwarzania serii i zapisy zapewniajace identyfikowalno$¢ powinny by¢ przechowywane.
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Personel
17.23. Personel zaangazowany w produkcje jest odpowiednio przeszkolony i w petni zna ryzyka zwigzane
z procesem, W szczegolnosci ryzyka zwiazane ze skutecznos$cia produktu.

Pomieszczenia

17.24. Zgodnie z pkt 9.39-9.54 pomieszczenie, w ktorym uzywany jest system zamknigty, jest co najmniej
klasy D. Przenoszenie materialow do i z urzadzen jest etapem krytycznym, dlatego wdrozony jest
zwalidowany sposob postgpowania zabezpieczajacy produkt przed ryzykiem zanieczyszczenia.

17.25. Pkt 9.39-9.54 okresla warunki, w ktorych systemy zamkni¢te moga by¢é w drodze wyjatku
umiejscowione w niesklasyfikowanym, ale kontrolowanym $rodowisku.

Produkcja i walidacja procesu.

17.26. Czas rozpoczgcia i zakonczenia procesu wytwarzania jest zdefiniowany. Zadania i odpowiedzialnosci
0sOb uczestniczacych w procesie w roznych punktach czasowych sg jasno okreslone.

17.27. Mozliwos$¢ prowadzenia kontroli wewnatrzprocesowych moze by¢ ograniczona ze wzgledu na ciagly
proces prowadzony w systemie zamknigtym. W takich przypadkach powinno by¢ prowadzone state
monitorowanie krytycznych parametrow procesu wytwarzania lub innych parametrow, ktore wptywaja na
jakos$¢ produktu leczniczego (jak okreslono w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na
prowadzenie badania klinicznego), jezeli to technicznie mozliwe. Jezeli ciggle monitorowanie jest
niemozliwe technicznie, wymagane jest monitorowanie w odpowiednich odstgpach czasu
z uwzglednieniem krytyczno$ci parametrow i ryzyk z tym zwigzanych. Dane dotyczace parametrow
procesu sa zachowywane jako cze$¢ zapisOw wytwarzania serii.

17.28. Walidacja procesu aseptycznego obejmuje badania symulacyjne procesu. Zaleca si¢ przeprowadzanie
prob symulacyjnych z czgstotliwoscia dwa razy w roku. Inna czestotliwo§¢ wykonywania prob
symulacyjnych ustalana jest w oparciu o oceng ryzyka (zobacz pkt 9.55-9.65).

Osoba Wykwalifikowana i certyfikacji serii
17.29. Certyfikacja serii jest podstawowym wymaganiem dla produktéw leczniczych, w tym ATMP
wytwarzanych z uzyciem urzagdzen zautomatyzowanych.
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