Zalacznik nr 6
SZCZEGOLOWE WYMAGANIA DOBREJ PRAKTYKI WYTWARZANIA
PRODUKTOW LECZNICZYCH TERAPII ZAAWANSOWANE]

Uzyte w zalaczniku okreslenia oznaczajg:
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 1 zmieniajacego dyrektywe
2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 (Dz. Urz. UE L 324 7 10.12.2007, str.
121, Dz. Urz. UE L 87 z 31.03.2009, str. 174 oraz Dz. Urz. UE L 348 z 31.12.2010, str. 1);
2) izolator - odkazona jednostka dostarczajaca powietrze klasy A (ISO 5) lub wyzszej, ktéra
zapewnia w sposob rygorystyczny ciaggly izolacje jej wnetrza od otoczenia zewngetrznego
(otoczenia w czystym pomieszczeniu i od personelu w rozumieniu pracownikow oraz os6b
wykonujacych obowigzki na innej podstawie prawnej);
3) krytyczny obszar czysty - obszar, gdzie produkt jest eksponowany na warunki srodowiska
Zewngtrznego;
4) kwalifikacja dostawcOw - dzialania przeprowadzane w celu zapewnienia odpowiednio$ci
dostawcow; kwalifikacja dostawcéw moze odbywac si¢ za pomocg réznych srodkéw, np. za
pomoca kwestionariuszy jakosci, audytow;
5) macierzysta seria siewna - pula drobnoustrojow (wirusa lub bakterii) rozprowadzana z
pojedynczej serii do pojemnikow w pojedynczej operacji w taki sposéb, aby zapewni¢
jednolitos¢, aby zapobiec zanieczyszczeniu 1 aby zapewni¢ stabilnos¢;
6) macierzysty bank komérek (tzw. MCB) - pula w pelni scharakteryzowanych komérek
umieszczonych w pojemnikach podczas jednej operacji, przetwarzanych razem w taki sposéb,
aby zapewnic¢ jednorodnos$¢, 1 przechowywanych w taki sposéb, aby zapewnic ich stabilnos¢.
Macierzysty bank komérek stuzy do przygotowania roboczych bankéw komérek
macierzystych;
7) materiaty wyjsciowe - kazda substancja pochodzenia biologicznego, taka jak
mikroorganizmy, narzady i tkanki pochodzenia ro$linnego lub zwierzecego, komérki lub
ptyny (w tym krew lub osocze) pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego 1 biotechnologiczne
konstrukty komérkowe (substraty komoérkowe, niezaleznie od tego, czy sa rekombinowane,
czy nie, w tym komorki macierzyste);
8) materiat wolny od specyficznych patogenéw (SPF) - materialy pochodzenia zwierzecego
(np. kurczeta, embriony, hodowle komérkowe) uzywane w procesie wytwarzania lub kontroli
jakosci produktu leczniczego terapii zaawansowanej, ktére sg otrzymane z grup zwierzat (np.
stad lub gromad) wolnych od specyficznych patogenéw. Takie stada lub gromady okres$la si¢
jako zwierzeta majace wspdlne srodowisko i majace wtasnych opiekunéw, ktérzy nie maja
kontaktu z grupami spoza stada lub gromady;
9) obszar - to okreslona przestrzen obejmujaca w szczegdlnosci uktad pomieszczen w
budynku zwigzanym z wytwarzaniem jednego lub wielu produktéw, obstugiwany przez
wspolng centrale wentylacyjna;
10) obszar czysty - obszar zaprojektowany, utrzymywany i kontrolowany w celu
zapobiegania zanieczyszczeniom czgstkami i 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 wtasciwy
system otrzymywania 1 filtracji powietrza) w sposob zapewniajacy ochrong¢ przed
zanieczyszczeniem srodowiska zewnetrznego przez czynniki biologiczne pochodzace z tego
obszaru;

12) otoczenie obszaru czystego - sSrodowisko zewnetrzne w bezposrednim sgsiedztwie
krytycznego obszaru czystego;

13) podstawowa dokumentacja produktu - dokumentacja referencyjna zawierajgca
specyfikacje, instrukcje wytwarzania i inne informacje niezb¢dne do wytwarzania badanego
produktu leczniczego 1 do przeprowadzenia certyfikacji serii. Specyficzna zawartos¢
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 czgstkami i zanieczyszczeniem
mikrobiologicznym; takie pomieszczenie jest sklasyfikowane i w sposéb powtarzalny spetnia
odpowiednig klase czystosci powietrza;

15) pomieszczenia w stanie dziatania - wszystkie urzadzenia i instalacje funkcjonuja, a
personel pracuje zgodnie z procedurg wytwarzania;

16) pomieszczenia w stanie spoczynku - wszystkie systemy 1 instalacje wentylacji 1
klimatyzacji (HVAC) dzialaja, ale bez personelu i ze sprz¢tem w stanie statycznym; limity dla
czastek powinny zosta¢ osiggni¢te po krotkim okresie oczyszczania obszaru, okoto 15-20
minut po zakonczeniu dziatan;

17) produkt luzem - produkt, ktéry przeszedt przewidziane dla niego etapy wytwarzania, z
wyjatkiem koncowego pakowania w opakowania zewnetrzne;

18) produkt posredni - czesciowo przetworzony materiat, ktéry musi by¢ poddany dalszym
etapom wytwarzania, zanim stanie si¢ produktem luzem;

19) pula komérek - pierwotne komérki namnozone do danej (wczesniej okreslone]
wymaganiami) liczby komérek, ktére maja by¢ podzielone na porcje i uzyte jako materiat
wyjsciowy do produkcji okreslonej (z géry wiadomej) liczby serii produktow leczniczych
terapii zaawansowanej (produkt leczniczy terapii zaawansowanej pochodzenia
komoérkowego);

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

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

22) system serii siewnych - system, zgodnie z ktérym kolejne serie produktu pochodzg z tej
samej puli lub zapasu komérek na danym poziomie pasazu; do rutynowej produkcji
przygotowuje si¢ roboczg pulg komoérek otrzymang z macierzystej serii komorek; system
zapewnia, ze koncowy produkt pochodzi z roboczej serii komérek, ktérg otrzymano z nie
wiekszej liczby pasazy od macierzystej serii komorek, niz wykazano w badaniach klinicznych
i okreslono jako zadowalajacy pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci; zapisuje si¢
histori¢ macierzystej serii siewnej i roboczej serii siewnej;



23) surowce - materiaty uzywane w trakcie wytwarzania substancji czynnej (np. pozywki,
czynniki wzrostu), ktére nie wchodzg w sktad substancji czynnej;

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

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

26) sluza powietrzna - zamknigta przestrzen z dwojgiem lub wigkszg liczbg drzwi znajdujaca
si¢ miedzy dwoma pomieszczeniami lub wiekszg liczbg pomieszczen, np. o réznych klasach
czystosci pomieszczen, w celu kontrolowania przeptywu powietrza miedzy pomieszczeniami;
sluza moze stuzy¢ zar6wno do przemieszczania si¢ personelu, jak 1 do przemieszczania
materiatow;

27) weryfikacja czyszczenia - zbieranie dowodéw za pomoca odpowiednich badan po kazdej
serii lub kampanii, aby wykazac, ze zanieczyszczenia, pozostatosci poprzedniego produktu
lub $rodkéw czyszczacych zostaty zmniejszone ponizej okreslonego poziomu;

28) wydzielony obszar - wydzielony obszar w obrebie wytworni, ktéry wymaga oddzielnego
pomieszczenia do przechowywania w parach ciektego azotu, oddzielnego pomieszczenia
produkcyjnego z oddzielnym HVAC, ograniczen w przeptywie personelu i sprzetu (gdy
obywa si¢ bez odpowiednich srodkéw odkazajacych) i przeznaczonego do tego wyposazenia
zarezerwowanego wylacznie do produkcji jednego rodzaju produktu z okreslonym profilem
ryzyka;

29) wytwarzanie kampanijne - wytwarzanie kilku serii tego samego produktu jedna po drugie;j
w ustalonym okresie czasu, w warunkach $cistego przestrzegania przyjetych srodkow
kontrolnych zabezpieczajacych przed przeniesieniem do innego produktu; moga by¢
wytwarzane przy uzyciu tego samego wyposazenia, jesli sg zastosowane wlasciwe srodki
kontroli;

30) zamdwienie na badany produkt leczniczy - dokument zawierajacy wniosek sponsora o
wytworzenie danego produktu; dokument powinien by¢ jednoznaczny i powinien odnosic si¢
odpowiednio do podstawowej dokumentacji produktu i do odpowiednich protokotéw badan
klinicznych;

31) znaczaca manipulacja - poddanie komérek lub tkanek zmianom innym niz okre§lone w
zatgczniku I do rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia
13 listopada 2007 r. w sprawie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajagcego
dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004, majacym na celu ich



regeneracj¢, naprawe lub zamiang i powodujacym, ze zmianie ulegty cechy biologiczne,
czynnosci fizjologiczne lub cechy strukturalne komoérek lub tkanek;

32) zwierzeta zrédlowe - zwierzeta, z ktorych pierwotnie wyhodowano zrédto lub dawce
ZWierzecego.

Zakres

1.10. Zgodno$¢ z Dobrg Praktykag Wytwarzania jest obowigzkowa dla wszystkich produktéw
leczniczych posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Wytwarzanie badanych
produktéow leczniczych musi by¢ réwniez zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania okre§lonymi w Aneksie 13 zalacznika nr 5 do niniejszego rozporzadzenia.
Produkty lecznicze terapii zaawansowanej - wyjatki szpitalne muszg by¢ wytwarzane zgodnie
ze standardami jako$ci rownowaznymi standardom wytwarzania produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej posiadajagcych 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 produktéw leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajgcego
dyrektywe 2001/83/WE oraz rozporzadzenie (WE) nr 726/2004, zwanego dalej
"rozporzadzeniem nr 1394/2007", upowaznia Komisj¢ Europejskg 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 produktéw leczniczych stosowanych u ludzi oraz uchylenia dyrektywy
2001/20/WE (Dz. Urz. UE L 158 2 27.05.2014, str. 1 oraz L 311 z 17.11.2016, str. 25), zwanego
dalej "rozporzadzeniem nr 536/2014", upowaznia réwniez Komisj¢ Europejska do przyjecia i
publikowania szczegétowych wytycznych dotyczacych Dobrej Praktyki Wytwarzania
majacych zastosowanie do badanych produktéw leczniczych.

1.12. Niniejsze rozporzadzenie powinno by¢ stosowane w produkcji ATMP posiadajacych
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu oraz uzywanych w badaniach klinicznych. Niniejszy
zatacznik nie ma zastosowania do produktéw leczniczych innych niz ATMP. Z kolei innych
zalacznikéw 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 zalgczniku odnosi si¢ do ATMP, ktére uzyskaty
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, oraz badanych ATMP (zaréwno do produktu badanego
jak 1 produktu poréwnawczego). W przypadku gdy szczegdlne przepisy majg zastosowanie
wylacznie do ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, stosuje si¢
okreslenie "zarejestrowany ATMP". W przypadku gdy szczegdlne przepisy maja zastosowanie
wylacznie do badanych produktéw leczniczych terapii zaawansowanej, stosuje si¢ okreslenie
"badany ATMP".

1.14. Zaden przepis niniejszego zalacznika (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,
ktére moga zosta¢ wprowadzone do dokumentacji badanego produktu leczniczego bez
uprzedniej zgody wiasciwych organéw (na podstawie rozporzadzenia nr 536/2014). W catosci
niniejszego dokumentu okreslenie "pozwolenie na badanie kliniczne" obejmuje réwniez te
drobne zmiany wprowadzone do dokumentacji badanego produktu leczniczego ATMP.



1.15. Niniejszy zalacznik opisuje wymagania, ktére nie ograniczaja stosowania nowych
technologii, gdyz wytwércy moga stosowac alternatywne podejscie, jezeli wykaza, ze stosujac
alternatywne rozwigzanie, sg w stanie 0siggnac¢ ten sam cel. Kazde zastosowane alternatywne
rozwigzanie musi zapewni¢ bezpieczenstwo, skutecznos¢, jakos¢ i identyfikowalnos¢ produktu.
Istotne jest, aby bylo to zgodne z warunkami okre$lonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego.

Rola podmiotu odpowiedzialnego i sponsora

1.16. Niezbedna jest wspétpraca miedzy wytworcg i podmiotem odpowiedzialnym lub, w
przypadku badanych ATMP, wytworca 1 sponsorem w celu przestrzegania przez wytworce
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania.

1.17. Wytwérca powinien spetniaé 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 zglasza¢ organom
kompetentnym i wytworcom.

1.18. Wazne jest, aby podmiot odpowiedzialny lub sponsor niezwltocznie przekazywat
wytworcy wszystkie informacje zwigzane z procesem wytwarzania, jak rowniez wszystkie
informacje, ktére mogg mie¢ wpltyw na jako$¢, bezpieczenstwo i skuteczno$¢ produktu
leczniczego (np. histori¢ linii komodrkowej). Przekazane informacje powinny by¢
wyczerpujace.

1.19. Wytworcy powinni przekazywa¢ podmiotowi odpowiedzialnemu lub sponsorowi kazda
informacj¢ uzyskang w ramach dzialalno$ci wytworczej, ktéra jest istotna dla jakosci,
bezpieczenstwa lub skutecznos$ci danego produktu leczniczego.

1.20. Obowiazki podmiotu odpowiedzialnego lub sponsora i wytwércy wzgledem siebie
powinny by¢ ustalone w formie pisemnej. W przypadku badanych ATMP umowa miedzy
sponsorem a wytwoércg powinna w szczegolnosci dotyczy¢ udostgpniania raportdw z inspekcji
oraz wymiany informacji dotyczacych zagadnien jakosciowych.

Zasady ogdlne

1.21. Jakos¢ odgrywa gtéwng role w zapewnieniu bezpieczenstwa i skutecznosci ATMP.
Wytwoérca ATMP jest odpowiedzialny za zapewnienie, ze zostaly wprowadzone w zycie
odpowiednie srodki w celu ochrony jakosci produktu, zwane dalej "Farmaceutycznym System
Jakosci".

Farmaceutyczny System Jakosci

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

1.23. Wielkos¢ 1 ztozonos¢ przedsigbiorstwa powinna by¢ brana pod uwage podczas tworzenia
Farmaceutycznego Systemu Jakos$ci. Kierownictwo wytworni powinno by¢ aktywnie wiaczone
w te procesy w celu zapewnienia skutecznego Farmaceutycznego Systemu Jakosci. Podczas
gdy niektére elementy Farmaceutycznego Systemu JakoSci moga obejmowac cate
przedsigbiorstwo, to skuteczno$¢ Farmaceutycznego Systemu Jakosci jest zwykle wykazywana
na poziomie miejsca wytwarzania.



1.24. Spelienie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania jest zasadniczym elementem
Farmaceutycznego Systemu Jakosci. W szczegdlnosci przez Farmaceutyczny System Jakosci
zapewnia si¢, Ze:

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

2) pomieszczenia i wyposazenie sg 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 pelni zrozumiaty oraz ze sg przechowywane odpowiednie zapisy;
4) proces wytwarzania jest odpowiedni do zapewnienia powtarzalnej produkcji (odpowiedni do
danego etapu rozwoju), jakosci produktéw oraz ich zgodnosci z wtasciwymi specyfikacjami;
5) istnieje system kontroli jakos$ci, ktory jest operacyjnie niezalezny od produkcji;

6) istnieja systemy prospektywnej oceny planowanych zmian i ich zatwierdzenia przed
wprowadzeniem w zycie, z uwzglednieniem wymogoéw regulacyjnych (procedury zgtaszania
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 1 odchylenia w procesie wytwarzania sg identyfikowane bezzwtocznie, sa
wyjasniane ich przyczyny i podejmowane sg odpowiednie dzialania korygujace Ilub
zapobiegawcze;

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

1.25. Wazna jest cigglta ocena skuteczno$ci systemu zapewniania jakosci. Wyniki dla
parametréw okreslonych jako cechy jakosciowe lub jako krytyczne nalezy poddawac analizie
trendéw i sprawdza¢ w celu upewnienia si¢, ze sg one spdjne. W celu monitorowania wdrozenia
i przestrzegania wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania wytworca powinien przeprowadzac
inspekcje wewnetrzne w ramach Farmaceutycznego Systemu Jakosci i podejmowac wszelkie
niezbedne Srodki korygujace lub zapobiegawcze. Nalezy prowadzi¢ dokumentacj¢ inspekcji
wewnetrznych oraz wszelkich podjetych w ich nastepstwie dziatan korygujacych.

1.26. W przypadku zarejestrowanych ATMP co roku powinny by¢ przeprowadzane przeglady
jakosci w celu sprawdzenia odpowiednio$ci i spdjnosci istniejagcych proceséw i sygnalizowania
ewentualnych trendéw oraz okres§lenia mozliwosci udoskonalenia produktu lub procesu. Zakres
przegladu jakosci powinien by¢ uzalezniony od ilosci wytworzonych produktéow i
wprowadzonych zmian w procesie wytwarzania (przeglad jakosci musi by¢ szerszy w
przypadku, gdy wytworzono wigkszg ilos¢ produktu lub wigksza liczbe serii produktu niz w
przypadku matej ilosci produktu lub matej liczby serii produktow; przeglad jakosci powinien
by¢ szerszy w przypadku wprowadzenia zmian w procesie wytwarzania w danym okresie, niz
gdy nie dokonano zadnych zmian). Przeglady jakosci mogg by¢ pogrupowane wedlug rodzaju
produktu, w przypadku gdy jest to naukowo uzasadnione.

1.27. Wytworca oraz podmiot odpowiedzialny powinni oceni¢ wyniki przegladu jakosci i
oceni¢, czy s3 wymagane dziatania korygujace lub zapobiegawcze.

Podejscie oparte na analizie ryzyka - wprowadzenie



2.10. ATMP sg produktami ziozonymi i ryzyka moga si¢ r6zni¢ w zalezno$ci od rodzaju
produktu, charakterystyki lub wlasciwosci materialu wyjSciowego oraz poziomu ztozonosci
procesu wytwarzania. Produkt koncowy moze posiada¢ pewien stopien zrdznicowania
wynikajacy z wykorzystania materialéw biologicznych lub etapéw ztozonych manipulacji (np.
hodowli komoérek, manipulacji, ktére zmieniaja funkcje komorek). Ponadto wytwarzanie i
badanie autologicznych ATMP (i produktéw alogenicznych pobieranych od zgodnego dawcy)
stwarza szczegélne wyzwania, wigc strategie wdrozone w celu zapewnienia wysokiego
poziomu jako$ci muszg by¢ dostosowane do ograniczen procesu wytwarzania, wielkosci serii i
zmienno$ci materialu wyjsciowego.

2.11. ATMP moga by¢ opracowywane w instytucjach badawczych lub w szpitalach, ktore
dziatajg w ramach systeméw 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 wiodacg rolg w
dziedzinie innowacji naukowych. Moga pojawia¢ si¢ nowe modele produkcji skierowane do
specyficznych ATMP, np. wytwarzanie produktéw autologicznych w wielu miejscach
wytwarzania.

2.12. Oceng spelnienia wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla ATMP charakteryzuje
elastyczne podejscie zapewniajace, ze wytworca takich produktéw moze wdrozy¢ srodki, ktére
sg najbardziej odpowiednie w odniesieniu do specyficznych wtasciwos$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
zwiekszania wiedzy na temat produktu), w szczegdlnosci podczas wczesnych etapow badan
klinicznych (fazy I i fazy I/Il), podczas ktérych brak jest jeszcze pelnej wiedzy na temat
produktu (np. mocy produktu leczniczego).

Stosowanie podejscia opartego na analizie ryzyka przez wytwércow ATMP

2.13. Podejscie oparte na analizie ryzyka ma zastosowanie do wszystkich rodzajow ATMP. Ma
ono zastosowanie w jednakowy sposéb we wszystkich miejscach wytwarzania. Jakos¢,
bezpieczenstwo i skutecznos¢ ATMP i zgodnos¢ z Dobrg Praktyka Wytwarzania powinny by¢
zapewnione dla wszystkich ATMP, niezaleznie od tego, czy sa opracowywane w szpitalu,
jednostce badawczej lub u przedsiebiorcy.

2.14. Wytworcy ponosza odpowiedzialnos¢ za jakos¢ ATMP, ktére wytwarzaja. Podejscie
oparte na analizie ryzyka umozliwia wytwoércy okreslenie $rodkéw organizacyjnych,
technicznych i strukturalnych w odniesieniu do specyficznych ryzyk dla produktu i procesu
wytwarzania. Ich wdrozenie zapewni zgodnos$¢ z Dobrg Praktyka Wytwarzania, a tym samym
zapewni jako$¢ produktu. Chociaz podejscie oparte na analizie ryzyka daje wiecej swobody,
oznacza réwniez, ze wytworca jest obowigzany do wprowadzenia srodkéw kontroli i redukcji
ryzyka, ktére sg konieczne w odniesieniu do specyficznych ryzyk dla produktu i procesu
wytwarzania.

2.15. Ryzyka zwigzane z jakosciag ATMP w znacznym stopniu zalezg od wlasciwosci
biologicznych i pochodzenia komérek lub tkanek, biologicznych wiasciwosci wektoréw (np.
zdolnos¢ do replikacji i odwrotnej transkrypcji) i transgenéw, poziomu i wlasciwosci
wytwarzanych biatek (dla produktow terapii genowej), wiasciwosci innych materiatow
niekomérkowych (surowce, matryce, skafoldy) oraz procesu wytwarzania.



2.16. Przy okreslaniu $srodkéw kontroli lub redukcji ryzyka, ktére sg najbardziej odpowiednie
w danym przypadku, wytworca ATMP powinien uwzgledni¢ wszystkie potencjalne ryzyka
zwigzane z produktem lub procesem wytwarzania, na podstawie wszystkich dostepnych
informacji, w tym oceni¢ potencjalny wplyw na jakos¢, bezpieczenstwo i skutecznos¢
produktu, a takze inne zwigzane z tym zagrozenia dla zdrowia ludzkiego lub srodowiska. Jezeli
pojawiaja si¢ nowe informacje, ktére moga mie¢ wplyw na ryzyka, konieczne bedzie dokonanie
oceny, czy strategia kontroli (np. catoksztatt wdrozonych srodkéw kontroli i redukcji ryzyka)
jest nadal odpowiednia.

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

2.18. Poziom zaangazowanych srodkéw i dokumentacja powinny by¢ wspétmierne do poziomu
ryzyka. Zastosowanie formalnej procedury zarzadzania ryzykiem (przy uzyciu uznanych
narzedzi lub wewngtrznych procedur, np. Standardowych Procedur Operacyjnych) nie zawsze
jest wlasciwe albo konieczne. Wykorzystanie nieformalnych proceséw zarzadzania ryzykiem
(wykorzystujacych narzedzia empiryczne lub procedury wewnetrzne) moze by¢ dopuszczalne.
2.19. Zastosowanie podejscia opartego na ocenie ryzyka moze ulatwi¢ zgodnos¢ z
wymaganiami, ale nie zwalnia wytwoércy z obowigzku zapewnienia zgodnosci z odpowiednimi
wymaganiami regulacyjnymi i wykazania, ze jest w stanie odpowiednio zarzadza¢ 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 wiarygodno$ci wynikow badania klinicznego,
w szczegoOlnosci przez zapewnienie powtarzalnosci produktu, ktéra powoduje, ze na badania
kliniczne nie wptywa niewlasciwe wytwarzanie oraz ze zmiany podczas rozwoju s3
odpowiednio udokumentowane.

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

2.22. 0d wczesnych etapéw rozwoju muszg by¢ zapewnione jakos$¢ i bezpieczenstwo produktu.
Niemniej jednak wiadomo, Zze wraz ze stopniowym wzrostem wiedzy na temat produktu,
poziom zaangazowania w opracowanie 1 wdrazanie strategii na rzecz zapewnienia jakosci
bedzie stopniowo wzrastat. To powoduje, ze oczekuje si¢, aby procedury wytwarzania i kontroli
stawaly si¢ bardziej szczegdtowe i bardziej doprecyzowane na kolejnych etapach badania
klinicznego.

2.23. Podczas gdy odpowiedzialno$¢ za stosowanie podejscia opartego na analizie ryzyka
spoczywa na wytworcy, zacheca si¢, aby zwracac si¢ o opini¢ do organéw kompetentnych w
zwigzku z wdrozeniem podejScia opartego na analizie ryzyka w odniesieniu do badanych
ATMP, w szczegdélnosci na wczesnych etapach badan klinicznych. Stosowanie podejscia
opartego na analizie ryzyka powinno by¢ spdjne z warunkami pozwolenia na prowadzenie
badania klinicznego. W przypadku gdy wytwdrca stosuje podejscie oparte na analizie ryzyka,
to opis proceséw wytwarzania i kontroli przedstawionych we wniosku o pozwolenie na



prowadzenie badania klinicznego powinien wyjasni¢, jezeli dotyczy, strategie jakosci
wytworcy.

2.24. W odniesieniu do aspektow, ktére nie sg objete pozwoleniem na prowadzenie badania
klinicznego, to na wytwdércy spoczywa obowigzek udokumentowania zastosowanego podejscia
i uzasadnienie, ze catoksztatt wdrozonych §rodkéw jest odpowiedni do zapewnienia jako$ci
produktu. W tym wzgledzie nalezy zaznaczy¢, ze alternatywne podejscia do wymagan
okreslonych w niniejszym zalaczniku sg dopuszczalne tylko wéwczas, gdy sg w stanie 0siggnac
ten sam cel.

Zarejestrowane ATMP

2.25. W odniesieniu do zarejestrowanych ATMP stosowanie podej$cia opartego na analizie
ryzyka powinno by¢ zgodne z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. W przypadku
umieszczania we wniosku o dopuszczenie do obrotu lub, w stosownych przypadkach, w
zwigzku ze zgloszeniem zmiany opisu procesu wytwarzania i procesu kontroli mozna bra¢ pod
uwage szczeg6lne cechy produktu lub procesu wytwarzania celem uzasadnienia dostosowania
lub odchylenia od standardowych wymagan. W zwigzku z powyzszym w procedurze
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nalezy uzgodni¢, ze czg$cig pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu jest strategia majaca na celu rozwigzanie szczegdlnych ograniczen,
ktére moga istnie¢ w powigzaniu z procesem wytwarzania, w tym kontroli surowcow i
materiatow wyjsciowych, obszaréw produkcyjnych i sprzgtu, badan i kryteriéw akceptacii,
walidacji procesowej, specyfikacji do zwolnienia do obrotu lub danych dotyczacych
stabilnosci.

2.26. W odniesieniu do aspektow, ktdre nie sg objete pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu,
to na wytworcy spoczywa obowiazek udokumentowania powodoéw zastosowanego podejscia,
w przypadku gdy stosuje si¢ podejscie oparte na analizie ryzyka, i uzasadnienie, ze catoksztatt
zastosowanych srodkéw jest odpowiedni do zapewnienia jako$ci produktu. W tym wzgledzie
nalezy zaznaczyC, ze alternatywne podejscia do wymagan okreslonych w niniejszym
zataczniku sg dopuszczalne tylko wéwczas, gdy sg w stanie osiggna¢ ten sam cel.

Przyklady stosowania podejScia opartego na analizie ryzyka

2.27. Podejscie oparte na analizie ryzyka pozwala na stosowanie wielu strategii. Ponizej
znajduje si¢ lista przyktadowych strategii w celu zilustrowania niektérych mozliwosci i
ograniczen podejscia opartego na analizie ryzyka.

Podejscie oparte na ryzyku w odniesieniu do surowcow

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

2.29. Stosowanie podej$cia opartego na analizie ryzyka wymaga od wytworcy dobrego
zrozumienia roli surowca w procesie wytwarzania, a w szczegolnosci wlasciwosci surowcow,
ktére majg kluczowe znaczenie dla procesu wytwarzania i jakosci produktu koncowego.

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



2.31. Nalezy oceni¢, czy strategia kontroli (np. system kwalifikacji dostawcéw, 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¢ 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) lub 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¢ zwiagzek otrzymanych wynikow z krytycznymi atrybutami jakosci
produktu koncowego.

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

2.36. Zwigkszenie polegania na procesie walidacji. W przypadku gdy mozliwosci badan
wykonywanych w celu zwolnienia serii ATMP ogranicza brak materialéw lub bardzo krétki
okres ich przydatnosci do uzycia, te ograniczenia powinny zosta¢ zrekompensowane
wsparciem o proces walidacji (np. dodatkowe badania, takie jak badanie aktywnosci lub testy
proliferacji, moga by¢ przeprowadzone po zwolnieniu serii jako dane wspierajgce 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¢ réwniez 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 niedobdr dostgpnych
materiatobw lub moze nie by¢ mozliwe oczekiwanie na wynik koncowy badania, przed
zwolnieniem produktu, ze wzgledu na krétki okres przydatnosci do uzycia albo ze wzgledow
medycznych. W takich przypadkach musi zosta¢ zastosowana strategia zapewniajgca
sterylno$¢. Na przyktad mozna rozwazaé stosowanie alternatywnych metod w celu uzyskania
wstepnych wynikéw badania w powigzaniu z wynikami badan jatowosci mediéw lub produktu
posredniego w kolejnych (odpowiednich) punktach czasowych.

2.40. Mozna rowniez rozwazy¢ wykorzystanie zwalidowanych, szybkich alternatywnych
metod mikrobiologicznych, np. moze by¢ dopuszczalne wytaczne uzycie alternatywnych metod
mikrobiologicznych zgodnie z Farmakopea Europejska (monografia 2.6.27), jezeli jest to
uzasadnione ze wzgledu na specyficzne cechy produktu i zwigzane z nim ryzyko oraz pod



warunkiem, ze zostala wykazana odpowiednio$¢ metody w odniesieniu do konkretnego
produktu.

2.41. Jezeli wyniki badania sterylnosci produktu nie sg dost¢gpne przy zwolnieniu produktu,
nalezy wdrozy¢ odpowiednie $rodki redukcji ryzyka, w tym informowanie lekarza
prowadzacego leczenie (pkt 11.37-11.42).

2.42. Jesli zawiesina komdrek nie jest przejrzysta, dopuszczalne jest zastgpienie badania
obecnosci czgstek staltych badaniem wygladu (np. koloru) pod warunkiem, ze sg stosowane inne
srodki, takie jak kontrolowanie czastek statych pochodzacych z materiatow (np. filtrowanie
roztwordw surowcow) i1 urzadzen wykorzystywanych podczas wytwarzania albo weryfikacja
zdolnosci proceséw produkcyjnych do wytwarzania produktéw o niskim poziomie czastek na
zasymulowanych prébach (bez komoérek).

2.43. Moze by¢ uzasadnione odstgpienie od programu cigglego badania stabilnosci dla
produktéw o krétkim okresie waznoSci.

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

2.44. Procesy wytwarzania ATMP, ktére nie obejmujg znaczgcej manipulacji komoérek lub
tkanek, zwykle wigzg si¢ z nizszym ryzykiem niz wytwarzanie ATMP obejmujace ztozone
znaczace manipulacje. Nie mozna jednak wnioskowac, ze procesy, ktore nie sg kwalifikowane
jako znaczgce manipulacje, s3 pozbawione ryzyka, w szczegdlnosci jezeli przetwarzanie
komorek 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 okreslenia srodkéw koniecznych do zapewnienia jakosci produktu.
2.45. W celu zmniejszenia obcigzen administracyjnych w zakresie stosowania wymagan Dobrej
Praktyki Wytwarzania do ATMP, ktérych proces produkcji nie wymaga znaczgcej manipulacji,
mozna wzig¢ pod uwage rownowazne standardy, ktére sg stosowane przez wytworcow ATMP
zgodnie z innymi ramami prawnymi. Na przyktad pomieszczenia i wyposazenie, ktore zostaty
wlasciwie zwalidowane do przetwarzania komérek lub tkanek do przeszczepienia lub
zastosowania u ludzi zgodnie z normami, ktére mozna uzna¢ za poréwnywalne z tymi
okreslonymi w niniejszym zatgczniku, nie wymagaja ponownej walidacji (dla tego samego
rodzaju operacji wytwarzania). Jednoczes$nie na przyktad walidacja pomieszczen lub
wyposazenia do przetwarzania komérek lub tkanek do badan naukowych, w ramach odstepstwa
przewidzianego w przepisach dotyczacych badan naukowych, nie jest uwazana za
poréwnywalna z normami przewidzianymi na mocy niniejszego zatacznika. W zwiazku z tym
przed wytwarzaniem ATMP w takich pomieszczeniach wymagane jest, aby pomieszczenia i
wyposazenie zostaty zwalidowane zgodnie z niniejszym zatgcznikiem.

2.46. Istnieja jednak elementy wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, ktére maja na celu
zapewnienie jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci ATMP, ktére nie zostaty uwzglednione na
mocy innych ram prawnych i w zwigzku z tym wymagania zawarte w niniejszym zatgczniku
nalezy stosowa¢ takze podczas procesu wytwarzania, ktéry nie obejmuje znaczacych
manipulacji. W szczegélnosci wymagania dotyczace charakterystyki produktu (przez
ustanowienie odpowiednich specyfikacji), walidacji procesu (oczekiwania dotyczace badanych
ATMP s3a opisane w pkt 10.36-10.47), kontroli jakoSci (zgodnie z warunkami pozwolenia na



dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na badanie kliniczne) i certyfikacji przez Osobg
Wykwalifikowang powinny by¢ przestrzegane.

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

Dodatkowe zagadnienia istotne dla badanych ATMP

2.48. Podczas gdy dodatkowe dostosowania w stosowaniu wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania mogg by¢ uzasadnione w przypadku badanych ATMP, jakos¢, bezpieczenstwo i
identyfikowalno§¢ produktu powinny by¢ zapewnione rowniez w kontek$cie 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 jako$ci powietrza zgodnej
z wymogami okreslonymi w pkt 4.37-4.42 i pkt 9.39-9.69, w przypadku badanych ATMP w
bardzo wczesnej fazie (dowdd 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 tacznie nastgpujace warunki:

1) przeprowadzono ocen¢ ryzyka i wykazano, ze wdrozone srodki kontroli sa odpowiednie do
zapewnienia wytwarzania produktéw odpowiedniej jakosci. Ponadto strategia kontroli powinna
zosta¢ opisana w dokumentacji badanego produktu leczniczego;

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

3) wlasciwe organy kompetentne wyrazaja zgode¢ (zgoda zardwno oséb oceniajacych badanie
kliniczne, jak 1 inspektorow ds. wytwarzania przeprowadzajacych inspekcj¢ miejsca
wytwarzania).

2.51. We weczesnych fazach badan klinicznych (badania kliniczne fazy 1 i I/II), kiedy
dziatalno$¢ produkcyjna jest bardzo mata, kalibracja, czynno$ci konserwacyjne, kontrole lub
sprawdzenia obiektow i urzadzen nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich odstepach czasu,
ktére moga opiera¢ si¢ na analizie ryzyka. Gotowo$¢ wszystkich urzadzen powinna byc¢
sprawdzana przed ich uzyciem.

2.52. Poziom formalnosci i szczegdétowosci dokumentéw moze zosta¢ dostosowany do etapu
rozwoju. Jednakze wymogi w zakresie identyfikowalno$ci powinny zosta¢ w petni wdrozone.
2.53. Podczas wczesnych faz rozwoju badan klinicznych (badania kliniczne fazy 1 i I/II)
specyfikacje mogg opiera¢ si¢ na szerszych kryteriach akceptacji, uwzgledniajacych 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. Wytwérca ATMP zatrudnia odpowiednig liczb¢ pracownikow posiadajacych
odpowiednie kwalifikacje 1 odpowiednie doswiadczenie praktyczne odnoszace sie do
zamierzonych dziatan (operacji).



3.11. Caly personel zaangazowany w wytwarzanie lub badanie ATMP zna swoje zadania i
odpowiedzialnosci, w tym posiada wiedz¢ dotyczaca produktu w zakresie odpowiednim do
przydzielonych im zadan.

Szkolenia

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

3.13. Prowadzone s3 odpowiednie i okresowe szkolenia w zakresie specyficznych wymagan
dotyczacych wytwarzania, badania i identyfikowalno$ci produktu.

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

3.15. Personel przed przystapieniem do rutynowych aseptycznych operacji wytworczych bierze
udzial 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 réwniez
wymagane. Kompetencje personelu pracujacego w obszarze klasy A i B w zakresie spetniania
wymagan dotyczacych przebierania s3 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 1 B. System dyskwalifikacji personelu ustanawia si¢ na podstawie wynikow programu
monitorowania, jak réwniez innych parametréw, ktére 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 udziat w pozytywnie zakonczonych prébach
symulacji procesu.

3.17. Ponadto sa prowadzone odpowiednie szkolenia w celu zapobiegania przenoszenia choréb
zakaznych z biologicznych surowcéw i materiatéw wyjsciowych na personel i z personelu na
biologiczne surowce i materialy wyjsciowe. Osoby zajmujace si¢ GMO wymagaja
dodatkowych szkoleh w celu zapobiegania ryzyku zanieczyszczenia krzyzowego i
potencjalnym wpltywom na §rodowisko.

3.18. Personel odpowiedzialny za czyszczenie i konserwacje przechodzi szkolenia odpowiednie
do wykonywanych zadan, w szczegdlnosci dotyczacych srodkéw majacych na celu uniknigcie
zagrozen dla produktu i sSrodowiska oraz zagrozenia zdrowia.

3.19. Szkolenia moga by¢ przeprowadzane wewnetrznie. Skutecznos¢ szkolenia jest okresowo
oceniana. Przechowuje si¢ zapisy z prowadzonych szkolen.

Higiena

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

3.21. Jedzenie, picie, zucie lub palenie, jak rowniez przechowywanie zywno$ci lub prywatnych
produktéw leczniczych w pomieszczeniach produkcyjnych lub magazynowych jest zabronione.
3.22. Nie nalezy dopuszcza¢ do bezposredniego kontaktu dioni z nieostonietym produktem, jak
rowniez dioni z cz¢$ciami urzadzen stykajacymi si¢ bezposrednio z produktem.

3.23. Kazda osoba wchodzgca do obszaréw wytwarzania powinna nosi¢ czystg odziez i obuwie
robocze odpowiednie do czynnosci wytwoérczych, jakie ma wykonywac; odziez i obuwie w



razie potrzeby s3a zmieniane. W razie koniecznosci personel powinien dodatkowo nosi¢
odpowiednie do czynnosci wykonywanych w tych obszarach ostony twarzy, rak, dtoni oraz
nakrycia glowy.

3.24. Rodzaj odziezy 1 jej jakos$¢ sa dostosowane do rodzaju procesu i klas czysto$ci miejsca
pracy. Odziez nalezy nosi¢ w sposéb zabezpieczajacy osobe i produkt przed ryzykiem
zanieczyszczenia.

3.25. Wymagania odno$nie do odziezy w pomieszczeniach czystych sg nastgpujace:

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

2) Klasa C: wlosy na gtowie i brodzie oraz wasy powinny by¢ zakryte; nalezy nosi¢ jedno- lub
dwuczesciowy kombinezon z rekawami Sciggnigtymi na przegubach i z wysokim kotnierzem
oraz odpowiednie buty lub ochraniacze na buty; odziez i obuwie nie powinny by¢ zrédtem
widkien lub czastek;

3) Klasa A lub B: sterylne nakrycie gtowy powinno catkowicie przykrywa¢ wtosy na gtowie,
brodzie i wasy; nakrycie gtowy powinno by¢ wsuni¢te pod kolnierz kombinezonu; twarz
powinna by¢ oslonigta sterylng maska ochronng, a oczy sterylng ostong, aby zapobiegaé
rozsiewaniu si¢ kropelek 1 czastek (jezeli wzgledy bezpieczenstwa nie wymagaja ochrony
indywidualnej pracownika, sterylna ostona nie jest wymagana, gdy jej uzycie ostabia zdolnos¢
personelu do wykonywania przypisanego zadania, np. oceny mikroskopowej); nalezy nosic¢
wyjatowione, niepokryte talkiem r¢kawice gumowe lub z tworzyw sztucznych i wyjatowione
lub zdezynfekowane obuwie; nogawki spodni powinny by¢ wsuniete do wnetrza obuwia, a
mankiety rekawow pod rekawice; odziez ochronna nie powinna by¢ potencjalnym zrédiem
widkien lub czgstek oraz powinna zatrzymywac czastki pochodzace z ciata personelu.

3.26. Odziez wtasna nie jest wnoszona do przebieralni prowadzacych do pomieszczen klasy B
i C. Czysta (sterylizowana) odziez robocza lub ochronna (w tym maski na twarz i ostona na
oczy, przy czym oslona oczu nie jest wymagana, jesli wzgledy bezpieczenstwa nie wymagaja
ochrony indywidualnej i gdy jej uzycie oslabia zdolno$¢ personelu do wykonywania
przypisanego zadania, np. oceny mikroskopowej) jest dostarczana kazdej osobie przy kazdym
wejsciu do obszaru czystego. Potrzeba opuszczenia i ponownego wejscia do pomieszczenia
czystego, w ktérym jest prowadzony inny etap wytwarzania lub znajduje si¢ inna seria, jest
okreslona na podstawie ryzyka zwigzanego z prowadzonymi czynno$ciami. Rekawice sa
regularnie dezynfekowane podczas pracy. Po wyjsciu z pomieszczenia czystego powinna by¢
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, ktére
moga by¢ pdzniej 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¢ zegarkow, bizuterii ani makijazu.

3.29. Jezeli wymagana jest minimalizacja ryzyka wystgpienia zanieczyszczenia krzyzowego,
nalezy wprowadzi¢ ograniczenia ruchu personelu. Zgodnie z 0gélng zasadg personel lub kazda



inna osoba nie moze przechodzi¢ bezposrednio z obszar6w, gdzie jest narazona na dziatanie
zywych mikroorganizméw, GMO, toksyn lub zwierzat, do obszaréw, w ktérych pracuje si¢ z
innymi produktami, produktami inaktywowanymi lub innymi organizmami. Jezeli taki ruch
personelu jest nieunikniony, stosuje si¢, uwzgledniajac ryzyko, odpowiednie srodki 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 poszczegdlnych klas czystosci sg przestrzegane.

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

3.31. W pomieszczeniach czystych powinna przebywac¢ 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 jako$¢ produktu. Chorujaca na chorobe zakazng osoba, ktéra mogtaby
negatywnie wplyna¢ na jakos$¢ produktu lub majaca otwarte zmiany na odkrytej powierzchni
ciala, nie moze by¢ dopuszczona do wytwarzania ATMP.

3.33. Dzialania zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia personelu sg proporcjonalne do
ryzyka. W razie koniecznosci, biorgc pod uwage szczegdlne zagrozenie zwigzane z produktem,
personel zaangazowany w produkcje, konserwacje, badania i wewnetrzne kontrole oraz opieke
nad zwierzgtami podlega szczepieniom. Moga by¢ wprowadzone inne $rodki w celu ochrony
personelu w zaleznosci od znanego zagrozenia w odniesieniu do produktu i materialéw
stosowanych do jego wytwarzania.

Personel kluczowy

3.34. Majac na wzgledzie zasadnicza role personelu kluczowego w systemie jakosci,
kierownictwo przedsiebiorstwa wyznacza pracownika odpowiedzialnego za produkcje,
pracownika odpowiedzialnego za kontrol¢ jakosci i Osobg¢ Wykwalifikowang. W przypadku
ATMP zawierajacych lub sktadajacych si¢ z GMO kierownictwo przedsigbiorstwa wyznacza
rowniez pracownika odpowiedzialnego za bezpieczenstwo biologiczne.

3.35. Obowiazki i odpowiedzialnosci personelu kluczowego sa wyraznie zdefiniowane i
podane do wiadomosci w obrebie przedsigbiorstwa.

3.36. Pracownik odpowiedzialny za produkcje¢ bierze na siebie odpowiedzialno$s¢ co najmniej
za zapewnienie, ze wytwarzanie jest prowadzone zgodnie z odpowiednimi specyfikacjami i
instrukcjami, za kwalifikacj¢ 1 konserwacj¢ obiektow 1 urzadzen uzywanych do operacji
wytworczych oraz za to, ze odpowiednie walidacje zostaly przeprowadzone.
Odpowiedzialnosci pracownika za kontrole jakosci sg wyszczegdlnione w pkt 12.10-12.14, a
odpowiedzialnosci Osoby Wykwalifikowanej - w pkt 11.12-11.25.

3.37. Ponadto, w zaleznosci od wielko$ci przedsigbiorstwa 1 jego struktury organizacyjnej,
moze by¢ powotany oddzielny dzial odpowiedzialny za zapewnienie jakosci. W takim
przypadku odpowiedzialnosci pracownika odpowiedzialnego za produkcje i1 pracownika
odpowiedzialnego za kontrole jako$ci sa dzielone z pracownikiem odpowiedzialnym za
zapewnienie jakosci.



3.38. Pracownik odpowiedzialny za produkcje, pracownik odpowiedzialny za kontrolg jakosci
oraz w stosownych przypadkach pracownik odpowiedzialny za zapewnienie jakosci dzielg
niektére odpowiedzialno$ci w zakresie opracowywania i1 wdrazania Farmaceutycznego
Systemu Jakosci, w szczeg6lnosci w odniesieniu do szkolen, wymagan dokumentacyjnych,
walidacji procesu, walidacji warunkéw transportu i procesu rekonstytucji, gdy ma to
zastosowanie, kontroli srodowiska wytwarzania, kontroli dziatan zlecanych na zewnatrz i
postepowan wyjasniajacych w zakresie jakosSci.

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

3.40. Obowiazki zaré6wno pracownika odpowiedzialnego za kontrole jakosci, jak i Osoby
Wykwalifikowanej moze pelni¢ jeden pracownik. Osoba Wykwalifikowana moze by¢ takze
odpowiedzialna za produkcj¢. Jednakze jedna osoba nie moze by¢ odpowiedzialna
jednoczes$nie za produkcje i kontrole jakosci. W matych przedsigbiorstwach, w ktérych zespoty
sa wielozadaniowe, a pracownicy - przeszkoleni w zakresie wykonywania czynnosci
zwigzanych z kontrolg jakosci, jak 1 produkcja, jeden pracownik moze by¢ odpowiedzialny za
petnienie obu funkcji w zakresie produkcji i kontroli jakosci w odniesieniu do ré6znych serii
produktu. Dla konkretnej serii produktu odpowiedzialnosci za produkcj¢ i kontrolg jakosSci
muszg zosta¢ rozdzielone migdzy dwdch pracownikéw. Niezalezno$¢ dziatan zwigzanych z
kontrolg jakos$ci i produkcjg dla tej samej serii jest szczegdlnie istotna i wyraznie okreslona za
pomocg pisemnych procedur.

Pomieszczenia - zasady ogdlne

4.10. Pomieszczenia muszg by¢ odpowiednie do wykonywanych operacji. W szczegdlnosci
powinny one by¢ tak zaprojektowane, aby zminimalizowa¢ mozliwo$¢ zanieczyszczen
czynnikiem zewnetrznym, zanieczyszczen krzyzowych, ryzyka popelniania pomytek oraz
jakiegokolwiek niepozadanego wptywu na jako$¢ 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§¢ i1 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 S$rodowiska powinny by¢ stosowane
wtasciwe 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 oséb.
Pomieszczenia produkcyjne, magazynowe oraz pomieszczenia kontroli jako$ci nie moga stuzy¢
jako przejscie dla pracownikoéw niewykonujacych pracy w tych pomieszczeniach. Gdy takie
przejscie jest nieuniknione, nalezy zastosowa¢ odpowiednie srodki 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).

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 s$rodki organizacyjne lub techniczne, powinny by¢ wykorzystywane
wydzielone obszary produkcyjne. Jezeli nie istniejg odrebne 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¢ szczegdllne srodki ostroznosci w przypadku dziatalnosci obejmujacej
wytwarzanie zakaznych wektoréw wirusowych (np. wirusow onkolitycznych) - prowadzenie
procesu powinno odbywac si¢ w wydzielonym obszarze.

Réwnoczesne wytwarzanie réznych serii lub produktéw

4.17. Operacje wytwarzania z wykorzystaniem réznych materialéw wyjsciowych lub
produktéw koncowych powinny by¢ rozdzielone przez wydzielenie obszaru produkcyjnego lub
rozdzielenie w czasie.

Wydzielenie obszaru produkcyjnego

4.18. Réwnoczesne wytwarzanie dwoch réznych serii lub dwoch r6znych ATMP w tym samym
obszarze jest niedopuszczalne. Jednak systemy zamknigte 1 obszar czysty chroniony mogg by¢
wykorzystywane do rozdzielenia dziatan w sposéb opisany w pkt 4.19-4.25.

4.19. Stosowanie w tym samym czasie wig¢cej niz jednego izolatora zamknig¢tego lub innych
systemOw zamknigetych w jednym pomieszczeniu jest dopuszczalne pod warunkiem, ze sg
podejmowane odpowiednie srodki minimalizujace ryzyko zanieczyszczenia krzyzowego lub
pomieszania materiatéw, w tym indywidualne usuwanie powietrza wylotowego z izolatoréw i
regularne kontrole integralnosci izolatora.

4.20. W przypadku gdy w tym samym pomieszczeniu sg wykorzystywane dwa izolatory w
procesie wytwarzania réznych wektorow wirusowych, nalezy zapewnié, ze powietrze
wylotowe jest usuwane w 100% z pomieszczenia 1 urzadzen (recyrkulacja nie jest
dopuszczalna). W innych przypadkach filtracja powietrza jest dozwolona. Ponadto w
przypadku réwnoczesnej produkcji wektoréw wirusowych nalezy zapewni¢ zamknieta,
wydzielong i jednokierunkowg droge przeptywu odpadow.

4.21. Mozliwos¢ zastosowania wiecej niz jednej komory o okreslonej klasie bezpieczenstwa
biologicznego w tym samym pomieszczeniu jest dopuszczalna pod warunkiem, ze s3
realizowane skuteczne $rodki techniczne i organizacyjne w celu rozdzielenia dziatan (np. $cisle
okreslone drogi przeptywu personelu i materiatéw, brak krzyzowania si¢ drég podczas



uzytkowania urzadzen znajdujacych si¢ w tym samym pomieszczeniu). Nalezy podkresli¢, ze
rOwnoczesne stosowanie wigcej niz jednej komory o okreslonej klasie bezpieczenstwa
biologicznego pociaga za soba dodatkowe ryzyko. W zwigzku z tym nalezy wykazac, ze
wdrozone srodki zapobiegajace ryzykom dla jakosci produktu i pomieszaniu sg skuteczne.
4.22. Prowadzenie operacji wytwarzania réznych serii lub produktéw w pomieszczeniu
czystym, przy zastosowaniu jednego inkubatora jest dopuszczalne pod warunkiem, ze jest
zapewnione indywidualne usuwanie powietrza wylotowego z inkubatora. Nalezy zwrocic¢
szczegblng uwage na zapobieganie pomieszaniu.

4.23. Jednoczesne prowadzenie operacji inkubacji lub przechowywania r6znych serii w tym
samym inkubatorze jest dopuszczalne pod warunkiem, ze serie te sg fizycznie oddzielone (np.
r6zne hodowle komoérek w zamknigtych pojemnikach). Jezeli jednoczesne prowadzenie
operacji inkubacji lub przechowywania r6znych serii odbywa si¢ w sposdb opisany powyzej,
wytworca powinien dokona¢ oszacowania ryzyka i zastosowa¢ odpowiednie $rodki w celu
uniknigcia pomieszania materialow.

4.24. Nie jest dopuszczalne jednoczesne prowadzenie operacji inkubacji lub przechowywania
wektoréw zdolnych do replikacji lub produktéw opartych na nich, lub zakazonych materiatéw,
lub produktéw 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 sa stosowane odpowiednie $rodki w celu uniknigcia
pomieszania.

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 skutecznosci (pkt 10.28-10.35).

Obszary produkcyjne - projekt i konstrukcja

4.27. Zaleca sig, aby projekt pomieszczen umozliwial przebieg wytwarzania w
pomieszczeniach rozmieszczonych w porzadku odpowiadajagcym wykonywanym po kolei
operacjom oraz wymaganym klasom czystosci. Organizacja $rodowiska pracy oraz
rozmieszczenie urzadzen 1 materialdéw powinny by¢ odpowiednie, aby ograniczy¢ do minimum
ryzyko pomylenia réznych produktéw lub ich komponentéw, aby unikna¢ zanieczyszczen
krzyzowych 1 zminimalizowac¢ ryzyko pomini¢cia lub btednego zastosowania jakiegokolwiek
z etapéw produkcji lub kontroli.

4.28. Uktad pomieszczen zapewnia rozdzielenie drég przeptywu niesterylnych i uzywanych
materialéw 1 urzadzeh od wysterylizowanych. Jezeli nie jest to mozliwe, postugiwanie si¢
niesterylnymi 1 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 filtracj¢) odpowiednio do rodzaju wytwarzanych produktéw, wykonywanych
operacji oraz warunkéw panujacych na zewnatrz.



4.30. Centrale klimatyzacyjne powinny by¢ zaprojektowane, zainstalowane i konserwowane w
taki sposob, aby zapobiegac ryzyku zanieczyszczen krzyzowych migdzy ré6znymi 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¢ gtadkie, szczelne i nieuszkodzone w celu zmniejszenia mozliwosci rozsiewania i
gromadzenia si¢ czastek oraz drobnoustrojéw i umozliwienia skutecznego stosowania srodkow
czyszczacych i dezynfekujacych.

4.32. W celu ograniczenia gromadzenia si¢ kurzu 1 utatwienia czyszczenia nie powinno by¢
trudno dostepnych miejsc, a liczba wystajacych krawedzi, pétek, szafek i urzadzen powinna
by¢ jak najmniejsza. Drzwi powinny by¢ tak zaprojektowane, aby unikng¢ 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 kanaty wentylacyjne oraz inne media nalezy instalowa¢ w taki sposéb, aby nie byto
miejsc trudno dostgpnych i powierzchni, ktére sg trudne do wyczyszczenia.

4.35. Wejscie do pomieszczen czystych lub obszaréw czystych chronionych odbywa si¢ przez
sluzy powietrzne wyposazone w system blokad wewnetrznych drzwi 1 przy zastosowaniu
odpowiednich procedur kontroli zapewniajacych, ze drzwi $luzy nie otwierajg si¢ jednoczesnie.
W ostatniej czesci §luzy klasa czystosci w stanie spoczynku powinna by¢ tej samej klasy co
pomieszczenia, do ktérego §luza prowadzi.

4.36. Przebieralnie powinny by¢ zaprojektowane jako Sluzy powietrzne, zabezpieczajace
fizyczny rozdziat réznych etapéw zmiany odziezy i zmniejszajace do minimum
zanieczyszczenia mikrobiologiczne i mechaniczne odziezy roboczej lub ochronne;j.
Pomieszczenia te sg skutecznie wentylowane filtrowanym powietrzem. Niekiedy wskazane sg
oddzielne przebieralnie dla oséb wchodzacych 1 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 warunkéw aseptycznych. Srodki zastosowane w celu
zapewnienia Srodowiska aseptycznego powinny by¢ odpowiednie w stosunku do ryzyka
zwigzanego z produktem oraz procesem wytwarzania. Nalezy zwroci¢ szczegdlng uwage w
przypadku, gdy produkt koncowy nie jest poddawany sterylizacji koncowe;.

Obszary czyste

4.38. Krytyczne pomieszczenie czyste jest to obszar, w ktérym produkt jest wystawiony na
dziatanie warunkéw Srodowiska, zaprojektowany w sposéb zapewniajacy warunki aseptyczne.
Powietrze w bezposrednim sgsiedztwie krytycznych pomieszczen czystych powinno by¢
rowniez odpowiednio kontrolowane (otoczenie pomieszczenia czystego). Pomieszczenia
czyste powinny by¢ zasilane powietrzem dostarczanym przez filtry o odpowiedniej
skutecznosci. Wtasciwy poziom klasyfikacji powietrza nalezy ustali¢, uwzgledniajac
specyficzne ryzyko zwigzane z wilasciwosciami produktu oraz procesem wytwarzania. W
szczegblnosci nalezy wzig¢ pod uwage, czy proces wytwarzania przebiega w systemie
zamknigtym czy w systemie otwartym (pkt 9.39-9.54).



4.39. Pomieszczenia czyste i urzadzenia z obszarem czystym sg klasyfikowane zgodnie z
wymaganiami normy PN-EN ISO 14644-1. Podczas kwalifikacji powinny by¢ mierzone czastki
o wymiarze réwnym 0,5 um lub wigkszym niz 0,5 um. Pomiar ten nalezy przeprowadzi¢ w
spoczynku i w dziataniu. Maksymalna dopuszczalna liczba czgstek dla kazdej klasy czystosci
jest nastgpujaca:

Maksymalna dopuszczalna liczba czastek/m? o wymiarze réwnym 0,5 pm lub wiekszym niz
0,5 um
. . Klasyfikacja wg ISO
W spoczynku W dziataniu ) )
(w spoczynku / w dziataniu)
Klasa
A 3520 3520 5/5
B 3520 352 000 SI7
C 352 000 3520 000 7/8
D 3520 000 nieokreslona 8

4.40. W ramach kwalifikacji pomieszczen czystych nalezy okresli¢ poziom zanieczyszczen
mikrobiologicznych w pomieszczeniu czystym w dziataniu. Zalecane limity dotyczace
zanieczyszczenia mikrobiologicznego dla kazdej klasy czystosci sg nastepujace:

Prébk - Ptytki sedymentacyjne | Ptytki odciskowe
Klasa ro . ?E(;W;e fza ($rednica 90 mm) (Srednica 55 mm)
tk./m
! i.tk. /4 godziny* i.tk/ptytke
<1 <1 <1
B 10 S S

C 100 50 25
D 200 100 50

* Poszczegolne ptytki sedymentacyjne moga by¢ wystawione przez okres krétszy niz 4
godziny. W przypadku kiedy plytki 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 O j.t.k., natomiast
uzyskanie wzrostu mikroorganizméw w liczbie 1 j.t.k. lub wigkszej powinno skutkowac
postepowaniem wyjasniajgcym.

4.41. W pomieszczeniach czystych powinna zosta¢ ograniczona obecnos$¢ opakowan lub
materiatéw, ktére mogg generowac czastki.

4.42. W obszarach czystych szczegdlnie wazne sg odpowiednie czyszczenie i sanityzacja,
obejmujace usuwanie pozostatosci $rodkéw czyszczacych oraz dezynfekujacych. Do
redukowania zanieczyszczehn mikrobiologicznych w trudno dostgpnych miejscach pomieszczen
czystych moze by¢ wykorzystywana fumigacja. W przypadku stosowania S$rodkow
dezynfekujacych nalezy sprawdzac ich skutecznos¢. Wskazane jest rowniez stosowanie wiece]
niz jednego rodzaju srodka dezynfekujacego w celu uniknigcia rozwoju opornych szczepow
bakteryjnych oraz zwickszenia skuteczno$ci 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, dzigki ktéremu
skutecznos¢ srodkéw kontroli zanieczyszczenia moze by¢ oceniona, a specyficzne zagrozenia
dla czystosci produktéw zidentyfikowane. Program monitorowania $rodowiska powinien
obejmowac nastgpujace parametry: zanieczyszczenie czgstkami nieozywionymi i ozywionymi,
réznice ciS$nien oraz, jezeli wymagane s3 specjalne warunki dla procesu - temperature i
wilgotnos¢ wzgledna. Wyniki uzyskane podczas monitorowania srodowiska powinny by¢
poddawane analizie trendow.

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

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

Monitorowanie czgstek nieozywionych

4.46. Systemy monitorowania czastek w powietrzu powinny by¢ okreslone w celu uzyskania
danych niezb¢dnych do oceny potencjalnego ryzyka zanieczyszczenia i potwierdzenia
srodowiska aseptycznego w pomieszczeniu czystym. Monitorowanie §rodowiska obowigzuje
rowniez w izolatorach oraz w komorach bezpieczenstwa biologicznego.

4.47. Wybdr systemu monitorowania czastek nieozywionych oraz stopien kontroli srodowiska
powinny by¢ okreslone w odniesieniu do specyficznych ryzyk zwiazanych z produktem oraz
procesem wytwarzania (np. tych z udziatem zywych organizméw). Czgstotliwos$¢ 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 byta taka sama jak ta, ktérej uzyto podczas kwalifikacji
pomieszczenia czystego.

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

4.49. System monitorowania czgstek powinien zapewni¢, ze w momencie przekroczenia
limitéw alarmowych zostanie to szybko zidentyfikowane (np. przez sygnalizacj¢ alarmow3).
Jezeli limit dzialania jest przekroczony, nalezy podja¢ odpowiednie dziatania korygujace i je
udokumentowac.

4.50. Zalecane limity dziatania sg nastepujace:

Zalecane maksymalne limity dla Zalecane maksymalne limity dla
Klasa| czastek/m> o wymiarze réwnym 0,5 um |czastek/m> o wymiarze réwnym 5 pm lub
lub wigkszym niz 0,5 um wiekszym niz 5 um




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
wyznaczy¢ w oparciu wyznaczyC W
D YZRACZye W OPACt3 550 000 oparciu o analize[29 000
o analize¢ ryzyka
ryzyka

** Ze wzgledu na ograniczenia urzadzen monitorujacych wartos¢ 20 zostata utrzymana. Czeste,
utrzymujace si¢ wyniki ponizej tej wartosci 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 przypadkéw (np. gdy zanieczyszczenia pochodzace z procesu
uszkodzityby licznik czastek lub gdy stanowig zagrozenie zwigzane np. z zywymi organizmami
chorobotwoérczymi). W takich przypadkach monitorowanie w trakcie montazu elementéw
wyposazenia ma miejsce np. przed czynnosciami powodujacymi narazenie produktu na
szkodliwe czynniki. Prowadzony jest réwniez monitoring podczas symulacji procesu.

4.52. Monitorowanie czastek w klasie B jest prowadzone podczas operacji krytycznych, nie
musi jednak obejmowac catego czasu trwania procesu krytycznego. W klasie B monitoring jest
prowadzony z odpowiednig czestotliwos$cig i 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 préb nalezy przeprowadza¢ w odpowiednich odstgpach czasu. W stanie "w
spoczynku" system wentylacji i klimatyzacji nie powinien by¢ wytaczany, poniewaz moze to
spowodowac¢ konieczno$¢ jego rekwalifikacji. W przypadku przerwy w dziataniu systemu
wentylacji 1 klimatyzacji nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ ryzyka w celu ustalenia wszelkich
dziatan koniecznych do przeprowadzenia w odniesieniu do operacji wykonywanych w
pomieszczeniach, na ktére miato to wptyw (np. dodatkowy monitoring).

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

Monitorowanie zanieczyszczen czastkami ozywionymi

4.56. Prowadzone sa odpowiednie badania w celu wykrycia obecno$ci specyficznych
mikroorganizméw w pomieszczeniu czystym (np. drozdzy, plesni). Monitorowanie



zanieczyszczen czastkami ozywionymi obowigzuje rowniez w izolatorach oraz komorach o
okreslonej klasie bezpieczefnstwa biologicznego.

4.57. W pomieszczeniach, w ktorych prowadzi si¢ procesy aseptyczne, monitorowanie
mikrobiologiczne prowadzi si¢ z duzg czestotliwoscig, z zastosowaniem takich metod jak:
plytki sedymentacyjne, pobieranie objetosciowych préb powietrza oraz préb 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. Ciaglte monitorowanie srodowiska podczas wykonywania operacji krytycznych jest
prowadzone w obszarze, w ktérym produkt jest wystawiony na dziatanie srodowiska. Kontrola
czystosci mikrobiologicznej odziezy roboczej lub ochronnej personelu i powierzchni jest
prowadzona po wykonaniu operacji krytycznych. Poza czynnos$ciami produkcyjnymi
monitorowanie zanieczyszczen mikrobiologicznych moze by¢ wymagane podczas
wykonywania innych operacji w zaleznosci od ryzyk.

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

Odciski palcé
3 ) Ptytki sedymentacyjne | Ptytki odciskowe ,01s 'pa C,OW
Prébka powietrza , . , . (dton w rekawiczce
Klasa . 3 ($rednica 90 mm) (Srednica 55 mm) )
j.tk./m k. / 4 codziny* - z 5 palcami)
JL I godzny J LRI j.t.k./ rekawiczke
<1 <1 <1 <1
B 10 S S S
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

* Poszczegolne ptytki sedymentacyjne moga by¢ wystawione przez okres krétszy niz 4
godziny. W przypadku kiedy ptytki sg 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 O j.t.k., natomiast
uzyskanie wzrostu mikroorganizméw w liczbie 1 j.t.k. lub wigkszej powinno skutkowac
postepowaniem wyjasniajgcym.

4.60. Nalezy ustali¢ odpowiednie limity alarmowe i limity dzialania. W celu zidentyfikowania
potencjalnych zmian w poziomie zanieczyszczen, ktére 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 1 je udokumentowac.

4.61. Mikroorganizmy wykryte w strefie klasy A powinny zosta¢ zidentyfikowane do poziomu
gatunku. Nalezy oceni¢ wptyw zidentyfikowanego mikroorganizmu na jakos¢ produktu oraz
odpowiednio$¢ pomieszczen, w ktérych majg by¢ wykonywane planowane operacje
wytwarzania.

Réznica ci$nien



4.62. Istotnym elementem w zapobieganiu zanieczyszczeniom jest odpowiednie rozdzielenie
obszar6w produkcyjnych. W celu utrzymania odpowiedniej jakosSci powietrza w
pomieszczeniach czystych nalezy zapewni¢, aby przepltyw powietrza odbywat si¢ w kierunku
od pomieszczen o wyzsze] klasie czystosci do pomieszczen sagsiadujacych o nizszej klasie
czystosci. Miedzy pomieszczeniami o wyzsze] klasie czystosci oraz sgsiadujacymi
pomieszczeniami o nizszej klasie czystosci istotne jest zapewnienie znaczgcej pozytywnej
réznicy cisnien. W pomieszczeniach o wyzszej klasie czystosci jest zapewnione znaczne
nadci$nienie w odniesieniu do sgsiadujacych pomieszczen o nizszej klasie czystosci. Kaskada
ci$nien powinna by¢ jednoznacznie okreslona i monitorowana w sposéb ciagly, przy uzyciu
odpowiednich metod (np. przy zastosowaniu sygnalizacji alarmowej). R6znica cisnien mi¢dzy
sgsiadujagcymi pomieszczeniami o réznych klasach czystosci powinna wynosi¢ 10-15 Pa
(wartosci zalecane).

4.63. W specyficznych obszarach moze by¢ wymagane zastosowanie podcisnienia w celu
ograniczenia rozprzestrzeniania si¢ zanieczyszczen (np. kiedy uzywane sg wektory zdolne do
replikacji lub chorobotwdércze bakterie). W takich przypadkach obszary, w ktérych panuje
podci$nienie, powinny si¢ znajdowa¢ 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 $ciekéw powinny by¢ tak zaprojektowane, aby ograniczy¢ do minimum ryzyko
zanieczyszczenia krzyzowego przez skuteczne neutralizowanie lub odkazanie $ciekéw. Nalezy
unika¢ otwartych odptywéw, a w przypadku gdy sa konieczne, ich konstrukcja powinna
utatwiac czyszczenie i dezynfekcje. Wytworcy powinni stosowa¢ odpowiednie przepisy prawa,
jezeli wystepuje ryzyko zwigzane z odpadami pochodzenia biologicznego.

4.65. W obszarze o klasie czystosci A lub B nie nalezy instalowa¢ zlewoéw i odptywow.
Pomieszczenia magazynowe

4.66. Pomieszczenia magazynowe musza by¢ dostatecznie duze, aby umozliwié
przechowywanie w sposob uporzadkowany réznych rodzajéw materiatéw i produktow:
surowcOw i materialéw wyjsciowych, materiatéw opakowaniowych, produktéw posrednich,
produktéw luzem i produktéw koncowych, produktéw w kwarantannie, zwolnionych,
odrzuconych, zwréconych lub wycofanych.

4.67. Pomieszczenia magazynowe muszg by¢ czyste, suche, a panujacg w nich temperaturg
nalezy utrzymywa¢ w dopuszczalnych granicach. Jezeli wymagane s3 specjalne warunki
przechowywania (np. temperatura, wilgotno$¢), warunki te s3a wyspecyfikowane 1
monitorowane.

4.68. Jezeli kwarantanne przeprowadza si¢ przez przechowywanie w oddzielnych obszarach,
to sg one wyraznie oznakowane, a dostep do nich moze mie¢ wylgcznie upowazniony personel.
Inny system, zastepujacy fizyczng kwarantanng, powinien zapewni¢ roéwnowazny stopien
zabezpieczenia.

4.69. Materiaty 1 produkty wycofane lub zwrdcone s3 przechowywane w oddzielonych
miejscach, chyba ze kontrola materiatéw i produktéw odbywa si¢ za pomoca $rodkow
elektronicznych. Materialy i produkty odrzucone sg przechowywane w wydzielonych
obszarach (np. zamknietych).



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

Pomieszczenia Kontroli Jakos$ci

4.71. Laboratoria kontrolne sg zaprojektowane odpowiednio do czynnosci, jakie maja by¢ w
nich wykonywane. Sg wystarczajaco duze, tak aby mozna bylo unikng¢ pomieszania i
zanieczyszczen krzyzowych podczas wykonywania badan. Posiadaja odpowiednie miejsce do
przechowywania prob oraz zapisow.

4.72. Laboratoria kontroli jakosci powinny by¢ oddzielone od pomieszczen produkcyjnych.
Jednak kontrole w trakcie procesu mogg odbywac si¢ w pomieszczeniach produkcyjnych pod
warunkiem, Ze nie stwarzajg zadnego ryzyka dla produktéw. Dodatkowe informacje dostepne
sa w pkt 12.10-12.14.

Pomieszczenia pomocnicze

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

4.74. Zwierzetarnie sg odizolowane od pomieszczen produkcyjnych, magazynowych i
pomieszczen kontroli jako$ci, powinny mie¢ osobne wejscie oraz instalacj¢ oczyszczania
powietrza. Nalezy wprowadzi¢ odpowiednie ograniczenia drég przeptywu w przemieszczaniu
si¢ personelu 1 materiatow.

Wyposazenie - wymagania ogélne

5.10. Wyposazenie uzywane do operacji produkcyjnych albo kontrolnych jest odpowiednie do
zamierzonego zastosowania i nie moze stwarza¢ zagrozenia dla produktu. Elementy urzadzen
produkcyjnych, ktére wchodza w kontakt z produktem, nie moga wykazywac niepozadanych
wlasciwosci, reagowac, wydziela¢, absorbowac lub adsorbowac jakichkolwiek sktadnikéw w
spos6b mogacy wptynaé na jakos¢ produktu. Dodatkowo elementy urzadzen wchodzace w
kontakt z komérkami lub tkankami powinny by¢ sterylne.

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

5.12. Integralno$¢ elementéw wyposazenia jest sprawdzana, jes$li 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 sposéb instalacji wyposazenia sg odpowiednie, aby minimalizowaé ryzyko
pomylek lub zanieczyszczenia. Polaczenia, ktére nalezy wykonywa¢ w warunkach
aseptycznych, powinny by¢ wykonywane w krytycznym obszarze klasy A, w otoczeniu klasy
B, chyba ze wykonywana jest pdzniej sterylizacja w miejscu (SIP) lub potaczenia sg
wykonywane za pomocg zwalidowanego systemu sterylnego (np. zgrzewarki do drendw,
aseptyczne polgczenia ze sterylnym septum).

5.14. Wagi i urzadzenia pomiarowe powinny mie¢ odpowiedni zakres i precyzj¢, by zapewnic
doktadno$¢ operacji wazenia.

5.15. Kwalifikacja odpowiedniego wyposazenia powinna odbywac si¢ zgodnie z zasadami
okreslonymi w pkt 10.10-10.27.

5.16. Niesprawne urzadzenia, jezeli to mozliwe, nalezy usuwac z obszaréw produkcji i kontroli
jakosci lub przynajmniej odpowiednio oznakowa¢ 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 systemow
skomputeryzowanych sprawdzenia powinny zawiera¢ ocen¢ zdolno$ci systemu do zapewnienia
integralnosci danych; odpowiednie zapisy z kontroli urzadzen sg przechowywane;

2) filtry powietrza sa odpowiednio skwalifikowane, utrzymywane 1 wymieniane z odpowiednig
czestotliwoscig (w zaleznoSci od krytycznosci filtra); kwalifikacja moze by¢ wykonana przez
wytworce ATMP albo przez dostawce 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 uzywac¢ materialow
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 sg w obrebie obszaru
czystego, produkcja moze by¢ wznowiona dopiero po zweryfikowaniu, ze obszar zostat
odpowiednio wyczyszczony i wymagane warunki sSrodowiskowe 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 miedzy obszarami wysokiego ryzyka
(np. wyposazenie uzywane do operacji na komérkach od zainfekowanych dawcoéw lub na
wirusach onkolitycznych). W przypadku przenoszenia wyposazenia nalezy wprowadzic¢
odpowiednie srodki 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 gtéwnie w celu ustanowienia, kontroli, monitorowania i
rejestrowania dziatan, ktére bezposrednio lub posrednio moga mie¢ wplyw na jakos¢
produktéw leczniczych. Zapisy konieczne do zapewnienia identyfikowalnosci sa
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).

6.12. Dokumentacja jest prowadzona w réznych postaciach, w tym w postaci papierowej,
elektronicznej, fotograficznej lub nagran wideo.

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

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



2) wdrozenie $rodkéw w celu ochrony danych przed ingerencjg lub nieupowazniong
modyfikacja; w celu ograniczenia dostepu do systemu skomputeryzowanego tylko do oséb
upowaznionych nalezy wprowadzi¢ zabezpieczenia fizyczne lub logiczne; odpowiednimi
metodami zapobiegania nieupowaznionym wejsciom do systemu moga byc¢ klucze, karty
dostgpu, osobiste kody z hastami, dane biometryczne, ograniczenie dostgpu do sprzetu
komputerowego i miejsc przechowywania danych; zakres zabezpieczen zalezy od krytyczno$ci
systemu skomputeryzowanego;

3) wdrozenie $rodkéw zapewniajacych dokladnos¢, kompletnosé, dostepnos$¢ i czytelnosé
dokumentéw w okresie archiwizacji.

6.14. Tres¢ dokumentéw jest jednoznaczna.

6.15. Jezeli r6zne etapy wytwarzania sg prowadzone w réznych miejscach i r6zne Osoby
Wykwalifikowane sg odpowiedzialne za te etapy, mozliwe jest tworzenie oddzielnych
dokumentacji produktu, ktére zawierajg informacje ograniczone do odpowiednich dziatan
wykonywanych w tych miejscach.

Specyfikacje i instrukcje

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

6.17. Dokumenty zawierajace specyfikacje i instrukcje, w tym zmiany do nich, sg zatwierdzone,
podpisane i opatrzone datg 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 rowniez warunki pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na
prowadzenie badania klinicznego. Powinna réwniez umozliwia¢ identyfikowalno$¢ w stosunku
do poprzedniej wersji dokumentu.

6.19. Uzasadnienia wprowadzanych zmian sg zapisane, a konsekwencje zmian dla jakosci,
bezpieczenstwa lub skutecznosci produktu oraz, jezeli dotyczy, wszelkich trwajacych badan
przedklinicznych lub klinicznych s wyjasniane i dokumentowane. Nalezy zauwazycC, ze
zmiany w wymaganiach dotyczacych wytwarzania, zatwierdzonych w ramach pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu, muszg by¢ ztozone do organéw kompetentnych (procedura zmian
wedtug rozporzadzenia Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada 2008 r. dotyczacego
badania zmian w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktéw 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 réwniez
wymagaja zatwierdzenia przez wlasciwe organy (definicja istotnej zmiany jest zawarta w art.
2.2(13) rozporzadzenia nr 536/2014).

6.20. Udokumentowane powinny by¢ co najmniej nast¢pujace elementy:

1) specyfikacje surowcOw zawierajace:



a) opis surowcéw, w tym odniesienie do przypisanej nazwy, oraz wszelkie inne informacje
niezbedne do uniknigcia ryzyka pomytki (np. stosowanie wewnetrznych kodéw), ponadto w
odniesieniu do surowcOw pochodzenia biologicznego powinna by¢ opisana identyfikacja
gatunku i anatomicznego elementu zrédtowego,

b) wymagania jakosciowe zapewniajgce przydatnos¢ do zamierzonego zastosowania, a takze
kryteria dopuszczalnosci (pkt 7.12-7.21) dla krytycznych surowcéw (np. surowice, czynniki
wzrostu, enzymy (np. trypsyna), cytokiny), wymagania jakosciowe ustalone z dostawcami
powinny by¢ przechowywane (wymagania odno$nie do badanych ATMP s3 wyjasnione w pkt
7.12-7.21),

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

d) warunki przechowywania oraz maksymalny okres przechowywania,

e) warunki transportu 1 $rodki ostroznosci;

2) specyfikacje materialéw wyjSciowych zawierajace:

a) opis materiatu wyjsciowego, w tym wszelkie istotne informacje niezbedne do unikni¢cia
ryzyka pomytki (np. stosowanie wewne¢trznych kodéw); w odniesieniu do materialéw
wyjsciowych pochodzenia ludzkiego powinna by¢ opisana identyfikacja dostawcy i
anatomicznego elementu zrodlowego, z ktérego pochodzg komoérki, tkanki, wirusy, lub, jesli
dotyczy, okreslona linia komérkowa, macierzysty bank komorek, serie siewne,

b) wymagania jako$ciowe zapewniajgce przydatnos¢ do zamierzonego zastosowania, a takze
kryteria akceptacji (pkt 7.22-7.40), umowy i wymagania jako$ciowe ustalone z dostawcami
powinny by¢ 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 produktéw posrednich i produktéw luzem sg dostepne, jezeli jest to zasadne, i
zawierajg kryteria zwolnienia i maksymalny okres przechowywania;

4) specyfikacje bezposrednich materiatéw opakowaniowych zawierajace kryteria zwolnienia;
5) jezeli ma to zastosowanie, specyfikacje innych materialéw, ktére sa wykorzystywane w
procesie wytwarzania i mogg mie¢ krytyczny wptyw na jako$¢ (np. wyrobéw medycznych
stosowanych razem z ATMP, materialéw 1 materiatow zuzywalnych, takich jak naczynia, dyski
lub koraliki optaszczone przeciwcialami monoklonalnymi, ktére sg aktywne biologicznie i
moga mie¢ wptyw na komorki);

6) definicja serii, produkty wytworzone z réznych materialéw wyjsciowych powinny by¢
uznane za odrgbne serie;

7) instrukcje wytwarzania (zawierajgce opis najwazniejszych urzadzen, ktére sg uzywane) oraz
kontrole wewnatrzprocesowe;

8) specyfikacje produktéw 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 jakosciowe i ilosciowe wraz z dopuszczalnymi limitami,



e) warunki przechowywania i transportu oraz $srodki ostroznosci; w stosownych przypadkach
nalezy zwrdci€ szczegdlng uwage na etap krioprezerwacji (np. szybko$¢ zmian temperatury
podczas zamrazania lub rozmrazania), aby zapewni¢ jakos¢ produktu,

f) okres waznosci;

9) strategia kontroli w przypadkach, gdy wyniki badah materiatéw wyjsciowych, pétproduktéw
lub produktu koncowego nie sg dostgpne przed zwolnieniem produktu, jezeli dotyczy (pkt
11.37-11.42);

10) instrukcje pakowania dla kazdego produktu, szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na
zapewnienie identyfikowalnosci produktu; w odniesieniu do zarejestrowanych ATMP, kod
identyfikacyjny donacji otrzymany z banku tkanek / banku krwi powinien zosta¢ umieszczony
na opakowaniu zewnetrznym lub, w przypadku gdy nie ma opakowania zewng¢trznego, na
opakowaniu bezposrednim. Inne wymagania dotyczace etykietowania sg zawarte w art. 11112
rozporzadzenia nr 1394/2007.

Badane ATMP: Podstawowa Dokumentacja Produktu

6.21. W przypadku badanych ATMP poziom szczegétowosci specyfikacji 1 instrukcji jest
dostosowany do rodzaju produktu i etapu rozwoju. Biorgc pod uwage typowe dla badanych
produktéw udoskonalanie procesu wytwarzania i1 kontroli jakosci, jest wazne, aby
dokumentacja byta wystarczajagca w celu umozliwienia okreslenia charakterystycznych cech
kazdej serii. Niedostateczna charakterystyka produktu moze utrudni¢ dopuszczenie wynikéw
badania klinicznego do celéw uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

6.22. Jezeli produkty sa zaslepiane, to oprécz specyfikacji i instrukcji Podstawowa
Dokumentacja Produktu powinna zawiera¢ odpowiednia dokumentacj¢ systemu
zapewniajacego zaslepianie. Taki system zapewnia, ze zaslepianie jest prowadzone w sposéb
odpowiedni i jest utrzymywane, jednoczes$nie pozwalajac na identyfikacje¢ produktu, jezeli jest
to konieczne. Skutecznos$¢ procedury zaslepiania jest sprawdzona.

6.23. Kopia zlecenia produkcyjnego oraz kopia zatwierdzonej etykiety s3 czescig Podstawowej
Dokumentacji Produktu. W zleceniu produkcyjnym szczegélng uwage nalezy poswigcic
identyfikacji wersji, ktérej wytworca powinien przestrzegaé, poniewaz Podstawowa
Dokumentacja Produktu zazwyczaj podlega zmianom.

6.24. Informacje zawarte w Podstawowej Dokumentacji Produktu stanowig podstawe do oceny
przez Osobe Wykwalifikowana, czy dana seria jest odpowiednia do certyfikacji 1 zwolnienia, 1
dlatego dokumentacja powinna by¢ dla niej dostgpna.

Zapisy 1 raporty

6.25. Zapisy dokumentuja, ze odpowiednie specyfikacje, instrukcje sg przestrzegane. Zapisy sa
dokonywane lub uzupetniane w czasie wykonywania kazdej czynnos$ci. Kazda zmiana zapisu
jest zatwierdzona, podpisana i opatrzona datg przez osobg uprawniona.

6.26. Poziom dokumentacji bedzie ré6zny w zaleznosci od produktu i etapu rozwoju. Zapisy
umozliwiajg przesledzenie catej historii serii. Zapisy i raporty stanowig podstawe dla oceny,
czy dana seria nadaje si¢ do certyfikacji i zwolnienia. Udokumentowane powinny by¢ co
najmniej:

1) zapisy dotyczace odbioru kazdej dostawy surowcodw, materiatéw wyjsciowych, produktow
luzem, produktéw posrednich, a takze bezposrednich materialéw opakowaniowych; zapisy
dotyczace odbioru powinny zawierac:



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

b) nazwe dostawcy i nazw¢ producenta,

¢) numer serii lub referencyjny nadany przez producenta,

d) calkowitg otrzymang ilos¢,

e) date otrzymania,

f) niepowtarzalny numer nadany przy odbiorze,

g) wszelkie istotne uwagi;

2) zapisy wytwarzania serii powinny by¢ przechowywane dla kazdej wyprodukowanej serii;
powinny zawiera¢ nast¢pujace informacje:

a) nazwe produktu i numer serii,

b) datg¢ i czas rozpoczecia produkcji, krytycznych etapéw posrednich oraz zakonczenia
produkcji,

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

d) numery serii i ilo$¢ krytycznych surowcéw,

e) jezeli dotyczy, numery serii i ilo$¢ innych materialow, ktére sg wykorzystywane w procesie
wytwarzania i moga mie¢ krytyczny wptyw na jakos$¢ (np. wyrobéw medycznych stosowanych
razem z ATMP, materiatéw 1 materialow zuzywalnych, takich jak naczynia, dyski lub koraliki
oplaszczone przeciwcialami monoklonalnymi, ktére sa aktywne biologicznie i mogg miec
wplyw na komérki),

f) potwierdzenie, ze linia zostala oczyszczona przed rozpoczeciem operacji wytwoérczych,

g) identyfikacje operatora (np. za pomocg inicjatéw lub innego odpowiedniego systemu), ktory
wykonat istotne dziatania oraz, jezeli dotyczy, osoby, ktéra sprawdzata wykonanie tych dziatan,
h) zapisy z kontroli wewnatrzprocesowych,

1) identyfikacj¢ pomieszczen czystych i uzywanego gtéwnego wyposazenia,

J) wydajnosci produktu uzyskiwanego na odpowiednich etapach wytwarzania,

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

3) wyniki badan zwolnieniowych;

4) zapisy z monitoringu srodowiska;

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

6) wyniki inspekcji wewnetrznych powinny by¢ dokumentowane; raporty powinny zawierac¢
wszystkie obserwacje z inspekcji i propozycje dziatan korygujacych (jezeli ma to
zastosowanie); oswiadczenia o podjetych dziataniach nastepczych réwniez powinny zostacé
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 wytwoérce w celu
zapewnienia jakosci produktu, wtaczajac w to:

1) kwalifikacje obiektéw i1 wyposazenia;



2) walidacje procesu wytwarzania (wymagania odnosnie do badanych ATMP sg 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 gtéwnej 1 krytycznej aparatury kontrolnej oraz wyposazenia
produkcyjnego.

6.30. Procedury i programy powinny by¢ dostosowane do etapu rozwoju. Dokumentacja w
fazie I i1 I/II badan klinicznych moze by¢ ograniczona, ale oczekuje si¢, ze stanie si¢ bardziej
obszerna na pdzniejszych etapach rozwoju.

6.31. Dokumentacja Giéwna Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci, zwana dalej "DGM", powinna
by¢ przygotowana dla kazdego podmiotu uczestniczacego w wytwarzaniu zarejestrowanych
ATMP. DGM powinien zapewni¢ szczegétowy opis obiektéw, dziatan prowadzonych w danym
miejscu oraz wdrozonego systemu jakosci (wytworcy ATMP moga kierowac si¢ zasadami
ustanowionymi w zataczniku nr 4 do niniejszego rozporzadzenia).

Archiwizacja dokumentéw

6.32. Nie naruszajac wymagan okreslonych w pkt 6.35-6.40, dokumentacja serii (np.
dokumenty w zapisach wytwarzania serii, wyniki badan zwolnieniowych, jak réwniez dane
dotyczace odchylen zwigzanych z produktem, jezeli dotycza) powinna by¢ przechowywana
przez jeden rok po uptywie daty waznosci serii, z ktorg jest zwigzana, lub co najmniej pigc lat
po certyfikacji serii przez Osob¢ Wykwalifikowang, w zaleznosci od tego, ktéry z okresow jest
dtuzszy. Dokumentacja serii badanych produktéw leczniczych musi by¢ przechowywana przez
co najmniej pig¢ lat po zakonczeniu lub formalnym przerwaniu ostatniego badania klinicznego,
do ktérego uzyto danej serii.

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

6.34. Dokumentacja krytyczna zawierajaca surowe dane (np. odnoszace si¢ do walidacji lub
stabilnosci), ktdra jest powigzana z informacjami zawartymi w pozwoleniu na dopuszczenie do
obrotu, powinna by¢ przechowywana tak diugo, jak dlugo pozwolenie jest wazne. Jednak
dopuszcza si¢ wycofanie niektérych dokumentéw (np. danych surowych dotyczacych raportow
walidacji lub raportéw badan stabilnosci), jezeli dane te zostaly zastapione przez pelny zbiér
nowych danych. Uzasadnienie wycofania powinno by¢ udokumentowane i uwzgledniac
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, r¢czny lub elektroniczny, powinien by¢ ustanowiony od
rozpoczecia wytwarzania serii do badan klinicznych.



6.36. Zgodnie z art. 15 rozporzadzenia nr 1394/2007 informacje dotyczace identyfikowalnosci
powinny réwniez obejmowac surowce i wszystkie substancje majace kontakt z komérkami lub
tkankami. Niniejszy punkt opisuje rodzaj 1 ilos¢ danych, ktére musza by¢ zebrane i
przechowywane przez wytworcow ATMP.

6.37. Wytworca powinien zapewni¢, ze nastepujace dane sg przechowywane przez co najmnie;j
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 komérkowe), ktére nie sa objete zakresem
stosowania przepisow dotyczacych ustalenia norm jakosci i bezpiecznego oddawania,
pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i
komoérek ludzkich lub ustanawiajacych normy jakosci i bezpiecznego pobierania, testowania,
przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi ludzkiej i sktadnikéw krwi, powinny by¢
przechowywane informacje pozwalajace na identyfikacje¢ dawcy;

2) wewnetrzny kod (lub inny system identyfikacji), ktory jest tworzony przez wytworce w celu
jednoznacznej identyfikacji tkanek, komdrek wykorzystanych jako materialty wyjSciowe w
catym procesie wytwarzania az do zwolnienia serii; wytworca musi zapewnic, Ze zawsze mozna
ustali¢ zwigzek miedzy wewnetrznym kodem a kodem identyfikacji donacji; w przypadku
materiatow wyjsciowych, ktére nie sg objete zakresem stosowania przepisOw dotyczacych
norm jakosci 1 bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania,
konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek i komérek ludzkich (normy jakosci i
bezpiecznego pobierania, testowania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi
ludzkiej 1 sktadnikow krwi), nalezy zawsze zapewni¢ mozliwos¢ ustalenia zwigzku miedzy
wewnetrznym kodem a identyfikacjg dawcy;

3) identyfikacja (w tym numer serii) krytycznych surowcéw i innych substancji majacych
kontakt z komérkami lub tkankami stosowanymi jako materialty wyjsciowe, ktére moga miec
znaczacy wplyw na bezpieczenstwo koncowego ATMP (np. odczynniki pochodzenia
biologicznego, rusztowania, matryce); w odniesieniu do materiatéw biologicznych nalezy
rowniez opisa¢ identyfikacje dostawcy, gatunku 1 anatomicznego elementu zrodtowego;

4) dane identyfikacyjne (w tym numer serii) wszystkich innych substancji czynnych zawartych
w ATMP, jezeli dotyczy.

6.38. Jezeli komorki ksenogeniczne sg wykorzystywane jako materiat 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 i
jednoznacznie zwigzane z odno$nym produktem leczniczym. System przechowywania
powinien zapewni¢, ze dane dotyczace identyfikowalnosci moga by¢ szybko dostepne w
przypadku wystgpienia 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.

Materialy wyjsciowe i surowce - wymagania ogélne



7.10. Jako$¢ materialéw wyjsciowych i surowcoéw jest kluczowym czynnikiem, ktéry nalezy
wzig¢ pod uwage przy produkcji ATMP. Szczegélng uwage nalezy zwrdci¢ na unikanie
zanieczyszczeh 1 w miar¢ mozliwosci minimalizacje zmienno$ci materiatéw wyjsciowych i
surowcOw. Specyfikacje dotyczace produktéw (np. monografie farmakopealne, pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu oraz pozwolenie na prowadzenie badan klinicznych) zawieraja
informacje, czy i do jakiego etapu substancje i materialy moga posiada¢ okreslony poziom
obcigzenia biologicznego lub czy majg one by¢ jatowe. Przed wprowadzeniem do procesu
wytwarzania zgodno$¢ z odpowiednimi wymaganiami jest sprawdzana.

7.11. Uzycie $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych moze by¢ niezbedne, by zredukowac
obcigzenie biologiczne zwigzane z poborem zywych tkanek i1 komorek. Nalezy jednak
podkresli¢, ze uzycie srodkow przeciwdrobnoustrojowych nie zast¢puje wymogu wytwarzania
aseptycznego. Jesli srodki te sg stosowane, to nalezy je usung¢ z procesu wytwarzania tak
szybko, jak to jest mozliwe, chyba ze ich obecno$¢ w koncowym produkcie jest wyraznie
przewidziana w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badan
klinicznych (np. antybiotyki, ktére sg czescig matrycy produktu koncowego). Dodatkowo
nalezy si¢ upewni¢, ze antybiotyki lub $rodki przeciwdrobnoustrojowe nie zakldcajg testow
sterylnos$ci 1 nie sg 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 testow sterylnosci opisuje uzycie substancji
neutralizujgcych dla produktéw zawierajacych antybiotyki).

Surowce

7.12. Surowce sg odpowiedniej jakosci do ich zamierzonego zastosowania. W szczegdlnosci
wykazuje sig, ze zyznos$¢ pozywek jest odpowiednia do zamierzonego zastosowania.

7.13. W miar¢ mozliwosci w przypadku surowcow uzywanych do wytwarzania ATMP nalezy
wziag¢ pod uwage rozdziat 5.2.12 Farmakopei Europejskiej dotyczacy surowcéw pochodzenia
biologicznego stuzacych do wytwarzania produktéw leczniczych opartych na komérkach oraz
terapii genowej. Surowce powinny by¢ jakosci farmaceutycznej, jednak w niektérych
przypadkach, kiedy dostepne sa jedynie surowce jakosci badawczej, nalezy rozumie¢ ryzyko
zwigzane z uzyciem takich materialéw (w tym ryzyko zwigzane z ciagloscig dostaw w
przypadku wytwarzania wigkszej ilosci produktu). Dodatkowo nalezy zapewnic, ze surowce o
jakosci badawczej s3 odpowiednie do zamierzonego uzycia, i tam, gdzie to stosowne, wykona¢
odpowiednie testy (np. test funkcjonalnosci, test bezpieczenstwa).

7.14. Specyfikacje dotyczace surowcé6w nalezy ustali¢ zgodnie z pkt 6.16-6.24. W przypadku
surowcow krytycznych specyfikacje powinny zawiera¢ wymagania jako$ciowe zapewniajace
przydatnos¢ do zamierzonego uzycia wraz z kryteriami akceptacji. W przypadku
zarejestrowanych ATMP  wymagania jakosciowe, zwane dalej "uzgodnionymi
specyfikacjami", powinny by¢ uzgodnione z dostawcami surowcéw. W przypadku badanych
ATMP specyfikacje techniczne krytycznych surowcéw powinny by¢ uzgodnione z
dostawcami, jezeli tylko jest to mozliwe. Ocena, czy konkretny surowiec jest krytyczny,
powinna by¢ wykonana przez wytwércg ATMP (lub, jezeli to stosowne, przez sponsora lub
podmiot odpowiedzialny), uwzgledniajac konkretne ryzyko, a wynik oceny powinien byc¢
udokumentowany. Uzgodnione specyfikacje powinny uwzglednia¢ aspekty zwigzane z
produkcja, badaniem i kontrola, a takze inne aspekty zwigzane z dalszym postgpowaniem i



dystrybucja, jesli zachodzi taka potrzeba. Specyfikacje sg zgodne z warunkami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badan klinicznych.

7.15. Wytwérca ATMP sprawdza zgodnos¢ dostarczonych surowcéw z uzgodnionymi
specyfikacjami. Poziom nadzoru i dalszego badania przez wytwérce ATMP jest proporcjonalny
do ryzyk, jakie stwarzaja poszczegdlne surowce. Opieranie si¢ na certyfikatach producenta jest
akceptowalne pod warunkiem, ze ryzyka z tym zwigzane s3 w pelni rozumiane oraz
wprowadzone zostaly srodki majgce na celu wyeliminowanie ryzyka lub ograniczenie go do
akceptowalnego poziomu (np. kwalifikacja dostawcéw). Dla surowcéw bedacych produktami
leczniczymi wykorzystywanych przez wytwoércow, ktére moga by¢ jednoczesnie produktami
leczniczymi posiadajagcymi 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 surowcé6w pochodzenia biologicznego w tancuchu dostaw
zostaje poddane ocenie ze szczeglélnym uwzglednieniem bezpieczenstwa wirusowego i
mikrobiologicznego, a takze TSE. Wymagana jest zgodno$¢ z najnowsza wersja wytycznych
dotyczacych zmniejszania ryzyka przemieszania czynnikéw 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 surowcéw mykoplazma, wytworca ATMP powinien przefiltrowaé
material bezposrednio przed uzyciem przez filtr 0,1 um, chyba ze dostawca materialu
wyjsciowego zaswiadczyl, ze material zostat zbadany i jest wolny od mykoplazm.

7.17. Nalezy takze wzig¢ pod uwage ryzyko zanieczyszczenia pochodzacego od innych
materiatdbw 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 s3 odpowiednio
oznakowane. Etykiety dla krytycznych surowcOw zawieraja co najmniej nastepujace
informacje:

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

2) numer serii nadany przy przyje¢ciu;

3) warunki przechowywania;

4) status materiatu (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 systeméw (np. kodéw kreskowych) jest dopuszczalne.

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



7.21. Wytwérca ATMP powinien wprowadzi¢ odpowiednie S$rodki zapewniajace
identyfikowalno$¢ surowcéw w celu utatwienia wycofania produktéw, jezeli zajdzie taka
potrzeba.

Materiaty wyjsciowe

7.22. Dawstwo, pobieranie i testowanie ludzkich tkanek i komoérek uzywanych jako materiaty
wyjsciowe jest uregulowane w przepisach Unii Europejskiej dotyczacych ustalenia norm
jakosci 1 bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania,
przechowywania 1 dystrybucji tkanek 1 komoérek ludzkich. Dla komoérek krwiopochodnych
akceptowane jest rowniez zastosowanie wymogoéw dotyczacych doboru dawcéw i poboru oraz
badania krwi 1 sktadnikéw krwi przedstawionych w odpowiednich przepisach ustalajacych
normy jakosci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania, przetwarzania, przechowywania i
dystrybucji krwi i sktadnikéw ludzkiej krwi. Wytwérca ATMP powinien zweryfikowac, czy
dostawcy materiatéw wyjsciowych posiadaja odpowiednie zezwolenia wydane na mocy
powyzszych przepiséw.

7.23. W przypadku kiedy uzyte komérki lub tkanki nie sg objete zakresem przepisow Unii
Europejskiej dotyczacych ustalenia norm jakosci 1 bezpiecznego oddawania, pobierania,
testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i dystrybucji tkanek 1 komorek
ludzkich lub, jezeli to wtasciwe, przepiséw ustalajagcych normy jako$ci i bezpieczenstwa w
zakresie poboru, badania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikow
ludzkiej krwi, np. linie komoérkowe, banki komodrek powstale poza Unig Europejska lub
komorki pobrane przed wejsciem w zycie powyzszych przepisow, wytwérca ATMP (lub, jezeli
to wlasciwe, sponsor lub podmiot odpowiedzialny) podejmie odpowiednie kroki, by zapewnic
jakos¢, bezpieczenstwo i identyfikowalno$¢ 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 jakosciowe dla materiatow wyjsciowych (specyfikacje), ktore
powinny by¢ uzgodnione z dostawcami. Uzgodnione specyfikacje powinny uwzgledniaé
aspekty zwigzane z produkcja, badaniem i kontrolg, a takze inne aspekty zwigzane z dalszym
postepowaniem 1 dystrybucja, jesli zachodzi taka potrzeba. W zaleznosci od charakterystyki
produktu mogg by¢ wymagane dodatkowe badania oprécz tych przewidzianych w przepisach
Unii Europejskiej dotyczacych dawstwa, pobierania i1 testowania ludzkich tkanek i komoérek
uzywanych jako materialy wyjsciowe lub, jezeli to wtasciwe, w odpowiednich przepisach Unii
Europejskiej ustalajagcych normy jakosci i bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania,
przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikow ludzkiej krwi. Uzgodnione
specyfikacje sg zgodne z warunkami dopuszczenia do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie
badan klinicznych.

7.25. Wytwérca ATMP sprawdza zgodnos$¢ materiatbw pochodzacych od dostawcy z
uzgodnionymi specyfikacjami. Poziom nadzoru i dalsze badania wykonywane przez wytworce
sg proporcjonalne do ryzyka stwarzanego przez poszczegdlne materialy.

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 1
komorek ludzkich lub dla komérek krwiopochodnych przepisami ustalajagcymi normy jakosci 1



bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi
1 skfadnikéw ludzkiej krwi nie wymagaja przeprowadzenia audytu przez wytworce ATMP,
obejmujacego sprawdzenie zgodnosci z wymaganiami dyrektywy 2004/23/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 31 marca 2004 r. w sprawie ustalenia norm jakos$ci i bezpiecznego
oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania, przechowywania i
dystrybucji tkanek i komorek ludzkich. Zaleca si¢ jednak, aby umowa migedzy wytwércg ATMP
a bankiem krwi lub bankiem tkanek lub komoérek przewidywata mozliwos¢ wykonywania
audytow przez wytworce. Ponadto, jesli uzgodnione specyfikacje przewiduja wymagania, ktére
oznaczaja, ze bank krwi lub bank tkanek lub komoérek powinien przeprowadzaé dziatania
dodatkowe w stosunku do tych, ktére zostaly zatwierdzone i sa nadzorowane przez organy
kompetentne zgodnie z odpowiednimi przepisami, np. dodatkowe badania, powinien zosta¢
zastosowany odpowiedni nadzér w odniesieniu do dodatkowego wymagania.

7.27. Oprocz specyfikacji dla materiatéw wyjsciowych umowa migdzy wytwérca ATMP (lub,
jezeli to whasciwie, sponsorem lub podmiotem odpowiedzialnym) a dostawcg (w tym bankami
krwi 1 bankami tkanek lub komorek) powinna zawiera¢ jasne zapisy o przekazywaniu
informacji dotyczacych materialéw wyjsciowych, w szczegélnosci o wynikach badan
wykonywanych przez dostawce, danych dotyczacych identyfikowalnos$ci, a takze informacje
dotyczace zdrowia dawcy, ktére mogg sta¢ si¢ dostepne dopiero po dostarczeniu materiatu
wyjsciowego 1 ktére moga mie¢ wpltyw na jakosS¢ i bezpieczenstwo wytwarzanych z niego
ATMP.

7.28. Ryzyko zanieczyszczenia materiatow wyjsciowych w tancuchu 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 ggbczastej zwierzat przez produkty
lecznicze stosowane u ludzi oraz weterynaryjne produkty lecznicze.

7.29. Moga by¢ uzyte tylko te materialy wyjsciowe, ktére zostaly zwolnione przez osobe
odpowiedzialng za kontrole jakoSci.

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

7.31. Materialy wyjsciowe przechowywane w pomieszczeniach magazynowych sg
odpowiednio oznakowane. Etykiety zawieraja co najmniej nast¢pujace informacje:

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

2) numer serii nadany przy przyje¢ciu;

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¢ dostepne w formie czytelnej na etykiecie. Uzywanie
zautomatyzowanych systeméw (np. kodéw kreskowych) jest dopuszczalne.

Przetwarzanie materiatéw wyjsciowych

7.33. Jakos¢ ATMP jest zalezna od jakosci materiatéw wyjsciowych. Komérki i tkanki
pochodzace od cztowieka muszg by¢ zgodne z wymaganiami dotyczacymi ustalenia norm
jakosci 1 bezpiecznego oddawania, pobierania, testowania, przetwarzania, konserwowania,
przechowywania i dystrybucji tkanek i komoérek ludzkich, lub, jezeli to wlasciwe, z przepisami
ustalajgcymi normy jakosci 1 bezpieczenstwa w zakresie poboru, badania, przetwarzania,
przechowywania i dystrybucji krwi i sktadnikéw ludzkiej krwi. Dalsze przetwarzanie lub
wytwarzanie z uzyciem wyzej wspomnianych materiatéw odbywa si¢ w warunkach Dobre;j
Praktyki Wytwarzania.

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

7.35. W wyjatkowych sytuacjach dopuszcza si¢, aby wytwarzanie ATMP rozpoczeto si¢ z
uzyciem wczesniej dostgpnych komorek lub tkanek, dla ktérych pewne wstepne etapy
przetwarzania lub wytwarzania zostaly przeprowadzone w warunkach innych niz wymagania
Dobrej Praktyki Wytwarzania pod warunkiem, ze niemozliwe jest zastapienie takiego materiatu
materiatem wyprodukowanym zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Uzycie
komorek, ktére zostaty 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 odpowiedzialnos$¢ za jako$¢ - jak réwniez jej wptyw na bezpieczenstwo i skutecznosé¢
produktu - spoczywa na wytworcy ATMP (lub, jesli dotyczy, sponsorze lub podmiocie
odpowiedzialnym), nawet jesli pewne dziatania zostaly zlecone na zewnatrz. Zwolnienie takich
komoérek lub tkanek do uzycia w procesie wytwarzania powinno by¢ dokonane przez osobe
odpowiedzialng za kontrolg¢ jakosci po zweryfikowaniu ich jakoSci i1 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 plazmidéw uzywanych jako materialy wyjsciowe do
wytwarzania produktéw leczniczych terapii genowej wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
maja zastosowanie od momentu utworzenia systemu banku komérek wykorzystywanego do
wytworzenia wektora lub plazmidu do transferu genéw.

Dodatkowe uwagi dotyczace komorek i tkanek ksenogenicznych



7.37. Uzycie komorek lub tkanek ksenogenicznych do wytwarzania ATMP stwarza dodatkowe
ryzyko przenoszenia znanych i nieznanych patogendéw na ludzi, wiacznie z potencjalnym
ryzykiem wprowadzenia nowych choréb zakaznych. Wybér dawcow zwierzecych musi by¢
zatem S$ciSle kontrolowany. Zwierzeta zrodtowe lub dawcy powinni by¢ zdrowi i1 wolni od
specyficznych patogendéw i hodowane w warunkach wolnych od specyficznych patogenéw,
wlaczajagc w to monitoring zdrowia. Zwierz¢ta zrodlowe lub dawcy powinni by¢ hodowani
specjalnie do tego celu w zamknigciu (w obiektach z systemami barierowymi). Zabrania si¢
uzywania do wytwarzania ATMP komorek 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 zidentyfikowac i zapobiega¢ incydentom, ktére
negatywnie wplywajg na zdrowie zwierzat zrédtowych lub dawcéw lub moglyby negatywnie
wplyna¢ na systemy barierowe w obiekcie lub status zwierzat zrédtowych lub dawcéw wolnych
od specyficznych patogenéw. Oprocz zgodnosci z przepisami dotyczacymi TSE inne
przypadkowe czynniki budzace obawy powinny by¢ monitorowane i rejestrowane (choroby
odzwierzece, choroby zwierzat zrédtowych). Przy tworzeniu programu monitorowania nalezy
skorzysta¢ ze specjalistycznej porady.

7.39. Przypadki zlego stanu zdrowia wystgpujace w stadzie badane sg pod katem mozliwosci
dalszego wykorzystywania zwierzat pozostajagcych w kontakcie ze zwierzetami chorymi (w
procesie wytwarzania jako zrédto materialéw wyjsciowych i surowcow, w kontroli jakosci i
badaniach bezpieczenstwa). Podejmowane decyzje sa udokumentowane. Nalezy opracowac
procedure wstecznej identyfikacji (tzw. procedure look-back) majgca na celu identyfikacje
biologicznych substancji czynnych lub produktéw leczniczych, ktére moga ucierpie¢ wskutek
wykorzystania lub wiaczenia materialow zwierzecych. Proces podejmowania decyzji moze
obejmowac ponowne przeprowadzenie badan przechowywanych préb z poprzednich poboréw
pochodzacych od tego samego dawcy zwierzecego (jezeli to wtasciwe) w celu okreslenia
ostatniej negatywnej donacji.

7.40. Okres wycofania czynnikéw terapeutycznych stosowanych w procesie leczenia zwierzat
zrodlowych lub dawcow jest udokumentowany, a na jego podstawie nalezy okresli¢ czas, na
jaki te zwierzeta zostang usunigte z programu.

Seria siewna i system bankowania komorek

8.10. Zaleca sig, aby system macierzystej i roboczej serii siewnej lub banku komérek stosowano
do produktéw alogenicznych, ktére nie wymagaja zgodnosci miedzy dawca a pacjentem.
Jednak zalozenie serii siewnej lub banku komérek nie jest obowigzkowe.

8.11. Uzywane serie siewne 1 banki tkanek, w tym generacji macierzystych i roboczych,
powinny by¢ tworzone w warunkach odpowiadajacych wymaganiom Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Warunki te obejmujg odpowiednio kontrolowane $rodowisko zapewniajace
ochrong serii siewnych i zbankowanych komorek oraz personelu zaangazowanego w powyzsze
dziatania. Podczas zakladania serii siewnych lub bankowania komoérek zadna inna operacja z
wykorzystaniem zywych lub zakaznych materiatéw (np. wiruséw, linii komérkowych lub
szczepow komorek) nie powinna by¢ réwnoczesnie prowadzona w tym samym obszarze.



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

8.13. Dokumentacja etapOw poprzedzajacych otrzymanie macierzystej serii siewnej lub banku
komérek powinna by¢ dostepna w celu zapewnienia ich identyfikowalno$ci, w tym
dokumentacja dotyczaca skladnikéw stosowanych w trakcie rozwoju produktu, majacych
potencjalny wplyw na jego bezpieczenstwo (np. odczynnikéw pochodzenia biologicznego),
poczynajac od pierwotnego zrddta i rozwoju genetycznego, jezeli dotyczy.

8.14. Wszechstronna i kompletna informacja dotyczaca serii siewnej i bankéw komorek
utworzonych w przesztosci (przed obowiazywaniem rozporzadzenia nr 1394/2007) moze by¢
niedostgpna. Uzycie materiatow wyjsciowych pochodzgcych z takich serii siewnych lub
bankéw komorek moze by¢ akceptowalne tylko w wyjatkowych przypadkach, pod warunkiem
opracowania rozszerzonej charakterystyki rekompensujacej brakujace informacje. Ponadto
wlasciwe organy powinny wyda¢ zgode na takg strategie w kontek$cie oceny wniosku o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub wniosku o pozwolenie na prowadzenie badania
klinicznego.

8.15. Badanie bezpieczenstwa i charakterystyka banku komérek sa wazne dla powtarzalnosci
nastepujacych po sobie serii oraz dla ochrony przed zanieczyszczeniem przypadkowymi
czynnikami. Serie siewne i banki komoérek powinny by¢ przechowywane i wykorzystywane w
taki sposob, aby zminimalizowa¢ ryzyko zanieczyszczen (np. przechowywane w szczelnych
pojemnikach w fazie parowej cieklego azotu) i powstanie niepozadanych zmian. Srodki
kontroli, uwzgledniajagce zakazny charakter materialow, sa stosowane w zakresie
przechowywania w tym samym obszarze lub przy uzyciu tego samego sprzetu réznych serii
siewnych lub komérek w celu zapobiezenia ich pomieszaniu i zanieczyszczeniu krzyzowemu.
8.16. Pojemniki uzywane do przechowywania sg szczelnie zamknigte, czytelnie opisane i
przechowywane w odpowiedniej temperaturze. Ewidencja pojemnikéw i ich zawarto$ci musi
by¢ 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 limitéw oraz podjete dzialania korygujace i1 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 stabilno$ci
i odzysk materialu siewnego lub zbankowanego powinny by¢ dokumentowane, a zapisy
prowadzone w sposob umozliwiajacy oceng trendéw. W przypadku badanego ATMP podejscie
stopniowe jest akceptowalne. W zwigzku z tym wstepne dane dotyczace stabilnosci (np. z
wczesniejszych faz rozwoju lub z odpowiednich komérek modelowych) powinny by¢ dostepne
przed uzyciem produktu w badaniu klinicznym, a dane z badan stabilno$ci powinny byc¢
uzupetnione rzeczywistymi danymi z badania klinicznego w miar¢ jego zaawansowania.

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

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



Pula komérek

8.20. Produkty pochodzenia komérkowego 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 komoérek jest ograniczona liczba porcji otrzymanych po namnozeniu
komoérek i nie obejmuje catego cyklu zycia produktu. Zmiany w puli komoérek (w tym
wprowadzanie do niej komoérek od nowych dawcéw) powinny zosta¢ uwzglednione w
pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego, a
wdrozone postepowanie powinno by¢ zgodne z zapisami w powyzszych dokumentach.

8.21. W celu zminimalizowania ryzyka utraty catej puli komérek zaleca si¢ jej podzielenie i
przechowywanie rozdzielonych czesci w oddzielnych lokalizacjach. Kontrola we wszystkich
miejscach przechowywania powinna zapewniaé, ze zostaly spetnione wymagania zapisane w
powyzszych punktach.

8.22. W przypadku korzystania z puli komoérek postepowanie z materialem, przechowywanie i
zwalnianie komoérek powinno odbywac si¢ zgodnie z regutami przedstawionymi powyzej dla
banku komoérek. Dotyczy to réwniez puli komérek lub bankéw komoérek 1 wirusowych puli
siewnych zalozonych przed wejsciem w zycie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania i
rozporzadzenia nr 1394/2007.

8.23. Procesy tworzenia nowych puli komérek, banku komérek oraz wirusowej puli siewnej
powinny odbywa¢ si¢ zgodnie z Dobrg Praktyka Wytwarzania. W wyjatkowych 1
uzasadnionych przypadkach moze by¢ akceptowalne uzycie puli komérek, banku komérek albo
wirusowej puli siewnej zatozonej przed wejsciem w zycie rozporzadzenia nr 1394/2007 bez
petnej zgodnosci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. W takich przypadkach nalezy
przeprowadzi¢ analiz¢ ryzyka w celu okreslenia wymagan dotyczacych badan koniecznych do
potwierdzenia jako$ci materiatu wyjsciowego. We wszystkich przypadkach catkowita
odpowiedzialno$¢ za jako$¢ i jej wptyw na profil bezpieczenstwa i skuteczno$¢ produktow
spoczywa na wytwércy ATMP lub w stosownych przypadkach na sponsorze lub posiadaczu
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

8.24. Wykorzystanie materiatdw wyjsciowych pochodzacych z puli komérek, banku komérek
lub wirusowej puli siewnej zalozonych przed wejsciem w zycie rozporzadzenia nr 1394/2007
niegwarantujagcych 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 ogdlne

9.10. Operacje produkcyjne, tj. napelnianie, pakowanie 1, jezeli ma to zastosowanie,
kriokonserwacja - powinny przebiega¢ wedtug jasno okreslonych procedur, zaprojektowanych
w sposOb zapewniajacy jako$¢ produktu, spdjng produkcje (odpowiednio dla danego etapu
rozwoju) oraz by¢ 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 znajomos$¢ moga byc¢
ograniczone, w szczegdlnosci w odniesieniu do wezesnych etapéw badan klinicznych (faza 11
faza I/II). Uznaje si¢ zatem, ze proces wytwarzania (w tym kontrole jako$ci) moze wymagac
dostosowania, gdy wzrasta wiedza na temat procesu. W poczatkowej fazie rozwoju krytyczne



znaczenie ma $ciste kontrolowanie i dokumentowanie procesu wytwarzania. Oczekuje si¢, ze
proces wytwarzania i kontrole jako$ciowe stajg si¢ bardziej udoskonalone w miar¢ postepu
rozwoju.

9.12. Procesy wytwarzania 1 programy ich kontroli powinny by¢ regularnie poddawane
przegladowi i powinny by¢ odpowiednio udoskonalane stosownie do okolicznosci. Podczas
gdy jest to szczegdlnie istotne na wczesnych etapach badan klinicznych, wazne jest takze, aby
bra¢ pod uwage kroki niezbgdne dla redukcji zmiennosci procesu i zwigkszenia odtwarzalnosci
na roznych etapach cyklu zycia.

9.13. W przypadku wprowadzenia kazdego nowego przepisu wytwarzania lub procesu
wytwarzania nalezy podja¢ kroki wykazujace ich odpowiednio$¢. Przed wprowadzeniem
powinno si¢ rozwazy¢ skutki zmian w produkcji w odniesieniu do jakos$ci produktu koncowego
i powtarzalno$ci 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 pisSmie przez osobe
odpowiedzialng po dokonaniu oceny jego wplywu na jakos¢, bezpieczenstwo i skutecznos¢
przy udziale Osoby Wykwalifikowanej, stosownie do przypadku. Odchylenia powinny by¢
wyjasnione w celu okreslenia przyczyny pierwotnej oraz wdrozenia odpowiednich dziatan
korygujacych i zapobiegawczych.

Postepowanie z materiatami i produktami przychodzacymi

9.15. Wszystkie przypadki korzystania z materialéw 1 produktow (takie jak przyjmowanie i
kwarantanna, pobieranie préb, przechowywanie, etykietowanie i pakowanie) powinny
odbywac¢ si¢ zgodnie z pisemnymi procedurami lub instrukcjami i by¢ rejestrowane w
odpowiedni sposéb. Program kontroli powinien by¢ dostosowany do ryzyka.

9.16. Wszystkie przychodzace materialy powinny zosta¢ zbadane w celu upewnienia si¢, ze
przesytka odpowiada zaméwieniu. Szczegétowe wymogi dotyczgce surowcOw i materialéw
wyjsciowych sg opisane w pkt 7.10-7.40. W przypadku innych materialéw poleganie na
dokumentacji dostarczonej przez strony trzecie (np. dostawce¢) jest dopuszczalne pod
warunkiem, ze wszystkie ryzyka sg odpowiednio rozumiane, a odpowiednie S$rodki sg
wprowadzone w celu wyeliminowania ryzyk lub ograniczenia ich do akceptowalnego poziomu
(np. kwalifikacja dostawcow). Tam, gdzie jest to konieczne, potwierdzenie tozsamosci lub
badania powinny by¢ brane pod uwage.

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

9.18. Zakupione produkty posrednie i produkty luzem powinny zosta¢ zwolnione przez osobe
odpowiedzialng za kontrole jakosci przed uzyciem do produkcji po sprawdzeniu zgodnosci z
odpowiednimi specyfikacjami.

9.19. Wszystkie materialy 1 produkty powinny by¢ przechowywane w odpowiednich
warunkach w celu zapewnienia jakos$ci i w spos6b uporzadkowany, aby umozliwi¢ rozdzielenie
serii 1 rotacj¢ zapasoéw. Szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na wdrozenie odpowiednich



srodkéw, aby zapobiec pomieszaniu produktéw autologicznych i innych przeznaczonych do
tego produktéw (np. produktéw przeznaczonych dla konkretnych pacjentéw).

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

9.21. Etykiety stosowane do oznakowania pojemnikéw, urzadzen i pomieszczen powinny by¢
czytelne 1 jednoznaczne. Zaleca si¢ dodatkowe stosowanie kolorow na etykietach w celu
oznakowania statusu (np. kwarantanna, zaakceptowane, odrzucone, czyste). Nalezy
zweryfikowac zgodnos¢ etykiet z warunkami przechowywania lub przetwarzania (np. bardzo
niskie temperatury przechowywania, taznia wodna).

9.22. W razie potrzeby pojemniki powinny by¢ czyszczone. Uszkodzenie pojemnikéw i
wszelkie inne zdarzenia, ktére mogltyby negatywnie wplyna¢ na jakos¢ materialu, 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 zachowac ostrozno$¢ w utrzymaniu systeméw wody w celu unikniecia ryzyka
rozwoju drobnoustrojow. W przypadku wody do wstrzykiwan wyprodukowanej w miejscu
wytwarzania szczeg6lng uwage nalezy zwroci¢ na zapobieganie wzrostowi drobnoustrojow,
np. przez statg cyrkulacje w temperaturze powyzej 70°C.

9.25. Rurociagi z wodg do wstrzykiwan, wodg oczyszczong oraz, jezeli to potrzebne, inne
rurociggi wodne powinny by¢ sanityzowane wedlug pisemnych procedur, okreslajacych
dopuszczalne limity zanieczyszczen mikrobiologicznych oraz srodki, ktére majg by¢ podjete.
Po kazdej chemicznej sanityzacji systemu wody nalezy zastosowa¢ zwalidowang procedure
ptukania w celu zapewnienia, ze czynnik sanityzujacy zostat skutecznie usuniety.

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

Instalacje pomocnicze - gazy medyczne

9.27. Gazy wykorzystywane w produkcji ATMP powinny by¢ odpowiedniej jakoS$ci.

9.28. Tam, gdzie to mozliwe, gazy, ktére 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 ktére wchodza w
kontakt z produktem, nalezy poddac filtracji sterylizujacej. Integralnos¢ krytycznych filtréw do
gazu powinna by¢ potwierdzana w stosownych odstepach czasu uzasadnionych naukowo. W
przypadku serii przeznaczonych dla wigcej niz jednego pacjenta zasadniczo oczekuje si¢, ze
krytyczne filtry gazu nalezy zbadac¢ przed zwolnieniem serii. Ciekty azot wykorzystywany do
przechowywania komérek 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 1 wolna od domieszek na
poziomie, ktéry moze spowodowac zanieczyszczenie produktu lub urzadzenia.

Zapobieganie zanieczyszczeniu krzyzowemu w produkcji

9.31. Przed rozpoczgciem kazdej operacji wytworczej nalezy podjac kroki w celu zapewnienia,
ze obszar prac i wyposazenie sg czyste i wolne od wszelkich materialtéw wyjSciowych,
produktéw lub pozostatosci produktéw lub dokumentdéw, ktére nie sg wymagane w odniesieniu
do biezacej operacji. Nalezy zapobiega¢ pomieszaniu materialéw; nalezy podjac¢ specjalne
srodki ostroznosci w celu uniknigcia pomieszania materiatéw autologicznych lub innych
przeznaczonych do tego materiatéw.

9.32. Na kazdym etapie produkcji produkty i materialy powinny by¢ chronione przed
zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi 1 innymi, np. pyrogenami, endotoksynami, jak
rowniez czastkami (szklem 1 innymi czastkami widocznymi 1 niewidocznymi okiem
nieuzbrojonym). Nalezy takze przedsigwziag¢ odpowiednie S$rodki w celu ochrony
przygotowania roztworéw, buforow i innych dodatkéw 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 witasciwosci
produktu (np. biologicznych cech materialdow wyjsciowych, wytrzymatosci na techniki
oczyszczania) 1 procesu wytwarzania (np. stosowania proceséw umozliwiajacych wzrost
zanieczyszczenia mikroorganizmami pochodzacymi z zewnatrz). Jezeli sterylizacja produktu
koncowego nie jest mozliwa, szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na etapy wytwarzania, w
ktérych wystepuje narazenie na dziatanie srodowiska (np. napetnianie).

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

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

1) wydzielone pomieszczenia;

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

3) stosowanie "zamknigtych systeméw" produkcji i transportu materiatldw oraz produktu
mi¢dzy urzadzeniami;

4) stosowanie Sluz 1 kaskady ciSnien w celu ograniczenia potencjalnych zanieczyszczen
powietrza w okreslonym obszarze;

5) wykorzystanie technologii, wykorzystujacej wyposazenie jednorazowego uzytku;

6) odpowiednie procedury czyszczenia; procedury czyszczenia (np. technika, liczba etapow
sanityzacji) powinny zosta¢ dostosowane do wtasciwosci produktu i procesu wytwarzania; w
celu okreslenia niezbednych procedur czyszczenia lub dekontaminacji, i ich czgstotliwosci,



nalezy zastosowa¢ analiz¢ ryzyka; jako minimum powinno si¢ przeprowadza¢ odpowiednie
czyszczenie lub dekontaminacje po kazdej serii; czyszczenie i dekontaminacja powinny by¢
zwalidowane, jak wyjasniono w pkt 10.28-10.35;

7) inne odpowiednie srodki 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
odziezg lub naktadajace ograniczenia na przeptyw personelu.

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

9.37. Skutecznos¢ wprowadzonych $srodkow powinna podlega¢ okresowemu przegladowi
zgodnie z ustalonymi procedurami. Ocena ta powinna prowadzi¢, w razie koniecznos$ci, do
dziatan korygujacych i zapobiegawczych.

9.38. Przypadkowe rozlanie, szczegélnie w przypadku organizméw zywych, wymaga
natychmiastowego podjecia dziatan zabezpieczajacych. Powinny by¢ dostepne skwalifikowane
srodki dekontaminacji, z uwzglednieniem organizméw uzytych w produkcji, a takze ryzyk
zwigzanych z istotnymi materiatami biologicznymi.

Wytwarzanie aseptyczne - zasady ogdlne

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

9.40. Operacje wytwarzania powinny odbywaé si¢ w pomieszczeniach czystych o
odpowiednim poziomie czystosci sSrodowiska: 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 zestaw6w jednorazowych, inkubacja w zamknig¢tych kolbach, workach lub
fermentorach opisanych w pkt 9.49-9.54.

Produkcja w systemie zamkni¢tym

9.41. W izolatorze lub w izolatorach pracujacych w nadci$nieniu klasa czystosci 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$¢ powietrza wewnatrz i na
zewnatrz (otoczenie) izolatora, system dezynfekcji izolatora, proces transferu, a takze jego
integralnos¢.

9.43. Monitorowanie jest prowadzone rutynowo i obejmuje cz¢ste badanie szczelnosci izolatora
oraz systemu rekawic 1 rekawow. Podczas transferu materiatéw do oraz na zewnatrz izolatora,



ktéry jest jednym z najwigkszych potencjalnych zrédet zanieczyszczen, nalezy wprowadzic¢
odpowiednie $rodki kontroli.

9.44. Kiedy materialy sa dostarczane lub usuwane z systemu zamknigtego bez zastosowania
aseptycznych potaczen (np. przez stosowanie sterylnych ztaczek, stosowanie filtréw), system
ten nie jest uwazany za system zamknigty.

9.45. W wyjatkowych okoliczno$ciach i pod warunkiem, Ze jest to nalezycie uzasadnione (np.
w przypadku gdy wytwarzanie ATMP odbywa si¢ w sali operacyjnej i nie jest mozliwe
przeniesienie produkcji do pomieszczenia czystego znajdujgcego si¢ na zewnatrz, poniewaz
czas miedzy pobraniem produktu od dawcy i podaniem go pacjentowi, ktéry znajduje si¢ w sali
operacyjnej w oczekiwaniu na podanie ATMP, jest bardzo krétki), systemy zamknigte moga
by¢ zainstalowane w §rodowisku kontrolowanym, ale nieklasyfikowanym. Warunki panujace
w sali operacyjnej, w ktérej prowadzone sg czynnosci wytwoércze, powinny by¢ odpowiednie i
wystarczajace, aby zapewni¢ jakos$¢ i bezpieczenstwo produktu. Nalezy podkresli¢, ze jest to
dopuszczalne jedynie w wyjatkowych przypadkach i ze produkt nie powinien by¢ w zadnym
momencie wystawiony na srodowisko (np. pomocne sg wyniki z badania szczelnosci i kontroli
ci$nienia w urzadzeniu). Ponadto nalezy wykazac, ze spodziewane korzysci kliniczne dla
pacjenta sg wieksze niz ryzyko zwigzane z brakiem klasyfikowanego otoczenia.

Produkcja w systemie otwartym

9.46. Zgodnie z ogdélng zasada, jezeli produkt jest wystawiony na dzialanie srodowiska (np.
warunki pracy zapewnione przez laminarny przeplyw 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 roztwordéw, ktére w trakcie procesu sg poddawane filtracji sterylizujace;j,
powinno by¢ wykonywane przynajmniej w obszarze czystym klasy C;

2) podczas procesu wytwarzania wektorow wirusowych etap wzrostu przed filtracjg 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 zamkni¢ty 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 zestawéw jednorazowych, inkubacja w zamknietych kolbach,
workach lub fermentorach

9.49. Jezeli zamkniete kolby, worki, fermentory pozwalaja na peilng izolacj¢ produktu od
srodowiska 1 zastosowanie miatyby odpowiednie zasady jak dla systeméw zamknietych, to
bylyby uznawane za systemy zamkniete w srodowisku klasy C, jezeli sg wdrozone odpowiednie
srodki kontroli w celu uniknigcia ryzyka zanieczyszczenia krzyzowego (np. odpowiednia
kontrola materiatéw, drég przeplywu personelu oraz czystosci). Nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage, jezeli materiaty sg nastgpnie przemieszczane do pomieszczen czystych o wyzszej klasie
czystosci.

9.50. Materiaty, sprzet i inne wyposazenie, ktore sa przekazywane do pomieszczen czystych,
nie mogg wprowadza¢ zanieczyszczen. W tym celu s3 wykorzystywane sterylizatory



przelotowe wmontowane w $cian¢ lub stosowane sg inne skuteczne procedury (np. Sluzy z
zastosowaniem nadtlenku wodoru).

9.51. Sterylizacja materiatéw 1 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 wiekszej od liczby etapéw wejscia do
obszaru czystego), wprowadzone przez §luz¢ powietrzng przy zastosowaniu odpowiednich
srodkow do sanityzacji powierzchni. Rekomenduje si¢, aby podioza hodowlane byty
sterylizowane in situ, chyba ze dostarczane s3 w postaci gotowej do uzycia (np. poddane
sterylizacji przez dostawce).

9.52. Jezeli sterylizacja wyposazenia, materiatow lub sprzetu nie jest mozliwa, powinien zostaé
wdrozony $cisle kontrolowany proces w celu zminimalizowania ryzyka (np. potraktowanie
bioptatu antybiotykami, filtracja sterylizujagca surowcéw, odpowiednia dezynfekcja
materiatow). Skuteczno$¢ 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 scisle kontrolowanych warunkach, aby zapobiega¢
zanieczyszczeniu. Nalezy podja¢ starania w celu zapewnienia, ze zbiorniki s3 prawidtowo
podiaczone w trakcie prowadzenia operacji zatadunku materiatéw lub prébkowania. Filtry
sterylizujagce w linii, wykorzystywane podczas rutynowego dodawania gazéw, podtozy
hodowlanych, kwaséw oraz zasad, srodkéw przeciwpiennych itp. do bioreaktoréw, powinny
by¢ 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 materialu 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. podtozy hodowlanych komorek,
ktére wspomagaja wzrost bakterii) w celu sprawdzenia, czy procedury produkcyjne sg
wystarczajace, aby zapobiec zanieczyszczeniu podczas produkcji. Wyniki i wnioski powinny
by¢ rejestrowane. Badanie symulacyjne procesu nasladuje tak doktadnie, jak to jest mozliwe,
rutynowy proces wytwarzania i powinno by¢ prowadzone w tym samym obszarze, w ktérym
ma miejsce produkcja. Badanie symulacyjne procesu powinno koncentrowac si¢ na wszystkich
operacjach wykonywanych przez operator0w, w tym na etapach procesu z otwartym
produktem. Bierze si¢ rowniez pod uwage wszystkie potencjalne interwencje 1 specyficzne
warunki (np. prace w nocy).

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

9.57. Podejscia alternatywne moga by¢ rowniez opracowywane w przypadku dlugotrwatych
etapow procesu. Skrocony czas niektdrych czynnosci (np. wirowania, inkubacji) podczas
symulacji powinien by¢ uzasadniony, uwzgledniajagc ryzyka. W niektérych przypadkach
dopuszczalne jest podzielenie procesu na kluczowe etapy, ktére s3 symulowane osobno pod



warunkiem, ze oceniane s3 réwniez przej$cia miedzy poszczegdlnymi etapami. Kiedy do
wytwarzania ATMP wykorzystywany jest zamknigty system, symulacja procesu powinna
koncentrowac si¢ na dziataniach zwigzanych z podtagczeniami do systemu zamknigtego.

9.58. W przypadku wytwarzania réznych rodzajow ATMP mozna rozwazy¢ podejscie oparte
na regutach okreslenia grup i macierzy (ang. bracketing and matrix). W ramach podejscia
zwigzanego z grupowaniem tylko préby na niektoérych skrajnych czynnikach projektowych
zostalyby poddane petnej symulacji procesu. Takie podejscie mozna zaakceptowac, jesli
postepowanie z ré6znymi produktami jest podobne (ten sam sprzet i etapy procesu). W podejsciu
opartym na macierzy mozliwe jest potaczenie symulacji proceséw dla ré6znych ATMP
majacych podobne etapy procesu pod warunkiem, ze podej$cie oparte na macierzy objeto
najgorszy przypadek. L.aczne wykorzystanie grupowania i podejscia opartego na macierzy
powinno by¢ odpowiednio uzasadnione.

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

9.60. Nalezy zidentyfikowac¢ wszystkie zanieczyszczenia z napetnionych pojemnikéw. Wyniki
nalezy ocenia¢, w szczeg6lnosci w odniesieniu do jakosci produktu i odpowiednio$ci procesu
produkcyjnego. Celem powinien by¢ brak wzrostu mikroorganizméw. Kazdy wykryty wzrost
mikroorganizméw powinien zosta¢ zbadany. Jezeli wykrycie wzrostu mikroorganizméw
wskazuje na potencjalny blad systemowy, nalezy oceni¢ potencjalny wpltyw 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¢ wykonane z trzema
kolejnymi, zakonczonymi pozytywnie prébami symulacyjnymi dla procesu wytwarzania.
9.62. Symulacja procesu (jedna préba symulacyjna) powinna by¢ powtarzana okresowo, aby
zapewni¢ ciagla zdolnos¢ procesu i personelu do zagwarantowania wytwarzania w warunkach
aseptycznych. Czestotliwos¢ powinna by¢ okreslona na podstawie oceny ryzyka, ale zazwyczaj
nie powinna by¢ nizsza niz jeden raz na sze$¢ miesiecy (dla kazdego procesu wytwarzania).
9.63. Jednak w przypadku niecze¢stej produkciji (tj. jezeli odstgp czasu miedzy produkcja dwéch
serii jest dtuzszy niz sze$¢ miesi¢cy) dopuszczalne jest, aby badanie symulacyjne procesu
odbywato si¢ tuz przed produkcja kolejnej serii, pod warunkiem ze wyniki badania
symulacyjnego procesu sg dostgpne przed rozpoczeciem produkcji. Niemniej jednak w
przypadku dtugich okreséw braku aktywnosci (tj. ponad jeden rok) walidacja przed ponownym
uruchomieniem produkcji powinna zosta¢ wykonana z trzema probami symulacyjnymi.

9.64. Rozwazajac czestotliwos¢ badania symulacyjnego, wytwoérca musi réwniez uwzglednic¢
znaczenie testu napelniania pozywka podczas szkolenia operatoréw i ich zdolno$¢ do pracy w
srodowisku aseptycznym (zobacz pkt 3.12-3.19).

9.65. Symulacja procesu powinna by¢ réwniez 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 szczegdlnosci gdy wymagana jest sterylizacja materialow
wyjsciowych (np. matryc chemicznych) oraz surowcéw i substancji pomocniczych, nalezy
zapewni€, ze zastosowany proces sterylizacji (np. termiczny, napromienianie, filtracja lub
dezaktywacja chemiczna) jest skuteczny pod wzgledem usuwania zanieczyszczenia przy
jednoczesnym zachowaniu aktywnosci materialéw wyjsciowych, surowcéw i substancji
pomocniczych.

9.67. Zastosowane procesy sterylizacji powinny by¢ zwalidowane. Nalezy zwrdci¢ szczeg6lng
uwage, gdy przyjeta metoda sterylizacji nie jest zgodna z Farmakopea Europejska. Dodatkowe
wymagania dotyczace metod sterylizacji znajduja si¢ w Aneksie 1 zalacznika nr 5 do
niniejszego rozporzadzenia.

9.68. Roztwory lub ptyny, ktérych nie mozna wysterylizowa¢ w opakowaniu koncowym,
powinny by¢ filtrowane przez sterylny filtr o nominalnej wielkosci poréw 0,22 um (lub
mniejszych) lub o co najmniej rownowaznych mozliwosciach zatrzymywania drobnoustrojow
do uprzednio wysterylizowanego pojemnika.

9.69. Filtr nie powinien mie¢ negatywnego wptywu na produkt, np. przez usuni¢cie sktadnikow
lub uwalnianie do niego substancji. Integralnos$¢ filtra sterylizujagcego powinna by¢ sprawdzana
przed uzyciem w przypadku podejrzenia, ze filtr moze by¢ uszkodzony, a takze powinna by¢
potwierdzona przez testowanie w linii natychmiast po uzyciu za pomocg odpowiedniej metody,
np. testu pecherzykowego, dyfuzyjnego, wodnego lub ci$nieniowego. Jezeli sprawdzenie
integralnosci filtra nie jest mozliwe, np. w przypadku serii o matych wielkos$ciach, mozna
zastosowac podejscie alternatywne, ktére powinno opiera¢ 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¢ dluzszego stosowania nie zostata
zwalidowana.

Pozostale 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¢ cigglego monitorowania
kluczowych parametréw procesu, np. w bioreaktorach. Wszelkie odchylenia powinny by¢
rejestrowane i wyjasniane, a podjete dzialania roéwniez powinny by¢ udokumentowane.

9.71. Nalezy przeprowadza¢ i dokumentowa¢ wszelkie niezbedne kontrole srodowiska (patrz
pkt 4.43-4.63).

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

9.73. W przypadku gdy stosuje si¢ promieniowanie jonizujace do wytwarzania ATMP, nalezy
zastosowa¢ wymagania okreslone w Aneksie 12 zatgcznika nr 5 do niniejszego rozporzadzenia.
Pakowanie



9.74. Odpowiednio$¢ materiatéw opakowaniowych bezposrednich nalezy zapewnic,
uwzgledniajac wlasciwosci produktu 1 warunki przechowywania (np. produkty, ktére 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 materialu opakowaniowego
bezposredniego powinien by¢ dostosowany do fazy rozwoju. W przypadku wytwarzania
zarejestrowanych ATMP nalezy udokumentowaé wybodr, kwalifikacje, zatwierdzenie i
monitorowanie dostawcéw materiatéw opakowaniowych bezposrednich.

9.76. ATMP powinny by¢ odpowiednio pakowane, aby utrzymac jakos$¢ produktu podczas
przechowywania, przemieszczania i transportu. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na
zamkniecie pojemnikéw, tak aby zapewni¢ ich integralno$¢ i jako$¢ produktu. Dla
zarejestrowanych ATMP procedury zamykania powinny zosta¢ zwalidowane, a ich
skutecznos¢ powinna by¢ weryfikowana w odpowiednich odstepach czasu. Walidacja z
zastosowaniem materiatow zastgpczych jest dopuszczalna, gdy dostgpno$¢ materialéw jest
ograniczona.

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

9.78. Przed rozpoczeciem operacji etykietowania produktu obszar pracy i kazdy uzywany
sprzet powinny by¢ czyste 1 wolne od jakichkolwiek produktéw, materiatéw lub dokumentéw,
ktére nie s3 wymagane podczas biezacych operacji. Nalezy podja¢ srodki ostroznosci, aby
unikng¢ pomieszania produktéw i chroni¢ produkt przed ryzykiem zanieczyszczenia.
Pakowanie - dodatkowe wymagania dotyczace badanych ATMP

9.79. Pakowanie i etykietowanie badanych ATMP jest bardziej ztozone i bardziej podatne na
btedy, ktére sa trudniejsze do wykrycia, niz w przypadku produktow leczniczych
dopuszczonych do obrotu, szczegdlnie w przypadku zastosowania produktéw "zaslepionych"
o podobnym wygladzie. Dlatego nalezy podja¢ specjalne srodki ostroznosci.

9.80. Podczas pakowania badanych ATMP moze by¢ konieczne prowadzenie czynnosci
dotyczacych réznych produktéw na tej samej linii pakujacej w tym samym czasie. Ryzyko
pomieszania produktow nalezy zminimalizowa¢ przez zastosowanie odpowiednich procedur
lub specjalistycznego wyposazenia, jesli to wtasciwe, 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¢ dodatkowg etykiete
do badanego ATMP. Dodatkowa etykieta powinna podawa¢ nowy termin waznos$ci i powtorzy¢
numer serii. Ze wzglgdu na kontrole jakosci moze on by¢ natozony na stary termin waznosci,
ale nie na pierwotny numer serii.

9.82. Przepakowywanie 1 ponowne etykietowanie powinny by¢ wykonywane przez
odpowiednio wyszkolony personel zgodnie z okreslonymi standardowymi procedurami
operacyjnymi oraz powinny by¢ sprawdzone przez drugg osobe.

9.83. Tam, gdzie produkty sg "zaslepiane", system zaslepiania nalezy opisa¢ w Podstawowe;j
Dokumentacji Produktu (patrz pkt 6.16-6.24). W przypadku gdy wytwoércy przekazano
odpowiedzialnos¢ za generowanie kodéw randomizacji, wytworca powinien umozliwi¢ dostep



do informacji o "odslepianiu" wtasciwemu personelowi odpowiedzialnemu za prowadzenie
badania klinicznego w miejscu jego prowadzenia, zanim zostang dostarczone badane produkty
lecznicze. Nalezy zachowac szczegdlne srodki ostroznosci, aby unikna¢ niezamierzonego
"odslepiania" w wyniku zmian w wygladzie miedzy réznymi seriami materialow
opakowaniowych.

Produkty koncowe

9.84. Zgodnie z ogdlng zasadg produkty koncowe nalezy podda¢ kwarantannie do czasu ich
zwolnienia na warunkach ustalonych przez wytworce zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie
do obrotu lub 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 jakos$ci jest oméwione w pkt 11.37-11.42.

9.85. Wypelione 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 o$wietlenia i tta.

9.86. Kazda wykryta wada powinna zosta¢ zarejestrowana i wyjasniona. Wymagania okreslone
w pkt 14.10-14.18 maja réwniez zastosowanie w przypadku wykrytych na tym etapie wad.
9.87. Produkty koncowe sg przechowywane w odpowiednich warunkach w celu zachowania
jakosci produktu i zapobiegania pomieszaniu. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na wdrozenie
odpowiednich $rodkéw zapobiegajacych pomieszaniu produktéw autologicznych i innych
produktéw do tego przeznaczonych, tj. produktow przeznaczonych dla konkretnych pacjentéw.
Materiaty odrzucone, odzyskane i zwrécone

9.88. Materialy odrzucone powinny by¢ wyraznie oznakowane i przechowywane oddzielnie w
wyznaczonych obszarach (np. pod zamkni¢ciem). Materiaty wyjsciowe i surowce powinny by¢
zwracane dostawcom lub usuwane ze srodowiska produkcyjnego. Gdy jakiekolwiek dziatania
zostang podjete, powinno to zosta¢ zatwierdzone i udokumentowane przez upowaznionych
pracownikow.

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

9.90. Ponadto uzycie materiatéw powtdrnie przetworzonych jest mozliwe tylko wtedy, gdy nie
ma to wplywu na jako$¢ produktu koncowego, a specyfikacje sg spelnione. Potrzeba
przeprowadzenia dodatkowych badan produktu koncowego, ktéry zostal powtérnie
przetworzony lub do ktérego zostat dodany powtdérnie przetworzony produkt, powinna zostac¢
oceniona przez osobe odpowiedzialng za kontrole jakosci. Nalezy przechowywac zapisy z
operacji powtdrnego przetwarzania. Certyfikacja przez osobe wykwalifikowang jest wymagana
przed zwolnieniem produktu.

9.91. Produkty zwrécone, ktére znajdowaly si¢ poza kontrolg wytwoércy, powinny by¢
oznaczone jako zwrécone i oddzielone, aby nie byty dostepne do dalszego zastosowania w



praktyce klinicznej, z wyjatkiem sytuacji, kiedy ich jakos$¢ jest niewatpliwie odpowiednia po
ich krytycznej ocenie przez osob¢ odpowiedzialng za kontrole jakosci.

Kwalifikacja 1 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 sg odpowiednie do zamierzonych operacji.

10.11. Decyzje dotyczace zakresu i stopnia kwalifikacji powinny by¢ podejmowane w oparciu
o udokumentowang ocen¢ 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 odstepach czasu zgodnie z normg ISO 14644-2. W
szczegoOlnosci raz w roku przeprowadza si¢ okresowe badania klasyfikacyjne (zgodnie z ISO
14644-1), jednakze czgstotliwo$¢ 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 s3 systemy skomputeryzowane, ich walidacja powinna by¢
proporcjonalna do wptywu tych systemow na jako$¢ produktu. Zasady odnoszace si¢ do
walidacji systemow skomputeryzowanych sa okreslone w Aneksie 11 zatacznika nr 5 do
niniejszego rozporzadzenia. W przypadku systeméw skomputeryzowanych wspomagajacych
procesy krytyczne sg ustanowione zasady postgpowania w celu zapewnienia ciggtosci w
przypadku awarii systemu (np. system manualny lub alternatywny).

10.14. W odniesieniu do badanych ATMP nalezy co najmniej zweryfikowac¢, czy systemy
zapewniajace wymagang jako$¢ powietrza (zgodne z normami ISO 14644-1 i ISO 14664-2)
oraz pomieszczenia sg odpowiednie w celu zapewnienia wtasciwej kontroli ryzyka
zanieczyszczeniami mikrobiologicznymi 1 czgstkami 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¢  zanieczyszczenh podczas uzywania wirusowych — wektorow
replikujacych). Urzadzenia krytyczne rowniez podlegaja kwalifikacji.

10.15. Przed rozpoczeciem wytwarzania nowego typu ATMP w pomieszczeniach juz
skwalifikowanych wytwdrca powinien oceni¢ konieczno$¢ ponownej rekwalifikacji, biorac pod
uwage specyficzne ryzyka i wlasciwosci nowego procesu wytwarzania lub nowego produktu.
Na przyktad, jesli pomieszczenia zostaly skwalifikowane dla proceséw 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 procesow wytwarzania, a zostanie
wprowadzony bardziej zlozony proces, ktéory moze np. wymaga¢ dodatkowego poziomu
zabezpieczen, rekwalifikacja jest wymagana. Podobnie, jesli zostanie wprowadzona znaczgca
zmiana w uktadzie pomieszczen, wowczas nalezy przeprowadzi¢ ocen¢ w celu okreslenia, czy
wymagana jest rekwalifikacja.

10.16. Pomieszczenia 1 urzadzenia s poddawane ponownej ocenie w okreslonych odstepach
czasu w celu potwierdzenia, ze sa one odpowiednie do zamierzonych operacji.

Etapy procesu kwalifikacji



10.17. Ustanowienie specyfikacji wymagan uzytkownika: wytwodrca lub, w stosownych
przypadkach, sponsor lub podmiot odpowiedzialny powinien okreslic specyfikacje
pomieszczen 1 urzadzen. Specyfikacja wymagan uzytkownika powinna zapewnial, ze
krytyczne cechy jakosciowe produktu 1 zidentyfikowane ryzyka zwigzane z procesami
wytworczymi sg odpowiednio uwzglednione (np. $rodki zapobiegajace zanieczyszczeniu
krzyzowemu w przedsigbiorstwie, gdzie wytwarza si¢ wiele produktéw). Odpowiednios¢
materiatow, z ktérych zbudowane sa czesci urzadzenia majace kontakt z produktem, powinny
by¢ réwniez okreslone jako czes$¢ specyfikacji wymagan uzytkownika.

10.18. Kwalifikacja projektu (zwana dalej DQ) - w ramach kwalifikacji projektu wykazuje si¢
1 dokumentuje zgodnos¢ specyfikacji wymagan uzytkownika z Dobra Praktyka Wytwarzania.
10.19. Weryfikacja zgodnosci z wymaganiami zawartymi w specyfikacji wymagan
uzytkownika - wytwoérca lub, w stosownych przypadkach, sponsor lub podmiot odpowiedzialny
powinien zweryfikowa¢, czy pomieszczenia i wyposazenie spelniajg wymagania zawarte w
specyfikacji wymagan uzytkownika i sg zgodne z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.
Zazwyczaj weryfikacja obejmuje nastepujace etapy:

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

1) elementy, urzadzenia, rurociggi 1 inne instalacje zostaly zainstalowane zgodnie ze
specyfikacja wymagan uzytkownika;

2) instrukcje obstugi i konserwacji zostaty dostarczone, jezeli dotyczy;

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

10.21. Kwalifikacja operacyjna (zwana dalej OQ) obejmuje testy potwierdzajace, ze
pomieszczenia 1 urzadzenia dzialajg tak, jak to zaprojektowano (w tym w warunkach
najgorszego przypadku).

10.22. Kwalifikacja procesowa (zwana dalej PQ) obejmuje testy potwierdzajace, ze
pomieszczenia i urzadzenia dziatajag w sposob ciggly zgodnie z wymaganiami zamierzonego
procesu wytwarzania (zakladajac warunki najgorszego przypadku). Dopuszcza si¢
przeprowadzenie kwalifikacji procesowej z wykorzystaniem zamiennikow lub materiatléw
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 wptywu na funkcjonalno$¢ urzadzenia,
przeglad dokumentacji i pewne testy mogg by¢ przeprowadzone w siedzibie dostawcy (np.
przez fabryczny test akceptacyjny), bez koniecznosci powtarzania odpowiednich elementéw 1Q
lub OQ w miejscu wytwarzania.

10.25. Podobnie w przypadku walidacji kilku identycznych elementéw urzadzenia dopuszcza
sie, aby wytworca ustanowil odpowiednig strategi¢ 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. dostawcdw, 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 odpowiedniosci urzadzen (np. kiedy brak jest peinej
informacji w odniesieniu do zamierzonego procesu wytwarzania, jezeli urzagdzenie 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.

Walidacja czyszczenia

10.28. Nalezy zwalidowac procedury stosowane do czyszczenia narzedzi i czesci sprzgtu
wielorazowego uzytku, ktére maja kontakt z produktem.

10.29. Walidacja czyszczenia jest udokumentowanym dowodem, ze dana procedura
czyszczenia efektywnie i w sposdb powtarzalny usuwa zanieczyszczenia, pozostatosci po
poprzednim produkcie i $rodkach czyszczacych ponizej uprzednio ustalonego limitu. Moze
wystepowaé wigcej niz jeden sposéb przeprowadzania walidacji czyszczenia. Celem jest
wykazanie, ze proces czyszczenia stale spetnia wczesniej okreslone kryteria akceptacji. Ryzyko
zanieczyszczenia mikrobiologicznego i endotoksynami nalezy odpowiednio ocenic.

10.30. Przy opracowywaniu strategii walidacji czyszczenia bierze si¢ pod uwage nastepujace
elementy:

1) zidentyfikowanie czynnikéw, ktére wptywaja na skuteczno$¢ procesu czyszczenia (np.
operatorzy, czas plukania, czyszczenie sprzetu i ilos¢ stosowanych srodkéw czyszczacych), w
przypadku zidentyfikowania zmiennych czynnikéw w badaniach walidacji czyszczenia nalezy
zastosowac najgorszy przypadek;

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

3) stosowanie materiatdw symulujagcych moze by¢ uzasadnione w przypadku niedoboru
materiatéw wyjsciowych.

10.31. Procedury czyszczenia $cisle powigzanych ATMP nie muszg by¢ indywidualnie
zwalidowane. Jest akceptowalne jedno badanie walidacyjne, ktére uwzglednia najgorszy
przypadek.

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

1) szczeg6towe procedury czyszczenia dla kazdego elementu urzadzenia: podejscia polegajace
na grupowaniu (projekt zaktada, ze walidacja skrajnych warunkéw jest reprezentatywna dla
walidacji posrednich poziomoéw) sg dopuszczalne, jezeli zostanie to odpowiednio uzasadnione
(np. czyszczenie zbiornikdw procesowych o tym samym rodzaju konstrukcji, ale o réznej
pojemnosci); jesli podobne typy urzadzen s3 zgrupowane razem, nalezy uzasadni¢ 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, metodg poptuczyn lub
innymi metodami, w zalezno$ci od rodzaju stosowanych urzadzen produkcyjnych; materiaty
stosowane do pobierania prob i stosowane metody nie moga wptywaé¢ na wynik badania; w
przypadku wymazéw nalezy pobra¢ proby z miejsca okreslonego jako najgorszy przypadek;
nalezy wykaza¢, ze odzysk z urzadzenia jest mozliwy dla stykajgcego si¢ z nim produktu oraz
stosowanego materiatu probnika i1 dla kazdej uzytej metody; odzysk z wszystkich
probkowanych z urzadzenia materiatéw majacych kontakt z produktem musi by¢ udowodniony
dla wszystkich metod prébkowania;



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 wyznaczong na podstawie oceny ryzyka i
spetnia¢ kryteria akceptacji (zwykle co najmniej trzy kolejne serie). Walidacja czyszczenia
moze by¢ zredukowana lub jest niewymagana, je§li w procesie wytwarzania uzywane sg
materialy jednorazowego uzytku.

10.34. Wizualna kontrola czystosci jest wazna czeScia kryteriow akceptacji walidacji
czyszczenia. Jednak nie jest akceptowalne zastosowanie jej jako samodzielnego kryterium. Nie
akceptuje si¢ powtarzania czyszczenia i badan az do osiggnigcia 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 dowdd, ze proces wytwarzania nieprzerwanie
prowadzi do zamierzonych rezultatéw zgodnych z okreslonymi parametrami. Z uwagi na
wlasciwosci materiatéw wyjsciowych uznaje si¢, ze pewien stopien zréznicowania produktu
koncowego jest integralng cechg ATMP. Z tego wzgledu celem walidacji procesu wytwarzania
ATMP jest wykazanie, ze wtasciwosci wytworzonego produktu leczniczego zawieraja si¢ w
okreslonym zakresie zgodnym z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

10.37. Podejscie do procesu walidacji powinno by¢ okreslone w protokole walidacji. Protok6t
powinien definiowac i uzasadniac, jesli dotyczy, krytyczne parametry procesu, krytyczne cechy
jakosci 1 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, ktére
nalezy zbada¢ lub monitorowac¢ w trakcie walidacji. Nalezy uzasadni¢ wybor tych parametréw.
10.38. W protokole nalezy réwniez uwzglednic:

1) wykaz urzadzen i obszaréw uzywanych w procesie - uwzgledniajac urzadzenia pomiarowe,
monitorujace i rejestrujgce - 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 sg 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 wystarczg do przeprowadzenia walidacji procesu. Inna liczba serii moze by¢
uzasadniona po przeanalizowaniu, czy stosowane sg standardowe metody wytwarzania, czy



podobne produkty lub procesy sa juz prowadzone w tym miejscu wytwarzania, jaka jest
zmienno$¢ materiatéw wyjsciowych (autologiczne czy alogeniczne), jakie s3 wskazania
kliniczne (np. choroby rzadkie, gdy zostanie wytworzonych tylko kilka serii).

10.40. Ograniczona dostgpnos¢ komorek albo tkanek typowa dla wigkszosci ATMP wymaga
opracowania pragmatycznego podejscia. Podejscie do walidacji procesu powinno uwzgledniac
dostepng ilos¢ tkanek albo komérek i powinno koncentrowac si¢ na uzyskaniu maksymalne;j
wiedzy o procesie z kazdej wytworzonej serii. Zredukowanie walidacji procesu, o ile to
mozliwe, powinno by¢ zréwnowazone przez dodatkowe badania mi¢dzyoperacyjne, ktérych
wyniki potwierdzg odpowiedni przebieg procesu.

Walidacja przy uzyciu materialéw zastgpczych

10.41. Wykorzystanie materiatu zastepczego moze by¢ akceptowalne, jezeli wystepuje
niedobér materiatu wyjsciowego (np. autologicznego ATMP, alogenicznego materialu od
zgodnego dawcy, alogenicznego materiatu, dla ktdrego nie zatozono macierzystego banku
komoérek). Reprezentatywno$¢ zastgpczego materialu  wyjSciowego nalezy ocenic,
uwzgledniajgc np. wiek dawcy, wykorzystywanie materialu pochodzacego od zdrowych
dawcéw, uzycie innej czesci anatomicznej (np. kosci udowej zamiast kosci biodrowej), inne
cechy materiatu (np. zastosowanie innych, odpowiednich typéw komoérek lub wykorzystanie
komoérek uzyskanych z wyzszych pasazy niz to przewidziane w specyfikacji produktu).

10.42. Tam, gdzie to mozliwe, nalezy rozwazy¢ uzupetnienie zastgpczych materiatéw prébami
rzeczywistych materiatéw wyjsciowych i zastosowa¢ je w kluczowych aspektach procesu
wytwarzania. Np. dla ATMP opartych na modyfikacji komérek autologicznych stosowanych
w celu leczenia zaburzen genetycznych walidacja procesu z uzyciem komoérek autologicznych
(zmienionych pod wptywem warunkéw) moze by¢ ograniczona do tych etapéw procesu, ktére
koncentrujg si¢ na genetycznej modyfikacji. Inne aspekty moga by¢ zwalidowane przy
zastosowaniu odpowiednich, reprezentatywnych komoérek zastepczych.

Walidacja réwnoczesna

10.43. Ze wzgledu na ograniczong dostgpnos¢ materiatéw wyjsciowych lub gdy istnieje istotny
stosunek korzysci do ryzyka dla pacjenta, moze by¢ zaakceptowana walidacja réwnoczesna.
Decyzja o przeprowadzeniu walidacji réwnoczesnej powinna by¢ uzasadniona, a protokot
walidacji opracowany. Regularne przeglady danych z wytwarzania serii powinny by¢ nastepnie
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 zapewni¢ wystarczajace dane do
wykazania, ze seria spetnia okre$lone kryteria. Wyniki 1 wnioski powinny by¢ formalnie
udokumentowane i dostgpne dla Osoby Wykwalifikowanej przed certyfikacjg serii.

Strategia walidacji dla pokrewnych produktéw

10.45. Gdy ta sama platforma wytwarzania jest stosowana dla kilku pokrewnych produktéw
(np. genetycznie modyfikowanych komérek, w ktérych wektory wirusowe sg wytworzone
wedtug takiego samego procesu), zakres walidacji dla kazdego nowego produktu powinien by¢
oparty na uzasadnionej i udokumentowanej analizie ryzyka procesu. Powinien by¢ wziety pod
uwage zakres wiedzy o procesie, w tym dane z przeprowadzonych wcze$niej walidacji, kazdego
istotnego etapu wytwarzania. Zatem jesli pewne etapy wytwarzania pozostajg takie same, to
mozna ograniczy¢ walidacje¢ tylko do etapéw bedacych nowymi w procesie.



Walidacja procesu - badane ATMP

10.46. Nie jest wymagane, aby proces wytwarzania badanych ATMP byt zwalidowany,
jednakze odpowiedni monitoring oraz srodki kontroli muszg by¢ wdrozone w celu zapewnienia
zgodno$ci 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 lub oceny procesu powinny by¢ gromadzone przez caty czas rozwoju.
ZaznaczyC trzeba, ze w odniesieniu do badan klinicznych, ktére majg by¢ dotaczone do
wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne jest, aby wykazaC, ze proces
wytwarzania badanych ATMP zapewnia powtarzalng produkcje.

Walidacja metod analitycznych

10.48. Walidacja metod analitycznych ma na celu zapewnienie, ze metody analityczne sg
odpowiednie do zamierzonego celu. Procedury analityczne, ktére opisano w Farmakopei
Europejskiej albo w farmakopei panstwa cztonkowskiego lub tez gdy sa zwigzane ze
szczeg6towa monografia produktu i sa wykonywane zgodnie z monografia, zazwyczaj
uznawane sg za zwalidowane. W takich przypadkach nalezy zweryfikowa¢ przydatno$¢ metody
do zamierzonego celu.

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

Walidacja metod analitycznych - badane ATMP

10.50. Podczas rozwoju klinicznego stosowane jest podej$cie stopniowe:

1) eksploracyjne badanie kliniczne i pierwsze zastosowanie u ludzi - nalezy zwalidowac
badanie jalowosci i1 obcigzenie mikrobiologiczne; dodatkowo powinny zosta¢ zwalidowane
rOwniez inne badania majace na celu zapewnienie bezpieczenstwa pacjenta (np. kiedy
stosowane sg wektory retrowirusowe, nalezy zwalidowa¢ metode analityczng do badania
obecnosci czesci retrowirusa zdolnego do replikacji);

2) w trakcie rozwoju klinicznego nalezy potwierdzi¢ przydatno$¢ metod analitycznych
stosowanych do oceny krytycznych cech jakosciowych (np. usuwania lub inaktywacji wirusa
lub innych zanieczyszczen pochodzenia biologicznego), nie jest wymagana petna walidacja;
badania aktywnosci biologicznej nalezy zwalidowac przed gléwnymi badaniami klinicznymi;
3) gtéwne badania kliniczne: nalezy zwalidowa¢ metody analityczne stosowane w celu
zwolnienia serii i badan stabilnosci.

Walidacja warunkéw transportu

10.51. Warunki transportu mogg mie¢ znaczgcy wplyw na jakos¢ ATMP. Warunki transportu
nalezy zdefiniowac na pismie.

10.52. Nalezy wykaza¢ prawidtowos¢ zdefiniowanych warunkéw transportu (np. temperatury,
rodzaju pojemnika).

10.53. Spehnienie zdefiniowanych warunkéw transportu wykracza poza zakres wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania i nie wchodzi w zakres odpowiedzialnosci wytwdrcy, 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
posiadac¢ co najmniej jedng Osobe Wykwalifikowana. Dopuszcza si¢, ze dwa miejsca lub wigcej



miejsc wytwarzania majg do dyspozycji te¢ samg Osobe Wykwalifikowang pod warunkiem, ze
nie bedzie to negatywnie wptywac¢ na wypetnianie, w sposéb ciagly, obowigzkéw Osoby
Wykwalifikowanej w danych miejscach wytwarzania.

11.11. Z zastrzezeniem pkt 11.53-11.54 serie 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¢ wystana w statusie kwarantanny do innego miejsca wytwarzania,
zatwierdzonego w tym celu przez kompetentne wtadze. Istnieja zabezpieczenia zapewniajace,
ze serie, ktore nie zostaly certyfikowane przez Osobe Wykwalifikowang, 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 zostaly certyfikowane, sa przewozone
z jednego miejsca wytwarzania do innego, powinny zosta¢ zastosowane zabezpieczenia
zapobiegajace przedwczesnemu zwolnieniu serii.

Osoba Wykwalifikowana

11.12. Oprocz wymagan przewidzianych dla Osoby Wykwalifikowanej dodatkowo Osoba
Wykwalifikowana certyfikujaca ATMP musi posiada¢ wyksztalcenie 1 doswiadczenie
odpowiednie do charakterystyki tych produktéw, wtaczajac w to biologi¢ komorki i tkanki,
techniki biotechnologiczne, przetwarzanie komorek, badania charakterystyki i efektywnos$ci
dziatania. Osoby Wykwalifikowane powinny posiada¢ szczegétowa wiedze na temat rodzaju
ATMP i etapoéw wytwarzania, za ktére ponosza odpowiedzialnosc.

11.13. Gtéwng odpowiedzialnoscig Osoby Wykwalifikowanej jest sprawdzenie i certyfikacja,
ze kazda seria wyprodukowana na terenie Unii Europejskiej zostala 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 Dobrg
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 zostaly
spetnione, oraz

2) odpowiednich danych dotyczacych catego 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 jakoSciowymi co najmniej rownowaznymi z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania obowigzujagcymi w Unii Europejskie;.

11.16. W przypadku importu ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
Osoba Wykwalifikowana zapewnia, ze jakos$¢ serii jest zgodna z warunkami pozwolenia na



dopuszczenie do obrotu, w tym przez przeprowadzenie petnej analizy jakoSciowej i ilo§ciowe;j
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 odbywaé 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$¢ dostgpnego materialu jest ograniczona (np. produktow
autologicznych) lub krotki termin wazno$ci produktu utrudnia powtérne 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 réwnorzednych do tych, ktére sa stosowane w Unii Europejskiej (w
przypadku badanych ATMP).

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

11.19. We wszystkich przypadkach warunki przechowywania i transportu nalezy sprawdzic¢
przed certyfikacja kazdej serii; warunki te muszg 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 niektorych przypadkach Osoba Wykwalifikowana moze opiera¢ si¢ na audytach
przeprowadzanych przez strony trzecie, potwierdzajacych ogélng zgodnos$¢ z Dobrg Praktyka
Wytwarzania w miejscach wytwarzania produktu. W takich przypadkach powinien istnie¢
wyrazny podziat obowigzkow, majg rowniez zastosowanie wymagania okreslone w pkt 13.10-
13.19.

11.21. Osoba Wykwalifikowana powinna mie¢ dostep do wszystkich dokumentéw, ktére
utatwig przeglad wynikéw audytu i dalsze poleganie na dziatalnosci zlecanej na zewnatrz.
Udziat wiecej niz jednej Osoby Wykwalifikowanej

11.22. Osoba Wykwalifikowana, ktéra certyfikuje seri¢ produktu koncowego, moze wzia¢ na
siebie petng odpowiedzialnos¢ za wszystkie etapy wytwarzania serii lub odpowiedzialnos¢ ta
moze by¢ dzielona z innymi Osobami Wykwalifikowanymi, ktére dokonaty potwierdzenia
okreslonych etap6w wytwarzania i kontroli serii.

11.23. Gdy w miejscu wytwarzania prowadzone s3 tylko niektére etapy wytwarzania serii,
Osoba Wykwalifikowana w tym miejscu wytwarzania musi poswiadczyé co najmniej, ze
operacje przeprowadzane w tym miejscu wytwarzania przebiegaly zgodnie z wymaganiami
Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz warunkami okreSlonymi w pisemne] umowie,
wyszczegOlniajacej dziatania, za ktére odpowiedzialne jest to miejsce wytwarzania.

11.24. W przypadku gdy w ocenie jednej serii bierze udzial wigcej niz jedna Osoba
Wykwalifikowana, podziat obowigzkéw migdzy Osobami Wykwalifikowanymi w zakresie
potwierdzania zgodno$ci serii (w tym szczegdly odpowiedzialnosci za ocen¢ wszelkich
odchylen) sg jasno ustalone w formie pisemne;.



11.25. Osoba Wykwalifikowana powinna mie¢ dost¢p do dokumentacji istotnej dla dziatan, za
ktére bierze odpowiedzialnos¢.

Zwalnianie serii - proces zwalniania serii do obrotu

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

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

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

2) specyfikacje dotyczace surowcOw, materiatdow wyjsciowych (lacznie z matrycami i
urzadzeniami, ktére sg czescig sktadowa ATMP) 1 materialéw opakowaniowych sg zgodne z
warunkami pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania
klinicznego;

3) w przypadku produktéw autologicznych (lub scenariusza zgodnosci doboru dawcy)
sprawdzono zgodno$¢ miedzy pochodzeniem materialu wyjsciowego a biorcg (nalezy
sprawdzi¢ informacje na temat pochodzenia komoérek 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 spetniajg odpowiednie, ogdlne wymagania
dotyczace bezpieczenstwa stosowania w ramach prawodawstwa unijnego dotyczacego
wyrobow medycznych i s3 one odpowiednie do zastosowania w produktach leczniczych
skojarzonej terapii zaawansowanej;

6) w stosownych przypadkach bezpieczenstwo wirusowe i mikrobiologiczne oraz TSE
wszystkich materiatléw 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
srodowiska, zostaty przeprowadzone 1 istnieja odpowiednie zapisy;

8) wyniki badan kontroli jakosci produktu koncowego s3a zgodne z odpowiednimi
specyfikacjami;

9) dane z programu ciggtego badania stabilnos$ci umozliwiajg certyfikacje;

10) wptyw wszelkich odchylen dotyczacych wytwarzania produktéw lub badan zostat oceniony
1 wszelkie dodatkowe kontrole i badania sg zakonczone;

11) wszystkie dochodzenia zwigzane z certyfikowang serig zostaty zakofnczone 1 umozliwiaja
certyfikacje serii;

12) program inspekcji wewnetrznych jest realizowany;

13) istnieja odpowiednie ustalenia dotyczace magazynowania i transportu;

14) obecno$¢ zabezpieczen, jezeli dotyczy.

11.28. Podczas gdy Osoba Wykwalifikowana jest odpowiedzialna za zapewnienie, ze powyzsze
weryfikacje zostang wykonane, zadania te mogg zosta¢ przekazane odpowiednio wyszkolonym
pracownikom lub strunom 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 mogg réwniez znajdowac si¢ w fazie badan i w takich
przypadkach rola Osoby Wykwalifikowanej jest zapewnienie, ze specyfikacje jakosciowe
ustalone przez producenta sg przestrzegane). W odniesieniu do badanych ATMP ocena Osoby
Wykwalifikowanej opiera si¢ na wszystkich dostgpnych danych 1 informacjach istotnych dla
jakosci badanych ATMP.

11.30. Certyfikacja serii produktu koncowego przez Osobg Wykwalifikowang. Osoba
Wykwalifikowana musi poswiadczy¢, 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 Osobe Wykwalifikowang w rejestrze lub
rownowaznym dokumencie przeznaczonym do tego celu, ktére muszg by¢ aktualizowane na
biezaco. Rejestr lub rownowazny dokument musza pozostawa¢ do dyspozycji wlasciwego
organu kompetentnego przez rok po uptywie terminu waznos$ci serii, ktérej dotyczy, lub co
najmniej przez piec lat po certyfikacji serii przez Osobe Wykwalifikowang, w zaleznoS$ci od
tego, ktory termin jest dluzszy.

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$¢, ktéra faktycznie zwalnia seri¢ do
sprzedazy, eksportu lub w przypadku badanych ATMP do uzycia w badaniu klinicznym.
11.34. Powiadomienie przez Osobe Wykwalifikowana 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 kontrolg sponsora do czasu zakonczenia
dwustopniowe] 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 mig¢dzy sponsorem i wytworcg, z uwzglednieniem
terminu waznosci produktu. Oba etapy powinny by¢ udokumentowane w odpowiedni sposéb.
11.36. W wyjatkowych przypadkach moze nastgpi¢ 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 wynikoéw badan kontroli jakosci

11.37. Ze wzgledu na krétki okres waznosci niektore ATMP moga zosta¢ zwolnione przed
zakonczeniem wszystkich badan kontroli jakosci. W takim przypadku mozliwe jest
przeprowadzenie procedury certyfikacji i zwolnienia serii na r6znych etapach, np. opisanej w
pkt 11.381 11.39.

11.38. Ocena przez wyznaczong osob¢ lub osoby zapisOw wytwarzania serii, wynikOw
monitoringu srodowiska, jezeli sg dostgpne, oraz dostepnych wynikéw badan analitycznych do
przegladu w ramach przygotowan do wstepnej certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowana,
ktéra umozliwi zwolnienie produktu do podania pacjentowi.

11.39. Ocena koncowych badan analitycznych 1 innych dostgpnych informacji celem
przeprowadzenia koncowej certyfikacji przez Osobe Wykwalifikowana.



11.40. Delegowanie zadan wyznaczonej osobie lub wyznaczonym osobom oraz opis procedury
certyfikacji i zwalniania serii okreslone sg w formie pisemnej.

11.41. Istnieje procedura opisujgca srodki, ktére nalezy podjaé, w tym wspétprace z osobami
zaangazowanymi w badania kliniczne, w przypadku gdy po zwolnieniu produktu uzyskano
wyniki badan poza specyfikacja.

11.42. Uznaje si¢, ze w przypadku ATMP produkty niezgodne ze specyfikacja nie zawsze sg
wynikiem btedéw w procesie wytwarzania (np. czynniki idiopatyczne pacjenta). Nalezy zbada¢
wszystkie przypadki produktéw niezgodnych ze specyfikacja, a w przypadku stwierdzenia
btedu w procesie wytwarzania nalezy udokumentowa¢ odpowiednie dziatania korygujace lub
zapobiegawcze podjete w celu zapobiezenia powtdrzeniu si¢. W przypadku powtarzajacych si¢
odchylen nalezy oceni¢ 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 szczegdlnie wazne jest zapewnienie, ze proces wytwarzania i metody kontroli
sa zgodne z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniem na prowadzenie badania
klinicznego oraz ze s3 przestrzegane wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania. Proces
certyfikacji i zwolnienia serii, a takze rola Osoby Wykwalifikowanej sg waznym etapem w tym
zakresie.

11.44. Moga wystepowacé przypadki, w ktérych wytwarzanie ATMP musi odbywac si¢ w
miejscach w poblizu pacjenta (np. ATMP z krétkim terminem waznosci, kliniczne korzysci
wynikajace z wykorzystywania $wiezych komoérek w przeciwienstwie do zamrozonego
materiatu wyjsciowego lub produktu koncowego, itp.). W takich przypadkach wytwarzanie
ATMP moze odbywa¢ si¢ w wielu miejscach, tak aby dotrze¢ do pacjentéw w catej Unii
Europejskiej (wytwarzanie zdecentralizowane). Taka sytuacja moze wystgpi¢ zarowno dla
ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, jak i dla badanych ATMP.
11.45. Proces certyfikacji i zwalniania serii ma szczegdélne znaczenie w przypadku ATMP
wytwarzanych w kilku miejscach wytwarzania, co zwigksza ryzyko zmiennos$ci produktu, w
szczegblnosci przez proces certyfikacji i zwolnienia serii nalezy zapewni¢, aby kazda seria
zwolniona w dowolnym miejscu zostata wytworzona i skontrolowana zgodnie z wymaganiami
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenia na prowadzenie badania klinicznego, a
takze z innymi odpowiednimi przepisami prawa, w tym zgodnie z Dobrg Praktyka
Wytwarzania. W tym celu nalezy wzig¢ pod uwage nast¢pujace aspekty:

11.46. Nalezy ustanowi¢ "gléwne miejsce", ktére powinno znajdowac si¢ w Unii Europejskie;j.
Gltéwne miejsce jest odpowiedzialne za nadzor nad pozostatymi miejscami wytwarzania. W
tym celu gtéwne miejsce wykonuje, co najmniej, nastgpujace zadania:

1) zapewnienie, ze 0soby zaangazowane w proces certyfikacji i zwolnienia serii s odpowiednio
wykwalifikowane i przeszkolone do wykonywania swoich zadan, oraz

2) przeprowadzanie audytéw w celu potwierdzenia, ze proces certyfikacji 1 zwolnienia serii jest
zgodny z procedura.

11.47. Podmiot odpowiedzialny lub sponsor moga by¢ ustanowieni "gtéwnym miejscem" w
przypadkach, gdy podmiot odpowiedzialny lub sponsor sg réwniez wytworcg.



11.48. Powinny by¢ pisemna umowa lub pisemne uzgodnienia techniczne miedzy gtéwnym
miejscem 1 pozostalymi miejscami okreslajagce odpowiedzialno$¢ kazdej ze stron, w tym
odpowiedzialnos¢ Osoby Wykwalifikowane;.

11.49. Etapy procesu certyfikacji i zwolnienia serii powinny by¢ okreslone na piSmie
(procedura). Zakres odpowiedzialno$ci kazdego miejsca wytwarzania oraz zaangazowanych
uczestnikow powinien by¢ jasno okre§lony. Nie powinno by¢ zadnych luk ani
nieuzasadnionego naktadania si¢ obowigzkéw 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 ustanowiona w Unii Europejskiej powinna ponosi¢ ostateczng
odpowiedzialno$¢ za certyfikacj¢ serii. Powinna jednak istnie¢ mozliwo$¢ polegania przez
Osobg¢ Wykwalifikowang z gtéwnego miejsca na danych oraz informacjach przekazanych jej
przez wykwalifikowany i przeszkolony personel z pozostatych miejsc.

11.51. Jezeli w pozostatych miejscach wytwarzania wystgpi odchylenie, powinno ono zostac¢
zatwierdzone na piSmie przez odpowiedzialng osobg, po ocenie jego wpltywu na jakosc,
bezpieczenstwo 1 skuteczno$¢, w razie potrzeby przy udziale Osoby Wykwalifikowanej.
Odchylenia powinny by¢ badane w celu zidentyfikowania przyczyny pierwotnej i wdrozenia
odpowiednich dziatan korygujacych 1 zapobiegawczych. Wszelkie przypadki wad
jakosciowych, odchylen lub niezgodnosci powinny by¢ natychmiast zglaszane do gtéwnego
miejsca.

Postepowanie z nieplanowanymi odchyleniami

11.52. Osoba Wykwalifikowana moze potwierdzi¢ zgodno$¢ i certyfikowac serig, w przypadku
gdy wystgpito nieoczekiwane odchylenie zwigzane z procesem wytwarzania lub badaniami
analitycznymi, jezeli produkt koncowy spelnia wymagania specyfikacji i pod warunkiem ze:
1) przeprowadzono doglebng oceng wptywu odchylenia, ktéra przemawia za stwierdzeniem, ze
zdarzenie nie ma negatywnego wplywu na jakos¢, bezpieczenstwo lub skutecznos¢ produktu,
oraz

2) w stosownych przypadkach zostala oceniona koniecznos¢ wiaczenia odnosnej serii do
programu ciggtego badania stabilnosci.

Podawanie pacjentowi produktéw niespetniajacych wymagan specyfikacji

11.53. W wyjatkowych przypadkach moze by¢ konieczne podanie pacjentowi komoérek lub
tkanek zawartych w opartych na komoérkach i tkankach ATMP, ktére nie spelniajg 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 uwage rozwigzania alternatywne dla pacjenta i konsekwencje wigzace si¢
z nieotrzymaniem komorek lub tkanek zawartych w produkcie.

11.54. Po otrzymaniu zapotrzebowania od lekarza prowadzacego wytworca powinien
dostarczy¢ lekarzowi prowadzacemu oceng ryzyka i powiadomic lekarza, ze produkt leczniczy
niezgodny z wymaganiami specyfikacji jest dostarczany lekarzowi na jego prosbe.
Potwierdzenie lekarza prowadzacego o akceptacji produktu powinno zosta¢ odnotowane przez
wytworce. W przypadku badan klinicznych wytwoérca powinien niezwlocznie powiadomic
sponsora o takich zdarzeniach. Z kolei sponsor powinien poinformowac wilasciwy organ



kompetentny. W przypadku produktéw wprowadzanych do obrotu nalezy poinformowac
podmiot odpowiedzialny i wiasciwy dla miejsca zwolnienia serii do obrotu organ nadzoru.
Kontrola Jakosci - zasady ogdlne

12.10. Kontrola Jakosci ma na celu zapewnienie, ze niezb¢dne i odpowiednie badania sg
przeprowadzane oraz ze materialy nie s3 zwalniane do uzycia ani produkty do sprzedazy lub
dystrybucji, zanim ich jako$¢ nie zostanie oceniona jako odpowiednia. Kontrola jakosci nie
ogranicza si¢ wylacznie do prac laboratoryjnych, lecz obejmuje rowniez wszystkie decyzje,
ktore moga wptyna¢ na jakosc¢ produktu.

12.11. Osoba odpowiedzialna za Dzial Kontroli JakoSci zapewnia, ze pomieszczenia i
urzadzenia, wykorzystywane do przeprowadzania czynno$ci kontrolnych, sg odpowiednio
wyposazone i utrzymywane w odpowiednich warunkach oraz ze personel jest odpowiednio
przeszkolony. Kontrole mi¢edzyoperacyjne mogg by¢ przeprowadzane w obszarze produkcji, o
ile nie niosg zadnego ryzyka dla produktu.

12.12. Osoba odpowiedzialna za Dziat Kontroli Jako$ci nadzoruje wszystkie procedury kontroli
jakosci, w szczegdlnosci ponosi odpowiedzialno$¢ za nastepujace zadania:

1) zatwierdzanie specyfikacji, instrukcji pobierania préb, metod badan i innych procedur
kontroli jako$ci;

2) zatwierdzanie warunkéw badan zlecanych na zewnatrz;

3) kontrole surowcéw, materialdw wyjsciowych, wyrobéw medycznych stosowanych w
produktach leczniczych skojarzonej terapii zaawansowanej, materialéw opakowaniowych,
produktéw posrednich, produktéw luzem i produktéw koncowych (w tym ich zatwierdzanie
lub odrzucanie); w przypadku produktéw autologicznych lub produktéw alogenicznych w
procedurze dawcy zgodnego nalezy sprawdzi¢ zgodno$¢ miedzy pochodzeniem materiatu
wyjsciowego a biorcg (nalezy sprawdzi¢ informacje o pochodzeniu komorek, tkanek), gdy,
wyjatkowo, wydawane sg do produkcji materiaty, dla ktérych uptynat termin waznosci, osoba
odpowiedzialna za Dzial Kontroli Jako$ci powinna zapewni¢ ich jako$¢ przez odpowiednie
powtoérne badanie;

4) nadz6r nad prébami referencyjnymi lub archiwalnymi materiatéw i produktéw leczniczych,
jezeli to whasciwe;

5) zapewnienie wykonywania wszystkich niezbednych badan i oceny zwigzanych z nimi
zapisow;

6) zapewnienie monitorowania stabilno$ci produktéw;

7) uczestniczenie w postgpowaniach wyjasniajacych zwigzanych z jako$cig produktéw.

12.13. Nalezy przechowywa¢ odpowiednie zapisy zwiazane z Wwyzej wymienionymi
czynnosciami. Nalezy wprowadzi¢ pisemne procedury zwigzane 2z czynnosciami
wymienionymi w pkt 12.12.3-12.12.6).

12.14. Personel kontroli jakosci powinien mie¢ wst¢p do obszaréw produkcyjnych w celu
pobierania proéb i prowadzenia postgpowan wyjasniajacych, jesli to konieczne. Wszystkie
dokumenty potrzebne do oceny przez kontrol¢ jakosci (np. opis procedur lub zapiséw z procesu
wytwarzania 1 badan) rowniez powinny by¢ dost¢pne.

Pobieranie préb - zasady ogdlne

12.15. Préby powinny by¢ reprezentatywne dla serii materiatéw lub produktéw, z ktérych
zostaty pobrane. Pojemniki zawierajace produkt luzem, z ktérych pobierane s3 proby, powinny



by¢ oznakowane. W przypadku préb sterylnych materiatéw lub préb, ktére sg pobierane w
trakcie procesu wytwarzania, identyfikacja préb powinna by¢ zapewniona za pomocg innych
odpowiednich srodkow.

12.16. Pobieranie préb powinno by¢ wykonane i zarejestrowane zgodnie z zatwierdzonymi
procedurami, ktére opisujg metode pobierania prob, wiaczajac wielkos¢ préoby, ktéra ma by¢
pobrana, $rodki ostrozno$ci, ktérych nalezy przestrzega¢, warunki przechowywania itd.
Pojemniki z probami powinny posiada¢ etykiete okreslajaca przynajmniej zawarto$¢, numer
serii 1 date pobrania proby. Jezeli pojemniki sg zbyt mate, nalezy rozwazy¢ uzycie kodow
kreskowych lub innych srodkéw, ktére umozliwia dostep do tych danych.

Przechowywanie prob

12.17. Proby sa przechowywane gtdwnie, aby mogty w razie potrzeby zosta¢ poddane analizie
podczas okresu przydatnosci serii, z ktérej zostaty pobrane (proby referencyjne) oraz w celach
identyfikacyjnych (préba archiwalna catkowicie zapakowanej jednostki serii produktu
koncowego). Proby referencyjne 1 archiwalne w niektorych przypadkach moga by¢ identyczne
(np. catkowicie zapakowane jednostki).

12.18. Ogdlng zasada jest, aby wielko$¢ proby referencyjnej pozwalala na przeprowadzenie
przynajmniej dwéch petnych badan analitycznych serii przewidzianych w pozwoleniu na
dopuszczenie do obrotu lub pozwoleniu na prowadzenie badania klinicznego. Jednakze uznaje
sie, ze nie zawsze jest to wykonalne z powodu niewystarczajacej ilosci materiatu lub
ograniczonej wielkos$ci 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 matej skali).

12.19. Préby archiwalne utrzymywane sa w ich koncowych opakowaniach bezposrednich lub
w opakowaniach sktadajacych si¢ z tych samych materialéw co opakowanie bezposrednie, w
ktérym produkt znajduje si¢ na rynku.

12.20. Préby powinny by¢ przechowywane zgodnie z warunkami przewidzianymi w informacji
o produkcie. Jednakze w przypadku produktéw i materialéw z krétkim terminem waznosci
nalezy starannie rozwazyC zastosowanie innych warunkéw przechowywania, ktore
zmaksymalizujg stabilno$¢ (patrz ponize;j).

12.21. Plan pobierania préb nalezy udokumentowac. Nalezy dostosowa¢ plan pobierania préb
do specyficznych cech produktu. Przy opracowywaniu strategii pobierania prob wytwoérca
powinien wzig¢ pod uwage ryzyka, praktyczne ograniczenia, ktére mogg wystepowac, oraz
mozliwe srodki minimalizujace ryzyko (np. zwigkszenie opierania si¢ na badaniach
wewnatrzprocesowych). Wytworca nalezycie uzasadnia strategi¢ pobierania préb.

12.22. W szczegblnosci maja zastosowanie czynniki opisane w pkt 12.23-12.27.

12.23. Proby surowcow: préby referencyjne krytycznych surowcé$w (np. cytokinin, czynnikow
wzrostu, enzymoOw, surowic) sa wazne, aby sprawdzi¢ ewentualne problemy z jakoscia
produktu. Ocena, czy konkretne surowce sg krytyczne, jest wykonywana przez wytwoérce (lub
w stosownych przypadkach przez sponsora lub podmiot odpowiedzialny) i uwzglednia
szczegOlne ryzyko 1 mozliwe srodki minimalizujace ryzyko (np. zwigkszona kontrola jakosci).
Nalezy udokumentowa¢ podjete decyzje. Proby krytycznych surowcé6w nalezy przechowywac
podczas ich terminu waznosci.



12.24. Préby materiatdéw wyjsciowych ogélnie nalezy przechowywaé przez dwa lata po
zwolnieniu serii. Uznaje si¢ jednak, ze przechowywanie prob moze by¢ trudne ze wzgledu na
niewielkg ilos¢ materiatéw. Ze wzgledu na ograniczenia wynikajace z specyfiki materiatu
uzasadnione jest, aby nie przechowywaé préb referencyjnych komorek Ilub tkanek
wykorzystywanych jako materiat wyjsciowy w przypadku autologicznych i okreslonych
alogenicznych ATMP od zgodnego dawcy. W innych przypadkach, ktérych dotyczy niedobér
materiatow, strategia pobierania prob moze zosta¢ dostosowana pod warunkiem, ze jest to
uzasadnione, a odpowiednie srodki minimalizujace ryzyko zostaty wdrozone.

12.25. Préby substancji czynnych i produktéw posrednich: ogdlnie nalezy przechowywac przez
dwa lata po zwolnieniu serii. Uznaje si¢ jednak, ze w odniesieniu do ATMP nie zawsze jest
mozliwe wydzielenie préby materiatéw wyjsciowych, substancji czynnych, produktéw
posrednich 1 produktu koncowego. W przypadku niedostatecznej iloSci materiatow
wyjsciowych nalezy to uwzgledni¢ w odniesieniu do wymagan w zakresie pozostawienia préb
archiwalnych substancji aktywnych i produktéw posrednich.

12.26. Préby bezposrednich materiatéw opakowaniowych: préby bezposrednich materiatow
opakowaniowych ogdlnie nalezy przechowywac w czasie trwania terminu waznosci produktu
koncowego, ktérego dotycza. Przechowywanie prob  bezposredniego materiatu
opakowaniowego moze nie by¢ konieczne w okreslonych przypadkach, uwzgledniajac ryzyka
materiatu lub inne odpowiednie czynniki (np. zwigkszona kontrola jakos$ci, bezposredni
material opakowaniowy stanowigcy wyréb medyczny). Decyzje o nieprzechowywaniu préb
bezposredniego materiatu opakowaniowego nalezy odpowiednio uzasadni¢ i udokumentowac.
12.27. Proba catkowicie zapakowanej jednostki (préba archiwalna) kazdej serii produktu
koncowego jest przechowywana przez okres co najmniej roku po uptywie daty waznosci. Nie
ma koniecznosci przechowywania proby archiwalnej w przypadku produktow autologicznych
lub alogenicznych od zgodnego dawcy jako jednostki wyprodukowanej z tkanki, komorki,
ktéra nalezy podac pacjentowi. Jesli nie jest mozliwe przechowywanie proby archiwalnej, sg
akceptowane fotografie i kopie etykiet zatagczone do zapiséw serii.

12.28. Okres przechowywania préb materiatéw wyjsciowych, substancji czynnych i produktéw
posrednich jest dostosowany do stabilnosci 1 terminu waznosci produktu, w zwigzku z tym
uzasadnione moze by¢ skrécenie tego okresu. W przypadku krétkiego terminu waznosci
wytworca powinien rozwazyc¢, czy przechowywanie prob w warunkach, ktére wydtuzajg termin
waznosci (tj. kriokonserwacja), jest odpowiednie do zamierzonego celu, np. kriokonserwacja
swiezych komorek moze spowodowaé, ze préba bedzie nieodpowiednia do okreslenia
wlasciwosci, ale moze by¢ odpowiednia do badania jatowosci czy kontroli bezpieczenstwa
wirusologicznego (objetos¢ proby moze by¢ zredukowana zgodnie z zamierzonym celem). Jesli
zostanie uznane, ze krioprzechowywanie jest nieodpowiednie do zamierzonego celu, wytwdrca
powinien rozwazy¢ alternatywne sposoby (np. proby produktu posredniego, takie jak komorki
zréznicowane).

Badania

12.29. Badania sg istotne, zeby zapewni¢, ze kazda seria spetnia wymagania odpowiednich
specyfikacji. Badania kontroli wewnatrzprocesowej powinny by¢ przeprowadzone na
odpowiednich etapach produkcji w celu kontroli warunkéw, ktére sg istotne dla jakosci
produktu.



12.30. Badanie krytycznych surowcow, materialéw wyjsciowych, substancji czynnych,
produktéw 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 1 rutynowych badan
powinno si¢ ustanowi¢ materiaty referencyjne, jesli sg dostgpne. W przypadku badanych
ATMP poziom walidacji powinien by¢ wspdétmierny do fazy rozwojowej i krytycznosci
wynikéw badan z uwzglednieniem ryzyk dla pacjenta (patrz pkt 10.48-10.50).

12.32. W zwiazku z przeprowadzonymi badaniami nalezy przechowywac nastepujace zapisy:
1) nazwe materiatlu lub produktu leczniczego oraz, o ile ma to zastosowanie, postac
farmaceutyczng;

2) numer serii oraz, o ile ma to zastosowanie, nazwe¢ 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, ktére wykonaty badania, lub inny odpowiedni system identyfikacji;

7) inicjaty osob, ktére sprawdzaty badania i obliczenia, o ile ma to zastosowanie, lub inny
odpowiedni system identyfikacji;

8) jednoznaczne oswiadczenie o zatwierdzeniu lub odrzuceniu badz innej decyzji potwierdzone
data 1 podpisem osoby odpowiedzialnej;

9) odestania do uzywanego sprzetu.

12.33. Materiaty, odczynniki, podioza 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 tozsamoS$ci 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 przyjmujacego) jest opisany w szczegétowym protokole.
12.35. Protokét transferu obejmuje, miedzy innymi, nast¢pujace elementy:

1) okreslenie badan, ktére maja by¢ przeprowadzone, oraz odpowiednich metod badan
podlegajacych transferowi;

2) okres$lenie dodatkowych wymagan w zakresie szkolen;

3) okreslenie wzorcéw i prob podlegajacych badaniom;

4) okreslenie wszelkich szczegdlnych warunkéw transportu i przechowywania badanych
materialéw;

5) kryteria akceptacji.

12.36. Odchylenia od protokotu zostang zbadane przed zamknig¢ciem transferu technicznego.
Raport z transferu zawiera wyniki poréwnawcze procesu i identyfikuje obszary wymagajace
dalszej rewalidacji metody badania, jezeli ma to zastosowanie.

Program cigglego badania stabilnos$ci



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
waznosci (tzw. program ciggtego badania stabilnosci). Metodologia programu ciggtego badania
stabilnosci moze rézni¢ si¢ od podejscia zastosowanego w celu uzyskania danych stabilnosci
przedtozonych we wniosku o pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (np. inna czestotliwos¢
badan), pod warunkiem ze zostalo to uzasadnione.

12.38. Program ciagltego badania stabilnosci odnosi si¢ gtdwnie do koncowego produktu
leczniczego (tj. zwolnionego przez wytworce). Gdy produkty posrednie moga byé
przechowywane przez dtuzszy czas, nalezy rozwazy¢ wiaczenie do programu ciggtego badania
stabilnosci tych serii, ktore zostalty wytworzone z materiatow przechowywanych przez diuzszy
czas. Badania stabilno$ci produktu po rekonstytucji sg przeprowadzane podczas rozwoju
produktu i nie wymagajg ciggtego monitorowania. Zastosowanie materialéw zastepczych (tj.
materiatu pochodzacego od zdrowych ochotnikéw) jest dopuszczalne w przypadku produktow
autologicznych (lub w procedurze zgodnego dawcy), ktérych seri¢ nalezy podawac pacjentowi
w catosci.

12.39. Liczba serii 1 czestotliwos¢ badan sa wystarczajace do przeprowadzenia analizy trendow.
Zazwyczaj uznaje si¢, ze przynajmniej jedna seria w roku zostaje wiaczona do programu
ciggtego badania stabilnosci, chyba ze nie wyprodukowano w danym roku zadne;j serii lub inna
czestotliwos¢ jest uzasadniona. Wyniki poza specyfikacja i znaczgce nietypowe trendy nalezy
podda¢ postgpowaniu wyjasniajagcemu oraz oceni¢ ich mozliwy wptyw na serie znajdujace si¢
w obrocie i odpowiednio zgtosi¢ do organéw kompetentnych.

Dziatania zlecane na zewnatrz - zasady ogdlne

13.10. Dziatania zlecane stronom trzecim (wlaczajac ustugi doradcze) powinny by¢ regulowane
przez pisemng umowe, ktéra ustanawia obowiazki kazdej ze stron. Odpowiednio, w przypadku
wykrycia wad jako$ciowych, rola i obowigzki powinny by¢ wyraznie okreslone w umowie, a
takze, gdy ma to zastosowanie, obowigzki kazdej ze stron w zakresie identyfikowalnosci.
Dziatania zlecane na zewnatrz - obowiazki zleceniodawcy

13.11. Przed zleceniem kazdego dziatania na zewnatrz wytwoérca 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 dzialalnos¢ zlecana na zewnatrz jest wysoce
specjalistycznym badaniem (np. badanie kariotypu), dopuszczalne jest, aby zleceniobiorca nie
posiadat certyfikatu Dobrej Praktyki Wytwarzania pod warunkiem, ze spelnione s3
odpowiednie standardy jakosci (np. normy ISO) istotne dla dziatania zleconego na zewnatrz
oraz ze jest to nalezycie uzasadnione.

13.13. Zleceniodawca powinien dostarczy¢ zleceniobiorcy szczegétowe informacje na temat
produktu lub procesu wytwarzania, a takze wszelkie inne dane, ktére sa niezbedne do
prawidtowego wykonania zlecanych dziatah.

13.14. Zleceniodawca jest odpowiedzialny za przeglad i ocen¢ zapiséw oraz wynikow
zwigzanych z dziataniami zlecanymi na zewnatrz.



Dziatania zlecane na zewnatrz - obowigzki zleceniobiorcy

13.15. Zleceniobiorca powinien podja¢ wszelkie konieczne sSrodki (np. odpowiednie
pomieszczenia, sprzet, przeszkolony personel), aby w odpowiedni sposéb wykonywac zlecone
dziatania. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na zapobieganie zanieczyszczeniu krzyzowemu i
utrzymaniu identyfikowalnosci.

13.16. Zleceniobiorca nie powinien wprowadza¢ zmian w procesie, pomieszczeniach, sprzgcie,
metodach badan, specyfikacjach i1 wszelkich innych elementach zwigzanych z dzialaniem
zlecanym bez uprzedniego zatwierdzenia przez zleceniodawce.

13.17. Wszystkie zapisy zwigzane z dzialaniami 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 1 wilasciwym organom
kompetentnym przeprowadzanie audytéw i inspekcji w zwigzku ze zlecanymi mu dziataniami.
Wady jakosciowe i wycofanie produktu - wady jakosciowe

14.10. Nalezy ustanowi¢ system zapewnianiajacy, ze wszelkie reklamacje dotyczace jakosci,
niezaleznie od tego, czy otrzymane ustnie lub na pismie, s3 rejestrowane i starannie zbadane.
Personel odpowiedzialny za zarzadzanie rozpatrywaniem reklamacji 1 postgpowaniami
wyjasniajacymi wady jakosciowe powinien by¢ niezalezny od dziatéw marketingu i sprzedazy,
chyba ze jest to uzasadnione. W przypadku gdy Osoba Wykwalifikowana zaangazowana w
certyfikacje serii objetych postepowaniem wyjasniajgcym nie uczestniczy w tym
postepowaniu, powinna ona by¢ informowana w odpowiednim czasie.

14.11. Nalezy opracowac¢ procedury operacyjne okreslajgce dziatania, ktére nalezy podjac¢ po
otrzymaniu reklamacji, dotyczace w szczegdlnosci identyfikacji przyczyn pierwotnych wad
jakosciowych, oceny ryzyk stwarzanych przez wady jakosciowe, koniecznosci stosowania
odpowiednich dziatan korygujacych i zapobiegawczych, oceny wptywu wycofan na dostepnos¢
produktu leczniczego dla pacjentéw, a takze wewnetrznej i zewngetrznej komunikacji, ktéra
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 wptyw na jako$¢ produktu, wymagana jest analiza
ryzyka, a takze konieczno$¢ podjecia dziatan korygujacych lub zapobiegawczych.

14.13. W przypadku stwierdzenia lub podejrzenia wady jakosciowej w serii, nalezy uwzglednic¢
koniecznos$¢ sprawdzenia innych serii lub w stosownych przypadkach innych produktéw w celu
ustalenia, czy sg one rowniez dotknigte ta wada.

14.14. Postgpowania wyjasniajace dotyczace wad jakosSciowych powinny zawiera¢ przeglad
wczesniejszych raportow dotyczacych wad jakosciowych lub wszelkie inne, istotne informacje
wskazujace na specyficzne lub powracajace problemy.

14.15. Podczas prowadzenia postgpowan wyjasniajacych priorytetem powinno by¢
zapewnienie, ze podjeto odpowiednie S$rodki zarzadzania ryzykiem, aby zapewnic
bezpieczenstwo pacjentow. Wszystkie decyzje 1 podejmowane $rodki powinny byc¢
dokumentowane. Skutecznos¢ wprowadzonych dziatan korygujacych lub zapobiegawczych
powinna by¢ monitorowana.



14.16. Zapisy dotyczace wad jakosciowych powinny by¢ przechowywane i wykorzystywane
do oceny mozliwosci wystgpowania powtarzajacych si¢ probleméw. Organy kompetentne
powinny by¢ informowane w odpowiednim czasie w przypadku potwierdzonych wad
jakosciowych ATMP, ktore moga skutkowa¢ wycofaniem produktu lub nietypowym
ograniczeniem dostaw (wadliwa produkcja, pogorszenie jakosci produktu, wykrycie
sfalszowania, niezgodno$¢ z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu lub Podstawowa
Dokumentacja Produktu lub wszelkie inne powazne problemy jakosciowe). Nieplanowane
odchylenia opisane w pkt 11.52 nie powinny by¢ zglaszane.

14.17. W przypadku ATMP wytwarzanych przez podmiot, ktéry nie jest podmiotem
odpowiedzialnym ani sponsorem, rola i obowiazki wytworcy, podmiotu odpowiedzialnego lub
sponsora oraz jakichkolwiek innych istotnych stron trzecich zwigzane z oceng, podejmowaniem
decyzji, rozpowszechnianiem informacji, wdrazaniem dziatah zmniejszajacych ryzyko
powinny by¢ ustanowione na pi§mie.

Wady jakosciowe i wycofanie produktu - dodatkowe aspekty dotyczace badanych ATMP
14.18. Jezeli protokét badania klinicznego wymaga zaslepienia badanych produktéw
leczniczych, wytwdérca powinien wprowadzi¢ procedure szybkiego odslepienia produktéw,
jezeli jest to konieczne, w celu bezzwlocznego wycofania. Wytwoérca powinien zapewnic, 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 zwiazku z wystapieniem wad jakosciowych powinny byé
proporcjonalne do ryzyk, a priorytetem powinna by¢ ochrona pacjentéw. W miar¢ mozliwosci
dziatania, jakie nalezy podja¢, powinny zosta¢ z wyprzedzeniem ustalone z wilasciwymi
organami kompetentnymi.

14.20. Nalezy ustanowi¢ pisemne procedury dotyczace wycofania produktéw opisujace, w jaki
sposOb wszczyna si¢ procedure wycofania z rynku, kogo nalezy powiadomi¢ w przypadku
wycofania produktu, wiaczajac odpowiednie organy i osrodki badawcze, oraz w jaki sposob
nalezy postepowaé z materialem wycofanym z rynku. Procedura powinna przewidywac
bilansowanie wydanych i odzyskanych ilosci produktéw i rejestrowanie postepéw az do
zakonczenia. Udokumentowane zniszczenie wadliwego produktu na terenie osrodka
badawczego jest akceptowalng alternatywa w stosunku do zwrotu produktu. Wycofane
produkty powinny by¢ jasno zidentyfikowane i sktadowane w wydzielonym miejscu.

14.21. Nalezy zadbac¢ o to, aby mozna byto rozpocza¢ operacje wycofywania, bezzwtocznie i
w kazdym czasie. W niektérych przypadkach i z myslg o ochronie zdrowia publicznego, moze
zaj$¢ konieczno$¢ wycofania z rynku produktow przed ustaleniem przyczyn pierwotnych lub
pelnego zakresu wady jako$ciowe;.

14.22. W celu zbadania skutecznosci procedury wycofania, w przypadku ATMP
dopuszczonych do obrotu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przeprowadzania prébnych wycofan.
Jednakze uznaje si¢, ze wycofania prébne moga nie by¢ odpowiednie w okreslonych sytuacjach
(np. autologicznych ATMP, alogenicznego materiatu od zgodnego dawcy, w przypadku gdy
czas mi¢dzy produkcja i podawaniem ATMP pacjentowi jest bardzo krotki).



14.23. Wszystkie wtasciwe organy kompetentne powinny by¢ 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 ktérych produkt nie moze by¢
wycofany, poniewaz zostat on juz podany pacjentom.

14.25. Oprécz wycofan istniejg inne dziatania zmniejszajace ryzyko, ktére moga by¢ wzicte
pod uwage w celu zarzadzania ryzykiem zwigzanym z wadami jakosciowymi, takie jak
przekazywanie odpowiednich informacji personelowi medycznemu.

Wycofanie produktu i inne dzialania zmniejszajace ryzyko - dodatkowe aspekty dotyczace
badanych ATMP

14.26. Procedury dotyczace odbioru badanych ATMP i dokumentowanie tego odbioru powinny
by¢ uzgadniane przez sponsora we wspOtpracy z wytworca, jesli sg to rézne podmioty.
Wytworca, badacz oraz przedstawiciel sponsora muszg zna¢ swoje obowigzki objete procedurg
odbioru. W celu utatwienia wycofania szczegétowa inwentaryzacja wysylek wykonywanych
przez wytworce powinna by¢ przechowywana.

Srodki kontroli $rodowiska dla ATMP zawierajacych lub sktadajacych sie z GMO

15.10. Dziatania prowadzone na ATMP zawierajacych lub sktadajacych si¢ z GMO moga
zwicksza¢ ryzyko kontaminacji S$rodowiska, dlatego tez wymagaja wprowadzenia
dodatkowych srodkéw kontroli. Po pierwsze nalezy przeprowadzi¢ analize ryzyka zwigzang z
izolowanymi ATMP, jak réwniez z ryzykiem w przypadku ekspansji zmodyfikowanych genéw
w komoérkach permisywnych gospodarza. Rezultatem przeprowadzonej analizy ryzyka
powinno by¢ przypisanie wytwarzanych produktéw do odpowiedniej kategorii okreslajacej
nieistotny, maty, sredni lub wysoki stopien ryzyka dla srodowiska.

15.11. Srodki ograniczajace rozprzestrzenianie si¢ zanieczyszczen w srodowisku powinny by¢
ustanowione w oparciu o ryzyko zwigzane z produktem, w tym srodki dotyczace projektowania
pomieszczen, srodki organizacyjne i techniczne, a takze srodki dotyczace unieszkodliwiania
odpadoéw.

15.12. W przypadku gdy wykorzystywane sg wektory wirusowe o ograniczonej liczbie
replikacji, nalezy wprowadzi¢ srodki majgce zapobiec wprowadzaniu wiruséw typu dzikiego,
ktére moga prowadzi¢ do powstawania zrekombinowanych wektoréw zdolnych do nowych
replikacji. Dziatania na wektorach wirusowych powinny odbywac si¢ w odizolowanych
obszarach, w komorach bezpieczenstwa biologicznego lub izolatorach.

15.13. Nalezy wprowadzi¢ wilasciwe sSrodki zapewniajace odpowiednig dekontaminacje
zanieczyszczen przenoszonych przez personel i materialy podczas ich przemieszczania ze
strefy z GMO do strefy bez GMO lub pomiedzy strefami z materialami zawierajagcymi r6zne
GMO. Tam, gdzie jest to mozliwe, nalezy zapewni¢ jednokierunkowy przeptyw personelu i
materialow.

15.14. Plan postgpowania w nagtych wypadkach, dostosowany do poziomu ryzyka, powinien
by¢ dostgpny w obszarze dzialania i opisywaé czynnosci, ktére nalezy podja¢ w razie
przypadkowego uwolnienia czynnikow biologicznych do $rodowiska. Plan powinien
przewidzie¢ podejmowane dzialania oraz $rodki stuzgce zapobieganiu rozprzestrzenianiu si¢
czynnikéw biologicznych, ochronie personelu, czyszczeniu, usuwaniu zanieczyszczen,



gospodarce odpadami oraz powiadamianiu lokalnych organéw kompetentnych i, gdy wtasciwe,
stuzb ratunkowych.

15.15. W przypadku ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie do obrotu ocena
ryzyka, srodki ograniczajace rozprzestrzenianie si¢ zanieczyszczen oraz plan postgpowania w
naglych wypadkach powinny by¢ cz¢$cig Planu Zarzadzania Ryzykiem.

15.16. Przepisy niniejszego rozdziatu nie pozostajg w sprzecznosci do wymagan przepisOw
rozdziatu 2 oraz 2a ustawy z dnia 22 czerwca 2001 r. mikroorganizmach i organizmach
genetycznie zmodyfikowanych (Dz. U. z 2019 r. poz. 706 oraz z 2020 r. poz. 322), ktére moga
mie¢ zastosowanie do badanych ATMP.

Rekonstytucja produktu po zwolnieniu serii - dzialania w zakresie rekonstytucji

16.10. Dziatania zwigzane z rekonstytucjag moga odbywac si¢ w miejscu podawania (np. w
aptekach szpitalnych), gdzie nie obowigzuja wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania.

16.11. Do cel6w niniejszego zalacznika pojecie "rekonstytucji" obejmuje czynnosci wymagane
po zwolnieniu serii i przed podaniem ATMP pacjentowi, a ktére nie mogg by¢ uznane za etap
wytwarzania (Scieranie i modelowanie sg czescig procedur chirurgicznych i dlatego nie sg ani
wytwarzaniem, ani czynnoscia rekonstrukcji). Zadna dziatalno$é, ktéra pociaga za soba
znaczgcg manipulacj¢, nie moze by¢ uwazana za rekonstytucje (np. hodowla). Znaczace
manipulacje powinny by¢ przeprowadzane zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania.

16.12. Ponizej przedstawiono przyktady dziatan odnoszacych si¢ do ATMP zwigzanych z
rekonstytucjg. Nalezy podkresli¢, ze przyktady te nie moga by¢ stosowane w odniesieniu do
produktéw leczniczych innych niz ATMP:

1) etapy rozmrazania, mycia, wymiany buforu, odwirowania niezb¢dne do usunigcia roztworu
konserwujacego (np. DMSO), usunigcie zanieczyszczen zwigzanych z procesem (pozostatosci
roztworu konserwujacego, martwych komérek), w tym filtrowanie;

2) tworzenie lub ponowne tworzenie zawiesiny, rozpuszczanie lub rozcienczenie
rozpuszczalnikiem lub buforem, dyspersja;

3) mieszanie produktu z wtasnymi komérkami pacjenta, z adiuwantem lub innymi substancjami
dodanymi w celu podania pacjentowi (wlaczajac matryce). Jednakze mieszanie wektora terapii
genowe] z komoérkami autologicznymi jest czynno$cig wytworcza, ktéra powinna by¢
prowadzona zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania;

4) rozdzielenie produktu i stosowanie w osobnych dawkach, dostosowanie dawki (np. liczba
komorek);

5) wprowadzenie do systeméw dostarczania lub urzadzen chirurgicznych, przenoszenie do
worka infuzyjnego lub strzykawki.

16.13. Powyzsze etapy moga stanowi¢ cze$¢ procesu rekonstytucji, tylko jesli jest uzasadnione,
ze nie mozna wykona¢ tych etapéw w ramach procesu wytwarzania przed zwolnieniem serii,
bez negatywnego wplywu na produkt. Ponadto powyzsze dzialania mozna uzna¢ za
"rekonstytucj¢" tylko wtedy, gdy sa przeprowadzane w miejscu podawania (tj. nie mozna
zaakceptowac tych etapéw jako zleconych stronie trzeciej, ktéra nie spetnia wymagan Dobre;j
Praktyki Wytwarzania).

Obowigzki wytworcy ATMP w zwigzku z dziataniami w zakresie rekonstytucji



16.14. Wytworca lub, jesli to wtasciwe, sponsor lub podmiot odpowiedzialny powinien opisac
proces rekonstytucji, w tym stosowane wyposazenie 1 wymagania w miejscu podania.
Instrukcje powinny by¢ szczegétowe i jasne, aby unikng¢ negatywnego wplywu na jakos¢
produktu (np. kiedy rekonstytucja wymaga rozmrozenia, powinny by¢ opisane okres
oczekiwania w temperaturze pokojowej, szybko$¢ zmiany temperatury podczas rozmrazania,
uzycie fazni wodnej itp.).

16.15. Podobnie, jesli rekonstrukcja wymaga zastosowania rozpuszczalnikéw lub innych
materiatéw, nalezy je okresli¢ lub, w stosownych przypadkach, dostarczyc¢.

16.16. W przypadku ATMP dopuszczonych do obrotu wytworca powinien zwalidowac proces
rekonstytucji, ktéry ma by¢ stosowany od momentu zwolnienia serii do momentu podania
pacjentowi, tj. przez odpowiednie badania nalezy wykaza¢, ze okreslony proces rekonstytucji
jest wystarczajaco odporny i powtarzalny, aby mozna byto podawa¢ produkt bez negatywnego
wplywu na jako$¢, bezpieczenstwo i skutecznos¢ ATMP.

16.17. Przestrzeganie okre$lonych wymagan procesu rekonstytucji w miejscu podawania
pozostaje poza odpowiedzialnoscia wytworcy i poza zakresem wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania.

Zautomatyzowane wytwarzanie ATMP - zasady og6lne

17.10. Jezeli wynikiem zautomatyzowanego systemu produkcji (zwanego dalej urzadzeniami
zautomatyzowanymi) jest produkt spetniajacy definicje ATMP, stosuje si¢ wymagania
rozporzadzenia nr 1394/2007. W przypadku ATMP posiadajacych pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu albo badanych ATMP stosuje si¢ wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania
okreslone w niniejszym zatgczniku.

17.11. Stosowanie urzadzen zautomatyzowanych moze utatwi¢ spetnienie niektérych wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania, jak rowniez moze przynies¢ pewne korzysci w odniesieniu do
jakosci produktu. W niniejszym rozdziale przedstawiono pewne szczegdlne aspekty odnoszace
si¢ do wykorzystania tej technologii do wytwarzania ATMP, jednak, o ile nie stwierdzono
inaczej, pozostate rozdzialy niniejszego zatacznika maja rOwniez zastosowanie.

Urzadzenia zautomatyzowane

17.12. Wytwérca ATMP jest odpowiedzialny za jako$¢ tych produktéw. Wytwoérca zapewnia,
ze urzadzenie zautomatyzowane jest odpowiednie do zamierzonego zastosowania.

17.13. Poziom naktadéw na wykazanie odpowiedniosci moze by¢ zredukowany, w przypadku
gdy sprzet zautomatyzowany jest certyfikowany zgodnie z zamierzonym zastosowaniem,
wedtug przepisow Unii Europejskiej dotyczacych wyrobéw medycznych (znak CE). Nalezy
jednak podkresli¢, ze znak CE moze okaza¢ si¢ nieistotny (np. gdy urzadzenia nie sg
skwalifikowane jako wyréb medyczny) lub niewystarczajacy do udowodnienia
odpowiedniosci, jak jest to wymagane w niniejszym zataczniku.

17.14. Szczegblne znaczenie maja obowiazki 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 szczegdlowa, aby zapewnic
odpowiednio$¢ urzadzen zautomatyzowanych do zamierzonego zastosowania.

17.16. Wytworca ATMP pozyskuje odpowiednig ilo$¢ informacji od producenta urzadzenia
zautomatyzowanego, aby w pelni pozna¢ zasady funkcjonowania tego urzadzenia oraz
zidentyfikowa¢ parametry krytyczne dla jako$ci, 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 sg opracowane. Standardowe Procedury Operacyjne
sa jasne 1 wystarczajaco szczegdtowe, aby zagwarantowaé, Ze operatorzy znajg proces
wytwarzania 1 zwigzane z nim ryzyka. Standardowe Procedury Operacyjne zapewniaja, ze
wszelkie odchylenia moga by¢ szybko identyfikowane i podejmowane sg odpowiednie srodki.
17.19. Odpowiednie utrzymanie urzadzen: konserwacja urzadzen zautomatyzowanych w celu
zapewnienia optymalnych warunkéw pracy i uniknigcia nieoczekiwanych odchylen lub
przypadkéw nieprawidlowego dziatania ma kluczowe znaczenie.

17.20. Producent urzadzenia zautomatyzowanego opracowuje harmonogram prac
konserwacyjnych i kalibracyjnych w celu zapewnienia prawidtowego dzialania urzadzen
zautomatyzowanych. Natomiast wytwérca ATMP zapewnia, ze harmonogram ten jest
realizowany. Podziat odpowiedzialno$ci miedzy producentem urzgdzenia zautomatyzowanego
i wytworcg ATMP okreslony jest w formie pisemnej, jesli to wtasciwe.

17.21. Wytwarzanie aseptyczne: urzgdzenia zautomatyzowane uzywane sg wylacznie pod
warunkiem, ze zapewniaja aseptyczne warunki wytwarzania (np. przez walidacj¢ procesow
czyszczenia, sterylizacje materiatéw wielokrotnego uzytku majacych kontakt z produktem
leczniczym, odpowiednie kontrole integralnosci urzadzen, np. badanie spadku cisnienia,
badanie szczelnosci).

17.22. Zapisy wytwarzania serii i zapisy zapewniajace identyfikowalno$¢ powinny by¢
przechowywane.

Personel

17.23. Personel zaangazowany w produkcje jest odpowiednio przeszkolony i w pelni zna
ryzyka zwigzane z procesem, w szczegdlnosci ryzyka zwigzane ze skuteczno$cig produktu.
Pomieszczenia

17.24. Zgodnie z pkt 9.39-9.54 pomieszczenie, w ktérym uzywany jest system zamkniéty, jest
co najmniej klasy D. Przenoszenie materiatéw do i z urzadzen jest etapem krytycznym, dlatego
wdrozony jest zwalidowany sposéb postgpowania zabezpieczajacy produkt przed ryzykiem
zanieczyszczenia.

17.25. Pkt 9.39-9.54 okresla warunki, w ktérych systemy zamknigte moga by¢ w drodze
wyjatku umiejscowione w niesklasyfikowanym, ale kontrolowanym $rodowisku.

Produkcja i walidacja procesu.

17.26. Czas rozpoczecia i zakonczenia procesu wytwarzania jest zdefiniowany. Zadania i
odpowiedzialnosci 0séb uczestniczacych w procesie w réznych punktach czasowych sg jasno
okreslone.

17.27. Mozliwo$¢ prowadzenia kontroli wewnatrzprocesowych moze by¢ ograniczona ze
wzgledu na ciggly proces prowadzony w systemie zamkni¢tym. W takich przypadkach
powinno by¢ prowadzone state monitorowanie krytycznych parametrow procesu wytwarzania
lub innych parametréw, ktére wptywaja na jako$¢ produktu leczniczego (jak okre§lono 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
krytycznosci parametrow i ryzyk z tym zwigzanych. Dane dotyczace parametréw procesu sg
zachowywane jako cze$¢ zapisOw wytwarzania serii.

17.28. Walidacja procesu aseptycznego obejmuje badania symulacyjne procesu. Zaleca si¢
przeprowadzanie préb symulacyjnych z czestotliwoscig dwa razy w roku. Inna czestotliwos¢
wykonywania préb symulacyjnych ustalana jest w oparciu o ocen¢ 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 urzadzen zautomatyzowanych



