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Warszawa, dnia 21 sierpnia 2013 r.

Poz. 944

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAY

z dnia 10 lipca 2013 .

zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

Na podstawie art. 39 ust. 4 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45,
poz. 271, z pdzn. zm.?) zarzadza sig, co nastepuje:

§ 1. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 1 pazdziernika 2008 r. w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarza-
nia (Dz. U. Nr 184, poz. 1143, z p6zn. zm.>) wprowadza si¢ nastgpujgce zmiany:

w§ 2:

a)

b)

d)

po pkt 8a dodaje si¢ pkt 8b w brzmieniu:

,»,8b) Dokumentacja Gtowna Osocza — dokument wydzielony z dokumentacji dotagczonej do pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu, zawierajagcy wszystkie istotne, szczegétowe informacje stuzace do scharakteryzowa-
nia catego ludzkiego osocza uzywanego jako materiat wyjsciowy lub surowiec do produkcji koncowych lub
posrednich frakeji, sktadnikow substancji pomocniczych oraz substancji czynnych wchodzacych w sktad
osocza 1 wprowadzanych w procesie wytwarzania do produktow leczniczych lub wyrobow medycznych
pochodzacych z osocza;”,

po pkt 10 dodaje si¢ pkt 10a w brzmieniu:

,,10a) frakcjonowanie — proces wytwarzania w zaktadzie frakcjonowania, podczas ktérego sktadniki osocza sa
rozdzielane lub oczyszczane za pomocg metod fizycznych i chemicznych, takich jak wytracanie lub chro-
matografia;”,

pkt 28 otrzymuje brzmienie:

,»28) krew — krew w rozumieniu ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. Nr 106,
poz. 681, z pdzn. zm.Y) pobrang od dawcy i przeznaczong do przetoczenia lub transfuzji, oddzielenia jej
sktadnikéw lub dalszego przetworzenia;”,

po pkt 58 dodaje si¢ pkt 58a w brzmieniu:

,»,J8a) osocze do frakcjonowania — ptynng cze$¢ krwi pozostalg po oddzieleniu elementéw komdrkowych z krwi
pobranej do pojemnika zawierajacego antykoagulant lub po oddzieleniu metodg filtracji lub wirowania
krwi z antykoagulantem w procesie aferezy, przeznaczona do wytwarzania produktéw krwiopochodnych,

2)

3)

4)

Minister Zdrowia kieruje dziatem administracji rzadowej — zdrowie, na podstawie § 1 ust. 2 rozporzadzenia Prezesa Rady Ministrow
z dnia 18 listopada 2011 r. w sprawie szczegétowego zakresu dziatania Ministra Zdrowia (Dz. U. Nr 248, poz. 1495 i Nr 284,
poz. 1672).

Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaly ogtoszone w Dz. U. z 2008 r. Nr 227, poz. 1505 i Nr 234, poz. 1570,z 2009 r.
Nr 18, poz. 97, Nr 31, poz. 206, Nr 92, poz. 753, Nr 95, poz. 788 i Nr 98, poz. 817, z 2010 r. Nr 78, poz. 513 i Nr 107, poz. 679,
72011 r. Nr 63, poz. 322, Nr 82, poz. 451, Nr 106, poz. 622, Nr 112, poz. 654, Nr 113, poz. 657 i Nr 122, poz. 696 oraz z 2012 r.
poz. 1342 i 1544.

Zmiany wymienionego rozporzadzenia zostaly ogtoszone w Dz. U. z 2009 r. Nr 135, poz. 1114, z 2011 r. Nr 19, poz. 99 oraz
z 2012 1. poz. 380.

Zmiany wymienionej ustawy zostaly ogloszone w Dz. U. z 1998 r. Nr 117, poz. 756, z 2001 r. Nr 126, poz. 1382, z 2003 r. Nr 223,
poz. 2215, 22007 r. Nr 166, poz. 1172,z 2010 r. Nr 96, poz. 620, z 2011 r. Nr 112, poz. 654 oraz z 2012 r. poz. 742 1 908.
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w szczegolnosci albumin, czynnikow krzepnigcia oraz immunoglobulin pochodzenia ludzkiego opisanych

99,99

w monografii Farmakopei Europejskiej ,,Osocze ludzkie do frakcjonowania™;”,

e) po pkt 71 dodaje si¢ pkt 71a w brzmieniu:

,»71a) program kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich — umowg dotyczaca frakcjonowania zawartg
z przedsigbiorca prowadzacym dziatalno$¢ w zakresie frakcjonowania lub wytwarzania na terenie panstwa
cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, uzywajacym materiatow wyj-
Sciowych pochodzacych z krajow trzecich i wytwarzajacym produkty lecznicze, ktore nie sg przeznaczone
na rynek Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu
(EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym;”,

f)  po pkt 106 dodaje si¢ pkt 106a i 106b w brzmieniu:

,,100a) zaklad krwiodawstwa — jednostki organizacyjne publicznej stuzby krwi, o ktorych mowa w art. 4 ust. 3
pkt 2—4 ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi;

106b) zaktad frakcjonowania — podmiot, posiadajacy zezwolenie na wytwarzanie produktéw leczniczych, u kto-
rego nastepuje proces wytwarzania, podczas ktorego sktadniki osocza sg rozdzielane lub oczyszczane za
pomoca metod fizycznych i chemicznych, takich jak wytracanie lub chromatografia;”;

2)  w zalgczniku do rozporzadzenia Aneks 14 otrzymuje brzmienie okre§lone w zataczniku do niniejszego rozporzadze-
nia.

§ 2. Wytworcy dostosuja warunki wytwarzania produktow leczniczych do wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania
okres$lonych w rozporzadzeniu, o ktorym mowa w § 1, w brzmieniu nadanym niniejszym rozporzadzeniem, w terminie mie-

sigca od dnia wejScia w zycie niniejszego rozporzadzenia.

§ 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uplywie 14 dni od dnia ogtoszenia.

Minister Zdrowia: B.A. Artukowicz
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Zatacznik do rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 10 lipca 2013 r. (poz. 944)

ANEKS 14
WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH POCHODZACYCH Z KRWI LUB OSOCZA LUDZKIEGO

1. Cel

1.1. Wymagania zawarte w Aneksie sg stosowane do produktéw leczniczych wytwarzanych z ludzkiej krwi i osocza,
frakcjonowanych na terenie Unii Europejskiej lub importowanych na jej teren. Aneks dotyczy rowniez materialdow wyjscio-
wych (np. osocza ludzkiego) do tych produktéw. Zgodnie z warunkami ustanowionymi w dyrektywie Komisji 2003/63/WE
z dnia 25 czerwca 2003 r. zmieniajacej dyrektywe 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie wspolnotowe-
go kodeksu odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE L 159 z 27.06.2003, str. 46;
Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 31, str. 253) wymagania dotycza rowniez stabilnych substancji pocho-
dzacych z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza (np. albuminy), bedacych integralng czg¢scia wyrobow medycznych.

1.2. Aneks ten definiuje specyficzne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dla procesu przetwarzania, przechowy-
wania i transportu osocza do frakcjonowania oraz procesu wytwarzania produktow leczniczych pochodzacych z ludzkiej
krwi i osocza.

Proces przetwarzania oznacza czynno$¢ technologiczng w preparatyce sktadnikow krwi, ktora byla zastosowana od
momentu pobrania krwi az do czasu wydania skladnika krwi, np. rozdzielenie i mrozenie sktadnikéw krwi. W niniejszym
Aneksie proces technologiczny jest uzupetniony o odpowiednie operacje wykonywane w zaktadach krwiodawstwa wiasci-
we w celu pozyskania osocza do frakcjonowania.

1.3. Wymagania zawarte w Aneksie odnoszg si¢ rowniez do specyficznych warunkéw, wtedy gdy material wyjsciowy
jest importowany z kraju trzeciego w zwigzku z programem kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich.

1.4. Aneks ten nie dotyczy sktadnikow krwi przeznaczonych do przetoczenia lub transfuzji.

2. Regula

2.1. Nalezy zapewni¢, aby wytwarzanie produktow leczniczych pochodzacych z ludzkiej krwi lub osocza oraz ich sub-
stancji czynnych, ktére sa uzywane jako materiaty wyjsciowe, bylo zgodne z zasadami i wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Wymagania okreslone w niniejszym Aneksie dotycza rowniez materialow wyjsciowych pochodzenia biolo-
gicznego, takich jak komorki lub ptyny (wlaczajac krew i osocze) pochodzenia ludzkiego (zatacznik I, czesé 1, pkt 3.2.1.1
lit. b dyrektywy 2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 6 listopada 2001 r. w sprawie wspolnotowego kodek-
su odnoszacego si¢ do produktow leczniczych stosowanych u ludzi (Dz. Urz. UE L 311 z28.11.2001, str. 67, z pdzn. zm.;
Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 13, t. 27, str. 69), zwanej dalej ,,dyrektywa 2001/83/WE”). Ich specyficzne
wiasciwos$ci wynikaja z biologicznej natury materiatu zrodtowego, np. przenoszenia biologicznych czynnikow zakaznych,
szczegolnie wirusow, co moze powodowac kontaminacje materiatu zrodtowego. Jakosé i bezpieczenstwo tych produktow
sa zapewnione przede wszystkim przez kontrolg¢ materiatu zrodtowego oraz jego pochodzenia, jak rowniez p6zniejszych
procedur wytwarzania, wiaczajac badania czynnikow zakaznych, usuwanie i inaktywacj¢ wirusow.

2.2. Substancje czynne uzywane jako materialy wyjsciowe do wytwarzania produktéw leczniczych muszg by¢ zgodne
z regula i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Dla materiatow wyj$ciowych pochodzacych z ludzkiej krwi i osocza
musza by¢ przestrzegane wymagania dotyczace pobierania i badania, okreslone w dyrektywie 2002/98/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 27 stycznia 2003 r. ustanawiajacej normy jakos$ci i bezpiecznego pobierania, badania, prepara-
tyki, przechowywania, wydawania krwi ludzkiej i sktadnikow krwi oraz zmieniajacej dyrektywe 2001/83/WE (Dz. Urz.
UE L 33 z 08.02.2003, str. 30, z p6zn. zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 15, t. 7, str. 346), zwanej dalej
»dyrektywa 2002/98/WE”. Pobieranie i badanie nalezy wykonywa¢ zgodnie z zatwierdzonym systemem jakosci, dla ktore-
go normy i specyfikacje zostaly zdefiniowane w zataczniku do dyrektywy Komisji 2005/62/WE z dnia 30 wrze$nia 2005 r.
wykonujacej dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie norm i specyfikacji wspdlnotowych
odnoszacych si¢ do systemu jako$ci obowiazujacego w placowkach stuzby krwi (Dz. Urz. UE L 256 z 01.10.2005, str. 41),
zwanej dalej ,,dyrektywa 2005/62/WE”, oraz zawarte w wymaganiach Dobrej Praktyki, o ktérych mowa w art. 2 ust. 2
dyrektywy 2005/62/WE. Ponadto maja zastosowanie regulacje dyrektywy Komisji 2005/61/WE z dnia 30 wrze$nia 2005 r.
wykonujacej dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie wymogow dotyczacych $ledzenia losow
krwi oraz powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach i zdarzeniach (Dz. Urz. UE L 256 z 01.10.2005, str. 32),
zwanej dalej ,,dyrektywa 2005/61/WE”, dotyczace identyfikowalno$ci oraz powiadamiania o powaznych, niepozadanych
reakcjach oraz powaznych, niepozadanych zdarzeniach odnoszacych si¢ zarowno do dawcy, jak i do biorcy. W uzupetnie-
niu stosuje si¢ rowniez monografie Farmakopei Europejskiej (dyrektywa 2001/83/WE, zatacznik I czes¢ 111 pkt 1.1 lit. b).
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2.3. Materiaty wyjsciowe do wytwarzania produktow leczniczych pochodzacych z ludzkiej krwi lub osocza importowa-
ne z krajow trzecich i przeznaczone do uzycia lub dystrybucji na terenie Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym musza
spetnia¢ rownowazne ze wspolnotowymi normy i specyfikacje, odnoszace si¢ do systemu jakos$ci dla zaktadow krwiodaw-
stwa okreslone w pkt 6 preambuty i art. 2 ust. 3 dyrektywy 2005/62/WE, wymagania dotyczace identyfikowalno$ci oraz
powiadomien o powaznych niepozadanych reakcjach oraz o powaznych niepozadanych zdarzeniach okreslonych w pkt 5
preambuly i art. 7 dyrektywy 2005/61/WE, oraz musza spetnia¢ wymagania dotyczace krwi i sktadnikéw krwi okreslone
w pkt 4 preambuty i w zalaczniku V w pkt 2.3 dyrektywy Komisji 2004/33/WE z dnia 22 marca 2004 r. wykonujacej dyrek-
tywe 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie niektorych wymagan technicznych dotyczacych krwi
i sktadnikéw krwi (Dz. Urz. UE L 91 z 30.03.2004, str. 25, z pdzn. zm.; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 15,
t. 8, str. 272), zwanej dalej ,,dyrektywa 2004/33/WE”.

2.4. W przypadku programu kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich materialy wyjsciowe importowane
z tych krajoéw musza spelnia¢ wymagania jakosci i bezpieczenstwa okreslone w dyrektywie 2002/98/WE oraz w zalaczni-
ku V dyrektywy 2004/33/WE. Dziatania prowadzone na terenie panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa
cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospo-
darczym musza by¢ catkowicie zgodne z regutami i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Nalezy uwzgledni¢ euro-
pejskie normy i specyfikacje odnoszace si¢ do systemu jakosci dla zaktadow krwiodawstwa ustanowionego w dyrektywie
2005/62/WE, wymagania identyfikowalno$ci oraz powiadamiania o powaznych niepozadanych reakcjach oraz o powaz-
nych niepozadanych zdarzeniach okreslonych w zatacznikach do dyrektywy 2005/61/WE oraz wytyczne i rekomendacje
Swiatowej Organizacji Zdrowia.

2.5. Dla wszystkich pdzniejszych etapdw po pobraniu i badaniu (np. procesu przetwarzania, wiaczajac rozdzielanie,
zamrazania, przechowywania i transportu do wytworcy) stosuje si¢ wymagania dyrektywy 2001/83/WE, a zatem musza one
by¢ zgodne z regutami i wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Zwykle dziatania te powinny by¢ prowadzone w ra-
mach odpowiedzialno$ci Osoby Wykwalifikowanej zgodnie z zezwoleniem na wytwarzanie. Jezeli specyficzne etapy pro-
cesu przetwarzania dotyczace osocza do frakcjonowania odbywaja si¢ w zaktadzie krwiodawstwa, wowczas nalezy zapew-
ni¢ obecnos¢ Osoby Wykwalifikowanej. W tej sytuacji, po upewnieniu sig¢, ze zakres odpowiedzialnosci Osoby Wykwalifi-
kowanej jest zgodny z ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne, zaktad frakcjonowania lub wytworca po-
winien podpisa¢ umowe, zgodna z rozdzialem 7 zatacznika do rozporzadzenia, z zakladem krwiodawstwa. W umowie tej
nalezy zdefiniowaé poszczegdlne zakresy odpowiedzialnosci stron oraz szczegdlowe wymagania zapewniajgce zgodnosé
z przepisami prawa. Osoba Wykwalifikowana zaktadu krwiodawstwa oraz Osoba Wykwalifikowana zaktadu frakcjonowa-
nia lub miejsca wytwarzania powinny uczestniczy¢ w okre$laniu warunkéw umowy. Osoba Wykwalifikowana zaktadu
frakcjonowania lub miejsca wytwarzania powinna zapewni¢ wykonywanie audytu potwierdzajacego, ze zaktad krwiodaw-
stwa przestrzega warunkow umowy.

2.6. Specyficzne wymagania dla dokumentacji oraz inne ustalenia dotyczace materiatow wyjsciowych do produktow
leczniczych pochodzacych z osocza sg zdefiniowane w Dokumentacji Glownej Osocza.

3. Zarzadzanie jakoS$cia

3.1. Zarzadzanie jakoscig powinno regulowa¢ wszystkie etapy od kwalifikacji dawcdéw do momentu dostawy produk-
tu koncowego. Wymagania dotyczace identyfikowalno$ci sg okreslone w dyrektywie 2005/61/WE oraz w dyrektywie
2005/62/WE dla wszystkich etapow zwigzanych z pobraniem i badaniem ludzkiej krwi oraz ludzkiego osocza uzywanego
do wytwarzania produktéw leczniczych.

3.2. Krew i osocze uzywane jako materiat zrodlowy do wytwarzania produktéw leczniczych musza by¢ pobierane przez
zaktady krwiodawstwa i badane w laboratoriach, ktore stosuja system jakosci zgodny z dyrektywa 2005/62/WE, sg autory-
zowane przez wlasciwy organ oraz sa poddawane regularnym inspekcjom zgodnie z dyrektywa 2002/98/WE. Program kon-
traktowego frakcjonowania osocza z kraju trzeciego powinien zosta¢ zgltoszony do wtasciwego organu panstwa cztonkow-
skiego Unii Europejskiej zgodnie z dyrektywa 2001/83/WE.

3.3. Jezeli osocze jest importowane z krajow trzecich, to powinno by¢ nabyte tylko od zatwierdzonego dostawcy. Infor-
macja o dostawcy powinna by¢ umieszczona w specyfikacjach materialow wyjsciowych zaktadu frakcjonowania lub wy-
tworcy. Dostawca powinien by¢ zaakceptowany przez wlasciwy organ panstwa czlonkowskiego Unii Europejskiej lub pan-
stwa czlonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym oraz przez Osob¢ Wykwalifikowang zaktadu frakcjonowania na terenie panstwa cztonkowskiego Unii Euro-
pejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europej-
skim Obszarze Gospodarczym.
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3.4. Kwalifikacja dostawcy, wilaczajac audyty, powinna by¢ wykonywana przez zaktad frakcjonowania lub wytworce
produktu koncowego zgodnie z pisemnymi procedurami. Ponowna kwalifikacja dostawcoéw powinna by¢ wykonywana
w regularnych odstepach czasu na podstawie oceny ryzyka.

3.5. Zaklad frakcjonowania lub wytworca produktu koncowego powinni zawrze¢ pisemna umowe z dostawca — zakta-
dem krwiodawstwa. Umowa obejmuje przynajmniej nastgpujace zagadnienia:

1)  zakres obowiazkow oraz zdefiniowany zakres odpowiedzialnosci;

2)  kryteria systemu jakos$ci oraz wymagania dotyczace dokumentacji;

3)  kryteria kwalifikacji oraz badania dawcow;

4)  wymagania konieczne do rozdzielania krwi na sktadniki krwi lub osocze;
5)  warunki do zamrazania osocza;

6) przechowywanie i transport osocza;

7)  identyfikowalno$¢ oraz postgpowanie po donacji lub pobraniu (wlaczajac zdarzenia niepozadane).

Wyniki badan dla wszystkich dostarczonych donacji z zaktadu krwiodawstwa powinny by¢ dostgpne dla zaktadu frak-
cjonowania lub wytworey produktu leczniczego. Ponadto kazdy zakontraktowany etap frakcjonowania powinien by¢ zdefi-
niowany w pisemnej umowie.

3.6. Powinien by¢ ustanowiony formalny system kontroli zmian w celu planowania, oceny oraz dokumentowania
wszystkich zmian, ktdre moga wptywac na jako$¢, bezpieczenstwo lub identyfikowalnos$¢ produktu. Nalezy okresli¢ poten-
cjalny wpltyw proponowanej zmiany. Powinna by¢ ustanowiona potrzeba dodatkowych badan i walidacji, szczegdlnie eta-
pow inaktywacji oraz usuwania wirusow.

3.7. Powinna by¢ opracowana wladciwa strategia bezpieczenstwa w celu minimalizowania ryzyka pochodzacego od
znanych oraz nowo pojawiajacych si¢ czynnikéw zakaznych. Strategia ta powinna obejmowac oceng ryzyka w zakresie:

1)  okres$lenia czasu karencji osocza w mrozniach (okres wewnetrznej kwarantanny) przed rozpoczgciem procesu wytwa-
rzania, dotyczy to np. mozliwos$ci usuniecia donacji w ramach procedury ,,look back™V;

2)  rozpatrywania wszystkich aspektow redukcji wiruséw lub badania czynnikow zakaznych lub substytutow;

3) rozpatrywania mozliwosci redukcji wiruséw, wielko$ci puli oraz innych istotnych aspektow procesu wytwarzania.
4. Identyfikowalno$¢ i postepowanie po pobraniu

4.1. Powinien istnie¢ system umozliwiajacy identyfikacj¢ kazdej donacji od dawcy i donacji z danego zaktadu krwio-
dawstwa przekazanej do puli osocza w serii wytworzonego produktu leczniczego i odwrotnie.

4.2. Powinna zosta¢ okreslona odpowiedzialno$¢ za identyfikowalno$¢ produktu. Odpowiedzialno$é¢ za identyfikowal-
no$¢ produktu na drodze od zakladu krwiodawstwa do zaktadu frakcjonowania spoczywa na Osobie Wykwalifikowanej
w zaktadzie krwiodawstwa.

Odpowiedzialno$¢ za identyfikowalnos¢ produktu na drodze od zaktadu frakcjonowania do wytworey produktu leczni-
czego i kazdego dodatkowego miejsca wytwarzania, bez wzgledu na to, czy jest to wytworca produktu leczniczego czy
wyrobu medycznego, spoczywa na Osobie Wykwalifikowane;j.

4.3. Dane niezbedne do petnej identyfikowalnosci musza by¢ przechowywane przez 30 lat od ich powstania.
4.4. Umowy, o ktorych mowa w pkt 3.5, miedzy zaktadem krwiodawstwa a zaktadem frakcjonowania lub wytworca

powinny gwarantowac, ze identyfikowalnos¢ i postepowanie po pobraniu pozwolg na petng kontrole drogi kazdej donacji
osocza przekazanej do wszystkich wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie produktu koncowego.

D Jezeli po pobraniu jednostki osocza od dawcy wielokrotnego okazato sig, ze dawca jest dawca wysokiego ryzyka, np. z powodu
dodatniego wyniku badania, wéwczas powinna ona zosta¢ wykluczona z procesu technologicznego.
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4.5. Zaktady krwiodawstwa powinny powiadamia¢ zaktad frakcjonowania lub wytworce o kazdym zdarzeniu, ktore moze
mie¢ wpltyw na jakos¢ lub bezpieczenstwo produktu, wlaczajac zdarzenia wymienione w zatgczniku II czesci A oraz zatacz-
niku III czgséci A dyrektywy 2005/61/WE, oraz o innych istotnych informacjach uzyskanych po kwalifikacji dawcy i donacji
lub po zwolnieniu osocza, tzn. informacje w ramach procedury ,,look back”? (informacje po pobraniu). Gdy miejsce frakcjo-
nowania lub wytwarzania jest zlokalizowane w kraju trzecim, informacje te powinny by¢ wystane do wytwoércy odpowie-
dzialnego za zwolnienie serii, na terenie panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europej-
skiego Porozumienia 0 Wolnym Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, kazdego produk-
tu wytworzonego z rozpatrywanego osocza. W obu przypadkach, jezeli jest to istotne dla jakosci lub bezpieczenstwa produk-
tu koncowego, informacja ta powinna zosta¢ wystana do wlasciwego organu dla miejsca frakcjonowania lub wytwarzania.

4.6. Procedura zgloszenia opisana w pkt 4.5 obowigzuje roéwniez wtedy, gdy inspekcja wlasciwego organu w zaktadach
krwiodawstwa prowadzi do cofnigcia istniejacego zezwolenia, certyfikatu lub akredytacji.

4.7. Zarzadzanie informacjami po pobraniu powinno by¢ opisane w standardowych procedurach operacyjnych,
z uwzglednieniem obowigzku i sposobu informowania wtasciwego organu. Tryb postgpowania po pobraniu powinien by¢
zgodny z aktualng wersja wytycznych dotyczacych wytwarzania produktow osoczopochodnych (Note for Guidance on
Plasma Derived Medicinal Products) zatwierdzong przez Komitet do spraw Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) i opublikowanych przez Europejska Agencje¢ Lekow.

5. Pomieszczenia i wyposazenie

5.1. W celu ograniczenia do minimum mozliwo$ci zanieczyszczenia mikrobiologicznego lub wprowadzenia obcego
materiatu do puli osocza rozmrazanie i zlewanie jednostek osocza powinno by¢ wykonywane w obszarach o klasie czystosci
odpowiadajacej co najmniej klasie D zdefiniowanej w Aneksie 1 zatagcznika do rozporzadzenia. Pracownicy powinni nosié¢
odpowiednig odziez ochronng, w tym maski i rekawice. Wszystkie czynnos$ci, podczas ktorych produkt ma kontakt ze $ro-
dowiskiem zewn¢trznym, nalezy przeprowadza¢ w warunkach spelniajacych odpowiednie wymagania okreslone w Anek-
sie 1 zatacznika do rozporzadzenia.

5.2. Monitoring $rodowiska, zwlaszcza podczas otwierania pojemnikéw z osoczem i podczas przeprowadzania kolej-
nych procesow rozmrazania i zlewania, powinien by¢ przeprowadzany regularnie, zgodnie z Aneksem 1 zatacznika do roz-
porzadzenia. Nalezy okresli¢ limity akceptacji.

5.3. Podczas wytwarzania produktéw leczniczych pochodzacych z osocza stosowane sa odpowiednie procedury inakty-
wacji lub usuwania wirusow. Nalezy podjac kroki, ktore umozliwig zapobieganie zakazeniom krzyzowym produktow juz
inaktywowanych przez produkty jeszcze niepoddane zabiegowi inaktywacji. Do etapow dalszego wytwarzania po przepro-
wadzeniu inaktywacji wirusow powinny by¢ stosowane dedykowane i odrgbne pomieszczenia oraz wyposazenie.

5.4. Aby unikna¢ narazenia rutynowej produkcji na ryzyko zanieczyszczenia wirusami stosowanymi podczas badan
walidacyjnych, walidacja metod usuwania wiruso6w nie powinna by¢ prowadzona w obszarach i urzadzeniach produkcyj-
nych. Walidacja powinna by¢ przeprowadzana zgodnie z aktualng wersja ,,Wytycznych w sprawie badan walidacyjnych
wirusow: projekt, udziat i interpretacja badan walidacyjnych inaktywacji i usuwania wirusow” przyjetych przez Komitet
do spraw Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), opublikowang przez Europejska Agencje Lekow.

6. Produkcja
Material wyjsciowy

6.1. Material wyjsciowy powinien spetnia¢ wymagania wtasciwych monografii Farmakopei Europejskiej na warunkach
okreslonych w odpowiedniej dokumentacji dotagczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym w Dokumentacji
Glownej Osocza. Wymagania te powinny by¢ okreslone w pisemnej umowie, o ktorej mowa w pkt 3.5, i powinny by¢ kon-
trolowane w ramach systemu jakosci.

6.2. Material wyjsciowy dla kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich powinien odpowiada¢ wymaganiom
okreslonym w pkt 2.4.

6.3. W zaleznosci od rodzaju pobierania (pobieranie krwi pelnej lub afereza automatyczna) moga by¢ prowadzone rézne
etapy przetwarzania. Wszystkie etapy przetwarzania (np. wirowanie lub oddzielanie, pobieranie probek, etykietowanie,
zamrazanie) powinny by¢ okreslone w pisemnych procedurach.

2 Informacje te ukazujg sig, jezeli donacja od dawcy ma wynik dodatni, a dla wczes$niej pobranej donacji otrzymano wynik ujemny dla

markeréw wirusowych, lub pojawily si¢ u tego dawcy jakies inne czynniki ryzyka, ktére moga powodowac zakazenie wirusowe.
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6.4. Nalezy unikac¢ przypadkowej zamiany donacji i probek, zwtaszcza podczas etykietowania, jak rowniez zanieczysz-
czenia, szczegblnie podczas dzielenia drenu na odcinki lub zamykania pojemnikéw.

6.5. Zamrazanie to krytyczny etap, dzigki ktoremu w pdzniejszej fazie mozliwe jest odzyskiwanie biatek labilnych
w osoczu, np. czynnikoéw krzepnigcia. Zamrazanie powinno by¢ przeprowadzone jak najszybciej po pobraniu z zastosowa-
niem zwalidowanych metod (monografia Farmakopei Europejskiej nr 0853 ,,Osocze ludzkie do frakcjonowania” i mono-
grafia nr 1646 ,,0socze ludzkie zlewane i poddane inaktywacji wirusow”).

6.6. Przechowywanie i transport krwi lub osocza na kazdym etapie dostaw do zaktadu frakcjonowania powinno by¢
Scisle okreslone i rejestrowane. Wszelkie odchylenia od ustalonej temperatury nalezy zgtosi¢ do zaktadu frakcjonowania.
Nalezy stosowa¢ kwalifikowane urzadzenia i zwalidowane procedury.

Certyfikacja/zwolnienie osocza do frakcjonowania jako materialu wyjsciowego

6.7. Osocze do frakcjonowania powinno by¢ zwolnione, tzn. przesunigte ze statusu kwarantanny, zgodnie z systemem
i procedurami zapewniajacymi odpowiednia jego jako$¢, niezbedng do wytworzenia produktu koncowego. Przekazanie
osocza do zaktadu frakcjonowania lub wytworcy produktéw leczniczych jest mozliwe jedynie po udokumentowaniu przez
Osobg Wykwalifikowang (lub w przypadku poboru krwi lub osocza w krajach trzecich — przez osobe posiadajaca rowno-
wazny zakres odpowiedzialnos$ci 1 kwalifikacji), ze osocze do frakcjonowania jest zgodne z wymaganiami i specyfikacjami
okreslonymi we wlasciwych pisemnych umowach, a wszystkie czynnosci wytworcze zostalty przeprowadzone zgodnie z od-
powiednimi wytycznymi oraz wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania.

6.8. Po dostarczeniu do zakladu frakcjonowania jednostki osocza powinny zostaé¢ zwolnione do frakcjonowania przez
Osobe Wykwalifikowang. Osoba Wykwalifikowana powinna potwierdzi¢, ze osocze jest zgodne z wymaganiami wszyst-
kich wtasciwych monografii oraz z warunkami okre$§lonymi w dokumentacji pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym
w Dokumentacji Gtownej Osocza, lub, w przypadku osocza uzywanego w kontraktowym frakcjonowaniu dla krajow trze-
cich, z wymaganiami okreslonymi w pkt 2.4.

Przetwarzanie osocza do frakcjonowania

6.9. Etapy wytwarzania stosowane w procesie frakcjonowania r6znig si¢ w zaleznosci od produktu i wytworcy. Zazwy-
czaj obejmuja kilka procedur frakcjonowania i oczyszczania. Niektdre z nich mogg przyczynic¢ si¢ do inaktywacji lub usu-
wania potencjalnych zanieczyszczen.

6.10. Wymagania dotyczace proceséw zlewania, pobierania probek z puli, frakcjonowania, oczyszczania i inaktywacji
lub usuwania wiruséw powinny by¢ zdefiniowane i przestrzegane.

6.11. W metodach zastosowanych w procesie inaktywacji lub usuwania wirusow nalezy przestrzega¢ zwalidowanych
procedur i postepowaé zgodnie z metodami stosowanymi w badaniach walidacyjnych wirusow. W przypadku odchylen
w procedurach inaktywacji lub usuwania wirusow nalezy przeprowadzi¢ szczegotowe wyjasnienia. Przestrzeganie zwalido-
wanych procesow produkcji jest szczegdlnie wazne w procedurach usuwania wirusow, gdyz kazde odstgpstwo moze spo-
wodowac¢ zagrozenie dla bezpieczenstwa produktu koncowego. Nalezy wdrozy¢ procedury uwzgledniajace zagrozenie bez-
pieczenstwa produktu koncowego.

6.12. Wszelkie procesy przetwarzania lub przerabiania mogg by¢ wykonywane tylko po przeprowadzeniu dziatan w za-
kresie zarzadzania ryzykiem jakosci i przy zastosowaniu etapéw procesu zdefiniowanych w stosownej dokumentacji dota-
czonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

6.13. Nalezy stosowa¢ metody pozwalajace na jednoznaczne odréznienie produktéw lub produktow posrednich, ktore
zostaly poddane procesowi inaktywacji lub usunigcia wirusoéw, od tych, ktore temu procesowi nie podlegaty.

6.14. Mozliwos$¢ prowadzenia kampanijnego wytwarzania osocza lub produktéw posrednich réznego pochodzenia
w tym samym obszarze wytwarzania przy wyraznym wydzieleniu oraz przy zdefiniowanych i zwalidowanych procedurach
czyszczenia zalezy od wyniku szczegdtowego procesu zarzadzania ryzykiem (uwzgledniajacego mozliwe roznice epide-
miologiczne). Wymagania dla takich dziatan powinny by¢ oparte na Wytycznych w Zakresie Danych Epidemiologicznych
Zakazenf Przenoszonych Przez Krew?. W przypadku programu frakcjonowania kontraktowego dla krajow trzecich podczas
procesu zarzadzania ryzykiem nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ zastosowania dedykowanego wyposazenia.

6.15. Dla produktéw posrednich przeznaczonych do przechowywania termin waznosci nalezy okresli¢ na podstawie
badan stabilnosci.

¥ EMEA/CPMP/BWP/125/04.
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6.16. Przechowywanie i transport produktow posrednich i koncowych produktow leczniczych na kazdym etapie powin-
no by¢ zdefiniowane i rejestrowane. Nalezy stosowa¢ kwalifikowane urzadzenia i zwalidowane procedury.

7. Kontrola jako$ci

7.1. Wymagania dotyczace badan w kierunku wirusoéw i innych czynnikdéw zakaznych muszg by¢ odpowiednio dobrane,
z uwzglednieniem najnowszej wiedzy o czynnikach zakaznych i dostgpnosci odpowiednich, zwalidowanych metod badaw-
czych.

7.2. Pierwsza homogenna pula osocza (np. po oddzielaniu krioprecypitatu ze zlewanego osocza) powinna by¢ zbadana
za pomocg zwalidowanych metod badawczych o odpowiedniej czutosci i specyficznosci, zgodnie z odpowiednimi mono-
grafiami Farmakopei Europejskiej.

8. Zwalnianie produktéw posrednich i koncowych

8.1. Zwolnione mogg by¢ jedynie serie pochodzace z puli osocza zbadanego, w ktorych nie stwierdzono markeroéw wi-
rusowych lub przeciwciat, zgodnie z odpowiednimi monografiami Farmakopei Europejskiej. Dotyczy to rowniez zgodnosci
z dopuszczalnymi limitami, w tym ,,punktem odcigcia” okreslonym dla danego wirusa zgodnie z zatwierdzonymi specyfika-
cjami (np. Dokumentacja Gtéwna Osocza).

8.2. Zwolnienie produktu posredniego, przeznaczonego do dalszego przetwarzania w danej wytworni lub przeznaczone-
go do wysyltki do innego miejsca wytwarzania, i zwolnienie produktéw koncowych powinno by¢ wykonane przez Osobg
Wykwalifikowana zgodnie z zatwierdzonym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.

8.3. Zwolnienie produktéw posrednich i produktow koncowych w ramach kontraktowego frakcjonowania osocza z kra-
jami trzecimi powinno by¢ prowadzone przez Osobe Wykwalifikowang na podstawie uzgodnionych ze zleceniodawca stan-
dardow i na podstawie zgodnos$ci z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. Zgodno$¢ z odpowiednimi monografiami
Farmakopei Europejskiej moze nie mie¢ zastosowania w przypadku, gdy produkty sa przeznaczone do stosowania poza
terenem panstwa cztonkowskiego Unii Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

9. Przechowywanie prob z puli osocza

Jedna pula osocza moze by¢ uzyta do wytworzenia wigcej niz jednej serii lub wigcej niz jednego produktu. Proby archi-
walne i stosowne zapisy dotyczace kazdej puli nalezy przechowywac przez co najmniej rok po uptywie terminu waznosci
koncowego produktu leczniczego o najdtuzszym terminie waznosci uzyskanego z danej puli.

10. Utylizacja odpadéw

Nalezy opracowac pisemne procedury dotyczace bezpiecznego i udokumentowanego przechowywania i utylizacji od-

padow, sprzetu jednorazowego uzytku i odrzuconych produktow (np. zdyskwalifikowanych donacji, donacji od zakazonych
dawcow, przeterminowanych: krwi, osocza, produktéw posrednich lub produktow koncowych).



