Warszawa, dnia 23 pazdziernika 2020 r.

Poz. 1868

ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIAD

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

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

i 1493) zarzadza sig¢, co nastepuje:

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

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

1)

2)

3)

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

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

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

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

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

§ 2. Do postgpowan dotyczacych wytworcow 1 importerow produktu leczniczego, wytworcow, importerow i dystrybu-

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

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

Minister Zdrowia: A. Niedzielski

2)

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

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

Zalacznik nr 1

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

Uzyte w Aneksie 2 okreslenia oznaczaja:

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

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

3) bank komoérek — zbior odpowiednich pojemnikow, ktoérych zawartos¢ ma jednorodny sktad,
przechowywanych w okreslonych warunkach, przy czym w kazdym pojemniku znajduje si¢
podwielokrotnos¢, rozdzielona z jednej puli komorek;

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

a) produkty immunologiczne,

b) produkty krwiopochodne,

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

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

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

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

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

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

8) macierzysty bank komorek (MCB) — cz¢$¢ z pojedynczej puli komorek przygotowanych w okreslonych
warunkach z wybranego klonu komorki, rozdzielona do kilku pojemnikéw i przechowywana
w okreslonych warunkach, ktora jest podstawa do utworzenia wszystkich roboczych bankéw komorek;

9) macierzysty bank komdrek transgenicznych — cze$¢ z pojedynczej puli komoérek transgenicznych
przygotowanych w okre§lonych warunkach z wybranego klonu komorki transgenicznej (w odniesieniu do
roslin lub zwierzat transgenicznych), rozdzielona do kilku pojemnikow i przechowywana w okreslonych
warunkach, ktora jest podstawa do utworzenia wszystkich roboczych bankéw komorek;

10)materiat wolny od specyficznych patogenéw — material pochodzenia zwierzgcego (np. kurczeta,
embriony, hodowle komoérkowe) uzywany w procesie wytwarzania lub kontroli jakosci biologicznych
produktow leczniczych otrzymanych z grup zwierzat (np. stad bydia albo gromad ptakéw) wolny od
specyficznych patogendow, przy czym takie stada lub gromady tworza zwierzeta majace wspolne
srodowisko 1 majace whasnych opiekunow, ktorzy nie maja kontaktu z grupami spoza stada lub gromady;

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

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

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

13)obszar — okreslona grupa pomieszczen w budynku zwigzanych z wytwarzaniem jednego lub wielu
produktéw, obshugiwany przez wspolng centrale wentylacyjna;

14)organizm genetycznie zmodyfikowany (GMO) — organizm inny niz ludzki, w ktéorym materiat
genetyczny zostal zmieniony w sposob niezachodzacy w warunkach naturalnych wskutek krzyzowania
lub naturalnej rekombinacji, w szczegdlnosci przy zastosowaniu nast¢pujacych technik:

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

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

c) laczenia komodrek, w tym fuzji protoplastow, lub technik hybrydyzacji, w wyniku ktérych droga fuzji
dwoch lub wigkszej liczby komoérek tworzy si¢ zywe komoérki o nowej kombinacji dziedzicznego
materiatu genetycznego;

15)organizm transgeniczny — organizm zawierajacy obcy gen we wilasnym genomie w celu ekspresji
biologicznych materiatlow farmaceutycznych;
16)Osoba Odpowiedzialna w banku tkanek i komorek — osoba, ktora posiada:

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

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

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

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

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

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

b) przeciwciala poliklonalne — przeciwciata pochodzace z wielu klonow limfocytow, wytwarzane
w organizmach ludzi i zwierzat w odpowiedzi na epitopy w wigkszosci molekut innych niz wiasne;

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

w taki sposdb, aby zapewnic ich stabilno$¢ i mozliwo$¢ wykorzystania w procesie wytwarzania, mozliwe

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

transgenicznych;

21)system zamkniety — system, w ktorym podczas wytwarzania substancja lub produkt leczniczy nie sa
wystawiane na bezposrednie dziatanie otoczenia;

22)zbior komorek — komorki pierwotne, ktorych liczba zostata powielona do okreslonej liczby komorek,

w celu podzielenia na czgsci 1 wykorzystania jako materiat wyj$ciowy do produkcji ograniczonej liczby

serii produktu leczniczego bazujacego na tych komodrkach.

Zakres

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

Aneks sktada si¢ z dwdch czgsei:

1) czgs¢ A zawiera uzupetniajgce wymagania dotyczace wytwarzania biologicznych substancji czynnych
i produktéw leczniczych, poczawszy od kontroli serii siewnych i bankdéw komoérek do czynnosci
koncowych i badania;

2) czg$¢ B zawiera dalsze wymagania dotyczace wybranych rodzajéw biologicznych substancji czynnych
i produktoéw leczniczych.

Niniejszy Aneks wraz z innymi Aneksami tego zalacznika przedstawia wymagania, ktore uzupelniaja
wymagania okre§lone w zalacznikach nr 2 i 3 do rozporzadzenia. Zakres Aneksu obejmuje dwa
zagadnienia:

1) etap wytwarzania — zalacznik nr 3 do rozporzadzenia zawiera wymagania dotyczace wytwarzania
biologicznych substancji czynnych do momentu poprzedzajacego wyjatawianie, a wymagania dotyczace
kolejnych etapéw wytwarzania produktow biologicznych zostaly przedstawione w zataczniku nr 2 do
rozporzadzenia;

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

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

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

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

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

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

2) w przypadku krwi i sktadnikéow krwi wykorzystywanych jako materiaty wyjsciowe do produktow
leczniczych zastosowanie maja wymagania dotyczace kwalifikacji dawcow, pobierania oraz badania krwi
i sktadnikow krwi przedstawione w odpowiednich przepisach ustalajacych normy jakosci
i bezpieczenstwa w zakresie pobierania, badania, przetwarzania, przechowywania i dystrybucji krwi
i sktadnikow krwi ludzkie;j.

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

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

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

i utrzymywaé odpowiedni poziom bezpieczenstwa biologicznego. Nie dopuszcza si¢ do sprzecznosci

z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania. W przypadku wytwarzania produktu leczniczego

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

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

Rodzaj i zrodto Przyktadowy
materiatu produkt
1. Pochodzenie Heparyny,

zwierzece lub

insulina, enzymy,

roslinne: biatka, ekstrakty
nietransgeniczne | alergenow,

surowice

odpornosciowe

2. Wirus lub Szczepionki

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

3. Biotechnologia | Produkty
— fermentacja | rekombinowane,
lub hodowla MAD, alergeny,
komorek szczepionki

4. Pochodzenia Biatka
zZwierzecego: rekombinowane
transgeniczne

5. Pochodzenia Biatka
ro$linnego: rekombinowane,
transgeniczne | szczepionki,

alergeny

6. Pochodzenia Enzymy

ludzkiego otrzymywane

z moczu, hormony

Zbior ptynu (maja
zastosowanie

wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania,

patrz wyjasnienie

w punkcie ,,Zakres”)

7. Pochodzenia
Iudzkiego

Produkty
pochodzace
z komorek
tkankowych

Oddawanie, pobieranie
1 testowanie tkanek lub

komorek. Ludzkie
tkanki 1 komorki

muszg by¢ zgodne

z dyrektywa
2004/23/WE

i dyrektywami
zmieniajacymi
w zakresie tych
etapow

Wazrastajgce wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania

>

Regula

Wytwarzanie biologicznych substanCJl czynnych i produktow leczniczych wymaga rozwazenia kwestii
dotyczacych natury produktow i procesow Sposoby wytwarzania, nadzorowania i podawania
biologicznych produktow leczniczych wymagaja podjecia okreslonych srodkdéw ostroznosci.

Zastosowanie przewodnika po etapach wytwarzania zaznaczone na szaro

Hodowla,
zbieranie
(wytyczne
HMPC
dotyczace
dobrych
praktyk
rolniczych

EMEAQ/HMP
C/246816/2005)
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W przeciwienstwie do tradycyjnych produktéw leczniczych, ktéore wytwarza si¢ metodami chemicznymi
i fizycznymi, zapewniajacymi wysoki stopien powtarzalnosci, wytwarzanie biologicznych substancji
czynnych i produktéw leczniczych obejmuje biologiczne procesy i materiaty, takie jak hodowla komoérek
albo ich ekstrakcja z organizmow zywych. Takie procesy moga wykazywac specyficzng zmiennos$¢, wiec
zakres i rodzaje produktow ubocznych moga by¢ rézne. W zwiazku z tym zasady Zarzadzania Ryzykiem
Jakosci sg szczegblnie wazne dla tej klasy materiatdw i powinny zosta¢ wykorzystane do opracowania
strategii kontroli na wszystkich etapach wytwarzania, tak aby zminimalizowa¢ zmienno$¢ i ograniczyé
mozliwo$¢ zanieczyszczenia i zanieczyszczenia krzyzowego.

Poniewaz materialy i warunki wytwarzania stosowane podczas procesu hodowli sg zaprojektowane tak, aby
zapewnia¢ warunki do wzrostu okreslonych komoérek i mikroorganizméw, stwarzaja one roéwniez
mozliwo§¢ wzrostu innych zanieczyszczen mikrobiologicznych. Ponadto niektore produkty maja
ograniczona wytrzymato§¢ na oczyszczanie, w szczego6lnosci na metody zaprojektowane z mysla
o inaktywacji lub usuwaniu ubocznego zanieczyszczenia wirusowego. Kluczowymi czynnikami
minimalizujacymi prawdopodobienstwo wystapienia zanieczyszczenia sa odpowiednio zaprojektowane
procesy, wyposazenie, pomieszczenia, systemy pomocnicze, warunki przygotowywania i dodawania
buforéw oraz odczynnikow, pobieranie prob, szkolenie operatordéw.

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

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

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

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

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

CZESC A. WYMAGANIA OGOLNE

Personel (dotyczy pracownikdéw zatrudnionych oraz os6b wykonujacych obowigzki na innej podstawie
prawne;j)

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

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

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

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

Pomieszczenia i wyposazenie

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

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

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

8. Wytwarzanie w wytworni wieloproduktowej (wytworni, w ktorej wytwarzane sa jednoczes$nie lub
kampanijnie r6zne biologiczne substancje i produkty lecznicze i w ktorej linia produkcyjna lub linie
produkcyjne moga by¢ przeznaczone dla specyficznych substancji lub produktow) jest dopuszczalne,
jezeli sa zastosowane rozwiazania i srodki wymienione w lit. a—g lub rozwigzania i $rodki rbwnowazne
(odpowiednie do rodzaju wytwarzanego produktu) i sa one czescig skutecznej strategii kontroli w celu
zapobiegania zanieczyszczeniom krzyzowym:

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

b) akceptacja réwnoleglych prac dla procesu wytwarzania obejmujacego wiele matych serii
wytwarzanych z réznych materiatlow wyj$ciowych jest rozwazona podczas opracowywania strategii
kontroli i po uwzglednieniu takich czynnikéw jak stan zdrowia dawcow oraz ryzyko catkowitej utraty
produktu od lub dla okreslonego pacjenta,

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

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

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

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

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

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

10. Srodki i procedury niezbedne do zapewnienia ochrony (operatora i $rodowiska) nie powinny byé
sprzeczne z tymi dotyczacymi zapewnienia jakosci produktu.

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

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

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

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

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

16. Filtry powietrza powinny by¢ hydrofobowe i walidowane w calym okresie uzytkowania w oparciu o testy
integralnosci prowadzone w odpowiednich odstepach czasu ustalonych na podstawie zasad Zarzadzania
Ryzykiem Jakosci.

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

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



Dziennik Ustaw -9 Poz. 1868

Zwierzeta

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

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

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

Ponadto zwierzgta moga by¢ wykorzystywane w kontroli jako$ci zarowno w ogdlnych badaniach: na
przyktad obecno$¢ pirogendéw, jak i specyficznych badaniach aktywnos$ci: na przyktad szczepionka
przeciwko krztuscowi (myszy), obecnosci pirogenoéw (kroliki) i szczepionka przeciwgruzlicza BCG
(kawia domowa).

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

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

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

23. Nalezy przestrzegac przepisoOw ustawy z dnia 15 stycznia 2015 r. o ochronie zwierzat wykorzystywanych
do celow naukowych lub edukacyjnych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1392). Obszary, w jakich s3 trzymane
zwierzeta wykorzystywane do produkcji 1 kontroli biologicznych substancji czynnych i produktow
leczniczych, sg oddzielone od obszaréw produkc;ji i kontroli.

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

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

Dokumentacja

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

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

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

Produkcja

29. Majac na uwadze dziedziczng zmienno$§¢ charakteryzujaca wiele biologicznych substancji czynnych
i produktow leczniczych, podczas Przegladu Jakosci Produktu sg oceniane dziatania majace na celu
zwigkszenie odpornosci procesu na zmiany i tym samym zmniejszenie zmiennosci procesu i zwigkszenie
odtwarzalnosci na réznych etapach zycia produktu, jak np. projektowania procesu.

30. Poniewaz warunki hodowli, podfoza oraz odczynniki przyczyniajg si¢ do wzrostu komorek i organizmow
mikrobiologicznych zwykle w przypadku kultury aksenicznej, tj. takiej, ktora nie zawiera niepozadanych
organizmoéw, w strategii kontroli zwraca si¢ szczegdlng uwage na zapobieganie lub minimalizacje
wystagpienia nieoczekiwanego obcigzenia biologicznego i zwigzanych z nim metabolitéw oraz
endotoksyn. W przypadku produktow leczniczych opartych na komoérkach i tkankach, gdzie serie
produkcyjne sa czesto niewielkie, ryzyko wystapienia zanieczyszczenia krzyzowego miedzy
przygotowanymi komdrkami pochodzacymi od ré6znych dawcow o réznym stanie zdrowia powinno by¢
kontrolowane zgodnie z okreslonymi procedurami i wymaganiami.

Materialy wyjSciowe i surowce

31. Zrédto, pochodzenie i przydatno$¢ biologicznych materiatow wyjsciowych i surowcoéw (np. krio-
protektantow, komorek odzywczych, odczynnikow, pozywek, buforow, surowic, enzymdw, cytokin,
czynnikdw wzrostu) jest jasno okreslone. W przypadku gdy niezbgdne badania sg dtugotrwate, dopuszcza
si¢ rozpoczgcie procesu produkcyjnego przed uzyskaniem wynikéw badan, a ryzyko wykorzystania
potencjalnie wadliwych materialdéw i ich ewentualny wpltyw na inne serie powinny by¢ doktadnie
poznane i poddane ocenie zgodnie z zasadami Zarzadzania Ryzykiem Jako$ci. W takich przypadkach
zwolnienie produktu koncowego jest uzaleznione od uzyskania zadowalajacych wynikéw badan.
Identyfikacja wszystkich materialdw wyjsciowych jest zgodna z wymaganiami stawianymi na danym
etapie wytwarzania.

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

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

33. Majac na uwadze fakt, ze ryzyko wprowadzenia zanieczyszczenia i wptyw takiego zanieczyszczenia na
produkt koncowy jest takie samo na kazdym etapie wytwarzania, opracowanie strategii kontroli majace;j
na celu ochrong produktu, przygotowanie roztwordow, buforéw i innych dodatkow powinno opierac si¢ na
zasadach i wymaganiach przedstawionych w stosownych punktach Aneksu 1 do niniejszego zalacznika.
Strategia kontroli wymagana dla zapewnienia jako$ci materialdow wyjsciowych i surowcow oraz
aseptycznego procesu wytwarzania ma wigksze znaczenie w przypadku produktow, dla ktorych koncowa
sterylizacja nie jest mozliwa. W przypadkach gdy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu lub pozwolenie
na prowadzenie badania klinicznego okresla dozwolony rodzaj lub poziom obcigzenia biologicznego,
np. na etapie kontroli substancji czynnej, strategia kontroli powinna uwzglednia¢ srodki pozwalajace na
utrzymanie takiego skazenia w okre§lonych limitach.

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

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

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

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

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

b) jezeli komorki lub tkanki ludzkie sa importowane z panstw trzecich, musza one spetnia¢ standardy
w zakresie jakosci i1 bezpieczenstwa réwnowazne ze standardami okreslonymi w dyrektywie
2004/23/WE. Wymagania dotyczace identyfikowalnosci i powiadamiania o powaznych dziataniach
niepozadanych, powaznych zdarzeniach niepozgdanych sg okreslone w dyrektywie 2006/86/WE,

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

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

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

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

g) strony odpowiedzialne (np. wytworcy, banki tkanek i komoérek, sponsorzy, podmioty odpowiedzialne)
zawieraja umow¢ okre$lajaca zadania kazdej ze stron, w tym Osoby Odpowiedzialnej i Osoby
Wykwalifikowanej.

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

38. Jezeli w procesie wytwarzania funkcje komoérek odzywczych pelnig komorki ludzkie lub zwierzece,
nalezy wprowadzi¢ odpowiednie kontrole Zrédta, badania, transportu i przechowywania, w tym kontrole
zgodno$ci ze standardami oddawania, pobierania i badania réwnowaznymi z tymi, ktére zostaty
okreslone w przepisach dyrektywy 2004/23/WE.

Seria siewna i system bankowania komérek

39. W celu zapobiegania niepozgdanym zmianom wilasciwosci moggcym wynikaé z wielokrotnych hodowli
i powielania pokolen, produkcja biologicznych substancji czynnych i biologicznych produktow
leczniczych uzyskiwanych z hodowli drobnoustrojéw, hodowli komorek lub namnazania w zarodkach
iw zwierzgtach jest oparta na systemie macierzystych i roboczych serii siewnych lub systemie
zbankowanych komorek.

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

41. W ramach zarzadzania cyklem zycia produktu tworzenie serii siewnych oraz bankéw komorek, w tym
generacji macierzystych i roboczych, jest prowadzone w odpowiednich i mozliwych do udowodnienia
warunkach. Warunki te obejmuja odpowiednio kontrolowane $rodowisko zapewniajace ochrong serii
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siewnych i banku komoérek oraz personelu z nimi pracujacego. Podczas zaktadania serii siewnej i banku
komoérek zaden inny zywy lub zakazny materiat (np. wirusy, linie komérkowe lub szczepy komorkowe)
nie powinien by¢ rownoczesnie przygotowywany przez te same osoby lub w tym samym obszarze. Dla
etapow poprzedzajacych przygotowanie hodowli macierzystej lub banku komoérek, gdzie zastosowanie
majg wylacznie wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, zapewniona jest dostgpno$é dokumentacji
w celu wsparcia identyfikowalnosci, w tym kwestii dotyczacych sktadnikéw zastosowanych podczas
rozwoju wraz z ich potencjalnym wplywem na bezpieczenstwo produktu (np. odczynniki pochodzenia
biologicznego), poczawszy od pierwotnego zrodla i rozwoju genetycznego, jezeli jest to wiasciwe.
W przypadku szczepionek majg zastosowanie wymagania monografii Farmakopei Europejskiej 2005:
153 ,,Szczepionki do stosowania u ludzi”.

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

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

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

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

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

Zasady postepowania

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

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

50. Strategia kontroli wprowadzania wyposazenia i materialtdw do obszaréw produkcji jest oparta na
zasadach Zarzadzania Ryzykiem Jakosci. W przypadku procesow aseptycznych wyposazenie i materialy,
ktore sa odporne na temperature, sa wprowadzane do obszaru czystego lub obszaru czystego chronionego
(tzn. obszaru zbudowanego i uzytkowanego w sposéb spetniajacy réwnoczesnie wymagania dla obszaru
czystego i obszaru chronionego) przez autoklaw przelotowy lub piec. Pozostate wyposazenie oraz
materialy sg wprowadzane przez §luze z wzajemnie potaczonym systemem drzwi, gdzie poddane zostang
skutecznym procedurom sanityzacji powierzchni. Dopuszcza si¢ sterylizacje wyposazenia i materialow
w innych miejscach, jezeli zapewnione zostang wielokrotne opakowania, w liczbie odpowiedniej do
liczby etapo6w wprowadzania do obszaru czystego, oraz wprowadzane bedg przez §luze z zastosowaniem
odpowiednich srodkow sanityzacji powierzchni.

51. Wykazu