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System Zapewnienia Jakosci

e Dobra Pra thka Wytwa r'zan ia, ktdra gwarantuje, ze produkt jest

wytwarzany w sposob powtarzalny i kontrolowany zgodnie ze standardami jakosci
odpowiednimi dla jego zamierzonego zastosowania, i wymaganiami pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu lub specyfikacji produktu leczniczego.

e Kontrola Jakosci jest czeécig Dobrej Praktyki Wytwarzania zwiagzana z

pobieraniem prob, specyfikacjami i badaniami, a takze z organizacjg, dokumentacjg oraz
procedurami zwalniania do obrotu zapewniajgcymi, ze niezbedne i wtasciwe badania s3
rzeczywiscie wykonywane i materiaty nie sg zwalniane do uzycia, a produkty do sprzedazy
lub przekazania, dopdki ich jakos¢ nie zostata oceniona jako zadowalajaca.

e /a rzad zanie RYZYkle m Jakosci systematyczny proces oceny,

kontroli, wymiany informacji oraz na przegladzie ryzyka, ktére moze zagrazac jakosci
produktu leczniczego.



System zarzadzania jakoscig

PROCEDURY SYSTEMOWE

« System zarzadzania jakoscig / zapewnienie jakosci
* Personel / szkolenia

* Nadzor nad dokumentami

* Nadzor nad zapisami

* Program kwalifikacji

* Procedura nadzoru nad wyposazeniem / sprzetem
pomiarowym / instalacje



Program walidacji / ponownej walidacji
Program sanitarny

Kwalifikacja dostawcow (odczynniki, wyposazenie, materiaty,
wyroby medyczne, ustugi)

Procedury / procesy wytwarzania
Kontrola jakosci

Monitorowanie stanu komadrek / tkanek miedzy biorca
i dawca

Zgtaszanie reakcji i dziatan niepozadanych do Krajowego
Centrum Bankowania Komorek i Tkanek droga elektronicznag



Dokumentacja systemowa w ramach systemu QA banku
komorek obowigzujgca poza bankiem

Kryteria selekcji dawcy, kwalifikacja dawcy przez pracownikow szpitala

Procedura opracowania kart dawcy

— Niezbedne informacje znajdujace sie w karcie dawcy (Dz. U. 2008 Nr 190 Poz.
1169, & 14 punkt 1-7)

Procedura pobrania tkanek / komoérek przez pracownikéw szpitala —
pobranie, pakowanie, oznakowanie, przechowywanie (rejestr pobieranych,
przechowywanych i przeszczepianych komoérek / tkanek) - niezbedne
materiaty, sprzet, odczynniki, sSrodki — specyfikacje jakosciowe

Transport do banku tkanek / komérek — specyfikacja warunkdow
transportowych

Procedura przyjecia tkanek / komoérek do przeszczepienia; przeniesienie
niepowtarzalnego oznakowania do dokumentacji medycznej biorcy

Specyfikacja kwalifikacji lekarzy pobierajgcych tkanki

Procedura zgtaszania reakcji i dziatan niepozgdanych — formularze
— Dla szpitala pobierajgcego i stosujgcego tkanki / komorki



DZIENNIK USTAW Z 2008 R. NR 184 POZ. 1143
(Dz. U. z dnia 17 pazdziernika 2008 r.)

ROZPORZADZENIEMINISTRA ZDROWIA
z dnia 1 pazdziernika 2008 r.

w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

*  hodowla komorek - rezultat namnazania in vitro komorek wyizolowanych z
organizmu wielokomdrkowego;



Ustawa

o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komorek,
tkanek i narzgdow z dnia 1 lipca 2005r.

Ustawa z dnia 17 lipca 2009r. O zmianie ustawy (z 1 lipca 2005r.)

Rozdziat 6
Banki tkanek i komdrek
Art. 25.

W celu gromadzenia, przetwarzania, sterylizacji, przechowywania i dystrybucji tkanek
i komorek przeznaczonych do przeszczepienia sg tworzone banki tkanek i komoérek.
Art. 26. 1.

1. Czynnosci, o ktérych mowa w art. 25, sg wykonywane przez bank tkanek i komarek
po uzyskaniu pozwolenia ministra wiasciwego do spraw zdrowia na wykonywanie tych
CZynnosci.

2. Wniosek o uzyskanie pozwolenia, o ktorym mowa w ust. 1, bank tkanek i komérek
sktada do Krajowego Centrum Bankowania Tkanek i Komoérek.

4. Pozwolenia, o ktérym mowa w ust. 1, udziela minister wtasciwy do spraw zdrowia
na wniosek Krajowego Centrum Bankowania Tkanek i Komorek, po zaopiniowaniu
przez Krajowg Rade Transplantacyjna.



Bank tkanek i komorek uzyskuje pozwolenie,
jezeli tacznie spetnia nastepujgce warunki:

1) zatrudnia osoby posiadajgce odpowiednie kwalifikacje, w tym
osobe odpowiedzialng za przestrzeganie przez ten bank
przepisow ustawy, a takze zasad okreslonych w systemie

zapewnienia jakosci, o ktorym mowa w art. 29;

2) posiada pomieszczenia i urzadzenia odpowiadajace
wymaganiom fachowym i sanitarnym okreslonym w przepisach
wydanych na podstawie art. 27 ust. 7;

3) przedstawi projekt systemu zapewnienia jakosci, o ktorym
mowa w art. 29.



DYREKTYWA 2004/23/WE PARLAMENTU
EUROPEJSKIEGO | RADY z dnia 31 marca 2004 r.

w sprawie ustalenia norm jakosci i bezpiecznego
oddawania, pobierania, testowania,
przetwarzania, konserwowania,

przechowywania i dystrybucji tkanek i komorek
ludzkich




DYREKTYWA KOMISJI 2006/17/WE z dnia 8
lutego 2006 r.

wprowadzajgca w zycie dyrektywe 2004/23/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady w odniesieniu
do niektérych wymagan technicznych
dotyczacych dawstwa, pobierania i badania
tkanek i komorek ludzkich




DYREKTYWA KOMISJI 2006/86/WE

z dnia 24 pazdziernika 2006 r.

wykonujgca dyrektywe 2004/23/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady w zakresie wymagan
dotyczgcych mozliwosci sledzenia, powiadamiania o
powaznych i niepozadanych reakcjach i zdarzeniach
oraz niektérych wymagan technicznych dotyczgcych
kodowania, przetwarzania, konserwowania,
orzechowywania i dystrybucji tkanek i komorek
udzkich




Rozporzadzenie (WE) Nr 1394/2007 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007

w sprawie produktéw leczniczych i terapii zaawansowanej i zmieniajgce
Dyrektywe 2001/83/WE w sprawie wspolnotowego kodeksu odnoszgcego sie

do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.U. L 311 z 28 listopada
2001)
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Proby kliniczne z przeszczepami zostaty zawieszone w zwigzku z Komunikatem Ministra Zdrowia w sprawie
dziatalnosci Bankéw tkanek i komérek jedynie na podstawie zgody Komisji Bioetycznej (lipiec 2014)

Majac na uwadze powyzsze regulacje, stwierdzi¢ nalezy, ze jezeli podmiot zamierza
wykonywaé czynnoéci obejmujace gromadzenie, przetwarzanie, sterylizacje, przechowywanie
1 dystrybucje tkanek i komérek, to ma on obowiazek uzyskaé pozwolenie Ministra Zdrowia
Jako bank tkanek i komérek na podstawie art. 25 i nastepnych ustawy. Jezeli z kolei podmiot
zamierza dokonywaé czynno$ci w zakresie pobierania komoérek, tkanek, ma obowiazek
uzyskac pozwolenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 36 ustawy.

Wymogiem proceduralnym przewidzianym przez ustawe w toku postepowania Zmierzajgcego
do wydania ww. pozwolefi przez Ministra Zdrowia jest uzyskanie opinii Krajowej Rady
Transplantacyjne;j.

Jednoczesnie czynnosci wykonywane w ramach eksperymentéw badawczych/leczniczych

(projektéw naukowych) dotyczace komorek, tkanek i narzadéw, a ktérych celem jest

niewatpliwie zastosowania/stosowanie u ludzi, winny by¢ wykonywane wedlug jednolitego

sytemu zapewnienia jakosci oraz standardowych procedur operacyjnych, wynikajacych
z regulacji ustawy oraz rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 9 pazdziernika 2008 r.
W sprawie wymagan, jakic powinien spelnia¢ system zapewnienia jakosci w bankach tkanek
i komoérek (Dz. U. Nr 190, poz. 1169).

Ustawa penalizuje w art. 45 prowadzenie bez wymaganego pozwolenia, dzialalnosci
przewidzianej przepisami ustawy dla banku tkanek i komorek, przewidujac w takiej sytuacii

kare ograniczenia wolnosci albo pozbawienia wolnosei do roku.

Innowacyjne metody wykorzystania komoérek macierzystych w medycynie
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Préoby kliniczne z przeszczepami zostaty zawieszone w zwigzku z Komunikatem Gtéwnego In_spektora
Farmaceutycznego i Dyrektora Krajowego Centrum Bankowania Tkanek i Komoérek w sprawie zasad
uzyskania zgody na wytwarzanie produktow leczniczych terapii zaawansowanej ATMP

Zgodnie z Rozporzadzeniem (WE) nr 1394/2007/EC Parlamentu Europejskiego i Rady
1394/2007/EC z dnia 13 listopada 2007 r. w sprawie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej
zmieniajgcego Dyrektywe 2001/83/WE oraz Rozporzadzenie (WE) nr 726/2004 produkty, ktére
spelfniajg definicje produktu leczniczego terapii zaawansowanej (terapii genowej, terapii
komérkowej lub produktu inzynierii tkankowej), jak okreslono w dyrektywie 2001/83/WE 2z
pozniejszymi zmianami, sg regulowane w ramach Scentralizowanej Europejskiej Procedury
dopuszczenia do obrotu prowadzonej przez Europejska Agencje Lekow (EMA)

Zgodnie z zapisami Rozporzadzenia nr 1394/2007/EC oraz na podstawie art. 38a ustawy
z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.2008.45.271), kazdy wytwérca
dziatajacy na terenie RP ma obowigzek uzyskania zgody na wytwarzanie produktéw

leczniczych terapii Zaawansowanej.

Gtéwny Inspektor Farmaceutyczny informuje, iz jest organem wilasciwym do udzielenia
zgody na wytwarzanie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej w zakresie
przypadkéw  wylaczenia szpitalnego zastosowania produktow leczniczych terapii
zaawansowanej (HE-ATMP).

Obowigzek uzyskania zgody zgodnie z Art. 29 punkt 11 2 Rozporzadzenia (WE) nr 1394/2007 miat
nastepujgce okresy przejsciowe:
¢ Produkty lecznicze terapii Zaawansowanej inne niz produkty inzynierii tkankowej,
ktore znajdowaty sie w legalnym obrocie na rynku Wspélnoty zgodnie z przepisami
krajowymi lub wspélnotowymi w dniu 30 grudnia 2008 r., muszg by¢ zgodne z niniejszym
rozporzadzeniem najpozniej do dnia 30 grudnia 2011 r.
Produkty inzynierii tkankowej, ktére znajdowaly sie w legalnym obrocie na rynku
Wspélnoty zgodnie z przepisami krajowymi lub wspéinotowymi w dniu 30 grudnia 2008 r.,
musz3 by¢ zgodne z niniejszym rozporzadzeniem najpézniej do dnia 30 grudnia 2012 r.

Innowacyjne metody wykorzystania komoérek macierzystych w medycynie




* Dobra Praktyka Wytwarzania
* Kontrola Jakosci
e Zarzadzanie Ryzykiem Jakosci



produkty lecznicze sg zaprojektowane i opracowane z uwzglednieniem wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania;

operacje produkcyjne i kontrolne sg jasno okreslone, zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki
Wytwarzania;

zakres odpowiedzialnosci na szczeblach kierowniczych jest jasno okreslony;

sg ustalone dziatania dotyczgce wytwarzania, dostawy i uzycia wiasciwych materiatéw wyjsciowych i
opakowaniowych;

sg przeprowadzane wszystkie niezbedne kontrole produktéw posrednich, kontrole proceséw i
walidacje;

produkt koncowy jest prawidtowo wytwarzany oraz kontrolowany, zgodnie z ustalonymi
procedurami;

produkty lecznicze nie sg sprzedawane ani dostarczane, zanim Osoba Wykwalifikowana nie
poswiadczy, ze kazda seria byta wyprodukowana i skontrolowana zgodnie z wymaganiami pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu i innymi przepisami dotyczgcymi produkcji, kontroli oraz zwalniania do
obrotu produktéw leczniczych;

istniejg zadowalajgce warunki zapewniajgce, na ile to mozliwe, aby produkty lecznicze byty
przechowywane, rozprowadzane i nastepnie traktowane w taki sposob, aby zachowaty one
odpowiednia jakos¢ w ciggu catego deklarowanego okresu waznosci;

jest stosowana procedura inspekcji wewnetrznych i/lub audytow jakosci, stuzgca do regularnej oceny
skutecznosci i mozliwosci stosowania systemu Zapewnienia JakoSci w praktyce.



Kompetencje i szkolenie pracownikow
Organizacja, jakos¢ pomieszczen i urzagdzen

System dokumentacji — specyfikacje, receprtury,
instrukcje wytwarzania, procedury i zapisy dotyczace
wykonywania operacji zwigzanych z wytwarzaniem



GMP (Good Manufacturing Practice) — Dobra
Praktyka Wytwarzania

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia — 1 pazdziernika 2008r. (Dz.U. z dnia 17.10.2008r.)



* 0Ogdlne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania

e Szczegotowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania,
ktorych spetnienie jest warunkiem uzyskania
zezwolenia na wytwarzanie lub import produktow
leczniczych



wszystkie procesy wytwarzania sg jasno zdefiniowane, systematycznie analizowane
w swietle nowych doswiadczen, a ich przydatnos¢ do wytwarzania produktow
leczniczych o wymaganej jakosci i zgodnych ze specyfikacjami w sposdb
powtarzalny musi by¢ udowodniona;

krytyczne etapy proceséw wytwarzania i istotne zmiany w procesie s3
zwalidowane;

sg zapewnione wszystkie niezbedne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania, a w
szczegolnosci:
» odpowiednio wykwalifikowani i przeszkoleni pracownicy,
odpowiednie, wystarczajgco duze pomieszczenia,
odpowiednie urzadzenia i ich obstuga,
wiasciwe materiaty, pojemniki i etykiety,
zatwierdzone procedury i instrukcje,

YV V V VY

odpowiednie warunki magazynowania i transportu



instrukcje i procedury sg sporzadzone w sposob jednoznaczny i zrozumiaty,
odpowiedni do ich przeznaczenia;

pracownicy sg przeszkoleni w zakresie prawidtowego stosowania procedur;
przebieg proceséw jest rejestrowany recznie lub za pomoca urzadzen
rejestrujgcych,

w celu udowodnienia, ze wszystkie czynnosci wymagane przez ustalone procedury
i instrukcje zostaty rzeczywiscie wykonane oraz ze ilos¢ i jakos¢ produktu byta
zgodna z oczekiwaniami; przy czym kazde istotne odchylenie jest szczegétowo
opisane i wyjasnione;

przechowywane sg wyczerpujace i dostepne zapisy dotyczgce wytwarzania
obejmujgce dystrybucje i umozliwiajgce petne przesledzenie historii serii;
dystrybucja produktéw ogranicza do minimum ryzyko obnizenia ich jakosci;



istnieje system umozliwiajgcy wstrzymanie dostaw i wycofanie z obrotu
kazdej serii produktu;

reklamacje dotyczace produktéw leczniczych, znajdujacych sie w obrocie,
sg badane;

przyczyny wad jakoSciowych wyjasniane, s3 podejmowane odpowiednie
srodki w stosunku do wadliwych produktow oraz w celu zapobiezenia
ponownemu pojawianiu sie tych wad.



dostepne sg odpowiednio wyposazone pomieszczenia, przeszkoleni pracownicy i
zatwierdzone procedury dotyczgce pobierania préb oraz sprawdzania i badania materiatow
wyjsciowych, materiatow opakowaniowych, produktéw posrednich, produktow luzem,
produktéw koncowych i, jezeli to potrzebne z uwagi na Dobrg Praktyke Wytwarzania,
monitorowania warunkow otoczenia;

proby materiatdw wyjsciowych, materiatéw opakowaniowych, produktéw posrednich,
produktéw luzem i produktéw koricowych sg pobierane przez pracownikéw i przy
zastosowaniu metod zatwierdzonych przez Kontrole Jakosci;

metody badan sg zwalidowane;

dokonywane sg zapisy, recznie i/lub za pomocg urzgdzen rejestrujgcych, dowodzace, ze
wszystkie wymagane procedury dotyczgce pobierania prob oraz kontrole i badania zostaty
rzeczywiscie wykonane, a kazde odchylenie szczegdétowo opisane i wyjasnione;

produkty koficowe zawierajg substancje czynne, zgodne ze sktadem jakoSciowym i
ilosciowym podanym w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu, majg wymagang czystosé i
znajdujg sie we wtasciwych pojemnikach oraz sg prawidtowo oznakowane;



Kontrola Jakosci (2)

prowadzone sg zapisy wynikéw kontroli i badan wskazujgcych, ze materiaty wyjsciowe,
produkty posrednie, produkty luzem i produkty koncowe sg formalnie oceniane przez
poréwnanie ze specyfikacjami. Ocena produktu obejmuje przeglad i ocene dokumentacji
dotyczacej produkcji oraz ocene odchylen od okreslonych procedur;

zadna seria produktu nie zostanie zwolniona do sprzedazy lub dystrybucji bez uprzedniego
poswiadczenia przez Osobe Wykwalifikowang, ze spetnia wymagania pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu;

muszg by¢ przechowywane w wystarczajgcej liczbie préoby archiwalne materiatow
wyjsciowych oraz produktéw, aby w razie potrzeby umozliwi¢ powtdérzenie petnego badania
produktu w przysztosci; produkt jest przechowywany w swoim opakowaniu koncowym, chyba
ze produkowane sg wyjgtkowo duze opakowania.



poziom wiedzy naukowej, doswiadczenie w prowadzeniu procesu,
a takze dziatania majgce na celu zapewnienie ochrony zdrowia pacjenta;

wkfad pracy oraz poziom sformalizowania i dokumentowania procesu
zarzgdzania ryzykiem, ktére powinny by¢ wspotmierne do poziomu ryzyka



udokumentowany opis dziatan, ktére majg by¢ dokonane,
srodkow ostroznosci, ktére maja byc przedsiewziete,
oraz pomiarow, ktdre majg by¢ wykonane bedacych w
bezposrednim lub posrednim zwigzku z wytwarzaniem
produktu posredniego lub substancji czynnej



dokumentacja referencyjna zawierajgca wszystkie
informacje niezbedne do zaprojektowania
szczegotowych pisemnych instrukcji dotyczacych
sposobu przetwarzania, pakowania, badan kontroli
jakosci, zwalniania serii i dystrybucji danego produktu
leczniczego



ochrona zapobiegajgca wydostawaniu sie czynnika
biologicznego lub innej substancji do bezposredniego
otoczenia przestrzeni roboczej, wymagajaca stosowania
pomieszczen z odpowiednio zaprojektowang instalacja,
Sluzami powietrznymi lub sterylizatorami
wyprowadzanych materiatow albo obydwoma tymi
urzadzeniami, a takze bezpiecznych procedur
operacyjnych



walidacja

udokumentowany program dajgcy wysoki stopien
pewnosci, ze okreslony proces, metoda lub system
bedzie w sposdb powtarzalny prowadzi¢ do otrzymania
wynikow spetniajgcych okreslone kryteria akceptacji



walidacja procesu (process validation - PV) — udokumentowany dowdd, ze proces,
prowadzony w ustalonym zakresie parametrow przebiega skutecznie i w sposdb
powtarzalny i umozliwia wytwarzanie produktu leczniczego spetniajgcego ustalone
wymagania specyfikacji i kryteria jakoSciowe.

walidacja czyszczenia (cleaning validation - CV) — udokumentowany dowdd, ze
zatwierdzona procedura czyszczenia zapewnia, ze urzgdzenie nadaje sie do
przetwarzania produktow leczniczych.

walidacja powtorna (re-validation - RV) — wykonanie ponownej walidacji po uptywie
czasu okreslonego w protokole walidacyjnym lub po wprowadzeniu zmian w celu
zapewnienia, ze zmiany w procesie lub w urzadzeniach wprowadzone zgodnie z
procedurami kontroli zmian nie majg negatywnego wptywu na wifasciwosci procesu i
jakos¢ produktu.



