Projekt z dnia 22 sierpnia 2012 r.
ROZPORZADZENIE
MINISTRA ZDROWIA"

zmieniajace rozporzadzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania

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

§ 1. W rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 1 pazdziernika 2008 r. w sprawie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. Nr 184, poz. 1143, z 2009 r. Nr 135, poz.
1114, z 2011 r. Nr 19, poz. 99 oraz z 2012 r. poz. 380) wprowadza si¢ nastepujgce zmiany:

1) w§2:
a) po pkt 8a dodaje sie pkt 8b w brzmieniu:

,8b) Dokumentacja Gtéwna Osocza - niezalezny dokument wydzielony z
dokumentacji dotaczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
zawierajgcy wszystkie istotne, szczegdlowe informacje stuzgce do
scharakteryzowania catego ludzkiego osocza uzywanego jako materiat
wyjsciowy lub surowy materiat do produkcji koricowych lub posrednich
frakcji, sktadnikéw substancji pomocniczych oraz substancji aktywnych
bedacych czescig osocza i wprowadzanych w procesie wytwarzania do
produktéw leczniczych lub wyrobow medycznych;”,

b) po pkt 10 dodaje sie pkt 10a w brzmieniu:
,10a) frakcjonowanie — oddzielanie sktadnikow krwi w rozumieniu ustawy z dnia
22 sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi (Dz. U. Nr 106, poz. 681, z
pézn. zm.*)) obejmujace proces wytwarzania w zaktadzie frakcjonowania,
podczas ktérego skiadniki osocza sg rozdzielane lub oczyszczane za
pomocg metod fizycznych i chemicznych, takich jak wytrgcanie lub
chromatografia;”,

c) pkt 28 otrzymuje brzmienie:
,28) krew — krew w rozumieniu ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o publicznej
stuzbie krwi pobrang od dawcy i przeznaczong do transfuzji lub dalszego
przetworzenia;”,

d) po pkt 58 dodaje sie pkt 58a i 58b w brzmieniu:
,58a) Osoba Odpowiedzialna — osobe, o ktérej mowa w art. 14a ustawy z dnia 22
sierpnia 1997 r. o publicznej stuzbie krwi;

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

2 Zmiany tekstu jednolitego wymienionej ustawy zostaly ogloszone 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,
22010 1. Nr 78, poz. 513 i Nr 107, poz. 679 oraz z 2011 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.

% Zmiany wymienionej ustawy zostaty 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, z 2007 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.
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58b) osocze do frakcjonowania — ptynng cze$¢ krwi ludzkiej pozostata po

oddzieleniu elementéw komoérkowych z krwi zebranej w pojemniku
zawierajacym antykoagulant lub oddzieleniu metodg saczenia, lub
wirowania krwi z antykoagulantem w procesie aferezy, przeznaczong do
wytwarzania produktéow leczniczych krwiopochodnych, w szczeg6lnosci
albumin, czynnikbw krzepniecia oraz immunoglobulin pochodzenia
ludzkiego opisanych w monografii Farmakopei Europejskiej ,Osocze ludzkie
do frakcjonowania”;”,

e) po pkt 67 dodaje sie pkt 67a w brzmieniu:
,67a) produkt leczniczy pochodzacy z krwi ludzkiej lub osocza ludzkiego —

produkt leczniczy na bazie sktadnikéw krwi wytwarzany przemystowo w
publicznych lub prywatnych zaktadach frakcjonowania;”,

f) po pkt 71 dodaje sie pkt 71a w brzmieniu:
.71a) program kontraktowego frakcjonowania dla krajow trzecich — umowe

dotyczgacg frakcjonowania zawartga z przedsiebiorcga prowadzacym
dziatalnos¢ w zakresie frakcjonowania lub wytwarzania na terenie Unii
Europejskiej lub panstwa czionkowskiego Europejskiego Porozumienia o
Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym, uzywajacym materiatbw wyjsciowych pochodzacych z
krajow trzecich i wytwarzajgcym produkty, ktére nie sg przeznaczone na
rynek Unii Europejskiej lub panstwa czionkowskiego Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim
Obszarze Gospodarczym;”,

g) pkt 83 otrzymuje brzmienie:
,83) sktadniki krwi — skfadniki krwi w rozumieniu ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r.

0 publicznej stuzbie krwi o znaczeniu terapeutycznym (krwinki czerwone,
krwinki biafe, ptytki krwi lub osocze), ktére mogg byé przygotowywane przy
uzyciu réznych metod;”,

h) po pkt 106 dodaje sie pkt 106a w brzmieniu:
,106a) zaklad krwiodawstwa — jednostki organizacyjne publicznej stuzby krwi, o

ktérych mowa w art. 4 ust. 3 pkt 2-4 ustawy z dnia 22 sierpnia 1997 r. o
publicznej stuzbie krwi;”;

2) w zataczniku do rozporzadzenia Aneks 14 otrzymuje brzmienie okreslone w
zatgczniku do niniejszego rozporzadzenia.

§ 2. Wytwoérey dostosujg warunki wytwarzania produktéw leczniczych do wymagan
Dobrej Praktyki Wytwarzania okreslonych w rozporzadzeniu, o ktérym mowa w § 1, w
brzmieniu nadanym niniejszym rozporzadzeniem, w terminie miesigca od dnia wejscia w
Zycie niniejszego rozporzadzenia.

§ 3. Rozporzadzenie wchodzi w zycie po uptywie 14 dni od dnia ogtoszenia.
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Zatacznik do rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia........... (poz....)
ANEKS 14 .
WYTWARZANIE PRODUKTOW LECZNICZYCH POCHODZACYCH Z KRWI LUB
OSOCZA LUDZKIEGO
1.

1.1.

1.2.

1.3.

1.4.

Wytyczne zawarte w Aneksie stosowane sg do produktéow leczniczych
wytwarzanych z ludzkiej krwi i osocza, frakcjonowanych na terenie Unii
Europejskiej lub importowanych na jej teren. Aneks dotyczy réwniez materiatow
wyjsciowych (np. osocze ludzkie) do tych produktéow. W powigzaniu z warunkami
ustanowionymi w dyrektywie Komisji 2003/63/WE zmieniajacej dyrektywe
2001/83/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie wspolnotowego
kodeksu odnoszacego sie do produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (Dz.
Urz. UE L 159 z 27.06.2003, str. 46; Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjaine,
rozdz. 13, t. 31, str. 2563), wytyczne dotyczg rowniez stabilizatoréw pochodzacych
z ludzkiej krwi lub ludzkiego osocza (np. albumina), ktére beda stanowity
integralng cze$¢ wyroboéw medycznych.

Aneks ten definiuje specyficzne wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania dla
procesu przetwarzania, przechowywania i transportu osocza do frakcjonowania
oraz procesu wytwarzania produktéw leczniczych pochodzacych z ludzkiej krwi i
osocza.

Proces przetwarzania oznacza czynno$¢ technologiczng w preparatyce
sktadnikéw krwi, ktéra byta zastosowana od momentu pobrania krwi az do czasu
wydania sktadnika krwi, np. rozdzielanie i mrozenie sktadnikéw krwi. W niniejszym
aneksie, proces technologiczny jest uzupetniony o odno$ne operacje wykonywane
w 2zaktadach krwiodawstwa, ktére sg wiasciwe dla pozyskania osocza do
frakcjonowania.

Wytyczne zawarte w Aneksie odnoszg sie rowniez do specyficznych warunkoéw,
wtedy gdy materiat wyjSciowy jest importowany z kraju trzeciego w zwigzku z
programem kontraktowego frakcjonowania dia krajow trzecich.

Aneks ten nie dotyczy sktadnikéw krwi przeznaczonych do transfuzji.

2. Reguia

2.1

Wytwarzanie produktéw leczniczych pochodzgacych z ludzkiej krwi lub osocza
oraz ich substancji aktywnych, ktére sg uzywane jako materiaty wyjsciowe musi
by¢ zgodne z zasadami i wytycznymi Dobrej Praktyki Wytwarzania. Produkty te
okreslone sg jako biologiczne produkty lecznicze i wymagania dotyczg réwniez
ich materiatow wyjSciowych pochodzenia biologicznego zawierajace takie
sktadniki jak komorki lub ptyny (wtaczajac krew i osocze) pochodzenia ludzkiego
(zatacznik |, cze$¢ I, punkt 3.2.1.1. lit. b dyrektywy 2001/83/WE). Ich specyficzne
wiasciwos$ci wynikaja z biologicznej natury materiatu Zrodtowego, np.
przekazywanie czynnikbw chorobotwérczych, szczegdblnie wiruséw, moze
powodowaé kontaminacje materiatu Zrédiowego. Jako$¢ i bezpieczenstwo tych
produktow sa zapewnione przede wszystkim poprzez kontrole materiatu
zrodtowego oraz jego pochodzenia tak dalece, jak tego wymagajg pdzniejsze
procedury wytwarzania, wiaczajac badania markeréw zakaznych, usuwanie
wiruséw i inaktywacje wirusow.
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2.2.

2.3.

2.4.

2.5.
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Substancje czynne uzywane jako materiaty wyjSciowe do wytwarzania produktéw
leczniczych muszg byé zgodne z regutg i wytycznymi Dobrej Praktyki
Wytwarzania. Pobieranie i badanie musi by¢ wykonywane zgodnie z
zatwierdzonym systemem jakosci, dla ktérego normy i specyfikacje zostaty
zdefiniowane w Zatgczniku dyrektywy Komisji 2005/62/WE wykonujacej
dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie norm i
specyfikacji wspélnotowych odnoszacych sie do systemu jakosci obowigzujgcego
w placoéwkach stuzby krwi (Dz. Urz. UE L 256 z 01.10.2005, str. 41) oraz zawarte
w wytycznych Dobrej Praktyki, o ktérych mowa w art. 2 ust. 2 dyrektywy
2005/62 WE. Ponadto majg zastosowanie regulacje dyrektywy Komisiji
2005/61/WE wykonujacej dyrektywe 2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i
Rady w zakresie wymogow dotyczacych $ledzenia loséw krwi oraz
powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach i zdarzeniach (Dz. Urz.
UE L 256 z 01.10.2005, str. 32) dotyczgce identyfikowalnosci oraz
powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach oraz powaznych,
niepozadanych zdarzeniach odnoszacych si¢ do dawcy jak i do biorcy. W
uzupetnieniu stosuje sie rowniez monografie Farmakopei Europejskiej (Dyrektywa
2001/83/WE, zatacznik |, czes¢ lll, nr 1.1 lit. b).

Materiaty wyjsciowe do wytwarzania produktow leczniczych pochodzacych z
ludzkiej krwi lub osocza importowane z krajoéw trzecich i przeznaczone do uzycia
lub dystrybucji na terenie Unii Europejskiej lub paristwa cztonkowskiego
Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o
Europejskim Obszarze Gospodarczym muszg spetnia¢c normy, réwnowazne
Standardom Europejskim, odnoszace si¢ do systemu jakosci dla zaktadéw
krwiodawstwa okreslone w pkt 6 preambuty i art. 2 ust. 3 dyrektywy Komisji
2005/62/WE, identyfikowalno$¢ oraz powiadomienia o0  powaznych,
niepozadanych reakcjach oraz o powaznych, niepozadanych zdarzeniach
okreslonych w pkt 5 preambuty i art. 7 dyrektywy Komisji 2005/61/WE, oraz
muszg spetnia¢c wymagania dotyczace krwi i sktadnikédw krwi okreslone w pkt 4
preambuty i zat. V pkt 2.3. dyrektywy Komisji 2004/33/WE wykonujacej dyrektywe
2002/98/WE Parlamentu Europejskiego i Rady w zakresie niektérych wymagan
technicznych dotyczacych krwi i sktadnikéw krwi (Dz. Urz. UE L 91 z 30.03.2004;
Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjalne, rozdz. 15, t. 8, str. 272).

W przypadku programu kontraktowego frakcjonowania dia krajéw trzecich
materiaty wyjsciowe importowane z tych krajow muszg spetnia¢ wymagania
jakosci i bezpieczenstwa okreslone w dyrektywie Parlamentu Europejskiego i
Rady 2002/98/WE ustanawiajacej normy jakosci i bezpiecznego pobierania,
badania, preparatyki, przechowywania, wydawania krwi ludzkiej i sktadnikéw krwi
oraz zmieniajgcej dyrektywe 2001/83/WE (Dz. Urz. UE L 33 z 08.02.2003, str. 30;
Dz. Urz. UE Polskie wydanie specjaine, rozdz. 15, t. 7, str. 346) oraz w
Zatgczniku V dyrektywy 2004/33/WE. Dziatania prowadzone na terenie Unii
Europejskiej lub panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym muszg
by¢ catkowicie zgodne z GMP. Nalezy uwzgledni¢ europejskie normy i
specyfikacie odnoszace sie do systemu jakosci dla zaktadow krwiodawstwa
ustanowionego w dyrektywie Komisji 2005/62/WE, wymagania identyfikowalnosci
oraz powiadamiania o powaznych, niepozadanych reakcjach oraz ¢ powaznych,
niepozgdanych zdarzeniach okreslonych w zatacznikach do dyrektywy Komis;ji
2005/61/WE oraz istotne wytyczne i rekomendacje WHO.

Dla wszystkich pozniejszych etapéw po pobraniu i badaniu (np. procesu
przetwarzania, wlgczajac rozdzielanie, zamrazania, przechowywania i transportu
do wytworcy) stosuje sie wymagania Dyrektywy 2001/83/WE, a zatem muszg one



2.6.

by¢ zgodne z regutami i wytycznymi Dobrej Praktyki Wytwarzania. Zwykle
dziatania te powinny by¢ prowadzone w ramach odpowiedzialnosci Osoby
Wykwalifikowanej zgodnie z zezwoleniem na wytwarzanie. Jezeli specyficzne
etapy procesu przetwarzania dotyczace osocza do frakcjonowania odbywajq sie
w zakladzie krwiodawstwa, wdéwczas mozna ustanowi¢ stanowisko Osoby
Wykwalifikowanej lub zapewni¢ obecno$¢ Osoby Odpowiedziainej o wiasciwym
zakresie odpowiedzialno$ci. W tej sytuacji, po upewnieniu sig, ze zakres
odpowiedzialno$ci Osoby Wykwalifikowanej odpowiada wymogom stawianym
przez prawo, miejsce frakcjonowania lub wytwérca powinien podpisa¢ umowe,
zgodng z rozdziatlem 7 GMP, z zaktadem krwiodawstwa, ktéry zdefiniuje
poszczegblne zakresy odpowiedzialnoSci oraz szczegbélowe wymagania
zapewniajace zgodnosé z przepisami prawa. Osoba Odpowiedzialna z zakiadu
krwiodawstwa oraz Osoba Wykwalifikowana zakitadu frakcjonowania lub miejsca
wytwarzania powinny uczestniczy¢ w okreslaniu warunkéw umowy. Osoba
Wykwalifikowana powinna zapewni¢ wykonywanie audytu potwierdzajacego, ze
zaktad krwiodawstwa przestrzega warunkéw umowy.

Specyficzne wymagania dla dokumentacji oraz inne ustalenia dotyczace
materiatdbw wyjsciowych do produktéw leczniczych pochodzacych z osocza
zdefiniowane sg w Dokumentacji Giéwnej Osocza.

3. Zarzadzanie Jakosciq

3.1.

3.2

3.3.

3.4.

3.5.

Zarzadzanie Jakoscig powinno regulowaé wszystkie etapy selekcji dawcéw do
momentu dostawy produktu finalnego. Odnosniki mozna znalezé w dyrektywie
2005/61/WE dla identyfikowalnosci, witaczajgc transport osocza do miejsca
frakcjonowania, oraz w dyrektywie 2005/62WE dla wszystkich etapoéw
zwigzanych z poborem i badaniem ludzkiej krwi oraz ludzkiego osocza
uzywanego do wytwarzania produktéw leczniczych.

Krew i osocze uzywane jako materiat zrodiowy do wytwarzania produktéw
leczniczych muszg by¢ pobierane przez zaklady krwiodawstwa i badane w
laboratoriach stosujgcych system jakosci zgodny z dyrektywa 2005/62/WE, ktére
sq autoryzowane przez narodowy organ kompetentny oraz sg poddawane
regularnym inspekcjom zgodnie =z dyrektywg 2002/98/WE. Program
kontraktowego frakcjonowania osocza z kraju trzeciego musi by¢ uznany przez
europejski organ kompetentny wytwoércy zgodnie z dyrektywa 2001/83/WE.

Jezeli osocze jest importowane z krajéw trzecich powinno byé nabyte tylko od
zatwierdzonego dostawcy. Informacja ta powinna by¢é umieszczona w
specyfikacjach materiatéw wyjéciowych zaktadu frakcjonowania lub wytwérey oraz
zaakceptowana przez organ kompetentny Unii Europejskiej lub panstwa
cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym oraz przez Osobe
Wykwalifikowang zaktadu frakcjonowania na obszarze Unii Europejskiej lub
panstwa cztonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) -
strony umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

Kwalifikacja dostawcy, wigczajgc audyty, powinna by¢ wykonywana przez zaktad
frakcjonowania lub wytworce produktu koncowego zgodnie z pisemnymi
procedurami. Ponowna kwalifikacja dostawcéw powinna byé wykonywana w
regularnych odstepach czasu w oparciu o ocene ryzyka.

Zakiad frakcjonowania lub wytwoérca produktu koncowego powinni zawrze¢
pisemng umowe z dostawca zakladem krwiodawstwa. W umowie jako minimum
powinny by¢ zawarte nastepujace kluczowe aspekty:
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1) zdefiniowane obowigzki oraz poszczegodine zakresy odpowiedzialnosci;

2) system jakosci oraz wymagania dotyczace dokumentaciji;

3) kryteria kwalifikacji oraz badania dawcow;

4) wymagania dla rozdzielania krwi na sktadniki krwi lub osocze;

5) zamrazania 0s0cza;

6) przechowywania i transportu osocza;

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

Wyniki badan dla wszystkich dostarczonych donacji z zaktadu krwiodawstwa
powinny by¢ dostepne dla zaktadu frakcjonowania lub wytworcy produktu
leczniczego. Ponadto kazdy zakontraktowany etap frakcjonowania powinien by¢
zdefiniowany w pisemnej umowie.

3.6. Formalny system kontroli zmian powinien by¢ planowany, doskonalony i powinien
dokumentowac¢ wszystkie zmiany, ktére majg wplyw na jakosc i bezpieczenstwo
produktu lub jego identyfikowalnos¢. Nalezy okresli¢ potencjalny wptyw
proponowanej zmiany. Potrzeba dodatkowych badan i walidacji, szczegdlnie
inaktywacji wiruséw oraz usuniecie jakiego$ etapu, powinna by¢ okreslona.

3.7. Powinna by¢ opracowana wiasciwa strategia bezpieczenstwa, ktéra powinna
minimalizowaé¢ ryzyko infekcji czynnikami zakaznymi oraz potencjalnymi
czynnikami zakaznymi. Strategia ta powinna obejmowacC ocene ryzyka w
zakresie:

1) okreslenia czasu przetrzymywania w mrozniach osocza (wewnetrzny czas
kwarantanny) przed rozpoczeciem procesu wytwarzania, dotyczy to mozliwosci
usuniecia donacji w ramach procedury ,look back™;

2) rozpatrywania wszystkich aspektéw redukcji wiruséw lub badania czynnikéw
zakaznych, lub substytutéw;

3) rozpatrywania mozliwosci redukcji wirusow, wielkosci puli oraz innych istotnych
aspektow procesu wytwarzania.

4. ldentyfikowalnosé i postgpowanie po pobraniu

4.1. Musi istnie¢ system umozliwiajacy identyfikacje kazdej donacji od dawcy i donacji
z danego zakfadu krwiodawstwa do puli osocza w serii wytworzonego produktu
leczniczego i odwrotnie.

4.2. Odpowiedzialnos¢ za identyfikowalno$é produktu powinna byé okreslona:
1) od dawcy oraz donacji w zaktadzie krwiodawstwa do zaktadu frakcjonowania
2) od zaktadu frakcjonowania do wytwércy produktu leczniczego i kazdej innej
jednostki produkcyjnej, bez wzgledu czy jest to wytwoérca produktu leczniczego
czy wyrobu medycznego.

4.3. Dane niezbedne do peinej identyfikowalnosci muszg byé przechowywane przez
30 lat.

4.4,  Umowy, o ktérych mowa w pkt 3.5, miedzy zaktadem krwiodawstwa a zaktadem
frakcjonowania lub wytwércg powinny gwarantowaé, ze identyfikowalnos$é i
postepowanie po pobraniu pozwalajg na petng kontrole kazdej donacji osocza
przekazanej do wszystkich wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie produktu
koricowego.

'Jednostka osocza pobrana od dawcy wielokrotnego podczas donacji (jak zdefiniowano w prawie
narodowym/UE) jes$li zostata pobrana od dawcy wysokiego ryzyka, wowczas powinna zostaé wykluczona z
procesu technologicznego, np. z powodu dodatniego wyniku badania.

www.inforlex.pl



4.5.  Zaktady krwiodawstwa powinny powiadamia¢ zaktad frakcjonowania lub wytworce
o kazdym zdarzeniu, ktére moze mie¢ wplyw na jakos$é lub bezpieczenstwo
produktu, wigczajac zdarzenia wymienione w zataczniku 1l cze$ci A oraz
zataczniku Il czesci A dyrektywy 2005/61/WE, oraz o innych istotnych
informacjach uzyskanych po kwalifikacji dawcy i donaciji lub po zwolnieniu osocza
tzn. informacje w ramach procedury ,look back™ (informacje po pobraniu). Gdy
miejsce frakcjonowania lub wytwarzania jest zlokalizowane w kraju trzecim,
informacje te powinny by¢ wystane do wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie,
na obszarze Unii Europejskiej lub panstwa czlonkowskiego Europejskiego
Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony umowy o Europejskim Obszarze
Gospodarczym, kazdego produktu wytworzonego z rozpatrywanego osocza. W
obu przypadkach, jezeli jest to istotne dla jakosci lub bezpieczernstwa produktu
koricowego, ta informacja powinna zosta¢ wystana do organu kompetentnego
wilasciwego dla miejsca frakcjonowania lub wytwarzania.

46. Procedura zgtoszenia opisana w pkt 4.5 obowigzuje réwniez wtedy, gdy inspekcja
organu kompetentnego w zakfadach krwiodawstwa prowadzi do cofniecia
istniejacego zezwolenia, certyfikatu lub akredytacii.

4.7. Zarzadzanie informacjami po pobraniu powinno by¢ opisane w standardowych
procedurach operacyjnych, z uwzglednieniem obowigzku i sposobu informowania
organu kompetentnego. Tryb postgpowania po pobraniu powinien by¢ zgodny z
biezaca wersjg wytycznych ,Note for Guidance on Plasma Derived Medicinal
Products” (wytyczne dotyczace wytwarzania produktéw osoczopochodnych)
zatwierdzong przez Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
(CHMP) i opublikowanych przez Europejskg Agencje Lekow.

5. Pomieszczenia i wyposazenie

51. W celu ograniczenia do minimum mozliwosci  zanieczyszczenia
mikrobiologicznego Ilub wprowadzenia obcego materialu do puli osocza,
rozmrazanie i zlewanie jednostek osocza powinno byé wykonywane w obszarach
o kiasie czystosci odpowiadajacej co najmniej klasie D zdefiniowanej w Aneksie 1
niniejszego zatacznika. Pracownicy powinni nosi¢ odpowiednig odziez ochronng,
w tym maski i rekawice. Wszystkie inne czynnos$ci wykonywane podczas procesu
wytwarzania na ,otwartym” produkcie nalezy przeprowadza¢é w warunkach
spetniajacych odpowiednie wymagania okreSlone w Aneksie 1 niniejszego
zatgcznika.

5.2.  Monitoring srodowiska, zwtaszcza podczas otwierania pojemnikdw z osoczem i
podczas przeprowadzania kolejnych proceséw rozmrazania i zlewania, powinien
by¢ przeprowadzany regularnie, zgodnie z Aneksem 1 niniejszego zatacznika.
Nalezy okresli¢ limity akceptacji.

5.3.  Przy wytwarzaniu produktow leczniczych pochodzacych z osocza stosowane sg
odpowiednie procedury inaktywacji lub usuwania wiruséw. Nalezy podjgé kroki,
aby zapobiec zakazeniom krzyzowym produktéw juz inaktywowanych przez
produkty jeszcze nie poddane zabiegowi inaktywacji. Do etapéw dalszego
wytwarzania po przeprowadzeniu inaktywacji wirusbw powinny by¢ stosowane
dedykowane i odrebne pomieszczenia, i wyposazenie.

2 Informacije te ukazujg sie je$li donacja od dawcy ma wynik dodatni, a wczesniej otrzymano wynik ujemny dla
markeréw wirusowych lub pojawily sie jakie$ inne ryzykowne czynniki, ktére mogg powodowat infekcje zakazenie

wirusowe,
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5.4.

Aby unikng¢ narazenia rutynowej produkcji na ryzyko zanieczyszczenia wirusami
stosowanymi podczas badarn walidacyjnych, walidacja metod redukcji wirusow nie
powinna byé prowadzona w obszarach i urzadzeniach produkcyjnych. Walidacja
powinna byé przeprowadzana zgodnie z biezaca wersjg ,Wytycznych w sprawie
badan walidacyjnych wiruséw: projekt, udziat i interpretacja badan walidacyjnych
inaktywacji i usuwania wiruséw” przyjeta przez Komitet ds. Produktéw
Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP), opublikowanych przez Europejskg
Agencije Lekow.

6. Produkcja

Materiat wyjsciowy

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Materiat wyjsciowy powinien spetnia¢c wymagania wasciwych monografii
Farmakopei Europejskiej i warunki okreslone w odpowiedniej dokumentaciji
dotgczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, w tym w Dokumentaciji
Giéwnej Osocza. Wymagania te powinny by¢ okre$lone w pisemnej umowie, o
ktorej mowa w pkt 3.5, i powinny by¢ kontrolowane w ramach systemu jakos$ci.

Materiat wyjsciowy dla kontraktowego frakcjonowania dla krajéw trzecich
powinien odpowiada¢ wymaganiom okreslonym w pkt 2.4.

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

Nalezy unikaé przypadkowej zamiany donacji i probek, zwtaszcza podczas
etykietowania, jak réwniez zanieczyszczenia np. podczas dzielenia drenu na
odcinki oraz zamykania pojemnikow.

Zamrazanie to krytyczny etap dla pézniejszego odzyskiwania biatek labilnych w
osoczu np. czynnik krzepnigcia. Zamrazanie powinno by¢é przeprowadzone jak
najszybciej po pobraniu w oparciu o zwalidowane metody (patrz monografia
Farmakopei Europejskiej nr 0853 ,Osocze ludzkie do frakcjonowania” i
monografia nr 1646 ,Osocze ludzkie zlewane i poddane inaktywacji wiruséw”).

Przechowywanie i transport krwi lub osocza na kazdym etapie transportu do
zakfadu frakcjonujgcego powinno byé zdefiniowane i rejestrowane. Wszelkie
odchylenia od ustalonej temperatury nalezy zgtosi¢ do frakcjonatora. Nalezy
stosowac kwalifikowane urzadzenia i zwalidowane procedury.

Certyfikacja/zwolnienie osocza do frakcjonowania jako materiatu wyjsciowego

6.7.
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Osocze do frakcjonowania powinno byé zwolnione, tzn. przesunigte ze statusu
kwarantanny, w oparciu o system i procedury zapewniajace odpowiednig jego
jakos¢ niezbedng do wytworzenia produktu koncowego. Powinno ono by¢
przekazane do zakfadu frakcjonowania osocza Ilub wytwércy produktow
leczniczych jedynie po udokumentowaniu przez Osobe Odpowiedziaing (lub w
przypadku poboru krwi lub osocza w krajach trzecich przez osobe posiadajaca
rébwnowazny zakres odpowiedzialnosci i kwalifikacji), ze osocze do
frakcjonowania jest zgodne z wymaganiami i specyfikacjami okreslonymi we
wiasciwych pisemnych umowach, a wszystkie czynnosci wytwoércze zostatly
przeprowadzone zgodnie z wytycznymi Dobrej Praktyki Wytwarzania.



6.8.

Po dostarczeniu do zakitadu frakcjonowania jednostki osocza powinny byé
zwolnione do frakcjonowania przez Osobe Wykwalifikowang. Osoba
Wykwalifikowana powinna potwierdzi¢, ze osocze jest zgodne z wymaganiami
wszystkich wlasciwych monografii oraz z warunkami okreslonymi w dokumentacji
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w tym w Dokumentacji Gtéwnej Osocza
lub, w przypadku osocza uzywanego w kontraktowym frakcjonowaniu z krajami
trzecimi, z wymaganiami okreslonymi w pkt 2.4.

Przetwarzanie osocza do frakcjonowania

6.9.

6.10.

6.11.

6.12.

6.13.

6.14.

6.15.

6.16.

Etapy wytwarzania stosowane w procesie frakcjonowania roznig sie w zaleznosci
od produktu i wytwércy, zazwyczaj obejmujg kilka procedur frakcjonowania i
oczyszczania, niektére z nich mogg przyczyni¢ sie do inaktywacji lub usuwania
potencjalnych zanieczyszczen.

Wymagania dotyczace procesdéw zlewania, pobierania probek, frakcjonowania,
oczyszczania i inaktywacji lub usuwania wiruséw powinny byé zdefiniowane i
starannie przestrzegane.

Metody uzyte w procesie inaktywacji wiruséw nalezy stosowaé S$cisle
przestrzegajac zwalidowanych procedur i zgodnie z metodami stosowanymi w
badaniach walidacyjnych wiruséw. Nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowe
wyjasnienia w przypadku odchylen w procedurach inaktywacji wiruséw.
Przestrzeganie zwalidowanych procesow produkciji jest szczegdlnie wazne w
procedurach redukcji wiruséw, kazde odstepstwo moze spowodowac zagrozenie
dla bezpieczenstwa produktu koncowego. Nalezy wdrozy¢é procedury
uwzgledniajgce ww. ryzyko.

Wszelkie procesy przetwarzania lub przerabiania mogg by¢ wykonywane tylko po
przeprowadzeniu analizy ryzyka i przy uzyciu etapéow przetwarzania
zdefiniowanych w stosownej dokumentacji dotaczonej do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu.

Powinny istnie¢ metody pozwalajgce na jednoznaczne odréznienie produktéw lub
produktéow posrednich, ktére zostaty poddane procesowi inaktywacji lub usuniecia
wiruséw od tych, ktére temu procesowi nie podlegaty.

Moze byé¢ zastosowana produkcja kampanijna osocza oraz produktéw posrednich
o réznym pochodzeniu w tym samym zakitadzie przy zastosowaniu wyraznego
rozdzialu oraz przy opracowanych, zwalidowanych procedurach czyszczenia
opartych na doglebnej analizie ryzyka (uwzgledniajgcej mozliwe roéznice
epidemiologiczne). Wymagania dia takich dziatan powinny byé opracowane na
podstawie Wytycznych w Zakresie Danych Epidemiologicznych Zakazen
Przenoszonych Przez Krew’. Analiza ryzyka powinna pozwoli¢ na stwierdzenie
czy niezbedne jest korzystanie z dedykowanego sprzetu w przypadku
kontraktowego frakcjonowania z krajami trzecimi.

Dla produktow posrednich przeznaczonych do przechowywania, termin waznosci
nalezy okresli¢ na podstawie badan stabilnosci.

Przechowywanie i transport produktow posrednich i koricowych produktow
leczniczych na kazdym etapie powinno byé zdefiniowane i rejestrowane. Nalezy
stosowacé kwalifikowane urzadzenia i zwalidowane procedury.

SEMEA/CPMP/BWP/125/04
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7. Kontrola jakosci

7.1.

7.2

Wymagania dotyczace badan w kierunku wiruséw i innych czynnikéw zakaznych
muszg by¢ odpowiednio dobrane, z uwzglednieniem najnowszej wiedzy o
czynnikach zakaznych i dostepnosci odpowiednich, zwalidowanych metod
badawczych.

Pierwsza homogenna pula osocza (np. po oddzielaniu krioprecypitatu ze
Zlewanego osocza) powinna by¢ zbadana za pomoca zwalidowanych metod
badawczych o odpowiedniej czutosci i specyficzno$ci, zgodnie z odpowiednimi
monografiami Farmakopei Europejskiej.

8. Zwalnianie produktow posrednich i gotowych

8.1.

8.2.

8.3.

Zwolnione mogg by¢ jedynie serie pochodzace z puli osocza zbadanego, w
ktérych nie stwierdzono markeréw wirusowych lub przeciwciat, ktére sg zgodne z
odpowiednimi monografiami Farmakopei Europejskiej. Dotyczy to réwniez
zgodnosci z dopuszczalnymi limitami, w tym ,punktem odciecia” okreslonym dia
danego wirusa zgodnie z zatwierdzonymi specyfikacjami (np. Dokumentacja
Gtéwna Osocza).

Zwolnienie produktu posredniego przeznaczonego do dalszego przetwarzania w
danej wytwérni lub przeznaczonego do wysytki do innego miejsca wytwarzania i
zwolnienie produktéw koncowych powinno by¢ wykonane przez Osobe
Wykwalifikowang zgodnie z zatwierdzonym pozwoleniem na dopuszczenie do
obrotu.

Zwolnienie produktéw posrednich i produktéw koncowych w ramach
kontraktowego frakcjonowania osocza z krajami trzecimi powinno byé
prowadzone przez Osobe Wykwalifikowang w oparciu o uzgodnione ze
Zleceniodawcy standardy i na podstawie zgodnos$ci z wymaganiami Dobrej
Praktyki Wytwarzania. Zgodno$¢ z odpowiednimi monografiami Farmakopei
Europejskiej, moze nie mie¢ zastosowania w przypadku, gdy produkty sg
przeznaczone do stosowania poza rynkiem Unii Europejskiej lub parnstwa
czlonkowskiego Europejskiego Porozumienia o Wolnym Handlu (EFTA) - strony
umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym.

9. Przechowywanie prob zlewanego osocza

Jedna pula osocza moze by¢ uzyta do wytworzenia wiecej niz jednej serii lub
wiecej niz jednego produktu. Préby archiwalne i stosowne zapisy dotyczace
kazdej puli nalezy przechowywaé przez co najmniej rok po uptywie terminu
waznosci koncowego produktu leczniczego o najdtuzszym terminie waznosci
uzyskanego z danej puli.

10. Utylizacja odpadéw
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Powinny istnie€  pisemne  procedury dotyczace bezpiecznego i
udokumentowanego  przechowywania i utylizacji odpadéw, sprzetu
jednorazowego uzytku i odrzuconych produktéw (np. zanieczyszczone donacje,
donacje od zakazonych dawcdw, przeterminowana krew, osocze, produkty
posrednie lub produkty koficowe).



UZASADNIENIE

Przedmiotowy projekt rozporzadzenia jest wykonaniem upowaznienia ustawowego
zawartego w art. 39 ust. 4 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 2 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm).

Powyzszy przepis zobowigzuje ministra wtasciwego do spraw zdrowia do okreslenia, w
drodze rozporzadzenia, wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania, z uwzglednieniem
odpowiednich wytycznych Wspéinoty Europejskie;.

Koniecznos¢ nowelizacji przedmiotowego rozporzadzenia jest podyktowana zmiang
tresci Aneksu 14 Wytwarzanie produktow leczniczych pochodzacych z krwi lub osocza
ludzkiego” do rozporzadzenia, co wynika ze zmian Europejskiego Przewodnika Dobrej
Praktyki Wytwarzania Produktéow Przeznaczonych Dla Ludzi i Zwierzat oraz dodaniem
nowych definicji: Dokumentacja Gtéwna Osocza, frakcjonowanie, Osoba Odpowiedzialna,
osocze do frakcjonowania, produkt krwiopochodny, program kontraktowego frakcjonowania
dla krajéw trzecich, zaktad krwiodawstwa oraz zmianga definicji krwi i sktadnika krwi.

Projekt jest zgodny z prawem Unii Europejskiej.

Koniecznos¢ dostosowania tresci rozporzadzenia do Europejskiego Przewodnika Dobrej
Praktyki Wytwarzania Produktéw Przeznaczonych Dla Ludzi i Zwierzat wynika z
upowaznienia ustawowego zawartego w art. 39 ust. 4 pkt 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
- Prawo farmaceutyczne, ktore w wytycznych zobowigzuje Ministra Zdrowia przy ustalaniu
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania uwzglednia¢ odpowiednie wytyczne Unii
Europejskie;j.

Zgodnie z art. 5 ustawy z dnia 7 lipca 2005 r. o dziatalnosci lobbingowej w procesie
stanowienia prawa (Dz. U. Nr 169, poz. 1414, z pézn. zm.) projekt zostat zamieszczony
w Biuletynie Informacji Publicznej na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia oraz
stosownie do przepiséw uchwaty Rady Ministréw z dnia 19 marca 2002 r. — Regulamin pracy
Rady Ministréow (M.P. Nr 13, poz. 221, z pézn. zm.), zostat rowniez udostepniony w

Biuletynie Informacji Publicznej Rzadowego Centrum Legislaciji.

Projekt regulacji nie podlega notyfikacji w rozumieniu przepiséw rozporzadzenia Rady
Ministrow z dnia 23 grudnia 2002 r. w sprawie sposobu funkcjonowania krajowego systemu
notyfikacji norm i aktéw prawnych (Dz. U. Nr 239, poz. 2039 oraz z 2004 r. Nr 65, poz. 597).
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OCENA SKUTKOW REGULACJI

|. Podmioty, na ktére oddziatuje regulacja
Gtowny Inspektor Farmaceutyczny, wytwércy i importerzy produktow leczniczych w

rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr

45, poz. 271, z pdzn. zm.).

ll. Konsultacje spoleczne

Projekt rozporzadzenia w toku konsultacji spotecznych otrzymaty:
1) Business Centre Club;
2) Federacja Zwiazkéw Zawodowych Pracownikéw Ochrony Zdrowia i Pomocy

Spotecznej;

3) Federacja Zwigzkéw Pracodawcow Ochrony Zdrowia ,Porozumienie Zielonogoérskie”;
4) Forum Zwigzkéw Zawodowych;
5) lzba Gospodarcza ,Farmacja Polska”;
6) lzba Gospodarcza ,Apteka Polska;
7) Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce;
8) Kolegium Pielegniarek i Potoznych Rodzinnych w Polsce;
9) Krajowa lzba Lekarsko-Weterynaryjna;
10) Krajowe Centrum Bankowania Tkanek i Komorek;
11) Krajowy Sekretariat Ochrony Zdrowia NSZZ ,Solidarnos¢”;
12) Krajowy Zwiazek Zawodowy Wsi i Rolnictwa ,Solidarno$é Wiejska;
13) Naczelna lzba Aptekarska;
14) Naczelna Izba Lekarska;
15) Naczelna Rada Pielggniarek i Potoznych;
16) Narodowe Centrum Krwi;
17)NSZZ ,Solidarnos¢”,
18) Ogdlnopolskie Porozumienie Zwigzkéw Zawodowych;
19) Ogdlnopolska Izba gospodarcza Wyrobéw Medycznych POLMED;
20) Ogolnopolski Zwigzek Pracodawcow Rehabilitacji Dzieciece;j;
21) Ogdlnopolski Zwigzek Zawodowy Lekarzy;
22) Ogolnopolski Zwigzek Zawodowy Pielegniarek i PotoZznych;
23) Ogélnopolski Zwigzek Zawodowy Ratownikéw Medycznych;
24) Polska Konfederacja Pracodawcéw Prywatnych Lewiatan;
25) Polska Izba Handlu;
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26) Polska lzba Przemystu Farmaceutycznego i Wyrobow Medycznych POLFARMED;
27)Polska |zba Zielarsko-Medyczna i Drogeryjna;

28) Polski Zwigzek Pracodawcéw Przemystu Farmaceutycznego;

29) Polski Zwigzek Producentéw Lekéw Bez Recepty PASMI;

30) Pracodawcy Rzeczypospolitej Polskiej;

31) Stowarzyszenie Farmaceutéow Szpitainych;

32) Stowarzyszenie Importeréw Rownolegtych Produktéw Leczniczych;

33) Stowarzyszenie na Rzecz Dobrej Praktyki Badan Klinicznych w Polsce;

34) Stowarzyszenie Magistréw i Technikéw Farmacji;

35) Zwigzek Pracodawcéw Innowacyjnych Firm Farmaceutycznych ,INFARMA”:
36) Zwigzek Pracodawcéw Hurtowni Farmaceutycznych;

37)2Zwigzek Zawodowy Technikéw Farmaceutycznych RP;

38) Zwigzek Rzemiosta Polskiego.

Wyniki konsultacji spofecznych zostang omowione w przedmiotowej Ocenie Skutkow

Regulacji po ich zakonczeniu.

lll. Wplyw regulacji na sektor finanséw publicznych, w tym budzet paristwa i budzety

jednostek samorzadu terytorialnego
WejScie w zycie rozporzadzenia nie wplynie na zwigkszenie dochodéw budzetu i sektora

publicznego, jak réwniez nie spowoduje wydatkow w tym zakresie.

IV. Wplyw regulacji na rynek pracy
Wejscie w zycie powyzszego rozporzadzenia nie bedzie miato wptywu na rynek pracy.

V. Wplyw regulacji na konkurencyjno$¢ gospodarki i przedsigbiorczosé, w tym na
funkcjonowanie przedsigbiorstw

W Polsce jest ok. 165 podmiotéw, ktore pozyskujg osocze stuzace do wytwarzania
produktéw leczniczych krwiopochodnych, sg to Regionalne Centra Krwiodawstwa i
Krwiolecznictwa oraz ich Oddzialy Terenowe, a takze wytworcy, ktérzy wytwarzajg produkty
lecznicze krwiopochodne.

Powyzsze rozporzadzenie pozwoli zachowac¢ standardy przyjete w panstwach cztonkowskich
Unii Europejskiej oraz panstwach cztonkowskich Europejskiego Porozumienia o Wolnym
Handlu (EFTA) — stronach umowy o Europejskim Obszarze Gospodarczym, co bedzie
pozytywnie wptywaé¢ na konkurencyjnos¢ polskich produktow na rynku unijnym. Zmiana
rozporzadzenia bedzie miata wptyw na funkcjonowanie przedsigbiorstw gtownie w zakresie

koniecznosci uszczegotowienia lub stworzenia nowych dokumentow.
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VI. Wplyw regulacji na sytuacje i rozwoj regionalny
Wejscie w zycie rozporzadzenia nie wywota zadnych skutkéw we wskazanych wyzej
obszarach.

Vil. Wplyw regulacji na srodowisko
Wejscie w zycie rozporzadzenia nie wywota zadnych skutkow we wskazanym wyzej

obszarze.

VIIl. Wplyw regulacji na zdrowie ludzi

Wejscie w zycie rozporzadzenia wplynie na poprawe wytwarzanych produktow
leczniczych, a tym samym wptynie korzystnie na zdrowie potencjalnych pacjentow.
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