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GEOWNY INSPEKTORAT FARMACEUTYCZNY

RAPORT Z INSPEKCJI

IWPS.41.46.2021.MAO

Kontrolowany Centrum Leczenia Oparzen im. dr Stanistawa Sakiela w Siemianowicach
poddany inspekcji Slaskich
Bank Tkanek, Centrum Leczenia Oparzen im. dr Stanistawa Sakiela
w Siemianowicach Slaskich
ul. Jana Pawta [l 2
41-100 Siemianowice Slaskie

Miejsca wytwarzania Numer jednostki Adres jednostki
(jednostki objete inspekcjg) WTJ_041 8_01_01 ul. Jana Pawta [l 2
41-100 Siemianowice Slaskie

Dziatalnosé Wyjatek Badane
rzedsigbiorc szpitalny
i . : (ATMP-
HE)

e Wytwarzanie
— Produkty lecznicze terapii genowej O
— Produkty lecznicze somatycznej terapii O
komorkowej
= Produkty inzynierii tkankowej
Kompletowanie i pakowanie
Badania w kontroli jako$ci
Inne (nalezy wymienic)

0O = x x
OO00O0 oog

Inna dziatalnos$¢ przedsiebiorcy
Wytwarzanie produktow leczniczych
Import produktéw leczniczych
Wytwarzanie/Import/Dystrybucja substancji
czynnych

Inne dziatalnosci:

O OoOoo
O Ooo

Data inspekcji 12-16.07.2021 r.

Inspektorzy * Magdalena Odachowska - Inspektor ds. Wytwarzania, Inspektor
wiodacy

* Nazwisko eksperta - nie dotyczy



Odnosniki

Wprowadzenie

2123

* Nazwa kompetentnego organu administracji panstwowej - Gtéwny
Inspektor Farmaceutyczny

* Numer zgody/zezwolenia na wytwarzanie: 03/0418/2019 z dn. 30.12.2019 r.
e Krotki opis firmy i jej dziatalnosci:

Centrum Leczenia Oparzen im. dr Stanistawa Sakiela w Siemianowicach
Slaskich posiada jednostke organizacyjng Pracownie Hodowli Komérek
i Tkanek, w ktérej wytwarzane sg produkty lecznicze terapii zaawansowanej
- wyjatki szpitalne (ATMP-HE) przeznaczone dla ludzi, tj. produkty inzynierii
tkankowej oraz jednostke Bank Tkanek.

Zgoda na wytwarzanie obejmuje wytwarzanie produktow leczniczych
ATMP-HE, tj.:

- keratynocyty skoéry, autologiczne biowitalne, zawiesina do rozpylania /
pseudoptat

- fibroblasty skoéry, autologiczne biowitalne, zawiesina do rozpylania /
pseudoptat

- allogeniczne mezenchymalne komorki macierzyste izolowane z owodni,
zawiesina do rozpylania / ostrzykniecia

Ww. produkty lecznicze stosowane sg w dermatologii, chirurgii na oparzenia,
rany oraz w przypadku ubytkéw tkanek o réznej etiologii.

» Data poprzedniej inspekcji: 17-19.09.2019 r.

e Nazwiska inspektoréw uczestniczgcych w poprzedniej inspekcji:
Joanna Sosnowska, Monika Jarocka-Wierzba

e Powazniejsze zmiany od poprzedniej inspekciji:
1. Zmiana zgody na wytwarzanie produktéw ATMP-HE ze wzgledu na
dodanie  produktu leczniczego  inzynierii tkankowej:  allogeniczne
mezenchymalne komorki macierzyste izolowane z owodni - S2501 (Kod
ISBT-128), zawiesina do rozpylania / ostrzykniecia.
2. Nowe pozwolenie Ministra Zdrowia w ramach dzialalnosci komérki
organizacyjnej Banku Tkanek.
3. Zmiany osobowe Personelu Kluczowego - Kierownika Kontroli Jakogci
oraz Zastepcy Kierownika Banku Tkanek.

Krotki opis dziatan inspekcyjnych

Zakres inspekcji

Dziatalnos$¢ objeta
inspekcja

Inspekcja ogodlna dotyczaca spetnienia wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania.

Inspekcja przeprowadzona zdalnie z uwagi na sytuacje kryzysowa
wywotang epidemig COVID-19.

Produkty lecznicze terapii zaawansowane;j - wyjatki szpitalne
1. Operacje wytwoércze

1.1 Wytwarzanie

1.2 Kompletowanie i pakowanie

1.3 Certyfikacja serii

1.4 Badania w kontroli jakoéci

1.4.1 Badania mikrobiologiczne: produkty sterylne

1.4.3 Badania fizykochemiczne

1.4.4 Badania biologiczne

1.5 Przechowywanie i dostarczanie



Dziatalno$¢ nieobjeta
inspekcijg

Obszary objete inspekcjg

Obszary nieobjete
inspekcija

Personel bioracy udziat
w inspekcji

Podstawy prawne
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Rodzaj wytwarzanych produktéw leczniczych terapii zaawansowanej -
wyjatkow szpitalnych
2.3 Produkty inzynierii tkankowej

Nie dotyczy.

Zapewnienie Jakosci
Dokumentacja
Kontrola Jakosci
Produkcja
Pakowanie
Magazyny
Dystrybucja

Nie dotyczy.

Mariusz Nowak - Dyrektor Centrum Leczenia Oparzen

Agnieszka Klama-Baryta - Kierownik ds. Merytorycznych, Osoba
Odpowiedzialna, Osoba Kompetentna

Matgorzata Kraut - Zastepca Kierownika ds. Merytorycznych i Osoby
Odpowiedzialnej, Kierownik Produkgji

Marta Stec - Kierownik Kontroli Jakosci

Wojciech tabus - Miodszy Asystent Banku Tkanek

Wojciech Smetek - Kierownik ds. administracji i Rozwoju Banku Tkanek

1.
2.

10.

11

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 974)

Ustawa z dnia 6 marca 2018 r. - Prawo przedsigbiorcéw (Dz.U. z 2019 r. poz. 1292 z pézn.
zm.)

DYREKTYWA KOMISJI 2003/94/WE z dnia 8 paZdziernika 2003 r. ustanawiajgca zasady
i wytyczne dobrej praktyki wytwarzania w odniesieniu do produktow leczniczych stosowanych
u ludzi oraz produktow leczniczych stosowanych u ludzi, znajdujgcych sie w fazie badan (OJ
of EC No L 262/22)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagar Dobrej
Praktyki Wytwarzania (Dz. U. z 2019 r., poz. 728 i z 2020 r. poz. poz. 1868)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2020 r. Zmieniajgce rozporzadzenie
w sprawie wymagarn Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. z 2020 r. poz. 1868)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 5 lutego 2019 r. w sprawie wzoru wniosku
o wydanie zgody na wylwarzanie produktu leczniczego terapii zaawansowanej — wyjatku
szpitalnego oraz wniosku o zmiane tej zgody. (Dz.U. 2019 poz. 313)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 listopada 2018 r. w sprawie wysokosci opfaty za
ztoZzenie wniosku o wydanie lub zmiane zgody na wytwarzanie produktu leczniczego terapii
zaawansowanej — wyjatku szpitalnego. (Dz.U. 2018 poz. 2291)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 kwietnia 2019 r. w sprawie wzoru wniosku
0 wydanie zezwolenia na wytwarzanie lub import produktéw leczniczych. (Dz.U. 2019 poz.
830)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 10 marca 2015 r. w sprawie wzoru wniosku
0 zmiang zezwolenia na wytwarzanie lub import produktow leczniczych. (Dz.U. 2019 poz.
829)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 lipca 2015 r. w sprawie wysokosci oraz sposobu
pobierania opfat za ziozenie wniosku o wydanie zezwolenia na wytwarzanie lub import
produktu leczniczego albo o zmiane zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu
leczniczego. (Dz.U. 2015 poz. 986)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 marca 2008 r. w sprawie okreslenia
szczegofowych zasad i trybu wstrzymywania i wycofywania z obrotu produktéw leczniczych
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i wyrobbw medycznych (Dz. U. 2008 r. Nr 57, poz. 347 iz 2019 r,, poz. 2094)

12. Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 31 lipca 2009 r. w sprawie okreslenia wzoréw
dokumentow zwigzanych z przeprowadzaniem kontroli i inspekcji przez Parstwowag
Inspekcje Farmaceutyczng oraz wzoru orzeczenia o wyniku badari Jjakosciowych pobranych
probek (Dz.U. 2009 nr 129, poz. 1069)

13. Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 10 marca 2015 r. w sprawie wysokosci i sposobu
pokrywania kosztéw przeprowadzenia inspekcji u wytwércy lub importera produktéw
leczniczych przez inspektorow do spraw  wytwarzania Gléwnego  Inspektoratu
Farmaceutycznego (Dz.U. 2015 poz. 393)

Obserwacje zespotu inspektoréw i spostrzezenia dokonane podczas inspekcji i niezgodnosci

Sprawdzenie dziatan
korygujacych
przeprowadzonych po
ostatniej inspekcji

ZARZADZANIE
JAKOSCIA

Wytworca usunat niezgodnosci stwierdzone podczas poprzedniej inspekg;ji
udokumentowane w raporcie nr IWZJ.41.64.2019.JSo.

Zgoda na wytwarzanie

Wytwodrca prowadzit dziatania wytwércze zgodnie z posiadang zgodg nr
03/0418/2019 z dn. 30.12.2019 r. na wytwarzanie produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej - wyjatki szpitalne (ATMP-HE). Lista wytwarzanych
produktéw leczniczych ATMP-HE dostepna byla przed inspekcja w postaci
Zatgcznika nr 1 do Dokumentacji Gtéwnej Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci.

Pozwolenie Ministra Zdrowia na prowadzenie dziatalnosci okreslone;j
w art. 25 ustawy z dnia 1 lipca 2005 r. o pobieraniu, przechowywaniu
| przeszczepianiu komérek, tkanek i narzadéw

Wytworca przedstawit pozwolenie Ministra Zdrowia nr OIT.4041.22.2021.MN
z dn. 29.06.2021 r. wydane na 5 lat na dziatalnosé okreslong w art. 25 ustawy
z dnia 1 lipca 2005 r. o pobieraniu, przechowywaniu i przeszczepianiu komérek,
tkanek i narzadéw w ramach dziatalno$ci komorki organizacyjnej: Banku
Tkanek, w ktérym mi.in. okreslono, ktére preparaty majg  zastosowanie
w ramach medycznego eksperymentu leczniczego w rozumieniu ustawy
0 zawodach lekarza i lekarza dentysty.

Wytworca poinformowal, iz w sierpniu 2021 r. wystapi do Komisji bioetycznej
0 opinie o projekcie eksperymentu medycznego.

Certyfikacja i zwolnienie serii
Przedstawiono nw. dokumenty dotyczace certyfikacji i zwolnienia serii:
- procedure QP/BT_P/nr 3.6.1 ,Certyfikacja i zwolnienie serii / donacji do
dystrybucji”, wyd. 2, data obowigzywania: 31.10.2018 r.
Procedura nie opisywata w _szczegdlowy sposdb postepowania podczas
certyfikacji wstepnej do zwolnienia produktu leczniczego przed uzyskaniem
wyniku z koricowego badania jatowosci oraz certyfikacji kohncowej po ocenie
wyniku z koricowego badania jatowosci produktu leczniczego. Réwniez
w__procedurze nie uwzgledniono postepowania podczas dwustopniowej
certyfikacji _serii_w przypadku _stwierdzenia braku spetienia wymagarn
jakosciowych na zgodnos$é ze specyfikacja produktu leczniczego.

- rejestry QP/BT_D/nr 3.4 ,Certyfikowane Serie Produktéw Leczniczych Terapii

zaawansowanych ATMP-HE” za okres od 2019 r. do 2021 r.

W rejestrach:

v' odnotowywano .date certyfikacji_serii’ przyjeta jako date po otrzymaniu
wyniku z koficowego badania jatowos$ci produktu leczniczego, a nie jako
«date certyfikacji serii przed zwolnieniem do uzycia”

v" brak byio potwierdzenia, ze serie produktow leczniczych zostaty wytworzone
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zgodnie z wymaganiami Dobre| Praktyki Wytwarzania
v' brak byto informacii, iz serie produktéw leczniczych wytworzono w celu
wykonania indywidualnie przepisanego produktu leczniczego
brak bvito identyfikacji pacjenta
rejestry prowadzone byly w formie elektronicznej w niezabezpieczonym
programie Excel, bez podpisu Osoby Kompetentnej potwierdzajacej
certyfikacje serii
- dokument QP/BT_D/nr 1.11 ,Raport Produkcji Serii - Produkty lecznicze
terapii zaawansowanej” dla donacji nr Z420921000006, w ktorym datg
przygotowania hodowli komoérkowej dla pacjenta byt dzien 12.02.2021 r. -
wytworca date tg okredlit jako ,date zwolnienia serii”, a nie jako ,date certyfikacji
serii przed zwolnieniem do uzycia”
- dokumenty QP/BT_D/nr 3.2 ,Certyfikat zwolnienia serii produktu leczniczego
terapii zaawansowanej ATMP-HE” dla donacji nr Z420921000006 dla produktu
leczniczego ,Autologiczne hodowlane fibroblasty” oraz ,Certyfikat zwolnienia
serii produktu leczniczego terapii zaawansowanej ATMP-HE” dla donacji nr
2420921000006 dla produktu leczniczego ,Autologiczne hodowlane
keratynocyty”, w_ktorych odnotowano jako .date zwolnienia do uzycia’ dzien
12.02.2021 r. (powinna to by¢ .data certyfikacji serii przed zwolnieniem do
uzycia”), a .date certyfikaciji serii / donacii” przyjeto jako date uzyskania wyniku
z koncowego badania jatowosci produktu leczniczego, tj. 26.02.2021 r.

LR

Odchylenia, wyniki 00S/O0T, CAPA

Przedstawiono nw. dokumenty dotyczgce postepowania z odchyleniami,

wynikami OOS/OO0T, CAPA:

1) procedure¢ QP/BT_P/nr 2.11 ,Procedura postepowania z odchyleniami
(CAPA, OOS i OOT)", wyd. 3, data obowiazywania: 05.08.2019 r.

Przedstawiona procedura byta nieczytelna i zbyt ogdlna ze wzgledu na

potaczenie w jednej procedurze dochodzenia zwigzanego z odchyleniami

|_wynikami__poza specyfikacis (OOS) / poza trendem (OOT) oraz
podejmowaniem dziatan korygujacych i zapobiegawczych (CAPA).

Brak byto definicji wynikéw OOS/OOT, dziatarn CAPA.

Procedura nie uwzgledniata klasyfikacji _odchylen w toku postepowania

wyjasniajgcego.

Brak bylo opracowania szczegotowego schematu postepowania z wynikami

OOS/OO0T ze wskazaniem np. wykluczenia bledu ludzkiego, etapu ponownego

pobrania préby, liczby retestéw, personelu wykonujacego retest, nie okreslono

dziatarhn CAPA oraz ich weryfikacji dla wynikow OOS/O0T.

2) dokument QP/BT_D/nr 2.17 ,Rejestr odchyleri i wynikow poza specyfikacjg
i trendem” za okres od 15.01.2021 r. do 25.06.2021 r. prowadzony
papierowo

3) ,Dokumentacje zdarzenia jakosciowego CAPA i O0S" o nr:
- 2/2021 z dn. 02.02.2021 r.
Odchylenie dotyczyto planowanego wylgczenia pradu w catym Centrum
Leczenia Oparzen w dn. 01.02.2021 r. o godz. 15:00, w skutek czego nastgpito
zaburzenie kaskady ci$nien w pomieszczeniach czystych (wytwérca nie zostat
poinformowany o wylaczeniu pradu). Wytwérca w_zbyt malo szczegotowy
| precyzyjny sposéb opisat dochodzenie zwigzane z odchyleniem, np. brak byto
informaciji odno$cie czasu trwania odchylenia, ktérych pomieszczen czystych
dotyczyto odchylenie. Okre$lono dziatania CAPA, wptyw odchylenia na pacjenta
oraz jakos$¢ serii produktu leczniczego.

- 8/2021 z dn. 17.06.2021 r.

Odchylenie dotyczylo przekroczenia temperatury powyzej 25°C w dn.

02.06.2021 r., 03.06.2021 r., 06.06.2021 r. i 07.06.2021 r. podczas badania

jatowosci podt6z mikrobiologicznych uzywanych w badaniu jatowosci produktéw
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leczniczych. Wytwoérca zidentyfikowat przyczyne odchylenia, ustalit dziatania
CAPA. Nie oceniono wplywu przekroczenia temperatury powyzej 25°C na
jakos¢ inkubowanych podiéz mikrobiologicznych.

- nr 9/2021 z dn. 25.06.2021 r.

Odchylenie dotyczyto przekroczenia temperatury powyzej 25°C podczas
inkubacji .donacji” nr Z420921000062 1 ZM w badaniu jatowosci po pierwszej
zmianie podioza hodowlanego. Przedstawiono wykres temperatury za okres
catej 7-dniowej inkubacji ,donacji” w badaniu jatowosci - do przekroczenia
temperatury powyzej 25°C doszio dwukrotnie, jednak wytwérca przeanalizowat
tylko_jedno przekroczenie temperatury. Uzyskano ujemny wynik z badania
jatowosci. Okre$lono najbardziej prawdopodobng przyczyne odchylenia,
wprowadzono dzialania CAPA. Nie oceniono wplywu przekroczenia
temperatury powyzej 25°C na inkubowana ,donacje”.

W 2020 r. brak byto zarejestrowanych odchylen co odnotowano w dokumencie
~Analiza ryzyka (Ocena 1/2021)” z dn. 18.01.2021 .

Kontrola zmian

Strategia kontroli wprowadzania zmian zostata opisana w procedurze
QP/BT_P/nr 2.12 ,System zarzadzania zmianami”, wyd. 3, data obowigzywania:
09.12.2019 r., w ktdrej zapisano m.in., iz ,w przypadku uzyskania wniosku
0_prawdopodobnym negatywnym wplywie zmiany na proces produkcji lub
jako$¢ produktow, Osoba Odpowiedzialna i Kompetentna zgfasza zaistniafg
sytuacje Dyrekcji Szpitala. Dyrekcja szpitala wraz z Osoba Kompetentna
ustalajg, ktére zmiany zgodnie z obowiazujacym prawodawstwem nalezy
zgtosic do organéw kompetentnych przed woprowadzeniem zmiany” - zapis taki
Swiadczy o zgltaszaniu do organu kompetentnego tylko zmian majgcych
negatywny wplyw na proces produkciji lub jako$é produktéw, a nie wszystkich
zmian__majgcych wplyw na proces wytwarzania produktow leczniczych.
Przedstawiono dokument QP/BT D/nr 2.18 .Rejestr formularzy zmian” za okres
od 2020 r. do 2021 r., w ktérym odnotowano 3 zmiany w 2020 r. i 1 zmiane
w 2021 r., typ wszystkich zmian: produkcyjna.

Zapoznano sie z nw. zmianami:

- nr 1/2020 z dn. 07.01.2020 r. dotyczgca wprowadzenia nowego produktu
leczniczego ATMP-HE - komorek mezenchymalnych izolowanych z ludzkiej
btony owodniowej

- nr 2/2020 z dn. 08.10.2020 r. dotyczaca zmiany ptytki Petriego na butelke
o powierzchni 75 cm? podczas zakiadania hodowli pierwotnej komérek skory -
fibroblastow

Dokumentacja zmian byta dostepna i kompletna. Zmiana nr 2/2020 zostata
zamknieta i oceniono wdrozenie zmiany. Zmiana 1/2020 jest w trakcie
procedowania ze wzgledu na brak wytwarzania nowego produktu leczniczego
ATMP-HE.

Kwalifikacja dostawcow

W Centrum Leczenia Oparzen obowigzuje procedura zaméwien publicznych,
do ktorej opracowuije sie specyfikacje Zamowieniowa.

Opracowano ,Analize Ryzyka (Ocena 1/2021)” za 2020 r. z dn. 18.01.2021 r.,
w ktorej m.in. udokumentowano wykonanie przegladu:

- dostawcow tkanek, szczegdinie nowych, w tym kompletnosci szkolen i umoéw

- dostawcow materiatéw opakowaniowych uzywanych do produktu, szczegélnie
tych pochodzacych z nowych zrodet

Nie stwierdzono niezgodnosci.
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Schemat organizacyjny

Wytworca prawidiowo opracowat schemat organizacyjny umieszczony
w Dokumentacji Gtéwnej Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci, wyd. 5, data
obowigzywania: 15.06.2021 r. uwzgledniajgc niezalezno$¢ decyzyjng Osoby
Kompetentnej.

Zakresy obowigzkow

Sprawdzono zakresy obowigzkow nw. osob:

1) p. A. Klama-Baryta - Osoba Kompetentna

- zakres obowigzkow z dn. 20.02.2020 r. wymaga aktualizacji ze wzgledu na
zapisy nie zgodne z przepisami_ustawy Prawo farmaceutyczne w zakresie
produktéw leczniczych ATMP-HE, ktére to przepisy weszlty w 2Zycie dn.
01.08.2018 r. - m.in. zapisano, ze Osoba Kompetentna stwierdza i po$wiadcza,
Ze kazda seria produkfu leczniczego zostala wytworzona i skontrolowana
zgodnie z wymaganiami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu,
ktérego produkty lecznicze ATMP-HE nie posiadajga oraz, ze Osoba
Kompetentna posiada mozliwo$¢ podejmowania niezaleznych decyzji w ramach
uprawniet wynikajgcych z art. 42 pkt 7 ustawy Prawo farmaceutyczne, ktory to
art. odnosi sie do Osoby Wykwalifikowanej

2) p.W. tabus - Osoba Kompetentna

- _brak okreslenia obowigzkéw, odpowiedzialno$ci, uprawniern jako Osoby
Kompetentnej

3) p. M. Stec - Kierownik Kontroli Jakosci

- _nie uwzgledniono, Ze Kierownik Kontroli Jakos$ci odpowiada m.in. za
zatwierdzanie warunkow badan zlecanych na zewnatrz, za nadzér nad prébami
referencyjnymi lub archiwalnymi / materiatami i produktami leczniczymi, za
Zapewnienie _monitorowania___ stabilnos$ci  produktéw  leczniczych, za
uczestniczenie w postepowaniach wyjasniajgcych zwigzanych z jakoscia
produktdéw leczniczych, za sprawdzenie zgodnosci miedzy pochodzeniem
materiatu wyjsciowego, a biorca

4) p. M. Kraut - Kierownik Produkcji

- w pkt 1 zapisano, iz odpowiedzialna jest za przygotowanie, przeglad,

zatwierdzanie i  dystrybucje instrukcji  produkcyjnych  pétproduktéw
i farmaceutycznych substancji czynnych - nie uwzgledniono produktow

leczniczych oraz uzyto nieaktualnej terminologii ,pétprodukt”

- w pkt 2 zapisano, iz odpowiedzialna jest za produkcje substancji czynnych
i poiproduktéw -  nie uwzgledniono produktdéw leczniczych oraz uzyto
nieaktualnej terminologii ,potprodukt”

Szkolenia

Przedstawiono nw. dokumenty:

- procedure¢ QP/BT_P/nr 2.3, wyd. 5, data obowigzywania: 30.01.2020 r.
+Procedura szkolenia dla personelu kluczowego oraz pracownikéw pracowni
hodowli komérek i tkanek in vitro z Bankiem Tkanek”

- dokumenty QP/BT_D/nr 2.1 ,Indywidualne karty rozwoju pracownika” dla
p. A. Klamy-Baryly, p. M. Kraut, p. M. Stec - w 2020 r. odnotowano m.in.
specjalistyczne szkolenia z wymagan GMP

.- dokumenty QP/BT_D/nr 2.1 ,Indywidualne karty rozwoju pracownika” dla

pracownikow sprzatajgcych pomieszczenia czyste z odnotowanym szkoleniem
dotyczacym zasad przebierania sie w pomieszczeniach czystych z dn.
11.01.2020r.

- Plan szkolen na 2021 r.

Osoba Kompetentna p. A. Klama-Baryta, Kierownik Produkcji oraz Kierownik
Kontroli Jakosci nie miaty udokumentowanych szkolen z Zalacznika nr 6
«ozczegoétowe wymagania Dobrej Praktyki Wytwarzania produktéw leczniczych




POMIESZCZENIA
| URZADZENIA

8/23

terapii _zaawansowane|” do Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania po zmianie przepisow w zakresie ATMP
(Dz.U. 2020 poz. 1868). Rowniez nie oceniano przynajmniej raz w roku
kompetencji personelu pracujgcego i sprzatajgcego w obszarze klasy A/B
w zakresie spetniania wymagan dotyczgcych przebierania sie.

Pomieszczenia

Podczas inspekcji za pomocg wideokonferencji poddano ocenie pomieszczenia
produkcyjne i kontroli jakosci. Pomieszczenia byty zabezpieczone przed
wejsciem oséb nieupowaznionych. Stan pomieszczen byt dobry, odpowiedni do
prowadzonej w nich dziatalnosci. Pomieszczenia byly wiasciwie oznakowane.
Sposéb przebierania sie w $luzach osobowych o odpowiednich klasach
czystosci przed wejsciem do stref produkcyjnych opisano w procedurze
QP/BT_P/nr 3.4 ,Odziez ochronna obowigzujgca w pomieszczeniach czystych,
zasady przebierania sie, zasady mycia oraz dezynfekcji rak i skory
pracownikow”, data obowigzywania: 04.02.2021 r. - w $luzach osobowych brak
umieszczenia schematéw przedstawiajgcych prawidiowy sposéb przebierania
sie _do poszczegdlnych pomieszczeh czystych celem zweryfikowania
wiasciwego przebierania sie oraz mycia i dezynfekciji rak.

Dnia 13.07.2021 r. obserwowano z pomieszczenia A3.04a Ekspedycja (klasa
D) zmiang podioza hodowlanego dokonywanego w pomieszczeniu A3.01a
,Hodowla tkanek 1" (klasa B). Z powodu ograniczonej widocznosci
potwierdzono jedynie wiasciwy ubiér osoby w klasie B oraz wiasciwe
przygotowywanie préb i materiatéw do wstawienia do komory laminarne;j.
Rowniez wizytacji poddano pomieszczenie Kontroli Jakosci E3.42, w ktorym
znajdowato urzgdzenie do badania jatowosci BacT/Alert o nr 004115. Dostepna
byta instrukcja obstugi urzadzenia QP/BT P/nr 5.4 «Instrukcja obstugi
automatycznego systemu do szybkiego wykrywania zakazen
mikrobiologicznych BacT/Alert 3D”, wyd. 1, data obowigzywania: 30.12.2019 r.
oraz ,Paszport techniczny” z chronologicznymi zapisami dotyczacymi instalagji
I regularnych przegladow. W _pomieszczeniu znajdowalo sie styropianowe
pudetko wyposazone w sondy temperaturowe, w ktorym inkubowane byty proby
na badanie jatowoséci dla ,donacji’ nr 2420921000062 w zakresie temperatury
od 20°C do 25°C - badanie jatowosci w tej temperaturze nie zgodne
Zz_wymaganiami_metody farmakopealnej 2.6.27 ze wzgledu na badanie
w__systemie niezautomatyzowanym, ale w__ styropianowym pudetku.
Dnia 16.07.2021 r. inspekcji poddano nastepujgce pomieszczenia (w dniu tym
nie odbywaty sie procesy wytwdrcze):

- pomieszczenie A3.06 Rejestracja / Dystrybucja, klasa D - w pomieszczeniu
odbywa sig rejestracja materiatu wyj$ciowego przekazanego do zatozenia
hodowli komérkowych, nadanie nr ,donacji’; w pomieszczeniu znajdowat sie
ekran do systemu RMS sluzagcego do obserwacji parametréow
w pomieszczeniach czystych, tj. réznica ciénien, temperatura, wilgotnosg, ilosé
czgstek oraz parametréw w inkubatorach do hodowli komérkowych, tj.
temperatura, wilgotno$¢ i poziom CO,. W pomieszczeniu znajdowaly sie
rowniez dwa okna podawcze klasy C, tj. A3.07 stuzgce do podawania
odczynnikéw, materiatéw pomocniczych, materiatow wyjsciowych do zatozenia
hodowli komérkowych oraz A3.09a stuzagce do odbioru wytworzonych
produktow leczniczych. )

- pomieszczenie A3.11 Sluza materiatowo-osobowa, klasa D - w sluzie
dostepny byt sterylny srodek dezynfekcyjny Klercide 30/70 Denatured Ethanol
o nr serii: 3190SWB401, dacie waznosci: 05.2022 r.

- pomieszczenie A3.08 Sluza materiatowo-osobowa, klasa C - w $luzie
dostgpne byly sterylne bezpudrowe rekawiczki o nr serii: 011570465, dacie
waznosci: 10.2025r.
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- pomieszczenie A3.09 Sluza materiatowo-osobowa, klasa B - do Sluzy tej

prowadzg dwa okna podawcze klasy C, tj. A3.07 i A3.09a: znajdowaly sie

sterylne jednorazowe kombinezony o nr serii: AHS2012154, dacie waznosci:

03.2025r.

- pomieszczenie A3.02 Pomieszczenie przygotowania, klasa B -

w pomieszczeniu znajdowaly sie nw. urzgdzenia:

* lodowko-zamrazarka o nr 10080477 do przechowywania podtéz do hodowli
komodrkowych

e mikroskop o nr 601737 przeznczony do ogladania komérek hodowlanych

e cieplarka o nr 40763241722734 przeznaczona do rozmrazania i ogrzewania
odczynnikéw, nastawa temperatury 37°C

e licznik czastek o nr 190656010

Dodatkowo w pomieszczeniu znajdowat sie regat z materiatami pomocniczymi,

tj. sterylne pipety, ptytki Petriego, rekawiczki - wszystkie materiaty byty w dacie

waznosci,

- pomieszczenie A3.03 Hodowla tkanek - 2, klasa B - w pomieszczeniu

znajdowaly sie nw. urzadzenia:

e wirdwka o nr 24651854

e inkubator 1 o nr 41722734 oraz inkubator 2 o nr 40518491 z zachowanymi
odpowiednimi parametrami temperatury, wilgotnosci i poziomu CO,
licznik czgstek o nr 1906566011

 licznik czastek o nr 65219 przeznaczony do komory laminarne;

komora laminarna o nr 200619265

pomieszczenie A3.01a Hodowla tkanek - 1, klasa B - w pomieszczeniu

znajdowaly sie nw. urzadzenia:

¢ inkubator 1 o nr 42018143 oraz inkubator 2 o nr 40804102 z zachowanymi
odpowiednimi parametrami temperatury, wilgotnosci i poziomu CO,

e licznik czgstek o nr 190656008

e licznik czastek przeznaczony do komory laminarnej

¢ komora laminarna o nr 200619267

Podczas przebierania sie pracownika podczas przej$é przez poszczegdlne

Sluzy osobowe do pomieszczen czystych zaobserwowano, iz ubrania

przeznaczone do pomieszczen o wyzszej klasie czystoséci przechowywane sa

W__pomieszczeniu o nizszej klasie czystosci. Przenoszenie ubran do

pomieszczen z nizszej klasy czystosci do pomieszczern o wyzszej klasie

czystosci odbywato sie bez np. uprzedniej dezynfekcji opakowan zewnetrznych

czy tez bez zdjecia dodatkowej warstwy opakowania zewnetrznego, co moze

generowac zanieczyszczenia.

Higiena pomieszczen

Za utrzymanie czystosci pomieszczer czystych odpowiedzialny jest zespot
utrzymania czystosci Centrum Leczenia Oparzen.

W kazdym pomieszczeniu o odpowiedniej klasie czystosci znajdowat sie sprzet
do czyszczenia pomieszczen, tj. mopy, sterylne jednorazowe naktadki na mopy
- mopy w klasie B i C przechowywane byly bezposrednio na podiodze, co moze
generowac zanieczyszczenia.

Zweryfikowano  nw.  dokumenty dotyczgce  utrzymania czystosci
w pomieszczeniach czystych: :

- procedure QP/ZUCz nr 22 ,Dezynfekcja pomieszczen Banku Tkanek”, wyd. 7,
data obowigzywania: 01.03.2020 r.

- wykaz srodkéw dezynfekcyjnych stosowanych w Centrum Leczenia Oparzen

- Karty utrzymania czystosci fizycznej i bakteriologicznej za okres od
01.05.2021 r. do 15.07.2021 r.

- Karty kontroli dezynfekcji za okres od 01.05.2021 r. do 15.07.2021 r.

Nie stwierdzono niezgodnosci.
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Kwalifikacja pomieszczen oraz instalacji wentylacji / klimatyzacji N1W1
Przedstawiono nw. dokumentacje dotyczaca kwalifikacji pomieszczen czystych:
- procedure QP/BT_P/nr 4.1 ,Gtéwny Plan Walidacji GWP", wyd. 2, data
obowigzywania: 08.07.2019 r.

- procedure QP/BT_P/nr 4.3 _ Procedura kwalifikacji i rekwalifikacji
pomieszczen”, wyd. 2, data obowigzywania: 08.07.2019 r.

- protokét OQ nr POQ.2020.00.HVAC-CR ,Rekwalifikacja operacyjna instalacji
wentylacji i klimatyzacji i pomieszczen czystych zatwierdzony przez
Zleceniodawce (Centrum Leczenia Oparzen) z dn. 17.09.2020 .

- wybrany formularz 10 wraz z protokotem nr 36/2020/10 z dn. 19.08.2020 r.
z wynikami dotyczgcymi weryfikacji przecieku i szczelno$ci mocowania filtréw
HEPA w pom. czystych

- wybrany formularz 11 wraz z protokotem nr 36/2020/11 z dn. 25.08.2020 r.
z wynikami dotyczacymi weryfikacji réznicy cigniers w pom. czystych

Nie stwierdzono niezgodnosci.

Urzadzenia i aparatura kontrolno-pomiarowa (AKP)

Kwalifikacja urzadzen

Przedstawiono procedure QP/BT_P/nr 4.2 ,Procedura kwalifikacji i rekwalifikacji
urzadzen”, wyd. 5, data obowigzywania: 08.07.2019 r., w ktorej opisano
sposoby wykonania rekwalifikacji PQ urzadzen, przy czym nie uwzgledniono
wykonania_rekwalifikacii PQ ze wsadem dla urzadzenia inkubator CO..
Przedstawiono nw. dokumentacje dotyczaca rekwalifikacji nw. urzadzen:

1) Inkubator CO; o nr 40518491

- protokot sprawdzenia parametrow inkubatora z podsumowaniem otrzymanych
wynikéw oraz potwierdzeniem spetnienia wymagan

- dokument ,Kwalifikacja procesowa PQ” wraz z ~Raportem kwalifikacji
procesowej PQ" z dn. 20.08.2020 r.

Rekwalifikacje PQ urzgdzenia wykonano na pusto, bez wsadu.

2) BacT/Alert o nr 004115

- dokumenty  Kwalifikacja instalacyjna 1Q" wraz z .Raportem kwalifikacji
instalacyjnej 1IQ” z dn. 27.08.2019 r.

- dokumenty ,Kwalifikacja operacyjna OQ” wraz z ,Raportem kwalifikacji
instalacyjnej IQ” z dn. 27.08.2019 r.

- dokumenty ,Kwalifikacja procesowa PQ" wraz z .Raportem kwalifikacji
instalacyjnej 1Q” z dn. 30.09.2020 r.

W dokumencie dotyczgcym kwalifikacji PQ urzadzenia przedstawiono m.in.
wyniki badart mikrobiologicznych dla ,prébki tlenowej i beztlenowej". Z ustnych
informacji _przekazanych przez wytworce podczas inspekciji, préby tlenowe
i beztlenowe dotyczyty podiéz mikrobiologicznych zaszczepionych Sling ludzka
ze wzgledu na brak drobnoustrojéw wzorcowych. Z uwagi na fakt, iz urzadzenie
to uzywane jest do badania jatowosci produktow leczniczych, a walidacje
metody badania jatowosci powinno wykonaé sie przy uzyciu drobnoustrojow
wzorcowych zalecanych w metodzie farmakopealnej 2.6.27, tak wykonana
kwalifikacja urzadzenia moze skutkowaé, iz urzadzenie nie bedzie odpowiednie
do zamierzonej operacji. Wytwérca nie dysponowat rowniez zapisami z danymi
surowymi__dotyczgcymi m.in. sposobu wykonania zaszczepienia podioz
mikrobiologicznych, jak réwniez danymi _identyfikujgcymi uzyte podloza,
materiaty, odczynniki. ’

Nadzér nad aparatura kontrolno-pomiarowsa (AKP)

Przedstawiono nw. dokumentacje dla licznika czastek nr 131184:

- certyfikat kalibracji dla z dn. 07.08.2020 r., z terminem waznosci kalibracji do
dn. 07.08.2021 r.

- protokoét serwisowy z dn. 07.08.2020 r.
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- Kartg techniczng z zapisem wykonania ww. kalibracji i serwisu
Nie stwierdzono niezgodnosci.

Dokumentacja wytwarzania

Wytwoérca od ostatniej inspekcji wytwarzat dwa produkty lecznicze, tj.
keratynocyty skory, autologiczne biowitalne oraz fibroblasty skéry, autologiczne,
biowitalne.

Sprawdzono wybrang nw. dokumentacje produkcyjng dla hodowlanych
komérek keratynocytéw i fibroblastéw dla donacji nr Z420921000006:

- procedure QP/BT_P/nr 3.5.1 ,Przygotowanie produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej’, wyd. 3, data obowigzywania; 30.01.2020 r.

- procedure QP/BT_P/nr 3.5.1.1 ,Keratynocyty skéry, autologiczne, biowitalne”,
wyd. 2, data obowigzywania: 22.10.2018 r.

- procedure QP/BT_P/nr 3.5.1.2 ,Fibroblast skéry, autologiczne, biowitalne”,
wyd. 2, data obowigzywania: 14.12.2020 r.

- Raport produkgji serii - Produkty lecznicze terapii zaawansowanej dla produktu
Autologiczna hodowla komérek

- Karte zaméwienia nr 3/2020 przeprowadzenia procedury hodowli
i przeszczepu autologicznych keratynocytéw / fibroblastéw / allogenicznych
MSC z dn. 22.01.2021 r. dla pacjenta Benedykt Swieconek

- Oswiadczenie ww. pacjenta na wyrazenie zgody m.in. na pozyskanie
i zastosowanie autogenicznych hodowlanych komérek skory w leczeniu ran
oparzeniowych z dn. 20.01.2021 r.

- Karte kwalifikacji dawcy z dn. 22.01.2021 r.

- wyniki badan laboratoryjnych ww. pacjenta

- Kartg dawcy tkanek - Dane dotyczace pobrania - Raport z dn. 22.01.2021 r.

- Badania immunoserologiczne surowicy krwi ww. pacjenta

- kopie etykiet ,Kwarantanna” i ,Dopuszczono do przetwarzania” z dn.
23.01.2021r.

- dokument ,Zatozenie hodowli” z dn. 22.01.2021 r.

- Raport z badania czystosci mikrobiologicznej niejatowych produktow
farmaceutycznych” nr  155/2021 r. dotyczgcy badania  czystosci
mikrobiologicznej medium transportowego uzytego podczas transportu wycinka
skory ww. pacjenta

- dokument ,Zmiana pozywki, pobranie probek na badania mikrobiologiczne”
z dn. 25.01.2021 r. dotyczace pierwszej zmiany podioza hodowlanego
i przekazania préby produktu posredniego na badanie jatowosci dla ww. donagji
- wynik z badania jatowosci produktu posredniego po pierwszej zmianie podioza
hodowlanego z dn. 09.02.2021 r.

- dokument ,Zmiana pozywki, pobranie prébek na badania mikrobiologiczne”
z dn. 27.01.2021 r. dotyczgce drugiej zmiany podioza hodowlanego

- dokument ,Zmiana pozywki, pobranie probek na badania mikrobiologiczne”
z dn. 29.01.2021 r. dotyczace trzeciej zmiany podioza hodowlanego

- dokument ,Zmiana pozywki, pobranie probek na badania mikrobiologiczne”
z dn. 01.02.2021 r. dotyczace czwartej zmiany podtoza hodowlanego

- dokument ,Zmiana pozywki, pobranie probek na badania mikrobiologiczne”
z dn. 03.02.2021 r. dotyczace piatej zmiany podioza hodowlanego i przekazania
préby produktu posredniego na badanie jatowosci

- wynik z badania jatowosci produktu posredniego po pigtej zmianie podioza
hodowlanego z dn. 17.02.2021 r.

- dokument ,Zmiana pozywki, pobranie prébek na badania mikrobiologiczne”
z dn. 05.02.2021 r. dotyczace szostej zmiany podfoza hodowlanego

- dokument ,Zmiana pozywki, pobranie prébek na badania mikrobiologiczne”
z dn. 08.02.2021 r. dotyczgce siodmej zmiany podioza hodowlanego

- dokument ,Zmiana pozywki, pobranie probek na badania mikrobiologiczne”
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z dn. 10.02.2021 r. dotyczgce ésmej zmiany podioza hodowlanego

- dokument ,Zakonczenie hodowli - przeszczep” z dn. 12.02.2021 r. dotyczacy
zakonczenia hodowli komérek oraz przekazania produktu na badanie jatowosci
- wynik z badania jatowosci produktu kofcowego z dn. 26.02.2021 r.

- Protokot wykonania przeszczepu autologicznych hodowlanych komérek skory
nr 2/2021 z dn. 12.02.2021 r.

- Raport z badan mikrobiologicznych srodowiska wytwarzania w czasie pracy
z produktem w klasie czystosci A

Nie stwierdzono niezgodnosci.

Test Media Fill

Przedstawiono nw. dokumenty:

- procedurg QP/BT_P/nr 2.18 ,Procedura walidacji procesu aseptycznej hodowli
keratynocytow i fibroblastéw’, wyd. 2, data obowigzywania: 29.03.2021 r.

- Raport z wykonania badania 4#Mediafill-3 dla produktéw: Autologiczne,
biowitalne keratynocyty oraz Autologiczne, biowitalne fibroblasty z dn.
25.05.2021r.

- Raport z badan mikrobiologicznych $rodowiska wytwarzania w czasie pracy
z produktem w klasie A potwierdzajacy spetnienie wymagan

- wydruk z urzgdzenia BacT/Alert potwierdzajgcy jatowo$é prob z testu Media
Fill

Wytwérca zgodnie z ww. procedurg QP/BT_P/nr 2.18 do przeprowadzenia testu
Media Fill zastosowat media do hodowli keratynocytéw i fibroblastéw
wykorzystywane podczas rutynowego procesu wytwarzania - brak uzasadnienia
do wyboru uzytych mediéw do hodowli komérek w tescie Media Fill. Wytwérca
podczas symulacji aseptycznego wytwarzania zastosowat réwniez enzymy /
odczynniki wykorzystywane w rutynowym procesie wytwarzania, ti. np.
trypsyna, dispaza, PBS - brak oceny / udowodnienia czy zastosowane enzymy /
odczynniki nie wptyna na zahamowanie wzrostu ewentualnych drobnoustrojéw,
jakie moglyby pojawi¢ sie przy niezachowaniu aseptycznej pracy.

Wytworca nie inkubowat napetnionych pojemnikéw po tescie Media Fill
I_nie dokonat wizualnej oceny napetnionych pojemnikéw po inkubaciji, lecz
przekazat je na badanie jatlowosci, jakie jest wykonywane dla produktu
posredniego _czy koricowego produktu leczniczego przy zastosowaniu

urzadzenia BacT/Alert.

Monitoring mikrobiologiczny srodowiska

Przedstawiono nw. dokumenty dotyczace monitoringu mikrobiologicznego
$rodowiska:

- procedure QP/BT_P/nr 4.4  Monitoring czystosci mikrobiologicznej
powierzchni oraz mikrobiologicznej i czgsteczkowej powietrza
w pomieszczeniach czystych”, wyd. 4, data obowigzywania: 08.07.2019 r.

- procedure QP/BT_P/nr 4.41 ,Harmonogram wykonywanych badan
mikrobiologicznych”, wyd. 1, data obowigzywania: 22.07.2020 r.

- wyniki z monitorowania mikrobiologicznego powierzchni, powietrza, dioni
pracownikow za 2020 r. - wyniki spefnity kryteria akceptacji za wyjatkiem
jednego wyniku z dn. 19.02.2020 r. dotyczgcego czystosci mikrobiologicznej
kombinezonu do klasy B dla p. W. tabusia, przekroczony zostat limit
dopuszczalny wynoszacy 5 cfu/plytke, otrzymano wynik 7 cfu/plytke

- wyniki z monitorowania mikrobiologicznego powierzchni, powietrza, dtoni
pracownikow za okres od 13.01.2021 r. do 23.06.2021 r. - wyniki spetnity
kryteria akceptacji

Wytwérca nie wykonat analizy ryzyka do wytypowania miejsc i czestotliwosci
monitorowania srodowiska.

Nie wyznaczono limitéw alarmowych i dziatania oraz nie okreslono sposobu
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postepowania podczas  przekroczenia  limitéow alarmowych, dzialania
i dopuszczalnych.

Wytworca nie wykonuje badania czystosci mikrobiologiczne] $rodowiska
metodg odciskowa w klasie D.

Wykonana analiza trendéw wynikdw z monitorowania mikrobiologicznego
$rodowiska wykonana byia tylko dla wynikow z czystosci_mikrobiologicznej
powietrza i opierata sie na wykonaniu wykreséw, bez wykonania podsumowania
czy interpretacji uzyskanych wynikéw z analizy trendéw. Brak analizy trendow
dla wynikéw z monitorowania czystosci mikrobiologicznej powierzchni.
Wytwoérca nie_okreslit réwniez kiedy nalezy wykonaé identyfikacie i w jakim
zakresie _wyrostych __kolonii _drobnoustrojéw  w  badaniach czystosci
mikrobiologicznej $rodowiska.

Nie udokumentowano jako odchylenia, nie dokonano oceny wptywu odchylenia
na produkt leczniczy oraz nie przeprowadzono dochodzenia wyjasniajgcego
dotyczaceqo przekroczenia limitu dopuszczalnego dla wyniku
Z badania _czystosci mikrobiologicznej kombinezonu w klasie B (poinformowano
ustnie, ze przeszkolono pracownika z procedury dotyczgcej sposobu
przebierania sie).

Higiena, nadzér nad odzieza do pomieszczen czystych

Przedstawiono procedure QP/BT P/nr 3.4 ,0Odziez ochronna obowigzujaca
w pomieszczeniach czystych, zasady przebierania sie, zasady mycia oraz
dezynfekcji rak i skory pracownikéw”, data obowigzywania: 04.02.2021 r.,
w ktorej opisano gtéwne zatozenia higieniczne dotyczgce personelu, odziezy.
Wytwdrca w pomieszczeniach czystych stosuje jednorazows sterylng odziez.
Nie wykonywano wizualnej oceny integralnosci noszonej odziezy po_wyjsciu
Z pomieszczen czystych.

Systemy skomputeryzowane

Przedstawiono nw. dokumenty dotyczace walidacji systemu
skomputeryzowanego Bact Alert 3D dla urzgdzania do badania jalowosci
produktow leczniczych BacT/Alert:

- procedure QP/BT_P/nr 4.8 .Walidacja oprogramowania
i systemdw skomputeryzowanych”, wyd. 4, data obowigzywania: 31.01.2020 r.

- .\Wykaz systeméw skomputeryzowanych”

- .Specyfikacje istotnych warunkéw zaméwienia w trybie przetargu
nieograniczonego®, nr sprawy: CLO/ZP/35/2018 z dn. 06.08.2018 r. dla
analizatora mikrobiologicznego (Pakiet 2) - w dokumencie uwzgledniono
parametry dotyczgce funkcjonalnosci i wyposazenia urzgdzenia, tj. np.
rozpoznanie butelek z podtozami, mozliwos¢ odczytu kazdej probki co max. 10
min., powiadomienie o wyniku dodatnim na ekranie urzadzenia, dostep do
okreslonych podtéz do hodowli

- ,Protokét kwalifikacji operacyjnej” z dn. 16.10.2018 r. wykonanej przez
sprzedawce urzgdzenia - wykonano m.in. weryfikacje loginu i hasta, weryfikacje
wprowadzania i zmiany hasta, weryfikacje dodawania i usuwania uzytkownika,
weryfikacje Audit Trail, weryfikacje wykonania kopii zapasowej

- .Protokét walidacji systemu skomputeryzowanego” z dn. 30.09.2020 E;
w  ktorym potwierdzono spefnienie wymagarn zawartych w ,Specyfikacji
istotnych warunkéw zamoéwienia w  trybie przetargu " nieograniczonego”
w protokole brak kryteriow akceptacji dla poszczegolnych testdéw, protokét
w czesci ,Wynik walidacji” zawierat skréty angielskie ,Y"/ ,N"/ ,NA” w czesci ll
odnosit si¢ do ,Systemu skomputeryzowanego LAB-EL”, brak byto powigzania
ze specyfikacjg funkcjonalng
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Podczas inspekcji dn. 13.07.2021 r. w pomieszczeniu A3.01a (klasa B)
odbywata sig¢ ostatnia zmiana podioza hodowlanego, a w dn. 15.07.2021 r.
w tym samym pomieszczeniu odbywato sie przygotowanie produktu
leczniczego dla ,donacji” nr Z420921000071.

Przeanalizowano badania jakosciowe produktu leczniczego ,Autologiczna
hodowla komérek skéry” dla donacji nr Z420921000006 zapoznajac sie z nw.
dokumentami:

- procedurg QP/BT_P/nr 2.7.1 ,Specyfikacja - keratynocyty skéry, autologiczne,
biowitalne”, wyd. 1, data obowigzywania: 31.01.2020 .

- procedurg QP/BT_P/nr 2.7.2 ,Specyfikacja - fibroblasty skéry, autologiczne,
biowitalne”, wyd. 1, data obowigzywania: 30.01.2020 r.

- procedurg QP/BT_P/nr 3.5.1.4 ,Badanie jalowosci sterylnych produktow
posrednich oraz produktéw leczniczych terapii zaawansowanej wyjatek
szpitalny (ATMP-HE)", wyd. 2, data obowigzywania: 15.01.2020 r.

- ,Raport z badania serii - Produkty lecznicze terapii zaawansowanej” dla ww.
donacji zawierajgcy wynik badania czysto$ci mikrobiologicznej medium
transportowego oraz wyniki badan jakosciowych produktéw posrednich na
zgodnos$¢ ze specyfikacig - wyniki spetnity wymagania jakosciowe

- ,Raport z badania czystosci mikrobiologicznej niejalowych produktow
farmaceutycznych” nr 155/2021 z wynikiem czystosci mikrobiologicznej medium
transportowego uzytego dla ww. donacji - wyniki spetnily wymagania
jakosciowe

- wydruki z urzagdzenia BacT/Alert z wynikami badan jatowosci produktéw
posrednich - wyniki spetnity wymagania jakosciowe

- wydruk z urzgdzenia BacT/Alert z wynikiem badania jatowosci koncowego
produktow leczniczego - wyniki spetnity wymagania jako$ciowe

Wytworca przeprowadzat badanie jatowosci metods farmakopealng 2.6.27
.Kontrola mikrobiologiczna preparatow komérkowych”. Wytwoérca inkubowat
najpierw proby przez 7 dni w zakresie temperatury od 20°C do 25°C
w_styropianowym pudetku, a nastepnie przez kolejne 7 dni za pomoca
urzgdzenia BacT/Alert w temperaturze 37°C - wytwdrca inkubowat préby
w zakresie temperatury od 20°C do 25°C niezgodnie z metoda farmakopealng
2.6.27, ktora zaleca inkubacje w systemie zautomatyzowanym. Wytwérca nie
dokonat oceny wyboru temperatury i czasu inkubacji podczas badania
jatowosci, m.in. pod katem specyfiki preparatéw komdrkowych czy tez
ewentualnego  ryzyka _ zanieczyszczenia ze $rodowiska. Dodatkowo
w zakresie temperatury od 20°C do 25°C inkubowane byly proby na podtozu
beztlenowym, a zgodnie z zaleceniami metody farmakopealnej 2.6.27 powinny
by¢ inkubowane tylko préby na podiozu tienowym.

Brak réwniez bylo zapiséw z wykonania codziennej oceny podtoz do badania
jatowosci pod wzgledem ewentualnego wzrostu drobnoustrojow.

Nadzor na podfozami, odczynnikami, materiatami pomocniczymi sprawdzono
zapoznajac sie z nw. dokumentami:

- procedurg QP/BT_P/nr 4.9 ,Specyfikacje materiatow / odczynnikéw / wyrobow
medycznych / dopuszczenie ich do uzytku”, wyd. 5, data obowigzywania:
25.01.2021 r. '

- procedurg QP/BT_P/nr 4.10 ,Zarzadzanie materiatami, odczynnikami,
przygotowanie i zabezpieczenie materiatow i odczynnikéw, postepowanie
w przypadku przeterminowania”, wyd. 5, data obowigzywania: 26.01.2021 r.

- wynikami z badania jalowosci wybranych odczynnikéw, materiatéw uzytych
podczas wytwarzania / badania donacji nr Z420921000006, tj. dispaza Il o nr
LOT: 0206001, zestaw pojemnikéw z polipropylenu o poj. 50 ml i 100 ml do
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transportu tkanek dla pacjenta o nr LOT: 141191, medium do hodowli
keratynocytéw chemicznie zdefiniowane (KCCM) o nr LOT: 2003255, medium
do hodowii fibroblastéw (DMEM) o nr LOT: 23020003 - potwierdzono jatowosé
Wytwérca nie przeprowadzat badania zyznosci podiéz uzywanych do badania
jatowosci produktu leczniczego.

Walidacja metody badania jalowosci produktéw leczniczych

Wytworca przedstawit dokument ,Walidacja jatowosci metody alternatywnej” -
walidacije przeprowadzono niezgodnie z zaleceniami opisanymi w metodzie
farmakopealnej 2.6.27, tzn. bez uzycia produktu leczniczego, w zwigzku z czym
nie _oceniono czy produkt leczniczy nie dziala hamujaco na wzrost
drobnoustrojéw. Réwniez nie uZyto wszystkich zalecanych w metodzie
farmakopealnej 2.6.27 drobnoustrojow wzorcowych, tji. nie zastosowano
szczepow _ Streptococcus pyogenes, Micrococcus spp., Propionibacterium
acnes oraz nie wykonano co najmniej 3 powtérzen.

00S/00T
Procedure dotyczgcg wynikéw OOS/OOT opisano w punkcie ZARZADZANIE
JAKOSCIA ,Odchylenia, wyniki OOS/OOT, CAPA” niniejszego raportu.

Zapoznano sig z nw. umowami:

- nr 205/2020 z dn. 04.08.2020 r. podpisang z laboratorium Mikrografia
Sp. z 0.0. z Krakowa na przeprowadzanie badan czystosci mikrobiologicznej
srodowiska produkcyjnego, produktu leczniczego - w_umowie brak dotgczenia
wzoru formularza zamdwienia wystawianego przez Centrum Leczenia Oparzen
na przeprowadzenie badan, jak i wzoru formularza ,Raport z badan
mikrobiologicznych” wystawianego przez laboratorium

- 168/2020 z dn. 16.07.2020 r. podpisang z Biomerieux Polska Sp. z o.o0.
z Warszawy na dostarczanie akcesoriéw i odczynnikéw laboratoryjnych

Opracowano procedurg QP/BT_P/nr 2.17 ,Reklamacje i zwroty”, wyd. 3, data
obowigzywania: 28.01.2021 r. oraz QP/BT_P/nr 2.8 ,Procedura postepowania
w przypadku zaistnienia istotnych zdarzen lub reakcji niepozadanych”, wyd. 3,
data obowigzywania: 03.02.2021 r.

Od czasu ostatniej inspekcji nie odnotowano zadnych reklamacji, ani zdarzen
niepozadanych. Informacje o nie otrzymaniu reklamaciji / zwrotéw oraz o braku
wystapienia dziatan niepozadanych w 2020 r. odnotowano w ,Analizie Ryzyka
(Ocena 1/2021)" za 2020 r. z dn. 18.01.2021r.

Opracowano procedurg QP/BT_P/nr 2.4 Procedura inspekcji / audytow
wewnetrznych i zewnetrznych”, wyd. 5, data obowigzywania: 30.01.2020 r.
Wytworca przedstawit dokument QP/BT_D/nr 2.23 ,Program / plan inspekcji /
audytébw zewnetrznych i wewnetrznych” na lata 2020-2021, w ktorym
odnotowano nie przeprowadzenie audytéw zewnetrznych zaplanowanych na
2020 r. ze wzgledu na pandemig COVID-19 i przeniesieniu ich na 2021 r. -
w_planie na 2021 r. nie uwzgledniono audytéw zewnetrznych przeniesionych
z 2020 r., mimo informaciji zawartej w planie na 2020 r. o przeniesieniu ich na
nastepny rok.

W 2021 r. zaplanowano w | i Ill kwartale audyt wewnetrzny sprawdzajacy takie
zagadnienia jak analize jakosci, kwalifikacje sprzetu, sp6jnosé dokumentacji,
badanie $rodowiska wytwarzania, badania jatowosci, szkolenia - odnotowano
przeprowadzenie audytu wewnetrznego w | kwartale, jednak nie sporzadzono
Raportu z inspekcji na zgodnosé z ww. procedura.
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Przedstawiono nw. dokumenty opisujgce sposéb transportu  materiatu
wyjsciowego od momentu pobrania do czasu przekazania do laboratorium oraz
transportu produktu leczniczego do pacjenta:

- procedure QP/BT_P/nr 3.3 ,Transport materiatu komérkowego i tkanek oraz
sposoby ich identyfikacji i zabezpieczania podczas transportu”, wyd. 6, data
obowigzywania: 31.01.2020 r., w ktérej zapisano, iz przechowywanie
hodowlanych keratynocytéw i fibroblastow w trakcie transportu odbywa sie
w temperaturze pokojowej, nie nizszej niz 20°C

- procedure QP/BT_P/nr 4.11 Walidacja transportu materiatu komorkowego
i tkankowego”, wyd. 3, data obowigzywania: 11.09.2019 r., w ktorej opisano
m.in. sposob wykonania walidacji transportu hodowlanych komorek na blok
operacyjny

- dokument ,Badanie terminu waznosci produktu leczniczego i walidacja
transportu na blok” z dn. 31.03.2021 r. - w dokumencie zapisano, iz
przeprowadzono walidacje transportu produktu leczniczego na blok operacyjny,
jednak przedstawione dane dotyczg przechowywania hodowanych komorek
w réznych temperaturach przez rézny czas; brak wykonania walidacii transportu
produktu leczniczego na blok operacyjny na zgodno$é z procedurg QP/BT P/nr
4.1

Proby z mikrobiologicznego monitorowania $rodowiska czy media transportowe
na badanie czystosci mikrobiologicznej, transportowane sg do inkubacji / badan
mikrobiologicznych do laboratorium zewnetrznego Mikrografia Sp. z o.0.
z Krakowa, za odbiér préb odpowiedzialne jest laboratorium. Przeprowadzono
walidacje transportu prob z Centrum Leczenia Oparzen do ww. laboratorium,
podczas ktorej przyjeto najdtuzszy czas przechowywania prob od momentu
pobrania do czasu dostarczenia do inkubacji w laboratorium na 72h. Po
zweryfikowaniu m.in. dokumentu ,Raport z badania czystosci mikrobiologicznej
niejatowych produktow farmaceutycznych” nr 155/2021 wystawionym przez
laboratorium  Mikrografia Sp. z o0.0. dotyczacym badania czystosci
mikrobiologicznej medium transportowego, zaobserwowano, iz maksymalny
zwalidowany czas 72h na dostarczenie préb do laboratorium jest przekraczany
- proby pobrano dn. 22.01.2021 r., a dostarczono do laboratorium po 4 dniach,
ti. 26.01.2021 r. Wytwdrca nie ocenit wplywu przekroczenia zwalidowanego
czasu transportu prob do inkubacji na jako$¢ dostarczanych prdb, a tym samym
na otrzymane wyniki.

Nie dotyczy.

Nie dotyczy.

Dokumentacja Gtéwna Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci dostepna byta przed
inspekcjg, wydanie 5, data obowigzywania: 15.06.2021 r. Dokumentacja
wymaga aktualizacji w zakresie dodania Osoby Kompetentnej - p. Wojciecha
tabusia.

Nie dotyczy.
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Rozdzielnik raportu Niniejszy raport zostal sporzadzony w formie dokumentu elektronicznego,
ktéory otrzymuje kontrolowany. Raport w formie dokumentu
elektronicznego jest takze przechowywany w Glownym Inspektoracie

Farmaceutycznym
Zataczniki Brak.
Lista niezgodnosci wg Niezgodno$ci, z odniesieniem do:
nastepujacego podziatlu (1) Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 16 wrzesnia 2020 r. zmieniajgce
krytyczne, wazne, inne rozporzgdzenie w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U.

z 2020 r. poz. 1868)

(2) Ustawa z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r.
poz. 974)

(3) Farmakopea Europejska 10.5 (07/2021:20627),2.6.27 ,Microbiological
examination of cell-based preparations”

Niezgodnosci krytyczne:
Nie stwierdzono.
Niezgodnosci wazne:

1. Odchylenia

a) Nie udokumentowano jako odchylenia, nie dokonano oceny wplywu
odchylenia na produkt leczniczy oraz nie przeprowadzono dochodzenia
wyjasniajgcego dotyczgcego przekroczenia limitu dopuszczalnego dla
wyniku z badania czystosci mikrobiologicznej kombinezonu w klasie B z dn.
19.02.2020 r. [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 1.24 ppkt 7), pkt 6.27, pkt 9.14]

2. Test Media Fill

a) Wytworca nie inkubowat napetnionych pojemnikow po tescie Media Fill i nie
dokonat wizualnej oceny napetnionych pojemnikéw po inkubaciji, lecz
przekazat je na badanie jatowosci, jakie jest wykonywane dla produktu
posredniego czy koncowego produkiu leczniczego przy zastosowaniu
urzadzenia BacT/Alert [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 9.59]

b) Brak uzasadnienia wyboru uzytych mediéw do hodowli komodrek podczas
testu Media Fill [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 2.13 - 2.17, pkt 9.55, pkt 9.56]

c) Brak oceny czy zastosowane enzymy / odczynniki w tescie Media Fill nie
wptyng na zahamowanie wzrostu ewentualnych drobnoustrojéw, jakie
mogtyby pojawic sig przy niezachowaniu aseptycznej pracy [(1) Zalgcznik nr
3, pkt 2.13 - 2.17, pkt 9.55, pkt 9.56]

3. Badanie jatlowosci produktéow leczniczych

a) Badanie jatowosci produktéw leczniczych wykonywane niezgodnie
z metodg farmakopealng 2.6.27 ze wzgledu na inkubowanie produktéw
leczniczych w zakresie temperatury od 20°C do 25°C w systemie
niezautomatyzowanym (inkubacja w pudetlku styropianowym) oraz ze
wzgledu na inkubowanie podidz beztlenowych w zakresie temperatury od
20°C do 25°C [(3) pkt 3-1-3]



a)

c)
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Walidacja metody badania jalowosci produktéw leczniczych

Walidacje metody badania jatowosci przeprowadzono niezgodnie
z zaleceniami opisanymi w metodzie farmakopealnej 2.6.27, tzn. bez uzycia
produktu leczniczego, w zwigzku z czym nie oceniono czy produkt leczniczy
nie dziata hamujgco na wzrost drobnoustrojow [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 10.48;
(3) pkt 3-1-2]

Podczas walidacji metody badania jalowosci nie uzyto wszystkich
zalecanych w metodzie farmakopealnej 2.6.27 drobnoustrojow wzorcowych,
tj. nie zastosowano szczepéw Streptococcus pyogenes, Micrococcus spp.,
Propionibacterium acnes [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 10.48; (3) pkt 3-1-2]

Podczas walidacji metody badania jatowosci nie wykonano co najmniej 3
powtorzen [(1) Zatacznik nr 3, pkt 10.48; (3) pkt 3-1-2]

Niezgodnosci inne:

1
a)

Dokumentacja Zapewnienia Jakosci

Procedura QP/BT_P/nr 3.6.1 ,Certyfikacja i zwolnienie serii / donacji do
dystrybucji” nie opisywata w szczegdlowy sposéb postepowania podczas
certyfikacji wstgpnej do zwolnienia produktu leczniczego przed uzyskaniem
koricowego wyniku z badania jatowosci oraz certyfikacji koncowej po ocenie
koncowego badania jatowosci [(1) Zatacznik nr 3, pkt 6.14]

W procedurze QP/BT_P/nr 3.6.1 ,Certyfikacja i zwolnienie serii / donacji do
dystrybucji” nie uwzgledniono postepowania podczas dwustopniowej
certyfikacji serii w przypadku stwierdzenia braku spetnienia wymagan
jakosciowych na zgodnos¢ ze specyfikacjg produktu leczniczego [(1)
Zatgcznik nr 3, pkt 6.14, pkt 11.41]

W  Rejestrach QP/BT_D/nr 3.4 ,Certyfikowane Serie Produktéw
Leczniczych Terapii zaawansowanych ATMP-HE":

- brak bylo potwierdzenia, ze serie produktéw leczniczych zostaly
wytworzone zgodnie z wymaganiami Dobrej Praktyki Wytwarzania [(2) art.
38a ust. 14]

- brak bylo informacji, iz serie produktéw leczniczych wytworzono w celu
wykonania indywidualnie przepisanego produktu leczniczego [(2) art. 38a
ust. 14]

- brak byto identyfikacji pacjenta [(2) art. 38a ust. 14]

- rejestry prowadzone byty w formie elektronicznej w niezabezpieczonym
programie Excel, bez podpisu Osoby Kompetentnej potwierdzajgce;
certyfikacje serii [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 6.13 ppkt 1), 2), pkt 10.13: Zalacznik
nr 5, Aneks 11, Reguia]

Procedura QP/BT_P/nr 2.11 ,Procedura postepowania z odchyleniami
(CAPA, O0S i 00T)”:

- byta nieczytelna i zbyt ogdlna ze wzgledu na potgczenie w jednej
procedurze dochodzenia zwigzanego z odchyleniami i wynikami poza
specyfikacjg (O0S) / poza trendem (OOT) oraz podejmowaniem dziatan
korygujacych i zapobiegawczych (CAPA) [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 6.14]

- brak byto definicji wynikéw OOS/OOT, dziatan CAPA [(1) Zatgcznik nr 3,
pkt 6.14]

- nie uwzgledniala klasyfikacji odchylen w toku postepowania
wyjasniajgcego [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 6.14]

- brak bylo opracowania szczegotowego schematu postepowania
z wynikami OOS/OOT ze wskazaniem np. wykluczenia btedu ludzkiego,



)

)
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etapu ponownego pobrania préby, liczby retestéw, personelu wykonujgcego
retest, nie okreslono dziatan CAPA oraz ich weryfikacji dla wynikéw
OOS/0O0T [(1) Zatacznik nr 3, pkt 6.14]

W procedurze QP/BT_P/nr 2.12 ,System =zarzadzania zmianami”
uwzgledniono informowanie organéw kompetentnych tylko o zmianach
majgcych negatywny wplyw na proces produkcji lub jako$é produktéw
leczniczych, a nie wszystkich zmian majgcych wplyw na proces wytwarzania
produktow leczniczych [(1) Zalgcznik nr 3, pkt 6.14; (2) art. 38aa, ust. 1, pkt

2)]

Zakres obowigzkéw p. A. Klama-Baryly (Osoba Kompetentna) wymaga
aktualizacji ze wzgledu na zapisy nie zgodne z przepisami ustawy Prawo
farmaceutyczne w zakresie produktow leczniczych ATMP-HE - mu.in.
zapisano, ze Osoba Kompetentna stwierdza i po$wiadcza, ze kazda seria
produktu leczniczego zostata wytworzona i skontrolowana zgodnie
z wymaganiami okreslonymi w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu,
ktérego produkty lecznicze ATMP-HE nie posiadajg oraz, ze Osoba
Kompetentna posiada mozliwos¢ podejmowania niezaleznych decyzji
w ramach uprawnien wynikajgcych z art. 42 pkt 7 ustawy Prawo
farmaceutyczne, ktory to art. odnosi sie do Osoby Wykwalifikowanej [(1)
Zatgcznik nr 3, pkt 6.14]

W zakresie obowigzkéw p. W. tabusia (Osoba Kompetentna) brak
okreslenia obowigzkéw, odpowiedzialno$ci, uprawnien jako Osoby
Kompetentnej [(1) Zatacznik nr 3, pkt 1.24 ppkt 1), pkt 6.14]

W zakresie obowigzkéw p. M. Stec (Kierownik Kontroli Jakosci) nie
uwzgledniono odpowiedzialnosci Kierownik Kontroli Jakosci m.in. za
zatwierdzanie warunkéw badan zlecanych na zewnatrz, za nadzor nad
probami referencyjnymi lub archiwalnymi / materiatami i produktami
leczniczymi, za zapewnienie monitorowania stabilno$ci produktow
leczniczych, za uczestniczenie w postepowaniach wyjasniajacych
zwigzanych z jakoscig produktéw leczniczych, za sprawdzenie zgodnosci
migdzy pochodzeniem materiatu wyj$ciowego, a biorcg [(1) Zatacznik nr 3,
pkt 6.14, pkt 12.12 ppkt 2), ppkt 3), ppkt 4), ppkt 6), ppkt 7)]

W zakresie obowigzkéw p. M. Kraut (Kierownik Produkcji) nie uwzgledniono
odpowiedzialnosci za przygotowanie, przeglad, zatwierdzanie i dystrybucje
instrukcji produkeyjnych dla produktéw leczniczych oraz za produkcje
produktow leczniczych, jak réwniez uzyto nieaktualnej terminologii dla
potproduktu [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 6.14]

W procedurze QP/BT_P/nr 4.2 ,Procedura kwalifikacji i rekwalifikacji
urzgdzen” nie uwzgledniono wykonania rekwalifikacji PQ ze wsadem dla
urzgdzenia inkubator CO; [(1) Zatacznik nr 3, pkt 6.14, pkt 10.22]

W planie audytow na 2021 r. nie uwzgledniono audytéw zewnetrznych
przeniesionych z 2020 r., mimo informacji zawartej w planie na 2020 r.
o przeniesieniu ich na nastepny rok [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 6.14]

Brak sporzadzenia Raportu z inspekcji wewnetrznej wykonanej w | kwartale
2021 r. na zgodnos¢ z procedurg QP/BT_P/nr 2.4 ,Procedura inspekcji /
audytow wewnetrznych i zewnetrznych” [(1) Zatgcznik 3, pkt 1.25, pkt 6.14]

m) Dokumentacja Gtéwna Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci jest nieaktualna —
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nie wskazano Osoby Kompetentnej p. Wojciecha tabusia [(1) Zatacznik nr
3 pkt 6.14, pkt 6.31]

Higiena

Przenoszenie ubran z pomieszczen o nizszej klasie czystosci (z klasy D) do
pomieszczen o wyzszej klasie czystosci (do klasy C) oraz analogicznie
z klasy C do klasy B, bez uprzedniej dezynfekcji opakowarn zewnetrznych
czy tez bez zdjgcia dodatkowej warstwy opakowania zewnetrznego, co
moze generowac zanieczyszczenia [(1) Zatacznik nr 3, pkt 1.24 ppkt 2), pkt
4.10]

Przechowywanie mopéw w klasie B i C bezposrednio na podiodze, co moze
generowac zanieczyszczenia [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 1.24 ppkt 2), pkt 4.10,
pkt4.11 ppkt 1)]

Brak wykonywania wizualnej oceny integralnosci noszonej odziezy po
wyjsciu z pomieszczen czystych [(1) Zatacznik nr 3, pkt 3.26]

Kwalifikacja / rekwalifikacja urzadzen
Rekwalifikacje PQ inkubatora CO; nr 40518491 wykonano na pusto, bez
wsadu [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 10.10, pkt 10.22]

Wykonanie rekwalifikacji urzadzenia BacT/Alert nr 004115 stosowanego do
badania jatowo$ci przy uzyciu nie wiasciwego materiatu ($liny ludzkiej),
moze skutkowac, ze urzadzenie bedzie nieodpowiednie do Zamierzonej
operacji [(1) Zatacznik nr 3, pkt 10.10, pkt 10.22]

Zarzadzanie Jakoscia

Niewtasciwa data certyfikacji serii produktu leczniczego odnotowywana
w Rejestrach QP/BT_D/nr 3.4 ,Certyfikowane Serie Produktéw Leczniczych
Terapii zaawansowanych ATMP-HE”, w dokumentach QP/BT_D/nr 1.11
.Raport Produkcji Serii - Produkty lecznicze terapii zaawansowane]” oraz
w dokumentach QP/BT_D/nr 3.2 ,Certyfikat zwolnienia serii produktu
leczniczego terapii zaawansowanej ATMP-HE” ze wzgledu na przyjecie
~daty certyfikacji serii" jako daty po otrzymaniu wyniku z koricowego badania
jatowosci produktu leczniczego, a nie jako ,daty certyfikacji serii przed
zwolnieniem do uzycia” [(1) Zatacznik nr 3, pkt 6.14, pkt 11.33]

Brak oceny kompetencji personelu pracujgcego i sprzatajgcego w obszarze
klasy A/B w zakresie spefniania wymagan dotyczacych przebierania sie [(1)
Zatgcznik nr 3, pkt 3.10, pkt 3.15]

W sluzach osobowych brak umieszczenia schematéw przedstawiajacych
prawidlowy sposéb przebierania sie do poszczegdinych pomieszczen
czystych celem zweryfikowania wiasciwego przebierania sie oraz mycia
i dezynfekcji rak [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 3.23, pkt 3.24]

Brak zapisow z danymi surowymi dotyczacymi sposobu wykonania
zaszczepienia  podiéz  mikrobiologicznych, jak  réwniez  danymi
identyfikujgcymi uzyte podioza, materiaty, odczynniki podczas wykonywania
kwalifikacji urzadzenia BacT/Alert [(1) Zalgcznik nr 3, pkt 6.10, pkt 6.14, pkt
6.25]

Brak analizy ryzyka do wytypowania miejsc i czestotliwosci monitorowania
mikrobiologicznego srodowiska [(1) Zatacznik nr 3, pkt 4.44, pkt 4.45]
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Brak oceny wyboru temperatury i czasu inkubacji podczas badania
jatowosci, m.in. pod katem specyfiki preparatéw komorkowych czy tez
ewentualnego ryzyka zanieczyszczenia ze $rodowiska [(1) Zatgcznik nr 3,
pkt 2.13 - 2.17; (3) pkt 3-1-3]

Brak zapiséw z wykonania codziennej oceny podioz do badania jatowosci
produktow leczniczych pod  wzgledem  ewentualnego  wzrostu
drobnoustrojéw [(1) Zatacznik nr 3, pkt 6.10, pkt 6.14; (3) pkt 3-1-4]

Brak wykonywania badania zyznosci podt6z mikrobiologicznych uzywanych
do badania jatowosci produktéw leczniczych [(3) pkt 3-1-1]

Wytwérca nie ocenit wptywu przekroczenia zwalidowanego czasu transportu
préb do inkubacji na jako$¢ dostarczanych prob, a tym samym na
otrzymane wyniki [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 2.13 - 2.17]

Monitoring mikrobiologiczny $rodowiska

Nie wyznaczono limitéw alarmowych i dziatania oraz nie okreslono sposobu
postgpowania podczas przekroczenia limitow alarmowych, dziatania
i dopuszczalnych [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 4.60]

Wytwdrca nie wykonuje badania czystosci mikrobiologicznej $rodowiska
metodg odciskowa w klasie D [(1) Zatacznik nr 3, pkt 4.56, pkt 4.59]

Wykonana analiza trendéw wynikéw z monitorowania mikrobiologicznego
$rodowiska powietrza opierata sie na wykonaniu wykresow, bez wykonania
podsumowania czy interpretacji uzyskanych wynikéw z analizy trendéw oraz
brak analizy trendéw dla wynikéw 2z monitorowania czystosci
mikrobiologicznej powierzchni [(1) Zatacznik nr 3, pkt 1.25, pkt 4.43, 6.14]

Wytworca nie okreslit kiedy nalezy wykonaé identyfikacje i w jakim zakresie
wyrostych kolonii drobnoustrojéow w badaniach czystosci mikrobiologicznej
srodowiska [(1) Zatacznik nr 3, pkt 4.61]

Umowy

W umowie z laboratorium Mikrografia Sp. z 0.0. brak dotaczenia wzoru
formularza zaméwienia wystawianego przez Centrum Leczenia Oparzen na
przeprowadzenie badan, jak i wzoru formularza ,Raport z badan
mikrobiologicznych” wystawianego przez laboratorium [(1) Zatgcznik nr 3,
pkt 6.14]

Transport

Brak wykonania walidacji transportu produktu leczniczego na blok
operacyjny na zgodnos$¢ z procedurg QP/BT_P/nr 4.11 Walidacja
transportu materiatu komérkowego i tkankowego” [(1) Zatgcznik nr 3, pkt
10.52]

Systemy skomputeryzowane
W protokole walidacji systemu skomputeryzowanego Bact Alert 3D:

- brak kryteriéw akceptacji dla poszczegéinych testéw [(1) Zatagcznik nr 3, pkt
6.14]

- w czesci ,Wynik walidacji” zawarto skréty angielskie ,Y"/ ,N"/ ,NA” [(1)
Zatgcznik nr 3, pkt 6.14]

- w czesci Il odnosit sie do ,Systemu skomputeryzowanego LAB-EL” [(1)
Zatgcznik nr 3, pkt 6.14]

- brak bylo powigzania ze specyfikacjg funkcjonalng [(1) Zatgcznik nr 5, Aneks
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11, Regufa, pkt 4.3]

9. Odchylenia

a) W odchyleniu nr 2/2021 w zbyt mato szczegdtowy i precyzyjny sposéb
opisano dochodzenie zwigzane z odchyleniem [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 6.14]

b) W odchyleniu nr 8/2021 nie oceniono wplywu odchylenia w zwigzku
z przekroczeniem temperatury powyzej 25°C na jako$¢ inkubowanych
podtéz mikrobiologicznych podczas badania ich jatlowosci [(1) Zatgcznik nr 3
pkt 2.13 - 2.17, pkt 6.27, pkt 9.14]

c) W odchyleniu 9/2021 rozpatrzono jako odchylenie tylko jedno przekroczenie
temperatury powyzej 25°C podczas inkubacji donacji nr Z420921000062
1 ZM w badaniu jatowosci po pierwszej zmianie podioza hodowlanego oraz
nie oceniono wptywu odchylenia na inkubowang donacje nr 2420921000062
1 ZM podczas badania jej jatowosci po pierwszej zmianie podioza
hodowlanego [(1) Zatgcznik nr 3, pkt 2.13 - 2.17, pkt 6.27, pkt 9.14]

10. Personel - szkolenia

a) Brak szkolenia z Zatgcznika nr 6 ,Szczegdtowe wymagania Dobrej
Praktyki Wytwarzania produktow leczniczych terapii zaawansowanej]’ do
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania (Dz.U. 2020 poz. 1868) dla Osoby Kompetentnej p. A. Klama-
Baryly, Kierownika Produkgcji oraz Kierownika Kontroli Jakosci [(1) Zatacznik
nr 3, pkt 3.11, pkt 3.12, pkt 11.12; (2) art. 38a, ust. 13, pkt 2)]

Kontrolowany zobowiazany jest do opracowania harmonogramu dziatan
naprawczych w terminie 20 dni od daty otrzymania raportu z inspekgji.

W przypadku, gdy kontrolowany nie przedstawi harmonogramu dziatan
naprawczych w wyzej wymienionym terminie, Giéwny Inspektor
Farmaceutyczny zobowigze go w drodze decyzji do usuniecia
niezgodnosci stwierdzonych w niniejszym raporcie, w wyznaczonych ta
decyzjg terminach.

Harmonogram wraz z opisem sposobu planowanej realizacji nalezy
przesta¢c do Gtéwnego Inspektora Farmaceutycznego na adres: Gtéwny
Inspektorat Farmaceutyczny, Departament Inspekcji ds. Wytwarzania,
ul. Senatorska 12, 00-082 Warszawa lub poprzez platforme ePUAP:
IGIFarm/SkrytkaESP.

Brak.

Dowody zebrane podczas przeprowadzonej inspekcji pozwalajg
stwierdzi¢, ze wytworca produktu leczniczego terapii zaawansowanej -
wyjatkéw szpitalnych zapewniat spelnienie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania.
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Zgodnie z art. 122g ust. 5 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 974) kontrolowany, ktéry nie zgadza sig¢ z ustaleniami raportu z inspekgcji,
moze, w terminie 7 dni od dnia jego doreczenia, zlozy¢ zastrzezenia lub wyjasnienia, wskazujac
jednoczesnie stosowne wnioski dowodowe.

Warszawa, 16.08.2021 r.,

Inspektorzy:

Elektronicznie podpisany

Magdalena przez Magdalena

Odachowska

Odachowska pats: 2021.08.1513:33:26
+0200'



