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RAPORT Z INSPEKCJI

1PS.41.34.2024.)52
Kontrolowany Centrum Leczenia Oparzeri im. dr Stanistawa Sakiela w Siemianowicach $laskich
poddany inspekcji Bank Tkanek i Pracownia Hodowli Komérek i Tkanek, ul. Jana Pawia Il 2, 41-100
Siemianowice $laskie
Miejsca objete inspekcja Numer jednostki Adres jednostki
(jednostki objete inspekcjq) WTJ_0418 01_01 ul. Jana Pawta Il 2
41-100 Siemianowice $laskie
Dziatalno$¢ firmy Wyjatek Badane
szpitalny
(ATMP-HE)
e  Wytwarzanie
—  Produkty lecznicze terapii genowej O O
—  Produkty lecznicze somatycznej terapii O a
komérkowej
—  Produkty inzynierii tkankowej X O
e Kompletowanie i pakowanie X 0O
e Badania w kontroli jakosci X O
e Inne (nalezy wymienic) O O
Inna dziatalno$¢ przedsiebiorcy
»  Wytwarzanie produktow leczniczych O (]
Import produktow leczniczych O 0
e Wytwarzanie/Import/Dystrybucja substancji O O
czynnych
¢ Inne dziatalnosci: O O
Data inspekcji 8-10.10.2024 r,
Inspektorzy o Jakub Szumito — Inspektor ds. Wytwarzania, inspektor wiodacy

¢ Alicja Bak — Inspektor ds. Wytwarzania

e Nazwisko eksperta — nie dotyczy

¢ Nazwa kompetentnego organu administracji paristwowej - Gtéwny Inspektor
Farmaceutyczny

Odnoéniki Numer zgody na wytwarzanie: 03/0418/2019 z dn. 30.12.2019 r.
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Krotki opis firmy i jej dziatalnosci: Centrum Leczenia Oparze im. dr Stanistawa
Sakiela w Siemianowicach Slaskich posiada jednostke organizacyjng Pracownie
Hodowli Komdrek i Tkanek, w ktérej wytwarzane sg produkty lecznicze terapii
zaawansowanej - wyjatki szpitalne (ATMP-HE) przeznaczone dla ludzi, tj. produkty
inzynierii tkankowej.

Data poprzedniej inspekcji: 12-16.07.2021 r.

Nazwiska inspektoréw uczestniczacych w poprzedniej inspekcji: Magdalena
Odachowska

Powazniejsze zmiany od poprzedniej inspekcji: Nie dotyczy

Inspekcja ogélna dotyczaca spetnienia wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania dla
produktéw leczniczych terapii zaawansowanej — wyjatki szpitalne.

Wytwarzanie badanych produktow leczniczych przeznaczonych dla ludzi

Produkty lecznicze terapii zaawansowanej — wyjatki szpitalne

1.

Operacje wytworcze

1.1 Wytwarzanie
1.2 Kompletowanie i pakowanie

1.3 Certyfikacja serii

1.4 Badania w kontroli jakosci

1.4.1 Badania mikrobiologiczne: produkty sterylne
1.4.3 Badania fizykochemiczne

1.4.4 Badania biologiczne

1.5 Przechowywanie i dostarczanie

Rodzaj wytwarzanych produktéw leczniczych terapii zaawansowanej — wyjatkéw
szpitalnych

2.3 Produkty inzynierii tkankowe

Nie dotyczy

1. drn. med. Mariusz Nowak — Dyrektor Centrum Leczenia Oparzen im. dr. Stanistawa Sakiela
w Siemianowicach Slaskich;

2. dr n. med. Agnieszka Klama-Baryta — Kierownik ds. Merytorycznych, Osoba Odpowiedzialna
i Osoba Kompetentna Banku Tkanek i Pracowni Hodowli Komérek i Tkanek Centrum
Leczenia OparzeR im. dr. Stanistawa Sakiela w Siemianowicach Sigskich;

3. mgr Marzena Dyhdalewicz — Kierownik Kontroli Jakosci, Osoba Odpowiedzialna za Jakos¢
Banku Tkanek i Pracowni Hodowli Komdrek i Tkanek Centrum Leczenia Oparzen im. dr.
Stanistawa Sakiela w Siemianowicach Slaskich;

4. mgr Matgorzata Kraut — Kierownik Produkcji Banku Tkanek i Pracowni Hodowli Komorek i
Tkanek Centrum Leczenia Oparzen im. dr. Stanistawa Sakiela w Siemianowicach Slaskich;

5. drn. med. Anna Sitkowska — Mtodszy Asystent Banku Tkanek i Pracowni Hodowli Komérek i
Tkanek Centrum Leczenia Oparzer im. dr. Stanistawa Sakiela w Siemianowicach $laskich;

6. dr hab. n. med. i n. o zdr. Wojciech tabus$ - Mtodszy Asystent Banku Tkanek i Pracowni



Podstawy prawne 1

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

3/20

Hodowli Komodrek i Tkanek Centrum Leczenia Oparzeri im. dr. Stanistawa Sakiela w
Siemianowicach Slaskich.

Ustawa z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz. 686)
Ustawa z dnia 6 marca 2018 r. Prawo przedsiebiorcéw (Dz.U. 2024 poz. 236)

Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie wymagari Dobrej Praktyki
Wytwarzania (Dz.U. z 2022 r. poz. 1273)

Rozporzqdzenie (WE} nr 1394/2007 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 13 listopada 2007 r. w
sprawie produktéw leczniczych terapii zaawansowanej i zmieniajgce dyrektywe 2001/83/WE oraz
rozporzqdzenie (WE) nr 726/2004 (Tekst majgcy znaczenie dla EOG) (0J L 324 10.12.2007, p. 121)

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

Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 listopada 2018 r. w sprawie wysokosci oplaty za zfoZzenie
wniosku o wydanie lub zmiane zgody na wytwarzanie produktu leczniczego terapii zagwansowanej —
wyjgtku szpitalnego (Dz.U. z 2018 r. poz. 2291)

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

Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia w sprawie wzoru wniosku o zmiane zezwolenia na wytwarzanie lub
import produktéw leczniczych z dnia 29 kwietnia 2019 r. (Dz.U. z 2019 r. poz. 829)

Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 10 marca 2015 r. w sprawie wzoru wniosku o zmiane
zezwolenia na wytwarzanie lub import produktéw leczniczych (Dz.U. z 2015 r. poz. 368)

Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 lipca 2015 r. w sprawie wysokosci oraz sposobu pobierania
oplat za ztoZenie wniosku o wydanie zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu leczniczego albo
0 zmiang zezwolenia na wytwarzanie lub import produktu leczniczego. (Dz.U. z 2015 r. poz. 986)

Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia z dnia 19 wrzesnia 2014 r. w sprawie dokonywania zmian w
pozwoleniu i dokumentacji dotyczqgcej wprowadzania do obrotu produktu leczniczego
weterynaryjnego. (Dz.U. z 2014 r. poz. 1313)

Rozporzqdzenie Komisji (WE) nr 1234/2008 z dnia 24 listopada 2008 r. dotyczqce badania zmian w
warunkach pozwolei na dopuszczenie do obrotu dla produktéw leczniczych stosowanych u ludzi i
weterynaryjnych produktéw leczniczych (Dz.Urz. UE nr L 334z 12.12.2008 r., str. 7-24)

Rozporzqdzenie Komisji (UE}) NR 712/2012 z dnia 3 sierpnia 2012 r. zmieniajqce rozporzgdzenie (WE)
nr 1234/2008 dotyczqce badania zmian w warunkach pozwoleri na dopuszczenie do obrotu dla
produktéw leczniczych stasowanych u ludzi i weterynaryjnych produktéw leczniczych. (Dz.Urz. UE nr L
209 7 4.8.2012 r., str. 4-14)

Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 12 marca 2008 r. w sprawie okreslenia szczegétowych zasad i
trybu wstrzymywania i wycofywania z obrotu produktéw leczniczych i wyrobéw medycznych (Dz.U. z
2008 r. nr57, poz. 347)

Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 listopada 2020 r. w sprawie okreslenia wzorow
dokumentéw zwiqzanych z przeprowadzaniem kontroli i inspekcji przez Parstwowgq Inspekcje
Farmaceutycznq oraz wzoru orzeczenia o wyniku badar jakosciowych pobranych prébek (Dz.U. z 2020
r. poz. 2230)

Rozporzqdzenie Ministra Zdrowia z dnia 10 marca 2015 r. w sprawie wysokasci i sposobu pokrywania
kosztow przeprowadzenia inspekcji u wytwdrey lub importera produktéw leczniczych przez
inspektoréw do spraw wytwarzania Giéwnego Inspektoratu Farmaceutycznego (Dz.U. z 2015 r. poz.
393)

Eudralex, The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4, Annexes, Annex
1

Obserwacje zespotu inspektoréw i spostrzezenia dokonane podczas inspekgji i niezgodnosci
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Dziatania  korygujace  uchybienia  stwierdzone podczas inspekcji numer
IWPS.41.46.2021.MAO zostaty zrealizowane.

Dokumentacja (Pozwolenia, CAT, Opinie Komisji Bioetycznej)

Zostaly przedstawione nastepujace pozwolenia:

e Decyzja Ministra Zdrowia numer DLT.4041.12.2024.AS z dnia 01.07.2024 r. o
udzieleniu pozwolenia na 5 lat w zakresie m.in. pobierania od Zywych dawcéw
naskoérka z czescig skéry wtasciwej w celu wytworzenia produktu leczniczego
terapii zaawansowanej wyjatku szpitalnego.

e Decyzja Ministra Zdrowia numer OIT.4041.22,2021.NM z dnia 29.06.2021 r. —
pozwolenie na okres 5 lat dla Banku Tkanek na m.in. gromadzenie,
dopuszczenie do obiegu tkanek powtok (naskérka z czescig skory wtasciwej)
pobranych od zywego dawcy w celu wytworzenia produktu leczniczego terapii
zaawansowanej — wyjatku szpitalnego.

Wszystkie produkty lecznicze ATMP-HE byty skwalifikowane jako produkty inzynierii
tkankowej. W zgodzie nr 03/0418/2019 wydanej w dniu 30.12.2019 r. widniejg nie
aktualne juz pozwolenia. W zwigzku z tym zaleca sie aktualizacje ww. zgody.

Zostata przedstawiona dokumentacja:

e CAT nr EMA/CAT/58297/2016 z dnia 29.01.2016 dla ,Human aminotic
membrane mesenchymal steam sells”

e CAT nr EMA/CAT/850456/2015 z dnia 21.12.2015 r. dla ,Autologous fibroblasts
keratinocytes co-culture in a shit”

e CAT nr EMA/CAT/850455/2015 z dnia 21.12.2015 r. dla ,Autologous fibroblasts
keratinocytes co-culture in suspension”

Zostaly przedstawione opinie Komisji Bioetycznej:

¢ Uchwata Nr 31/2021 z dnia 22.09.2022 r. z pozytywnym zaopiniowaniu
wniosku o projekcie eksperymentu medycznego pt. ,Wykorzystanie
autologicznych keranocytéw lub/i fibroblastéw w leczeniu oparzeh i ran
przewlektych”.

e Uchwata numer 30/2021 z dnia 22.09.2022 r. z pozytywnym zaopiniowaniu
whniosku o projekcie eksperymentu medycznego pt. ,Wykorzystanie produktu
leczniczego terapii zaawansowanej w wyjatku szpitalnym (ang. Advanced
Therapy Medicinal Product — Hospital Exemption ATMP-HE) — ludzkich
komoérek mezenchymalnych izolowanych z tkanek poptodu w leczeniu oparzen,
ran przewlektych”.

Zakres wytwarzania byt zgodny z udzielong Zgoda na Wytwarzanie Produktu
Leczniczego Terapii Zaawansowanej Wyjatku Szpitalnego nr 03/0418/2019 wydang w
dniu 30.12.2019 r. W trakcie inspekcji Wytwdrca poinformowat inspektorow ds.
wytwarzania, ze nie wytwarza jednego z produktéw wymienionych w ww. zgodzie a
mianowicie ,Allogenicznych mezenchymalnych komérek izolowanych z owodni $2501
(Kod ISBT-128) zawiesina do rozpylania/ostrzykniecia”.

Odchylenia

Zostata przedstawiona procedura numer QP/BT_P/ nr 2.11 ,,Procedura postepowania z
odchyleniami (CAPA)”, wydanie 4 obowigzujagce od 01.12.2021 r. Na przykiadzie
odchylenia numer 2/2024 z dnia 09.01.2023 r. sprawdzono sposob postepowania.
Odchylenie dotyczyto przekroczerr dolnego limitu wilgotnosci w pomieszczeniach
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czystych w okresie 08.12.2023 r. do 09.01.2024 r. podczas gdy prowadzona bylta
hodowla serii numer 24209 23000155. Kontrolowany ocenit brak wptywu odchylenia
na bezpieczeistwo pacjenta. Jako najbardziej prawdopodobng przyczyne wskazano
niewydolnos¢ pompy nawilzacza. W ramach dziatania korygujgcego dokonano
wymiany pompy oraz wprowadzono dziatania zapobiegawcze w postaci ograniczenia
czasu, w ktérym naczynia hodowlane znajdujg sie poza inkubatorem. Jednakie
kontrolowany nie zaplanowat weryfikacji skutecznosci podjetych dziatari CAPA.

Kontrola zmian

Sposob postepowania zostat opisany w procedurze nr QP/BT_P nr 2.12 ,System
zarzadzania zmianami”, wydanie 5 obowigzujace od 29.10.2021 r. Zweryfikowano
rejestr zmian od 2020 r. na przyktadzie zmiany numer 1/2021 z dnia 20.01.2021 r.,,
sprawdzono sposob postepowania. Zmiana dotyczyta zmiany systemu zarzadzania
odczynnikami i materiatami opakowaniowymi. Zmiana zostata wprowadzona w lutym
2021 r., potwierdzono skutecznos¢ wprowadzonej zmiany. Nie stwierdzono
niezgodnosci.

Kwalifikacja dostawcéw

Sposdb postepowania zostat sprawdzony na przykladzie Medium do hodowli
keratynocytéw chemicznie zdefiniowanego BT-OD-001. Od dostawcy BIOLIKE larostaw
Gaudyn, producent Axol. W Centrum Leczenia Oparzern obowigzuje procedura
zamoéwien publicznych, do ktdrej opracowuje sie specyfikacje zamoéwieniows.
Zweryfikowano dokumentacje:

e QP/BT_P/nr 4.10 ,Zarzadzanie materiatami, odczynnikami, przygotowanie i
zabezpieczenie materiatéw | odczynnikéw i postepowania w przypadku
przeterminowania” wydanie 5 obowiazujace od 26.01.2021 r.

e QP/BT_P/nr 4.9 ,Specyfikacie materiatdbw/ odczynnikéw/ wyrobow
medycznych i dopuszczenie ich do uiytku” wydanie 6 obowiazujace od
11.01.2023r.

e Certificate of Analysis — Keratinocyte Cell Culture Medium, seria 2306286, z
dnia 10.11.2023 r.

e “Karta specyfikacji odczynnika wykorzystywanego w procesach wytwarzania
lub kontroli jakosci” data zatwierdzenia 29.07.2024 r.

o Karta odczynnikowa dla Medium do hodowli keratynocytéw chemicznie
zdefiniowane, numer serii 2306286, data zatwierdzenia 05.08.2024 r.

e Dopuszczenie odczynnikéw/wyrobdéw medycznych/materiatéw do uzytku, data
warunkowego dopuszczenia 5.08.2024 r. oraz data koricowego dopuszczenia
22.08.2024 r. po badaniu jatowosci.

e Unload Raport (z badania jatowosci) z dnia 22.08.2024 r.

e Karta stabilnosci odczynnikow/materiatéw opakowaniowych/ wyrobéw
medycznych wykorzystywanych w procesach wytwarzania lub kontroli jakosci
ATMP-HE, dla medium do hodowli nhumer serii 2306286.

e ,Raport z realizacji umowy numer 111/ZP/2023”. Kontrolowany ocenit, ze
zamoéwienia zostaty wykonane zgodnie z zapisami umowy.

o  Llista dostawcow produktdw krytycznych w procesie wytwarzania 2024/2025
roku” Brak daty zatwierdzenia listy oraz numeru wersii.

o ,Wykaz zatwierdzonych dostawcéw”. Brak daty zatwierdzenia wykazu oraz

numeru wersji.
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Zakresy obowigzkéw

Zweryfikowano nastepujgce zakresy obowigzkéw dla personelu kluczowego:

e Pani Agnieszki Klama-Baryta — Kierownik ds. Merytorycznych, Osoba
Odpowiedzialna i Osoba Kompetentna Banku Tkanek i Pracowni Hodowli
Komérek i Tkanek

e Pani Marzeny Dyhdalewicz — Kierownik Kontroli Jakosci, Osoba Odpowiedzialna
za Jakos¢ Banku Tkanek i Pracowni Hodowli Komérek i Tkanek

¢ Pani Mafgorzaty Kraut — Kierownik Produkcji Banku Tkanek i Pracowni Hodowli
Komérek i Tkanek

o Pani Anny Sitkowskej — Mfodszy Asystent Banku Tkanek i Pracowni Hodowli
Komérek i Tkanek

s Pana Woijciecha tabus - Mtodszy Asystent Banku Tkanek i Pracowni Hodowli
Komorek i Tkanek

Nie stwierdzono niezgodnosci.

Schemat organizacyjny

Schematy organizacyjne zostaty przedstawione w:

e QP/BT_P/ nr 1.1 ,Dokumentacja Gtéwna Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci”,
wydanie 6 obowiazujace od 13.09.2024 r.

e QP/BT_P/nr 1.3. ,Personel kluczowy | Schemat Organizacyjny Banku Tkanek i
Pracownia Hodowli Komérek i Tkanek” wydanie 6 obowigzujace od 31.01.2022
r.

e QP/BT_P/ nr 1.5. ,Organizacja pracy pracownikéw Banku Tkanek podczas
preparatyki przeszczepow i produkcji produktéw leczniczych terapii
zaawansowanej”, wydanie 3 obowigzujace od 28.01.2021 r.

Nie stwierdzono niezgodnosci.

Szkolenia

Zostata przedstawiona procedura nr QP/ST_P/ nr 2.3 ,Procedura szkolenia dla
personelu kluczowego i pozostalych pracownikéw banku tkanek oraz personelu
zewnetrznego zaangazowanego W pobieranie, wytwarzanie Ilub dystrybucje
przeszczepow lub rzutujacego na jakos$¢ przeszczepow”, wydanie 5 obowigzujace od
21.01.2022 r. Zostaty przedstawione rejestry szkolen i kongreséw na lata 2023-2024 r,,
Wszystkie zaplanowane szkolenia zostaly zrealizowane. Zweryfikowano takze
przyktadowe , Indywidualne karty rozwoju pracownika”. Nie stwierdzono niezgodnosci.

Kwalifikacje
Przedstawiono:

- ,0cena kompetencji personelu pracujagcego w Wytwoérni ATMP-HE oraz personelu
sprzatajacego, ze szczegdlnym uwzglednieniem wymagan dotyczacych przebierania sie
tego personelu”. Przedstawiono tutaj wymagania dotyczace wyksztatcenia i
dodwiadczenia personelu na poszczegdinych stanowiskach m.in. Kierownika Produkji,
Osoba Kompetentna. Dokument byt niesystemowy, stwierdzono brak daty
opracowania i zatwierdzenia.

- ,Protokét kwalifikacji pracownikéw, druk nr QP/BT_D/2.25, dotyczy kwalifikacji pod
wzgledem spetnienia wymagan dotyczacych mycia i dezynfekcji i przebierania sie
personelu.” Pobrano odciski za pomoca ptytek z podtoiem mikrobiologicznym od
szkolonych pracownikéw w dniu 17.08.2022 r. Uzyskano wyniki zgodne z kryteriami
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akceptacji. Dokument sporzagdzono w dniu 20.09.2023 r. Dostepne byty wyniki badan
czystosci mikrobiologicznej odziezy ochronnej kwalifikowanych oséb.

Przeglad Jakosci

Zweryfikowano przeglad za 2023 r dla 19 donacji, Dla wszystkich serii stwierdzono
zgodnoséé ze specyfikacja, zdefiniowana w procedurze QP/BT_P/nr 2.7.1. ,Specyfikacja
autologiczne keratynocytéw”. Przeglad zostat wykonany 09.01.2024 r. Zostat takze
przedstawiony ,Formularz analizy ryzyka u wytwércy” z dnia 06.06.2024 r. Nie
stwierdzono niezgodnosci.

Certyfikacja serii

Sposéb postepowania zostat opisany w procedurze QP/BT_P/ nr 3.6.1 ,Certyfikowanie
i zwolnienie serii/ donacji do dystrybucji”, wydanie 3 obwiazujace od 28.10.2021 r. Na
przyktadzie serii numer Z420924000045, produktu fibroblasty skoéry, autologiczne
biowalentne sprawdzono podejsicie do certyfikacji. Zweryfikowano dokumentacje:
e Certyfikat zwolnienia serii produktu leczniczego terapii zaawansowanej ATMP-
HE, data certyfikacji wstepnej 11.04.2024 r., data certyfikacji ostatecznej
19.04.2024 r.
e Raport produkcji serii — data rozpoczecia produkcji 28.03.2024 r.
e ,Protokét wykonania przeszczepu autologicznych hodowlanych komérek
skéry” numer 06/2024.
e Zamdwienie numer 6/2024 z dnia 26.03.2024 r.
e ,Raport zbadan mikrobiologicznych $rodowiska wytwarzania w czasie pracy z
produktem w klasie czystosci A
Produkt ATMP-HE zostat wykonany dla indywidualnego klienta. Podczas wytwarzania
wystapito odchylenie, zarejestrowane pod numerem 11/2024, odchylenie dotyczyto
wystapienia przekroczenia dolnego limitu wilgotnosci w pomieszczeniach czystych.
Kontrolowany ocenit, ze odchylenie nie miato istotnego wptywu na jakos¢ produktu
ATMP-HE. Nie stwierdzono niezgodnosci w sposobie postepowania.

Pomieszczenia

Inspekcji poddano pomieszczenia zgodnie z Rysunkiem nr TECH.01, 12.2018 r. ,Rzut |
pietra, - Ukfad cisnieri”, stanowigcym Zatacznik nr 6 do DGMPD nr QP/BT_P/1.1,
wydanie 6, obowigzujgce od dnia 13.09.2024 r., byty to:

e Sluza osobowa nr A3/25 strefy szarej,

e Sluza nr A3/17b strefy szarej, wspélna dla obszaru wytwérni i Banku Tkanek,

e Rejestracja nr A3/06 kl. D, gdzie zlokalizowane byto stanowisko komputerowe z
dostepem do systemu skomputeryzowanego RMS, wykorzystywanego do
nadzoru nad warunkami fizycznymi w pomieszczeniach wytwérni. Pracownicy
uzywali indywidualnych loginéw i haset do ww. systemu. W trakcie inspekcii
stwierdzono, Ze wskazania réznicy cisnieri pomiedzy okienkiem podawczym nr
A3/07 ki. C a pomieszczeniem A3/09 kl. C/B, wahaty sie od kilku Pa do
kilkunastu, powodujac przekroczenie dopuszczalnego limitu, nie wyjasniono
przyczyny tak niestabilnych wskazan.

W systemie RMS sprawdzono wyniki pomiaru temperatury w inkubatorze nr
60 zlokalizowanym w pomieszczeniu A3/0l1a, w dniach od 01.10.2024 r. do
08.10.2024 r. Nie stwierdzono odchylen. W pomieszczeniu Rejestracja nr
A3/06, posadowiono aparat Tali™ Image-Based Cytometer nr seryjny T120603-
012, stuzgcy do badania zywotnosci komérek hodowli. Wyniki badan nie byty
drukowane, ale przepisywane do raportu serii. Dostepny byt Tali™ Viability Kit -
Dead Cell Red s: 2911382, gotowy do uzycia roztwér jodku propidyny (Pl),
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uzywany z cytometrem Tali™ Image-Based Cytometer. Pl to nieprzepuszczalny
dia zywych komérek barwnik wigzgcy DNA, oznaczony byt datg otwarcia i data
waznosci tj. 05.02.2025 r. W trakcie testéw uzywano pipety automatycznej nr
3203486, ktéra nie podlegata kalibracji. Na regale umieszczono materiaty
stosowane w wytwarzaniu takie jak: TrypLE™ Express Enzyme (1X) s: 2785288
wazny do 30.11.2025 r., opisane na opakowaniu zewnetrznym odrecznie
JJatowe”, bez daty, podpisu, okreslenia statusu materiatu/zwolnienia do
wytwarzania, ptynne podtoze hodowlane BACT/ALERT/I FA PLUS, s:
0004102393,dta waznosci 31.01.2025 r. opisane odrecznie ,jalowe, ok” oraz
roztwér Gentamycyny w butelkach, wainy do 30. 08.2025 r._bez daty |
podpisu, statusu, zwolnienia do wytwarzania.
e A3/11 $luza kl. D,

e A3/08 Sluza kl. C,
e A3/09 kl. C/B, w spoczynku kwalifikowane jako kl. B,

*» A3/02 Przygotowalnia kl. B,

e A3/01 a oraz A3/03 pomieszczenia kl. B, Laboratorium Hodowli, w kazdym z
nich posadowiono komore laminarng kl. A oraz 2 inkubatory, w pomieszczeniu
A3/03 byly to inkubatory o numerach 30i 28 C, w pomieszczeniu A3/01 a byty
to inkubatory nr 60 i 26 C, prowadzono tam operacje zwigzane z hodowlg
fibroblastéow i keratynocytéw. W trakcie inspekcji prowadzono hodowle o
numerach donacji 2420924000129, Z420924000131, Z420924000132.
Rejestracja donacji odbywata sie w systemie Bank Tkanek. W trakcie inspekcji
potwierdzono, e $luzy osobowe byty wyposazone w odziez ochronna
jednorazowa oraz Srodki dezynfekujgce, dostepne byty instrukcje przebierania.
Obowigzywata procedura Banku Tkanek nr QP/BT_P/ nr 3.4 wydanie 5 z dnia
25.10.2021 r. ,Odziez ochronna obowigzujagca w pomieszczeniach czystych,
zasady przebierania sie, zasady mycia i dezynfekcji rak i skory pracownikow”.

Transport sprzetu jednorazowego, tkanek i materiatdw stosowanych w procesie
produkcji w wytwédrni opisano w procedurze Banku Tkanek QP/BT_P/3.3 wydanie 6 z
dnia 31.01.2020 r. ,Transport materiatu komérkowego i tkanek oraz sposoby ich
identyfikacji i zabezpieczenia podczas transportu”. W_ procedurze stosowano
nieaktualna nazwe wytwdrni tj. Bank Tkanek. Brak jasnego okreslenia zasad transportu
materiatéw, odczynnikédw, podtoizy mikrobiologicznych do krytycznych pomieszczeni
wytwarzania, okresdlenia _elementéw transportowanych poprzez $luzy materiatowe,
czes¢ z nich zgodnie z informacja przekazana na inspekciji transportowana jest poprzez
sluzy osobowe. Brak okreslenia $rodkéw redukcji zanieczyszczen podczas transportu
materiatow.

Magazyn

¢ Pomieszczenia magazynowe nr A3/27 byto wspdlne dla Banku Tkanek i
Wytwdrni, fizycznie brak podziatu na te dwa obszary, stwierdzono, Ze sprzet
jak np. dewary do przechowywania préb w cieklym azocie, byt nieuzywany,
materiaty, ktére znajdowaly sie w pudtach nie posiadaty informacji o statusie
np. sterylne, apyrogenne probdwki uiywane podczas wirowania prob,
5:052322CH0Q2, data waznosci: 04.2025 r. , brak informaciji czy stosowane byty
w_Wytwérni czy w_ Banku Tkanek. W zamrazarce (odczyt -39°C) nr
inwentarzowy 002673, opisanej ,Strefa przechowywania prob gotowych
produktdw” - brak informaciji jakich produktéw sa to préby, zgodnie z
informacjg otrzymana na inspekcji — jest to obszar Banku Tkanek. W
pomieszczeniu znajdowata sie zamrazarka nr_seryjny 16090363, odczyt
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wskazany na wyswietlaczu to -78°C, godzina 20:24 , co nie byto zgodne z
rzeczywista godzing w dniu 08.10.2024 r. i wskazuje na brak mozliwosci
prawidiowego zapisu danych wynikbw pomiaru temperatury w czasie
rzeczywistym, w urzadzeniu przechowywano podtoze KERATINOCYTE MEDIUM
500 mil, stosowane w Wytwdrni, pozostate odczynniki przechowywane w
urzadzeniu stosowano w Banku Tkanek, brak rozdziatu i jednoznacznego opisu
dwoéch obszardw.

Laboratorium Kontroli Jakosci

W pomieszczeniu nr E3/42 znajdowat sie aparat do badania jatowosci Bact Alert 3D
Select nr seryjny SN 804CL3901, oznakowany etykietg z informacjami o przegladzie
technicznym urzgdzenia wykonanym przez firme zewnetrzng w dniu 16.07.2024 r,,
waznym do 16.07.2025 r. Inkubacje préb w ramach badania jatowosci prowadzono w
temperaturze ustawionej zgodnie z Tabelg nr 2.6.27 -3 (Farmakopea Polska) Mozliwe
ustawienia temperatury w zautomatyzowanych systemach hodowli stosowanych
samodzielnie lub w polgczeniu z metodq manuaing. Wariant nr 3, Hodowla tlenowa i
beztlenowa w zakresie 30-32°C.

Kwalifikacja urzadzen
Przedstawiono:

e Kwalifikacje procesowg PQ Inkubatora nr seryjny 40884102, wykonang w dniu
27.08.2024 r. zgodnie z procedurg QP/BT/D nr 4.3 wydanie 6 z dnia 13.08.2021
r. Urzadzenie stuzy do utrzymywania temperatury w wymaganym zakresie,
wymaganego stezenia CO; i wilgotnosci, posadowione byto w pomieszczeniu
kl. B nr 3.01 a, Hodowla Tkanek. W_dokumencie brak wyspecyfikowania i
zestawienia krytycznych parametréw pracy, brak wynikéw pomiaréw
wykonanych za pomoca zewnetrznego, poddanego kalibracji miernika
temperatury, wilgotnoéci i stezenia CO, Zgodno$¢ z wymaganiami dla
temperatury potwierdzono na podstawie odczytu z wyswietlacza urzadzenia.
W raporcie kwalifikacji PQ z dnia 04.09.2024 r. nie zaznaczono czy urzadzenie
zostato pozytywnie skwalifikowane, pozostawiono zapis
Jkwalifikacia/dyskwalifikacja”.

e Protokét sprawdzenia parametréw Inkubatora nr seryjny 40884102 z dnia
09.07.2024 r., zgodnie z ktérym sprawdzono wskazania temperatury w gérnej,
$rodkowej i dolnej cze$ci komory oraz stezenie CO; z uzyciem elektronicznego,
wzorcowanego termometru nr fabryczny 1505273, swiadectwo wzorcowania
nr 59846/2019 oraz Gas Analyser Geotech typ G 100, nr fabr. IN09149. W
protokole pozostawiono puste miejsca: ,urzadzenie uzytkowane przez..., ,
oraz ,Potwierdzenie uiytkownika ...” Puste pola uzupetniono podczas
inspekciji._Brak okreslenia btedu pomiaru — warto$¢ wyswietlana w przypadku
wyniku dla temperatury réznita sie od tej zmierzonej zewnetrznym miernikiem.

Kwalifikacja pomieszczen czystych

Sprawdzono dokumentacje: Protokét OQ nr POQ.2022.00.HAVAC-CR, data

zatwierdzenia 12.07.2022 r. oraz Raport koricowy OQ R0Q.2022.00.HVAC-CR, data

zatwierdzania 16.08.2022 r. W raporcie zapisano, ze nie stwierdzono niezgodnosci

oraz, ze wymagania zostaty spetnione. Zweryfikowano m.in. test réinicy cisnien
pomiedzy pomieszczeniami czystymi. Stwierdzono nastepujace nieprawidiowosci:

e Brak spefnienia zatozonych wymagan, brak utrzymania réznicy cisnied min. 5

Pa pomiedzy pomieszczeniami A3.11 i A3.17d. Otrzymano wyniki réznicy 3 Pa,

3 Pa i 4 Pa, (Srednia 3 Pa). Nie zarejestrowano z tego powodu odchylenia, a
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wyniki zostaty uznane za prawidtowe.

e Brak spetnienia zatozonych wymagan dla pojedynczego wyniku podczas
pomiarow roznicy cisniefh pomiedzy pomieszczeniami A3.02 i A3.09, otrzymano
wynik 9 Pa przy kryterium min. 10 Pa oraz pomiedzy pomieszczeniami A3.06 i
A3.15, otrzymano wynik 4 Pa przy kryterium akceptacji min. 5 Pa.

e Brak wyznaczenia gérnej granicy réznicy cisnied pomiedzy pomieszczeniami
czystymi.

Kwalifikacja systemu gazéw

Zweryfikowano dokumentacje dotyczaca kwalifikacji instalacji dwutlenku wegla:

e Raport Koricowy OQ numer R0OQ.2024.00.CO2 ,Pracownia Hodowli Komérek i
Tkanek (Bank Tkanek) instalacja dwutlenku wegla”, data zatwierdzenia
16.08.2024 r,

e Protokét OQ numer P0Q.2024.00.CO2 ,Rekwalifikacja operacyjna instalacji
dwutlenku wegla” data zatwierdzenia 16.08.2024 r,

¢ QP/BT_P/ nr 4.1. ,Gtéwny Plan Walidacji GWP Sprawozdanie techniczne z
walidacji sprzetu krytycznego w procesie wytwarzania”, wydanie 2,
obowigzujace od 08.07.2019 r.

e Deklaracja zgodnosci EC z Dyrektywg 93/42/EEC o wyrobach medycznych z
dnia 28.06.2023 r.

Kwalifikacja zakonczyta sie wynikiem pozytywnym. Zgodnie 1z deklaracjg
kontrolowanego rekwalifikacja jest wykonywana co roku, jednak nie przedstawiono
planu ani zapisdw $wiadczacych o zadeklarowanej czestotliwosci tej rekwalifikacii.

Zarzadzenia dokumentacja

Zasady postepowania z dokumentacjg zostaty opisane w procedurach:

e QP/BT_P/nr 1.4, ,Zasady dotyczace opracowania i wprowadzania
dokumentacji w Banku Tkanek” wydanie 4 obowigzujaca od 28.01.2021 r.

e QP/BT_P/nr 1.2. ,Dokumentacja: rodzaje sposéb ich prowadzenia i obieg
dokumentéw zapewnienie poufnosci danych zawartych w dokumentacji”
wydanie 6 obowigzujgca od 31.01.2022 r.

Nie stwierdzono niezgodnosci.

Systemy skomputeryzowane

Zweryfikowano procedure nr QP/BT_P/ nr 4.8 ,Walidacja oprogramowania i systeméw
skomputeryzowanych”, wydanie 4 obowigzujgce od 31.01.2020 r. Sprawdzono
oprogramowanie ,Dokumentacja hodowli Wersja 2.4.1”. Zweryfikowano
dokumentacje:
e QP/BT_P/ nr 5.1 ,Instrukcja obstugi programu Dokumentacja hodowli”,
wydanie 2 obowigzujace od 13.09.2029 r.
e ,Protokot walidacji systemu skomputeryzowanego”, data wypetnienia karty
30.06.2020 r.
Kontrolowany nie wykonat oceny krytycznosci systeméw skomputeryzowanych.

Plan higieny

Opracowano procedure utrzymania czystosci nr QP/ZUCz nr 22 wydanie 8 z dnia
20.05.2024 r. ,Dezynfekcja pomieszczern Banku Tkanek” , zakres dokumentu:
~Pomieszczenia Banku Tkanek”, dokument przedstawiono w zakresie pomieszczen
Wytwérni. Stosowano rotacje srodkéw dezynfekujacych, réwniei 1 x miesigc stosowata
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srodek sporobdéjczy, zgodnie z harmonogramem na okres od 01.09.2022 r. do 31.12.
2024 r., dokument nie zawierat daty zatwierdzenia. Realizacje planu higieny
potwierdzano w ,Kartach utrzymania czystosci fizycznej i bakteriologicznej Bank
Tkanek i Pracownia Hodowli Komérek i Tkanek”, Zatacznik nr 2 do procedury nr
QP/ZUCZ nr 22, przedstawiono karte dotyczacg Pracowni Hodowli Komérek i Tkanek,
klasa czystodci B, C, D, pazdziernik 2024 r. oraz strefy szarej. Zapisy prowadzono na
biezgco. Wytworca stosowat w pomieszczeniach czystych odziez ochronng
jednorazowego uzytku.

Dokumentacja zwigzana z wytwarzaniem

Przedstawiono:

e procedure Banku Tkanek nr 3.5.1 ,Przygotowanie produktéw leczniczych
terapii zaawansowanej” wydanie 3, obowigzuje od dnia 30.01.2020 .

e Raport produkcji serii, (wytwarzanej w trakcie inspekcji) produkty lecznicze
terapii zaawansowanej ATMP-HE, nr donacji Z4209 24000129, nazwa
produktu: autologiczna hodowla komérek skéry. Hodowle autologicznych
keratynocytéw i fibroblastow zatozono w dniu 23.09.2024 r. Na
poszczegbinych etapach hodowli, m.in, zmiany pozywki hodowlanej, pobierano
préby do badai mikrobiologicznych, co bylo odnotowywane w zapisie serii.
Odnotowywane byly serie stosowanych odczynnikdéw, podtozy, sprzetu
jednorazowego. Raport uzupetniano na biezaco.

Do raportu zataczono réwniei:

o  Wyniki badan jatowosci dla donacji Z4209 24000129, keratynocyty fibroblasty,
raport z dnia 04.10.2024 r. Nie stwierdzono wzrostu drobnoustrojéw.

e Raport z codziennej oceny podtozy pod katem wzrostu mikroorganizméw —
wyniki z urzadzenia Bact/Alert 3D firmy Biomerieux, bedacy zatgcznikiem do
procedury QP/BT_P nr 3.5.1.4, ocena od dnia 25.09.2024 r. do 04.10.2024 r.
uzyskano wynik ujemny.

e Certyfikat analizy czystosci mikrobiologicznej, wydany przez Laboratorium
Badann Produktow Leczniczych i Weterynaryjnych w systemie GMP, Karta
odczytu wynikdéw badania czystosci mikrobiologicznej nr analizy
CLO/BT/01/2024, badania powietrza metoda sedymentacyjng w ki, czystosci A
w pomieszczeniu A3.03, powierzchni rekawiczek pobranych od personelu oraz
badanie prébek medium transportowego. Uzyskano wyniki zgodne z
wymaganiami. W zapisach serii stwierdzono brak wynikdéw i analizy wynikéw
pomiaru ilodci czastek mechanicznych w klasie A i B w czasie aseptycznego
wytwarzania, poboru préb, pasazy, zmiany podiozy.

e Raport produkgcji serii, produkty lecznicze terapii zaawansowanej ATMP-HE, nr
donacji Z4209 24000045, nazwa produktu: autologiczna hodowla komdérek
skory, Hodowle autologicznych keratynocytéw i fibroblastéw zatozono w dniu
28.03.2024 r. Na poszczegdlnych etapach hodowli, m.in. zmiany pozywki
hodowlanej, pobierano préby do badari mikrobiologicznych, co bylo
odnotowywane w zapisie serii, préby pobrano w dniach 28.03.2024 r.,
02.04.2024 r. oraz przed wydaniem produktu w dniu 11.04.2024 r. w kierunku
badania jatowosci. Zywotno$¢ komoérek przeznaczonych do przeszczepu
oznaczono ha poziomie 90 %. Odnotowywane byly serie stosowanych
odczynnikéw, podtozy, sprzetu jednorazowego, nr i nazwy urzgdzen
procesowych. Certyfikacje ostateczng przeprowadzono w dniu 19.04.2024 r,
Do raportu wytwarzania serii zatgczono rowniez:

e Raport z badan mikrobiologicznych powietrza sSrodowiska wytwarzania,
metoda sedymentacyjng oraz odciskowa w przypadku préb pobranych z
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rekawiczek operatora, w czasie pracy z produktem, w klasie czystosci A,
wykonanych w laboratorium zewnetrznym Centrum Badan Mikrobiologicznych
i autoszczepionek im. dr Jana Bobra Sp. z 0.0. Ostatnig prébe pobrano w dniu
11.04.2024 r. Nie stwierdzono wzrostu w klasie A w czasie wytwarzania
produktu nr donacji Z4209 24000045.

Wyniki badan jatowosci dla donacji Z4209 24000045, keratynocyty fibroblasty,
wydanie produktu, raport z dnia 19.04.2024 r. Nie stwierdzono wzrostu
drobnoustrojow.

Badanie czystosci mikrobiologicznej proby medium  transportowego
CLO/HKT/36/24, nr donacji Z4209 24000045, pobranego w siedzibie
Zleceniodawcy, wykonane zgodnie z Ph. Eur. 11.0 metody filtracji
membranowe], w laboratorium zewnetrznym w dniu 28.03.2024r. metods
filtracji membranowej. Uzyskano wynik zgodny z wymaganiami w zakresie
TAMC oraz TYMC, potwierdzono ze bakterie z rodzaju Clostridium oraz inne
bakterie beztlenowe sg nieobecne w badanej prébce. Badania zakoriczono w
dniu 05.04.2024 r.

Druk nr QP/BT_D/ nr 3.2 wydanie 2, dotyczy procedury QP/BT_P/ nr 3.6.1,
Certyfikat zwolnienia serii produktu leczniczego terapii zaawansowanej ATMP-
HE, fibroblasty skéry, autologiczne, biowitalne nr donacji Z4209 24000045,
posta¢ produktu — zawiesina komérek, opakowanie: sterylny pojemnik do
transportu tkanek, data certyfikacji wstepnej 11.04.2024 r., certyfikacja
ostateczna miata miejsce w dniu 19.04.2024 r.

Media Fill Test

Opracowano procedure nr QP/BT_P/ nr 2.18, wydanie 3, obowigzujgce od dnia
14.09.2021 r. ,Procedura walidacji procesu aseptycznego hodowli keratynocytow i
fibroblastow”, zgodnie z ktérg symulacji podlegat réowniez proces transportu medium
do poboru tkanki na bloku operacyjnym, nastepnie etap wytwarzania — izolacji
komédrek i hodowla, napetnienia pojemnikéw koncowych i obserwacji wzrostu
drobnoustrojéw. Przedstawiono zapisy z przeprowadzenia:

MFT s: 8#Media Fill, po przerwie technicznej spowodowanej podwyzszong
ilodcia drobnoustrojéw niepozadanych w pomieszczeniach czystych, a przed
ponownym uruchomieniem obszaru wytwarzania:

Raport z wykonania badania 8#Media Fill dla produktéw: Autologiczne
biowitalne keratynocyty, Autologiczne biowitalne fibroblasty, badanie
prowadzono od 22.09.2023 r. do 06.10.2023 r. Zgodnie z zapisami prowadzono
obserwacje ,produktu koncowego dla keratynocytdw i fibroblastéw, pojemniki
napetnione placebo, po 4 h inkubacji w $luzie nie wykazujg zmetnienia”, co
wskazuje na brak inkubacii préb w pojemnikach koricowych w ramach badania
jatowodci.

Raport z badarn mikrobiologicznych srodowiska wytwarzania w czasie pracy z
produktem w kl. A, wykonawca badan byto laboratorium zewnetrzne, nr
donacji: 8#Media Fill. Prébki pobierano od dnia 22.09.2023 r. do 06.10.2023 r.
Nie stwierdzono wzrostu w pobranych prébach.

Zestawianie wszystkich alarméw, w obszarze A3.03, od 22.09.2023 r. do
06.10.2023 r., generowanych przez system RMS, nie wystapity alarmy majace
wptyw na jakos¢ serii Media Fill.

Wyniki badan jatowosci dla serii 8#Media Fill, raport z dnia 13.10.2023 r. Nie
stwierdzono wzrostu drobnoustrojow.

Raport z codziennej oceny podtozy mikrobiologicznych pod katem wzrostu
drobnoustrojéw — wyniki z urzgdzenia Bact/Alert 3D firmy BioMerieux, zgodnie
z procedurg QP/BT_P/ nr 3.5.1.4,, obserwacje prowadzono od dnia 06.10.2023
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rdo 13.10.2023 r. Uzyskano wyniki ujemne.

e MFT s: 9#Media Fill, wynikajacego z rutynowej procedury prowadzenia testow
z czestotliwoscig 1 x 6 miesiecy:

e Raport z wykonania badania 9#Media Fill dla produktéw: Autologiczne
biowitalne keratynocyty, Autologiczne biowitalne fibroblasty, badanie
prowadzono od 04.09.2024 r. do 18.09.2024 r. Zgodnie z zapisami prowadzono
obserwacje , produktu koncowego dla keratynocytéw i fibroblastow,
pojemniki napetnione placebo, po 4 h inkubacji w_$luzie nie wykazuijj
zmetnienia”, co wskazuje na brak inkubaciji préb w pojemnikach korncowych w
ramach badania jatowosci.

e Raport z badan mikrobiologicznych $rodowiska wytwarzania w czasie pracy z
produktem w kl. A, wykonawcg badarn byto laboratorium zewnetrzne, nr
donacji: 9#Media Fill. Prébki pobierano od dnia 04.09.2024 r. do 18.09.2024 r.
Nie stwierdzono wzrostu w pobranych prébach. W dokumencie nieprawidtowo
okredlono jednostki/ zestawiono w_tej samej kolumnie z wynikami prébek
powietrza, dla préb pobranych z rekawiczek operatoréw tj. ilogé cfu/m3.

o Zestawianie wszystkich alarméw, w obszarze A3.03, od 04.09.2024 r. do
18.09.2024 r., generowanych przez system RMS, nie wystgpity alarmy majace
wptyw na jakosc serii 9#Media Fill.

¢ Wyniki badan jatowosci dla serii 9#Media Fill, raport z dnia 25.09.2024 r.,,
préba pobrana przed wydaniem produktu. Nie stwierdzono wzrostu
drobnoustrojow.

e Ocena wptywu odczynnikéw na test Media Fill z dnia 28.08.2024 r. Media
hodowlane KCCM i DMEM, podtoza do badania jatowosci oraz enzymy, zostaty
zbadane w zakresie zyzno$ci i wptywu hamujacego na wzrost drobnoustrojow.
Uzyskano wyniki zgodne z kryteriami akceptacji.

e Badanie czystoici mikrobiologicznej préby medium transportowego
CLO/HKT/65/24, s: 9#Media Fill, pobranego w siedzibie Zleceniodawcy,
wykonane zgodnie z Ph. Eur. 11.0 metody filtracji membranowej, w
laboratorium zewnetrznym w dniu 06.09.2024r. (prébe pobrano w dniu
04.09.2024 r.) metody filtracji membranowej. Uzyskano wynik zgodny z
wymaganiami w zakresie TAMC oraz TYMC, potwierdzono, e bakterie z
rodzaju Clostridium oraz inne bakterie beztlenowe sg nieocbecne w badanej
prébce. Badania zakoriczono w dniu 13.09.2024 r.

Walidacja czyszczenia

Proces wytwarzania produktu ATMP — HE oparty jest gtownie na wykorzystaniu
jednorazowego sprzetu. Przedstawiono ,Analize ryzyka pod katem zagrozenia
wprowadzenia do obszaru wytwarzania nowego produktu ATMP- HE: allogeniczne
mezenchymalne komorki macierzyste izolowane z owodni. Zakazenia krzyiowe,
potencjalne przyczyny wad i zdarzen niepoiadanych zwigzanych z wytwarzaniem
réznych produktéw”. Brak daty zatwierdzenia/opracowania dokumentu. Wymieniony
produkt, nie jest wytwarzany przez kontrolowanego, brak oceny aktualnych ryzyk
m.in. inkubacja hodowli komdrek pochodzacych z réinych donacji w_tym samym
urzadzeniu, mozliwos¢ zakazenia drobnoustrojem patogennym.

Obowigzywata procedura QP/BT_P/nr 2.5 wydanie 3 z dnia 03.02.2021 r,
»Zapobieganie zanieczyszczeniom krzyzowym oraz zakaieniom przenoszonym przez
potencjalnie zakaZny materiat komérkowy i tkankowy” zgodnie z okreslonym zakresem
stosowania , dotyczyta Banku Tkanek. Brak daty zapoznania sie personelu z trescia

rocedury.

Monitoring czystosci mikrobiologicznej i ilosci czastek mechanicznych w $rodowisku
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wytwarzania

Obowigzywata procedura Banku Tkanek QP/BT_P/ nr 4.4 wydanie 6 z dnia 11.12.2022
r. ,Monitoring czystosci mikrobiologicznej powierzchni oraz mikrobiologicznej i
czgstkowej czystodci powietrza w pomieszczeniach czystych”. W dokumencie opisany
sposéb wykonania pomiaru_ilodci czgstek dotyczyt obszaru Banku Tkanek, z
zastosowaniem licznikéw przenosnych. Brak okreslenia metody i sposobu
postepowania w zakresie prowadzenia monitoringu czastek w pomieszczeniach
krytycznych klasy czystosci A i B wytworni, gdzie stosowano system ciggly monitoringu
czgstek, wspdtdziatajacy z systemem RMS. W Tabeli nr V i VI, gdzie okreslono limity
czystosci mikrobiologicznej zapisano niezrozumiaty skrot okreslajacy w domysle
lednostki tworzgce kolonie tj. JKT, zamiast prawidtowego jtk.

Czestotliwos¢ badan czysto$ci mikrobiologicznej s$rodowiska okreslono w
L2Harmonogramie wykonywanych badai mikrobiologicznych” nr QP/BT_P/ nr 4.4.1
wydanie 2, obowigzujaca od dnia 25.08.2021 r. W dokumencie widniaty pieczatki i
podpisy osob, ktére zapoznaty sie z trescig dokumentu, ale stwierdzono brak
okreslenia daty zapoznania sie z harmonogramem, co budzi watpliwosci czy personel
zostat przeszkolony w odpowiednim czasie. Data zatwierdzenia dokumentu byta taka
sama jak data opracowania. W zakresie wynikéw badania czystosci mikrobiologicznej
Srodowiska przedstawiono:
s ,Badanie czystosci mikrobiologicznej powietrza metoda sedymentacyjng (CBM
SOP/F/509) w pomieszczeniach firmy Centrum Leczenia Oparzeri im. dr St.
Sakiela ul. Jana Pawta Il 2, 41-100 Siemianowice Slaskie, Bank Tkanek, z dnia
26.09.2024 r. Préby pobrano w pomieszczeniach kl. A/B, C, D Pracowni
Hodowli Komarek i Tkanek, w dniu 20.09.2024 r. w dziataniu.
e ,Badanie czystosci mikrobiologicznej powierzchni metoda odciskowg (CBM
SOP/F/508) w pomieszczeniach firmy Centrum Leczenia Oparzen im. dr St.
Sakiela ul. Jana Pawta 1l 2, 41-100 Siemianowice Slgskie, Bank Tkanek”, z dnia
26.09.2024 r. Préby pobrano w pomieszczeniach kl. A/B, C, D Pracowni
Hodowli Komdrek i Tkanek, w dniu 20.09.2024 r., w dziataniu.
e ,Badanie czystosci mikrobiologicznej powietrza metody aspiracyjng (CBM
SOP/F/510) w pomieszczeniach firmy Centrum Leczenia Oparzen im. dr St.
Sakiela ul. Jana Pawta Il 2, 41-100 Siemianowice Slgskie, Bank Tkanek”, z dnia
26.09.2024 r. Wyniki podano jako liczbe CFU w 1 m® . Préby pobrano w
pomieszczeniach kl. A/B, C, D Pracowni Hodowli Komérek i Tkanek, w dniu
20.09.2024 r., w dziataniu.

Badania zostaty wykonane w laboratorium zewnetrznym Nie stwierdzono przekroczen
limitéw czystosci mikrobiologicznej.

W zakresie analizy trendéw czystosci mikrobiologicznej s$rodowiska wytwarzania
przedstawiono nastepujace zestawienia z 2023 r.:

s Analiza trendéw hodowla, odciski mikrobiologiczne kl. B, analizowano okres
czasu: od 02.01.2023 r. do 27.12.2023 r. W dniu 14.06.2023 r. stwierdzono
przekroczenie w ilosci 11 cfu, w punkcie oznaczonym , licznik czgstek A3.03”, kl.
B., jak wynika z przedstawionego zestawienia tabelarycznego wynikéw
wykonano mycie i dezynfekcje pracowni, w dniu 28.06.2023 r. wymieniono
filtry HEPA w pracowni, 06.09.2023 r. miato miejsce czyszczenie, dezynfekcja i
zamgtawianie pracowni. W okresie kiedy miaty miejsce ww. dziatania nie
prowadzono procesu wytwarzania.

¢ Analiza trenddw: hodowla, badanie powietrza metodami aspiracyjng i
sedymentacyjng w klasach czystosci B, C, D. Przeanalizowano okres: od
02.01.2023 r. do 27.12.2023 r. Jak wynika z zestawienia, po wykonaniu
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dezynfekcji oraz zamgtawiania pomieszcze pracowni, od dnia 20.09.2023 .
nie izolowano juz wzrostu drobnoustrojéw w powietrzu kl. B. W_powyiszych
zestawieniach brak jest analizy i podsumowania uzyskanych wynikéw
mikrobiologicznych.

Specyfikacje
Przedstawiono:

e Specyfikacje — keratynocyty skéry, autologiczne biowitalne, nr QP/BT_P/ nr
2.7.1 wydanie 2 z dnia 31.01.2022 r.,

e Karta specyfikacji materialéw opakowaniowych wyrobéw medycznych
wykorzystywanych w procesach wytwarzania lub kontroli jakosci, dotyczy
procedury QP/BT_P/nr 4.9, obowigzuje od dnia 30.11.2023 r. , Butelka do
hodowli komérek adherentnych o powierzchni 75 cm?, wykorzystywane w
procesie wytwarzania ATMP-HE, dostawca Googlab Scientific sp. z 0.0.

Zwolnienie materialéw do produkcji, przedstawiono:

e Druk nr QP/BT_D/ nr 1.18 Dopuszczenie odczynnikéw/wyrobéw
medycznych/materiatéw do uzytku, dotyczy procedur: QP/BT_P/ nr 1.2 i
QP/BT_P/ nr 4.9, nr wewnetrzny materiatu BT- PL-001, Zestaw pojemnikéw do
transportu i mrozenia tkanek, producent Macopharma, dostawca Maco
Pharma POLONIA sp. z o.0., nr serii 146490, dostawe przyjeto 10.08.2022 r.
potwierdzono zgodnos¢ materiatéw z zaméwieniem w dniu 10.08.202 r. i
warunkowo dopuszczono do wytwarzania. W dniu 26.10.2022 r. wykonano
badanie jatowosci pojemnikéw. Uzyskano wynik pozytywny. Dostepny byt
raport badania jatowosci.

e ,Karte odczynnikowa/wyrobu medycznego/materiatu wykorzystywanego w
procesach wytwarzania produktu ATMP-HE, biowitalne, biostatyczne lub
kontroli jakosci, dotyczy procedur QP/BT_P/ nr 1.2, QP/BT_P/ nr 3.6.1,
QP/BT_P/ nr 4.10”, Zestaw pojemnikéw do transportu i mrozenia tkanek, nr
wewnetrzny materiatu BT-PL-001, nr serii 146490, data przydatnosci do uzycia
03.2025 r. w skiad zestawu wchodzg dwa pojemniki 50 ml, 100 ml,
umieszczone jeden w drugim. Wykonano badanie jatowosci pojemnika —
uzyskano wynik pozytywny, dostepny byt raport badania z dnia 26.10.2022 r.
Prowadzono ewidencje zuzycia pojemnikéw.

Wyniki 00S

Opracowano procedure nr QP/BT_P/nr 2.11.1 wydanie 1 z dnia 01.12.2021 r.
»Procedura postepowania z wynikami poza specyfikacjg i poza trendem (00S, 0OT)".
Nie uzyskano wyniku poza specyfikacja od ostatniej inspekcji. Stwierdzono brak
wyspecyfikowania badad, w ktérych wyniki O0S moga sie pojawié i sposobu
postepowania w przypadku uzyskania takich wynikéw, braki te dotycza badania
jatowosci, czystosci mikrobiologicznej, zywotnosci.

Walidacja metod analitycznych, mikrobiologicznych

Analizie poddano dokumentacje dotyczacg walidacji metody badania jatowosci zgodnie
z monografia Ph. Eur. nr 2.6.27, z zastosowaniem aparatu Bact Alert 3D Select.
Przedstawiono:

e Raport zbiorczy: ,Walidacja procesu badania jatowosci przy zastosowaniu
metody alternatywnej”, proces zakoriczono w dniu 12.09.2024 r. Stwierdzono,
ze podczas badania réwnowainosci metod nie ujeto prébki badanego
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produktu.

Sposéb postepowania sprawdzono na przyktadzie laboratorium kontraktowanego
Centrum Badan Mikrobiologicznych imienia dr Jana Bobra, Sp. z 0.0. w Krakowie. Nie
stwierdzono niezgodnosci.

Sposéb postepowania zostat opisany w procedurze nr QP/BT_P/nr 2.17 ,Reklamacje i
zwroty”, wydanie 3 obowigzujgce od 27.09.2024 r. Nie stwierdzono niezgodnosci.

Postepowanie zostato opisane w procedurze nr ,Procedura inspekcji/ audytéow
wewnetrznych i zewnetrznych”, wydanie 5 obowigzujgce od 30.01.2020 r. Zostat
przedstawiony plan audytéw na 2024 r. Zaplanowano 5 audytéw, wszystkie zostaty
zrealizowane. Nie stwierdzono niezgodnosci.

Sprawdzono dokumentacje:

e ,Walidacja stabilnosci i transportu na blok” z dnia 31.03.2021 r. We wnioskach
zapisano m.in., ze keratynocyty moga by¢ przechowywane jedynie przez 1h w
temperaturze 4°C lub 37°C natomiast fibroblasty do 4h w temperaturze 4°C,
temp. pokojoweji37°C.

e Procedura QP/BT_P/nr 4.11 ,Walidacja transportu materiatu komdrkowego i
tkankowego”, wydanie 4 obowigzujace od 01.03.2021r.

e QP/BT_P/nr 3.6.2 ,Dystrybucja przeszczepdéw tkankowych i wydawanie
produktéw ATMP-HE”, wydanie 4 obowigzujgce od 31.01.2022 r.

e QP/BT_P/nr 3.3. ,Transport materiatu komdrkowego i tkanek oraz sposoby
identyfikacji i zabezpieczania podczas transportu”, wydanie 4 obowiazujace od
31.01.2020r.

Nie jest jednoznacznie okreslony zakres obowigzkéw Wytwdrcy zwigzany z
transportem produktéw ATMP-HE na sale operacyjng. W zwigzku z tym zaleca sie
ustanowienie formalnego podziatu obowigzkéw oraz aktualizacje procedur.

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Dokumentacja Gtéwna Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci, wydanie 6 obowigzujgce od
13.09.2024 r., byta dostepna przed inspekcja.

Nie dotyczy
Nie dotyczy

Nie dotyczy
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Niezgodnosci, z odniesieniem do:

(1) Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 r. w sprawie
wymagarn Dobrej Praktyki Wytwarzania (Dz. U. 2024, poz. 1323),

Niezgodnosci krytyczne:

Nie stwierdzono
Niezgodnosci waine:

1. Kwalifikacja wyposazenia

a) Brak spetnienia wymagan podczas kwalifikacji pomieszczen czystych dla réznicy
ciSnienn pomiedzy pomieszczeniami A3.11 i A3.17d, A3.02 i A3.09 oraz A3.06 i
A3.15. Brak rejestracji odchylenia. [Zatgcznik 6, pkt 1.10, pkt 4.62, pkt 10.10, 10.23]

b) Brak wyznaczenia gérnej granicy réznicy ciénien pomiedzy pomieszczeniami
czystymi. [Zat. 6, pkt 1.10, pkt 4.62]

2. Projekt i konserwacja pomieszczefi

a) Stwierdzono, ze pomieszczenie magazynowe nr A3/27 nie zostato podzielone
funkcjonalnie, znajdujace sie tam materiaty nie byty oznaczone statusem lub
informacjg czy s zwolnione do wytwarzania, w pomieszczeniu znajdowat sie
nieopisany sprzet, ktéry nie byt uzywany w wytwarzaniu. [Zat. 6, pkt 1.24, ppkt 2,
4.10. 4.66]

Niezgodnosci inne:

1. Dokumentacja zwigzana z wytwarzaniem

a) W procedurze dotyczacej OOS, stwierdzono brak wyspecyfikowania badan, w
ktérych wyniki OOS moga sie pojawic¢ i sposobu postepowania w przypadku
uzyskania takich wynikow, braki te dotycza badania jatowosci, czystosci
mikrobiologicznej, zywotnosci. [Zat. 6, pkt 12.10]

2. Metody analityczne

a) Podczas walidacji metody badania jatowosci, w badaniu réwnowaiznosci metod
nie ujeto prébki badanego produktu. [Zat. 6, pkt 2.40]

3. Dokumentacja zwigzana z wytwarzaniem

a) W procedurze nr QP/BT_P/ nr 4.4 wydanie 6 z dnia 11.12.2022 r. brak
okreslenia metody i sposobu postepowania w zakresie prowadzenia monitoringu
czastek w pomieszczeniach krytycznych klasy czystoéci A i B wytwdrni, gdzie
stosowano system ciggly monitoringu czastek, wspétdziatajacy z systemem RMS. W
Tabeli nr V i VI, zapisano niezrozumiaty skrét okreslajgcy w domysle jednostki
tworzgce kolonie tj. JKT, zamiast prawidlowego j.t.k. [Zat. 6, pkt. 4.46, 4.59]

b} W Raporcie z badai mikrobiologicznych $rodowiska wytwarzania w czasie
pracy z produktem w kl. A, nieprawidtowo okreslono jednostki/zestawiono w tej
samej kolumnie z wynikami prébek powietrza, dla préb pobranych z rekawiczek
operatorow tj. iloéé cfu/m3. [Zat. 6, pkt 4.59]

c) W zapisach serii stwierdzono brak wynikéw i analizy wynikéw pomiaru ilosci
czgstek mechanicznych w czasie wytwarzania, poboru préb, pasazy, zmiany
podtozy. [Zat. 6, pkt 4.55]

d) W dokumentacji Farmaceutycznego Systemu Jakosci, brak jasnego okreslenia
zasad transportu materiatéw, odczynnikéw, podiozy mikrobiologicznych do
krytycznych pomieszczerh wytwarzania, okresélenia elementéw transportowanych
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poprzez $luzy materialowe, cze$¢ z nich zgodnie z informacjg przekazang na
inspekcji transportowana jest poprzez sluzy osobowe. Brak okreslenia srodkdéw
redukcji zanieczyszczen podczas transportu materiatéw.[Zat. 6, pkt 1.24, ppkt 3)]

4. Zarzadzanie jako$cig

a) Brak zaplanowania weryfikacji skutecznosci podjetych dziatarh CAPA w ramach
odchylenia numer 2/2024. [Zatgcznik 6, pkt 1.10, pkt 6.27, pkt 11.52]

b) Brak daty zatwierdzenia dokumentéw oraz numerdéw wersji: ,Lista dostawcéw
produktow krytycznych w procesie wytwarzania 2024/2025 roku” oraz ,Wykaz
zatwierdzonych dostawcow”. [Zatacznik 6, pkt 1.10, pkt 6.10, pkt 6.13]

5. Systemy komputerowe — dokumentacja i kontrola

a) Brak oceny krytycznosci systeméw skomputeryzowanych. [Zatacznik 6, pkt
10.13; Zatacznik 5, Aneks 11, pkt 1., pkt 4.1, pkt 4.3, pkt 4.4, pkt 4.6]

6. Kwalifikacja wyposaienia

a) Brak planu rekwalifikacji instalacji dwutlenku wegla. [Zatacznik 6, pkt 10.11, pkt
9.27 pkt 9.29]

b) W protokole przegladu inkubatora, brak okreslenia btedu pomiaru —~ wartos¢ z
wyswietlacza urzgdzenia, w przypadku wyniku dla temperatury, réinita sie od tej
zmierzonej zewnetrznym miernikiem. W dokumentacji kwalifikacji PQ brak
wyspecyfikowania i zestawienia krytycznych parametréw pracy, brak wynikéw
pomiaréw wykonanych za pomocg zewnetrznego, poddanego kalibracji miernika
temperatury, wilgotnosci i stezenia CO2., brak wniosku koricowego czy urzadzenie
zostato skwalifikowane i moze byc¢ uzytkowane. [Zat. 6, pkt 6.10]

¢) W pomieszczeniu magazynu A3.27 znajdowata sie zamrazarka nr seryjny
16090363, odczyt wskazany na wyswietlaczu to -78°C, godzina 20:24 , co nie byto
zgodne z rzeczywistg godzing w dniu 08.10.2024 r. i wskazuje na brak mozliwosci
prawidlowego zapisu danych wynikéw pomiaru temperatury w czasie
rzeczywistym. [Zat. 6, pkt 5.17, ppkt 1]

d) Pipety automatyczne nie byty kalibrowane. [Zat. 6, pkt 5.17, ppkt 1]
7. Dokumentacja Zapewnienia Jakosci

a) W ,Harmonogramie wykonywanych badari mikrobiologicznych” nr QP/BT_P/
nr 4.4.1 wydanie 2, obowigzujgca od dnia 25.08.2021 r, stwierdzono brak
okredlenia daty zapoznania sie z harmonogramem, co budzi watpliwosci czy
personel zostat przeszkolony w odpowiednim czasie. [Zat. 6, pkt 3.12].

b) Przedstawiona Analiza ryzyka zanieczyszczen krzyzowych byta nieaktualna w
zakresie stosowania i oceny ryzyk. [Zal. 6, pkt 2.14, 2.16, 2.17, 4.18, 9.33]

8. Walidacja procesu

a) W czasie Media Fill Testu dla produktéw: Autologiczne biowitaine
keratynocyty, Autologiczne biowitalne fibroblasty, prowadzono obserwacje ,
produktu koricowego dla keratynocytéw i fibroblastdw, pojemniki napetnione
placebo, po 4 h inkubacji w sluzie”, co wskazuje na brak inkubacji préb w
pojemnikach koricowych w ramach badania jatowosci. [Zat. 6, 9.59]

9. Projekt i konserwacja pomieszczen

a) Stwierdzono, ze wskazania réznicy cisnierh pomiedzy okienkiem podawczym nr
A3/07 kl. C a pomieszczeniem A3/09 kl. C/B, wahaty sie od kilku Pa do kilkunastu,
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powodujgc przekroczenie dopuszczalnego limitu, nie wyjasniono przyczyny tak
niestabilnych wskazan. [Zat. 6, pkt 4.49].

10. Zwalnianie materiatow

a) W obszarze wytwarzania znajdowaty sie materiaty nie oznakowane statusem
zwolnienia.[Zat. 6, pkt 7.10, 7.21]

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

W przypadku, gdy kontrolowany nie przedstawi harmonogramu dziatah naprawczych
W wyzej wymienionym terminie, Gtdwny Inspektor Farmaceutyczny zobowiaie go w
drodze decyzji do usunigcia niezgodnosci stwierdzonych w niniejszym raporcie, w
wyznaczonych t3 decyzja terminach.

Harmonogram wraz z opisem sposobu planowanej realizacji nalezy przesta¢ do
Gidwnego Inspektora Farmaceutycznego na adres: Gfowny Inspektorat
Farmaceutyczny, Departament Inspekcji, ul. Senatorska 12, 00-082 Warszawa, lub
poprzez platforme ePUAP: /GIFarm/SkrytkaESP.

1. Zaleca sie ustanowienie formalnego podziatu obowigzkéw za transport produktu
leczniczego ATMP-HE oraz aktualizacje procedur w tym zakresie.

2. Zaleca sie analize dokumentacji FS] w zakresie aktualnosci i jednolitosci stosowania
nazwy miejsca wytwarzania z uwagi na stwierdzone stosowanie w wiekszosci
analizowanych w czasie inspekcji dokumentéw nazwy ,Bank Tkanek”, natomiast
zgodnie z Dokumentacjg Giéwng Miejsca Prowadzenia Dziatalnosci, zgodnie z
punktem ,1.1 Informacje ogdine nazwa wytwdrcy to : Bank Tkanek i Pracownia
Hodowli Komérek i Tkanek”,

3. Zaleca sie wprowadzenie do zestawiern wynikow mikrobiologicznych (trendy)
analizy i podsumowania uzyskanych wynikéw mikrobiologicznych w analizowanym
okresie.

4. Zaleca sie aktualizacje zgody nr 03/0418/2019 wydanej w dniu 30.12.2019 .

Dowody zebrane podczas przeprowadzonej inspekcji pozwalajg stwierdzié, ze
wytworca produktow leczniczych terapii zaawansowanej — wyjatkéw szpitalnych w
dniu jej przeprowadzania zapewniat speilnienie wymagan Dobrej Praktyki
Wytwarzania w caltym kontrolowanym obszarze

Niniejszy raport zostat sporzadzony w dwéch jednobrzmigcych egzemplarzach, z
ktorych pierwszy otrzymuje wytwérca, drugi otrzymuje Giéwny Inspektor
Farmaceutyczny.

Zgodnie z art. 122g ust. 5 Ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2024 poz. 686)
kontrolowany, ktdéry nie zgadza sie z ustaleniami raportu z inspekcji, moze, w terminie 7 dni od dnia jego
doreczenia, ztoiy¢ zastrzezenia lub wyjasnienia, wskazujac jednoczesnie stosowne wnioski dowodowe.

Warszawa, 03.12.2024 r.
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