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Zagotavljanje kakovosti

• CILJ: varno, učinkovito in kakovostno zdravilo = varnost bolnika in uspešnost zdravljenja

• vzpostavitev celostnega nadzora kakovosti  ključno poznavanje specifik zdravila in proizvodnega 
procesa ter zahtev trenutno veljavne zakonodaje (cGMP) 

 definiranje kritičnih točk v procesu priprave zdravila in implementacijo ustreznih preventivnih ukrepov
ter načinov preverjanja kakovosti  zagotavljanje kakovosti

materiali za 
proizvodnjo

proizvodnja
ATMP

kontrola in 
sproščanje zdravila

transport sprejem zdravljenje monitoring



Dejavniki, ki vplivajo na kakovost pripravka CAR T

DOKUMENTACIJA 
(evidenca, sledljivost, skladnost, hranjenje)

shranjevanje

zdravilo

varnost, učinkovitost, kakovost zdravila varnost bolnika

osebje

proizvodni prostori

oprema

proizvodni materiali

proizvodni proces

analizne metode

transport

apliciranje



Osebje
• jasno definirana vloga posameznika  naloge, dolžnosti in odgovornosti

• kvalitetno opravljanje nalog  ustrezna usposobljenost

• redna, periodična izobraževanja

• delovanje v skladu z veljavnimi SOP (higiena, oblačenje, čiščenje, proizvodnja, kontrola kakovosti, ravnanje z odpadki, itd.)

VODJA KONTROLE KAKOVOSTI

- nadzor nad vhodnimi materiali, surovinami, 
proizvodi

- generiranje in nadzor nad zapisov kontrole 
kakovosti

- nadzor nad okoljem, delovanjem opreme in 
šolanjem

VODJA PROIZVODNJE

- odobritev in implementacija procesa 
proizvodnje

- skladnost proizvodnje s protokolom
- generiranje zapisov proizvodnje
- vzdrževanje proizvodnih prostorov in opreme
- shranjevanje zdravila

izvajanje izobraževanj, 
vodenje dokumentacije, 
validacija proizvodnega 

procesa, transporta, 
monitoring okolja, 
raziskava odstopov

ODGOVORNA OSEBA ZA SPROŠČANJE ZDRAVILA (QP)

ODGOVORNA OSEBA ZA BIOLOŠKO VARNOST (GSO)

TEHNIKI V PROIZVODNJI TEHNIKI V KONTROLI KAKOVOSTI
za proizvodnjo in kontrolo kakovosti ene serije zdravila ne more biti odgovorna ena in ista oseba!



Prostori in oprema
• preprečevanje kontaminacij in navzkrižnih kontaminacij med 

serijami  zasnova in postavitev prostorov:
• čistost površin
• ustrezna kvaliteta zraka
• vzpostavitev kaskade tlakov, nadtlak
• prostorsko in časovno ločena pot osebja, materialov, zdravila in 

odpadkov

• vzdrževanje ustreznih fizikalnih pogojev za proizvodnjo 
(temperatura, vlaga, nadtlaki) ter neprekinjeno spremljanje in 
beleženje

• preverjanje mikrobiološke obremenjenosti okolja- snažnost
(periodično in ob kritičnih korakih proizvodnje)

• kvalifikacija aparatur ter redna letna vzdrževanja (tudi v kontroli kakovosti!)

cfu-kolonijske enote

POTI:
osebje, materiali, zdravilo, odpadki



Proizvodni materiali

• vhodni material
• levkaferezni produkt

• surovine
• serum
• vektor
• mediji za gojenje celic
• citokini
• protitelesa
• rasni faktorji

• drugi materiali
• ovojnine
• sistem cevk
• magnetne kroglice…

ocena tveganja

specifikacije in zahteve

testiranje

presojanje dobaviteljev

INFEKTIVNI MARKERJI

• Hepatitis B (anti-HBc in HB-Ag)
• Hepatitis C (anti-HCV)
• HIV 1/2 (anti HIV 1/2)
• sifilis/Treponema
Dodatno testiranje glede na zgodovino bolnika, tveganja (HEV, 
HTLV (I/II), CMV, EBV, klamidije,…) 

ustrezne in validirane analitske metode, kvalificirane aparature



Proizvodni proces

simulacija aseptične 
proizvodnje

validacija proizvodnega 
procesa

medprocesna kontrola 
kakovosti

- sposobnost aseptične proizvodnje – sterilno zdravilo
- osredotočen na kritične korake proizvodnje 

(povezava na zaprt sistem, test polnjenja medija)
- nična rast mikroorganizmov=sterilna proizvodnja
- vezana na proces, prostor, operaterja
- periodično izvajanje 

- proizvodni proces je stabilen, robusten in zanesljiv
- plan vzorčenja in kriteriji sprejemljivosti 

medprocesnih kontrol

- spremljanje proizvodnega procesa za 
zagotavljanje skladnosti končnega zdravila s 
specifikacijami



Kontrola kakovosti
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Mycoplasma
endotoksini

RCV
VCN
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izražanje CAR

(% CAR T+ celic)

uspešnost transdukcije
(VCN)

površinski markerji
(CD3+CAR+ celice)

funkcijski test
(% CAR+ IFN-γ+ celic)



pregled certifikata serije in sproščanje zdravila (QP)
- zapisi proizvodnje
- zapisi nadzora kakovosti vseh materialov
- ustreznost uporabljenih aparatur in analiznih postopkov
- identiteta donorja

proizvodni 
materiali

proizvodnja
ATMP

sproščanje 
zdravila

transport bolnišnica zdravljenje monitoring



proizvodni 
materiali

proizvodnja
ATMP

sproščanje 
zdravila

transport bolnišnica zdravljenje monitoring

transport
- nadzorovani pogoji med transportom in neprekinjeno beleženje

temperature



Izzivi
• pomanjkanje vhodnih materialov  omejen obseg testiranja (ocena tveganja)

• uporaba omejena le na točno določene proizvodne materiale  dostopnost na trgu

• visoka stopnja variabilnosti  doseganje specifikacij (OOS)

• majhne serije  reprezentativnost zadržanih vzorcev

• GSO  kontradiktorne zahteve aseptični proizvodnji

• kratek rok trajanja zdravila  glavna časovna omejitev za izvedbo testov

• proizvodnjo ATMP v veliki meri izvajajo akademske ustanove in bolnišnice  finančne, kadrovske, 
prostorske omejitve

konsistentna 
kakovost

kakovost vhodnih materialov
uspešnost proizvodnje
kakovost končnega produkta
doslednost in CoA

sestava vhodnega materiala

variabilnost med donorji

oprema

predtretiranje

čas

zdravstveni status

svež/zamrznjen produkt

odvzemno mesto



Hvala za pozornost.
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