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VYR-32, Doplnek 2 je rozdelen

>, Cést A. - obsahuje dopliujici pokyny
k vyrobé biologickych lIécivych latek
a lécivych pripravku, od kontroly nad
inokuly a bunéénymi bankami az po
dokoncovaci ¢innosti a testovani

>, Cést B. - obsahuje dalsi pokyny k vybranym
typum biologickych lécivych latek
a lééivych pripravku

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Tabulka 1/1 Provodce vyrobnimi ¢innostmi v oblasti pusobnosti Dopliku 2

Typ a zdroj materialu

Doplinék 2 se nevztahuje na vyrobni kroky oznaéené kurzivou

Priklad pripravku
1. Zivoéidné nebo rostlinné Odbér orgdnu, tkdné | Rezdni, michdni, lzolace Kone&nd
zdroje: netransgenni nebo tekutiny, a/nebo pocdtecni | a purifikace Uprava LF
Hepariny; Inzulin; Enzymy sbér rostliny zpracovani PInéni
Proteiny; LPMT; Imunni séra
Alergenovy extrakt
2. Virus nebo bakterie Priprava a udrzovdani | Bunécna kultura Inaktivace Konecnd
Fermentace Bunéc¢na kultura banky: a / nebo (pouzije-li se), Uprava LF
zAdkladnich bunék fermentace PInéni
Virové nebo Bakteridlni vakciny | Pracovnich bunek izolace
Enzymy; Proteiny mo’recneho inokula a purifikace
viru
pracovniho inokula
viru
3. Biotechnologie — fermentace Pfiprava a udrzovdni | Bunécnd kultura Izolace, purifikace, | Konecnd
Bunécna kultura banky: a / nebo modifikace Uprava LF
Rekombinantni pFipravky zAdkladnich bunék fermentace PInéni
Monoklonalni protilailatky pracovnich bunék
Alergeny; Vakciny matecného inokula
Genova terapie (virové pracovniho inokula
a nevirové vektory, plazmidy)
4. Zivoéisné zdroje: transgenni Banka zdkladnich a | Sbér/odbér, fezdni, | Izolace, purifikace | Konecnd
Rekombinantni proteiny; LPMT pracovnich michdni a/nebo a modifikace Uprava LF
transgennich bunék | pocdatecni PInéni
zpracovani

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr sprdvné vyrobni praxe
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Tabulka 1/2 PrOvodce vyrobnimi ¢innostmi v oblasti pUsobnosti Doplnku 2

Typ a zdroj materialu

Doplnék 2 se nevztahuje na vyrobni kroky ozna¢ené kurzivou

Priklad pripravku
5. Rostlinné zdroje: Banka zakladnich a PocateCni extrakce, KonecCna
transgenni pracovnich Péstovani, sklizen izolace, purifikace, uprava LF
transgennich bunék modifikace Plnéni
Rekombinantni proteiny
Vakciny; Alergeny
6. Humanni zdroje: Odbér tekutiny Michani, a/nebo |zolace a purifikace Konecna
Enzymy ziskané z mo¢i pocateCni zpracovani uprava LF
Hormony Plnéni
7. Humanni Ex-vivo geneticka KonecCna
a / nebo zivo¢isné zdroje Darovani, modifikace bunék, uprava LF
odbér a vySetiovani Priprava banky: PInéni
Genova terapie: vychozich tkani / Vyrobni vektor, zakladnich bunék,
geneticky modifikované bunék purifikace, pracovnich bunék nebo
bunky zpracovani bunéek docCasné kultury bunék
Darovani, Priprava banky: Bunécna izolace, kultura, | KoneCna
odbér a vysetrovani | zakladnich bunék, purifikace, kombinace uprava LF
Somatobunécna terapie vychozich tkani / pracovnich bunék nebo | s nebuné€nymi slozkami
bunek docCasné kultury bunék Kombinace
Plnéni
PocatecCni zpracovani, | Bunécna izolace, kultura, | Kone¢na
Darovani, izolace purifikace, kombinace uprava LF
Pripravky tkanovéeho odbér a vySetiovani | a purifikace, pfiprava s nebunécnymi slozkami
inZzenyrstvi vychozich tkani / banky: Kombinace
bunék zakladnich bunék, Plnéni
pracovnich bunek,
primarni doCasné
zasoby bunék

RNDr. Lenka Kardszovd

Semindr sprdvné vyrobni praxe

13.12.2012



Pravni predpisy pro lidské tkané a bunky
jako vychozi materidly pro vyrobu LP

o'

Q

Q

Q

smeérnice Evropského parlamentu a Rady
2004/23/ES

smernice Komise 2006/17/ES

zakon ¢. 296/2008 Sb., zakon o zajisténi jakosti
a bezpecnosti lidskych tkani a bunék
urcenych k pouziti u ¢lovéka a o zméné
souvisejicich zakonu (zakon o lidskych
tkanich a bunkach)

vyhlaska ¢. 422/2008 Sb., o LTB

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Legislativni pozadavky pri vyrobé LPMT

> na odbér LTB a vyseffovdni ddrcu, sledovatelnost,
oznamovani zavaznych nezadoucich reakci
a U¢inku a nékteré technické pozadavky na
kodovani, zpracovani, konzervaci, skladovani
a distribuci LTB

se uplatnuji pocinaje darcem (pri zachovani
duvérnosti darce) pres faze vztahujici se na
tkanové zarizeni dle zakona o LTB a ddle

v souladu se zdkonem o IécCivech az po
zdravotnické zarizeni, kde je pripravek pouzit

Q

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Pravni predpisy pro krev nebo krevni
slozky jako vychozi materialy
pro vyrobu LP

>, smérnice Evropského parlamentu a Rady
2002/98/ES, kterou se méni smérnice
Komise 2001/83/ES

zakon ¢. 378/2007 Sb., o Iécivech
vyhlaska ¢. 143/2008 Sb., o lidské krvi

@ 0

RNDr. L nka K&
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Vyroba a kontrola geneticky
modifikovanych organismu

"> smérnice Evropského parlamentu a Rady
2009/41/ES

> zdkon ¢&. 78/2004 Sb., o nakldddni s geneticky
modifikovanymi organismy a genetickymi
produkty

s vyhldska €. 209/2004 Sb., o blizsich
podminkdch nakladani s geneticky
modifikovanymi organismy a genetickymi
produkty

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Péstovani, sklizeni a pocatecni
zpracovdani na polich

> pokyn Vyboru pro rostlinné 1é&ivé pripravky
(HMPC) o spravné zemédélské praxi
a spravné praxi pri sbéru (GACP) -
EMEA/HMPC/246816/2005

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Minimalizace kontaminace 1/2

c' V4 ~/7 V4 V 4 ° V4

= postupy, vybaveni, zarizeni, nastroje, podminky
pripravy a pridavani pufru a ¢inidel, odebirani
vzorku a odbornd priprava pracovniku

> biologické produkty maji omezenou schopnost
odolat siroké skdle purifikaénich postupu,
zejména technikam uréenym k inaktivaci nebo
eliminaci cizich virovych kontaminantu

Ve, o s 7 o o ’s war
= asepticka priprava biologickych materialu a LP,
které nemohou byt sterilizovany (napr. filtraci)

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Minimalizace kontaminace 2/2

o'

tam, kde existuji, by se mély konzultovat pokyny
Vyboru pro humanni lécivé pripravky (CHMP)
ohledné validace specifickych vyrobnich metod,
napr. odstranovani nebo inaktivace viro

prubéiné vyrobni kontroly, mezioperacéni kontroly,
monitoring prostredi; — pouzivdani uzavienych
systému ; — vyuziti Cisticich a sterilizacnich systému
in situ (,,CIP* a ,,SIP*)

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Specifikace biologickych LP

Q

\*)

Q

lekopisné monogradfie

registracni dokumentace
povoleni klinického hodnoceni

- definuji miru biologickeé zdatéze nebo
pozadavek na sterilitu LP

— vyroba musi byt v souladu s dalsimi

specifikacemi (napr. poctem generaci

/zdvojovani /pasazi mezi danym inokulem
nebo bunecnou bankov)

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Pokyny pro minimalizaci rizika prenosu
puvodcu zvifeci spongiformni encefalopatie

~ oW/

biologické LL a LP museji byt v souladu s nejnovéjsi
verzi Pokynu pro minimalizaci rizika prenosu
puvodcu zvifeci spongiformni encefalopatie

s dokument EMEA/410/01/Rev. 2
o minimalizovani rizik prenosu TSE

" certifikat shody pouzivaného séra
(tzv. CEP certifikat) vydavaného EDQM

“bezpeénost FBS z hlediska pienosu BSE CL 2009
Doplnek 2010

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



CAST A. VSEOBECNE POKYNY
Pracovnici 1/2

“

“

Q

Q

odborna priprava a rekvalifikace pracovniku,
vcetné specifickych bezpecnostnich opatreni na
ochranu produktu, pracovniku a prostredi

pravidelné Iékarské prohlidky a ockovani
prislusnymi specifickymi vakcinami
vylouéeni z prace pracovniku se zménou

zdravotniho stavu, kterad by mohla nepriznivé
ovlivnit jakost produktu

pracovnici z vyroby BCG vakciny a tuberkulinovych
pripravku - kontroly imunologického stavu, Rig plic

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Pracovnici 2/2 - minimalizace moznosti

Y744 V 4

krizove kontaminace

> kontrola omezeni pohybu viech pracovniky pri
vyrobé (véetné pracovnikU QC, Udrzby a Uklidv);
— pracovnici by neméli prechazet z prostor, kde
mohou byt vystaveni styku s Zivymi mikroorganismy,
geneticky modifikovanymi organismy, toxiny nebo
zviraty, do prostor, kde se manipuluje s jinymi
pripravky, inaktivovanymi pripravky nebo jinymi
organismy; — je-li takové prechdzeni mezi témito
prostory nevyhnutelné, méla by byt prijata opaftreni
pro kontrolu kontaminace zalozend na analyze rizik

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Prostory a vybaveni 1/6

"> monitoring prostredi mikrobidlni a édasticové
kontaminace, popr. zjistovani pritomnosti
konkrétnich mikroorganismu (hostitelsky
organismus, kvasinky, plisné, anaerobni bakterie)

> jednol&elové vyhrazené vyrobni prostory pri:
e prdaci s zivymi bunkami schopnymi prezivat
ve vyrobnim prostredi
e vyrobé patogennich organismu
(1j. Uroven biologické bezpecnosti 3 nebo 4)

", vyrobni zafizeni, postupy a klasifikace prosfredi
navrzeny tak, aby se zabrdnilo kontaminaci LP

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Prostory a vybaveni 2/6

* pri vyrobnich postupech, kde je LP vystaven
prostredi (napr. béhem pridavani médii, pufru, plynu
a pri manipulaci béhem vyroby LPMT), musi byt
prijata vhodna opatreni na zdkladé analyzy rizik

= pro klasifikaci prostredi ma byt vyuzit Pokyn SVP
VYR-32, DoplInék 1 ,Sterilni vyroba*“

> kontrolni opafieni pro dokonéovaci operace
- specifickych poradi pridavani latek, rychlosti
michani, kontrol ¢asu a teploty, postupy uzavreni
a c¢isténi v pripadé Uniku
RNDr. Lenka Kdardszovd

Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



\' 744 V 4

Prostory a vybaveni 3/é - zabrdnéni vzniku krizové
kontaminace pri soubézné vyrobé ruznych LP ve
stejném zarizeni

— znalost vlastnosti vsech organismu

(patogenicita, zpusob inaktivace, zjistitelnost)

— LP na bunééné bazi - zdravoini stav darcu; - zdména

— zabranéni pruniku Zivych organizmu a spér do okolnich

prostor nebo vybaveni; - jednorazové pomucky

— odstranéni organismu a spor pred naslednou vyrobou

jinych LP (vzduchotechnicky systém)

- validace sanitace; — dekontaminace

— produkty, vybaveni a pomucky na jedno pouziti jsou

z téchto prostor odnaseny zpusobem, ktery zabranuje

kontaminaci okoli

- kampanova vyroba

RNDr. Lenka Kdardszovd

Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Prostory a vybaveni 4/6

“

postupy nezbytné pro bezpecnost obsluhujiciho
persondlu a okolniho prostredi by nemély byt v rozporu
s vyrobnimi postupy zarucujicimi jakost produktu

“ jednotky VIT - navrzeny, konstruovany a udrzovany tak,

o'

~ I~

aby se minimalizovalo riziko kiizové kontaminace;
— moznost samostatné vétve VIT

— zpracovani sterilnich produktu v ¢istych prostorech
probihd v laminarnim boxu s pretlakem proti okol;

— pii expozici patogenu je pripustny podtiak

(LB biohazard), obklopeny cistym prostorem prislusné
tridy, ktery je v pretlaku vuUéi vnéjsimu okoli; — definice
tlakovych kaskad, nepretrzity monitoring s alarmem

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Prostory a vybaveni 5/6

“

\*)

\*)

vybaveni pouzivané pii manipulaci s Zivymi organismy
a bunkami (pr. vybaveni pro odebirdni vzorku) ma byt
navrzeno tak, aby se béhem zpracovdni zabranilo
jakékoli kontaminaci

primdrni uzavieni md byt navrzeno a pravidelné
zkouseno tak, aby se zqjistila prevence Uniku
biologickych agens do bezprostredniho pracovniho
prostredi

tam, kde je to moiné, by se mély pouzivat systémy
,CIP“ a ,,SIP“; — ventily fermentor0 maiji byt
sterilizovatelné parou

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Prostory a vybaveni 6/6

“

~

\*)

odvzdusnovaci filtry by mély byt hydrofobni; — testy
integrity po dobu Zivotnosti a v nalezitych intervalech

drendzni systémy maji byt navrzeny tak, aby tekuté
odpady mohly byt dekontaminovany kvuli
minimalizaci rizika kfiZové kontaminace; - maji byt
prijata opatreni k minimalizaci rizika kontaminace
vnéjsiho prostredi podle rizika spojeného s biologicky
nebezpecnou povahou odpadnich materidlu

dulezité/kritické suroviny (napriklad kultivaéni média
a pufry) mohou byt po dobu trvani vyroby dané sarze
nebo dané kampané ulozeny ve vyrobnich prostorech

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Zvirata

o'

\*)

Q

Q

\*)

\°)

2 typy zdroju - stada, hejna Zivych zvirat
— Zivocisné tkdné a bunky ziskané post mortem

ma byt zabezpeceno sledovani nemocnosti a infekci zvirat
vyuzivanych jako zdroj

u LP z transgennich zvirat - sledovatelnost

dodrzovdani smérnice Rady 86/609/EHS tykajicich se ochrany
zvirat pouzivanych pro pokusné a jiné védecké Ucely

v zvirat ma byt definovana, sledovdna a zaznamenavana
klicova kriteria;: = vek, hmotnost a zdravotni stav zvirat

ma byt zaveden systém identifikace k zabranéni jakémukoli
riziku zamény a kontrola vsech zjisténych rizik

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Dokumentace

> pro vychozi materidly a suroviny - zdroj, puvod, distribuéni
retézec, vyrobni metody a kontrola (mikrobiologicka kvalita)

®s u somatobunéénych LPMT je vyrobni Sarze LP vymezena
autolognimi bunkami 1 pacienta

> sledovatelnost - vychozi materidly, suroviny véetné vsech latek,
které s bunkami nebo tkanémi prichdazeji do styku od odbéru az
po potvrzeni prijeti LP k pouziti;
- zaznamy o sledovatelnosti maji byt uchovany po dobu 30 let
od uplynuti doby pouzitelnosti LP
— LTB vcetné krvetvornych bunék
— technické dohody mezi odpovédnymi stranami

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Vyroba

o'

Q

postupy, napr. kultivace bunek nebo exirakce

z Zivych organismu — variabilita a proménlivost
vedlejsich produktu; - musi byt prijata opatreni
vedouci k zvyseni stability pripravku

optimalni prostredi pro rust mikroorganismu

a bunék — prilezZitost k rustu mikrobialni
kontaminace; — musi byt prijata opatreni vedouci
k vylouéeni nebo minimalizaci vyskytu nezadouci
biologické zdtéze a souvisejicich metabolitu

a endotoxinu; — u LPMT na bunécné bazi je nutné

omezit riziko krizove kontaminace mezi LTB od
ruznych darcu v r0zném zdravotnim stavu

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr sprdvné vyrobni praxe
13.12.2012



Vychozi materialy a suroviny 1/3

o'

)

Q

je nutné znat zdroj a puvod vychozich biologickych
materidly a surovin (napr. séra, kryoprotektanty,
kultivacnich médii, pufry, enzymy a cytokiny),
nesmi predstavovat riziko pro hotovy LP, zejména

u LPMT na bunécné bazi, kde neni mozna finalni
sterilizace; - suroviny Ize propustit na zakladé AR

nutno zohlednit materidly, které se dostavaiji do
primého kontaktu s LP a s durazem na TSE

riziko plynouci ze zavleceni kontaminace pro hotovy
LP; — kontroly nutné k zajisténi jakosti vychozich
materidlu a surovin, neni-li mozna findlni sterilizace

- Uroven biologické zdatéze podle Specifikaci

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Vychozi materialy a suroviny 2/3

o'

Q

inaktivace biologickych materialu:
- sterilizace teplem

- ozdreni

- sterilizujici filtrace

pouziti antibiotik v pocdtecnich fazich vyroby musi
byt zdUvodnéno

- méla by byt odstranéna z vyrobniho procesu ve
fazi upresnéné v rozhodnuti o registraci nebo v
povoleni klinického hodnoceni

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Vychozi materialy a suroviny 3/3 — pro LTB pouzZivané
jako vychozi materidaly pro biologické LP plati, ze:

— pro odbér, darovani a testovani - prislusnd povoleni

- sledovatelnost a pozadavky na oznamovdani zavaznych
nezadoucich 0¢inkyU a pozadavky na dovoz LTB

— zpracovani LTB muze byt zahdjeno jiz ve TZ

— propusténi LTB odpovédnou osobou v TZ; vyrobce LP by

mél mit k dispozici vysledky testU od TZ pro rozhodovani

o sprdvném oddélovani a skladovani

— pro prepravu LTB - pisemnda dohoda mezi odpovédnymi
stranami + doklad o splnéni podminek skladovani a prepravy
- opatreni sledovatelnosti pro LTB a materialy, které prichdazeiji
do styku s LTB preda TZ vyrobci

- odpovédné strany (vyrobci, TZ, zadavatel klinické studie,
drzitel rozhodnuti o registraci) by mély uzavrit technickou
dohodu, ktera uréi odpovédnosti kazdé ze stran, véetné
odpovédné osoby TZ a kvalifikované osoby vyrobce - 8

Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Systéem jednotné inokulace a bunécnych bank 1/4

“ aby nedoslo k nezddouci zméné viastnosti v dusledku

Q

opakovaného pomnozZovdni nebo nasobeni generaci,
méla by byt vyroba biologickych LL vyuzivajici
kultivace mikroorganismu, bunéénych tkani nebo
pomnozZovdani v embryich a v organismech
laboratornich zvirat zalozena vidy na systému
matec¢ného a pracovniho inokula a/nebo systému
bunécénych bank (neplati pro vsechny typy LPMT)

7 ~r F

ma byt dodrzen pocet generaci (zdvojovani, pasazi)
mezi inokulem nebo buneécnou bankou, biologickou LL
a kone¢nym LP, ktery je uveden v rozhodnuti

o registraci nebo v povoleni klinického hodnoceni

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



System jednotné inokulace a bunécnych bank 2/4

> zqjisténi ochrany inokula, bunééné banky a pracovniku:

Q

— priprava ve vhodnych podminkdch a v kontrolovaném
prosfredi; - nemélo by soucasné dochdzet k manipulaci

s jinym Zivym nebo infekénim materidlem (prostor, osoby);
— zasady SVP se prijimaji i ve fazi vyvoje inokula

- U ockovacich latek se pouvziji pozadavky monografie
Ph.Eur. 2005;153 ,Vakciny pro humdanni pouziti“

musi byt propoustéci postupy pro bunécné banky

a banky inokula; - vhodnost bank k pouziti ma byt
prokdzadna stabilitou charakteristik a jakosti postupné
vyrabénych sarzi produktu;- musi byt doklady o stabilité
a obnové inokula, aby bylo mozné hodnotit jeho vyvoj

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Systém jednotné inokulace a bunécnych bank 3/4

“

\*)

inokula a bunééné banky maiji byt uchovavany

a pouzivany tak, aby se minimalizovalo riziko zmény
viastnosti nebo kontaminace; - pri skladovani
jednotlivych inokul a/nebo bunék ve stejném prostoru
nebo zarizeni ma byt zaveden systém, ktery predchazi

~ I~

zadméné, prenosu infekce a krizové kontaminaci

LP na bunécné bazi se ¢asto vyrabéji z docasné zdsoby
bunék ziskané z omezeného poctu pasazi; - na rozdil
od dvoustupnového systému matecnych a pracovnich
bunécnych bank je pocet vyrobnich varek docasné
zasoby bunék omezen na pocet délitelu ziskanych po
expanzi a nepokryva cely zivotni cyklus LP;

— pro zmény doc¢asnych zasob bunék - validace

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Systéem jednotné inokulace a bunécnych bank 4/4

> skladovaci nddoby by mél byt hermeticky uzavieny,
jasné oznaceny a ulozeny pri vhodné teploté; - je nutné
vést evidenci zasob; - je nutny prubézny monitoring
skladovaci teploty a je-li pouzit kapalny dusik, musi se
sledovat jeho hladina; - mely by se evidovat odchylky
od stanovenych mezi a prijatd napravna opatreni

\*)

je vhodné kultury rozdélit a skladovat je oddélené na
ruznych mistech, ¢imz se omezi riziko jejich Oplné ziraty

\*)

podminky skladovani a manipulace jednotlivych kultur
by mély byt fizeny na zakladé shodnych postupu

a parametru; — po vyjmuti ze systému jednotné inokulace
/bunéénych bank vz by se nadoby nemély vracet zpét
do skladu

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Provozni zasady 1/7

“

“

v fizeni zmén nutné sledovat jakost, bezpecnost
a U¢innost hotového LP

hlavni parametry, které ovliviuji jakost LP, museji byt
uré¢eny, schvdleny, zdokumentovany a uvedeny v ramci
pozadavku, které je treba dodrzovat

vstupni kontrola materialu do vyrobniho prostoru by
méla byt zalozena na zdsadach SVP

materidl v aseptickych procesu vstupuje do CP:

— z pruchoziho autokldvu (parni nebo horkovzdusny)

- pres materialovou propust s odpovidajici dezinfekci
— vneseni sterilniho materialu za podminky, ze ma vétsi
pocet obalu, a Ze vstupuje pres materialovou propust
s odpovidajici dezinfekci

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Provozni zasady 2/7

“

“

\¥)

vybér vhodnych kultivaénich médii podporuijici rust
sledovaného organismu; - sterilizace médii by méla byt
pokud mozno in situ za poutziti sterilizujicich filtru

je nutné zqjistit ochranu pred kontaminaci pri pridavani
materidlu nebo kultur do fermentoru a do jinych
vyrobnich nadob a pri odebirdni vzorku; - je nutné
zqjistit, aby byly vyrobni nadoby spravné propojeny

nékteré vyrobni procesy (napr. fermentace) by mély byt
neustdle monitorovdny, pricemz ziskané Udaje by mély
byt zahrnuty do ZOVS; - pri kontinudlni kultivaci by méla
byt vénovdna zvlastni pozornost pozadavkum kontroly
jakosti

Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Provozni zasady 3/7

> &innosti, pii kterych dochdzi ke tvorbé aerosolu
(odstred'ovani a pri smésovani produktu), je nutné
provadét v uzavieném prostoru, aby se zabranilo

~ I~ V 4

krizove kontaminaci

 piipady ndhodného Gniku, zejména u Zivych organismu,
je nutné vyresit rychle a bezpecné;
- pro kazdy organismus nebo skupinu pribuznych
organismu by méla byt stanovena prislusna
dekontaminacéni opatreni (reprezentativni kmen)

Q

pokud dojde ke zjevné kontaminaci nebezpecnym
organismem, je nutné nadlezité dezinfikovat vyrobni
a kontrolni materidly, véetné pisemné dokumentace

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Provozni zasady 4/7

pokud béhem vyroby probiha proces inaktivace nebo
odstranéni viru, je nutné prijmout opatieni, aby se zabrdnilo
opétovné kontaminaci osetfenych pripravku pripravky
neosefrenymi

v produktu, které se inaktivuji pridanim c¢inidla (napr.
mikroorganismy pii vyrobé ockovaci latky), by proces mél
zajistit, Ze inaktivace Zivych organismu bude Uping,

a nedojde ke kontaminaci zadnych ploch

pouziti chromatografie pii soubéziné vyrobé vice LP by mélo
vychazet z analyzy rizik; — v rUznych fazich zpracovani nesmi
byt opétovné pouzita stejna kolona; - je nutné definovat
kritéria prijatelnosti, provozni podminky, metody regenerace,
dobu pouzitelnosti a metody dezinfekce a sterilizace kolon

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Provozni zasady 5/7

o'

—
2

pri pouziti ozdreného vybaveni a materialu jsou

blizsi pokyny uvedeny v Pokynu VYR-32, Doplnek 12
,Pouzivani ionizujiciho zareni ve vyrobé LP“

mél by byt vytvoren systém, ktery by zaqjistil
neporusenost a uzavienost naplnénych nadob

v pripadé, kdy konecné pripravky nebo
meziprodukty predstavuji zvldstni riziko, a stanoveny
postupy pro pripad Uniku nebo rozliti;

— pro plnici a balici ¢innosti museji byt stanoveny
postupy, kterymi se zajisti dodrzeni mezi (napr.
casovych a/nebo teplotnich) pro dany pripravek

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr sprdvné vyrobni praxe
13.12.2012



Provozni zasady 6/7

 ¢&innosti souvisejici s manipulaci s ampulemi
obsahujicimi zivé biologické agens musi byt provadény
tak, aby nedoslo ke kontaminaci dalsich pripravku nebo
Uniku téchto Zivych agens na pracovisti nebo do
vnéjsiho prostredi; - v analyze rizik by se mélo prihlizet
k Zivotaschopnosti takovych organismu a k jejich
biologickému zarazeni

“ je nutné vénovat pozornost pripravé, tisku, skladovani
a umistfovani stitku véetné pripadnych zvldstnich textu
u pripravku uréenych pro uréité skupiny pacientu nebo
oznacujicich pouziti produktti genetického inzenyrstvi
a pri jejich umisténi na primdarnim a vnéjsim obalu
RNDr. Lenka Kdardszovd

Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Provozni zasady 7/7

s

Q

Q

v pripadé LPMT uréenych k autolognimu pouziti by na
vnéjsim obalu (nebo v pripadé, Ze pripravek nema
vnéjsi obal, pak na jeho primdarnim obalu) méla byt
uvedena identifikace pacienta a ndpis ,,pouze

k autolognimu pouziti“

pri skladovdni za velmi nizkych teplot je nutné oveérit,
Ze pouvzité stitky jsou k takovému skladovani vhodné

v pripadech, kdy jsou informace o darci (lidském
nebo zvirecim) k dispozici az po odbéru a maiji vliv na
jakost, je nutné k tomuto faktu prihlédnout v ramci
postupU pro stahovani vyrobku

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Kontrola jakosti 1/5

r.‘“ ® ~ V4 o v 4 ’ V4 ° °
= mezioperachni a prubezne vyrobni kontroly jakosti

maiji pro zajisténi jednotné jakosti biologické LL
a LP velky vyznam; - mély by byt provadény ve
vhodnych fazich vyroby, dulezitych pro jakost LP

v pripadech, kdy Ize skladovat meziprodukty po
delsi dobu (dny a déle), méla by byt zvazena
mozZnost zarazeni sSarzi hotovych pripravku
vyrobenych z materidlv skladovanych v ramci
procesu po maximdini dobu do probihajiciho
programu stability

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr sprdvné vyrobni praxe
13.12.2012



Kontrola jakosti 2/5

> nékteré typy bunék (pi. autologni buriky u LPMT)
mohou byt k dispozici v omezeném mnozstvi
- v pripadech, kde to rozhodnuti o registraci
umoznuje, lze vyvinout a dokumentovat upravenou
strategii provadéni zkousek a ziskavani vzorku

> u LPMT na bunééné bdazi by mély byt provedeny
zkousky sterility na kulturach bunék nebo
bunécnych bankach neobsahujicich antibiotika,
aby se tak dokazala absence bakteridini a
plisnové kontaminace a bylo mozné ve vhodnych
pripadech zjistit pritomnost ndroénych organismu

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr sprdvné vyrobni praxe
13.12.2012



Kontrola jakosti 3/5

" u biologickych LP s kratkou dobou pouzitelnosti (méné
neZ 14 dnu), které vyzaduiji certifikaci sarze drive, nez se
uskutecni findlni zkousky v rdmci kontroly jakosti
pripravku (zkousky sterility) musi existovat vhodna
strategie kontroly (rychlé mikrobiologické metody)

) kontrola jakosti se zakldda na znalostech LP, procesu
vyroby a vychozich materidlu a surovin; - je nutny
presny a podrobny popis celého propoustéciho
postupu véetné povinnosti jednotlivych pracovniku;

— je provadéno prubézné hodnoceni efektivity systému
zajisfovani jakosti véetné uchovavani zaznamu tak, aby
bylo mozné hodnotit vyvojové tendence

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Kontrola jakosti 4/5

" postup certifikace a propousténi sarzi mize
probihat ve dvou nebo vice fazich:
e posouzeni provedené povérenou osobou
zaméfené na revizi ZOVS, monitoring, viech
odchylek od béinych postupu a na dostupné
analytické vysledky
e posouzeni findlnich analytickych zkousek
a dalsich informaci dostupnych pro Ucely findini
certifikace provedené kvalifikovanou osobou

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



Kontrola jakosti 5/5

> mél by existovat postup, podle kterého se budou
popisovat opatreni (véetné komunikace
s nemochi¢him persondlem), kterd bude nutno
prijmout v pripadé, Ze vysledky nebudou
odpovidat specifikaci:
- takové uddlosti by mély byt plné prosetreny
a méla by byt zdokumentovana prislusna
napravnd a preventivni opatreni, ktera zaijisti, ze se
nebudou opakovat

RNDr. Lenka Kdardszovd
Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012



QG ECECICIOIOIOICEN QL

Q

N\

ST B. - DOPORUCENI PRO VYBRANE TYPY LP

B1. Pripravky Zivoéisného puvodu

B2. Alergenové pripravky

B3. Imunologické pripravky zZivoéisného puvodu
B4. Vakciny

B5. Rekombinantni pripravky

B6. Monoklondlni protilatky

B7. Pripravky z fransgennich zvirat

B8. Pripravky z transgennich rostlin

B9. Pripravky pro genovou terapii

B10. Pripravky pro somatobunécnou terapii,
xenogenni terapii a pripravky tkanového inien)'lrshggm .

Semindr spravné vyrobni praxe
13.12.2012








