VYR-32 DOPLNEK 2 verze 1 VYROBA HUMANNICH BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A LECIVYCH
PRIPRAVKU

Tento pokyn je pfekladem The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practice for Medicinal Products for Human and Veterinary Use, Annex 2,
Manufacture of Biological Active Substances and Medicinal Products for Human Use, ve znéni platném
k 31.1.2013.

Kde je to vhodné, byly doplnény odkazy na Ceskou legislativu.

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 Doplnék 2.

Pravni zaklad pro vydavani podrobnych pokynt: Clanek 47 smérnice 2001/83/ES o kodexu Spoledenstvi
tykajicim se humannich léCivych pfipravkil a clanek 51 smérnice 2001/82/ES o kodexu Spole€enstvi
tykajicim se veterinarnich I&Civych pfipravkd. Tento dokument poskytuje navod pro vyklad zasad a pokynu
pro spravnou vyrobni praxi (SVP) pro IéCivé pFipravky podle smérnice 2003/94/ES pro lécCivé pfipravky pro
humanni pouziti a smérnice 91/412/EHS pro veterinarni pouziti.

Stav dokumentu: revize 1

Duivody ke zménam: Doplnék 2 Pokynt pro SVP byl revidovan v dusledku restrukturalizace téchto Pokynd,
novych vyrobnich technologii a koncepci, rostouci Sife biologickych I&Civych pFipravku se zahrnutim nékolika
novych typl pfipravkl, jako jsou pfipravky transgenniho plvodu a IéCivé pfipravky pro moderni terapii
(Advanced Therapy Medicinal Products - ATMP), spolecné se souvisejicimi novymi pravnimi predpisy.
Pokyny SVP vypracované pro posledné zminéné pfipravky musi splfiovat pozadavky clanku 5 nafizeni
Evropského parlamentu a Rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o IéCivych pfipravcich pro
moderni terapii a o zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) €. 726/2004 a byt v souladu s ¢asti IV
prilohy | smérnice 2001/83/ES zavedenou smérnici Komise 2009/120/ES ze dne 14. zafi 2009, kterou se
méni smeérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES o kodexu Spole€enstvi tykajicim se humannich
[éCivych pFipravku, pokud jde o IéCivé pfipravky pro moderni terapii.1

Rozsah

Metody pouzivané pfi vyrobé biologickych IéCivych latek a biologickych humannich léCivych pfipravki
(,biologicke lécive latky a léCivé prFipravky®) jsou rozhodujicim faktorem pfi formovani vhodného regulacéniho
ramce. Biologicke léCivé latky a IéCivé pripravky tedy prevazné Ize definovat podle zplsobu jejich vyroby.
Tento doplnék poskytuje pokyny ke kompletni Skale IéCivych latek a léCivych pfipravku definovanych jako
biologicke.

Tento doplnék je rozdélen na dvé hlavni ¢asti:

a) Cast A obsahuje doplriujici pokyny k vyrobé& biologickych Iégivych latek a Iégivych pripravki, od
kontroly nad virovymi inokuly a bunécnymi bankami az po dokoncovaci Cinnosti a testovani.
b) Cast B obsahuje dalSi pokyny k vybranym typim biologickych Iécivych latek a lé€ivych pfipravkd.

Tento doplnék, spolecné s nékolika dal$imi dopliiky Pokynt pro SVP, poskytuje pokyny, které dopliuji
pokyny v Casti | > a Casti 1 ® téchto Pokynul. Ptisobnost tohoto doplitku méa dvé hlediska:

a) Faze vyroby — pro biologické IéCivé latky az do bodu bezprostfedné pred jejich sterilizaci je
primarnim zdrojem pokynti Cast Il. Pokyny pro nasledné kroky vyroby biologickych pFipravkd jsou
obsazeny v Casti |.

b) Typ pfipravku — tento dopInék poskytuje pokyny ke kompletni Skale léCivych pfipravkd definovanych
jako biologické.

Tato dvé hlediska ukazuje Tabulka 1; je tfeba uvést, Ze tato tabulka je pouze ilustrativhi a nema s pfesnosti
popisovat oblast ptisobnosti. M&lo by se rovnéz vzit na védomi, Ze v souladu s odpovidajici tabulkou v Casti
Il se od pocatecnich k pozdéjSim krok{im vyroby biologickych IéCivych latek zvySuje Urover spravné vyrobni
praxe; vzdy by se v8ak mély dodrzovat zasady SVP. Zafazeni nékterych pocateCnich kroku vyroby do
pusobnosti této pfilohy neznamena, ze tyto kroky budou bézné podiéhat kontrole ze strany autorit.

! Priloha 1, Cast IV vyhlasky ¢&. 228/2008 Sb., o registraci |éCivych pfipravkd, ve znéni pozdéjsich predpisu
2 Pokyn VYR-32

® Pokyn VYR-26
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Antibiotika nejsou definovana jako biologické léCivé pfipravky, nicméné tam, kde dochazi k biologickym
fazim vyroby, se muze pouzivat pokynl vtomto doplfku. Pokyny pro lécivé pfipravky pochazejici
z frakcionované lidské krve nebo plazmy jsou zahrnuty v Dopliiku 14, a pro rostlinné pfipravky
netransgenniho puvodu v Doplnku 7.

V nékterych pfipadech se na vychozi materidly vztahuji dali pravni pfedpisy:

(a) Tkané a burky pouzivané pro priimyslové vyrabéné pripravky (napfiklad IéCivé pfipravky): smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2004/23/ES ze dne 31. bfezna 2004 o stanoveni jakostnich
a bezpenostnich norem pro darovanl odbér, vySetfovani, zpracovani, konzervaci, skladovani
a distribuci lidskych tkani a bunék®, a smérnice Komise 2006/17/ES ze dne 8. tinora 2006, kterou se
provadi smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/23/ES, pokud jde o urcité technické
poZadavky na darovani, opatfovani a vySetfovani lidskych tkani a bunék® pokryvaji pouze jejich
darovani, opatfovani a vySetfovani. Tyto tkané a buriky se stavaji b|olog|ckym| [éCivymi latkami pro
fadu typ( biologickych IéCivych pFipravkd (napf. jsou-li ,upravovany* ) a tehdy plati poZzadavky
pravnich predpist o SVP a dalSich pravnich pfedpist o IéCivych pfipravcich.

(b) Tam, kde se pouziva krev nebo krevni slozky jako vych02| materidly pro 1é&€ivé pfipravky pro
moderni terapii (ATMP), poskytuji technické pozadavky pro vybér darcu a odbér a vySetfovani krve
a krevnich slozek Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003,
kterou se stanovi standardy jakosti a bezpecnosti pro odbér, vySetfeni, zpracovanl skladovani a
distribuci lidské krve a krevnich slozek a kterou se méni Smérnice 2001/83/ES?, a provadéci
smérnice Komise.

(c) Vyroba a kontrola geneticky modifikovanych organismd musi byt v souladu s mistnimi a
vnitrostatnimi pozadavky. V souladu se smérnici Evropského parlamentu a Rady 2009/41/ES ze dne
6. kvétna 2009 o uzavieném nakladani s geneticky modifikovanymi m|kroorgan|smy maji byt
v zafizenich, kde se naklada s jakymikoli geneticky modifikovanymi mikroorganismy, pfijata a
udrzovana vhodna opatieni pro uzavieni a dalSi ochranna opatfeni. Za ucelem dosazeni a udrzeni
pfislusné urovné biologické bezpecnosti by mélo byt vyhleddno poradenstvi s ohledem na
vnitrostatni pravni pfedpisy. Nemélo by dochazet k nesouladiim s pozadavky SVP.

4 Zakon &. 296/2008 Sb., o zajisténi jakosti a bezpec€nosti lidskych tkani a bunék uréenych k pouziti u ¢lovéka a o zméné souvisejicich
zakonU (zakon o lidskych tkanich a burikach), ve znéni pozdéjSich predpisu

8 Vyhlaska €. 422/2008 Sb., o stanoveni blizSich pozadavku pro zajisténi jakosti a bezpecénosti lidskych tkani a bunék uréenych k pouziti
u Clovéka

® Podrobnosti v &lanku 3.2 a 3.3 smérnice Komise 2009/120/ES (body 3.2 a 3.3 Prilohy 1, Casti IV vyhlasky &. 228/2008 Sb., o registraci
|éCivych pfipravkl, ve znéni pozdéjSich predpisu)

7 Pokyny pro ,spravnou praxi“ se vypracovavaji.

8 Zakon &. 378/2007 Sb., o Iécivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonud (zéakon o Iécivech), ve znéni pozdéjSich predpist,
vyhlaska ¢. 143/2008 Sb., o stanoveni blizsich poZzadavku pro zaji$téni jakosti a bezpecénosti lidské krve a jejich slozek (vyhlaska o
lidské krvi), ve znéni pozdéjsich predpist

® Zakon &. 78/2004 Sb., o nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty a vyhlaska €. 209/2004 Sb., o
blizSich podminkach nakladani s geneticky modifikovanymi organismy a genetickymi produkty
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Tabulka 1. Nazorny navod k vyrobnim ¢innostem v oblasti plisobnosti Dopliiku 2

Typ a zdroj
materialu

Priklad
pripravku

Uplatnéni tohoto navodu na vyrobni kroky je oznaceno Sedou

barvou

1. Zivogisné nebo
rostlinné zdroje:
netransgenni

Hepariny, inzulin,
enzymy, proteiny,
alergenovy extrakt,
ATMP, imunoséra

Sbér rostliny, odbér
organu, tkané nebo
tekutiny '

Rezani, michani,
a/nebo pocatecni
zpracovani

Izolace a purifikace

Koneéna uprava
Iékové formy,
plnéni

2. Virus nebo bakterie
/ fermentace /
bunééna kultura

Virové nebo
bakterialni vakciny;
enzymy, proteiny

Pfiprava a udrzovani
banky zakladnich
bunék (MCB)'", banky
pracovnich bunék
(WCB), mate¢ného
inokula viru (MVS),
pracovniho inokula
viru (WVS)

Bunécéna kultura a /
nebo fermentace

Inaktivace (pouzije-li
se), izolace a
purifikace

Koneéna uprava
Iékové formy,
plnéni

3. Biotechnologie —
fermentace / bunééna
kultura

Rekombinantni
pripravky,
monoklonalni
protilatky, alergeny,
vakciny

Genova terapie
(virové a nevirové

Pfiprava a udrzovani
banky zakladnich
bunék (MCB) a banky
pracovnich bunék
(WCB), mate¢ného
inokula viru (MVS),
pracovniho inokula

Bunécéna kultura a /
nebo fermentace

Izolace, purifikace,
modifikace

Koneéna uprava
Iékové formy,
plnéni

vektory, plazmidy) viru (WVS)
4. Zivogigné zdroje: Rekombinantni Banka zakladnich a Sbér/odbér, fezani, Izolace, purifikace a Koneéna uprava
transgenni proteiny, ATMP pracovnich michani, a/nebo modifikace Iékové formy,

transgennich bunék

pocatecni zpracovani

pInéni

5. Rostlinné zdroje:
transgenni

Rekombinantni
proteiny, vakciny,
alergeny

Banka zakladnich a
pracovnich
transgennich bunék

Péstovani, sklizef™

Pocateéni extrakce,
izolace, purifikace,
modifikace

Koneéna uprava
Iékové formy,
plnéni

6. Humanni zdroje:

Enzymy ziskané z
moci, hormony

Odbér tekutiny™

Michani, a/nebo
pocatecni zpracovani

Izolace a purifikace

Koneéna uprava
Iékové formy,
plnéni

7. Humanni a / nebo
Zivocisné zdroje

Genova terapie:
geneticky
modifikované bunky

Darovani, odbér a
vySetfovani vychozich
tkani / bunék™

Vyrobni vektor™ a
purifikace a
zpracovani bunék

Ex-vivo geneticka
modifikace bunék,
Priprava banky
zakladnich bunék,
banky pracovnich
bunék nebo do¢asné
kultury bunék

Koneéna uprava
Iékové formy,
plnéni

Somatobunécéna
terapie

Darovani, odbér a
vySetfovani v1ychozich
tkani / bunék™

PFiprava banky
zakladnich bunék,
banky pracovnich
bunék nebo do¢asné
kultury bunék

Bunécéna izolace,
kultura, purifikace,
kombinace

s nebunécnymi
sloZzkami

Koneéna uprava
Iékové formy,
kombinace, plnéni

PFipravky tkarového
inzenyrstvi

Darovani, odbér a
vySetfovani v1ychozich
tkani / bunék™

Pocateéni zpracovani,

izolace a purifikace,
priprava banky
zakladnich bunék,
banky pracovnich
bunék, primarni
docasné zasoby
bunék

Bunécéna izolace,
kultura, purifikace,
kombinace

s nebunéénymi
slozkami

Koneéna uprava
Iékové formy,
kombinace, plnéni

ZvySujici se pozadavky SVP

"% Pokud jde o rozsah, v jakém plati zasady SVP, viz oddil B1.

" Pokud jde o rozsah, v jakém plati SVP, viz oddil o ,Systému jednotné inokulace a bunéénych bank®.

2 Na péstovani, sklizen a po€atecni zpracovani na polich Ize uplatnit pokyn Vyboru pro rostlinné 1é¢ivé pfipravky (HMPC) o spravné
zemédélské praxi a spravné praxi pfi sbéru (GACP) — EMEA/HMPC/246816/2005.

"® Plati zasady SVP, viz vysvétlujici text v oddilu ,Rozsah*.

" Lidské tkané a buriky museji v téchto fazich vyhovovat smérnici 2004/23/ES a provadécim smérnicim (zakon o lidskych tkanich a
burikach, vyhlaska ¢. 422/2008 Sb.)

'® Tam, kde jde o virové vektory, se pouzivaji hlavni kontroly jako u vyroby na zakladé virt (2. fadek).
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Zasady

PFi vyrobé biologickych IéCivych latek a IéCivych pFipravku je zapotfebi zohlednit nékteré specifické aspekty
vyplyvajici z povahy téchto produktll a pouzivanych vyrobnich postupl. Vzhledem k postupim vyroby,
kontroly a podavani biologickych léCivych pfipravkl jsou nezbytna urcita zvlastni opatreni.

Narozdil od béznych léCivych pfipravkd vyrabénych chemickymi a fyzikalnimi metodami, u nichz Ize
dosahnout vysoké miry konzistentnosti, se pfi vyrobé biologickych léCivych latek a léCivych pFipravku
pouzivaji biologické postupy a materidly, jako je napfiklad kultivace bunék nebo extrakce z Zivych
organismu. Tyto biologické postupy se mohou vyznacovat pfirozenou sobé vlastni variabilitou, a tak mohou
byt rozsah a podstata povaha pfisluSnych vedlejSich produktd proménlivé. V dusledku toho jsou pro tuto
kategorii materialt obzvlasté dulezité zasady fizeni rizik pro jakost (Quality Risk Management, QRM), které
se maji vyuzivat za u€elem vytvoreni strategie kontroly napfi¢ vSemi fazemi vyroby s cilem minimalizovat
variabilitu a omezit moznost kontaminace a kfizové kontaminace.

Materidly a vyrobni podminky pouZivané pfi kultivaCnich postupech jsou navrZzeny tak, aby poskytovaly
optimalni prostfedi pro rust danych bunék a mikroorganisml, coz skytd souCasné pfilezitost k rdstu
mikrobialni kontaminace. Mnohé produkty maji navic jen omezenou schopnost odolat Siroké Skale
purifikacnich postupt, zejména technikam ur¢enym k inaktivaci nebo eliminaci cizich virovych kontaminantu.
Navrh pouzivanych postupu, zafizeni, prostor, médii, podminek pfipravy a pfidavani pufrd a cinidel,
odebirani vzorkii a odborna pfiprava obsluhujicich pracovnikd jsou kli€ové pro minimalizaci takovychto
pfipad kontaminace.

Specifikace vztahujici se k pfipravkim (napfiklad v Iékopisnych monografiich, v registracni dokumentaci a
zadosti o povoleni klinického hodnoceni) ur€i, zda a do jaké miry mohou latky a materialy mit urcitou
definovanou miru biologické zatéZze nebo zda museji byt sterilni. Podobné pak vyroba musi byt v souladu
s dalSimi specifikacemi stanovenymi pokyny pro registrace nebo klinicka hodnoceni (napf. poCet generaci
(zdvojovani, pasazi) mezi danym inokulem nebo buné&nou bankou).

V pfipadé biologickych materiald, které nemohou byt sterilizovany (napf. filtraci), se musi zpracovani
provadét asepticky, aby se minimalizovalo zaneseni kontaminantl. Tam, kde existuji, by mély byt
zohlednény pokyny Vyboru pro humanni léCivé pfipravky (CHMP) na validace specifickych vyrobnich metod,
napf. odstrafiovani nebo inaktivace vird. Pouziti nalezitych kontrol a monitoringu prostfedi a — kdykoli je
mozné — Cisticich a sterilizacnich systému in situ mize spole¢né s pouzivanim uzavienych systému vyrazné
snizit riziko nahodné kontaminace a kfizové kontaminace.

Kontrola obvykle zahrnuje také biologické analytické techniky, jejichZ variabilita je zpravidla vétSi nez u
fyzikalné-chemickych stanoveni. Pro vyrobu biologickych 1éCivych latek a IéCivych pFipravku je tedy klicovy
robustni vyrobni proces a obzvlastni dulezitosti zde nabyvaji mezioperacni kontroly.

Biologické |écivé pfipravky obsahujici lidské tkané nebo buriky, jako jsou nékteré ATMP, museji splfiovat
pozadavky smérnice 2004/23/ES a smérnice Komise 2006/17/ES. V souladu se smérnici Komise
2006/86/ES ze dne 24. Fijna 2006, kterou se provadi smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/23/ES,
pokud jde o pozadavky na sledovatelnost, oznamovani zavaznych nezadoucich reakci a uc€ink{l a nékteré
technické poZadavky na kédovani, zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lidskych tkani a bunékm,
se odbér a vySetfovani musi provadét v souladu s odpovidajicim systémem jakosti, pro néjZ jsou normy a
specifikace definovany v jeji priloze'. PoZadavky na sledovatelnost podle smérnice Komise 2006/86/ES ze
dne 24. fijna 2006, kterou se provadi smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/23/ES, pokud jde o
pozadavky na sledovatelnost, oznamovani zavaznych nezadoucich reakci a ucinkGl a nékteré technicke
pozadavky na kodovani, zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lidskych tkani a bunék18, se
uplatiuji pocCinaje darcem (pfi zachovani davérnosti darce) pfes faze vztahujici se na tkafové zafizeni a
dale v souladu s pravnimi pfedpisy o I1éCivech aZ po zdravotnické zafizeni, kde je pfipravek pouZit.

Biologicke IéCive latky a IéCivé pfipravky museji byt v souladu s nejnovéjsi verzi Pokynu pro minimalizaci
rizika pfenosu puvodcu zvifeci spongiformni encefalopatie (TSE) prostfednictvim humannich a veterinarnich
[éCivych pFipravkd.

'® Pfiloha 1 vyhlasky &. 422/2008 Sb.
"7 Pokyny pro ,spravnou praxi‘ se vypracovavaj.

'8 Viyhlagka ¢. 422/2008 Sb.
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CAST A. VSEOBECNE POKYNY

Pracovnici

1.

Pracovnici (v€etné pracovnik(l provadéjicich uklid, udrzbu nebo kontrolu jakosti) pohybujici se
v prostorach, kde se vyrabéji a kontroluji biologické |éCivé latky a pfipravky, maji absolvovat
odbornou pfipravu a pravidelnou rekvalifikaci zamérenou na produkty vyrabéné na daném pracovisti
a na jejich pracovni ¢innost, véetné veskerych specifickych bezpecnostnich opatfeni na ochranu
produktt, pracovnikl a prostredi.

S ohledem na bezpecnost vyrobkll se ma dbat na zdravotni stav pracovnikd. Pracovnici, ktefi se
UCastni procesu vyroby, udrzby, kontroly a zachazeni se zvifaty (a provadéni inspekci) maji byt
vzdy, kdyz je to potfebné, ockovani pfislusnymi specifickymi vakcinami a podrobovat se pravidelnym
lékafskym prohlidkam.

Jakékoli zmény zdravotniho stavu pracovnikl, které by mohly nepfiznivé ovlivnit jakost produktu,
maji znamenat jejich vylouc€eni z prace ve vyrobnich prostorach a nalezité se zaznamenat. Vyroba
BCG vakciny a tuberkulinovych pfipravki ma byt vyhrazena pouze pracovnikim, ktefi jsou peclivé
sledovani pravidelnymi kontrolami imunologického stavu nebo rentgenem plic. Kontroly zdravotniho
stavu pracovnikd maji byt umérné riziku, v pfipadé personalu pracujiciho s nebezpeénymi organismy
ma byt k dispozici Iékafska pomoc.

Tam, kde se to vyzaduje kvuli minimalizaci moznosti kfizové kontaminace, se ma na zakladé zasad
fizeni rizik pro jakost fidit omezeni pohybu vSech pracovnikl (v€etné personalu provadéjiciho
kontrolu jakosti, udrzbu a uklid). Obecné pracovnici nemaji pfechazet z prostor, kde jsou vystaveni
styku s zivymi mikroorganismy, geneticky modifikovanymi organismy, toxiny nebo zvifaty, do prostor,
kde se manipuluje s jinymi pfipravky, inaktivovanymi pfipravky nebo jinymi organismy. Je-li takové
pfechazeni mezi prostorami nevyhnutelné, maji byt pfisluSna opatfeni pro kontrolu kontaminace
zaloZena na zasadach fizeni rizik pro jakost.

Prostory a zarizeni

5.

Vramci strategie kontroly ma byt stupeft kontroly prostfedi zaméfené na <&asticovou a
mikrobiologickou kontaminaci vyrobnich prostor pfizplisoben I[éCivé latce, meziproduktu nebo
kone¢nému pfipravku a fazi vyroby, pficemz se ma pamatovat na potencialni miru kontaminace
vychozich materiald a pfisluSna rizika pro dany pfipravek. Tam, kde tato potfeba vyplyva z postupu
fizeni rizik pro jakost, se ma program monitoringu prostfedi doplnit zafazenim metod ke zjiStovani
pritomnosti specifickych mikroorganismud (fj. hostitelsky organismus, kvasinky, plisné, anaerobni
bakterie atd.).

Vyrobni a skladovaci prostory, postupy a klasifikace prostfedi maji byt navrzeny tak, aby se
zabranilo kontaminaci produktt zvenc&i. Prevence kontaminace je vhodnéjsi nez detekce a
odstrafiovani, byt je pravdépodobné, Ze by se kontaminace béhem postupu jako je fermentace a
péstovani bunék projevila. Tam, kde procesy nejsou uzaviené, a pfipravek je tak vystaven pfimému
prostfedi (napf. béhem pfidavani komponent, médii, pufrd, plynd, manipulaci béhem vyroby ATMP),
maji byt zavedena kontrolni opatfeni, v€etné technickych kontrol a kontrol prostfedi na zakladé
zasad fizeni rizik pro jakost. T}/’[O zasady fizeni rizik pro jakost maji zohlednovat zasady a pokyny z
pFisluSnych oddili Doplfiku 1 ° Eudralex, svazek 4 %, pfi vybéru stupnu klasifikace prostredi a
souvisejicich kontrol.

Dedikované vyrobni prostory se maji pouzivat pfi praci s zivymi burikami schopnymi perzistence ve
vyrobnim prostfedi. Dedikovany prostor se ma pouzivat pfi vyrobé patogennich organismu( (tj.
uroven biologické bezpecénosti 3 nebo 4).

'® Aékoli nazev Dopliiku 1 odkazuje na vyrobu sterilnich IéCivych pfipravku, neni zamérem nutné prosazovat vyrobu sterilniho pfipravku
ve fazi, kdy je vhodna a povolena nizka biologicka zatéz. Pouziva se proto, Ze jde v EU v oblasti SVP o jediny zdroj pokynt pro v§echny

20 Pokyn VYR-32, Doplnék 1 ,Vyroba sterilnich lé¢ivych pfipravkd*
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10.

11.

12.

13.

14.

(e)

Soubézna vyroba rlznych pfFipravku ve stejném prostoru mize byt pfijatelna tam, kde jsou zavedena
nasledujici nebo jim ekvivalentni (odpovidajici danym typlm pfipravkd) opatfeni jakozto soucast
ucinné kontrolni strategie pro zabranéni kfizové kontaminaci:

Znalost klicovych vlastnosti vSech bunék, organisml a veSkerych cizich agens (napf. patogenicita,
Zjistitelnost, perzistence, citlivost k inaktivaci) v jednom a tomtéz prostoru.

Tam, kde se vyroba vyznacuje vétSim mnozstvim malych Sarzi z riznych vychozich material (napf.
pfipravky na bunécné bazi), maji byt pfi zvazovani pfijatelnosti soubézné vyroby béhem
vypracovavani strategie kontroly zohlednény faktory jako napfiklad zdravotni stav darct a riziko
uplné ztraty produktu pochazejiciho od konkrétnich pacientl nebo ur¢eného pro konkrétni pacienty.

Definovanim vSech potencialnich cest kfizové kontaminace a pouzivanim jednorazovych pomucek a
konstrukci zafizeni, jako jsou uzaviené systémy, se zabrani tomu, aby se Zivé organismy a spory
dostaly do nesouvisejicich prostor nebo zafizeni.

Kontrolni opatfeni s cilem odstranéni organismd a spor pfed naslednou vyrobou jinych pfipravkd;
v ramci téchto kontrolnich opatfeni se ma brat v Uvahu take vytapéci, ventilacni a vzduchotechnicky
(HVAC) systém. Uklid a dekontaminace pro dané organismy a spéry maji byt validovany.

Monitoring prostfedi specificky pro pravé vyrabéné mikroorganismy, jsou-li tyto mikroorganismy
schopny perzistence v daném vyrobnim prostfedi a jsou-li k dispozici pfislusné metody, se provadi
v prilehlych prostorach v priibéhu vyroby a po dokonéeni Uklidu a dekontaminace. Pozornost se ma
rovnéz vénovat rizikm plynoucim z pouziti jednoho monitorovaciho zafizeni (napf. monitorovani
¢astic) v prostorach, kde se manipuluje s Zivymi nebo sporulujicimi organismy.

Produkty, zafizeni, pomocné vybaveni (napf. pro kalibraci a validaci) a pomucky na jedno pouziti
jsou uvnitf takovych prostor pfesouvany a z téchto prostor odnaseny zpusobem, ktery zabrariuje
kontaminaci ostatnich prostor, ostatnich produktd a rdznych fazi vyroby (napf. predchazet
kontaminaci inaktivovanych &i toxoidovych produktt produkty neinaktivovanymi).

Kampariova vyroba.

U dokoncovacich (sekundarnich) operaci*' bude potieba dedikovanych prostor zaviset na uvazeni
vySe uvedeného spolecné s dalSimi aspekty, jako jsou specifické potfeby daného biologického
léCivého pfipravku, a na charakteristikach ostatnich pfipravkd, véetné jakychkoli nebiologickych
pfipravku, ve stejnych prostorech. K dalSim kontrolnim opatfenim pro dokoncovaci operace mize
patfit potfeba specifickych poradi pfidavani latek, rychlosti michani, kontrol ¢asu a teploty, limita pro
expozici svétlu a postupll uzavreni a ¢isténi v pfipadé unikd.

Opatfeni a postupy nezbytné pro uzavfeni (tj. pro bezpecnost obsluhujiciho personalu a prostredi)
nemaji byt v rozporu s opatfenimi a postupy pro jakost produkt(.

Vzduchotechnické jednotky maji byt navrZeny, konstruovany a udrZzovany tak, aby se minimalizovalo
riziko kfiZzové kontaminace mezi jednotlivymi vyrobnimi prostorami, a je mozné, Z2e budou muset byt
specifické pro dany prostor. Na zakladé zasad fizeni rizik pro jakost by se mélo uvazit pouziti
samostatné provozovanych vzduchotechnickych systéma.

PFi zpracovani sterilnich produktd se maji pouzivat prostory v pretlaku, avSak ve specifickych
prostorach, kde dochazi k expozici patogentim, je z divodd uzavieni pfipustny podtlak. Jsou-li pro
aseptické zpracovani materiall s obzvlastnim rizikem (napf. patogen(l) pouzivany prostory s
podtlakem nebo biohazard boxy, maji byt obklopeny Cistym prostorem pfisludné tfidy, ktery je
v pretlaku. Tyto tlakové kaskady maji byt jednoznacné definovany a nepretrzit€ monitorovany
s odpovidajicim nastavenim alarmu.

Zafizeni pouzivané pfi manipulaci s Zivymi organismy a burikami, v€etn& vybaveni pro odebirani
vzorkl, ma byt navrzeno tak, aby se béhem zpracovani zabranilo jakékoli kontaminaci.

Primarni uzavieni® ma byt navrzeno a pravidelné zkouSeno tak, aby se zajistila prevence uniku
biologickych agens do bezprostfedniho pracovniho prostfedi.

! Koneéna uprava lékové formy, plnéni a baleni.
%2 Pokud jde o ,uzavieni®, viz hlavni VYR 32 Seznam definic.
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15.

16.

17.

18.

Zvirata

19.

Tam, kde je to mozné, se maji pouzivat systémy ,Cisté€ni na misté
(SIP). Ventily fermentord maji byt pIné sterilizovatelné parou.

(CIP) a ,sterilizace na misté®

Odvzdusnovaci filtry maji byt hydrofobni s validovanou dobou pouzitelnosti; testovani integrity ma
probihat v naleZitych intervalech na zakladé pfisluSnych zasad fizeni rizik pro jakost.

Drenazni systémy museji byt navrzeny tak, aby tekuté odpady mohly byt u¢inné neutralizovany nebo
dekontaminovany kvili minimalizaci rizika kfizové kontaminace. Je nutné dodrzet mistni pravni
Upravu, aby se minimalizovalo riziko kontaminace vnéjSiho prostfedi, a to podle rizika spojeného
s biologicky nebezpecnou povahou odpadnich materiald.

Vzhledem k variabilité biologickych pfipravk nebo postupl jejich vyroby se diilezité/kritické suroviny
(napfiklad kultivacni média a pufry) museji odméfovat nebo odvazovat az béhem procesu vyroby.
V téchto pfipadech mohou byt ve vyrobnich prostorech skladovéana mald mnoZstvi téchto latek po
specifikovanou dobu na zakladé definovanych kritérii, napfiklad po dobu trvani vyroby dané Sarze
nebo dané kampané.

PFi vyrobé biologickych IéCivych pfipravkl se pouziva fada zivocisnych druhu. Ty Ize rozdélit na dva
zakladni typy zdroja:

a) Skupiny, stada, hejna zivych zvifat: mezi pfiklady patfi vakcina proti détské obrné (opice), imunoséra

proti hadim jeddm a tetanu (koné, ovce a kozy), alergeny (koc€ky), vakcina proti vztekliné (kralici,
mysi a kfecci), a pfipravky transgenniho pavodu (kozy, hovézi dobytek).

b) Zivod&isné tkané a burky ziskané post mortem a ze zafizeni, jako jsou jatka: mezi priklady patfi

xenogenni bunky z zivoc€iSnych tkani a bunék, podkladové buriky na podporu ristu nékterych ATMP,
zdroje z jatek pro ziskavani enzymu, antikoagulantt a hormonu (ovce a prasata).

Kromé toho mohou byt zvifata pouzivana také pfi kontrole jakosti bud u obecnych zkou$ek, napf.
pyrogenita, nebo specifickych zkousek ucinnosti, napf. vakcina proti ¢ernému kasli (mysSi), pyrogenita
(kralici), BCG vakcina (morcata).

20.

21.

22.

23.

Kromé dodrzovani pozadavk( predpist v oblasti TSE se maji v ramci priibézného zdravotniho
programu sledovat a zaznamenavat dalSi cizi agens vzbuzujici obavy (zoonotickd onemocnéni,
onemocnéni zvifat vyuzivanych jako zdroj). Tento program by mél byt stanoven na zakladé pokynu
specialisty. Pfipady nemocnosti zvifat vyuzZivanych jako zdroj nebo darcovskych zvifat by mély byt
proSetieny s ohledem na to, nakolik jsou tato zvifata vhodna a nakolik jsou vhodna zvifata, ktera se
s nemocnym jedincem dostala do styku, pro dal$i vyuziti (ve vyrobé, jako zdroj vychozich materiald
a surovin, pfi kontrole jakosti a zkouSkach bezpecnosti); rozhodnuti v této otdzce musi byt
zdokumentovana. Musi byt zaveden postup zpétného dohedani, ktery pro proces rozhodovani
poskytne informaci o tom, zda biologicka IéCiva latka nebo léCivy pfipravek, k jehoz vyrobé byly
pouzity nebo ktery obsahuje dané vychozi materialy nebo suroviny zivociSného plvodu, nadale
vyhovuje. Soucasti tohoto rozhodovaciho procesu muze byt opétovné testovani vzorkd
pochazejicich z dFfivéjSich odbérll od stejného darcovského zvifete (jsou-li takové odbéry
provadény), aby se urcilo, ktery byl posledni odbér s negativnim vysledkem. Ochranna Ihdta pro
léCiva pouzivana kIéCb& zvifat vyuzivanych jako zdroj nebo darcovskych zvifat musi byt
zdokumentovana a stanovena tak, aby byla tato zvifata na uréené obdobi z programu vynata.

Zvlastni pozornost ma byt u zvifat vyuZivanych jako zdroj nebo darcovskych zvifat vénovana
prevenci a sledovani infekci. Opatfeni maji zahrnovat zdroje, zafizeni a podminky pro chov, postupy
zajiStovani biologické bezpec€nosti, rezimy testovani, kontrolu podestylky a krmiv. To plati zejména
pro zvifata prosta specifickych patogen(i, u kterych museji byt spinény konkrétni pozadavky
monografie Evropského Iékopisu. Ustajeni zvifat a sledovani jejich zdravotniho stavu by mélo byt
definovano pro dalSi kategorie zvifat (napf. zdrava hejna nebo stada).

U pfipravkl vyrabénych z transgennich zvifat ma byt u jedincd pochazejicich ze zvifat vyuzivanych
jako zdroj zachovana sledovatelnost.

Ma se pfihlizet k smérnici Rady 86/609/EHS o sblizovani pravnich a spravnich predpisl ¢lenskych
statl tykajicich se ochrany zvifat pouzivanych pro pokusné a jiné védecké ucely, pokud jde o
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24.

25.

poZadavky na umisténi zvifat, péci a karanténu. Zvifata pouzivana ve vyrobé& a kontrole biologickych
[éCivych latek a léCivych pfipravkd maji byt ustajena oddélené od mist vyroby a kontroly.

Pro rlizné zivocisné druhy maji byt definovana, sledovana a zaznamenavana klicova kritéria. Miize
mezi né patfit vék, hmotnost a zdravotni stav zvirat.

Zvifata, biologické latky a provadéné zkousky maji byt zahrnuty do systému identifikace, ktery
zabrani jakémukoli riziku zamény a umozni kontrolovat vSechna zjisténa rizika.

Dokumentace

26.

27.

28.

Vyroba
29.

30.

K vychozim materialim a surovinam mize byt zapotfebi dodatecna dokumentace ohledné zdroje,
puvodu, distribuéniho fetézce, zplsobu vyroby a pouzitého testovani, aby byla zajisténa pfimérena
uroven kontroly v&etné mikrobiologické kvality.

Nékteré druhy pfipravkdl mohou vyzadovat zvlastni vymezeni toho, z jakych material se sklada
jedna vyrobni SarZe, zejména somatické burky v kontextu ATMP. V autolognich situacich a v darci
pfizpUsobenych pfipadech by se mél za vyrobni Sarzi povazovat vyrobeny pfipravek.

V pfipadé vyuziti lidskych darci bunék nebo tkani je nutné zajistit plnou sledovatelnost pocinaje
vychozimi materidly a surovinami vcetné v8ech latek, které s bufikami nebo tkanémi pfichazeji do
styku, aZ po potvrzeni pfijeti pfipravku v misté jeho pouZiti, pfi€emz je nutné chranit soukromi osob a
davérnost zdravotnich informaci.”” Zaznamy o sledovatelnosti®* museji byt uchovany po dobu 30 let
od uplynuti doby pouZitelnosti Ié€ivého pfipravku. Zvlastni pozornost by méla byt vénovana zajisténi
sledovatelnosti léCivych pfipravkd pro pfipady zvlastniho vyuziti, napfiklad darci pfizplsobenych
bunék. Smérnice 2002/98/ES a smérnice Komise 2005/61/ES ze dne 30. zafi 2005, kterou se
provadi smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES, pokud jde o pozadavky na
sledovatelnost a oznamovani zavaznych neZadoucich reakci a udalosti, se vztahuje na krevni sloZky
pouzivané jako vychozi material nebo surovina v procesu vyroby léCivych pfipravki. U ATMP musi
byt poZzadavek na sledovatelnost, pokud jde o lidské burnky v€etné krvetvornych bunék, v souladu se
zasadami uvedenymi ve smérnicich 2004/23/ES a 2006/86/ES. Ustanoveni potfebna pro zajisténi
sledovatelnosti a doby uchovani maji byt zapracovana do technickych dohod mezi odpovédnymi
stranami.

Vzhledem k variabilité, ktera je vlastni mnoha biologickym I&Civym latkam a IéCivym pFipravkim, je
v pribéhu pfezkoumani jakosti pfipravku nutné znovu posuzovat kroky vedouci kzvySeni
robustnosti procesu, a tim ke snizeni jeho variability a zvySeni reprodukovatelnosti v riznych fazich
zivotniho cyklu pfipravku (jako je napfiklad design procesu).

Vzhledem k tomu, Ze podminky kultivace, média a €inidla jsou pfipraveny tak, aby napomahaly ristu
bunék nebo mikroorganismu, obvykle v axenické kultufe, ma byt vénovana zvlastni pozornost
strategii kontroly, ktera zajisti spolehliva opatieni k vylou€eni nebo minimalizaci vyskytu nezadouci
biologické zatéze a souvisejicich metabolitd a endotoxind. U ATMP na bunééné bazi, kde jsou
vyrobni Sarze €asto malé, ma byt riziko kfizové kontaminace mezi buné&nymi preparaty od riiznych
darcu v rizném zdravotnim stavu kontrolovano prostfednictvim stanovenych postupl a pozadavku.

Vychozi materidly a suroviny

31.

Je nutné jasné stanovit zdroj, pdvod a vhodnost biologickych vychozich material( a surovin (napf.
kryoprotektant(i, podkladovych bunék, ¢inidel, kultivacnich médii, pufrd, sér, enzyma, cytokin( a
ristovych faktor(). V pfipadech, kdy potfebné zkouSky trvaji dlouho, je mozné zpracovat vychozi
materidly dfive, nez jsou vysledky zkouSek k dispozici, pfi€emz riziko, Ze material nemusi zkousky
splnit, a pfipadny dopad na dalSi SarZe je nutné mit jasné na védomi a zahrnout do posouzeni dle
zasad fizeni rizik pro jakost. V takovych pfipadech je propusténi hotového pfipravku podminéno tim,

2 Glanek 15 nafizeni 1394/2007

% Viz ENTR/F/2/SF/dn D(2009) 35810, ,Podrobné pokyny ke spravné klinické praxi specifické pro léc€ivé pfipravky pro moderni terapii®
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32.

33.

34.

35.

36.

Ze vysledky téchto zkousek budou vyhovujici. Oznaceni vSech vychozich materialll ma splhovat
pozadavky odpovidajici jejich stadiu vyroby. Dal$i pokyny k biologickym léCivym pfipravkim Ize
nalézt v Casti | a Doplriku 8 a k biologickym léCivym latkam v Casti Il.

Riziko kontaminace vychozich materialt a surovin pfi jejich pohybu dodavatelskym fetézcem musi
byt pfedmétem posouzeni se zvlastnim dirazem na TSE. Je nutno zohlednit také materialy, které se
dostavaji do pfimého kontaktu s vyrobnim zafizenim nebo pfipravkem (napfiklad média pouzivana
pfi media-fill a lubrikanty, jez mohou pfijit do styku s pfipravkem).

Vzhledem k tomu, Ze riziko plynouci ze zaneseni kontaminace a nasledkd pro hotovy pfipravek je
stejné nezavisle na stadiu vyroby, ma se pfi zavadéni strategie kontroly pro ochranu pfipravku a
pfipravu roztokl, pufrd a dalSich pfidatnych latek vychazet ze zasad a pokynUd uvedenych
v pfislusném oddilu Dopliiku 1. Kontroly nutné k zajisténi jakosti vychozich materiald a surovin a
tykajici se aseptického vyrobniho procesu, zejména u pfipravkll na bunécné bazi, jsou jesté
produktd mikrobialniho puvodu jsou omezené. Pokud je v registracni dokumentaci nebo v zadosti o
povoleni klinického hodnoceni uveden pfipustny typ nebo pfipustnd droven biologické zatéZe,
napriklad ve fazi lécCivé latky, strategie kontroly se ma zamérovat na prostfedky, pomoci kterych
bude stanovena uroven dodrZzena.

V pfipadech, kdy je nutné vychozi materidly a suroviny sterilizovat, ma byt sterilizace provadéna
pokud mozno teplem. Je-li to nutné, Ize kinaktivaci biologickych materiald pouzit také jiné vhodné
metody (napf. ozafeni nebo filtraci).

V ramci sniZeni biologické zatéZe v souvislosti se ziskavanim zivych tkani a bunék mohou byt nutna
dalSi opatfeni, napfiklad pouziti antibiotik v po¢atecnich fazich vyroby. K tomu by dochazet nemélo,
ale v pfipadech, kde je to nutné, ma byt jejich pouziti zdivodnéno a antibiotika maji byt odstranéna
z vyrobniho procesu ve fazi upfesnéné v registracni dokumentaci nebo v zadosti o povoleni
klinického hodnoceni.

U lidskych tkani a bunék pouzivanych jako vychozi materialy pro biologické 1&€ivé pfipravky plati, Ze:

a) Jejich odbér, darovani a testovani je v EU regulovano podle smérnice 2004/23/ES a pFislusnych
provadécich smérnic Komise. Zafizeni, ktera je v ramci EU poskytuji, museji mit pfisludna
povoleni od pfisluSného vnitrostatnihno organu (nebo organl) podle této smérnice a maji byt
ovérfovana v ramci fizeni dodavatell vychozich materiald.

b) V pfipadé, ze jsou tyto lidské bunky nebo tkané dovazeny ze tfetich zemi, museji splhovat
standardy rovnocenné se standardy Spolecenstvi, pokud jde jakost a bezpecnost, rovnocenné
standardim stanovenym smérnici 2004/23/ES. Sledovatelnost a pozadavky na oznamovani
zavaznych nezadoucich reakci jsou stanoveny smérnici 2006/86/ES.

c) Mohou nastat pfipady, kdy zpracovani bunék a tkani vyuzivanych jako vychozi material pro
vyrobu biologickych Ié€ivych pfipravkd bude provadéno v tkanovych zafizenich, napf. za ucelem
ziskani ranych bunécnych linii nebo bank pfed zalozenim banky zakladnich bunék (MCB). Tyto
ukony v ramci zpracovani spadaji do pusobnosti smérnice 2004/23/ES, ktera stanovi, ze je
nutné uréit odpovédnou osobu.

d) Dfive, nez jsou tkané a burky zaslany vyrobci léCivého pFipravku, jsou propustény odpovédnou
osobou v tkariovém zafizeni. Poté se provadéji obvyklé kontroly vychoziho materialu pro lécivé
pfipravky. Vyrobce léCivého pfipravku by mél mit k dispozici vysledky testll vSech tkani nebo
bunék dodanych tkanovym zafizenim. Z téchto informaci je nutné vychazet pfi rozhodovani o
spravném oddélovani a skladovani. V pfipadech, kdy musi vyroba zacit dfive, neZ jsou k
dispozici vysledky testl z tkanového zafizeni, mohou byt tkané a buriky zaslany vyrobci léCivého
pfipravku za podminky, Ze budou stanoveny kontroly, kterymi se pfedejde kfiZové kontaminaci
s tkanémi a bunikami, které odpovédna osoba v tkanovém zafizeni propustila.

e) Preprava lidskych tkani a bunék do mista vyroby se musi Fidit pisemnou dohodou mezi
odpovédnymi stranami. Vyrobni misto ma mit pisemné doklady o splnéni podminek skladovani
a prepravy.

f) Je nutné nadale dodrzovat opatfeni sledovatelnosti pfijata v tkanovych zafizenich a predana
pfijemci nebo pfijemciim a v opacném smeéru, véetné materiall, které pfichazeji do styku
s bufikami nebo tkdnémi.

Stranka 9 z 21



37.

38.

g) Odpovédné strany (napf. vyrobci, tkafiova zafizeni, zadavatelé, drzitel rozhodnuti o registraci)
maji uzavfit technickou dohodu, kterd urli ukoly kazdé ze stran, v€etné odpovédné osoby a
kvalifikované osoby.

Pokud jde o genovou terapii:*°

a) U pripravkd sestavajicich z virovych vektord jsou vychozimi materialy slozky, z nichz je virovy
vektor ziskan, tj. mate¢na inokula nebo plasmidy pouzité k transfekci hostitelskych (packaging)
bunék a banka zakladnich bunék linie hostitelskych bunék.

b) U pfipravkll sestavajicich z plazmidd, nevirovych vektord a geneticky modifikovanych
mikroorganismu s vyjimkou vird nebo virovych vektorl jsou vychozimi materialy slozky pouzité k
vygenerovani produkéni buriky, tj. plazmid, hostitelska bakterie a banka z&kladnich bunék
rekombinantnich mikrobialnich bunék.

c) U geneticky modifikovanych bunék jsou vychozimi materialy slozky pouzivané k ziskani
geneticky modifikovanych bunék, tj. vychozi materialy k produkci vektorovych a lidskych nebo
zvifecich bunék.

d) Zasady spravné vyrobni praxe se aplikuji jiz na systém bank pouzitého k produkci vektoru nebo
plazmidu slouziciho pro genovy pienos.

V pfipadech, kdy se lidské nebo zvifeci bufky pouzivaji v procesu vyroby jako podkladové buriky,
maji byt zavedeny pfiméfené kontroly zaméfené na jejich ziskavani, testovani, pfepravu a
skladovani, véetné kontrol v souladu se smérnici 2004/23/ES.

Systém jednotné inokulace a bunéénych bank

39.

40.

41.

42.

43.

Aby nedoslo k nezadouci zméné vlastnosti v disledku opakovaného pomnozovani nebo nasobeni
generaci, ma byt vyroba biologickych IéCivych latek vyuzivajici kultivace mikroorganismu, bunécnych
tkani nebo pomnozovani v embryich a v organismech zvifat zaloZzena vZdy na systému mate¢ného a
pracovniho virového inokula a/nebo systému bunécnych bank. Takovy systém nemusi byt pouzitelny
pro v8echny typy ATMP.

Pocet generaci (zdvojovani, pasazi) mezi inokulem nebo bunénou bankou, biologickou léCivou
latkou a kone€énym produktem se ma shodovat s tim, co je uvedeno v registracni dokumentaci nebo
zadosti o povoleni klinického hodnoceni.

Pfiprava virového inokula a bunééné banky véetné mate€né a pracovni generace ma v ramci fizeni
Zivotniho cyklu pfipravku prob&hnout za podminek, u nichZ Ize doloZit, Ze byly vhodné. To ma
zahrnovat naleZité kontrolované prostfedi, které zajisti ochranu virového inokula a bunééné banky i
pracovnik(, ktefi s nimi manipuluji. PFi pfipravé virového inokula a bunééné banky nema soucasné
dochazet k manipulaci s jinym Zivym nebo infekEnim materidlem provadéné ve stejném prostoru
nebo stejnymi osobami. U fazi pfed vytvorenim matecného inokula a bunééné banky, kde mohou byt
pouZity pouze zasady spravné vyrobni praxe, ma byt vzajmu sledovatelnosti k dispozici
dokumentace mimo jiné k otdzkam souvisejicim se sloZkami pouzZitymi ve vyvoji a pfipadnému
dopadu na bezpecnost pfipravku (napf. Cinidla biologického puvodu) v souvislosti s jejich pdvodem a
pfipadné provedenym genetickym vyvojem. U vakcin se pouziji pozadavky monografie Evropského
lékopisu 2005;153 ,Vakciny pro humanni pouziti“.

Po pfipravé mateéné a pracovni bunééné banky a matec¢ného a pracovniho inokula maji nasledovat
karanténni a propoustéci postupy. Ty maji zahrnovat adekvéatni charakterizaci a testovani na
nepfitomnost kontaminace. Prfetrvavajici vhodnost k pouZiti pro dany uel ma byt nadale
prokazovana stélosti charakteristik a jakosti postupné vyrabénych Sarzi produktu. Doklady o stabilité
a vytéZnosti inokula a bank maji byt dokumentovany a tyto zaznamy maiji byt uchovany tak, aby bylo
mozné hodnotit trend.

Inokula a bunélné banky maji byt uchovavany a pouzivany tak, aby se minimalizovalo riziko
kontaminace nebo zmény vlastnosti (napf. skladovany v hermeticky uzavienych nadobach v plynné

% podrobnosti viz oddil 3.2 &asti IV prilohy | smérnice 2001/83/ES.
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44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

fazi kapalného dusiku). Kontrolni opatfeni pro skladovani jednotlivych inokuli a/nebo bunék ve
stejném prostoru nebo zafizeni maji zabranit zaméné a pfrihlizet k infekéni povaze materialt, aby
nedoslo ke kfizové kontaminaci.

Lécivé pripravky na bunééné bazi se Casto vyrabéji z doCasné zasoby bunék ziskané z omezeného
poc¢tu pasazi. Na rozdil od dvoustupriového systému matecnych a pracovnich bunéénych bank je
pocet vyrobnich Sarzi z do€asné zasoby bunék omezen na pocet alikvotl ziskanych po expanzi a
nepokryva cely Zivotni cyklus pfipravku. Zmény doCasnych zasob bunék ma pokryvat validaéni
protokol.

Obaly pro skladovani maji byt hermeticky uzavfeny, jasné oznaceny a ulozeny pfi vhodné teploté.
Musi byt vedena evidence skladovych zasob. Skladovaci teplotu je nutné nepretrzité zaznamenavat
a je-li pouzit kapalny dusik, musi se sledovat jeho hladina. Odchylky od stanovenych mezi a
pfijimana napravna a preventivni opatfeni se maji zaznamenavat.

Je vhodné kultury rozdélit a skladovat je oddélené na rGznych mistech, ¢imz se omezi riziko uplné
ztraty. Tato mista maji byt zabezpelena, jak je uvedeno v pfedchazejicich odstavcich,
prostfednictvim kontrol.

Podminky skladovani a manipulace jednotlivych kultur by mély byt fizeny na zakladé shodnych
postupll a parametrd. Po vyjmuti ze systému jednotné inokulace / bunécnych bank uz by se baleni
neméla vracet zpét do skladu.

Provozni zasady

Rizeni zmé&n ma brat v Gvahu Gginky, véetné kumulativnich uginkd, zmén (napf. procesu) na jakost,
bezpecnost a U€innost hotového pfipravku.

Hlavni vyrobni (procesni) parametry nebo jiné vstupni parametry, které ovliviuji jakost pFipravku,
museji byt ur€eny, validovany, zdokumentovany a prokazatelné udrzovany v ramci pozadavku.

Strategie kontroly pro vstup polozek a material( do vyrobniho prostoru ma byt zaloZzena na zasadach
fizeni rizik pro jakost. U aseptickych proces(i ma byt vstup tepelné stabilnich polozek a materiald do
Cistého nebo cistého/uzavieného prostoru zajiStovan nejlépe prostfednictvim priichoziho autoklavu
nebo horkovzdusného sterilizatoru. Polozky a materialy citlivé na teplo maji vstupovat pfes propust
s vzajemné blokovanymi dvefmi, ve které se provede ucinna sanitace povrchu. Sterilizace polozek a
materiall provadéna na jiném misté je mozna za podminky, Ze maji vétSi pocet oball odpovidajici
poctu stupnu pfi vstupu do Cistého prostoru a Ze vstupuji pfes propust s pfisluSnymi sanitanimi
opatfenimi.

Rustové vlastnosti kultivacnich médii se maji prokazat jako vhodné pro ucel, k némuz jsou urcena.
Média maji byt sterilizovana pokud mozno in situ. Kde je to mozné, mély by se pro rutinni pfidavani
plyni, médii, kyselin nebo zasad, protipénicich Cinidel atd. pouzivat sterilizujici filtry integralné
zafazené do linky vstupuijici do fermentoru.

Pfidavani materiald nebo kultur do fermentor(l nebo jinych vyrobnich nadob a odebirani vzorki ma
probihat za peclivé kontrolovanych podminek, aby se zabranilo kontaminaci. Je nutné peclivé zajistit,
aby pfi pfidavani latek nebo odebirani vzorkl byly vyrobni nadoby spravné propojeny.

Muze se ukazat jako nutné neustale monitorovat nékteré vyrobni procesy (napf. fermentace),
pficemz ziskané udaje maji byt zahrnuty do zaznamd o Sarzi. Pfi kontinualni kultivaci ma byt
vénovana zvlastni pozornost pozadavkim kontroly jakosti v souvislosti s touto vyrobni metodou.

Pfi odstfedovani a pfi sméSovani produktd muze dochazet k tvorbé aerosoll. Takové Cinnosti je
nezbytné provadét v uzavieném prostoru, aby se zabranilo kfiZzové kontaminaci.

Pfipady nahodného uniku, zejména zivych organismf, je nutné vyresit rychle a bezpe¢né. Pro kazdy
organismus nebo skupinu pfibuznych organismi ma byt stanovena pfislusna dekontaminacéni
opatreni. V pfipadé, ze se pouzivaji rizné kmeny jednoho druhu bakterie nebo velmi podobné typy
vird, proces dekontaminace muze byt validovan s jednim reprezentativnim kmenem, pokud
neexistuje podezieni, Ze se jejich odolnost vi¢i pouzitym latkam muUze vyrazné IiSit.
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56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Pokud dojde ke zjevné kontaminaci, napfiklad unikem nebo aerosolem, nebo jde-li o potencialné
nebezpecny organismus, je nutné nalezité dezinfikovat vyrobni a kontrolni materialy, vcéetné
pisemné dokumentace. V opacném pfipadé museji byt informace preneseny vné dany prostor jinym
zpusobem.

Pokud bé&hem vyroby probiha proces inaktivace nebo odstranéni viru, je nutné pfijmout opatfeni, aby
se zabranilo opétovné kontaminaci oSetfenych produktt produkty neoSetfenymi.

U produktu, které se inaktivuji pfidanim cinidla (napf. mikroorganismy pfi vyrobé vakcin), ma proces
zajistit, ze inaktivace zivych organismd bude Uplna. Kromé dukladného promichani kultivace a
inaktivacniho Cinidla ma byt vénovana pozornost kontaktu vSech produkénich kontaktnich ploch
s Zivou kulturou a v pfipadé potfeby pfenosu do druhé vyrobni nadoby.

V chromatografii se pouzivaji nejriiznéjsi zafizeni. K navrzeni strategie kontroly pouziti fazi, kolon a
souvisejiciho vybaveni v kampanové vyrobé a v zafizeni, kde se vyrabi vice pfipravkl, maji byt
vyuzity zasady Fizeni rizik pro jakost. Opétovné pouziti téZze matrice v rliznych fazich zpracovani se
nedoporucuje. Je nutné definovat kritéria pfijatelnosti, provozni podminky, metody regenerace, dobu
pouzitelnosti a metody sanitace nebo sterilizace chromatografickych kolon.

V pfipadé pouziti ozafeného vybaveni a materiald by mély byt dalSi pokyny ¢erpany z Doplfiku 12
EudralLex, svazek 4%,

Ma byt vytvofen systém, ktery zajisti neporuSenost a uzavienost naplnénych nadob v pfipadé, kdy
konecné pfipravky nebo meziprodukty pfedstavuji zvlastni riziko, a stanoveny postupy pro pfipad
uniku nebo rozliti. Pro plnici a balici €innosti museji byt stanoveny postupy, kterymi se zajisti
dodrzeni mezi (napf. Casovych a/nebo teplotnich) pro dany pfipravek.

Cinnosti souvisejici s manipulaci s lahvickami obsahujicimi Zivé biologické agens musi byt
provadény tak, aby nedoslo ke kontaminaci dalSich pfipravkd nebo uniku téchto zivych agens na
pracovisti nebo do vnéjSiho prostfedi. V ramci Fizeni téchto rizik se ma pfihlizet k Zivotaschopnosti
takovych organismu a jejich biologické klasifikaci.

Je nutné vénovat pozornost pfipravé, tisku, skladovani a umistovani stitki v€etné prFipadnych
zvlastnich textd u pfipravkd urcenych pro urcité pacienty nebo oznadujicich pouziti genetického
inZenyrstvi pfi vyrob& obsahu a umisténych na primarnim a sekundarnim obalu. V pfipadé ATMP
uréenych k autolognimu pouZiti ma byt na sekundarnim obalu nebo v pfipadé, Ze pfipravek nema
sekundarni obal, pak na jeho primarnim obalu, uveden jedinecny identifikator pacienta a napis
»pouze k autolognimu pouii’u’“.27

Pfi skladovani za velmi nizkych teplot je nutné ovéfit, Ze pouZité Stitky jsou k takovému skladovani
vhodné.

V pfipadech, kdy jsou informace o darci (lidském nebo zvifecim) k dispozici az po odbéru a maji vliv
na jakost, je nutné k tomuto faktu pfihlédnout v ramci postupt pro stahovani vyrobku.

Kontrola jakosti

66.

67.

Pribézné vyrobni kontroly maji pro zajisténi jednotné jakosti biologické IéCivé latky a léCivych
pFipravkd vétsi vyznam, nez tomu je u béznych pfipravku. Pribézné vyrobni kontroly maji byt
provadény ve vhodnych fazich vyroby, aby se provéfily ty podminky, které jsou dulezité pro jakost
hotového pfipravku.

V pfipadech, kdy Ize skladovat meziprodukty po delSi dobu (dny, tydny nebo déle), ma byt zvazena
moznost zafazeni Sarzi hotovych pfipravkd vyrobenych z material( skladovanych v ramci procesu
po maximalni dobu do pribézného programu stabilit.

% Pokyn VYR-32, Doplnék 12 ,Pouzivani ionizujiciho zafeni ve vyrobé LP*

7 Elanek 11 nafizeni (ES) &. 1349/2007.
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68. Neékteré typy bunék (napf. autologni buriky pouzivané v ATMP) mohou byt k dispozici v omezeném
mnozstvi a v pfipadech, kde to registraéni dokumentace umoZniuje, Ize vyvinout a zdokumentovat
upravenou strategii provadéni zkousek a uchovavani vzorkd.

69. U ATMP na bunéé&né bazi maji byt zkousky na sterilitu provadény s kulturami bunék nebo bunéénymi
bankami neobsahujicimi antibiotika, aby se tak dokéazala absence bakteridini a plisfové
kontaminace a bylo mozné ve vhodnych pfipadech zjistit pfitomnost organism( narocnych na vyzivu.

70. U biologickych léCivych pfipravkd s kratkou dobou pouzitelnosti, za kterou se pro ucely tohoto
doplfiku povazuje obdobi 14 nebo méné dn, které vyzaduji propusténi Sarze dfive, nez jsou hotovy
vSechny zkouSky kontroly jakosti hotového pfipravku (napf. zkousky na sterilitu) musi existovat
vhodna strategie kontroly. Tyto kontroly se museji zakladat na hlubokych znalostech pfipravki a
procest a museji pfihlizet ke kontrolam a vlastnostem vychozich materialll a surovin. Zasadni
vyznam ma pfesny a podrobny popis celého postupu propousténi véetné povinnosti jednotlivych
pracovnik(, ktefi se podileji na hodnoceni vyroby a analytickych dat. Musi byt provadéno pribézné
hodnoceni efektivity systému zajiStovani jakosti v€etné uchovavani zaznamu tak, aby bylo mozné
hodnotit trendy. V pfipadech, kde vzhledem ke kratké dobé pouZitelnosti nejsou k dispozici zkousky
kone&ného pfipravku, je zapotfebi zvazit alternativni metody ziskavani rovnocennych dat, které
umozni pocatecni propusténi Sarze (napf. rychlé mikrobiologické metody). Postup certifikace a
propousténi Sarzi mlze probihat ve dvou nebo vice fazich:

a) Posouzeni provedené povéfenou osobou zaméfené na zaznamy o vyrobé Sarze, vysledky
monitoringu prostfedi (jsou-li k dispozici), které maji zahrnovat vyrobni podminky, dale vSechny
odchylky od béznych postupl a dostupné analytické vysledky pro ucely pfezkoumani v ramci
pFipravy na pocatecni certifikaci kvalifikovanou osobou.

b) Posouzeni finalnich analytickych zkousek a dalSich informaci dostupnych pro ucely kone¢ného
propusténi kvalifikovanou osobou.

Ma existovat postup popisujici opatfeni (v€etné komunikace s nemocni¢nim personalem), ktera bude nutno
pfijmout v pfipadé, Ze vysledky nebudou odpovidat specifikaci. Takové udalosti maji byt piné proSetfeny a
maji byt zdokumentovana pfislusna napravna a preventivni opatfeni, ktera zabrani opakovani.

CASTB. NAVOD PRO VYBRANE TYPY PRIPRAVKU
B1. PRIPRAVKY ZIVOCISNEHO PUVODU®

Tyto pokyny se tykaji materialt zivoc¢iSného puvodu, véetné material(i pochazejicich ze zafizeni, jako jsou
jatka. Vzhledem k tomu, Ze dodavatelsky fetézec miize byt velmi rozsahly a slozity, je nutné zavést systém
kontrol zalozenych na principech fizeni rizik pro jakost (viz také monografie Evropského Iékopisu), zahrnujici
specifické testy v riznych fazich vyroby a prodeje. Ma byt vedena dokumentace prokazujici sledovatelnost®®
v dodavatelském fetézci a jasné ulohy jednotlivych u€astniki zpravidla vCetné dostate€né podrobné a
aktualni procesni mapy.

1. Maji byt zavedeny programy, jejichZ prostfednictvim bude u zvifat monitorovan vyskyt onemocnéni
potencialné prenosnych na lidi. Pfi hodnoceni rizikovych a riziko zmirfiujicich faktord maji pfislusné
organizace zohledfiovat zpravy o prevalenci chorob v jednotlivych zemich pochazejici
z diivéryhodnych zdroju, jako je napfiklad Svétova organizace pro zdravi zvifat (OIE, Office
International des Epizooties3°). Tyto zpravy je tfeba doplnit informacemi ziskanymi v ramci
kontrolnich a monitorovacich mechanizmi pouzivanych na narodni a regionalni drovni. Soucasti
regionalnich kontrolnich systému by mély informace o misté (napf. statku nebo vykrmné), ze kterého
byla zvifata ziskana, a o kontrolnich opatfenich realizovanych b&hem pfevozu na jatka.

2. Pokud jsou dodavatelem Zivoc&iSnych tkani jatka, méa byt prokazano, Ze jsou provozovana v souladu
se standardy, které odpovidaji standardim platnym v EU. Mély by byt zohlednény informace

28 \/iz také pozadavky uvedené v monografii Evropského Iékopisu, 0333
% iz Eudralex, svazek 4, kapitola 5 (VYR-32, Kapitola 5 ,Vyroba“)

%0 hittp://www.oie.int/eng/en_index.htm
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B2.

podavané organizacemi, jako je Potravinovy a veterinarni urad®’ (Food and Veterinary Office), které
dohlizeji nad dodrzovanim pozadavki na kvalitu a bezpecnost potravin a pravnich predpis(
tykajicich se zdravotniho stavu zvifat a rostlin v ramci EU a ve tfetich zemich vyvazejicich do zemi
EU.

Opatfeni pro kontrolu vychozich material( nebo surovin v zafizenich, jako jsou jatka, maji zahrnovat
prvky systému fizeni jakosti, aby byla =zajisténa dostateCna uroven zaSkoleni personalu,
sledovatelnost materiald, kontrola a konzistentnost. Tato opatfeni mohou vychazet i z jinych zdroj(,
nez jsou Pokyny pro spravnou vyrobni praxi EU, ale musi u nich byt prokazana srovnatelna uroven
kontroly.

Maiji byt zavedena kontrolni opatfeni branici zasahim ovliviiujicim kvalitu vychozich material( nebo
surovin, nebo opatfeni poskytujici pfehled o zasazich provedenych v priibéhu pohybu materialt ve
vyrobnim a dodavatelském fetézci, tj. pohybu mezi misty odbéru, misty &aste¢ného i koneéného
Cisténi, sklady, prekladisti, vyrobnami a prodejci. Systém zajiStujici sledovatelnost ma
zaznamenavat informace o ¢innostech provedenych na jednotlivych mistech. Pfipadna pochybeni
maji byt zaznamenana, vySetfena a nasledné maji byt pfijata pfislusna opatreni.

U dodavatelll vychozich materiald nebo surovin maji byt provadény pravidelné audity ovéfujici
dodrzovani kontrolnich opatfeni v riznych fazich vyroby. Problémy maji byt vySetfovany v rozsahu
odpovidajicim jejich vyznamu a pro tento ucel ma byt k dispozici kompletni dokumentace. Dale maji
byt k dispozici systémy zajistujici pfijeti ucinnych napravnych a preventivnich opatfeni v pfipadé
potfeby.

Buriky, tkané a organy urené pro vyrobu IéCivych pfipravkl zaloZzenych na xenogennich bunkach
maji byt ziskavany pouze ze zvifat chovanych v zajeti (bariérovy chov) specialné za timto ucelem.
Pro tyto ucely v Zzadném pfipadé nemohou byt pouZity buriky, tkdné nebo organy z divoce Zijicich
zvifat nebo zvifat usmrcenych na jatkach. Stejné tak nelze pouzit tkané transgennich zvifat prvni
generace. U téchto zvifat je tfeba monitorovat zdravotni stav a vést o ném dokumentaci.

V pfipadé pfipravkll pro xenogenni bunécnou terapii je nutné fidit se pfisluSnymi pokyny pro

opatfovani a testovani Zivo€iSnych bunék. Uvadime zde odkaz na Pokyn Evropské Iékové agentury
(EMA\) pro vyrobu pfipravkii zalozenych na xenogennich bufikach®.

ALERGENOVE PRIPRAVKY

Materialy je mozné ziskavat extrakci z pfirodnich zdroji nebo technologii rekombinantni DNA.

1.

B3.

1.

Vstupni materialy je tfeba dostateCné podrobné popsat, aby byla zajist€na konzistentnost dodavek,
tj. napf. uvedenim obecného a odborného nazvu, plvodu, typu materialu, limitd kontaminace,
zpUsobu odbéru. Materialy zivo€iSného plvodu maji pochazet ze zdravych jedincd. U kolonii (napf.
rozto€l Ci zvifat) pouzivanych pro ziskavani alergent maji byt provadény odpovidajici kontroly
zameéfené na biologickou bezpecnost. Alergenové pfipravky maji byt skladovany za definovanych
podminek, aby nedochazelo ke sniZeni jejich jakosti.

Maji byt podrobné zdokumentovany a validovany jednotlivé faze vyrobniho procesu vcetné
predbézné Upravy, extrakce, filtrace, dialyzy, koncentrace, a lyofilizace.

Maji byt popsany postupy pro vyrobu modifikovanych alergennich extraktt (napf. alergoidy,
konjugaty). Dale maji byt popsany a kontrolovany meziprodukty v ramci vyrobniho procesu.

Smési alergenovych extrakti maji byt vyrobeny z extraktll pochazejicich zjednoho zdrojového
materialu. Kazdy extrakt by mél byt povaZovan za jednu aktivni latku.

IMUNOSERA ZIVOCISNEHO PUVODU

Zvlastni péci je treba vénovat kontrole antigent zivociSného plvodu, tak aby byla zajiSténa jejich

kvalita, konzistentnost a nepfitomnost cizich agens. Pfiprava materiald pouzivanych k imunizaci zdrojovych

¥ http://ec.europa.eu/food/fvofindex_en.htm
32 EMEA/CHMP/CPW P/83508/2009.
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zvitat (napf. antigeny, hapteny, nosice, stabilizacni agens) a uskladnéni téchto materiald bezprostfedné pred
imunizaci ma byt v souladu s dokumentovanymi postupy.

2. Schémata imunizace, kontrolnich odbér(l krve a odbér( pfed sklizni bunék maji byt v souladu
s postupy schvalenymi v registracni dokumentaci nebo v Zadosti o povoleni klinického hodnoceni.

3. Vyrobni podminky pro pfipravu fragmentl protilatek (napf. Fab nebo F(ab’),) a jakékoli dalSi upravy
museji byt v souladu s validovanymi a schvalenymi parametry. Pokud se takové enzymy skladaji z nékolika
sloZzek, ma byt zajisténa jejich konzistentnost.

B4. VAKCINY

1. Pokud jsou ve vakciné pouzivana vejce, ma byt zajistén odpovidajici zdravotni stav vSech hejn (i].
bud hejna prosta specifikovanych patogenl nebo zcela zdrava hejna) pouzitych k jejich vyrobé.

2. Musi byt validovana neporusenost nadob pro uchovavani meziproduktt a doba skladovatelnosti.

3. Nadoby obsahujici inaktivované pfipravky nemaji byt otevirany ani se z nich nemaji odebirat vzorky
v mistech, kde se vyskytuji Zivé biologické agens.

4, Poradi, v jakém budou pfi pfipravé meziproduktd nebo kone€nych produktl pfidavany ucinné latky,
adjuvanty a pomocné latky, musi odpovidat specifikacim.

5. Pokud jsou pfi vyrobé nebo testovani pouzivany organismy s vy$si urovni biologické nebezpeénosti
(napf. kmeny pouzité ve vakcinach proti pandemickym onemocnénim), je nutno pfijmout opatfeni k jejich
uzavfeni. Tato opatfeni musi byt schvalena pfisluSnym narodnim organem/organy a schvalovaci dokumenty
musi byt k dispozici pro ucely ovéfeni.

B5. REKOMBINANTNI PRIPRAVKY

1. Procesni podminky ristu bunék, exprese proteini a purifikace musi odpovidat validovanym
parametrum, aby byl zajiStén konzistentni produkt s pfedem definovanym rozsahem necistot odpovidajicim
schopnosti pouZivaného procesu sniZovat jejich vyskyt na pfijatelnou droveh. V zavislosti na typu buriky
pouzité k pfipravé mohou byt vyzadovana pfisnéjsi opatfeni k vylou€eni pfitomnosti vird. Pokud je pfi vyrobé
vyuzivana opakovana sklizeri, nema doba kontinualni kultivace prekroc€it stanovené limity.

2. Proces Cisténi od nezadoucich proteinl z hostitelskych bunék, od nukleovych kyselin, karbohydratd,
vird a jinych necistot musi splfovat validované limity.

B6. MONOKLONALNI PROTILATKY

1. Monoklonolani protilatky se vyrabéji zmySich nebo lidskych hybridomd nebo technologii
rekombinantni DNA. Pro zajiSténi bezpecnosti a jakosti pfipravk maji byt zavedena kontrolni opatfeni
vhodna pro zdrojové bunky (v€etné podkladovych, pokud jsou vyuzivany) a materidly pouzivané k zalozeni
hybridomu / bunécéné linie. Ma byt ovéfeno, ze tato opatfeni jsou v souladu se schvalenymi limity. Zviastni
dliraz ma byt kladen na absenci vird. Vhodnost materialu Ize prokazat na zakladé dat tykajicich se pfipravku
vyrobenych stejnou vyrobni technologii.

2. Kritéria sledovana na konci vyrobniho cyklu a v pfipadé pfedéasného ukon&eni vyrobniho cyklu maji
oveérovat, zda tyto procesy odpovidaji schvalenym limitiim.

3. Vyrobni podminky pfi pfipravé fragmentt protilatek (napf. Fab, F(ab’),, scFv) a dal$i Upravy (napfr.
radioaktivni znaceni, konjugace, chemické navazani) museji byt v souladu s validovanymi parametry.

B7. PRIPRAVKY Z TRANSGENNICH zZVIRAT

V pfipadé vychozich materiald z transgennich zdrojli mlze byt zajiSténi stalosti obtiznéjSi nez v pfipadé
biotechnologickych zdroju, které geneticky modifikovany nebyly. Proto jsou na prokazani shodné jakosti
mezi jednotlivymi S8arzemi kladeny vy$Si poZadavky.
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BS.

K vyrobé biologickych I&Civych pfipravk(, které mohou byt exprimovany v télnich tekutinach (napf.
v mléce) za uc€elem odbéru a purifikace, Ize vyuzit celou fadu zivo€isnych druh(. Zvifata maji byt
jasné a jednoznacné oznacena vCetné zalozniho znaceni pro pfipad ztraty hlavniho identifikacniho
prvku.

Organizace chovu zvifat a péce o né ma byt nastavena tak, aby byla minimalizovana expozice zvifat
patogennim a zoonotickym agens. Maji byt zavedena pfiméfena opatfeni na ochranu vnéjSiho
prostfedi. Dale ma byt pouZivan systém kontroly zdravotniho stavu zvifat s dokumentaci v8ech
vysledkd. VSechny relevantni udalosti maji byt vySetfeny a ma byt posouzen jejich vliv na dalsi
vyuzitelnost daného jedince a na dfive vyrobené Sarze pfipravku. Je tfeba zajistit, aby nedoslo ke
kontaminaci pfipravku Iéky pouzitymi k IéCbé zvifat.

U transgennich zvifat prvni generace aZz po zvifata pouzitd k vyrobé musi byt zdokumentovana
genealogie. Vzhledem k tomu, Ze transgenni linie je vZdy odvozena od jediného zvifete, nemaji byt
materidly ziskané z jednotlivych transgennich linii michany dohromady.

Podminky, za kterych dochazi ke sklizni produktu, museji odpovidat podminkdm stanovenym
v registraéni dokumentaci nebo v Zadosti o povoleni klinického hodnoceni. Casovy rozvrh sklizni a
podminky, za kterych mohou byt zvifata stazena z vyroby, maji byt stanoveny v souladu se
schvalenymi postupy a limity.

PRIPRAVKY Z TRANSGENNICH ROSTLIN

V pfipadé vychozich materiald z transgennich zdrojli mlze byt zajiSténi stalosti obtiznéjSi nez v pfipadé
biotechnologickych zdroju, které geneticky modifikovany nebyly. Proto jsou kladeny vysSi pozadavky na
prokdzani shody mezi jednotlivymi Sarzemi.

1.

B9.

Mohou byt zapotfebi dalSi opatfeni nad ramec pozadavk(l uvedenych v Casti A s cilem zabranit
kontaminaci bank zakladnich a pracovnich transgennich bunék vnéjSimi rostlinnymi materialy a
cizimi agens. Je nutné monitorovat stabilitu genu v ramci definovaného poctu generaci.

Rostliny maji byt jasné a jednozna&né oznaceny a v pribéhu celého kultivacniho obdobi maji byt
v pravidelnych intervalech ovéfovany jejich klicové vlastnosti v€etné zdravotniho stavu, aby byla
zajisténa shodna kvalita vynos( jednotlivych plodin.

Maji byt pfijata bezpecCnostni opatfeni pro ochranu rostlin, aby se minimalizovalo jejich vystaveni
kontaminaci mikrobiologickymi agens a kfizové kontaminaci cizimi rostlinami. Maji byt zavedena
opatfeni branici kontaminaci pfipravku latkami, jako jsou pesticidy & hnojiva. M& byt zaveden
monitorovaci program s dokumentaci vSech vysledku. Jakékoli odchylky od normalu maji byt
vySetfeny a ma byt posouzen jejich vliv na dalSi pouzZivani dané plodiny ve vyrobnim programu.

Maiji byt definovany podminky, za kterych mohou byt rostliny stazeny z vyroby. Maji byt stanoveny
limity pfijatelnosti pro materialy (napf. hostitelské proteiny), které mohou ovliviiovat proces
purifikace. VZdy ma byt ovéfeno, ze vysledky odpovidaji schvalenym parametrim.

Je tfeba vést dokumentaci o podminkach prostiedi (teplota, dést), které mohou ovliviiovat kvalitu a
vynos rekombinantnich proteind ve fazi péstovani rostlin, kultivace, sklizné a skladovani sklizeného
materidlu. Pfi vybéru sledovanych kritérii maji byt zohlednény principy stanovené v dokumentech,
jako je Pokyn pro spravné postupy péstovani a sbéru vychozich materialt rostlinného pL"Jvodu33
vydany Vyborem pro rostlinné 1é€ivé pfipravky.

PRIPRAVKY PRO GENOVOU TERAPII

Definice IéCivych pFipravkd pro genovou terapii (GT) je uvedena v ¢asti IV, bodé 2.1 pfilohy smérnice
2001/83/ES.

Lécivé pripravky pro genovou terapii mohou byt riizného typu (pfipravky genové terapie obsahujici sekvence
rekombinantnich nukleovych kyselin nebo geneticky modifikované organismy ¢i viry a IéCivé pFipravky

% Doc. Ref. EMEA/HMPC/246816/2005
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genové terapie obsahujici geneticky modifikované buriky). Pokyny uvedené v tomto oddile se vztahuji na
vSechny tyto typy. Na Ié&ivé pfipravky pro genovou terapii vyrobené na bunééné bazi se mohou vztahovat
také nékteré pokyny uvedené v oddile B10 &asti B.

1.

10.

11.

Vzhledem ktomu, ze bufky pouzivané pfi vyrobé lécCivych pfipravki pro genovou terapii jsou
ziskavany bud z lidskych jedinct (autologni nebo alogenni buriky) nebo ze zvifat (xenogenni buriky),
existuje zde riziko kontaminace cizimi agens. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat oddéleni
autologniho materialu ziskaného =z infikovanych darci. Rozsah kontrolnich opatfeni a testl
pouzivanych v pfipadé téchto vychozich materiali, kryoprotektantd, kultivacnich médii, bunék a
vektord ma vychazet ze zasad fizeni rizik pro jakost a ma byt v souladu s registracni dokumentaci
nebo zadosti o povoleni klinického hodnoceni. Bunécéné linie pouzivané pro vyrobu virovych vektoru
a jim pfisludna kontrolni opatfeni a testy maji rovnéz vychazet ze zasad fizeni rizik pro jakost.
V pfipadé potfeby ma byt zaveden systém jednotné inokulace virll a systém bunécnych bank.

Faktory, jako je charakter genetického materialu, typ vektoru (virovy nebo nevirovy) a typ bunék,
maji vyznam z hlediska rozsahu potencialnich nedcistot, cizich agens a kfiZové kontaminace, které je
tfeba brat v Uvahu pfi tvorbé celkové strategie zaméfené na minimalizaci rizik. Tato strategie ma byt
pouZita jako zaklad pro pfipravu vyrobniho postupu, vyrobnich skladovacich zafizeni a vybaveni,
Cisticich a dekontaminacénich postupl a postupt pro baleni, znaceni a distribuci.

Vyroba a testovani léCivych pripravk(l pro genovou terapii klade zvlastni pozadavky na bezpecnost a
kvalitu kone¢ného produktu a na bezpecnost z hlediska pfijemct léCby a personalu. Bezpecnost
obsluhujiciho personalu, Zivotniho prostfedi a pacientll ma byt zajiSténa na zakladé vyhodnoceni
moznych rizik a ma byt zaveden systém kontroly vychéazejici ztfid nebezpecénosti pro Zive
organismy. Dale maji byt pfijata bezpe€nostni opatfeni stanovena mistnimi i mezindrodnimi pravnimi
predpisy.

Priichod personalu (v€etné personalu odpovédného za kontrolou jakosti a udrzbu) a tok materialu
vCetné skladovani a testovani (napf. vychozi materidly, vzorky odebrané béhem vyroby, vzorky
hotového kone¢ného produktu a vzorky pro monitorovani prostfedi) maji byt feSeny v souladu
s principy fizeni rizik pro jakost. Pokud je to moZné, mél by byt pouzivan jednosmérny tok di
prichod. Pfitom je tfeba brat v vahu pohyb mezi prostory, v nichz se nachazeji rizné geneticky
modifikované organismy, a prostory, kde se vyskytuji organismy bez genetické modifikace.

Pfi projektovani vyrobnich prostor a jejich vybaveni maji byt zohlednény zvlastni metody cidténi a
dekontaminace vyZadované v pfipadé pouzivani daného typu organismu. Pokud je to mozné, ma byt
program monitoringu prostfedi doplnén metodami detekce pfitomnosti specifickych organismu
kultivovanych v daném prostoru.

V pfipadé pouziti vektord s omezenou replikaci maji byt zavedena opatfeni branici proniknuti
divokych virQ, které by mohlo vést k vytvoreni rekombinantnich vektor( schopnych replikace.

Ma byt zaveden nouzovy plan pro pfipad nahodného uniku zZivotaschopnych organismu. Soucasti
tohoto planu maji byt metody a procesy pro uzavieni organism(, ochranu obsluhujiciho personalu,
Cidténi, dekontaminaci a navrat do vyroby. Dale ma byt provedeno zhodnoceni vlivu uniku na
bezprostfedné souvisejici pfipravky i ostatni produkty vyskytujici se v dotéenych prostorach.

Zafizeni pro vyrobu virovych vektorll maji byt oddélena od ostatnich prostor prostfednictvim
zvlastnich opatfeni, jejichz ucinnost musi byt prokazana. Pokud je to mozné, maji byt pouzivany
uzavfené systémy. Pfi odbéru vzorku, pfidavani materialu a transferech je tfeba postupovat tak, aby
nedoslo k uniku virového materialu.

V jednom prostoru neni mozné soubézné vyrabét rizné virové vektory pro genovou terapii.
Soubézna vyroba nevirovych vektor(l v jednom prostoru ma byt fizena v souladu s principy Fizeni
rizik pro jakost. U procesu pouzivanych pfi zméné vyrobni kampané je tfeba prokazat jejich ucinnost.

Popis vyroby vektord a geneticky upravenych bunék ma byt dostatecné detailni, aby byla zajisténa
sledovatelnost pfipravku od vychozich materialt (plazmidy, predmétny gen a regulacni sekvence,
bunécné banky, virové nebo nevirové vektory) az po konecny pfipravek.

Preprava pfipravku, které obsahuji geneticky modifikované organismy nebo jsou na nich zalozZeny,
ma probihat v souladu s pfisluSnymi pravnimi pfedpisy.
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12.

B10.

PFi ex-vivo transferu genu do recipientnich bunék je tfeba dodrzet nasledujici zasady:

(a) Maji probihat ve specialné vyclenénych zafizenich uréenych pro tyto ¢innosti a vybavenych
uzaviracim systémem. 3
(b) Jsou vyzadovana opatfeni (v€etné zasad uvedenych v odstavci 10 v Casti A) minimalizujici

riziko kfizové kontaminace a pomichani bunék jednotlivych pacientl, v€etné schvalenych
postupl pro Cisténi a uklid. Soubézné pouzivani rdznych virovych vektord ma podiéhat
kontrolam podle zasad fizeni rizik pro jakost. Nékteré virové vektory (napf. retroviry nebo
lentiviry) lze v procesu vyroby geneticky modifikovanych bunék pouzit pouze za
pfedpokladu, Ze u nich bylo prokazano, Ze nejsou kontaminovany vektorem schopnym

replikace.

(c) Je nutné splnit pozadavky na sledovatelnost. Ma existovat jasna definice Sarze, od zdroje
bunék po nadoby s kone&nym pfipravkem.

(d) U pripravkd, ve kterych jsou k pfenosu genu pouzity nebiologické prostfedky, musi byt

testovany a zdokumentovany jejich fyzikalné-chemické vlastnosti.

PRIPRAVKY PRO SOMATOBUNECNOU A XENOGENNI TERAPII A PRIPRAVKY TKANOVEHO
INZENYRSTVi

Definice IéCivych pfipravkd pro somatobunécnou terapii (SCT) je uvedena v ¢lanku 2.2 &asti IV pfilohy |
smérnice 2001/83/ES. Definice IéCivych pfipravkl tkafnového inzenyrstvi je uvedena v ¢lanku 2, oddile 1,
pismeni b) nafizeni (ES) €. 1394/2007 Evropského parlamentu a Rady ze dne 13. listopadu 2007 o IéCivych
pfipravcich pro moderni terapii a o zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) €. 726/2004. Na pfipravky
vyrobené na bazi geneticky modifikovanych bunék, které nejsou klasifikovany jako pfipravky pro genovou
terapii, se mohou vztahovat nékteré z pokyn(i uvedenych v oddile B9.

1.

PFi vyrobé téchto pfFipravkd maji byt pouzivany schvalené zdroje (ij. registrované Iécivé pfipravky
nebo zdravotnické prostfedky s oznaCenim CE) doplfkovych latek (napf. bunécné vyrobky,
biomolekuly, biomaterialy, chemickeé latky, nosné struktury nebo matrice), pokud jsou k dispozici.

Pokud jsou soucasti pfipravku zdravotnické prostredky, v€etné prostfedkl vyrobenych na zakazku:

(a) Ma byt uzaviena pisemna dohoda mezi vyrobcem |éCivého pfipravku a vyrobcem
zdravotnického prostfedku, ve které maji byt uvedeny dostatecné podrobné informace o
zdravotnickém prostfedku, aby béhem vyroby IéCivych pFipravkd pro moderni terapii nedoslo
k pozménéni jeho vlastnosti. Soucasti smlouvy ma byt i poZzadavek kontroly navrhovanych
zmén zdravotnického prostifedku.

(b) Soucasti dohody ma byt i pozadavek na vyménu informaci o pfipadnych odchylkach pfi
vyrobé zdravotnického prostiedku.

Vzhledem k tomu, Ze somatické buriky se ziskavaji bud z lidskych jedincl (autologni nebo alogenni)
nebo ze zvifat (xenogenni), existuje potencialni riziko jejich kontaminace cizimi agens. Zvlastni
pozornost je tfeba vénovat tomu, aby byl oddélen autologni material ziskany z infikovanych darcu.
Pro tyto zdrojové materialy maji byt zajisténa dostatecné rozsahla kontrolni opatfeni a testy.

Pokud neni mozné hotovy pfipravek sterilizovat pomoci standardnich metod, jako je filtrace, maji byt
jednotlivé kroky v ramci vyroby provadény asepticky.

Zvlastni pozornost ma byt vénovana dodrzeni specifickych pozadavki ve vSech stadiich
kryoprezervace, jako jsou napf. poZzadavky na rychlost zmény teploty pfi mrazeni a rozmrazovani.
Typ skladovaci komory a proces umistovani a vyhledavani materialu ma byt volen tak, aby bylo
minimalizovano riziko kfizové kontaminace, zachovana kvalita pfipravkll a umoznéno jejich pfesné
vyhledavani. Maji byt zavedeny dokumentované postupy pro bezpe¢né pouzivani a skladovani
pfipravkl s pozitivnimi serologickymi markery.

Zkoudky na sterilitu maji byt provadény s buné&nymi kulturami nebo buné&nymi bankami
neobsahujicimi antibiotika, aby se tak dokazala absence bakteridlni a plishiové kontaminace a bylo
mozné zjistit pfitomnost organism{ naro¢nych na vyzivu.

V odlivodnénych pfipadech ma byt zaveden program monitorovani stability a ma byt uchovavano
dostatec¢né mnozstvi referencnich a reten¢nich vzorkd pro Gcely dalSich zkousek.
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DEFINICE POJMU K DOPLNKU 2

V definicich jsou uvedeny pouze terminy pouzité v dopriku 2 vyzadujici podrobnéjSi vysvétleni. Pokud pro
urcity termin jiz existuje definice v pravnich predpisech &i jinych zdrojich, je v pfislusném hesle uveden
odkaz. Kromé tohoto slovni¢ku se na text vztahuje také glosar uvedeny v Pokynech pro SVP ve 4. svazku
EudraLex (VYR-32 Definice pojmu), pokud v textu neni uvedeno jinak.

Adjuvans (Adjuvant). Chemicka nebo biologicka latka, ktera umocnuje imunitni odpovéd na antigen.

Alergoidy (Allergoids). Alergeny, které byly chemicky upraveny za Gcelem snizeni IgE reaktivity.

Antigeny (Antigens). Latky (napf. toxiny, cizi proteiny, bakterie, tkarové bunky) schopné vyvolat
specifickou imunitni odpovéd.

Axenicky organismus (Monosepsis (axenic)). Organismus v kultufe, ktery neni kontaminovan jinymi
organismy.

Banka pracovnich bunék (Working cell bank — WCB). Zasoba stejnorodych mikroorganismd nebo bunék
ziskanych z banky zakladnich bunék, které jsou rozdéleny do nadob a skladovany tak, aby byla zajisténa
stabilita a buriky mohly byt pouZity k vyrobé. Pracovni inokulum virGi (working virus seed — WVS) — totéz
jako banka pracovnich bunék, avSak tyka se virl, banka pracovnich transgennich bunék (working
transgenic bank) — totéz, tyka se bunék transgennich rostlin a zvirat.

Banka zakladnich bunék (Master cell bank — MCB). Alikvotni podil jedné davky bunék, ktery byl zpravidla
vytvofen z vybraného bunécného klonu za definovanych podminek, rozdélen do nadob a skladovan za
definovanych podminek. Z banky zakladnich bunék pochazeji vSechny banky pracovnich bunék. Mate¢né
inokulum viri (master virus seed — MVS) — totéZ jako banka zakladnich bunék, av§ak tyka se virli; banka
zakladnich transgennich bunék (master transgenic bank) — totéz, tyka se bunék transgennich rostlin a
zvitat.

Biologicka zatéz (Bioburden). Uroven a typ (napt. pfijatelny & nepfijatelny) mikroorganismd pritomnych
v surovinach, médiich, biologickych latkach, meziproduktech a produktech. Pokud uroveri nebo typ pfekroi
stanovené parametry, jedna se o kontaminaci.

Biologicky lécivy pripravek (Biological medicinal product). Viz tfeti odstavec bodu 3.2.1.1.b. ¢asti |
pfilohy 1 smérnice 2001/83/ES.

Bunécna banka (Cell bank). Skupina vhodnych nadob s obsahem stejného slozeni skladovanych za
predem definovanych podminek. Kazda nadoba predstavuje alikvotni ¢ast jedné davky bunék.

Docasna zasoba bunék (Cell stock). Primarni bufky rozmnozené na urcity poCet bunék, které jsou
rozdéleny pomérnym podilem a pouZity jako vychozi material pro vyrobu omezeného poctu Sarzi 1&€ivého
pfipravku na bunééné bazi.

Ex-vivo. Procesy probihajici na tkanich a burikach mimo Zivy organismus, které jsou nasledné do Zivého
organismu vraceny.

Gen (Gene). Sekvence DNA, ktera kéduje jeden (nebo vice) proteind.

Geneticky modifikovany organismus (Genetically modified organism - GMO). Viz clanek 2 bod 2
smérnice 2001/18/ES.

Genovy prenos (Gene transfer). Proces provadény za ucelem pfenosu genu do bunék s vyuzitim systému
genové exprese, ktery se nazyva vektor a muze byt virového nebo nevirového plvodu. Po pfenosu genu
jsou bunky oznacovany jako geneticky modifikované nebo transgenni buniky.

Hapten (Hapten). Molekula s nizkou molekularni hmotnosti, ktera dokaze vyvolat imunitni odpovéd pouze
po navazani na vysokomolekularni nosic.

Hybridom (Hybridoma). ,Nesmrtelna“ bunécna linie produkujici pozadované (monoklonaini) protilatky,
nejcastgji vznika fuzi B-lymfocytl s nadorovymi burikami.
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In-vivo. Procesy realizované v Zivych organismech.

Kampanova vyroba (Campaigned manufacture). Vyroba nékolika Sarzi téhoz produktu za sebou v urcitém
Casovém obdobi. Pfed zahajenim vyroby dalSiho pfipravku je nutno dodrZet pfisna schvalena kontrolni
opatreni. Jednotlivé pfipravky nejsou vyrabény soucCasné, ale pfi jejich vyrobé muze byt pouzito stejné
vybaveni.

Léciva latka (Active substance). Viz ¢lanek 1, bod 3, pismeno a) smérnice 2001/83/ES.
Meziprodukt (Intermediate product) — viz definici ve slovni¢ku pojmt v Pokynech pro SVP a v Casti Il.

Nosna struktura (Scaffold). Opora, nosné vehikulum nebo matrice, ktera slouzi jako struktura umoznujici
migraci, navazani nebo transport bunék a/nebo bioaktivnich molekul.

Odpovédna osoba (Responsible Person — RP). Osoba povéfena v souladu s ¢lankem 17 smérnice
2004/23/ES.

Plazmid (Plasmid). Cast DNA zpravidla pfitomna v bakterialnich burikach ve formé kruhového Utvaru
oddéleného od bunéé&ného chromozomu. Technikami molekularni biologie I1ze plazmid upravit a vygistit mimo
bakterialni buriku a nasledné vyuzit k pfenosu DNA do buriky jiné.

Podkladové burniky (Feeder cells). Buriky pouzivané pfi kokultivaci za uCelem ziskani pluripotentnich
kmenovych bunék. V pfipadé lidskych embryonalnich kmenovych bunék slouZi jako vrstva podkladovych
bunék zpravidla mysi embryonalni fibroblasty (MEF) nebo lidské embryonalni fibroblasty, které byly
specialné oSetfeny, aby se pfedeslo jejich déleni.

Pomocna latka (Excipient). Viz ¢lanek 1 bod 3 pismeno b smérnice 2001/83/ES.

Prostory (Area). Skupina mistnosti v budové, v nichz probiha vyroba pfipravku nebo nékolika pfipravki a
které maji spole¢nou vzduchotechnickou jednotku.

Prosty specifikovanych patogent (Specified pathogen free — SPF). Zivog&isny material (napf. kufata,
embrya nebo bunécné kultury) pouzivany k vyrobé nebo kontrole jakosti biologickych léCivych pfipravki
ziskanych ze skupin (napf. z hejna nebo stada) zvifat prostych specifikovanych patogend. Takové hejno
nebo stddo je definovano jako skupina zvifat sdilejicich spolecné prostfedi oSetfovanych vlastnimi
oSetfovateli, ktera nepfichazeji do kontaktu se skupinami, které specifikovanych patogent prosty nejsou.

Protilatka (Antibody). Proteiny produkované B-lymfocyty, které se vazi na specifické antigeny. Protilatky Ize
rozdélit na dva typy podle zasadnich rozdila ve zplsobu vyroby.

Monoklonalni protilatky (Monoclonal antibodies — MAb) — homogenni populace protilatek
ziskana z jediného klonu lymfocytd nebo pomoci rekombinantni technologie, ktera se vaze
k jedinému epitopu.

Polyklonalni protilatky (Polyclonal antibodies) — vznikaji z nékolika klont lymfocytu, vytvari se
v téle lidi a zvifat jako reakce proti epitopim na vétsiné cizorodych molekul.

Suroviny (Raw materials). Viz 4. odstavec bodu 3.2.1.1.b. ¢asti | pfilohy | smérnice 2001/83/ES.

Télni (somatické) bunky (Somatic cells). VSechny buriky tvofici zvifeci nebo lidské télo s vyjimkou bunék
pohlavnich. Mize se jednat o autologni (ziskané z téla pacienta) nebo alogenni (ziskané z jiného lidského
jedince) nebo xenogenni (ziskané ze zvifat) zivé télni bunky, které byly upraveny nebo pozménény ex vivo,
tak aby mohly byt pouzity u lidi pro Ié€ebné, diagnostické &i preventivni ucely.

Transgenni (Transgenic): organismus obsahujici ve své bézné genetické vybavé cizi gen, ktery slouzi
k expresi biologickych 1&€ivych latek.

Uroven biologické bezpeénosti (Biosafety level — BSL). Podminky uzavieni materialu, které musi byt

riziko, neni pravdépodobné, ze by zplsobily onemocnéni u lidi) po uroveri BSL 4 (nejvyssi riziko, zpUsobuji
zavazné onemocneéni s vysokou pravdépodobnosti Sifeni a bez dostupné profylaxe &i 1é€by).
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Uzaviené nakladani (Contained use): Viz ¢lanek 2 pismeno c) smérnice 2009/41/ES platny pro vSechny
geneticky modifikované organismy

Uzavieny systém (Closed system). Systém, ve kterém lécCiva latka nebo produkt neni béhem vyroby
vystaven bezprostfednimu prostfedi v mistnosti.

Vektor (Vector): prostfedek pfenosu genetické informace zjedné burnky ¢i organismu do jiného, napf.
plazmid, lipozom &i virus.

Virovy vektor (Viral vector). Vektor ziskany z viru upraveny technikami molekularni biologie tak, aby v ném
zustaly zachovany nékteré, avSak nikoli vSechny geny matefského viru.
Pokud dojde k odstranéni genli odpovédnych za schopnost replikace viru, je vektor neschopny replikace.

Vychozi materialy (Starting materials). Viz 1. a 2. odstavec bodu 3.2.1.1.b. &asti | pfilohy | smérnice
2001/83/ES.

Zamérné uvolnéni (Deliberate release). Viz ¢lanek 2 bod 3 smérnice Evropského parlamentu a Rady
2001/18/ES ze dne 12. bfezna 2001 o zamérném uvolfovani geneticky modifikovanych organismi do
zivotniho prostfedi a o zruSeni smérnice Rady 90/220/EHS.

Zarizeni pro vyrobu rGznych pfipravkt (Multi-product facility). Zafizeni, které bud soucasné nebo
formou kampani vyrabi fadu rdznych biologickych léCivych latek a pfipravkll a jehoz jednotlivé &asti
vyrobniho vybaveni mohou ale nemuseji byt vyhrazeny pro jednu konkrétni latku &i pfipravek.

Zoonobza (Zoonosis). Onemocnéni zvifat pfenosné na Clovéka.
Zpétné dohledani (Look-back): dokumentovany postup pro sledovani biologickych IéCivych latek nebo
pFipravku, jez mohou byt negativné ovlivnény pouzitim nebo obsahem zivociSnych nebo lidskych material(,

které neprosly vystupnimi testy zddvodu pfitomnosti kontaminujicich latek nebo z dlvodu zjiSténi
znepokojivého zdravotniho stavu u Zivoc€iSného nebo lidského zdroje.
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