REG-59 verzel PoZzadavky na registraci p Fipravk G v souvislosti s rizikem p Fenosu
puavodc G zvifecich spongiformnich encefalopatii

Tento pokyn nahrazuje pokyn REG-59 s platnostiod 2  8.1.2009.

Pfenosné spongiformni encefalopatie (TSE) jsou chronickA degenerativni nervova onemocnéni,
charakterizovana nahromadénim abnormalni izoformy buné&ného glykoproteinu, znamého pod oznacenim
PrP (nebo prionovy protein). Pfenosné spongiformni encefalopatie (TSE) zahrnuji bovinni spongiformni
encefalopatii (BSE) u skotu, klusavku (scrapie) u ovci a koz, chronické chfadnuti (CWD)
u jelenovitych, pfenosnou encefalopatii norka (TME) a spongiformni encefalopatii ko¢ek (FSE). U lidi zahrnuji
spongiformni encefalopatie rdzné formy Creutzfeldt-Jakobovy choroby (CJD), kuru, Gerstmann-Straussler-
Scheinkerdv syndrom (GSS) a fatalni familialni insomnii (FFI). Existuje pfesvédcivy diikaz toho, ze variantni
forma CJD (vCJD) je zpusobena agens, které je zodpovédné za BSE u skotu. Proto je tfeba maximalni
obezfetnost v pfipadé, ze biologické materidly ze Zzivoc€iSnych druhl pfirozené postihovanych TSE
chorobami, zejména bovinni druhy, se pouZziji pro vyrobu légivych pfipravkd. Protoze pouziti materiall
ziskanych ze zvifat je pro vyrobu nékterych |éCivych pfipravkd nevyhnutelné a daplné vylouceni rizika
u zdroje je zfidka mozné, predstavuji opatfeni pfijata pro zvladnuti rizika pfenosu zvifecich TSE
prostfednictvim léCivych pfipravkl spiSe snizeni rizika nez jeho vylouceni.

Statni Gstav pro kontrolu 1é&iv (v koordinaci s MZ, USKVBL a jinymi institucemi) provadi kroky sméfujici
k omezeni rizika pfenosu plvodcu zvifecich spongiformnich encefalopatii IéCivymi pfipravky. VyhlaSka
€.228/2008 Sb. o registraci léCivych pFipravk(, vymezujici obsah registracni dokumentace, stanovuje
pozadavek na dolozeni opatfeni tykajicich se prevence pfenosu zvifecich spongiformnich encefalopatii: v
kazdém stadiu vyrobniho procesu musi Zadatel prokazat soulad pouzitého materialu s Pokynem pro
minimalizaci rizika pfenosu agens zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim pfipravkd a s jeho
dodatky zvefejnénymi Komisi v UFednim véstniku Evropské unie.

Pro drZitele rozhodnuti o registraci v CR vyplyva z obecnych poZadavk(i na zohledfiovani dostupnych
védeckych poznatkt (8 33 odst. 1 zédkona ¢€.378/2007 Sh., ve znéni pozdéjSich predpisu, dale jen ,zakon®), a
pism. c) zdkona) nezbytnost zajiStovat zabezpeceni vSech svych pfipravkl vzhledem k nebezpedi pfenosu
TSE i po vydani rozhodnuti o registraci.

Od 1.1.2000 je v platnosti obecny ¢lanek Evropského lékopisu ,6.2.1. Pfipravky s rizikem pfenosu puvodct
zvifecich spongiformnich encefalopatii“, ktery stanovuje, ze vyroba vSech latek nebo pfipravkld ziskanych
z tkani nebo sekretll zvifat vnimavych k pfenosnym spongiformnim encefalopatiim (TSE) i vSech latek a
pfipravku, u nichz byly vyrobky ziskané z takovych zvifat pouzity jako IéCivé nebo pomocné latky nebo latky
pouzité béhem vyroby (napf. jako suroviny nebo zdroje materialli, vychozi materialy nebo zkoumadla), musi
vyhovovat obecné stati ,5.2.8. Minimalizace rizika pfenosu plvodcl zvifeci spongiformni encefalopatie
IéCivymi pfipravky“. Tato obecna stat se shoduje s pokynem Vyboru pro hromadné vyrabéné Iécivé
pripravky a Vyboru pro veterinarni Ié¢ivé pfipravky EMEA/410/01 a je aktualizovana v ndvaznosti na revize
tohoto pokynu.

Pokynem SUKL REG-59, ktery byl platny od 1.5.2001, byly upfesnény specifické pozadavky pro pFipravky
vyrobené z tkani pfezvykavcu nebo pfipravky, pfi jejichz vyrobé je pouzivan material bovinniho pavodu.
Soucasné byla vymezena pravidla, podle nichz SUKL provéFoval, zda a jakym zplsobem zajistili drzitelé
rozhodnuti o registraci/vyrobci bezpeénost svych IéCivych pFipravk( z hlediska rizika pfenosu TSE.
Vzhledem k novym poznatkim a skute¢nostem tykajicim se problematiky zajiSténi bezpecnosti pfipravkl z
organ( a tkani prezvykavcu je tfeba aktualizovat a upfesnit pokyn REG-59, a proto je vydavana jeho nova
verze.

VSechny vySe uvedené poZadavky vychazeji také z predpisu a pozadavkl Evropského Spole€enstvi, tj. ze
smérnice 2001/82/ES (veterinarni léCiva) a ze smérnice 2001/83/ES, ve znéni smérnice 2003/63/ES
(humanni lé¢iva), a z navazujiciho pokynu Vyboru pro hromadné vyrabéné léCivé pfipravky a Vyboru pro
veterinarni |écivé pfipravky EMEA/410/01 a z jeho dodatkd. Problematika zajiSténi bezpecnosti pfipravk( z
organl ¢i tkani prezvykavcl je pfedmétem intenzivnich diskusi a neustalého vyvoje, ktery muze vést ke
zménam pozadavku, doporuceni a opatfeni v EU. Vyc€et pokyn( a upozornéni Evropské lékové agentury
(EMEA) je pfilohou tohoto pokynu. Aktualni prehled Ize nalézt na strankach http://www.emea.europa.eu.




U zadosti o reqistraci 1€ _€ivého p Fipravku se predkladaji nasledujici podklady:

*  Vyplni se odpovidajici ¢ast zadosti o registraci 2.6.2. Seznam latek Zivo ¢iSného a/nebo lidského
pavodu obsazenych nebo pouzitych ve vyrobnim procesu lé¢ivého p Fipravku . Orientaéni vycet
latek, u kterych pfipada v Gvahu riziko pfenosu TSE/BSE, je uveden v Pfiloze 1.

* U kazdé suroviny zivociSného a/nebo lidského puvodu pouzité pfi vyrobé lé€ivého pfipravku se uvedou
vSichni jeji vyrobci. Kazdou zménu vyrobce je po registraci nutné feSit jako pfisluSnou zménu
Vv registraci.

 V Modulu 3 registrac¢ni dokumentace se dolozi Udaje o bezpecnosti vSech pouzitych surovin, a tim i
pripravku, vzhledem k riziku pfenosu TSE. Bezpecnost Ize doloZit nasledujicimi zpusoby:

- Predlozi se podrobné odborné udaje pro konkrétni surovinu od konkrétniho vyrobce (zadatel si je
vyzadda od vyrobce suroviny) podle pozadavku uvedenych v Pokynu pro minimalizaci rizika
pfenosu puvodcu spongiformni encefalopatie zvifat huméannimi a veterinarnimi lé€ivymi pfipravky a
v jeho dodatcich (pokyn EMEA/410/01), s dirazem na
- plvod zdroje suroviny
- pouzity typ tkané
- zpusob vyroby.

- Je-li pro danou surovinu k dispozici platny Certifikat shody s |ékopisnym ¢lankem Minimalizace
rizika pfenosu plvodcu zvifeci spongiformni encefalopatie IéCivymi pfipravky (dale TSE certifikat),
vystaveny Evropskou |ékopisnou komisi (European Directorate for Quality of Medicines, EDQM),
predlozi se kopie tohoto certifikatu. DalSi odborné Gdaje se v tomto pfipadé nepfedkladaji, pokud je
Ustav nevyZzada dodate¢né.

O vystaveni TSE certifikdtu zada vyrobce suroviny Evropskou Iékopisnou komisi; TSE certifikat
muze byt vydan i pro takovou surovinu, pro kterou neexistuje monografie v Evropském Iékopise
(www.edgm.eu).

- Surovinou se rozumi léCiva latka, pomocna latka, ale i materidl, pouZzity pro vyrobu IéCivé Ci
pomocné latky nebo pouzity ve vyrobé lécivého pfipravku, ktery vS8ak ve vlastnim pfipravku
obsazen neni (napf. hovézi sérovy albumin, enzymy, valida¢ni media, slozky zivnych pad, véetné
médii uréenych pro pfipravu bank pracovnich bunék nebo novych bank zakladnich bunék).

Poregistra €ni zmény:

U vSech zaregistrovanych IéCivych pfipravkl se musi prokazat shoda s Pokynem pro minimalizaci rizika
prenosu puvodcu spongiformni encefalopatie zvifat humannimi a veterinarnimi Ié€ivymi pFipravky a s jeho
dodatky i v pfipadé jakékoli zmény oproti schvalené registraéni dokumentaci, kterd by mohla ovlivnit
bezpecénost pfipravku z hlediska TSE.

Pfi posuzovani predlozenych udaji se hodnoti, zda Zadatel prokazal, ze |éCivy pfipravek je vyroben
v souladu s pozadavky uvedenymi v Pokynu pro minimalizaci rizika pfenosu pGvodct spongiformni
encefalopatie zvifat huméannimi a veterinarnimi Ié€ivymi pfipravky a s jeho dodatky, pficemz se bere v Gvahu
i zplsob podani pfipravku, denni davky, trvani 1écby, jeho zamyslené uziti a celkovy pomér prospésnosti a
rizika daného pfipravku.

Odborné pozadavky na zabezpe ¢éeni légivych p Fipravk U jsou uvedeny v nasledujicich textech:
Transmissible Spongiform Encephalopathies (TSE) (An imal_and Human)-Scientific_Guidelines for
Human Medicinal Products:

http://www.emea.europa.eu

EMEA/410/01 Rev. 2 Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products, (Adopted by CPMP/CVMP October
2003)

EMEA/410/01 Rev. 3 Note for Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform
Encephalopathy Agents via Human and Veterinary Medicinal Products, (Released for consultation June
2004)

EMEA/CPMP/BWP/337/02 Final Public Report on Risk and Regulatory Assessment of Lactose and other
products prepared using Calf Rennet (following a meeting of the Biotechnology Working Party in February
2002)

EMEA/430600/00 Explanatory Note: Gelatin for Use in Pharmaceuticals (an Appendix to the Note for
Guidance on Minimising the Risk of transmitting Animal Spongiform....)

CPMP/BWP/1952/98 Position Statement on Polysorbate 80



CPMP/1163/97 Position Paper on Production of Tallow Derivatives for Use in Pharmaceuticals December
97

EMEA/CHMP/BWP/27/04 First Cases of BSE in USA and Canada: Risk Assessment of Ruminant Materials
Originating from USA and Canada (July 2004)

EMEA/22314/02 Position Paper on Re-establishment of Working Seeds and Working Cell Banks using TSE
compliant materials

EMEA/CPMP/BWP/476/01 Public Statement on the Evaluation of Bovine Spongiform Encephalopathies
(BSE) - risk via the use of materials of bovine origin in or during the manufacture of Vaccines

CPMP/BWP/819/01 Questions and Answers on Bovine Spongiform Encephalopathies (BSE) and Vaccines
See also EMEA/CPMP/BWP/498/01 - Explanatory Note for Medicinal products for Human use on the Scope
of the Guideline.

EMEA/CPMP/BWP/2879/02 Revision 1CHMP Position Statement on Creutzfeldt-Jakob disease and Plasma-
derived and Urine-derived Medicinal Products

EMEA/CPMP/5136/03 Guideline on the Investigation of Manufacturing Processes for Plasma-Derived
Medicinal Products with Regard to VCJD risk

EMEA/CPMP/BWP/450/01 Report from the Expert Workshop on Human TSEs and Medicinal products
derived from Human Blood and Plasma (1 December 2000)

CPMP/BWP/1244/00 Report from the Expert Workshop on Human TSEs and Plasma-derived Medicinal
Products (15 -16 May 2000)

CPMP/BWP/257/99 EMEA Workshop on Applications to Pharmaceuticals of Assays for Markers of TSE
(held on 19-20 January 1999)




Orienta €éni vy €et surovin, u kterych p _fipada v Gvahu riziko p Fenosu TSE/BSE

Materiél, ktery je rizikovy z hlediska pfenosu TSE/BSE (Transmitting Spongiform Encepalopathy/Bovine
Spongiform Encepalopathy), je definovan v pokynu CPMPaCVMP EMEA/410/01, Rev. 2 - Note for
Guidance on Minimising the Risk of Transmitting Animal Spongiform Encephalopathy Agents Via Medicinal
Products (http://www.emea.europa.eu).

Konkrétni seznam rizikovych surovin neni v tomto pokynu uveden, protoze vycerpavajici a zavazny seznam
nelze pro praxi vytvofit. Zafazeni do seznamu zavisi na vyrobni technologii, nebot stejna surovina muze byt
ziskavana z raznych zdroju rdznym zpusobem (zpracovanim Zivoc€iSné nebo rostlinné tkang, synteticka
vyroba, pfi vyrobé byl/nebyl pouzit material rizikovy z hlediska TSE....).

Pro orientaci vSak uvadime jako nezavaznou informaci vycet surovin, u nichz ¢asto pfipada v Gvahu
ZivocisSny zdroj a které by proto mély byt z pohledu BSE/TSE zvlasté peclivé sledovany.

Nize uvedeny vy €et vSak povazuijte pouze za orienta _ €ni!l!

Vénujte zvySenou pozornost sm  é&sim surovin, které jsou na trhu pod r  Gznymi obchodnimi nazvy, a
sledujte jejich slozeni!

Vénujte zvySenou pozornost i biotechnologicky vyrab énym U ¢innym latkdm, nebo t' je vysoka
pravd épodobnost, Ze p Fi jejich vyrob & byly pouzity kultiva ¢€ni pady obsahujici material rizikovy
z hlediska TSE!

- Zelatina, Zelatinové tobolky tvrdé i mékké
- kolagen, elastin - Croquat

- suroviny ziskané zpracovanim loje:

mastné kyseliny - napf. kyselina palmitova, olejova, stearovda, arachidonova, kaprylova

soli mastnych kyselin - napf. stearany, palmitany,...

estery mastnych kyselin a glycerolu — triglyceridy — napf. estery mastnych kyselin s Macrogolem,

Arlatone, adeps solidus (Witepsol)

smési mastnych kyselin a jejich estert - napf. Polysorbaty (Tween),
néktery typ potahové vrstvy Opadry (obsahuje polysorbat),
Polyoly (fetézce mastnych kys.),
Simethicone/Dimethicone emulsion (emulgacéni slozky, Antifoam),
Dehymuls (emulgator)

glycerol

propylenglykol
mydla

- suroviny ziskané zpracovanim viny ¢&i srsti:
lanolin, alkoholy z viny - Eucerin
aminokyseliny (pfi zpracovani viny mohou byt pouzity pankreatické enzymy)

- mléko a suroviny ziskané zpracovanim mléka (pfi jejich vyrobé mohou byt pouzity pankreatické
enzymy):
laktéza, kyselina mlééna, kaprylova kyselina a jiné derivaty mléka
kasein, kasein hydrolyzovany pankreatickymi enzymy, Casamino Acids, NZ Amine,
teleci syfidlo (calf rennet)

- glycosaminoglycany:
heparin a jeho soli,
nizkomolekularni hepariny (enoxaparin, reviparin, parnaparin, dalteparin, nadroparin, sulodexid,
certoparin...)
chondroitin sulfét,
danaparoid, heparinoid

- enzymy:
pepsin, trypsin, chymotrypsin
RNAsa, DNAsa
hyaluronidaza, amylasa, lipasa
smési enzymU — pankreatin, Primatone, Primagen
fibrinolysin (plasmin), thrombin
lysozym, mucoproteasa
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- hormony:
insulin, glukagon , thyroxin, thyreotropin, somatotropin, somatostatin, kortikoidy (dexamethazon,

hydrocortizon... ),
extract zteleciho brzliku (thymosin, thymomodulin, thymin, thymostatin, thymostimulin..),
folikulostimulaéni hormon,....

- glycoproteiny —mucin, transferiny

- cholesterol

- fosfolipidy , plicni surfactant

- bovinni lipoproteiny

- suprarenal extract (z nadledvinek)
- aprotinin

- teleci krev, ov¢€i krev, hovézi krev
teleci sérum, hovézi sérum, Foetal Bovine serum, Foetal Calf Serum,
BSA (hovézi sérovy albumin)
Fetuin
Hemin, Hemoglobin, Hematin, hematoporfyrin

- kultivaéni pady obsahujici suroviny bovinniho pvodu:
Pepton (Trypton), Casein-meat Pepton, Chocolate Agar Slants, Bacteriological Meat Extract, Beef
Heart Infusion,
Blood Meal, Bactocasitone, Bacto Tryptone, Beef Extract, Blood Agar, Caso Bouillon, Charcoal Agar,
Lab Lemco
Powder, Nutrient Broth, Soytone, Terrific Broth, Thioglycolate Medium, Todd Hewitt Broth, Trypcase
Soja bouillon,
Trypticase Pepton, Trypticase Soy Broth, Tryptose, TSB Caso Bouillon, a jiné

- fel tauri= by€i ZIu¢

kyseliny  chenodeoxycholovd, ursodeoxycholova, glycocholovd, cholova, deoxycholova,
dehydrocholova a jejich soli

- vitaminy

- azelaovéa kyselina
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