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Rozsah

Rozhodujicim faktoremiptvorbé vhodnych pravidel pro vyrobudiéych piipravki biologického fivodu jsou
postupy pouzivanétpjejich vyrobs. Tyto I&ivé pripravky mohou byt definovany podletgobu jejich vyroby.
Doplrek se vztahuje na d&vé piipravky biologického fwodu vyrakné nize uvedenymi vyrobnimi postdpy
Mezi I&ivé piipravky biologického fivodu vyraliné €mito postupy paf: vakciny, imunni séra, antigeny,
hormony, cytokiny, enzymy a jiné fermeémd ziskavané produkty ¢etné monoklonalnich protilatek a
produkfi ziskavanych technikami r-DNA).

a) Kultury mikroorganisrin, kroms kultur ziskanych r-DNA technikami,

b) Kultury mikroorganism a burk, wetrg kultur ziskanych r-DNA technikami a hybridomovou
technikou,

c) Extrakce z tkani,
d) Pomnozovani zivych agens v embryich dateth.

[Na produkty kategorie a) se nemusi vztahovat w$eplzadavky uvedené v tomto Didkli.]

Zasady

Pri vyrobé Iécivych pripravki biologického fivodu je potebné zohlednit ¢které zvlastnosti, vyplyvajici z
povahy ¥chto produki a pouzivanych vyrobnich postupvzhledem k postujm vyroby, kontroly a podani
produkfi biologického fivodu jsou nutnadktera zvlastni opétni.

Na rozdil od Bznych I&ivych piipravki ziskavanych chemickymi a fyzikalnimi postupy, erigch Ize pi

opakovani vyrobnich operaci dosadhnout toho, abybipaly opakova® standardé u I&ivych piipravki

biologického fivodu jsou pouzivany biologické postupy a zpracomgivgiologické materialy (ndpkultivace
burgk , extrakce materiélz zivych organisri). Tyto postupy mohou mit nepochybwitSi variabilitu, a proto
je zn&né pronenlivy rozsah a povahaifpomnych vedlejSich produkt Navic latky pouzivané fptéchto

kultiva¢nich postupech jsou velmi dobrou Zivnaldpu pro fist mikrobialnich kontaminat

Pri kontrole I&ivych pripravii biologického fivodu jsou vyuzivany také biologické analytické ppst
jejichz variabilita je ¥tSi nez u fyzikald-chemickych kontrolnich postip Vyznam meziopegaich a
priabéznych vyrobnich kontrol je protaipvyrobé légivych pripravka biologického fivodu velmi dilezity.

Pracovnici

1. VSichni pracovnici ki¢ se pohybuji v prostorech, kde se vyjadécivé pripravky biologického
puvodu, \Wetrg pracovnik ktefi provadiji uklid a dadrzbu vyrobnich prostor nebo kontrohkgsti, maji
absolvovat specializovany vycvik a Skoleni Zgemé na produkty, vyré&hé na daném pracovisti a na
vykonavanouwiinnost. VSichni pracovnici maji byt seznamenitdeditymi pojmy z hygieny a mikrobiologie a
absolvovat fislusny vycvik v této oblasti.

2. Pracovnici odpasdni za vyrobu a za kontrolu jakosti maji miinpsitenou kvalifikaci a dostateé
praktické zkuSenosti wkterém z obai, které maji vztah k vyrablécivych pripravki biologického fivodu,

! Pri sestavovanigchto pokyri se ihlizelo k obecnym poZadafin na vyrobce a kontrolni laboran které
maji sphovat podle doporeni WHO. V uvedenych pokynech nejsou specifikovamiaStni pozadavky
kladené na specifickéitly biologickych pipravki. Proto je teba ¥novat pozornost pokyimn vydavanym
Committee for Proprietary Medicinbal Products (CBMRag. pokyrim pro monoklondlni protilatky a
pokynim pro gipravky vyrakiné rekombinantni DNA technologii (The rules govegnmedicinal product in
the European Community, Volume 3).
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nag. v bakteriologii, biologii, biometrii, chemii, faracii, farmakologii, virologii, imunologii, v humafm
nebo veterinarnim Iékstvi, aby mohli zastavat vedouci funkci .

3. Aby nebyla ohroZzena bezf®st produld, je potebné sledovat imunologicky stav pracovnikSichni

pracovnici, kt&f se @&astni procesu vyroby, udrzby, zkouSeni a zachagzedaboratornimi zvaty (a také
pracovnici powieni provadnim inspekci) maji byt vzdy, kdyZz je to pebné, okovani @isluSnymi

specifickymi vakcinami a maji byt podrobovani pdelhym lékéskym prohlidkam. Kromh zabragni styku

pracovniki se zdroji infekce, nebezfreymi toxiny nebo alergeny je pebné také zabranit nebezpe
kontaminace vyramé Sarze produktu infékimi agens. Nav&vam neni obecnpovolen pistup do vyrobnich
prostor.

4, Jakékoliv zrény imunologického stavu pracoviiikjez by mohly nefiznivé ovlivnit jakost produktu,
znamenaji jejich vyloteni z prace ve vyrobnich prostorech. Vyroba BCGeiraka tuberkulinovychigpravki
ma byt vyhrazena pouze pracowinik jejichZ zdravotni stav se @ ¢ sleduje pravidelnymi imunologickymi
kontrolami nebo rentgenem plic.

5. Béhem pracovniho dne nemaji pracovniteéghazet z prostor, kde mohli byt vystaveni stykiivgmi
organismy nebo zidty do prostor, kde se pracuje s jinymi vyrobky agmymi organismy. Pokud je
piechazeni z jednoho prostoru do druhého nevyhnytelag se pracovnici podrobit jednozn& stanovenym
dekontaminanim postugm, jeZ musi zahrnovatgvieieni a pezuti a tam, kde je to nutné i osprchovani.

Prostory a za‘izeni

6. Rozsaltasticové a mikrobiologické kontaminace ovzdusi ybnich prostorech mé bytippiisoben
produktu a vyrobnimu stupni a ma byt posouzena kiraminace vychozich matefidh mira rizika pro
kon&ny produkt.

7. Riziko kizové kontaminace mezidi&ymi piipravky biologického fivodu, zejména dhem vyrobnich
stupid, pii nichZz se pracuje s Zivymi organismy, sida vyZzadat specificka ofahi pro vyrobni prostory a
zaizeni; takové jako je vyhrazeni éitych prostor a zidzeni pouze pro jediny produkt, kantpaé
zpracovavani uéitych produkéi, nebo pouziti uzaenych systéfn Povaha produkta druh pouzivaného
vyrobniho z&zeni utuji stupéi opateni gijatych k minimalizaci kizové kontaminace.

8. Jednodelové vyhrazené vyrobni prostory se maji pouziviatryrobé BCG vakciny a  praci s zivymi
organismy pouzivanymitpvyrob¢ tuberkulinovych pipravki.

9. Jednodelové vyhrazené prostory se maji pouzivai ppaci s Bacillus anthracis, Clostridium botulinum
a Clostridium tetani a to az po stiipee kterém je uskut@éna inaktivace.

10. Kampaovy zpisob zpracovani Izefpustit u jinych sporulujicich organidmza pgedpokladu, ze
prostory jsou vyhrazeny pro danou skupinu protiuktZze se v nich s¢éasr® nezpracovava vice nez jeden
produkt.

11. Soubzn& vyroba vice produktve stejném prostoru je mozna z¥egpokladu pouziti uzagnych
systénd pro produkty, jakymi jsou monoklonalni protilatkgbo produkty ziskadvané r-DNA technikami.

12.  Vyrobni stup& navazujici na ukafenou kultivaci (sklizé, izolace) mohou probihat ve stejném
vyrobnim prostoru sowiré za pgedpokladu, Ze jsou fjjata dostaténd opateni zabraujici kiizové
kontaminaci.. U inaktivovanych vakcin a u tokise soubzné zpracovani smi provédpo prokhnuti
inaktivace kultury nebo detoxifikaci.

13.  Hi zpracovani sterilnich produkimaji byt prostory v fetlaku, ale v prostorech, kde dochazi k expozici
patogeny, je zid/odi uzaweni prostoru fipustny podtlak.

Jsou-li pro aseptické zpracovani pataggrouzivany prostory, které jsou v podtlak@civokoli, maji byt
obklopeny prostorem, ktery je wailaku oproti vigjSimi okoli.

14. Pro prostory zpracovani maji byt pouzity spele# vzduchotechnické jednotky. Vzduch nema byt
cirkulovan z prostor, kde se pracuje s Zivymi patogmi organismy.

15. Vyrobni prostory a #&eni maji byt navrzeny a konstruovany tak, abydsdy &inn¢ distit a
dekontaminovat (napvykurovanim). Winnosteéisticich a dekontamigaich postup ma byt validovana.

16.  Zdizeni, kterych se uziva ve vyrobnich stupnich, ehhise pracuje s Zivymi organismy, maji byt

navrzena tak, aby kulturyigtaly kEhem celého zpracovaniisté a nekontaminované &8imi zdroji
kontaminace.



17.  Potrubi, ventily, kohouty, zavzdisaci a odvzdutvaci filtry maji byt konstruovany tak, aby
umoziovaly snadnéisteni a sterilizaci. Doportuje se zavashi systéni ¢isténi na mist (CIP) a sterilizace na
mis€ (SIP). Ventily bioreaktar a fermentai maji byt plré sterilizovatelné parou. Zavzdigvaci filtry maji
byt hydrofobni a validaci se maait doba, po jakouistavaji spolehliy pouzitelné.

18. Primarni uzaeni ma byt navrzeno a zkouSenaiggbem prokazujicim, Zze nehrozi neb&zpeiku
biologického agens.

19. Tekuté odpady z pracovni zény, které mohou labs#t patogenni mikroorganismy, maji bytining
dekontaminovany.

20.  Vzhledem k variabikt produkti biologického fivodu a postup jejich vyroby se ékteré komponenty a
latky musi odréfovat nebo odvazovat aZiwyrobnim procesu (n&ppufry). V €chto gipadech mohou byt ve
vyrobnich prostorech skladovana mala mnozgblito latek.

Prostory pro zvirata a p&e o zviata

21.  Hi vyrobé fady produki biologického fivodu se vyuziva laboratornich g, nap. opic i vyrobé
vakciny proti dtské obr@, koni a koz fi vyrobé hadich protijed, kraliki, mySi a kecka pri vyrobé vakciny
proti vztekliré a koni @i vyrobé sérového gonadotropinu. Laboratornitata jsou také pouzivanai fxontrole
jakosti &tSiny sér a vakcin (n&pmysi u vakciny protéernému kasli, kralici i zkouskach na pyrogeny a
morata u BCG-vakciny).

22. Obecné pozadavky na prostory praatd, péi o zvirata a jejich karanténu jsou stanoveny versigi
86/609/EHS. Prostory, v nichZ jsou chovana iath utena pro vyrobu a kontrolu jakostiléych piipravki
biologického fivodu, maji byt od8leny od vyrobnich prostor a od prostor pro kontrjakosti. Je pdtbné
sledovat a zaznamendavat zdravotni stavarvie kterych jsou ziskavany vychozi latky proobyr a zvfat
uréenych pro zkousky kontroly jakosti a zkouSeni bémpsti. Pro zawstnance pracujici v prostorech se
zvitaty maji byt zajid&tny zvlastni odvy a Satny k pevliékani. Kde se pracujefipvyrobé nebo zkouseni
Iécivych piipravki biologického fivodu s opicemi, musi se dodrZzovat zvlastni dogmmi) uvedena v nyni
platném z#ni Svazku 7 "PozadaikSZO na latky biologickéhoipodu" (WHO Requirements for Biological
Substances, No 7).

Dokumentace

23.  Specifikace pro vychozi latky biologickéhivpdu mohou vyZadovat nezbytné dafsihdokumentace o
Udaje o zdroji, pvodu, vyrobnich postupech a kontrole jakosti, zejmé zkousky mikrobiologické.

24.  Specifikace jsou pravideélivyZzadovany pro meziprodukty a pro nerozpia produkty.

Vlastni vyroba
Vychozi latky

25. U vychozich materi&lmé byt jednoznmé definovan jejich zdroj, fvod a vhodnost k danémuelu.

Kde si pozadované zkousky vyzadaji déls Ize pipustit, aby zpracovani vychozich matekiélylo zahajeno
predtim, nez jsou znamy vysledky vSechite$t takovych pipadech vSak je podniino propustni koné&ného
piipravku vyhovujicimi vysledkythto zkouSek.

26.  Sterilizace vychozich latek, je-li vyzadovan& byt provedenaipdnosti teplem. V pipads potreby
Ize pouzit k inaktivaci latek biologickéhdymodu i jinych postup (nag. ozaovani).

Systém jednotné inokulace a systém bétinych bank

27. K zabrasni nezadoucich z&n vlastnosti, které mohou vznikat opakovanym poroméaim, ma byt
vyroba I&€ivych pripravki biologického fivodu vyuzivajici kultivace mikrah burgénych tkani nebo
pomnozovani v embryich a v organismech laboratbrrzeiiat zalozena vzdy na systému ndatsho a
pracovniho inokula a/nebo systému &tnych bank.

2V CR stanoveno zakonetn 246/1992 Sb., ve 2ni pozd;jsich predpigi a ve vyhlasce. 311/1997 Sb.
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28.  Pdaet generaci (zdvojovani, pasazi) mezi inokulem rmb®c¢nou bankou a mezi kotigym produktem
se ma shodovat s tim, co je uvedeno ve schvalastrani dokumentaci. #evedeni vyrobniho procesu z
laboratorniho do provoznihodiitka nema rénit tento vztah.

29.  Inokulum a bugEné banky maji byt dostates charakterizovany aipzkouSeny na kontaminanty. Jejich
vhodnost k pouziti pro danyéél ma byt dale prokdzana stabilitou jejich chanaktik a jakosti postugn
vyrabsnych Sarzi produktu. Zakladani, uloZeni a pouZivdwkula a bus¢nych bank ma minimalizovat riziko
jejich kontaminace nebo zm.

30. FRiprava inokula a butnych bank ma probihat v dostaté kontrolovaném prostdi, aby byly
chrarény burééné banky, inokulum a pokud jéeba i pracovnici, ki€ s nimi zachazeji. V dabh kdy se
ptipravuje inokulum a buftné banky, nema byt ve stejném prostoru nebo stéjpyacovniky soué&zné
manipulovano s jinym zivym nebo infakm materidlem (nd@p s viry, bug¢nymi liniemi nebo bu&nymi
kmeny).

31. Ma byt dokumentovanaikaznost stability a obnovy (kultigai vlastnosti) inokula a bétnych bank.
Primarni obaly maji byt hermeticky uzené, jednoznmé oznaené a uloZzenyip vhodre teplo€. Maji byt
petlivé vedeny inventarni seznamy. U mrazicickizeni ma byt teplota trvale zaznamenavana zapisova
ma byt pravidel&d kontrolovana i teplota kapalného dusiku. VSechdghglky od stanovenych liniit a
pfijimana napravna op@ni maji byt zaznamenany.

32. S materidly mohou zachazet pouze opfdivpracovnici, a to pod dohledem odpdného pracovnika.
Pristup k uchovavanym mateni@h je omezen a kontrolovan. Jednotliva inokula acbuoé banky maji byt
ulozeny zfisobem, ktery zabiimje kontaminaci a za&mam. Je zadouci ro&it inokula a bugéné banky na
vice difi a uchovavat je naiznych mistech, aby séquleSlo nebezgéjejich ztraty.

33. Se vSemi balenimi banky zakladnich nebo pracbvburek a maténého nebo pracovniho inokula se
ma Ehem skladovani zachazet stejnyniiapbem. Baleni, jednou vyjmuta z prostorémia se uchovavaji, se
nemaji vracet z.

Pracovni postupy
34. U kultivatnich pid je potebné prokazat jejichistové vilastnosti.

35. Ridavani vychozich latek nebo kultur do fermefitaebo jinych vyrobnich nadob a odebirani vaork
ma probihat za @évé kontrolovanych podminek, aby se zajistila ochraifeal kontaminaci. Ma byt zaji&to,
aby [ odebirani vzork a @i pridavani latek byla vyrobni ¢@eni spravé propojena.

36. Hi odstedovani a pi homogenizaci prodult mize dochazet k tvotbaerosal. Takovécinnosti je
nezbytné provad za uzaveni, aby se zabranilo Uniku Zivych mikroorganism

37. Je-li to mozné, maji byt zivnédigy sterilizovany ve vyrobni nadslgin situ). Je-li to mozné, maji byt
pouzity ve fermentorech filtry se sterilizujicintidkem (nap. pro inertni plyny, pdy, roztoky kyselin nebo
zasad, odovaci fisady).

38. Peliva pozornost ma byténovana validaci odstitavani nebo inaktivace vir(viz CPMP notes for
guidance néttp://www.emea.eu.int

39. Je-li inaktivace nebo odsteam uritych vira provad¢no kthem vyrobniho procesu, je pebné pijmout
vhodna opaeni k omezeni rizika kontaminace inaktivovanychdoibd® produkty neinaktivovanymi.

40. Chromatograficka t@eni maji byt vyhrazena pro purifikaci jednoho duktu a mezi vyrobou
jednotlivych Sarzi maji byt sterilizovana a/nebaidékovana. Nedoporiuje se opakovanpouzivat stejné
chromatografické zé&eni v fiznych vyrobnich stupnich jednohtigravku. Maji byt definovany pozadavky na
hodnoceni chromatografickych slodpgejich dobu pouZitelnosti a postupy sterilizageeho dezinfekce.

Kontrola jakosti

41. Mezioperani a pib&zné vyrobni kontroly maji zvléSdilezity vyznam pro stabilni jakost déych
pripravki biologického fvodu. Zkousky, jez maji zasadni vyznam pro jakestdpktu (nap. odstraiovani
viri), ale nemohou byt provédy v kon€ném produktu, maji byt provédy ve vhodném vyrobnim stupni.

42.  Vjednotlivych vyrobnich mezistupnichibe byt zadouci odebirat v dostatém mnozstvi vzorky a
ukladat je za vhodnych podminekivdda opakovani zkousek nebodeni jakosti dané Sarze.

43.  Je pdebné kontinuélni sledovanékierych vyrobnich krok (nag. fermentace). Ziskané zaznamy maji
byt sokasti zadznarin o vyroks Sarze.



44.  Jsou-li pouzivany postupy kontinualni kultivajgepotebné stanovit specifické pozadavky na kontrolu
jakosti, které vyplyvaji z tohoto vyrobniho postupu



