VYR-32 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNIi PRAXI — DOPLNEK 2, verze 2

VYROBA HUMANNICH BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A LECIVYCH PRIPRAVKU

Tento pokyn je prekladem 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 26.06.2018.

Kde je to vhodné, byly doplnény odkazy na ¢eskou legislativu.

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 Doplnék 2, verze 1.

Pravni zéklad pro vydavani podrobnych pokyna: Clanek 47 smérnice 2001/83/ES o kodexu Spoledenstvi
tykajicim se humadannich lécivych pripravkd a ¢lanek 51 smérnice 2001/82/ES o kodexu Spolecenstvi
tykajicim se veterinarnich lécivych pripravkl. Tento dokument poskytuje navod pro vyklad zasad a pokynt
pro spravnou vyrobni praxi (SVP) pro lécivé pfipravky podle smérnice 2003/94/ES pro |écivé pripravky pro
humanni pouZziti a smérnice 91/412/EHS pro veterinarni pouZziti.

Stav dokumentu: revize 2

Dlivody ke zménam: Doplnék 2 Pokynl pro SVP byl revidovan v disledku pfijeti Pokynl pro spravnou
vyrobni praxi IéCivych ptipravkd pro moderni terapie (Advanced Therapy Medicinal Product — ATMP) podle
¢lanku 5 Narizeni Evropského parlamentu a rady (ES) ¢. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o lécivych
pFipravcich pro moderni terapii a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) . 726/20041.

Termin pro uvedeni v platnost: 26. ¢erven 2018

Rozsah

Metody pouZivané pri vyrobé biologickych IéCivych latek a biologickych humannich Iécivych pfipravka
(,biologické lécivé latky a lécCivé pripravky”) jsou rozhodujicim faktorem pfi formovani vhodného
regulacniho ramce. Biologické l1écivé latky a IéCivé pripravky lze tedy prevainé definovat podle zpUsobu
jejich vyroby. Tento doplnék poskytuje pokyny ke kompletni Skale lécivych latek a léCivych pfipravkd
definovanych jako biologické s vyjimkou ATMP, jak je definovéno v ¢lanku 1(1) nafizeni (ES) &. 1394/2007.
ATMP nejsou pfedmétem tohoto pokynu. Vyrobci ATMP se maji odkazovat na Pokyny pro spravnou vyrobni
praxi léCivych pfipravkl pro moderni terapie uvedené v ¢lanku 5 vySe zminovaného nafizeni.

Tento doplnék je rozdélen na dvé hlavni ¢asti:

a) Cast A obsahuje doplriujici pokyny kvyrobé biologickych lé¢ivych latek a légivych prFipravka,
od kontroly nad virovymi inokuly a bunéénymi bankami az po dokoncovaci ¢innosti a testovani.
b) Cast B obsahuje dalsi pokyny k vybranym typ(im biologickych lé&ivych latek a lé&ivych pripravka.

Tento doplnék, spolecné s nékolika dalSimi dopliky Pokynl pro SVP uvedenymi v Eudralex Volume 4,
poskytuje pokyny, které doplfiuji pokyny v Casti | a Césti Il téchto Pokynil. PGsobnost tohoto dopliiku ma
dvé hlediska:

a) Faze vyroby — pro biologické lécCivé latky az do bodu bezprostiedné pred jejich sterilizaci je
primdrnim zdrojem pokyn@ Cast Il. Pokyny pro nasledné kroky vyroby biologickych piipravkd jsou
obsazeny v Casti |.

b) Typ pripravku — tento doplnék poskytuje pokyny ke kompletni $kale Iécivych pfFipravki
definovanych jako biologické s vyjimkou ATMP.

! Nafizeni Evropského parlamentu a rady (ES) &. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o légivych pfipravcich pro moderni terapii
a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a nafizeni (ES) €. 726/2004, Ut. vést. L 324, 10.12.2007, s. 121
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Tato dvé hlediska ukazuje Tabulka 1; je tfeba uvést, Ze tato tabulka je pouze ilustrativni a nema s presnosti
popisovat oblast plsobnosti. Mélo by se rovnéz vzit na védomi, Ze v souladu s odpovidajici tabulkou
v Casti Il se od pocate¢nich k pozdéjsim krokim vyroby biologickych 1é¢ivych latek zvy$uje Grover spravné
vyrobni praxe; vidy by se vSak mély dodrZovat zdsady SVP. Zarazeni nékterych pocatecnich krokd vyroby
do pusobnosti této prilohy neznamen3, Ze tyto kroky budou bézné podléhat kontrole ze strany autorit.

Antibiotika nejsou definovana jako biologické lécivé pripravky, nicméné tam, kde dochazi k biologickym
fazim vyroby, se muZe pouZivat pokynd vtomto dopliiku. Pokyny pro lécivé pfipravky pochazejici
z frakcionované lidské krve nebo plazmy jsou zahrnuty v Dopliku 14, a pro rostlinné pripravky
netransgenniho plvodu v Dopliiku 7.

V nékterych pfipadech se na vychozi materialy vztahuji dalsi pravni predpisy. Napf.:

(a) Tkané a bunky pouzivané jako vychozi materidly pro lécivé pripravky: Smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2004/23/ES ze dne 31. bfezna 2004 o stanoveni jakostnich a bezpecnostnich
norem pro darovani, odbér, vySetfovani, zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lidskych
tkani a bunék?, a smérnice Komise 2006/17/ES ze dne 8. Unora 2006, kterou se provadi smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2004/23/ES, pokud jde o uréité technické pozadavky na darovani,
opatfovani a vySetfovani lidskych tkani a bunék® pokryvaji pouze jejich darovani, opatfovani
a vySetfovani. Tyto tkané a buriky mohou poskytovat lécivé latky pro radu typl biologickych
|éCivych pripravkd v rozsahu tohoto doplriiku, a tehdy plati poZadavky pravnich predpisd o SVP
a dalsich pravnich predpisl o 1éCivych pfipravcich.

(b) Krev nebo krevni slozky pouzivané jako vychozi materidly pro lécivé ptipravky: Smérnice
Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES ze dne 27. ledna 2003, kterou se stanovi standardy
jakosti a bezpecnosti pro odbér, vysetieni, zpracovani, skladovani a distribuci lidské krve a krevnich
sloZek a kterou se méni Smérnice 2001/83/ES?, a provadéci smérnice Komise poskytuji technické
poZadavky® pro vybér dércl a odbér a vySetfovani krve a krevnich sloZek.

(c) Navic, vyroba a kontrola geneticky modifikovanych organismi musi byt vsouladu 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 mikroorganismy® maji byt
v zafizenich, kde se naklada s jakymikoli geneticky modifikovanymi mikroorganismy, pfijata

2 Ut. vést. L 102, 7.4.2004, s. 48
Zakon €. 296/2008 Sb., o zajisténi jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék uréenych k pouZiti u ¢lovéka a o zméné souvisejicich
zakon (zékon o lidskych tkanich a burikach), ve znéni pozdéjsich predpist

3 UF. vést. L 38,9.2.2006, str. 40
Vyhlaska €. 422/2008 Sh., o stanoveni blizSich poZadavk( pro zajisténi jakosti a bezpecnosti lidskych tkani a bunék uréenych
k pouziti u ¢lovéka

4 UF. vést. 33, 8.2.2003, s. 30
Zakon €. 378/2007 Sh., o lécivech a o zménach nékterych souvisejicich zakonl (zakon o éCivech), ve znéni pozdéjsich predpisd,

vyhlaska ¢. 143/2008 Sb., o stanoveni blizSich poZadavk( pro zajisténi jakosti a bezpelnosti lidské krve a jejich sloZek
(vyhlaska o lidské krvi), ve znéni pozdéjsich predpist

5 Smérnice Komise 2004/33/ES ze dne 22. bfezna 2004, kterou se provadi smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES,
pokud jde o nékteré technické pozadavky na krev a krevni slozky a Pokyny pro spravnou praxi zafizeni transfuzni sluzby, jak je
uvedeno ve smérnici 2016/1214, kterou se méni smérnice 2005/62/ES

Vyhlaska ¢. 143/2008 Sb., o stanoveni bliZSich pozadavkd pro zajisténi jakosti a bezpecnosti lidské krve a jejich slozek
(vyhlaska o lidské krvi), ve znéni pozdéjsich predpisl

6 UF. vést. L 125, 21.5.2009, s. 75

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, ve znéni pozdéjsich predpist
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a udrZzovana vhodnd opatreni pro uzavieni a dals$i ochranna opatfeni. Za uc¢elem dosazeni a udrZzeni
prislusné urovné biologické bezpecnosti (Biological Safety Level, BSL) by mélo byt vyhledano
poradenstvi s ohledem na vnitrostatni pravni predpisy. Nemélo by dochdzet k nesouladlim
s pozadavky SVP.

Tabulka 1. Nazorny navod k vyrobnim ¢innostem v oblasti plisobnosti Dopliiku 2

Typ a zdroj
materialu

Priklad pFipravku

Uplatnéni tohoto navodu na vyrobni kroky je oznaceno Sedou barvou

1. Zivotigné nebo
rostlinné zdroje:
netransgenni

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

Sbér rostliny, odbér
organu, tkané nebo
tekutiny’

Rezani, michani, a/nebo
pocatecni zpracovani

Izolace a purifikace

Koneéna uprava
|ékové formy,
plnéni

2. Virus nebo bakterie /
fermentace / bunééna
kultura

Virové nebo bakteridlni
vakciny; enzymy,
proteiny

Pfiprava a udrzovani
banky zakladnich bunék
(MCB)2, banky
pracovnich bunék
(WCB), matecného
inokula viru (MVS),
pracovniho inokula viru
(WVS)

Bunéénd kultura a/nebo
fermentace

Inaktivace (pouZije-li
se), izolace a purifikace

Konecna uprava
|ékové formy,
plnéni

3. Biotechnologie —
fermentace / bunééna
kultura

Rekombinantni
pfipravky, monoklonalni
protilatky, alergeny,
vakciny

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

Bunéénd kultura a/nebo
fermentace

Izolace, purifikace,
modifikace

Konec¢na uprava
|ékové formy,
plnéni

(WVS)
4. Zivotisné zdroje: Rekombinantni proteiny | Banka zékladnich a Sbér/odbér, fezani, Izolace, purifikace a Konec¢na uprava
transgenni pracovnich michani, a/nebo modifikace lékové formy,

transgennich bunék

pocatecni zpracovani

plnéni

5. Rostlinné zdroje:

Rekombinantni

Banka zékladnich a

Péstovani, sklizeri®

Pocatecni extrakce,

Konec¢na uprava

transgenni proteiny, vakciny, pracovnich izolace, purifikace, |ékové formy,
alergeny transgennich bunék modifikace plnéni
6. Humanni zdroje: Enzymy ziskané z moci, | Odbér tekutiny® Michdéni, a/nebo Izolace a purifikace Konec¢na uprava

hormony

pocatecni zpracovani

lékové formy,
plnéni

7. Humanni zdroje:

Pfipravky z tkani/bunék

Darovani, odbér a
vysetfovani vychozich
tkani / bunék!

Pocatecni zpracovani,
izolace a purifikace

Bunécna izolace,
kultura, purifikace,
kombinace

s nebunécnymi slozkami

Konecna uprava
lékové formy,
kombinace, pInéni

ZvySujici se poziadavky SVP

Zasady

Pti vyrobé biologickych lécivych latek a léCivych pripravkl je zapotrebi zohlednit nékteré specifické aspekty
vyplyvajici z povahy téchto produktl a pouzivanych vyrobnich postupul. Vzhledem k postupim vyroby,
kontroly a podavani biologickych léCivych pripravkl jsou nezbytna urcita zvlastni opatreni.

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

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

9 Pokyn HMPC o spravné zemédélské praxi a spravné praxi pfi sbéru — EMEA/HMPC/246816/2005.

10 plati zasady SVP, viz vysvétlujici text v oddilu ,,Rozsah”.

11y této fazi musi lidské tkané a bufiky vyhovovat Smérnici 2004/23/ES a provadécim smérnicim
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Na rozdil od béznych lécivych pripravkd vyrdbénych chemickymi a fyzikdlnimi metodami, u nichz Ize
dosdhnout vysoké miry konzistentnosti, se pfi vyrobé biologickych léCivych latek a lécivych pfipravki
pouzivaji biologické postupy a materidly, jako je napfiklad kultivace bunék nebo extrakce z Zivych
organismu. Tyto biologické postupy se mohou vyznadovat pfirozenou sobé vlastni variabilitou, a tak mohou
byt rozsah a povaha vedlejsich produktl proménlivé. V disledku toho jsou pro tuto kategorii materialQ
obzvlasté dllezZité zasady fizeni rizik pro jakost (Quality Risk Management, QRM), které se maji vyuZivat za
ucelem vytvoreni strategie kontroly napfi¢ vSemi fazemi vyroby s cilem minimalizovat variabilitu a omezit
moznost kontaminace a kfiZové kontaminace.

Materialy a vyrobni podminky pouzivané pfi kultivanich postupech jsou navrzeny tak, aby poskytovaly
optimalni prostredi pro rlst danych bunék a mikroorganism(, coZ skytad soucasné prileZitost k rlstu
mikrobialni kontaminace. Nékteré produkty maji navic jen omezenou schopnost odolat Siroké Skale
purifikacnich postupll, zejména technikdm urCenym kinaktivaci nebo eliminaci cizich virovych
kontaminantl. Navrh pouZivanych postupu, zafizeni, prostor, médii, podminek pfipravy a pridavani pufrl
a Cinidel, odebirani vzorklli a odborna pfiprava obsluhujicich pracovnikd jsou klicové pro minimalizaci
takovychto pripad(i kontaminace.

Specifikace vztahujici se k pripravkim (napfiklad v lIékopisnych monografiich, v registracni dokumentaci
a dokumentaci pro klinické hodnoceni) urci, zda a do jaké miry mohou latky a materidly mit urcitou
definovanou miru biologické zatéze nebo zda musi byt sterilni. Podobné pak vyroba musi byt v souladu
s dalsimi specifikacemi stanovenymi pokyny pro registrace nebo klinickd hodnoceni (napf. pocet generaci
(zdvojovani, pasazi) mezi danym inokulem nebo bunécnou bankou).

V pfipadé biologickych materialli, 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 lécCivé ptipravky (CHMP) na validace specifickych vyrobnich metod,
napf. odstrafiovani nebo inaktivace virl. PouZiti naleZitych kontrol a monitoringu prostredi a — kdykoli je to
mozné — Cisticich a sterilizacnich systém in situ, mdZe spole¢né s pouzivanim uzavienych systému vyrazné
snizit riziko ndhodné kontaminace a kfiZzové kontaminace.

Kontrola obvykle zahrnuje také biologické analytické techniky, jejichZ variabilita je zpravidla vétsi nez
u fyzikaIné-chemickych stanoveni. Pro vyrobu biologickych Iécivych latek a IéCivych pripravkd je tedy klicovy
robustni vyrobni proces, pfi némz jsou velmi duleZité mezioperacni kontroly.

Biologické lécivé pripravky obsahujici lidské tkdané nebo burky musi brat v dvahu 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 Gc¢inkd a nékteré technické pozadavky
na kédovani, zpracovani, konzervaci, skladovéni a distribuci lidskych tkani a bunék'?, se odbér a vysetfovani
musi provadét v souladu s odpovidajicim systémem jakosti, pro néjz jsou normy a specifikace definovany
v jeji ptiloze.

Biologické Iécivé latky a lécivé pripravky musi byt v souladu s nejnovéjsi verzi Pokyn(i pro minimalizaci rizika
prenosu plvodcl zvifeci spongiformni encefalopatie (TSE) prostfednictvim humannich a veterinarnich
|éCivych pripravkd.

12 ¢, vést. L 294, 25.10.2006, s. 32
Ptiloha 1 vyhlasky ¢. 422/2008 Sh.
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CAST A.VSEOBECNE POKYNY
Pracovnici

1. Pracovnici (véetné pracovnikl provadéjicich uklid, udrzbu nebo kontrolu jakosti) pohybujici se
v prostorach, kde se vyrdbéji a kontroluji biologické |écivé latky a pfipravky, maji absolvovat
odbornou pfipravu a pravidelnou rekvalifikaci zaméfenou na produkty vyrdbéné na daném
pracovisti a na jejich pracovni Cinnost, véetné veskerych specifickych bezpecnostnich opatfeni na
ochranu produktd, pracovniki a prostredi.

2. S ohledem na bezpecnost vyrobkld se ma dbat na zdravotni stav pracovnik(l. Pracovnici, ktefi se
Ucastni procesu vyroby, udrzby, kontroly a zachazeni se zvitaty (a provadéni inspekci) maji byt vzdy,
kdyZ je to potfebné, ockovani prislusnymi specifickymi vakcinami a podrobovat se pravidelnym
Iékarskym prohlidkam.

3. Jakékoli zmény zdravotniho stavu pracovnikl, které by mohly nepftiznivé ovlivnit jakost produktu,
maji znamenat jejich vylouceni z prace ve vyrobnich prostorach a maji byt nalezité zaznamenany.
Vyroba BCG vakciny a tuberkulinovych pripravkd ma byt vyhrazena pouze pracovnikiim, ktefi jsou
peclivé sledovani pravidelnymi kontrolami imunologického stavu nebo rentgenem plic. Kontroly
zdravotniho stavu pracovnikd maji byt Umérné riziku, v pfipadé persondlu pracujiciho
s nebezpecnymi organismy ma byt k dispozici Iékarska pomoc.

4, Tam, kde se to vyZzaduje kvili minimalizaci moznosti kfizové kontaminace, se ma na zakladé zasad
fizeni rizik pro jakost fidit omezeni pohybu vsech pracovnik(l (véetné persondlu provadéjiciho
kontrolu jakosti, Udrzbu a uklid). Obecné pracovnici nemaji prechazet 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 prechazeni mezi prostory nevyhnutelné, maji byt pfislusnd opatfeni pro kontrolu
kontaminace zaloZena na zdsadach fizeni rizik pro jakost.

Prostory a zafizeni

5. Vramci strategie kontroly ma byt stupend kontroly prostfedi zaméfené na casticovou
a mikrobiologickou kontaminaci vyrobnich prostor pfizplisoben Iécivé latce, meziproduktu nebo
konec¢nému ptipravku a fazi vyroby, pficemzZz se ma pamatovat na potencidlni miru kontaminace
vychozich material(l a prislusna rizika pro dany pripravek. Tam, kde tato potreba vyplyva z postupu
fizeni rizik pro jakost, se ma program monitoringu prostfedi doplnit zafazenim metod ke zjistovani
pritomnosti specifickych mikroorganismi (tj. hostitelsky organismus, kvasinky, plisné, anaerobni
bakterie atd.).

6. Vyrobni a skladovaci prostory, postupy a klasifikace prostfedi maji byt navrZeny tak, aby se
zabranilo kontaminaci produktl zvenci. Prevence kontaminace je vhodnéjsi nez detekce
a odstranovani, byt je pravdépodobné, Ze by se kontaminace béhem postupl jako je fermentace
a kultivace bunék projevila. Tam, kde procesy nejsou uzaviené, a pfipravek je tak vystaven pfimému
prostfedi (napf. béhem pridavani komponent, médii, pufrd, plyn(), maji byt zavedena kontrolni
opatreni, v€etné technickych kontrol a kontrol prostfedi na zakladé zasad fizeni rizik pro jakost.
Tyto zasady fizeni rizik pro jakost maji zohlednovat zasady a pokyny z pfislusnych oddill
Doplriku 13 Eudralex, svazek 4, pfi vybéru stupiili klasifikace prostfedi a souvisejicich kontrol.

13 Ackoli nazev Doplriku 1 odkazuje na vyrobu sterilnich 1éCivych pfipravkd, neni zdmérem nutné prosazovat vyrobu sterilniho
pripravku ve fazi, kdy je vhodna a povolena nizka biologicka zatéz. PouZiva se proto, Ze jde v EU v oblasti SVP o jediny zdroj pokynd
pro vsechny klasifikované vyrobni prostory, véetné nizsich tfid D a C.
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7. Dedikované vyrobni prostory se maji pouZivat pti praci s Zivymi bufikami schopnymi perzistence ve
vyrobnim prostfedi. Dedikovany prostor se ma pouZivat pfi vyrobé patogennich organism
(tj. uroven biologické bezpecnosti 3 nebo 4).

8. SoubéZnad vyroba rlGznych pfipravk( ve stejném prostoru muZe byt pfijatelnd tam, kde jsou
zavedena nasledujici nebo jim ekvivalentni (odpovidajici danym typdm ptipravkd) opatieni jakoZto
soucast ucinné kontrolni strategie pro zabranéni kfizové kontaminace:

(a) Znalost klicovych vlastnosti vSech bunék, organism(l a veskerych cizich agens (napf. patogenicita,
zjistitelnost, perzistence, citlivost k inaktivaci) v jednom a tomtéz prostoru.

(b) Tam, kde se vyroba vyznacuje vétsim mnozZstvim malych SarZi z rGznych vychozich materiald, maji
byt pfi zvazovani prijatelnosti soubézné vyroby béhem vypracovavani strategie kontroly zohlednény
faktory jako napriklad zdravotni stav darc( a riziko Uplné ztraty produktu.

(c) Definovanim vsech potencidlnich cest kfizové kontaminace a pouZivanim jednorazovych pomf(cek
a konstrukci zafizeni, jako jsou uzavrené systémy, se zabrani tomu, aby se Zivé organismy a spéry
dostaly do nesouvisejicich prostor nebo zafizeni.

(d) Kontrolni opatfeni s cilem odstranéni organism( a spér pred naslednou vyrobou jinych pfipravkd;
v rdmci téchto kontrolnich opatfeni se ma brat v Uvahu také vytapéci, ventilacni a vzduchotechnicky
(HVAC) systém. Uklid a dekontaminace pro dané organismy a spéry maiji byt validovany.

(e) Monitoring prostredi specificky pro pravé vyrabéné mikroorganismy, jsou-li tyto mikroorganismy
schopny perzistence v daném vyrobnim prostfedi a jsou-li k dispozici pfislusSné metody, se provadi
v pfilehlych prostorach v pribéhu vyroby a po dokoncéeni uklidu a dekontaminace. Pozornost se ma
rovnéz vénovat rizikdm plynoucim z pouZiti jednoho monitorovaciho zafizeni (napf. monitorovani
Castic) v prostorach, kde se manipuluje s Zivymi nebo sporulujicimi organismy.

(f) Produkty, zafizeni, pomocné vybaveni (napf. pro kalibraci a validaci) a pomucky na jedno pouziti
jsou uvnitf takovych prostor prfesouvany a z téchto prostor odnaseny takovym zplsobem, ktery
zabrafiuje kontaminaci ostatnich prostor, ostatnich produktl a produktl v rGznych fazi vyroby
(napf. predchazet kontaminaci inaktivovanych ¢ toxoidovych  produktld  produkty
neinaktivovanymi).

(g) Kampariova vyroba.

9. U dokonéovacich (sekundarnich) operaci** bude potfeba dedikovanych prostor zaviset na uvéazeni
vySe uvedeného spolecné s dalSimi aspekty, jako jsou specifické potfeby daného biologického
léCivého pripravku, a na charakteristikdch ostatnich pripravkd, véetné jakychkoli nebiologickych
pfipravkl, ve stejnych prostorech. K dalsim kontrolnim opatfenim pro dokoncovaci operace mize
patfit potrfeba specifického poradi pridavani latek, rychlosti michani, kontrol ¢asu a teploty, limit(
pro expozici svétlu a postupl uzavreni a ¢isténi v pripadé unikd.

10. Opatreni a postupy nezbytné pro uzavieni (tj. pro bezpecnost obsluhujiciho personalu a prostredi)
nemaji byt v rozporu s opatfenimi a postupy pro jakost produktd.

11. Vzduchotechnické jednotky maji byt navrieny, konstruovany a udriovany tak, aby se
minimalizovalo riziko kfiZové kontaminace mezi jednotlivymi vyrobnimi prostory, a je moziné, Ze
budou muset byt specifické pro dany prostor. Na zakladé zasad fizeni rizik pro jakost by se mélo
zvazit pouziti vzduchotechnickych systému bez recirkulace.

14 Konecna Uprava lékové formy, plnéni a baleni.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Zvirata

19.

b)

Kromé

Pfi zpracovani sterilnich produktl se maji pouZivat prostory v pretlaku, avsak ve specifickych
prostorach, kde dochazi k expozici patogenim, je z divodid uzavieni pfipustny podtlak. Jsou-li pro
aseptické zpracovani materidld s konkrétnim rizikem (napf. patogenl) pouZivdny prostory
s podtlakem nebo bezpecnostni boxy, maji byt obklopeny Cistym prostorem pfislusné tridy, ktery je
v pretlaku. Tyto tlakové kaskady maji byt jednoznacné definovany a nepretriité monitorovany
s odpovidajicim nastavenim alarma.

Zafizeni pouzivané pti manipulaci s Zivymi organismy a bunkami, véetné vybaveni pro odebirani
vzorkd, ma byt navrZzeno tak, aby se béhem zpracovani zabranilo jakékoli kontaminaci.

Primarni uzavfeni®> md byt navrieno a pravidelné zkou$eno tak, aby se zajistila prevence Uniku
biologickych agens do bezprostfedniho pracovniho prostredi.

Tam, kde je to mozné, se maji pouzivat systémy ,Cisténi na misté” (CIP) a ,sterilizace na misté”
(SIP). Ventily fermentor(i maji byt pIné sterilizovatelné parou.

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

Drendzni systémy musi byt navrzeny tak, aby tekuté odpady mohly byt u¢inné neutralizovany nebo
dekontaminovany kvuli minimalizaci rizika kfizové kontaminace. Je nutné dodriet mistni pravni
Upravu, aby se minimalizovalo riziko kontaminace vnéjsiho prostredi, a to podle rizika spojeného
s biologicky nebezpeénou povahou odpadnich materiald.

Vzhledem k variabilité biologickych pfipravk(l nebo postupl jejich vyroby se duleZité/kritické
suroviny (napfiklad kultivaéni média a pufry) musi odmérovat nebo odvazovat az béhem procesu
vyroby. V téchto pfipadech mohou byt ve vyrobnich prostorech skladovdna mald mnozstvi téchto
latek po specifikovanou dobu na zakladé definovanych kritérii, naptiklad po dobu trvani vyroby
dané Sarze nebo dané kampané.

PFi vyrobé biologickych IéCivych pripravkid se pouziva fada zZivoCiSnych druht. Ty Ize rozdélit na dva
zakladni typy zdroju:

Skupiny, stada, hejna Zivych zvitat: mezi priklady patfi vakcina proti détské obrné (opice),
imunoséra proti hadim jediim a tetanu (koné, ovce a kozy), alergeny (kocky), vakcina proti vztekliné

(kralici, mysi a kfecci), a pfipravky transgenniho plvodu (kozy, hovézi dobytek).

Zivoci$né materialy ziskané post mortem a ze zafizeni, jako jsou jatka: mezi priklady patii zdroje
z jatek pro ziskdvani enzyml, antikoagulant(i a hormon( (ovce a prasata).

toho mohou byt zvifata pouzZivdna také pfi kontrole jakosti bud u obecnych zkousek,

napr. pyrogenita, nebo specifickych zkousek uGcinnosti, napt. vakcina proti ¢ernému kasli (mysi), pyrogenita
(kralici), BCG vakcina (morcata).

20.

Kromé dodrZovani pozadavk( predpisti v oblasti TSE se maji v rdamci pribézného zdravotniho
programu sledovat a zaznamendvat dalsi cizi agens vzbuzujici obavy (zoonotickda onemocnéni,
onemocnéni zvifat vyuzivanych jako zdroj). Tento program by mél byt stanoven na zakladé pokyni
specialisty. Pfipady nemocnosti zvifat vyuZivanych jako zdroj nebo darcovskych zvifat by mély byt

15 pokud jde o ,,uzavieni“, viz Pokyn VYR - 32 Seznam definic.
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21.

22.

23.

24,

25.

proSetifeny s ohledem na to, nakolik jsou tato zvifata vhodna a nakolik jsou vhodna zvifata, kterd se
s nemocnym jedincem dostala do styku, pro dalsi vyuZiti (ve vyrobé, jako zdroj vychozich materialQ
a surovin, pfi kontrole jakosti a zkouskach bezpecnosti); rozhodnuti v této otdzce musi byt
zdokumentovana. Musi byt zaveden postup zpétného dohleddni, ktery pro proces rozhodovani
poskytne informaci o tom, zda biologicka |éciva latka nebo |éCivy pripravek, k jehoZ vyrobé byly
pouzity nebo ktery obsahuje dané vychozi materidly nebo suroviny Zivocisného pulvodu, nadale
vyhovuje. Soucésti tohoto rozhodovaciho procesu miZe byt opétovné testovani vzork(
pochazejicich z dfivéjsSich odbérl od stejného darcovského zvifete (jsou-li takové odbéry
provadény), aby se urcilo, ktery byl posledni odbér s negativnim vysledkem. Ochrannd lhdta pro
[é¢iva pouZivand klécbé zvifat vyuzivanych jako zdroj nebo darcovskych zvifat musi byt
zdokumentovana a stanovena tak, aby byla tato zvifata na urené 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 bezpecdnosti, rezimy testovani, kontrolu podestylky a krmiv. To plati zejména
pro zvifata prosta specifickych patogent, u kterych musi byt splnény konkrétni poZzadavky
monografie Evropského Iékopisu. Ustajeni zvifat a sledovani jejich zdravotniho stavu by mélo byt
definovano pro dalsi kategorie zvifat (napt. zdrava hejna nebo stada).

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

M3 se pfihliZzet k smérnici 2010/63 ES o ochrané zvifat pouZivanych pro védecké ucely®. Zvifata
pouZivana ve vyrobé a kontrole biologickych lé¢ivych latek a léCivych pripravk( maji byt ustajena
oddélené od mist vyroby a kontroly.

Pro rGzné Zivocisné druhy maji byt definovana, sledovana a zaznamenavana klicova kritéria. Mize
mezi né patfit vék, hmotnost a zdravotni stav zvirat.

Zvirata, biologické latky a provadéné zkousky maji byt zahrnuty do systému identifikace, ktery
zabrani jakémubkoli riziku zamény a umozni kontrolovat vSechna zjiSténa rizika.

Dokumentace

26.

27.

28.

K vychozim materidldm a surovindm muZe byt zapotiebi dodate¢na dokumentace ohledné zdroje,
plvodu, distribucniho fetézce, zplsobu vyroby a pouZitého testovani, aby byla zajisténa primérena
uroven kontroly véetné mikrobiologické kvality.

Nékteré druhy pfipravkd mohou vyZzadovat zvlastni vymezeni toho, z jakych materidld se sklada
jedna vyrobni Sarze, zejména bunky. V autolognich situacich a v darci prizpisobenych pripadech by
se mél za vyrobni SarZi povazovat vyrobeny pripravek.

V pripadé vyuziti lidskych darcd bunék nebo tkani je nutné zajistit plnou sledovatelnost pocinaje
vychozimi materidly a surovinami véetné vsech latek, které s burikami nebo tkanémi prichazeji do
styku, aZ po potvrzeni pfijeti pfipravku v misté jeho poutziti, pficemz je nutné chranit soukromi osob
a dlvérnost zdravotnich informaci. Zdznamy o sledovatelnosti musi byt uchovany po dobu 30 let od
uplynuti doby poufZitelnosti léCivého pripravku. Zvlastni pozornost by méla byt vénovana zajisténi
sledovatelnosti 1éCivych pripravkd pro pfipady zvlastniho vyuZziti, napriklad darci prizplsobenych
bunék. Smérnice 2002/98/ES a smérnice Komise 2005/61/ES ze dne 30. zaFi 2005, kterou se provadi

16 Smérnice Evropského Parlamentu a Rady 2010/63/EU ze dne 22. z4fi 2010 o ochrané zvifat pouZivanych pro védecké ucely
Vyhlaska ¢. 419/2012 Sb., o ochrané pokusnych zvifat, ve znéni pozdéjSich predpist

Stranka 8 z 20



Vyroba

29.

30.

smérnice Evropského parlamentu a Rady 2002/98/ES, pokud jde o pozadavky na sledovatelnost a
oznamovani zdvaznych nezadoucich reakci a udalosti'’, se vztahuje na krevni slozky pouZivané jako
vychozi material nebo surovina v procesu vyroby Iécivych pripravkd.

Vzhledem k variabilité, ktera je vlastni mnoha biologickym lé¢ivym latkam a lécivym pfFipravkim, je
v prlbéhu prezkoumani jakosti pfipravku nutné znovu posuzovat kroky vedouci k zvyseni
robustnosti procesu, a tim ke sniZeni jeho variability a zvyseni reprodukovatelnosti v rliznych fazich
Zivotniho cyklu ptipravku (jako je napfiklad design procesu).

Vzhledem k tomu, Ze podminky kultivace, média a cCinidla jsou pfipraveny tak, aby napomahaly
rastu bunék nebo mikroorganisma, obvykle v axenické kultufe, ma byt vénovana zvlastni pozornost
strategii kontroly, kterd zajisti spolehliva opatfeni k vylouceni nebo minimalizaci vyskytu nezadouci
biologické zatéze a souvisejicich metabolitd a endotoxin(. U léCivych pfipravk( z tkani a bunék, kde
jsou vyrobni Sarze ¢asto malé, ma byt riziko kfizové kontaminace mezi bunécnymi preparaty
od rGznych darcl v rizném zdravotnim stavu kontrolovano prostfednictvim stanovenych postupl
a pozadavkad.

Vychozi materialy a suroviny

31.

32.

33.

34.

Je nutné jasné stanovit zdroj, plvod a vhodnost biologickych vychozich materidlll a surovin
(napt. kryoprotektantl, podkladovych bunék, &inidel, kultivaénich médii, pufrd, sér, enzymd,
cytokinl a rGstovych faktor(). V ptipadech, kdy potfebné zkousky trvaji dlouho, je mozné zpracovat
vychozi materiadly dfive, nez jsou vysledky zkousek k dispozici, pficemz riziko, Zze materidl nemusi
zkousky splnit, a ptipadny dopad na dalsi SarZze je nutné mit jasné na védomi a zahrnout do
posouzeni dle zasad fizeni rizik pro jakost. V takovych ptipadech je propusténi hotového pripravku
podminéno tim, Ze vysledky téchto zkousek budou vyhovujici. Oznaceni viech vychozich materiald
ma spliovat poZadavky odpovidajici jejich stadiu vyroby. DalSi pokyny k biologickym [éivym
pripravkiim Ize nalézt v Casti | a Dopliiku 8 a k biologickym lé¢ivym latkam v Casti Il.

Riziko kontaminace vychozich materiald a surovin pfi jejich pohybu dodavatelskym fetézcem musi
byt pfedmétem posouzeni se zvlastnim ddrazem na TSE. Je nutno zohlednit také materidly, 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 nasledkl pro hotovy pripravek je
stejné nezavisle na stadiu vyroby, ma se pfi zavadéni strategie kontroly pro ochranu pfipravku
a pfipravu roztokd, pufrll a dalsich pridatnych latek vychazet ze zdsad a pokynl uvedenych
v prislusném oddilu Doplriku 1. Kontroly nutné k zajisténi jakosti vychozich materidl a surovin
a tykajici se aseptického vyrobniho procesu, jsou jesté dllezitéjsi zejména u pripravkl, kdy neni
mozna finalni sterilizace. Pokud je v registracni dokumentaci nebo v dokumentaci pro klinické
hodnoceni uveden pfipustny typ nebo pfipustna uroven biologické zatéze, napriklad ve fazi l1écivé
latky, strategie kontroly se ma zamérovat na prostfedky, pomoci kterych bude stanovend uUroven
dodrZena.

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

17 Uk, vést. L, 256 1.10.2005, s. 32
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35.

36.

V rdmci sniZeni biologické zatéze v souvislosti se ziskdvanim Zivych tkdni a bunék mohou byt nutnd
dalsi opatieni, napfiklad pouZiti antibiotik v pocatecnich fazich vyroby. K tomu by dochazet nemélo,
ale v pfipadech, kde je to nutné, ma byt jejich pouZiti zdGivodnéno a antibiotika maji byt odstranéna
z vyrobniho procesu ve fazi upresnéné v registra¢ni dokumentaci nebo v dokumentaci pro klinické
hodnoceni.

Darovani, odbér a testovani lidskych tkani a bunék pouzZivanych jako vychozi materidly nebo
suroviny maji byt vsouladu s nafizenim 2004/23/ES™. Sledovatelnost lidskych tkani a bunék
pouzivanych jako vychozi materidly pro biologické |éCivé pripravky ma byt udrzovdna od darce az
k Sarzi konecného |éCivého pfipravku. Maji byt prijata vhodnd opatfeni mezi vyrobcem
a dodavatelem lidskych tkani a bunék tykajici se predavani informaci o zdravi darce, které mohou
byt dostupné az po obdrzeni vychoziho materialu a které mohou mit dopad na jakost a bezpecnost
z néj vyrabéného lécivého pripravku.

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, musi mit pfislusna povoleni
od prislusného vnitrostatniho organu (nebo organi) podle této smérnice a maji byt ovérovana
v ramci fizeni dodavatell vychozich materiald.

b) V pfipadé, Ze jsou tyto lidské bunky nebo tkané dovazeny ze tretich zemi, musi spliovat
standardy rovnocenné se standardy Spolecenstvi, pokud jde o jakost a bezpecénost, rovhocenné
standarddm stanovenym smeérnici 2004/23/ES. Sledovatelnost a poZadavky na oznamovani
zavaznych neZadoucich reakci a zavainych nezadoucich udalosti jsou stanoveny smérnici
2006/86/ES.

c¢) Mohou nastat pfipady, kdy zpracovani bunék a tkani vyuzivanych jako vychozi material pro
vyrobu biologickych lé¢ivych ptipravkd bude provadéno v tkanovych zafizenich. Tyto Ukony
v rdmci zpracovani, napf. zamrazovani, spadaji do plsobnosti smérnice 2004/23/ES, ktera
stanovi, Ze je nutné urcit odpovédnou osobu.

d) Drive nez jsou tkané a bunky zaslany vyrobci IéCivého pripravku, jsou propustény odpovédnou
osobou v tkdnovém zafizeni. Poté se provadi obvyklé kontroly vychoziho materidlu pro lécivé
pripravky. Vyrobce lécCivého pripravku by mél mit k dispozici vysledky testl 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 zaclit dfive, neZ jsou
k dispozici vysledky testli z tkarnového zafizeni, mohou byt tkdané a bunky zaslany vyrobci
|é¢ivého pripravku za podminky, Ze budou stanoveny kontroly, kterymi se predejde kfizové
kontaminaci s tkanémi a burikami, které odpovédna osoba v tkaiovém 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 naddle dodrZovat opatreni sledovatelnosti pfijata v tkanovych zafizenich a predana
pfijemci nebo prijemcim a v opacném smeéru, véetné material(l, které prichazeji do styku
s burikami nebo tkanémi.

g) Odpovédné strany (napf. vyrobci, tkafova zatizeni, zadavatelé, drzitel rozhodnuti o registraci)
maji uzavfit technickou dohodu, kterd urci ukoly kazdé ze stran, véetné odpovédné osoby
a kvalifikované osoby.

18 Pro buriky ziskané z krve je rovnéz prijatelné darovani, ziskavani a zkouseni ve shodé se smérnici 2002/98.
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38.

V ptipadech, kdy se lidské nebo zvifeci buriky pouZivaji v procesu vyroby jako podkladové bunky,
maji byt zavedeny pfimérené kontroly zamérené na jejich ziskdvani, testovani, prepravu
a skladovani, véetné kontrol v souladu se smérnici 2004/23/ES.

Systém jednotné inokulace a bunéénych bank

39.

40.

41.

42.

43.

45.

46.

47.

Aby nedoslo k nezadouci zméné vlastnosti v dlisledku opakovaného pomnoZovani nebo nasobeni
generaci, ma byt vyroba biologickych IéCivych latek vyuzivajici kultivace mikroorganismi,
bunéénych tkani nebo pomnozZovani v embryich a v organismech zvirat zaloZena vzdy na systému
matecného a pracovniho virového inokula a/nebo systému bunéénych bank.

Pocet generaci (zdvojovani, pasazi) mezi inokulem nebo bunécnou bankou, biologickou Iécivou
l[atkou a kone¢nym produktem se ma shodovat s tim, co je uvedeno v registracni dokumentaci nebo
v dokumentaci pro klinické hodnoceni.

Priprava virového inokula a bunécéné banky véetné matecné a pracovni generace ma v ramci fizeni
Zivotniho cyklu pfipravku probéhnout za podminek, u nichZ lze doloZit, Ze byly vhodné. To ma
zahrnovat nalezité kontrolované prostredi, které zajisti ochranu virového inokula a bunééné banky
i pracovnikd, ktefi s nimi manipuluji. Pfi pfipravé virového inokula a bunééné banky nema soucdasné
dochazet k manipulaci s jinym Zivym nebo infekénim materidlem provadéné ve stejném prostoru
nebo stejnymi osobami. U fazi pfed vytvorenim matecného inokula a bunécné banky, kde mohou
byt pouZity pouze zdsady spravné vyrobni praxe, ma byt vzdjmu sledovatelnosti k dispozici
dokumentace mimo jiné k otdzkdm souvisejicim se slozkami pouZitymi ve vyvoji a pfipadnému
dopadu na bezpecnost pripravku (napf. ¢inidla biologického plvodu) v souvislosti s jejich pivodem
a pfipadné provedenym genetickym vyvojem. U vakcin se pouziji pozadavky monografie
Evropského Iékopisu 2005;153 ,,Vakciny pro humanni pouziti“.

Po pfipravé matecné a pracovni bunééné banky a matec¢ného a pracovniho inokula maji nasledovat
karanténni a propoustéci postupy. Ty maji zahrnovat adekvatni charakterizaci a testovani
na nepfitomnost kontaminace. Pretrvavajici vhodnost k pouZiti pro dany ucel ma byt nadile
prokazovdna stdlosti charakteristik a jakosti postupné wvyrdbénych S3arzi produktu. Doklady
o stabilité a vytéZnosti inokula a bank maji byt dokumentovdny a tyto zaznamy maji byt uchovany
tak, aby bylo mozné hodnotit trend.

Inokula a bunécné banky maji byt uchovdvany a pouZivany tak, aby se minimalizovalo riziko
kontaminace nebo zmény vlastnosti (napf. skladovany v hermeticky uzavienych nadobach v plynné
fazi kapalného dusiku). Kontrolni opatfeni pro skladovani jednotlivych inokuli a/nebo bunék ve
stejném prostoru nebo zafizeni maji zabranit zdméné a prihlizet k infekéni povaze materiall, aby
nedoslo ke kfizové kontaminaci.

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

Je vhodné kultury rozdélit a skladovat je oddélené na rliznych mistech, ¢imz se omeazi riziko Uplné
ztraty. Tato mista maji byt zabezpecena, jak je uvedeno v predchazejicich odstavcich,
prostfednictvim kontrol.

Podminky skladovani a manipulace jednotlivych kultur by mély byt fizeny na zakladé shodnych
postupl a parametr(. Po vyjmuti ze systému jednotné inokulace / bunéénych bank by se uz baleni

neméla vracet zpét do skladu.
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48.

49,

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Provozni zasady

Rizeni zmé&n ma brét v Gvahu Gcinky, véetné kumulativnich G&inkd, zmén (nap¥. procesu) na jakost,
bezpecnost a ucinnost hotového pripravku.

Kritické vyrobni (procesni) parametry nebo jiné vstupni parametry, které ovliviiuji jakost pripravku,
musi byt urceny, validovany, zdokumentovany a prokazatelné udrzovany v rdmci pozadavkd.

Strategie kontroly pro vstup poloZzek a materidld do vyrobniho prostoru ma byt zaloZzena na
zasadach fizeni rizik pro jakost. U aseptickych procesi ma byt vstup tepelné stabilnich poloZek
a materidll do Cistého nebo Cistého/uzavieného prostoru zajistovan nejlépe prostfednictvim
prichoziho autoklavu nebo horkovzdusného sterilizatoru. Polozky a materidly citlivé na teplo maji
vstupovat pres propust svzajemné blokovanymi dvefmi, ve které se provede Uc¢innad sanitace
povrchu. Sterilizace poloZek a materidld provadéna na jiném misté je mozna za podminky, Ze maji
vétsi pocet oball odpovidajici poctu stupnd pti vstupu do Cistého prostoru a Ze vstupuji pres
propust s prislusSnymi sanitaénimi opatrenimi.

Rlstové 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
plynt, médii, kyselin nebo zasad, protipénicich Cinidel atd. pouZivat sterilizujici filtry integralné
zarazené do linky vstupujici do fermentoru.

Pridavani materialt nebo kultur do fermentort nebo jinych vyrobnich nadob a odebirani vzorkll ma
probihat za peclivé kontrolovanych podminek, aby se zabranilo kontaminaci. Je nutné peclivé
zajistit, aby pfi pridavani latek nebo odebirani vzorkl byly vyrobni nadoby spravné propojeny.

MuZe se ukdazat jako nutné neustadle monitorovat nékteré vyrobni procesy (napf. fermentace),
prficemz ziskané uUdaje maji byt zahrnuty do zdznamu o SarZi. Pfi kontinualni kultivaci ma byt
vénovana zvlastni pozornost pozadavkim kontroly jakosti v souvislosti s touto vyrobni metodou.

Pfi odstfedovani a pri smésovani produktld mizZe dochazet k tvorbé aerosoll. Takové Cinnosti je

nezbytné provddét v uzavieném prostoru, aby se zabranilo kfiZzové kontaminaci.

Pripady nahodného uniku, zejména Zivych organismd, je nutné vyresit rychle a bezpecné. Pro kazdy
organismus nebo skupinu pfibuznych organismd ma byt stanovena pfislusna dekontaminacni
opatreni. V ptipadé, Ze se pouzivaji rGzné kmeny jednoho druhu bakterie nebo velmi podobné typy
vir, proces dekontaminace muze byt validovan sjednim reprezentativnim kmenem, pokud
neexistuje podezieni, Ze se jejich odolnost v0ci pouzitym latkdm mUlze wvyrazné lisit.

Pokud dojde ke zjevné kontaminaci, napfiklad Unikem nebo aerosolem, nebo jde-li o potencidlné
nebezpecny organismus, je nutné nalezité dezinfikovat vyrobni a kontrolni materidly, véetné
pisemné dokumentace. V opacném pfipadé musi byt informace preneseny vné dany prostor jinym
zpUsobem.

Pokud béhem vyroby probiha proces inaktivace nebo odstranéni viru, je nutné pfijmout opatreni,
aby se zabranilo opétovné kontaminaci osetfenych produktl produkty neosetfenymi.

U produktl, které se inaktivuji ptridanim cinidla (napf. mikroorganismy pfi vyrobé vakcin), ma
proces zajistit, Ze inaktivace Zivych organismu bude Uplna. Kromé dlkladného promichani kultivace
a inaktivacniho Cinidla ma byt vénovana pozornost kontaktu vsech produkénich kontaktnich ploch
s Zivou kulturou a v pfipadé potreby prenosu do druhé vyrobni nadoby.
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60.

61.

62.

63.

64.

65.

V chromatografii se pouZivaji nejriznéjsi zafizeni. K navrZeni strategie kontroly pouZiti fazi, kolon
a souvisejiciho vybaveni v kampariové vyrobé a v zafizeni, kde se vyrabi vice pripravkd, maji byt
vyuZity zasady fizeni rizik pro jakost. Opétovné pouZiti téZe matrice v rlznych fazich zpracovani se
nedoporucuje. Je nutné definovat kritéria pfijatelnosti, provozni podminky, metody regenerace,
dobu pouzitelnosti a metody sanitace nebo sterilizace chromatografickych kolon.

V pfipadé poufZiti ozareného vybaveni a materidld by mély byt dalsi pokyny cerpany z Doplinku 12
Eudralex, svazek 4.

Ma byt vytvorfen systém, ktery zajisti neporusenost a uzavienost naplnénych nadob v pfipadé, kdy
konecéné ptipravky nebo meziprodukty predstavuji zvlastni riziko, a stanoveny postupy pro pfipad
Uniku nebo rozliti. Pro plnici a balici ¢innosti musi byt stanoveny postupy, kterymi se zajisti dodrzeni
limitd (napf. ¢asovych 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 pfipravk( 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 stitkl vcetné pripadnych
zvlastnich textd u pripravkd uréenych pro urcité pacienty o jejich obsahu a umisténych
na primarnim a sekundarnim obalu. V pfipadé ptipravkd uréenych k autolognimu pouZiti ma byt
na sekundarnim obalu nebo v ptipadé, Ze ptipravek nema sekundarni obal, pak na jeho primarnim
obalu, uveden jedinecny identifikator pacienta a ndpis ,pouze k autolognimu pouziti“.

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

V ptipadech, kdy jsou informace o darci (lidském nebo zvitecim) k dispozici az po odbéru a maji vliv
na jakost, je nutné k tomuto faktu prihlédnout v rdmci postup( pro stahovani vyrobkd.

Kontrola jakosti

66.

67.

68.

69.

70.

Prabézné vyrobni kontroly maji pro zajisténi jednotné jakosti biologické lécivé latky a Iécivych
pripravk( vétsi vyznam, nez tomu je u béznych pripravkd. Prabézné vyrobni kontroly maji byt
provadény ve vhodnych fazich vyroby, aby se provéfily ty podminky, které jsou dllezZité pro jakost
hotového ptipravku.

V pripadech, kdy Ize skladovat meziprodukty po delsi dobu (dny, tydny nebo déle), ma byt zvazena
moznost zafazeni Sarzi hotovych ptipravk( vyrobenych z materidl( skladovanych v ramci procesu
po maximalni dobu do prabézného programu stabilit.

Nékteré typy bunék (napf. autologni buriky) mohou byt kdispozici vomezeném mnoZstvi
a v pripadech, kde to registracni dokumentace umoznuje, lze vyvinout a zdokumentovat upravenou
strategii provadéni zkousek a uchovavani vzorkd.

U pripravk( na bunécné bazi maji byt zkousky na sterilitu provadény s kulturami bunék nebo
bunéénymi bankami neobsahujicimi antibiotika, aby se tak dokazala absence bakteridlni a plisfiové
kontaminace a bylo moZné ve vhodnych pfipadech zjistit pritomnost organismi naroc¢nych
na vyzivu.

U biologickych lécivych pripravkl s kratkou dobou pouZitelnosti, za kterou se pro ucely tohoto
doplriku povaZzuje obdobi 14 nebo méné dn(, které vyzaduji certifikaci SarZze dfive, neZ jsou hotovy
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véechny zkousky kontroly jakosti hotového pripravku (napf. zkousky na sterilitu), musi existovat
vhodna strategie kontroly. Tyto kontroly se musi zakladat na hlubokych znalostech pfipravkl a
procest a musi se pfihlizet ke kontroldm a vlastnostem vychozich material( a surovin. Zasadni
vyznam ma presny a podrobny popis celého postupu propousténi véetné povinnosti jednotlivych
pracovnikd, ktefi se podileji na hodnoceni vyroby a analytickych dat. Musi byt provadéno pribéziné
hodnoceni efektivity systému zajistovani jakosti véetné uchovavani zaznamu tak, aby bylo mozné
hodnotit trendy.

V pfipadech, kde vzhledem ke kratké dobé pouZitelnosti nejsou k dispozici zkousky konecného
pfipravku, je zapotfebi zvaZit alternativni metody ziskdvani rovnocennych dat, které umoini
pocatecni certifikaci Sarze (napf. rychlé mikrobiologické metody). Postup certifikace a propousténi
Sarzi mUze probihat ve dvou nebo vice fazich:

a) Posouzeni provedené povérenou osobou (osobami) zamérené na zaznamy o vyrobé Sarze,
vysledky monitoringu prostredi (jsou-li k dispozici), které maji zahrnovat vyrobni podminky,
dale vsechny odchylky od béZinych postupl a dostupné analytické vysledky pro ucely
prezkoumani v ramci pfipravy na pocatecni certifikaci kvalifikovanou osobou.

b) Posouzeni findlnich analytickych zkousek a dalSich informaci dostupnych pro Gcely konecné
certifikace kvalifikovanou osobou. M3 existovat postup popisujici opatfeni (véetné komunikace
s nemocni¢nim persondlem), ktera bude nutno pfijmout v pfipadé, Ze vysledky nebudou
odpovidat specifikaci. Takové udalosti maji byt plné proSetfeny a maji byt zdokumentovana
pfislusna ndpravna a preventivni opatteni, kterd zabrani opakovani.

CAST B.NAVOD PRO VYBRANE TYPY PRIPRAVKU

PRIPRAVKY ZIVOCISNEHO PUVODU™®

Tyto pokyny se tykaji materialG zZivoc¢isného plivodu, véetné materidll pochazejicich ze zafizeni, jako jsou
jatka. Vzhledem k tomu, Ze dodavatelsky fetézec mize 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 definovanych fazich. M4 byt vedena dokumentace prokazujici sledovatelnost?
v dodavatelském tetézci a maji byt definovany jasné role jednotlivych Ucastniki dodavatelského retézce.
Dokumentace obvykle zahrnuje dostate¢né podrobnou a aktudlni mapu procesu.

Maji byt zavedeny programy, jejichZ prostfednictvim bude u zvifat monitorovan vyskyt onemocnéni
potencialné prenosnych na lidi. Pfi hodnoceni rizikovych a riziko zmirnujicich faktord maji prislusné
organizace zohlednovat zpravy o prevalenci chorob vjednotlivych zemich pochazejici
z dlvéryhodnych zdrojd, jako je naptiklad Svétova organizace pro zdravi zvifat (OIE, Office
International des Epizooties®!). Tyto zpravy je tfeba doplnit informacemi ziskanymi v radmci
kontrolnich a monitorovacich mechanizmi pouzivanych na narodni a regiondlni Urovni. Soucasti
regionalnich kontrolnich systém( by mély byt informace o misté (napf. statku nebo vykrmné), ze
kterého byla zvitata ziskana, a o kontrolnich opatrenich realizovanych béhem prevozu na jatka.

19 Viz také pozadavky uvedené v monografii Evropského lékopisu, 0333

20 iz Eudralex, svazek 4, kapitola 5 (VYR-32, Kapitola 5 ,Vyroba*“)

21 http://www.oie.int/eng/en _index.htm
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2. Pokud jsou dodavatelem Zivocisnych tkani jatka, ma byt prokdzdno, Ze jsou provozovana v souladu
se standardy, které odpovidaji standardim platnym v EU. Mély by byt zohlednény informace
poddvané organizacemi, jako je Potravinovy a veterindrni Gfad?? (Food and Veterinary Office), které
dohliZeji nad dodrZzovanim poZadavkl na kvalitu a bezpecnost potravin a pravnich predpis(
tykajicich se zdravotniho stavu zvitat a rostlin v rdmci EU a ve tfetich zemich vyvazejicich do zemi
EU.

3. Opatfeni pro kontrolu vychozich materidld nebo surovin v zafizenich, jako jsou jatka, maji
zahrnovat prvky systému tizeni jakosti, aby byla zajisténa dostatecna uroven zaskoleni personalu,
sledovatelnost materiali, kontrola a konzistentnost. Tato opatfeni mohou vychazet i z jinych
zdroju, nez jsou Pokyny pro spravnou vyrobni praxi EU, ale musi u nich byt prokazana srovnatelna
uroven kontroly.

4. Maji byt zavedena kontrolni opatfeni branici zasahim ovliviujicim kvalitu vychozich materialt nebo
surovin, nebo opatreni poskytujici pfehled o zasazich provedenych v priabéhu pohybu material( ve
vyrobnim a dodavatelském fetézci, tj. pohybu mezi misty odbéru, misty ¢astecného i kone¢ného
¢isténi, sklady, prekladisti, vyrobnami a prodejci. Systém zajistujici sledovatelnost ma zaznamenavat
informace o d¢innostech provedenych na jednotlivych mistech. Pripadna pochybeni maji byt
zaznamenana, vysetiena a nadsledné maji byt pfijata prislusna opatreni.

5. U dodavatelll vychozich materiald nebo surovin maji byt provadény pravidelné audity ovérujici
dodrzovani kontrolnich opatreni 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 prijeti ucinnych ndpravnych a preventivnich opatfeni v pfipadé
potieby.

B2.  ALERGENOVE PRIPRAVKY
Materidly je mozné ziskavat extrakci z prirodnich zdroji nebo technologii rekombinantni DNA.

1. Vstupni materidly je tfeba dostatecné podrobné popsat, aby byla zajisSténa konzistentnost dodavek,
tj. napf. uvedenim obecného a odborného nazvu, plvodu, typu materialu, limitd kontaminace,
zpUsobu odbéru. Materiadly ZivocisSného plvodu maji pochazet ze zdravych jedincl. U kolonii
(napf. roztocl C¢i zvitat) pouzivanych pro ziskavani alergend maji byt provadény odpovidajici
kontroly zaméfené na biologickou bezpecnost. Alergenové pfipravky maji byt skladovany za
definovanych podminek, aby nedochazelo ke snizeni jejich jakosti.

2. Maji byt podrobné zdokumentovany a validovany jednotlivé faze vyrobniho procesu vietné
predbézné upravy, extrakce, filtrace, dialyzy, koncentrace a lyofilizace.

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

4, Smési alergenovych extraktll maji byt vyrobeny z extraktll pochazejicich z jednoho zdrojového
materialu. Kazdy extrakt by mél byt povazovan za jednu aktivni latku.

22 http://ec.europa.eu/food/fvo/index en.htm
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B3. IMUNOSERA ZIVOCISNEHO PUVODU

1. Zvlastni pédi je treba vénovat kontrole antigen(l Zivocisného plvodu tak, aby byla zajisténa jejich
kvalita, konzistentnost a nepfitomnost cizich agens. Pfiprava materialt pouzivanych k imunizaci zdrojovych
zvifat (napf. antigeny, nosice haptend, stabilizacni agens) a uskladnéni téchto material( bezprostfedné pred
imunizaci ma byt v souladu s dokumentovanymi postupy.

2. Schémata imunizace, kontrolnich odbérl a odbérd krve nebo plazmy pro vyrobu maji byt v souladu
s postupy schvalenymi v registracni dokumentaci nebo dokumentaci pro klinické hodnoceni.

3. Vyrobni podminky pro pfipravu fragment protilatek (napf. Fab nebo F(ab’),) a jakékoli dalsi upravy
musi byt v souladu s validovanymi a schvalenymi parametry. Pokud se takové enzymy skladaji z nékolika
slozek, ma byt zajiSténa jejich konzistentnost.

B4. VAKCINY

1. Pokud jsou pouZivana vejce, ma byt zajistén odpovidajici zdravotni stav vSech hejn (tj. bud hejna
prosta specifikovanych patogenl nebo zcela zdrava hejna) pouZzitych k jejich produkci.

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

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

4, Poradi, v jakém budou pfi vyrobé meziproduktl nebo konecnych produktd ptridavany ucinné latky,
adjuvanty a pomocné latky, musi odpovidat specifikacim.

5. Pokud jsou pfi vyrobé nebo testovani pouzivany organismy s vyssi Urovni biologické nebezpecnosti
(napf. kmeny pouZité ve vakcinach proti pandemickym onemocnénim), je nutno pfijmout opatreni k jejich
uzavreni. Tato opatfeni musi byt schvalena pfislusnym narodnim orgdnem/organy a schvalovaci dokumenty
musi byt k dispozici pro ucely ovéreni.

B5. REKOMBINANTNI PRIPRAVKY

1. Procesni podminky rlstu bunék, exprese proteini a purifikace musi odpovidat validovanym
parametram, aby byl zajistén konzistentni produkt s pfedem definovanym rozsahem necistot odpovidajicim
schopnosti pouZivaného procesu sniZovat jejich vyskyt na ptijatelnou Uroven. V zavislosti na typu burky
pouzitém k vyrobé mohou byt vyZzadovana prisnéjsi opatieni k vylouceni pfitomnosti vir(. Pokud je pfi
vyrobé vyuZivana opakovana sklizeri, nema doba kontinudlni kultivace pfekrocit stanovené limity.

2. Proces Cisténi od nezaddoucich proteinli z hostitelskych bunék, od nukleovych kyselin, sacharid(,
virl a jinych necistot musi splfiovat validované limity.

B6. MONOKLONALNIi PROTILATKY

1. Monoklonalni protilatky se vyrabéji z mysich nebo lidskych hybridomG nebo technologii
rekombinantni DNA. Pro zajisténi bezpecnosti a jakosti pripravkd maji byt zavedena kontrolni opatfeni
vhodna pro zdrojové buriky (véetné podkladovych, pokud jsou vyuZivany) a materidly pouZivané k zalozeni
hybridomu / bunécné linie. Ma byt ovéreno, Ze tato opatfeni jsou v souladu se schvalenymi limity. Zvlastni
dliraz ma byt kladen na absenci vir(. Vhodnost materialu Ize prokazat na zakladé dat tykajicich se pfipravk
vyrobenych stejnou vyrobni technologii.
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2. Kritéria sledovana na konci vyrobniho cyklu a v pfipadé pred¢asného ukonceni vyrobniho cyklu maji
ovérovat, zda tyto procesy odpovidaji schvalenym limitim.

3. Vyrobni podminky pti pfipravé fragmentd protilatek (napf. Fab, F(ab’), scFv) a dalsi Upravy
(napf. radioaktivni znaceni, konjugace, chemické navazani) musi byt v souladu s validovanymi parametry.

B7. PRIPRAVKY Z TRANSGENNICH zVIiRAT

V pfipadé vychozich materidld z transgennich zdroji mize byt zajisténi stalosti obtiznéjsi nez v pripadé
biotechnologickych zdroju, které geneticky modifikovany nebyly. Proto jsou na prokazani shodné jakosti
mezi jednotlivymi SarZzemi kladeny vyssi poZzadavky.

1. K vyrobé biologickych Iécivych ptipravkil, které mohou byt exprimovany v télnich tekutinach
(napf. v mléce) za ucelem odbéru a purifikace, lze vyuZit celou fadu Zivocisnych druhl. Zvirata maji
byt jasné a jednoznacné oznacena vcéetné zdloiniho znadeni pro pripad ztraty hlavniho
identifika¢niho prvku.

2. Organizace chovu zvirat a péce o né ma byt nastavena tak, aby byla minimalizovana expozice zvirat
patogennim a zoonotickym agens. Maji byt zavedena pfimérend opatfeni na ochranu vnéjsiho
prostiedi. Dale ma byt pouzivan systém kontroly zdravotniho stavu zvifat s dokumentaci vSech
vysledkll. VSechny relevantni udalosti maji byt vySetfeny a ma byt posouzen jejich vliv na dalsi
vyuzitelnost daného jedince a na dfive vyrobené SarZe pripravku. Je tfeba zajistit, aby nedoslo ke
kontaminaci pfipravku léky pouzitymi k 1é¢bé zvirat.

3. U zakladajicich chovnych zvifat (founder) aZz po zvifata pouZitd k vyrobé musi byt zdokumentovana
genealogie. Vzhledem k tomu, Ze transgenni linie je vZdy odvozena od jediného zvifete, nemaji byt
materialy ziskané z jednotlivych transgennich linii michany dohromady.

4, Podminky, za kterych dochdzi ke sklizni produktu, musi odpovidat podminkam stanovenym
v registraéni dokumentaci nebo v dokumentaci pro klinické hodnoceni. Casovy rozvrh sklizni
a podminky, za kterych mohou byt zvifata staZena z vyroby, maji byt stanoveny v souladu se
schvalenymi postupy a limity pfijatelnosti.

BS. PRIPRAVKY Z TRANSGENNICH ROSTLIN

V pfipadé vychozich materidld z transgennich zdroji muize byt zajisténi stalosti obtiznéjsi nez v pripadé
biotechnologickych zdrojd, které geneticky modifikovany nebyly. Proto jsou kladeny vyssi pozadavky na
prokazani shody mezi jednotlivymi Sarzemi.

1. Mohou byt zapotiebi dalsi opatfeni nad ramec pozadavk(l uvedenych v ¢asti A s cilem zabranit
kontaminaci bank zakladnich a pracovnich transgennich bunék vnéjsimi rostlinnymi materialy
a cizimi agens. Je nutné monitorovat stabilitu genu v rdmci definovaného poctu generaci.

2. Rostliny maji byt jasné a jednoznacné oznaceny a v pribéhu celého kultivacniho obdobi maji byt
v pravidelnych intervalech ovérovany jejich klicové vlastnosti véetné zdravotniho stavu, aby byla
zajisténa shodna kvalita vynost jednotlivych plodin.

3. Maji byt pfijata bezpecnostni opatfeni pro ochranu rostlin, aby se minimalizovalo jejich vystaveni

kontaminaci mikrobiologickymi agens a kfiZové kontaminaci cizimi rostlinami. Maji byt zavedena
opatteni branici kontaminaci pfipravku latkami, jako jsou pesticidy ¢i hnojiva. Ma byt zaveden
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monitorovaci program s dokumentaci vSech vysledkl. Jakékoli odchylky od normalu maji byt
vySetfeny a ma byt posouzen jejich vliv na dalsi pouzivani dané plodiny ve vyrobnim programu.

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

5. Je tfeba vést dokumentaci o podminkach prostfedi (teplota, dést), které mohou ovlivriovat kvalitu
avynos rekombinantnich proteind ve fazi péstovani rostlin, kultivace, sklizné a skladovani
sklizeného materialu. Pfi vybéru sledovanych kritérii maji byt zohlednény principy stanovené
v dokumentech, jako je Pokyn pro spravné postupy péstovani a sbéru vychozich materiall
rostlinného pGvodu® vydany Vyborem pro rostlinné lécivé pFipravky.

DEFINICE POJMU K DOPLNKU 2

V definicich jsou uvedeny pouze terminy pouzité v Doplfiku 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 glosafr 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, kterd umocriuje imunitni odpovéd na antigen.
Alergoidy (Allergoids). Alergeny, které byly chemicky upraveny za Ucelem snizeni IgE reaktivity.

Antigeny (Antigens). Latky (napf. toxiny, cizi proteiny, bakterie, tkanové 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 mikroorganismi nebo bunék
ziskanych z banky zadkladnich bunék, které jsou rozdéleny do nadob a skladovany tak, aby byla zajisténa
stabilita a buriky mohly byt pouZity k vyrobé. Pracovni inokulum vird (working virus seed — WVS) — totéz
jako banka pracovnich bunék, avsak tyka se vir(, banka pracovnich transgennich bunék (working
transgenic bank) — totéz, tykd 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. Matecné
inokulum virti (master virus seed — MVS) — totéZ jako banka zakladnich bunék, avsak tyka se vir(; banka
zakladnich transgennich bunék (master transgenic bank) — totéZ, tykd se bunék transgennich rostlin
a zvirat.

Biologicka zatéz (Bioburden). Uroveri a typ (napt. ptijatelny &i nepfijatelny) mikroorganism( pFitomnych
v surovinach, médiich, biologickych latkach, meziproduktech a produktech. Pokud uroven nebo typ prekroci
stanovené parametry, jedna se o kontaminaci.

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

23 Doc. Ref. EMEA/HMPC/246816/2005
24 https://ec.europa.eu/health//sites/health/files/files/eudralex/vol-4/pdfs-en/glos4en200408 en.pdf
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Bunécna banka (Cell bank). Skupina vhodnych nadob s obsahem stejného sloZeni skladovanych za pfedem
definovanych podminek. Kazda nadoba predstavuje alikvotni ¢ast jedné davky bunék.

Docasna zasoba bunék (Cell stock). Primarni bunky rozmnoZené na urcity pocet bunék, které jsou
rozdéleny pomérnym podilem a pouzity jako vychozi materidl pro vyrobu omezeného poctu Sarzi l1éCivého
pfipravku na bunécné bazi.

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

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

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

Hapten (Hapten). Molekula s nizkou molekuldarni hmotnosti, kterd dokaze vyvolat imunitni odpovéd pouze
po navazani na vysokomolekuldrni nosic.

Hybridom (Hybridoma). ,Nesmrtelna“ bunécna linie produkujici poZzadované (monoklonaini) protilatky,
nejcastéji vznika fuzi B-lymfocytl s nddorovymi burikami.

In-vivo. Procesy realizované v Zivych organismech.

Kampanova vyroba (Campaigned manufacture). Vyroba nékolika Sarzi téhoz produktu za sebou v urcitém
casovém obdobi. Pfed zahdjenim vyroby dalSiho ptipravku je nutno dodrzet ptisna schvalena kontrolni
opatreni. Jednotlivé ptipravky nejsou vyrabény soucdasné, ale pfi jejich vyrobé mlze 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 pojm( 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 povérena v souladu s ¢lankem 17 smérnice
2004/23/ES.

Plazmid (Plasmid). Cast DNA zpravidla pfitomnd v bakteridlnich burikdch ve formé kruhového Utvaru
oddéleného od bunécného chromozomu. Technikami molekularni biologie lze plazmid upravit a vycistit
mimo bakteridlni buriku a nasledné vyuzit k pfenosu DNA do buriky jiné.

Podkladové buriky (Feeder cells). Bunky 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 embryonaini fibroblasty, které byly
specialné osetieny, aby se predeslo jejich déleni.

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

Prostory (Area). Skupina mistnosti v budové, v nichZ probihd vyroba pfipravku nebo nékolika pfipravki
a které maji spolecnou vzduchotechnickou jednotku.

Prosty specifikovanych patogen( (Specified pathogen free — SPF). Zivoci$ny material (napt. kufata, embrya
nebo bunécéné kultury) pouzivany k vyrobé nebo kontrole jakosti biologickych Iécivych pFipravkl ziskanych
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ze skupin (napf. z hejna nebo stada) zvirat prostych specifikovanych patogent. Takové hejno nebo stado je
definovdno jako skupina zvifat sdilejicich spolecné prostfedi oSetfovanych vlastnimi oSetfovateli, kterd
nepfichazeji do kontaktu se skupinami, které specifikovanych patogen( prosty nejsou.

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

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

Polyklonalni protilatky (Polyclonal antibodies) — vznikaji z nékolika klonl lymfocyt(l, vytvafi 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 bunky tvofici zvifeci nebo lidské télo s vyjimkou bunék
pohlavnich. MUzZe se jednat o autologni (ziskané z téla pacienta) nebo alogenni (ziskané z jiného lidského
jedince) nebo xenogenni (ziskané ze zvirat) Zivé télni buriky, které byly upraveny nebo pozménény ex vivo,
tak aby mohly byt pouzity u lidi pro Iécebné, diagnostické ¢i preventivni ucely.

Transgenni (Transgenic): organismus obsahujici ve své béiné genetické vybavé cizi gen, ktery slouzi
k expresi biologickych IéCivych latek.

Uroveni biologické bezpecnosti (Biosafety level — BSL). Podminky uzavfeni materialu, které musi byt
riziko, neni pravdépodobné, Ze by zpUsobily onemocnéni u lidi) po Uroven BSL 4 (nejvyssi riziko, zpUlsobuji
zavazné onemocnéni s vysokou pravdépodobnosti Sifeni a bez dostupné profylaxe ¢i léCby).

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 léciva latka nebo produkt neni béhem vyroby
vystaven bezprostfednimu prostfedi v mistnosti.

Vychozi materidly (Starting materials). Viz 1. a 2. odstavec bodu 3.2.1.1.b. casti | 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 uvolrfiovani geneticky modifikovanych organismd do
Zivotniho prosttedi a o zruseni smérnice Rady 90/220/EHS.

Zafizeni pro vyrobu rtiznych pripravkl (Multi-product facility). Zafizeni, které bud soucasné nebo formou
kampani vyrabi fadu rdznych biologickych Iéc¢ivych latek a pripravkid a jehoz jednotlivé ¢asti vyrobniho
vybaveni mohou ale nemuseji byt vyhrazeny pro jednu konkrétni latku i pripravek.

Zoondza (Zoonosis). Onemocnéni zvifat prenosné na ¢lovéka.
Zpétné dohledani (Look-back): dokumentovany postup pro sledovani biologickych Iécivych latek nebo
pripravkd, jez mohou byt negativné ovlivnény pouZzitim nebo obsahem Zivocisnych nebo lidskych materiald,

které neprosly vystupnimi testy zdlvodu pfitomnosti kontaminujicich latek nebo z ddvodu zjisténi
znepokojivého zdravotniho stavu u Zivocisného nebo lidského zdroje.
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