REG-60 verze 1 PoZadavky na registraci 1é ¢ivych p Fipravk G, pFi jejichz vyrob é byly
pouZzity latky pochazejici z lidské krve  €i jejich slozek

Tento pokyn nahrazuje REG-60 s platnosti od 23.1.20 09.

Pro registrace hromadné vyrabénych IéCivych pFipravkd, pfi jejichz vyrobé byly pouzity latky pochéazejici z lidské
krve &i jejich sloZek, plati ustanoveni zakona ¢. 378/2007 Sh., o |éCivech a 0 zménach nékterych souvisejicich
zakon(, ve znéni pozdéjSich predpist (dale jen zakon), ustanoveni vyhlaSky €. 228/2008 Sb. o registraci IéCivych
pripravkd (dale jen vyhlaska), upfesnéna pokyny SUKL platnymi obecné pro registraci 1é&ivych pripravka, a
ustanoveni vyhlasky €. 143/2008 Sh. o stanoveni blizSich pozadavkd pro zajiSténi jakosti a bezpec€nosti lidské
krve a jejich slozek, ve znéni pozdéjSich predpisu.

Tento pokyn se zaméfuje pouze na pozadavky specifické pro vySe uvedenou skupinu Ié€ivych pfipravkd, které
nejsou v obecné platnych pokynech SUKL dostate¢né podrobné popsany, a aktualizuje pokyn SUKL REG-60.
V pfiloze je uveden vycet pokynd a upozornéni Evropské lékové agentury (EMEA) zavaznych i pro lécivé
pFipravky pochazejici z lidské krve &i jejich slozek registrované v Ceské republice. Aktualni prehled Ize nalézt na
strankach http://www.emea.europa.eu.

Pozadavky tohoto pokynu jsou uplatfiovany u vSech Zadosti o registraci |éCivého pripravku. Pro drzitele
rozhodnuti o registraci v CR vyplyva z obecnych poZadavk( na zohledfiovani dostupnych védeckych poznatk( a

zabezpeceni vSech svych Ié€ivych pFipravkl vzhledem k nebezpec€i pfenosu cizich agens pochéazejicich z lidské
krve nebo jejich slozek. PfisluSné Udaje potfebné pro dolozeni bezpecnosti je nutné uvést v dokumentaci
pfedloZzené vramci registracniho fizeni. Vzhledem krychle se vyvijejici situaci, novym poznatkim a
skutec¢nostem tykajicim se problematiky zajiSténi kvality a bezpecnosti pfipravk( lidského a/nebo ZivociSného
puvodu je tfeba uplatfiovat pozadavky tohoto pokynu (véetné vSech pokyn(l a predpist, na které je odkazovano)
nejen u novych zadosti o registraci IéCivého pripravku, ale i u vSech jiz registrovanych léCivych pfipravkd
(pravidelna aktualizace odpovidajicich dokumentd, pozadavky na kazdoro¢ni aktualizace ,Plasma Master File").
Tyto pozadavky se vztahuji na vSechny suroviny pochéazejici z lidské krve a jejich slozek pouzité pfi vyrobé
léCivého pfipravku (tedy i na pomocné latky, napf. albumin pouzity jako stabilizator vakcin, antitrombin pouzity v
koncentratu faktoru IX nebo latky pochazejici z lidské krve a jejich slozek pouzité pfi vyrobé radiofarmak). Timto
pokynem nejsou ovlivnény poZzadavky pokynu REG-59, v jeho platné verzi, ,Pozadavky na registraci pripravkd
v souvislosti s rizikem pfenosu puvodcd zvifecich spongiformnich encefalopatii“. V pfipadé, Ze pfi vyrobé
léCivého pripravku byly pouzity jak latky z organu a tkani pfezvykavcd, tak latky pochazejici z lidské krve €i jejich
sloZek, vztahuji se na néj ustanoveni obou pokynu.

Specifické pozadavky v pfipadé registrace léCivych pfipravkd, pfi jejichz vyrobé byly pouzity latky pochézejici
z lidské krve ¢i jejich slozek, jsou nasledujici:

Modul 1
= Administrativni informace
Vyplni se oddily 2.6.2 a 2.6.3 zadosti o registraci Ié€ivého pfipravku (REG-70, v jeho aktualizované verzi)
vcetné predloZeni odpovidajicich dokumenta.

®  Souhrn Udaju o pfipravku v ¢eském jazyce (Summary of Product Characteristics, SPC)
Pozaduje se uvedeni Udajii v SPC v souladu s odpovidajicimi pokyny (viz pfiloha).

Modul 3 - CHEMICKE, FARMACEUTICKE A BIOLOGICKE INFORMACE O PRIPRAVCICH OBSAHUJICICH
CHEMICKE A/NEBO BIOLOGICKE LECIVE LATKY

V této Casti se uplatiuji pozadavky dokument( uvedenych v pfiloze. Tyto pozadavky se vztahuji na vSechny
suroviny pochazejici z lidské krve a jejich slozek pouzité pfi vyrobé IéCivého pfipravku (tedy i na pomocné latky,
napf. albumin pouzity jako stabilizator vakcin).

= Vyrobni postup
Uvadi se podrobny popis vyroby, validace vyrobniho procesu a vyrobni diagram, zahrnujici také vSechny
dil¢i etapy vyroby zafazené do vyrobniho postupu za Ucelem inaktivace nebo odstranéni vir( sledovanych
pro riziko pfenosu infekce od darce krve nebo jeji slozky na pfijemce |é€ivého pfipravku (vice viz virologicka
dokumentace).

= Kontrola vychozich surovin
Specifické pozadavky na |écivé pripravky pochazejici z plasmy: U pfipravkl pochazejicich z lidské krve
nebo plasmy mohou byt odchylné od ustanoveni modulu 3 pozadavky na dokumentaci k vychozim
materialim ziskanym z lidské krve nebo plasmy uvedené v ,Kontrola vychozich materidld a surovin®
nahrazeny zakladnim dokumentem o plasmé (,Plasma Master File*, PMF). PMF m0(ze mit vystaven
Evropskou Iékovou agenturou certifikat podle této Casti (platné pokyny viz pfiloha). Pokud je zdrojem
léCivé/pomocné latky pochéazejici z lidské krve nebo jejich sloZzek vychozi material jiny nez lidsk& plasma,
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plati pro tyto vychozi materialy pochazejici z jinych slozek lidské krve (napf. leukocyty, erytrocyty) stejné
pozadavky. Odpovidajici dokumentace k vychozim surovindm "Zakladni dokument o ... (nazev vychoziho
materialu)..." tykajici se jakéhokoli vychoziho materialu pochazejiciho z lidské krve &i jejich slozek by mél
obsahovat stejné Gdaje jako Zakladni dokument o plasmé (PMF).

e Z&kladnim dokumentem o plasmé (dale jen PMF) se rozumi samostatny dokument oddéleny od
registracni dokumentace, ktery poskytuje veSkeré podrobné informace o vlastnostech veSkeré lidské
plasmy pouZzité jako vychozi material anebo surovina pro vyrobu subfrakci nebo mezioperacnich frakci,
slozek pomocnych latek a Iécivé latky nebo IéCivych latek, které jsou soucasti l1éCivych pripravk( nebo
zdravotnickych prostfedka.

e Kazdé zafizeni pro frakcionaci/zpracovani lidské plasmy pfipravi a udrzuje aktualizovany soubor
pfislusnych podrobnych informaci uvedenych v PMF.

« PMF predlozi zadatel o registraci nebo drzitel rozhodnuti o registraci Evropské lékové agentufe (EMEA,
dale jen agentura) nebo Statnimu Gstavu pro kontrolu légiv (dale jen Ustav). Neni- li Zadatel o registraci
nebo drzitel rozhodnuti o registraci totozny s drzitelem PMF, zajisti, aby mu byl PMF zpfistupnén za
ucelem predlozeni Ustavu/agentufe. V pfipadech, kdy je zazadano o certifikaci PMF agenturou, Ustav
vyCké s rozhodnutim o zadosti, az agentura vyda certifikat.

e Kazda registracni dokumentace obsahujici slozku pochazejici z lidské plasmy se musi odkazat na PMF
odpovidajici plasmé pouzité jako vychozi material nebo surovina.

PMF musi obsahovat informace o plasmé pouzité jako vychozi material nebo surovina, zejména (vice viz
pokyny uvedené v pfiloze):
1. Pavod plasmy
 Informace o stfediscich nebo zafizenich, v nichZz se provadi odbér krve/plasmy, vcetné inspekci a
schvaleni a epidemiologickych udaji o infekcich pfenosnych krvi.
« Informace o stfediscich nebo zafizenich, v nichZz se provadi zkouSeni odbérd a smési plasmy, vcetné
informaci o inspekcich a schvaleni.
« Kritéria pro vybér a vylouéeni darct krve/plasmy.
« Zavedeny systém, ktery umozruje sledovat cestu kazdého odbéru od zafizeni pro odbér krve/plasmy az
ke kone¢nym pfipravkiim a naopak.
2. Jakost a bezpec¢nost plasmy
» Soulad s monografiemi Evropského |ékopisu.
» ZkouSeni odbérd krve/plasmy a smési na pfitomnost infekénich agens, véetné informaci o zkuSebnich
metodach, a v pfipadé smési plasmy Udaje o validaci pouzitych zkouSek.
» Technické charakteristiky vaku pro odbér krve a plasmy, v€etné informaci o pouzitych antikoagulacnich
roztocich.
» Podminky skladovani a pfepravy plasmy.
 Postupy pro karanténni sklad a/nebo dobu karantény.
 Charakterizace smési plasmy.
3. Systém zavedeny mezi vyrobcem pfipravku pochazejiciho z plasmy anebo jednotkou, kterd zpracovava
nebo frakcionuje plasmu, na jedné strané a stfedisky nebo zafizenimi, které odebiraji a zkouSeji
krev/plasmu, na druhé strané, definujici podminky jejich spoluprace a schvalené specifikace.
Dale musi PMF obsahovat seznam pripravkd, pro které je dané PMF aplikovatelné, at jsou registrované
nebo jsou v registraénim fizeni, véetné hodnocenych pfipravka.

Hodnoceni a certifikace:

o U dosud neregistrovanych piipravki piedloZi Zadatel o registraci Ustavu Gplnou dokumentaci s
pFilozenym oddé&lenym PMF, pokud jiz tento dokument nebyl dfive Ustavem hodnocen.

0o PMF je predmétem védeckého a technického hodnoceni, které provede Ustav nebo agentura.

o Pokud drzitel PMF Zzada o certifikaci PMF agenturu, je vysledkem pozitivniho hodnoceni agentury
certifikat shody PMF s pravnimi predpisy Spole€enstvi, ke kterému je pfiloZzena zprava o hodnoceni.
Vydany certifikat je pouZitelny v celém Spolecenstvi.

o PMF musi byt vzdy po roce aktualizovan a v pfipadé, Ze je PMF certifikovan, tak musi byt kazdoro¢né
zazadano o recertifikaci.

0 Zmény nasledné provedené v PMF musi byt hodnoceny podle podminek a postupem stanovenym
pFislusnym pfedpisem Spole€enstvi o posuzovani zmeén registrace.

o Pfi hodnoceni pripravku Ustav pfihlédne k certifikatu PMF, obnovenému certifikatu PMF nebo zméné
PMF pro dany pfipravek nebo dané pfipravky.

o V pripadech, kdy se PMF tyka pouze pfipravkdl pochéazejicich z krve nebo plasmy, jejichz registrace je
omezena na Ceskou republiku, védecké a technické hodnoceni daného PMF provede Ustav.

Ve vétsiné pripadu, kterych se tyka tento pokyn, je tataz plasma vychozi surovinou pro vyrobu riznych
lekovych forem raznych pfipravkd. Ustav za téchto podminek netrva na opakovaném predkladani rozsahlé
dokumentace pro stejnou surovinu. Zadatel muaze predlozit PMF jako samostatnou cast registracni

2



dokumentace spole¢nou pro vSechny pfipravky, které vychazeji ze stejné suroviny. Podminkou tohoto

zjednoduseni je:

» zajistit jednoznacné pfifazeni PMF k registracni dokumentaci pfipravku, jehoz vychozi surovinu Gdaje
PMF popisuji (uvadét jednoznacény odkaz na pfisluSny PMF, pokud jiz byl pro stejné Gdaje predlozen),

e predkladat jednou ro¢né aktualizovany PMF (kompletni PMF se zvyraznénymi vSemi zménami, ke
kterym doslo v pribéhu posledniho roku) nebo prohlaseni potvrzujici, Ze nedoSlo ke zménam. V pfipadé
certifikovaného PMF se aktualizace PMF provadi v souladu s pokynem na ,Second Step“ pro PMF.

» predlozeni aktualizovaného PMF nenahrazuje provadéni zmén v registraci.

U pomocnych latek pochazejicich z krve nebo jejich sloZzek (obvykle albumin) by méla byt zajiSténa
synchronizace doby pouzitelnosti s dobou pouzitelnosti koneéného I1é¢ivého pfipravku (pro dalSi upfesnéni
doporucujeme prostudovat pozadavky odst. 3.2.5. dokumentu CPMP/BWP/269/95, rev.3, nebot souvisi i
s poskytovanim informaci o pfipadnych dodatec¢né zjiSténych Gdajich o riziku pouziti odbéru).

= Hodnoceni bezpeénosti z hlediska cizich agens, virovych i nevirovych

Se zfetelem k cizim agens se predlozi informace hodnotici riziko potencialni kontaminace cizimi agens, at

nevirovymi nebo virovymi, jak stanovuji pfisluSné pokyny, stejné jako pfisluSné obecné monografie a

obecné kapitoly Evropského Iékopisu. Pokud je pfitomnost potencialné patogennich cizich agens

nevyhnutelna, Ize pfisluSny material pouzit jen tehdy, kdyz dalSi zpracovéani zajisti jejich odstranéni a/nebo
inaktivaci, coz musi byt doloZeno validaci v oddile vénovaném hodnoceni virové bezpec¢nosti. U pFipravk

pochézejicich z lidské krve nebo plasmy musi byt v souladu s ustanovenimi vyhlasky €. 228/2008 popsan a

doloZen puvod a kritéria a postupy pro odbér, pfepravu a skladovani vychoziho materialu.

Uvadi se podrobné informace o (vice viz pokyny uvedené v pfiloze):

« metodach inaktivace/odstranéni cizich agens, virovych i nevirovych, jejich zafazeni ve vyrobnim postupu,
véetné oznaceni krokd provadénych za podminek “zony bez vird” (vylouceni kontaminace viry),

« validaci inaktivace/odstranéni cizich agens, virovych i nevirovych,, pfesny popis provedeni, datum a
pracovisté, na kterém byla validace provedena, vybér modelovych virl (alespon 6 vird, napf. HIV 1, HAV,
model HCV, model lipidického DNA viru, model nelipidického viru, model parvoviru B19) i nevirovych
agens, vysledky méfeni, kinetika, vypocty a zavérec¢né hodnoceni vysledku validace; modelové valida¢ni
studie musi odpovidat vyrobnim podminkam (je tfeba uvést pfipustné rozpéti vSech parametrd uréujicich
prabéh inaktivace/odstranéni cizich agens, virovych i nevirovych, a robustnost postupu); validace musi
byt provedena pro kazdy typ pfipravku zvlast a pro jednotlivé stupné inaktivace/odstranéni cizich agens,
virovych i nevirovych, zvlast.

Priloha - Seznam dokument _t

Jsou uvedeny evropské dokumenty, které stanovi specifické pozadavky na registraci 1éCivych pfipravki, pfi
jejichz vyrobé byly pouzity latky pochazejici z lidské krve ¢&i jejich slozek. V pfipadé zmén a dopliku je tfeba
dokument nahradit aktualizovanou verzi.

Néazev pokynu Evropské lékové agentury (vice viz
http://www.emea.europa.eu)

Oznacéeni pokynu

Plasma-Derived Medicinal Products

CPMP/BWP/269/95 Rev. 3

Scientific Data Requirements for Plasma Master File (PMF)

CHMP/BWP/3794/03 Rev.1

Annexes to Guideline on the Scientific Data Requirements for Plasma
Master File (PMF)

CHMP/BWP/3794/03 Rev.1
Annexes

Guideline on Epidemiological Data on Blood
Transmissible Infections

EMEA/CPMP/BWP/125/04

Validation of Immunoassay for the Detection of Antibody to Human
Immunodeficiency Virus (anti-HIV) in Plasma Pools

EMEA/CHMP/BWP/298388/05

Validation of Immunoassay for the Detection of Hepatitis B Virus Surface
Antigen (Hbsag) in Plasma Pools

EMEA/CHMP/BWP/298390/05

Requirements for Plasma Master File (PMF) Certification CPMP/BWP/4663/03
Assessing the Risk for Virus Transmission - New Chapter 6 of the Note CPMP/BWP/5180/03
for Guidance on Plasma-Derived Medicinal Products

Investigation of Manufacturing Processes for Plasma-Derived Medicinal CPMP/BWP/5136/03

Products with Regard to VCJD risk

CHMP Position Statement on Creutzfeldt-Jacob Disease and Plasma-
Derived and Urine-Derived Medicinal Products

CPMP/BWP/2879/02 Rev. 1

CPMP Position Statement on West-Nile Virus and Plasma-Derived CPMP/BWP/3752/03
Medicinal Products

CPMP Position Statement on Non-Remunerated And Remunerated EMEA/CPMP/BWP/1818/02
Donors: Safety And Supply of Plasma-Derived Medicinal Products

Position Paper on Plasma-Derived Medicinal Products: Alt Testing CPMP/BWP/385/99
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(Corrigendum, Sept. 1999)

Warning on transmissible agents in summary of product characteristics CPMP/BPWP/BWP/561/03
(SPCs) and package leaflets for plasma derived medicinal products

Virus Validation Studies: The Design, Contribution and Interpretation of CPMP/BWP/268/95 3ABBA
Studies validating the Inactivation and Removal of Viruses

Investigation of Manufacturing Processes for Plasma-Derived Medicinal CPMP/BWP/5136/03
Products with Regard to VCJD Risk

Guideline on Plasma Master File (PMF) and Vaccine Antigen Master File

(VAMF) “Second Step”

EMEA Workshop on the Plasma Master File EMEA/CPMP/BWP/1737/02
Core SPC for Hepatitis B for Intramuscular Use CPMP/BPWG/4222/02
Core SPC for Hepatitis B for Intravenous Use CPMP/BPWG/4027/02
Core SPC for Human Anti-D Immunoglobulin for Intravenous Use CHMP/BPWP/319619/2005
Core SPC for Human Anti-D Immunoglobulin for Intramuscular Use CPMP/BPWG/574/99 Rev. 1
Core SPC for Human Plasma Derived von Willebrand Factor CPMP/BPWG/278/02

Core SPC for Human Varicella Immunoglobulin for Intramuscular Use CPMP/BPWG/3726/02
Core SPC for Human Rabies Immunoglobulin for Intramuscular Use CPMP/BPWG/3728/02
Core SPC for Human Tetanus Immunoglobulin for Intramuscular Use CPMP/BPWG/3730/02
Core SPC for Human Tick-Borne Encephalitis Immunoglobulin for CPMP/BPWG/3732/02
Intramuscular Use

Core SPC for Human Albumin Solution CPMP/BPWG/2231/99 Rev. 2
Core SPC for Human Prothromhbin Complex Products CPMP/BPWG/3735/02
Core SPC for Human Plasma Coagulation Factor VIl Products CPMP/BPWG/2048/01
Core SPC for Plasma derived Fibrin Sealant/Haemostatic Products CPMP/BPWG/153/00

Core SPC for Human Normal Immunoglobulin (1VIg) for Intravenous CPMP/BPWG/859/95 Rev. 2
administration

Warning on Transmissible Agents in SPCs and Package Leaflets for CPMP/BPWG/BWP/561/03
Plasma-derived Medicinal Products

Core SPC for Human Plasma derived Antithrombin CPMP/BPWG/3226/99
Core SPC for Human Normal Immunoglobulin for Subcutaneous and CPMP/BPWG/282/00
Intramuscular use

Core SPC for Human Plasma Derived and Recombinant Coagulation CPMP/BPWG/1619/99
Factor VIII Products

Core SPC for Human Plasma Derived and Recombinant Coagulation CPMP/BPWG/1625/99
Factor IX Products

DalSi zavazné dokumenty:

Evropsky lékopis, aktualni vydani.

Direktivy Evropské komise: 2003/63/EC
2001/83/EC
2002/98/EC
2004/33/EC
2005/61/EC
2005/62/EC
2002/364/EC
1085/2003

Zékon €. 378/2007 Sb., o léCivech a o zménach nékterych souvisejicich zdkonud, ve znéni
pozdé;jSich predpisu (zakon o Iégivech)

Vyhlaska €. 228/2008 Sb. o registraci l1éCivych pfipravkd

VyhladSka €. 143/2008 Sh. o stanoveni blizSich pozadavkl pro zajiSténi jakosti a bezpecnosti
lidské krve a jejich slozek, ve znéni pozdéjSich predpisu.

Pokyny SUKL platné obecné pro registraci légivych pFipravkd (vice viz http://www.sukl.cz)




