VYR-32 DOPLNEK 14 verze 1 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNi PRAXI -
VYROBA LECIVYCH PRIPRAVKU POCHAZEJiCH
Z LIDSKE KRVE NEBO PLAZMY

Tento pokyn je pfekladem The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practice, Annex 14, Manufacture of Medicinal Products Derived from
Human Blood or Plasma, ve znéni platném k 30.11.2011. Kde je to vhodné, byly doplnény odkazy na ¢eskou
legislativu.

Tento pokyn nahrazuje pokyn VYR-32 Doplnék 14.

Pravni zaklad pro vydavani podrobnych pokynu: Clanek 47 smérnice 2001/83/ES o kodexu spoledenstvi
tykajicim se humannich Iécivych pfipravkd pro humanni pouziti a ¢lanek 51 smérnice 2001/82/ES o kodexu
SpoleCenstvi tykajicim se veterinarnich IéCivych pfipravkd. Tento dokument poskytuje navod pro vyklad
zasad a pokynu pro spravnou vyrobni praxi (SVP) pro léCivé pfipravky podle smérnice 2003/94/ES pro léCivé
pFipravky pro humanni pouziti a smérnice 91/412/EHS pro veterinarni pouziti.

Stav dokumentu: revize 1

Davody pro zmény: Krevizi Dopliku doSlo vzhledem Kk pfijeti Smérnice 2002/98/ES a pfislusnych
provadécich predpisu, kterymi byly stanoveny standardy jakosti a bezpecnosti pro odbér a vySetieni lidské
krve a krevnich slozek pro veskera pouziti, v€etné vyroby |éCivych pfipravkd.
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Slovnik

Krev (Blood)
Krev, jak je definovana ve Smérnici 2002/98/ES (¢l. 3a), znamena plnou krev odebranou jednomu darci a
zpracovanou bud pro transfuzi, nebo pro dalsi vyrobu.1

Krevni slozka (Blood component)
Krevni slozkou, jak je definovana ve Smérnici 2002/98/ES (&l. 3b), se rozumi [éCebna slozka krve (Cervené
krvinky, bilé krvinky, krevni destiCky, plazma), ktera mize byt pfipravena riznymi metodami.?

Transfuzni zafizeni (Blood establishment)

Transfuznim zafizenim, jak je definovano ve Smérnici 2002/98/ES (Cl. 3e), se rozumi jakékoliv zafizeni nebo
subjekt, které odpovidaji za vS8echny aspekty odbéru a vysSetfeni lidské krve nebo krevnich sloZzek, bez
ohledu na jejich zamysleny Gcel, a za jejich zpracovani, skladovani a distribuci, jsou-li ur€eny pro transfuzi.
Tato d3efinice se nevztahuje na nemocni¢ni krevni banky, ovSem ma se za to, Ze zahrnuje i afereticka
centra.

! Vyhlaska €. 143/2008 Sb., o stanoveni blizSich pozadavkd pro zajisténi jakosti a bezpeénosti lidské krve a jejich sloZzek (vyhlaska o
lidské krvi), ve znéni pozdéjsich predpist (dale jen ,vyhlaska o lidské krvi*), § 2 pism. a): Krvi a jeji slozkou se pro ucely této vyhlasky
rozumi plna lidska krev a slozka krve, zejména erytrocyty, trombocyty, granulocyty, plazma, ziskané od darce a zpracované pro
transfuzi nebo jako surovina pro dal$i vyrobu rdznymi metodami, napf. odstfedéni a filtrace.

2 Vyhlaska o lidské krvi, § 2 pism. a): Krvi a jeji slozkou se pro UcCely této vyhlasky rozumi pina lidska krev a slozka krve, zejména
erytrocyty, trombocyty, granulocyty, plazma, ziskané od darce a zpracované pro transfuzi nebo jako surovina pro dal$i vyrobu rdznymi
metodami, napF. odstfedéni a filtrace.

% Zakon &. 378/2007 Sb., o Ié&ivech a 0 zménach nékterych souvisejicich zakonl (zédkon o lé€ivech), ve znéni pozdéjsich predpisu (dale
jen ,zakon o léCivech®), §4 odst. 6: Zafizenim transfuzni sluzby se rozumi zdravotnické zafizeni, ve kterém se provadi odbér a vySetfeni
lidské krve nebo jejich slozek, pokud jsou ur€eny pro transfuzi nebo zpracovani za jakymkoli uelem, a ve kterém se dale provadi
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Pripravky z krve (Blood products)
Pfipravkem z krve, jak je definovan ve Smérnici 2002/98/ES (¢l. 3c), se rozumi jakykoli léCivy pfipravek
pochazejici z lidské krve nebo plazmy.

Frakcionace, frakcionacni zafizeni (Fractionation, fractionation plant)
Frakcionace je vyrobni proces probihajici ve frakcionacnim zafizeni, béhem néhoz se rliznymi fyzikalnimi a
chemickymi metodami, napf. srazenim, chromatografii, oddéluji/Cisti slozky plazmy.

Pokyny pro spravnou praxi (Good practice guidelines)
Pokyny pro spravnou praxi poskytuji vyklad standard(l a specifikaci SpoleCenstvi, jez jsou definovany pro
systémy jakosti v transfuznich zafizenich a stanoveny v piiloze Smérnice 2005/62/ES.*

Lécivé pripravky pochazejici z lidské krve nebo lidské plasmy (Medicinal products derived from
human blood or human plasma)

LécCivymi pfipravky pochazejicimi z lidské krve nebo lidské plasmy, jez jsou definovany ve Smérnici
2001/83/ES (€. 1 odst. 10), se rozumi léCivé pripravky zalozené na krevnich slozkach, primyslové vyrabéné
vefejnymi nebo soukromymi zafizenimi.

Plazma pro frakcionaci (plasma for fractionation)

Plazma pro frakcionaci je tekuta ¢ast lidské krve zbyvajici po oddéleni bunécnych elementl z krve odebrané
do obalu s antikoagula¢nim roztokem nebo oddélena prabéznou filtraci nebo odstfedovanim nesrazlivé krve
béhem plazmaferézy. Je urCena k vyrobé pfipravk( z plazmy, zejména albuminu, koagulac¢nich faktord a
imunoglobulin( lidského puvodu, a specifikovana v monografii Evropského Iékopisu (Ph. Eur.) ,Human
plasma for fractionation” (0853).

Zakladni dokument o plazmé (Plasma Master File — PMF)

Zakladni dokument o plazmé, jak je uveden ve Smérnici 2001/83/ES (Pfiloha &. 1, Cast Ill, &l. 1.1.a), je
samostatny dokument oddéleny od registracni dokumentace, ktery poskytuje veskeré podrobné informace o
vlastnostech veskeré lidské plazmy pouzité jako vychozi material a/nebo surovina pro vyrobu subfrakci i
mezioperacnich frakci, slozek pomocnych latek a ucinné latky i ucinnych latek, které jsou soucasti 1&Civych
pFipravkd nebo zdravotnickych pros’u’edkt‘l.6

Zpracovani (Processing)

Podle terminologie Smérnice 2005/62/ES se ,zpracovanim rozumi jakykoli krok v pfipravé krevnich slozek,
ktery je proveden mezi odbérem krve a vydejem krevni sloZky“, napf. separace a zmrazeni krevnich sloZek.
V tomto doplfiku se navic zpracovani odkazuje na ty operace provadéné v transfuznim zafizeni, které jsou
konkrétné spojeny s plazmou uréenou k frakcionaci.

Kvalifikovana osoba (Qualified Person — QP)

Kvalifikovanou osobou se rozumi osoba uvedena ve Smérnici 2001/83/ES (&l. 48).
Odpovédna osoba (Responsible Person — RP)

Odpovédnou osobou se rozumi osoba uvedena ve Smérnici 2002/98/ES (&l. 9).2

Program smluvni frakcionace se tretimi zemémi

Jde o smluvni frakcionaci ve frakcionacnim zafizeni provozovatele/vyrobce v EU/EHP, pfi niz se pouzivaiji
vychozi suroviny ze tfetich zemi a vyrobené pfipravky nejsou uréeny pro trh EU/EHP.

1. Rozsah

zpracovani lidské krve nebo jejich slozek za uéelem ziskani transfuznich pfipravk( nebo surovin pro dalsi vyrobu légivych pfFipravkd,
v€etné kontroly a propousténi, dale jejich skladovani a distribuce. Za zafizeni transfuzni sluzby se nepovazuje krevni banka.

4V dobé vydani tohoto doplriku Evropska komise stale pokyny pro spravnou praxi nepfijala.

® Zakon o Iégivech, § 2 odst. 1 pism. I): krevni derivaty, kterymi se rozuméji primyslové vyrabéné Iécivé pfipravky pochazejici z lidské
krve nebo lidské plazmy; krevni derivaty zahrnuji zejména albumin, koagulaéni faktory a imunoglobuliny lidského pGvodu.

6 Vyhlaska ¢. 228/2008 Sb., o registraci Ié€ivych pfipravkd, ve znéni pozdéjsich predpist, pFiloha 1, ¢ast Ill, bod 1.1
7 Zakon o légivech, § 64 pism. a)

8 Zakon o légivech, §67 odst. 4 pism. a): Provozovatel zafizeni transfuzni sluzby je povinen zajistit sluzby kvalifikované osoby transfuzni
sluzby podle odstavcl 6 a 7. Kvuli pfehlednosti textu je v Dopliiku 14 pouzivan termin ,odpovédna osoba“.
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1.1. Ustanoveni tohoto doplriku plati pro 1&Civé pfipravky pochazejici z lidské krve nebo z lidské plazmy, jez
byla frakcionovana v EU/EHP nebo do EU/EHP dovezena. Doplnék se také vztahuje na vychozi surovinu
(napf. lidskou plazmu) pro vyrobu téchto pfipravkd. Za podminek stanovenych ve Smérnici 2003/63/ES se
dané pozadavky vztahuji také na stabilni derivaty lidské krve nebo lidské plazmy (napf. albumin), které jsou
soucasti zdravotnickych prostredk.

1.2. Tento doplnék definuje konkrétni poZzadavky spravné vyrobni praxe (SVP) pro zpracovani, skladovani a
prevoz lidské plazmy uzité pro frakcionaci a pro vyrobu IéCivych pFipravkd pochazejicich z lidské krve nebo
lidské plazmy.

1.3. Tento doplnék stanovuje konkrétni Upravu pfipadd, kdy se vychozi surovina dovazi ze tfetich zemi, a
konkrétni upravu program( smluvni frakcionace pro treti zeme.

1.4. Tento doplnék se nevztahuje na krevni slozky uréené k transfuzi.

2. Zasady

2.1. Lécivé pripravky pochazejici z lidské krve nebo z lidské plazmy (a jejich I€Civé latky, které se uzivaji jako
vychozi suroviny) museji splfiovat zasady a pokyny spravné vyrobni praxe (jez jsou stanoveny ve Smérnici
Komise 2003/94/EU a v Pokynech EU pro SVP zvefejnénych Evropskou komisi) a dale podminky pfislusné
registrace (Smérnice 2001/83/ES, ¢l. 46, 51). Povazuji se za biologické lécCivé pfipravky a mezi vychozi
suroviny patfi i biologické latky, napf. lidské buriky nebo tekutiny (v€etné krve nebo plazmy) (Smérnice
2001/83/ES, pfiloha 1, Cast I, &l. 3.2.1.1.b). N&které zvlastni vlastnosti vyplyvaiji z biologické povahy vychozi
suroviny. Vychozi surovina miize byt napfiklad kontaminovana patogeny, zejména viry. Jakost a bezpec€nost
téchto pfipravkl se tudiz zaklada na kontrole vychozich surovin a jejich plvodu a dale na naslednych
vyrobnich postupech, v€etné vySetfeni infekénich marker(, odstrafiovani vird a jejich inaktivaci.

2.2. Lécive latky uzivané jako vychozi suroviny pro léCivé pFipravky musi v zasadé spliiovat zasady a pokyny
spravné vyrobni praxe (viz odst. 2.1.). U vychozich surovin pochazejicich z lidské krve a lidské plazmy se
musi splnit pozadavky kladené na odbér a vySetfeni ve Smérnici 2002/98/ES. Odbér a vySetfeni musi byt
provedeno v souladu s pfisluSnym systémem jakosti, jehoz standardy a specifikace jsou definovany v pfiloze
Smérnice 2005/62/ES a vylozeny v Pokynech pro spravnou praxi, na néz se odkazuje v ¢lanku 2 odst. 2
Smérnice 2005/62/ES. Dale plati pozadavky Smérnice 2005/61/ES o sledovatelnosti a o oznamovani
zavaznych nezadoucich reakci a zavaznych nezadoucich udalosti od darce az po pfijemce. Déle se musi
postupovat podle monografii Evropského Iékopisu (Smérnice 2001/83/ES, pfiloha &. 1, Cast lI, odst. 1.1.b).

2.3. Vychozi suroviny pro vyrobu IéCivych pfipravkl pochazejicich z lidské krve nebo lidské plazmy, které
byly dovezeny ze tfetich zemi a které jsou urCeny k pouziti nebo distribuci v EU/EHP, musi splfiovat
standardy, jez jsou rovnocenné standardim a specifikacim Spole€enstvi vztahujicim se k systému jakosti
pro transfuzni zafizeni podle Smérnice Komise 2005/62/ES (preambule 9, €l. 2 odst. 3), k pozadavkim na
sledovatelnost a oznamovani zavaznych neZadoucich reakci a zavaznych nezadoucich udalosti podle
Smérnice Komise 2005/61/ES (preambule 5, €l. 7) a technickym poZadavkim na krev a krevni slozky podle
Smérnice Komise 2004/33/ES (preambule 4, bod 2.3 pfilohy V).

2.4. V pfipadé programl smluvni frakcionace se tfetimi zemémi musi vychozi suroviny dovezené ze tretich
zemi spliovat kvalitativni a bezpecnosti pozadavky stanovené ve Smérnici 2002/98/ES a v pfiloze
V Smérnice 2004/33/ES. Cinnosti provadéné v ramci EU/EHP musi v plném rozsahu splfiovat SVP. V Gvahu
se maji vzit standardy a specifikace Spole€enstvi vztahujici se k systému jakosti pro transfuzni zafizeni
podle Smérnice Komise 2005/62/ES, pozadavky na sledovatelnost a oznamovani zavaznych nezadoucich
reakci a zavaznych nezadoucich udalosti podle Smérnice Komise 2005/61/ES, jakoz i pfislusné pokyny a
doporuceni WHO, jez jsou uvedeny v doplriku.

2.5. Pro vSechny nasledné kroky po odbéru a vySetfeni (napf. zpracovani (v€etné separace), zmrazovani,
skladovani a pfeprava k vyrobci) plati pozadavky Smérnice 2001/83/ES, a tyto kroky tudiz musi splhovat
zasady a pokyny spravné vyrobni praxe. Bézné se tyto Cinnosti provadéji na odpovédnost kvalifikované
osoby subjektu s povolenim k vyrobé&. Pokud se v8ak konkrétni kroky zpracovani plazmy urCené
k frakcionaci provadéji v transfuznim zafizeni, jmenovani kvalifikované osoby nemusi byt vzhledem
k pfitomnosti a odpovédnosti odpovédné osoby pfiméfené. K feSeni této konkrétni situace a k zajisténi toho,
Ze pravni odpovédnosti kvalifikované osoby jsou fadné stanoveny, ma frakcionacni zafizeni/vyrobce uzavrit
s transfuznim zafizenim smlouvu v souladu s kapitolou 7 Pokynt SVP, jez bude definovat rozdéleni
odpovédnosti a stanovi podrobné pozadavky s cilem zajistit jejich dodrzovani. Odpovédna osoba
transfuzniho zafizeni a kvalifikovana osoba frakcionacniho zafizeni/vyrobce (viz odst. 3.5) se maji do
pripravy této smlouvy zapojit. Kvalifikovana osoba ma zajistit, aby byly provedeny audity, které potvrdi, ze
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transfuzni zafizeni plni ustanoveni smlouvy.

2.6. Konkrétni pozadavky na dokumentaci a dalSi opatfeni ohledné vychozich surovin pro IéCivé pfipravky
pochazejici z lidské plazmy jsou definovany v Zakladnim dokumentu o plazmé.

3. Management jakosti

3.1. Management jakosti se ma uplathovat ve vSech fazich od vybéru darcid az po dodani hotového
pripravku. Uprava sledovatelnosti az po dodani plazmy do frakcionaéniho zafizeni véetné je obsaZzena ve
Smérnici 2005/61/ES a uprava vSech fazi odbéru a vySetreni lidské krve a lidské plazmy urcené k vyrobé
léCivych pfipravku je obsazena ve Smérnici 2005/62/ES.

3.2. Krev nebo plazma pouzité jako vychozi surovina pro vyrobu IéCivych pfipravki musi byt odebirany
transfuznim zafizenim a byt testovany v laboratofich, které uplatiuji systémy jakosti v souladu se smérnici
2005/62/ES, jsou povoleny pfislusnym narodnim organem a jsou pfedmétem pravidelné kontroly ve smyslu
smérnice 2002/98/ES. Vyrobce je povinen nahlasit programy smluvni frakcionace se tfetimi zemémi
pFislusnému organu EU v souladu s ustanovenimi Smérnice 2001/83/ES.

3.3. Dovazi-li se plazma ze tfetich zemi, ma byt nakupovana vyhradné od schvalenych dodavatelt (napf.
transfuznich zafizeni, v€etné externich skladu). Dodavatelé maji byt jmenovani ve specifikacich pro vychozi
suroviny, jez jsou stanoveny frakcionaénim zafizenim/vyrobcem, a maji byt schvaleni (akceptovani)
pFisluSnym organem EU/EHP (napf. na zakladé kontroly) a kvalifikovanou osobou frakciona¢niho zafizeni
v EU/EHP. Certifikace a propusténi plazmy (plazmy pro frakcionaci) jako vychozi suroviny jsou uvedeny
v odst. 6.8.

3.4. Kvalifikaci dodavatele, v€etné jeho auditt, ma provadét frakcionacni zafizeni/vyrobce konecného
pFipravku v souladu s pisemné stanovenymi postupy. Kvalifikace dodavatele se ma s ohledem na souvisejici
rizika opakovat v pravidelnych intervalech.

3.5. Frakcionacni zafizeni/vyrobce konecného pfipravku ma s dodavateli - transfuznimi zafizenimi uzavrit
pisemné smlouvy. Ty maji upravovat pfinejmensim nasledujici zaleZitosti:

- stanoveni povinnosti a odpovédnosti stran

- systém jakosti a poZadavky kladené na dokumentaci

- kritéria pro vybér darcu a jejich testovani

- pozadavky na separaci krve na krevni slozky/plazmu

- zmrazovani plazmy

- skladovani a pfeprava plazmy

- sledovatelnost a informace o udalostech po darovani / odbéru (véetné nezadoucich udalosti).

Vysledky povinnych vySetfeni vSech jednotek dodanych transfuznim zafizenim maji byt dostupné
frakcionacnimu zafizeni/vyrobci IéCivého pripravku. Veskeré kroky v procesu frakcionace, jez byly zadany
subdodavateli, maji byt navic definovany v pisemné smlouvé.

3.6. Ma byt zaveden formalni systém fizeni zmén, jehoz cilem ma byt planovani, hodnoceni a
dokumentovani vSech zmén, které mohou ovlivnit jakost nebo bezpecnost pFipravkd, €i jejich sledovatelnost.
Ma se vzdy zvazit potencialni dopad v8ech navrzenych zmén. Ma se urcit potfeba dodateéného Setfeni a
validace, zejména v souvislosti s odstranénim a inaktivaci vira.

3.7. Ma se stanovit pfiméfena bezpecnostni strategie s cilem minimalizovat riziko vyplyvajici z infekénich
agens a vznikajicich infekénich agens. Tato strategie ma zahrnovat posouzeni rizik, aby:

- byla definovana doba skladovani (doba interni karantény), ktera predchazi zpracovani plazmy, ftj.
odstranéni jednotek od darcu, u nichz byly dodate¢né zjistény reaktivni vysledky vySetfeni (Iook-back)9

- byly zvazeny veSkeré aspekty snizeni hladiny vird a/nebo testovani pfitomnosti infekénich agens &i jejich
zastupnych latek.

- byly zvazeny moznosti sniZeni pfitomnosti vird, velikost smeési plasmy a dalSi pfislusné aspekty vyrobnich
procesu.

4. Sledovatelnost a poodbérova opatieni
4.1. Musi byt zaveden systém, ktery umozni sledovani cesty kazdého odbéru smérem od darce a odbéru

® Jednotky plazmy darované darci béhem definovaného obdobi (stanoveného na Urovni stati / EU), nez se zjisti, Ze by ze zpracovani
meéla byt vynata plazma od vysoce rizikového darce, napt. v disledku pozitivniho vysledku testu.
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pres transfuzni zafizeni az po Sarzi [éCivych pFipravkl a opacné.

4.2. Ma se definovat odpovédnost za sledovatelnost pfipravku (nemélo by dojit k Zzadnym mezeram):

- od darce a odbéru v transfuznim zafizeni po frakcionacni zafizeni (jde o odpovédnost RP v transfuznim
zafizeni)

- od frakcionacniho zafizeni po vyrobce IéCivého pfipravku a jakékoli sekundarni zafizeni, at’ jde o vyrobce
IéCivého pfipravku nebo zdravotnického prostfedku (jde o odpovédnost QP).

4.3. Podle ustanoveni ¢l. 4 Smérnice 2005/61/ES a ustanoveni ¢l. 14 Smérnice 2002/98/ES musi byt udaje
nezbytné pro uplnou sledovatelnost uchovavany pfinejmensim po dobu 30 let.”

4.4. Smlouvy (uvedené v odst. 3.5) mezi transfuznimi zafizenimi (vCetné testovacich laboratofi) a
frakcionacnim zafizenim/vyrobcem maji zajistit, ze opatfeni za UCelem sledovatelnosti a poodbérova
opatfeni pokryvaji cely fetézec od odbéru plazmy aZz po vSechny vyrobce odpovédné za propusténi
konec¢nych pfipravkd.

4.5. Transfuzni zafizeni ma frakcionacnimu zafizeni/vyrobci oznamit jakoukoli udalost, jez mlze mit vliv na
jakost nebo bezpecnost pfipravku, v€etné udalosti, jez jsou vyjmenovany v Casti A PFilohy Il a v ¢asti A
Pfilohy 1l Smérnice 2005/61/ES, a dalSi relevantni informace, které se zjisti po pfijeti darce nebo po
propusténi plazmy, napf. look-back"’ (poodbéroveé informace). Nachazi-li se frakcionacni zafizeni/vyrobce ve
tfeti zemi, informace ma byt odeslana vyrobci, jenz je odpovédny za propusténi jakéhokoli pFipravku
vyrobeného z pfislusné plazmy na uzemi EU/EHP. Je-li to pro jakost nebo bezpecénost konecného pfipravku
relevantni, v obou pfipadech se takova informace ma dorucit pfislusnému ufadu, jenZ je za dané
frakcionacni zafizeni/vyrobce odpovédny.

4.6. Oznamovaci postup stanoveny v odst. 4.5 plati i v pfipadé, ze kontrola provedena pfisluSnym organem
v transfuznim zafizeni povede k odebrani stavajiciho povoleni k vyrobé&/certifikatu/opravnéni.

4.7. Rizeni poodb&rovych informaci ma byt popsano ve standardnich operaénich postupech a méa zahrnovat
povinnosti a postupy oznamovani pfisluSnym organim. Poodbérova opatfeni maji byt pfistupna dle
ustanoveni ,Note for Guidance on Plasma Derived Medicinal Products®, v platném znéni pfijatém Vyborem
pro humanni 1&&ivé pripravky (CHMP) a zvefejnéném Evropskou lékovou agenturou (EMA)."

5. Prostory a vybaveni

5.1. Aby se minimalizovalo riziko mikrobiologické kontaminace nebo vneseni ciziho materialu do smési
plazmy, rozmrazovani a smiseni jednotek plazmy se ma provadét v prostorech, které splfuji pfinejmensim
pozadavky tfidy D, jez jsou definovany v Doplfku 1 Pokynd SVP. Ma se nosit vhodny odév, véetné rousek a
rukavic. Veskeré dalSi oteviené manipulace béhem vyrobniho procesu maji byt provadény za podminek, jez
splniu;ji pFislusné pozadavky Doplfiku 1 Pokynt SVP.

5.2. Monitoring prostfedi ma byt provadén pravidelng, a to zejména bé&hem ,otevirani“ nadob s plazmou a
béhem naslednych procesu rozmrazovani a miseni v souladu s Doplhkem 1 Pokynl SVP. Maji byt
stanovena kritéria pfijatelnosti.

5.3. Pri vyrobé lécivych vyrobk( pochazejicich z lidské plazmy se pouziji pfislusné postupy k odstranéni
nebo inaktivaci vird a maji se pfijmout kroky, které zabrani vzajemné kontaminaci upravenych a
neupravenych pfipravkd. Jednotlivé vyrobni kroky, které nasleduji po virové inaktivaci, se maji provadét ve
vyhrazenych a oddélenych prostorech.

5.4. Aby se pfedeSlo moznosti kontaminace bézné vyroby viry uzivanymi b&éhem validacnich studii, validace
metod uzivanych pro redukci virl nema probihat ve vyrobnich zafizenich. Validace se ma provadét
v souladu s dokumentem ,Note for Guidance on Virus Validation Studies: The Design, Contribution and
Interpretation of Studies validating the Inactivation and Removal of Viruses®, v platném znéni pfijatém
Vyborem pro humanni [éCivé pfipravky (CHMP) a zvefejnéném Evropskou lIékovou agenturou.

1% Ob& smérnice jsou spojeny s ustanovenim ¢lanku 109 Smérnice 2001/83/ES, jelikoz definuji konkrétni pravidla pro 1é€ivé pfipravky
pochazejici z lidské krve nebo z lidské plazmy.

" Informace, ktera vyjde najevo, pokud nasledny odbér od darce, u néhoz byly vysledky vySetfeni marker( pfitomnosti virl negativni,
vykazuje pozitivni vysledek u markert pfitomnosti vird nebo u jiného rizikového faktoru, z néhoz muize vyplyvat nebezpeci virové
infekce

2 podle ustanoveni Smérnice 2001/83/ES

'® Posledni verze ke dni zvefejnéni: CPMP/BWP/269/95

" Posledni verze ke dni zvefejnéni: CPMP/BWP/268/95
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6. Vyroba

Vychozi surovina

6.1. Vychozi suroviny maji splfiovat pozadavky vSech pfislusSnych monografii Evropského Iékopisu a
podminky stanovené v pfislusné registracni dokumentaci, v€etné zakladniho dokumentu o plazmé. Tyto
pozadavky maji byt stanoveny v pisemné smlouvé (viz odst. 3.5) mezi transfuznim zafizenim a
frakcionacnim zafizenim/vyrobcem a jejich pInéni se ma sledovat prostfednictvim systému jakosti.

6.2. Vychozi suroviny pro programy smluvni frakcionace se tfetimi zemémi maji splhovat pozadavky
stanovené v odst. 2.4.

6.3. V zavislosti na druhu odbéru (ij. zda jde o odbér pIné krve nebo o automatizovanou aferézu) se mohou
vyzadovat rizné operace zpracovani. VeSkeré operace zpracovani (napf. centrifugace a/nebo separace,
odbér vzorkl, oznacovani, zmrazovani) maji byt definovany v pisemnych postupech.

6.4. Musi se predejit veSkerym zaménam jednotek a vzorkd, zejména béhem oznacovani, a dale veskeré
kontaminaci, napF. pfi fezani segmentl hadi€ek/uzavirani vaku.

6.5. Kritickym krokem pro izolaci bilkovin, které jsou v plazmé nestabilni, napf. koagulacnich faktord, je
zmrazeni. Zmrazeni se ma tudiz provést co nejrychleji po odbéru (viz Evropsky lékopis, monografie ¢. 0853
~Human Plasma for Fractionation®, pfip. monografie ¢. 1646 ,Human Plasma pooled and treated for virus
inactivation®), a to na zakladé validované metody.

6.6. Ma se definovat a zaznamenavat skladovani a pfeprava krve a plazmy, ke kterym dochazi v jakékoli fazi
prepravniho fetézce do frakcionacniho zafizeni. Frakcionacnimu zafizeni se ma oznamit jakakoli odchylka
od definované teploty. Ma se pouzivat vhodné vybaveni a validované postupy.

Certifikace/propousténi plazmy pro frakcionaci jakozto suroviny

6.7. Plazma pro frakcionaci ma byt propusténa, napf. z karantény, pouze prostrednictvim systéml a
postupl, které zajisti dosazeni jakosti, jez je nezbytna pro vyrobu konecného pfipravku. Plazma pro
frakcionaci se ma distribuovat do zafizeni pro frakcionaci plazmy/vyrobci pouze poté, co odpovédna osoba
(nebo v pfipadé odbéru krve/plazmy ve tfetich zemich osoba s odpovidajicimi povinnostmi a kvalifikaci)
zdokumentuje, Ze plazma pro frakcionaci splfiuje pozadavky a specifikace, jez byly definovany v pfisluSnych
pisemnych smlouvach, a zZe veskeré kroky byly provedeny v souladu se spravnou praxi, resp. Pokyny SVP.

6.8. Po dodani do frakcionacniho zafizeni maji byt jednotky plasmy propustény k frakcionaci v ramci
odpovédnosti kvalifikované osoby. Kvalifikovana osoba ma potvrdit, Ze plazma splfiuje veSkeré pozadavky
vSech pfisluSnych monografii a podminky stanovené v pfislusné registracni dokumentaci, v€éetné Zakladniho
dokumentu o plazmé, nebo Ze v pfipadé plazmy uréené k vyuziti v ramci program0 smluvni frakcionace se
tretimi zemémi plazma splfiuje pozadavky stanovené v odst. 2.4.

Zpracovani plazmy pro frakcionaci

6.9. Kroky, které se provadéji v ramci procesu frakcionace, se li§i v zavislosti na pfipravku a na vyrobci a
obvykle zahrnuji rdzné frakcionacni/Cistici postupy, z nichz nékteré mohou pfispivat k inaktivaci a/nebo
k odstranéni mozZné kontaminace.

6.10. Pozadavky kladené na procesy smésSovani, vzorkovani smési a frakcionaci/purifikaci
a inaktivaci/odstranovani virl maji byt definovany a pfisné dodrzovany.

6.11. Metody, které se uZzivaji v ramci procesu virové inaktivace, se maji uplatfiovat v pfisném souladu
s validovanymi postupy a s metodami pouZitymi ve studiich virové validace. Nedostatky a chyby v postupech
virové inaktivace se maiji podrobné vysetfit. Dodrzovani validovaného vyrobniho postupu je zejména dilezité
v souvislosti s postupy redukce vird, jelikoz jakakoli odchylka by mohla mit u kone¢ného pfipravku za
nasledek bezpec€nostni riziko. Maji byt stanoveny postupy, které toto riziko zohledni.

6.12. Jakékoli opétovné zpracovani nebo pFepracovani se mize provést pouze po zhodnoceni rizika
z hlediska jakosti a na zakladé procesnich krokd, jez jsou stanoveny v pfislusné registraci.

6.13. Ma se stanovit systém pro jasné oddéleni/rozliSeni pfipravkli a meziproduktd, u nichz probéhl proces
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redukce virl, a pfipravkl a meziprodukt(, u nichz tento proces neprobéhl.

6.14. Pokud se ve stejném zafizeni zpracovava plazma/meziprodukty rizného pavodu, ma se v zavislosti na
vysledku dusledného procesu fizeni rizik (s ohledem na mozné rozdily v epidemiologii) zavést vyroba
v kampanich, vcetné jasného oddéleni a definovanych validovanych Cdisticich procesit. Pozadavek na
zavedeni téchto opatfeni ma vychazet z doporuceni uvedenych v ,Guideline on Epidemiological Data on
Blood Transmissible Infection“."® Proces Fizeni rizik ma zvazit, zda je v pfipadé program( smluvni
frakcionace se tfetimi zemémi zapotfebi pouzit vyhrazené zafizeni.

6.15. U meziproduktd uréenych k uskladnéni se ma na zakladé udajl o stabilité stanovit jejich pouzitelnost.

6.16. Ma se stanovit a zaznamenavat uskladnéni a preprava konecnych I|éCivych pfipravkl a jejich
meziproduktl v kazdé fazi pfepravniho fetézce. Ma se pouzivat kvalifikované zafizeni a validované postupy.

7. Kontrola jakosti
7.1. Pozadavky na vySetfeni pfitomnosti vird a dalSich infekénich agens se maji zvazit s ohledem na
aktualizovany stav znalosti o infekénich agens a o dostupnosti vhodnych a validovanych metod vySetfeni.

7.2. Prvni homogenni smés plazmy (napf. po separaci kryoprecipitattl) se ma vysetfit pomoci validovanych
metod o vhodné citlivosti a specificité v souladu s pfisluSnymi monografiemi Evropského Iékopisu (napf. €.
0853).

8. Propousténi meziprodukt( a koneénych pripravki

8.1. Maji byt propustény pouze Sarze ze smési plazmy, jeZ byly vySetfeny s negativnim vysledkem na virové
markery/protilatky a jez jsou dle vysledkl vySetfeni v souladu s pFisluSnymi monografiemi Evropského
Iékopisu, vEetné cut-off limitd pro jednotlivé viry, a v souladu se schvalenymi specifikacemi (napf. Zakladni
dokument o plazmé).

8.2. Propusténi meziproduktl uréenych k dalSimu internimu zpracovani nebo k pfepravé na jiné pracovisté a
propusténi konecnych pfipravkl ma byt provedeno kvalifikovanou osobou a v souladu se schvalenou
registraci.

8.3. Propusténi meziproduktti a konecnych pfipravkdl pouzivanych v programech smluvni frakcionace se
tfetimi zemémi ma byt provedeno kvalifikovanou osobou na zakladé standardu dohodnutych se zadavatelem
smlouvy a v souladu se standardy EU SVP. Jelikoz tyto pfipravky nejsou uréeny pro evropsky trh, na jejich
vydej se nemusi vztahovat monografie Evropského Iékopisu.

9. Uchovavani vzork( smési plazmy

Jednu smés plazmy lze pouzit k vyrobé vice nez jedné Sarze a/nebo pfipravku. Retenéni vzorky a
odpovidajici zaznamy pro kazdou smés se maji uchovat alespori po dobu jednoho roku od data exspirace
konecného IéCivého vyrobku s nejdelsi Zivotnosti, ktery byl z dané smési vyroben.

10. Likvidace odpadt

Maji se pfijmout pisemné postupy pro bezpecné a dokumentované ukladani a likvidaci odpadd,
jednorazovych a zamitnutych polozek (napf. kontaminovanych jednotek, jednotek od infikovanych darcu,
krve, plazmy, meziprodukt nebo koneénych pfipravkd po uplynuti Zivotnosti).

'®* EMEA/CPMP/BW P/125/04
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Doplnék

A) Clenské staty maji pfijmout nasledujici smérnice a pokyny:

1. upravujici odbér a vySetfeni krve a krevnich sloZek:

Smérnice/pokyn

Nazev

Rozsah

Smeérnice
Evropského
parlamentu a Rady
2002/98/ES

kterou se stanovi standardy jakosti a
bezpecnosti pro odbér, vysetfeni,
zpracovani, skladovani a distribuci
lidské krve a krevnich slozek a kterou
se méni smérnice 2001/83/ES

Cl. 2 Definuje kvalitativni a bezpecnosti
standardy pro odbér a vySetieni lidské
krve a krevnich slozek, bez ohledu na
jejich zamysleny ucel, a pro jejich
zpracovani, skladovani a distribuci,
jsou-li ur€eny pro transfuzi.

Smérnice Komise
2004/33/ES

kterou se provadi Smérnice
Evropského parlamentu a Rady
2002/98/ES, pokud jde o nékteré
technické poZadavky na krev a krevni
slozky

Definuje poskytovani informaci
potencialnim darciim a informace
pozadované od darcu (Cast A a B
prilohy 1), zpUsobilost darcu (pfiloha
), podminky skladovani, pfepravy a
distribuce krve a krevnich sloZek
(pfiloha 1IV) a pozadavky na jakost a
bezpec€nost krve a krevnich slozek
(pfiloha V).

Smérnice Komise
2005/61/ES

kterou se provadi smérnice
Evropského parlamentu a Rady
2002/98/ES, pokud jde o pozadavky
na sledovatelnost a oznamovani
zavaznych neZadoucich reakci a
udalosti

Definuje pozadavky sledovatelnosti pro
transfuzni zafizeni, darce, krev a krevni
sloZky a pro konecné uréeni kazdé
jednotky, bez ohledu na jeji zamysleny
ucel. Dale definuje pozadavky na
oznamovani zavaznych nezadoucich
udalosti a reakci.

Smérnice Komise
2005/62/ES

kterou se provadi smérnice
Evropského parlamentu a Rady
2002/98/ES, pokud jde o standardy a
specifikace SpoleCenstvi vztahujici se
k systému jakosti pro transfuzni
zarizeni

Definuje zavedeni standardu a
specifikaci systému jakosti dle
ustanoveni ¢l. 47 Smérnice 2001/83/ES.

2. upravujici sbér a regulatorni pfedkladani udaju/informaci o plazmé pro frakcionaci:

Smeérnice/pokyn

Nazev

Rozsah

Smérnice
Evropského
parlamentu a Rady
2001/83/ES

o kodexu Spolecenstvi tykajicim se
humannich léc€ivych pfipravki

Clanek 2 Humanni lécCivé pfipravky
uréené k uvedeni na trh v ¢lenskych
statech, jeZ jsou vyrabény
primyslové nebo metodou, ktera
zahrnuje prdmyslovy proces, coz
zahrnuje 1é€ivé pfipravky
pochazejici z lidské krve nebo

z lidské plazmy.

Smérnice Komise
2003/63/ES

kterou se méni smérnice Evropského
parlamentu a Rady 2001/83/ES o
kodexu Spolecenstvi tykajicim se
humannich lé€ivych pfipravk

Doplfuje pfilohu tykajici se
dokumentace IéCivych pFipravku

Smérnice Komise
2003/94/ES

kterou se stanovi zasady a pokyny pro
spravnou vyrobni praxi pro humanni
léCivé pfipravky a hodnocené humanni
léCivé pfipravky

Clanek 1 Zasady a pokyny pro
spravnou vyrobni praxi, pokud jde o
humanni 1é€ivé pfipravky a o
hodnocené humanni I&Civé pfipravky.

Pokyny EU pro
spravnou vyrobni
praxi

Vyklad zasad a pokyna SVP
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EMEA/CHMP/BWP
/3794/03 Rev.1,
15.11.2006

Pokyny tykajici se pozadavkl na
védecka data pro zakladni dokument o
plazmé (PMF), rev. 1

EMEA/CHMP/BWP
/548524/2008 Pokyn
EMEA

Pokyny upravujici epidemiologické
udaje o infekcich prenositelnych krvi

B) Dalsi relevantni dokumenty:

Dokument

Nazev

Rozsah

Doporuceni €. R (95)
15 (Rada Evropy)

Pokyny na pfipravu, uZivani a zajisténi
jakosti krevnich sloZek.

Doporuceni WHO
ohledné vyroby,
kontroly a regulace
lidské plazmy uréené
k frakcionaci. PFiloha
4. V: Expertni
komise WHO pro
biologickou
standardizaci.
Padesata Sesta
zprava. Zeneva,
Svétova
zdravotnicka
organizace, 2007
(Technické zpravy
WHO ser. €. 941)

Doporuc¢eni WHO ohledné vyroby,
kontroly a regulace lidské plazmy
urcené k frakcionaci.

Pokyny tykajici se vyroby, kontroly a
regulace lidské plazmy ur¢ené
k frakcionaci.

Pokyny WHO pro
spravnou vyrobni
praxi transfuznich
zafizeni
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