VYR-43 POKYNY PRO SPRAVNOU VYROBNI PRAXI LECIVYCH PRiIPRAVKU PRO MODERNI TERAPIE

Tento pokyn je prekladem Eudralex, The Rules Governing Medicinal Products in the European Union, Volume
4, Good Manufacturing Practice, Part IV, Guidelines on Good Manufacturing Practice specific to Advanced
Therapy Medicinal Products, ve znéni platném k 22.5.2018.

Eudralex
Pravidla vztahujici se na Iécivé pripravky v Evropské unii
Svazek 4
Spravna vyrobni praxe

Pokyny pro spravnou vyrobni praxi lé€ivych pfipravkd pro moderni terapie

Historie dokumentu

Prijeti Evropskou komisi 22. listopadu 2017

Datum ucinnosti Vyrobci ATMP zajisti soulad s témito pokyny do
22. kvétna 2018.

Tyto pokyny se vztahuji konkrétné na lécivé pripravky pro moderni terapie (Advanced Therapy Medicinal
Products, ATMP). Ostatni dokumenty, v nichZ jsou stanoveny pokyny pro SVP pro IéCivé pripravky obsazené
ve Svazku 4, se na ATMP nevztahuiji, neni-li na né v téchto Pokynech uveden konkrétni odkaz.
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1. Uvod

1.1. Zavaznost

1.10.

1.11.

1.12.

1.13.

1.14.

Soulad se spravnou vyrobni praxi (,,SVP“) je povinny pro vsechny Iécivé pripravky, jimzZ byla udélena
registrace. Podobné i vyroba hodnocenych Iécivych pfipravk( musi byt v souladu s SVP. Lécivé
pfipravky pro moderni terapie, které se pacientdm podavaji podle Clanku 3(7) Smérnice
2001/83/ES* (tzv. ,nemocniéni vyjimka“), se musi vyrabét podle odpovidajicich norem jakosti
vyroby registrovanych lécivych pripravkd pro moderni terapie.

Clanek 5 Nafizeni (ES) €. 1394/2007? zavazuje Komisi k vytvoreni pokyn( pro spravnou vyrobni praxi
konkrétné pro légivé pFipravky pro moderni terapie (,ATMP“). Clankem 63(1) Nafizeni (EU)
¢. 536/20143 je Komise dale zmocnéna k pfijeti a zvefejnéni podrobnych pokynti ke spravné vyrobni
praxi vztahujici se na hodnocené |écivé pripravky.

V téchto pokynech jsou rozpracovany pozadavky SVP, které se maji uplatiovat pfi vyrobé ATMP,
jimz byla udélena registrace, a ATMP, které se pouzivaji v klinickych hodnocenich. Tyto pokyny se
nevztahuji na jiné Iécivé ptipravky, nez jsou ATMP. Podrobné pokyny uvedené v druhém odstavci
Clanku 47 Smérnice 2001/83/ES* a Clanku 63(1) Nafizeni (EU) &. 536/2014 se naopak nevztahuji na
ATMP, neni-li na né v téchto pokynech uveden konkrétni odkaz.

Pojmem ,,ATMP*“ se v téchto Pokynech vidy rozumi jak léCivé pripravky pro moderni terapie, jimz
byla udélena registrace, tak lécivé pripravky pro moderni terapie, které se zkouseji nebo pouzivaji
jako referencni ptipravky v klinickych hodnocenich (tj. hodnocené lécivé pripravky pro moderni
terapie).

Pokud se urcitd ustanoveni vztahuji pouze na |écivé pfipravky pro moderni terapie, jimz byla
udélena registrace, pouZiva se vyraz ,registrované ATMP“.

Jestlize se urcitd ustanoveni tykaji pouze hodnocenych lécivych ptipravkl pro moderni terapie,
pouziva se vyraz ,hodnocené ATMP*,

Zadné ustanoveni téchto Pokynil (véetné pfistupu zaloZeného na rizicich) nelze povazovat za
ustanoveni odchylné od podminek registrace nebo povoleni klinického hodnoceni. Nicméné
pfipomind se, Ze nevyznamné dodatky k postuplim a informacim uvedenym v dokumentaci
hodnoceného lé¢ivého pfipravku lze provadét bez pfedchoziho souhlasu pfisludnych organa.®
Pojem ,,povoleni klinického hodnoceni” ma byt v celém tomto dokumentu chapdn jako zahrnujici
téz nevyznamné dodatky, které byly provedeny v dokumentaci hodnoceného Iécivého pfipravku.

1 Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu 2001 o kodexu Spoledenstvi tykajicim se
humannich lé¢ivych pripravks, 2001 U¥. vést. L311/67.

2 Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (ES) €. 1394/2007 ze dne 13. listopadu 2007 o lé¢ivych pfipravcich pro moderni
terapii a 0 zméné smérnice 2001/83/ES a Nafizeni (ES) €. 726/2004 (UF. vést. L324, 10. 12. 2007, str. 121).

3 Nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) &. 536/2014 ze dne 16. dubna 2014 o klinickych hodnocenich humannich
lé¢ivych pFipravkd a o zru$eni Smérnice 2001/20/ES (UF. vést. L158, 27. 5. 2014, str. 1).

4 pokyny zvefejnéné ve Svazku 4 Eudralex (https://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4_en).

5> Nafizenf (EU) ¢. 536/2014.
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1.15.

1.16.

1.17.

1.18.

1.19.

1.20.

Cilem téchto Pokyn( neni vytvaret prekazky rozvoji novych pojeti novych technologii. Ackoliv tento
dokument popisuje standardni ocekavani, vyrobce mize pouZit alternativni pfistup, jestlize se
prokdze, Ze timto alternativnim pfistupem je mozno dosahnout téhoZ cile. Jakékoliv prijaté
adaptace musi byt kompatibilni s potfebou zajistit jakost, bezpeénost, Ucinnost a sledovatelnost
pripravku. Déle se zdurazriuje, Zze se maji dodrzovat podminky registrace/povoleni klinického
hodnoceni.

Role drZitele rozhodnuti o registraci/zadavatele

Aby byl vyrobce schopen dodrzovat SVP, je nutnd soucinnost mezi vyrobcem a drzitelem rozhodnuti
o registraci (nebo, v pripadé hodnocenych ATMP, mezi vyrobcem a zadavatelem).

Vyrobce ma dodriovat specifikace a instrukce poskytnuté zadavatelem/drZitelem rozhodnuti
o registraci. Zadavatel/drZitel rozhodnuti o registraci zodpovidd za zajisténi toho, aby
specifikace/instrukce predavané vyrobci byly v souladu s podminkami povoleni klinického
hodnoceni/registrace. Pfipadné zmény se maiji ihned hlasit.

Je dulezité, aby driZitel rozhodnuti o registraci/zadavatel urychlené informoval vyrobce o vsem, co
je relevantni pro vyrobni proces, i o vsem, co mlze mit dopad na jakost, bezpecnost a uc¢innost
IéCivého pripravku (napf. historie bunécné linie). Prislusné sdélované informace maji byt
vycerpavajici.

Vyrobce naopak informuje drZitele rozhodnuti o registraci/zadavatele o veskerych informacich,
které shromazdi v rdmci vyrobnich Cinnosti a které jsou relevantni pro jakost, bezpecnost nebo
ucinnost lécivého pfipravku.

Vzajemné povinnosti, jimiZ jsou si zavazani drzitel rozhodnuti o registraci/zadavatel a vyrobce, se
maji stanovit pisemné. V pfipadé hodnocenych pfipravkl ma dohoda mezi zadavatelem a
vyrobcem konkrétné zajistit sdileni inspekénich zprav a vymeénu informaci o otazkach jakosti.

1.2. Obecné zasady

1.21.

1.22.

1.23.

Jakost hraje v profilu bezpecnosti a Gcinnosti ATMP zasadni roli. Je odpovédnosti vyrobce ATMP,
aby zajistil zavedeni prislusnych opatfeni pro zajisténi jakosti pfipravku (tzv. ,farmaceuticky systém
jakosti“).

Farmaceuticky systém jakosti

»Farmaceutickym systémem jakosti“ se rozumi celkovy Uhrn vSech opatieni zavedenych s cilem
zajistit, Ze jakost lécCivych pripravk( bude odpovidat jejich ucelu.

Pfi navrhovani farmaceutického systému jakosti se ma zohlednit velikost spoleCnosti
a komplexnost cinnosti. Vyssi vedeni ma byt aktivhé zapojeno, aby se zajistila efektivita
farmaceutického systému jakosti. Zatimco nékteré aspekty se mohou tykat celé spolecnosti,
ucinnost farmaceutického systému jakosti se obvykle prokazuje na Urovni pracovisteé.
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1.24. Soulad se spravnou vyrobni praxi (,SVP“) je zasadni soucasti farmaceutického systému jakosti.
Prostfednictvim farmaceutického systému jakosti ma byt predevsim zajisténo, Ze:

(i) pracovnici jsou odpovidajicim zplGsobem vyskoleni a odpovédnosti jsou jednoznacné
pridéleny,

(ii) prostory a vybaveni odpovidaji icelu pouziti a probiha jejich odpovidajici udrzba,

(iii) je zaveden odpovidajici systém dokumentace, ktery zajisti stanoveni pftislusnych

specifikaci pro materidly, meziprodukty, nerozplnéné pripravky a konecné ptipravky,
jednoznacné porozumeéni procesu vlastni vyroby a vedeni pfislusnych zaznamd,

(iv) vyrobni proces je adekvatni a zajistuje konzistentni produkci (odpovidajici dané fazi
vyvoje), jakost pfipravku a jeho soulad s relevantnimi specifikacemi,

(v) je zaveden systém kontroly jakosti, ktery je provozné nezavisly na vlastni vyrobé,

(vi) jsou zavedena opatfeni pro prospektivni hodnoceni planovanych zmén a jejich

schvalovani pred realizaci, pficemz se zohledni regula¢ni pozadavky (tj. postup zmén
v pfipadé registrovanych ATMP, nebo proces schvalovani vyznamné zmény v klinickém
hodnoceni v pfipadé hodnocenych ATMP), a pro vyhodnoceni zavedenych zmén,

(vii) zavady v jakosti a odchylky od procesu jsou identifikovany co nejdfive, jsou vysSetieny
jejich priciny a prijata pfislusna napravna a/nebo preventivni opatreni
a

(viii)  jsou zavedeny adekvatni systémy pro zajisténi sledovatelnosti ATMP a jejich vychozich
a kritickych surovin.

1.25. Je dllezZité prabéiné posuzovat efektivitu systému jisténi jakosti. Vysledky parametr( stanovenych
jako atributy jakosti nebo jako kritické se maji podrobit analyze z hlediska trend( a kontrole tak,
aby se zajistila jejich vzajemna konzistentnost. Vyrobce v rdmci farmaceutického systému jakosti
maji provadét vnitini inspekce s cilem sledovat zavadéni a dodrZovani spravné vyrobni praxe
a navrhovat veskera nezbytna napravna opatfeni a/nebo preventivni kroky. O takovychto vnitfnich
kontrolach a veskerych nasledné pfijatych ndpravnych opatienich se maji vést zaznamy.

1.26. V pfipadé registrovanych ATMP se ma jednou rocné provadét prezkoumani jakosti, aby se ovérila
adekvatnost a konzistentnost stavajicich procesl a aby se zdlraznily veskeré trendy a stanovily
prileZitosti pro zlepseni produkt(i a/nebo procest. Rozsah prezkoumani jakosti ma byt stanoven na
zakladé objemu vyrabénych ptipravkl a s ohledem na to, zda byly do vyrobniho procesu zavedeny
zmény (pokud se vyrobil vysoky pocet sarzi/velké mnoZstvi pripravk(, musi byt pfezkoumani jakosti
tedy rozsahlej$i nez v pfipadé nizkého poctu Sarzi/malého mnoZstvi pripravkl; dale se ma
prezkoumani jakosti provést v pfipadé, kdy byly v pribéhu daného roku zavedeny zmény do
vyroby, rozsahlejsi nez v pripadé, kdy neprobéhly Zadné zmény). Pfezkoumani jakosti Ize sdruzovat
podle typu pfipravku, je-li to védecky zdlvodnéno.

1.27. Vyrobce a — v pfipadé, Ze se jednd o jiny prdvni subjekt — drzitel rozhodnuti o registraci maji

vyhodnotit vysledky pfezkoumani a posoudit nutnost zavedeni napravnych a/nebo preventivnich
opatreni.
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2. Pristup zaloZzeny na posouzeni rizik

2.1. Uvodem

2.10.

2.11.

2.12.

ATMP jsou komplexni pfipravky a rizika se u jednotlivych pripravkd mohou lisit v zavislosti na typu
pripravku, povaze/charakteristice vychozich material( a stupni komplexnosti vyrobniho procesu.
Zaroven se uznava, Ze konecny pfipravek muize vykazovat uréitou miru variability vzhledem
k pouziti biologickych material( a/nebo komplexnim krokdm manipulace (napf. kultivace bunék,
manipulace, jimiz se méni funkce bunék apod.); kromé toho vyroba a zkouseni autolognich ATMP
(a alogennich pripravk( v situaci, kdy se vyuziva odpovidajici darce) predstavuje specifické vyzvy a
strategie prijaté s cilem zajistit vysokou Uroven jakosti musi byt prizplsobeny omezenim vyrobniho
procesu, limitované velikosti SarZe a vlastni proménlivosti vychozich materidld.

ATMP stoji na Spicce védeckych inovaci a tento obor zaznamendva rychlé technologické promény,
které maji také vliv na vyrobni procesy. Napfiklad vznikaji nové vyrobni modely fesici specifické
vyzvy ATMP (napf. decentralizovana vyroba autolognich pfipravkd). ATMP se také ¢asto vyvijeji na
akademické padeé ¢i v nemocni¢nim prostredi, kde se zavedené systémy jakosti lisi od téch, které
se obvykle vyZaduji pro vyrobu konvencnich léCivych pfipravka.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze pfi stanovovani pozadavk( SVP, které se vztahuji na ATMP, je
nezbytné brat v potaz urcitou uroven flexibility, aby vyrobce ATMP mohl zavadét opatreni, jez jsou
nejvhodnéjsi z hlediska specifické charakteristiky vyrobniho procesu a pripravku. Toto je obzvlasté
dalezité v pripadé hodnocenych ATMP, predevsim v ranych fazich klinickych hodnoceni (faze |
a faze I/11), nebot poznatky o pfipravku (napf. sile) ¢asto byvaji netplné a povaha rutinnich postupt
se vyviji (aby se vyrobni proces pfizpUlsobil zvysujicim se poznatkim o pfipravku).

2.2. Uplatnéni pfFistupu zaloZzeného na posouzeni rizik ze strany vyrobcti ATMP

2.13.

2.14.

2.15.

2.16.

PFistup zaloZeny na posouzenirizik (risk-based approach, ,RBA“) se vztahuje na vSechny typy ATMP.
Stejné tak je aplikovatelny pro vSechny typy nastaveni. Atributy jakosti, bezpecnosti a Uc¢innosti
ATMP a dodrZovani SVP se maji zajistit pro vSechny ATMP bez ohledu na to, zda jsou vyvijeny
v nemocni¢nim, akademickém i priimyslovém prostredi.

Vyrobce zodpovidd za jakost jim vyrabénych ATMP. Pfistup zaloZeny na posouzeni rizik vyrobci
umoznuje navrhnout organizacni, technickd a strukturdlni opatreni, kterd se zavedou s cilem
dosahnout souladu s SVP, a tedy zajisténi jakosti podle konkrétnich rizik pfipravku a vyrobniho
procesu. Zatimco pfistup zaloZeny na posouzeni rizik pfindsi flexibilitu, vyplyva z néj také
odpovédnost vyrobce za zavedeni kontrolnich/zmirfiujicich opatfeni, ktera jsou nezbytna pro
feSeni konkrétnich rizik pfipravku a vyrobniho procesu.

Rizika v oblasti jakosti souvisejici s ATMP do znacné miry zaviseji na biologické charakteristice
a pGvodu bunék/tkani, biologické charakteristice vektort (napf. schopnost replikace nebo reverzni
transkripce) a transgend, na Urovni a charakteristice exprimovaného proteinu (u pfipravkl genové
terapie), na vlastnostech dalsich nebunécénych slozek (suroviny, matrice) a vyrobnim procesu.

PFi stanoveni kontrolnich/zmirfujicich opatfeni, které jsou v individualnich pfipadech nejvhodnéjsi,
vyrobce ATMP zvazi vSechna potenciondlni rizika souvisejici s pfipravkem nebo s vyrobnim
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2.17.

2.18.

2.19.

2.20.

2.21.

2.22.

2.23.

2.24.

procesem na zakladé viech dostupnych informaci, véetné posouzeni potencionalnich dopad(l na
profil jakosti, bezpecnosti a Ucinnosti pfipravku i dalSich souvisejicich rizik pro zdravi ¢lovéka a pro
Zivotni prostiedi. Objevi-li se nové informace, které mohou ovlivnit rizika, ma se posoudit, zda
kontrolni strategie (tj. souhrn uplatiovanych kontrolnich a zmirfujicich opatfeni) je i nadale
adekvatni.

Hodnoceni rizik a efektivita kontrolnich/zmirfujicich opatfeni maji byt zaloZzeny na stévajicich
védeckych poznatcich a shromazidénych zkusenostech. V kone¢ném dlsledku toto hodnoceni
souvisi s ochranou pacientd.

Uroven vynalozeného Usili a dokumentace ma byt pfiméfend drovni rizika. Ne vidy je vhodné ¢i
nezbytné pouZit formalni proces fizeni rizik (s pouZitim uznavanych nastroji a/nebo internich
postupl, napf. standardnich operacnich postupt). | vyuZiti neformalnich procest fizeni rizik
(vyuzivajicich empirické nastroje a/nebo interni postupy) lze povazovat za pfijatelné.

Uplatnéni pfistupu zaloZzeného na posouzeni rizik mQze usnadnit soulad s poZadavky; nezbavuje
vSak vyrobce povinnosti dodrzovat pfislusné regulacni pozadavky a prokdzat, Ze je vyrobce schopen
adekvatné fidit rizika pripravku/vyrobniho procesu. Podobné nenahrazuje ani pfislusnou
komunikaci s urady.

Hodnocené ATMP

Uplatnéni SVP na hodnocené ATMP si klade za cil chranit subjekty hodnoceni a je dlleZité i pro
spolehlivost vysledk( klinického hodnoceni, predevsim zajisténim konzistentnosti ptipravku, aby
vysledky klinického hodnoceni nebyly ovlivnény nevyhovujici vyrobou a aby zmény v pfipravku
v pribéhu vyvoje byly odpovidajicim zplsobem zdokumentovany.

Je dllezZité zajistit, aby udaje ziskané zranych fazi klinického hodnoceni bylo mozno pouZzit
v naslednych fazich vyvoje. Proto ma byt pro vyrobu hodnocenych ATMP zaveden funkéni systém
jakosti.

Jakost a bezpecnost pripravku musi byt zajisténa od prvnich fazi vyvoje. Nicméné se uznava,
Ze dochazi k postupnému navysSovani znalosti o pfipravku a Ze Uroven snahy v oblasti koncipovani
a zavadéni strategie pro zajiSténi jakosti se postupné bude zvySovat. Z toho vyplyva predpoklad,
Ze vyrobni postupy a kontrolni metody budou v priibéhu pokrocilejsich fazi klinického hodnoceni
stale detailnéjsi a propracovanéjsi.

Ackoliv odpovédnost za uplatiovani pfistupu zaloZzeného na posouzeni rizik nese vyrobce,
doporucuje se konzultovat pfi implementaci pfistupu zalozeného na posouzeni rizik u ATMP
pfislusné organy, a to predevsim ve vztahu k ranym fazim klinickych hodnoceni. Uplatfiovani
pfistupu zaloZeného na posouzeni rizik ma byt konzistentni s podminkami povoleni klinického
hodnoceni. Popis vyrobniho procesu a procesnich kontrol v Zadosti o povoleni klinického hodnoceni
ma prislusnym zplsobem vysvétlovat strategii jakosti vyrobce pfi uplatnéni pfistupu zaloZzeného na
posouzeni rizik.

U aspektll, které povoleni klinického hodnoceni konkrétné neupravuje, je vyrobce povinen
zdokumentovat dlvody zavedeného pfistupu a odivodnit, proc je souhrn uplatnénych opatreni
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2.25.

2.26.

adekvatni pro zajisténi jakosti pripravku. V tomto ohledu se pfipomina, Ze alternativni pfistupy
k pozadavkim vysvétlenym v téchto Pokynech jsou prijatelné pouze tehdy, jestlize jejich
prostfednictvim Ize dosahnout téhoz cile.

Registrované ATMP

U registrovanych ATMP ma uplatnéni pfistupu zalozeného na posouzeni rizik odpovidat
podminkam rozhodnuti o registraci. V popisu vyrobniho procesu a procesnich kontrol v Zadosti o
registraci (nebo pripadné vkontextu predkladdani zmény) lze zohlednit charakteristiku
pripravku/vyrobniho procesu pro zdivodnéni adaptace/odchylky od standardnich ocekavani.
V ramci registrace se ma odsouhlasit strategie resici konkrétni omezeni, jez se mohou vyskytovat
v souvislosti s vyrobnim procesem, véetné kontrol surovin a vychozich material(, vyrobnich prostor
a zafizeni, testll a kritérii pripustnosti, validace proces(, specifikaci propousténi nebo udaji o
stabilité.

U aspektu, které registrace konkrétné neupravuje, je vyrobce povinen zdokumentovat divody
zavedeného pfistupu v pripadé, Ze se uplatfiuje pristup zaloZzeny na posouzeni rizik, a odGvodnit,
proc je souhrn uplatnénych opatreni adekvatni pro zajisténi jakosti pfipravku. V tomto ohledu se
pfipomina, Ze alternativni pristupy k poZzadavkim vysvétlenym v téchto Pokynech jsou pfrijatelné
pouze tehdy, jestlize jejich prostfednictvim lze dosahnout téhoz cile.

2.3. Priklady uplatnéni pfistupu zaloZzeného na posouzeni rizik

2.27.

Tato kapitola obsahuje nevycerpavajici vycet prikladd, které ilustruji nékteré moznosti a omezeni
pristupu zaloZzeného na posouzeni rizik.

2.3.1. Pristup zaloZeny na posouzeni rizik v souvislosti se surovinami

2.28.

2.29.

2.30.

2.31.

Uplatnéni pfistupu zaloZzeného na posouzeni rizik pri ur€ovani strategie pro zajisténi jakosti surovin
je vysvétleno v kapitole 7.2.

Uplatnéni pfistupu zaloZeného na posouzeni rizik vyzaduje, aby vyrobce spravné chapal roli
suroviny ve vyrobnim procesu, a predevsim pak ty vlastnosti dané suroviny, které jsou klicové pro
vyrobni proces a konecnou jakost pfipravku.

Dale je dullezZité zohlednit uroven rizika suroviny vzhledem k jejim pfirozenym vlastnostem
(napf. rGstové faktory v. zakladni média, kultivacni média obsahujici cytokiny v. bazalni média bez
cytokin(, suroviny ZivociSného plvodu v. autologni plazma apod.) nebo jejimu pouZiti ve vyrobnim
procesu (vyssi riziko, pokud se surovina dostava do kontaktu s vychozimi materialy).

Konecné je treba posoudit, zda kontrolni strategie (napf. kvalifikace dodavatelli, provadéni
vhodného funkéniho testovani apod.) dostacuje pro eliminaci rizik nebo jejich zmirfiovani na
pfijatelnou uUroven.
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2.3.2. Pristup zaloZeny na posouzeni rizik v souvislosti se strategii zkouseni

2.32.

2.33.

2.34.

2.35.

2.36.

2.37.

2.38.

2.39.

2.40.

2.41.

Uznava se, Ze v nékterych pripadech nemusi byt mozné uskutecnit vystupni kontrolu Iécivé latky
nebo konecného pfipravku, a to kuptikladu z technickych dlivod( (napf. nemusi byt mozné provést
vystupni kontrolu kombinovanych sloZzek urcitych kombinovanych pfipravk(), vzhledem
k ¢asovému omezeni (napt. je nutné pripravek podat bezprostfedné po dokonceni vyroby) nebo
kdyZ je mnoZstvi dostupného pripravku omezeno na klinickou davku.

V téchto pfipadech se md navrhnout odpovidajici kontrolni strategie. Napriklad lze zvazovat
nasledujici moznosti:

e Zkousky klicovych meziproduktli (namisto kone¢ného pripravku) nebo mezioperacni a prabéziné
vyrobni kontroly (namisto vystupni kontroly Sarzi), pokud lze prokazat relevanci vysledki
takovychto zkousek pro kritické atributy jakosti kone¢ného pripravku.

e Zkousky v redlném case v pfipadé material(/pFipravkl s kratkou pouZitelnosti.

e ZvysSené vyuziti validace procesl. JestliZe omezené mnoiZstvi materiald nebo velmi kratka
pouzitelnost omezuje mozZnosti vystupnich kontrol, maji se takovdto omezeni vykompenzovat
prostfednictvim posilené validace procest (napf. po propusténi SarZi Ize uskutec¢nit dodatecna
stanoveni jako napf. zkouseni Gcinnosti nebo stanoveni proliferace slouZici jako podplrna data
pro validaci procest). Toto mlze byt relevantni i pro hodnocené ATMP: Ackoliv u hodnocenych
léCivych pripravk(l se validace procesl nepredpoklada (viz kapitola 10.3), mlzZe byt duleZita
v pfipadech, kdy jsou béiné pribéiné vyrobni kontroly a vystupni kontroly omezené nebo
nemozné.

ZdUraznuje se, Ze strategie vystupnich kontrol se ma realizovat v souladu s registraci/povolenim
klinického hodnoceni.

Dale lze zvazit i nasledujici priklady:

e Uplatnéni zkoudky na sterilitu na konecny pfipravek v souladu s Evropskym lékopisem

(Ph. Eur. 2.6.1) nemusi byt vZidy mozZné, a to z dlivodu nedostate¢ného mnozstvi dostupnych
material(, nebo proto, Ze nemusi byt mozné pred propusténim pfipravku cekat na konecny
vysledek zkousky vzhledem ke kratké pouZitelnosti nebo l|ékafské potiebnosti. V téchto
pfipadech musi byt upravena strategie pro zajisténi sterility. Napfiklad lze zvazit vyuziti
alternativnich metod pro ziskani predbéznych vysledk( v kombinaci se zkouskami na sterilitu
médii ¢i meziproduktl v naslednych (relevantnich) casech.

Lze zvazit i vyutziti validovanych alternativnich rychlych mikrobiologickych metod. Kupfikladu vyuziti
pouze alternativnich mikrobiologickych metod podle Ph. Eur. 2.6.27 mUZe byt pfijatelné, pokud je
to davodné s ohledem na specifickou charakteristiku pripravku a souvisejici rizika a za predpokladu,
Ze vhodnost metody pro tento konkrétni pripravek byla prokazana.

Jestlize pfi propusténi nejsou k dispozici vysledky zkousky sterility pfipravku, maji byt pfijata
vhodna zmirfujici opatreni, véetné informovani osetfujiciho Iékare (viz kapitola 11.3.2).
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2.42.

2.43.

¢ VVzhledem k tomu, Ze buriky v suspenzi nejsou Ciré roztoky, nahrazeni zkousky na kontaminaci
Casticemi zkouskou na vzhled (napt. zbarveni) je prijatelné za predpokladu, Ze jsou zavedena
alternativni opatfeni jako napf. kontroly ¢astic z materidld (napf. filtrace roztokd vychozich
materialQl) a zafizeni pouzivaného béhem vyroby nebo ovéreni toho, Ze vyrobni proces je
schopen zajistit produkci pripravkld s nizkym pocétem c¢astic, pomoci simulovanych vzorkl (bez
bunék).

e U pripravkl s kratsi pouzitelnosti mize byt divodné prominout pribézny program stability.

2.3.3. Dalsi uvahy relevantni pro ATMP, které nejsou predmétem podstatné manipulace

2.44.

2.45.

2.46.

2.47.

Procesy vyroby ATMP, u nichZ neprobihd podstatnd manipulace bunék/tkani, se obvykle poji
s niz8imi riziky neZ vyroba ATMP zahrnujici komplexni podstatné manipulace. Nelze vSak dovodit,
Ze procesy, které nejsou kvalifikované jako ,podstatna manipulace”, jsou bez rizika, pfedevsim
tehdy, jestlize zpracovani bunék obnasi dlouhou expozici bunék/tkani prostfedi. Ma byt vytvorena
analyza rizik konkrétniho vyrobniho procesu, aby bylo mozno stanovit opatreni, jez jsou nezbytna
k zajisténi jakosti pFipravku.

S cilem omezit administrativni zatéz lze pfi uplatiovani pozadavkld SVP na ATMP, jejichz vyrobni
proces nezahrnuje podstatnou manipulaci, brat v dvahu ekvivalentni standardy, které vyrobci
ATMP uplatnuji v souladu s dalSim legislativnim rdémcem. Napfiklad prostory a zafizeni, které byly
radné validovany pro zpracovani bunék/tkani pro ucely transplantace v souladu se standardy, jez
Ize povaZovat za srovnatelné se standardy stanovenymi v Pokynech,® nemusi byt validovany znovu
(pro tentyZ typ vyrobni operace).

Nicméné existuji urcité prvky SVP, jejichz cilem je zajistit jakost, bezpecnost a Ucinnost téch ATMP,
které konkrétné nefesi jina legislativa, a které se tedy maji fidit poZzadavky v téchto Pokynech, a to
i tehdy, kdy vyrobni proces nezahrnuje podstatnou manipulaci. DodrZovat je nutno zejména
pozadavky na charakterizaci pfipravku (prostfednictvim stanoveni adekvatnich specifikaci), validaci
procesl (o¢ekavani u hodnocenych ATMP jsou popsana v kapitole 10.3), kontroly jakosti (v souladu
s podminkami registrace/povoleni klinického hodnoceni) a certifikaci kvalifikovanou osobou.

ATMP vyrabéné a aplikované v ramci téhoz chirurgického vykonu nejsou predmétem vyjimky
z Nafizeni o ATMP (tedy vcetné souladu s SVP).

2.3.4. Dalsi uvahy relevantni pro hodnocené ATMP

2.48.

2.49.

Ackoliv dalsi adaptace pfi uplatfiovani SVP mohou byt v pfipadé hodnocenych ATMP od(ivodnéné,
zdUraznuje se, Ze jakost, bezpecnost a sledovatelnost pripravku maji byt zajiStény i v prostredi
klinického hodnoceni.

Nasleduji priklady dalSich mozZnych Uprav, jez mohou byt prijatelné v pfipadé hodnocenych ATMP:

5 Naptiklad validace prostor/zafizeni pouZivanych pro zpracovani bunék/tkani podle stejné odchylky platné pro
chirurgické zakroky, kterd je stanovena v Clanku 2(2) Smérnice 2004/23, nebo pro Gcely vyzkumu se nepovaZuje za
srovnatelné se standardy stanovenymi timto Pokynem. Proto se pred vyrobou ATMP v takovychto prostorach pozaduje,
aby prostory a zafizeni byly validovany v souladu s témito Pokyny.
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2.50. o Ackoliv hodnocené ATMP se maji vyrabét v prostorech vyhovujicim poZadavkim na jakost
vzduchu v souladu s poZadavky stanovenymi v kapitolach 4.3.2 a 9.5, v pripadé hodnocenych
ATMP muZe byt v hodnocenich velmi rané faze/hodnocenich pro ovéfeni koncepce vyjimecné
mozné vyrdbét pripravek v otevieném systému v kriticky Cistych prostorech tfidy A s pozadim
tridy C, za predpokladu, Ze budou splnény nasledujici (Ghrnné) podminky:

(i) uskutecnilo se posouzeni rizik a bylo prokazano, Ze kontrolni méreni jsou odpovidajici pro
zajisténi vyroby pfipravku vyhovujici jakosti. V dokumentaci hodnoceného Iécivého
pripravku ma byt popsana strategie kontrol.

(i) Pripravek je uréen klécbé Zivot ohroZujicich stav(, pro néZ neexistuji Zzadné lécebné
alternativy.

(iii) Prislusné organy souhlasi (souhlas jak posuzovatell klinického hodnoceni, tak inspektor(
daného mista).

2.51. eV ranych fazich klinického vyzkumu (klinicka hodnoceni faze I a I/11), kdy je vyrobni aktivita velmi
nizka, se ma provadét kalibrace, ¢innosti udrzby, inspekce nebo kontroly prostor a zafizeni
v odpovidajicich intervalech, coz mizZe vychazet z analyzy rizik. Vhodnost veskerého zafizeni pro
pouziti se md ovérit pred pouzitim.

2.52. « Uroven formalnosti a podrobnosti dokumentace lze upravit podle faze vyvoje. Nicméné
pozadavky na sledovatelnost se maji implementovat kompletné.

2.53. e Béhem ranych fazi klinického vyvoje (klinickd hodnoceni faze | a I/11) mohou specifikace vychazet
ze Sirsich kritérii prijatelnosti, s Fadnym zohlednénim stavajicich poznatkd o rizicich, a tak, jak je
odsoubhlasi ptislusny organ, ktery klinické hodnoceni povoluje.

2.54. e Pfipadné uzpUsobeni v oblasti kvalifikace prostor a zafizeni, validace Cisténi, validace procest
a validace analytickych metod jsou popsana v kapitole 10.

3. Pracovnici
3.1. Obecné principy
3.10. Vyrobce ATMP ma disponovat odpovidajicim poctem pracovnikld s prislusnou kvalifikaci
a odpovidajici praxi relevantni pro zamyslené operace.

3.11. Vsichni pracovnici podilejici se na vyrobé nebo zkouseni ATMP maji jednoznacné chapat své ukoly
a odpovédnosti, véetné znalosti o ptipravku relevantnich pro pridélené ukoly.

3.2. Skoleni
3.12. Vsichni pracovnici maji absolvovat skoleni o zasadach SVP, které se jich tykaji, a také uvodni
zaskoleni a pravidelna skoleni relevantni pro jejich ukoly.

3.13. M4 se realizovat radné (a periodické) skoleni v pozadavcich specifickych pro vyrobu, zkouseni a
sledovatelnost pfipravka.

3.14. Pracovnici pracujici v Cistych prostorech maji absolvovat specifické Skoleni v aseptické vyrobé,
vcetné zakladnich aspektl mikrobiologie.
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3.15.

3.16.

3.17.

3.18.

3.19.

Pfed ucasti v rutinnich aseptickych vyrobnich operacich maji pracovnici absolvovat Uspésny test
simulace vyrobniho procesu (viz kapitola 9.5.2). Dale se vyzaduje i Skoleni v pozadavcich na
oblékani stanovenych v kapitole 3.3. Schopnost pracovnikl pracujicich v prostorech tridy A/B
dodrzovat pozadavky na oblékani se ma provérovat minimalné jednou za rok.

Mikrobialni monitoring pracovnik( pracujicich v prostorech tfidy A/B se ma provadét po kritickych
operacich a pti odchodu z prostoru tfidy A/B. M4 se zavést systém diskvalifikace pracovnikd na
zakladé vysledkl programu monitoringu i dalsich parametr(, které mohou byt relevantni. Jakmile
je operator diskvalifikovan, vyZzaduje se pred jeho moznou Ucasti v aseptickych operacich jeho
preskoleni/rekvalifikace. Doporucuje se, aby preskoleni/rekvalifikace zahrnovaly Gcast v UspéSném
testu simulace vyrobniho procesu.

Dale se ma uskutecnovat fadné Skoleni s cilem zabranit pfenosu infekénich nemoci z biologickych
surovin a vychozich materidld na operatora a naopak. U pracovnikl naklddajicich s geneticky
modifikovanymi organismy (,GMO") se vyZaduje doplnkové Skoleni s cilem zabranit vzniku rizik
krizové kontaminace a potencionalnim dopadlm na Zivotni prostredi.

Pracovnici zajistujici ¢isténi a udrzbu maji byt vyskoleni v oblasti provadénych ukold, pfedevsim
v opatfenich branicich vzniku rizik ohroZujicich pfipravek, prostfedi a zdravi.

Skoleni Ize zajistovat interné. Ucinnost $koleni se ma pravidelné posuzovat. O $koleni se maji vést
zaznamy.

3.3. Hygiena

3.20.

3.21.

3.22.

3.23.

3.24.

3.25.

Vysoké standardy osobni hygieny a Cistoty jsou zdsadné dileZité. Maji se zavést hygienické
programy.

Ve vyrobnich a skladovych prostorech a v oddéleni kontroly jakosti ma byt zakazano jist, pit, Zvykat
nebo koufit, nemaji zde byt uloZeny potraviny nebo léky k osobni potrebé.

Ma se zabranit pfimému kontaktu rukou operdtora s nechrdnénym pfipravkem is veskerymi
¢astmi zafizeni, které se dostdvaji do styku s pFipravky.

Kazda osoba vstupujici do vyrobnich prostor ma byt odéna v ¢istém odévu vhodném pro vyrobni
¢innost, kterou tato osoba vykondva, pficemzZ tento odév se v pripadé potfeby previéka. Je-li to
nutné, pouziji se dalsi ochranné odévy vhodné pro operace, které maji byt provedeny
(napt. pokryvka hlavy, obliceje, rukou a/nebo pazi).

Odév a jeho kvalita maji odpovidat procesu a tfidé pracovnich prostor. Ma se nosit tak, aby
operatora i pripravek chranil pred rizikem kontaminace.

Popis odévi vyZzadovanych pro Cisté prostory je nasledujici:

¢ Tfida D: vlasy a pfipadné vousy Ci knir maji byt zakryté. Nosi se béZzny ochranny oblek a vhodné
boty nebo navleky. Maji byt pfijata vhodnd opatieni kzabranéni jakékoliv kontaminace
pochazejici z vnéjsku Cistych prostor.
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e Trida C: Vlasy a kde je to potrebné i vousy ¢i knir maji byt zakryty. Obleceni se sestava z kratkého
kabatku a kalhot, nebo z kombinézy, rukdvy maji byt na zapésti stazeny, kabatek ma mit vysoky
limec, a na nohou maji byt vhodné boty nebo navleky. Z obleceni se nemaji uvolfiovat prakticky
zadna vlakna nebo castice.

e Ttida A/B: Sterilni pokryvka hlavy ma dokonale zakryvat vlasy a kde je to potfebné i vousy nebo
knir a ma byt zasunuta pod limec kombinézy; nosi se sterilni obli¢ejovd maska a sterilni oéni
kryty’, aby se zabranilo uvolfiovéni kapek a ¢astic. Na rukou maji mit pracovnici vysterilizované,
nepraskované gumové nebo plastové rukavice, a na nohou vysterilizovanou nebo
vydezinfikovanou obuv. Nohavice maji byt zasunuty do obuvi a rukdvy kombinézy maji byt
zasunuty do rukavic. Ochranny oblek nema prakticky uvolfiovat Zadna vlakna a ¢astice a ma
zachycovat ¢astice odloucené z povrchu téla.

3.26. Venkovni odév nema byt ptindsen do personalnich propusti vedoucich do prostor tfidy B a C.
Pro kazdého pracovnika v prostorech tfidy A/B se ma pfi kazdém vstupu do Cistych prostor zajistit
Cisty (sterilizovany) ochranny odév (véetné obli¢ejovych masek a krytl o¢i’); potfeba odchazet
z Cistych prostor a znovu do nich vstupovat za Géelem rliznych vyrobnich krokl/rGznych Sarzi ma
byt dana rizikem aktivity. Rukavice se maji v prlibéhu operaci pravidelné dezinfikovat. Pfi odchodu
z Cistych prostor ma probéhnout opticka kontrola celistvosti odévu.

3.27. 0Odév uréeny pro Cisté prostory se ma Cistit a nakladat s nim tak, aby se na ném nehromadily dalsi
znecistujici latky, které by se pozdéji mohly uvolfiovat. Pfi préaci v uzavienych prostorech se ma
ochranny odév odloZit pfed odchodem z uzavieného prostoru.

3.28. Naramkové hodinky, make-up ani Sperky se v Cistych prostorech nenosi.

3.29. Tam, kde je to potfebné pro minimalizaci rizika kfizové kontaminace, se uplatni omezeni pohybu
vSech pracovnik(l. Obecné plati, Ze pracovnici (ani jiné osoby) nemaji prechazet pfimo z prostor
s expozici Zivym mikroorganismim, GMO, toxinlm nebo zvifatim do prostor, kde se manipuluje
s jinymi produkty, inaktivovanymi produkty nebo jinymi organismy. Je-li takovyto pfechod
nevyhnutelny, maji byt zavedena vhodna kontrolni opatteni (s ohledem na dana rizika). Pfechazi-li
vyssi), maji se uplatnit patfi¢na dezinfekéni opatreni. Maji se respektovat pozadavky na odév nutny
pro danou tfidu.

3.30. Aktivity v istych prostorech, pfedevsim probihaji-li aseptické operace, se maji minimalizovat. Je
nutno vyhnout se nadmérnému spadu castic a organism( vzniklému vlivem pfili§ energické
¢innosti.

3.31. V Cistych prostorech ma byt pfitomen pouze minimalni pocet zaméstnanci. Inspekce a kontroly
maji v maximalni mozné mire probihat vné Cistych prostor.

7 Kryt odi se nepozaduje v pfipadé, e naruiuje schopnost pracovnika provadét pridélené tkoly (napt. vizualizace
prostrednictvim mikroskopu).
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3.32.

3.33.

Maji se provést kroky zajistujici deklaraci zdravotniho stavu pracovnikd, ktery by mohl byt
relevantni pro jakost ATMP, a dale to, Ze na vyrobé ATMP se nebude podilet Zadna osoba trpici
infekénim onemocnénim, které by mohlo nepfiznivé ovlivnit jakost pfipravku, nebo otevienymi
Iézemi na exponovaném povrchu téla.

Monitoring zdravotniho stavu pracovnikl ma byt amérny rizikim. Tam, kde je to nezbytné
z dlivodu specifickych rizik pfipravku, maji byt pracovnici, podilejici se na vlastni vyrobé, udrzbé,
zkouseni a internich kontrolach a péci o zvirata, o¢kovani. MlzZe vzniknout potfeba zavést dalsi
opatfeni na ochranu pracovnikl podle znamych rizik pfipravku a materiall pouZivanych pfi jeho
vyrobé.

3.4. Klicovi pracovnici

3.34.

3.35.

3.36.

3.37.

3.38.

3.39.

3.40.

Vzhledem kjejich zdsadni roli v systému jakosti maji byt vy$sim vedenim jmenovdny osoba
odpovédna za vyrobu, osoba odpovédna za kontrolu jakosti a kvalifikovana osoba (QP). V pfipadé
ATMP obsahujicich GMO nebo sestavajicich z GMO ddale vyssi vedeni jmenuje osobu odpovédnou
za biologickou bezpecnost.

Role a odpovédnosti klicovych pracovnikl se maji jasné definovat a informovat o nich v ramci
organizace.

Osoba odpovédna za vyrobu ma prevzit odpovédnost minimalné za zajisténi toho, Ze vyroba
probiha v souladu s pfislusnymi specifikacemi/instrukcemi, za kvalifikaci a Gdrzbu prostor a zafizeni
pouzivanych pfi vyrobnich operacich a za zajisténi toho, Ze jsou provadény pfislusné validace.
Odpovédnosti osoby odpovédné za kontrolu jakosti jsou podrobné uvedeny v kapitole 12.1
a odpovédnosti kvalifikované osoby jsou vysvétleny v kapitole 11.2.

Dale Ize v zdvislosti na velikosti a organizacni strukture spolecnosti ustanovit samostatny Utvar
odpovédny za jisténi jakosti. V tomto pfipadé odpovédnosti osoby odpovédné za vyrobu a osoby
odpovédné za kontrolu jakosti jsou sdileny s osobou odpovédnou za jisténi jakosti.

Osoba odpovédna za vyrobu, osoba odpovédnad za kontrolu jakosti a — pfichazi-li v Gvahu — osoba
odpovédna za jisténi jakosti sdileji nékteré odpovédnosti tykajici se koncepce a implementace
farmaceutického systému jakosti a predevsim skoleni, dokumentacnich povinnosti, validace
proces(, validace prepravnich podminek a (pfipadné) procesu rekonstituce, kontroly vyrobniho
prostiedi, kontroly externé zajistovanych ¢innosti a Setfeni jakosti.

Prestoze povinnosti klicovych pracovnik(i mohou byt delegovany na osoby s odpovidajici kvalifikaci,
nemaji se v odpovédnostech klicovych pracovnikl vyskytovat Zadné mezery ani nevysvétlené
presahy.

Roli osoby odpovédné za kontrolu jakosti a kvalifikované osoby mize vykondvat tataz osoba. Dale
je mozné, aby kvalifikovana osoba odpovidala za vyrobu. Nicméné odpovédnost za vyrobu a za
kontrolu jakosti nemUZe nést jedna a tatdZz osoba. V malych organizacich, kde tymy disponuji
mnoha dovednostmi a jsou Skoleny jak v ¢innostech kontroly jakosti, tak ve vyrobnich ¢innostech,
je prijatelné, aby tatdZz osoba odpovidala za obé role (vyroba a kontrola jakosti) u rlznych Sarzi.
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U jakéko

liv SarZe musi byt odpovédnost za vyrobu a odpovédnost za kontrolu jakosti dané Sarze

svéfena dvéma rlznym osobam. S ohledem na vyse uvedené je zvlasté dllezZité, aby nezavislost

¢innosti kontroly jakosti na vyrobnich ¢innostech byla jasné stanovena formou fadnych pisemnych

postupu.

4. Prostory

4.1. Obecné zasady

4.10. Prostory

musi byt vhodné pro ¢innosti, jez v nich maji probihat. PfedevSim se maji prostory

koncipovat tak, aby se minimalizovala moznost vnéjsi kontaminace, kfizové kontaminace a obecné

jakykoliv

negativni vliv na jakost pripravkd.

4.11. Je dulezité, aby byly zavedeny nasledujici obecné zasady:

(i)
(i)

(iii)

(iv)
(v)

(vi)

(vii)

4.12. Prostory

Prostory se maji udrzovat v Cistoté (vhodné pouzivat dezinfekci).

Prostory se maiji peclivé udrziovat, pficemz se zajisti, aby provadéni oprav a udrzby
nepredstavovala zadné riziko pro jakost pripravka.

Osvétleni, teplota, vihkost a ventilace maji odpovidat provddénym ¢innostem a nemaji mit
negativni vliv na ATMP ani na funkcnost zafizeni.

Maiji se uplatnit vhodna opatfeni pro monitorovani klicovych parametr( prostredi.
Prostory se maji byt koncipovany a vybaveny tak, aby umoziovaly maximalni ochranu
proti proniknuti hmyzu a jinych Zivocichda.

Maji byt podniknuty kroky vedouci k zabranéni pfistupu neopravnénym osobam. Prostory
pro vyrobu, skladovani a kontrolu jakosti nelze pouzivat jako prichozi pro pracovniky, ktefi
v nich nepracuji. Je-li takovyto prichod nevyhnutelny, maji byt zavedena patfi¢na
kontrolni opatieni.

Vyroba technickych jed(, jako jsou pesticidy a herbicidy, v prostorech uréenych pro vyrobu
ATMP nema byt povolena.

pro vyrobu ATMP maji byt kvalifikovany (viz kapitola 10.1).

4.2. Podniky vyrabéjici vice pfipravk
4.13. Vyroba ATMP v podniku, kde se vyrdbi vice ptipravk, je pfijatelna, pokud jsou zavedena opatreni

na zmirnéni rizik, ktera jsou Uumérna danym riziklim, aby se zabranilo zaménam a kfizové

kontaminaci. Dal3i vysvétleni jsou uvedena v kapitole 9.4.

4.14. Jestlize s

e v misté vyroby vyrdbéji jiné 1éCivé pripravky nez ATMP, mizZe byt potifebné, s ohledem

na posouzeni rizik, vyrobu ATMP uskutecriovat ve vyhrazenych prostorech daného podniku.

4.15. 0Oddélené vyrobni prostory se maji pouzivat pro vyrobu ATMP, které predstavuiji riziko, jez nelze

adekvatné kontrolovat pomoci provoznich a/nebo technickych opatfeni. Tam, kde neexistuji zadné

oddélené vyrobni sestavy, se ma pred tim, nez bude mozZno uskutecnit veskerou dalsi vyrobu ve

stejnych
ucinnost

Stranka 18z 78

prostorech, provést dikladné Cisténi a dekontaminace, a to postupem s validovanou
i (oddéleni v Case).



4.16.

4.17.

V ptipadé vyrobnich ¢innosti, které zahrnuji infekéni virové vektory (napf. onkolytické viry), maji
byt prijata zvlastni opatreni; tyto Cinnosti se maji provadét v oddélenych prostorech.

SoubéZnd vyroba rdznych SarZi/pfipravkd

Vyrobni ¢innosti tykajici se rGznych vychozich materialll a/nebo konecnych ptipravkd maji byt
oddéleny, a to bud mistem, nebo ¢asem.

4.2.1. Oddéleni mistem:

4.18.

4.19.

4.20.

4.21.

4.22.

4.23.

4.24.

4.25.

Soubézna vyroba dvou riznych ATMP/Sarzi ve stejnych prostorech neni pfijatelnd. Pro oddéleni
¢innosti vSak Ize pouZit uzaviené a izolované (contained) systémy, a to nasledovné:

(a) Pouziti nékolika izolatort (nebo jinych uzavienych systému) ve stejné mistnosti ve stejném case
je prijatelné za predpokladu, Ze jsou pfijata odpovidajici zmirfiujici opatieni, aby se zabranilo
kFizové kontaminaci nebo zaméné materiall, véetné oddéleného odtahu odpadniho vzduchu
z izolatord a pravidelnych kontrol integrity izolatoru.

Pouzivaji-li se dva izolatory pro zpracovani rliznych virovych vektor( ve stejné mistnosti, ma se
zajistit 100 % odtah vzduchu z mistnosti a z vyrobnich prostor (tj. nulova recirkulace).
V ostatnich ptipadech muZe byt pfijatelna filtrace vzduchu. Kromé toho v pfipadé soubéziné
vyroby virovych vektorll je nezbytné zajistit uzaviené, oddélené a jednosmérné nakladani
s odpady.

(b

~

Moznost pouziti vice nez jednoho bezpecnostniho biologického boxu v jedné mistnosti je
pfijatelna pouze tehdy, jsou-li zavedena Gcinna technicka a organizacni opatieni pro oddéleni
¢innosti (tj. striktni stanoveni materidlovych a persondlnich tokl, Zadné kfizZici se linky pfi
pouZzivani zafizeni v téZze mistnosti apod.). Zd(irazriujeme, Ze soubézné poufiti vice nez jednoho
bezpecnostniho biologického boxu s sebou nese dalsi rizika, a proto se ma prokazat, ze
zavedena opatieni ucinné brani vzniku rizik pro jakost pfipravku a zaménam.

(c) Je prijatelné provadét vyrobni ¢innost v Cisté mistnosti, kde je umistén inkubator, ktery se
pouzivd pro rGzné S3arie/pripravky, jestlize je zinkubatoru zaveden oddéleny odvod
vyCerpaného vzduchu. Zvlastni pozornost se md vénovat prevenci zamén.

(d) Soubézna inkubace/uchovavani rznych sarZi ve stejném inkubatoru je prijatelnd pouze tehdy,
pokud jsou fyzicky oddélené (napf. odlisné bunécéné kultury v uzavienych nadobach). Probiha-
li soubéind inkubace/uchovavani rlznych SarZi vyse uvedenym zplsobem, ma vyrobce
vyhodnotit mozna rizika a zavést patficna opatreni branici zaménam materiald.

Soubézna inkubace/uchovavani vektor( schopnych replikace/ptipravki na jejich bazi nebo
infekéniho materidlu/pfipravkl na jeho bazi s dalsimi materidly/pfipravky vsak prijatelna neni.

(e) S ohledem na nizsi profil rizik nevirovych vektord mize byt jejich soubézna vyroba v oddélenych
digestorich s laminarnim proudénim (laminar flow hood) umisténych v téZe mistnosti prijatelna
za predpokladu, Ze jsou zavedena pfislusna opatteni branici zaménam.
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4.2.2. Oddéleni ¢asem:

4.26.

Celé vyrobni zafizeni nebo nezavisly vyrobni prostor mize byt vyhrazen pro kampanovou vyrobu
konkrétniho pfipravku, po niz nasleduje proces Cisténi s validovanou ucinnosti (viz kapitola 10.2).

4.3. VVyrobni prostory

4.3.1. Design a konstrukce

4.27.

4.28.

4.29.

4.30.

4.31.

4.32.

4.33.

4.34.

4.35.

Doporucuje se, aby design prostor umozZioval realizaci vlastni vyroby v prostorech propojenych
v logickém poradi odpovidajicim sekvenci operaci a poZadované urovni Cistoty. Podobné
i usporadani pracovniho prostredi, zafizeni a materialll ma byt adekvatni s ohledem na minimalizaci
rizika zamény mezi rdznymi pfipravky nebo jejich slozkami, aby se zabranilo kfizové kontaminaci a
minimalizovalo se riziko opomenuti nebo chybné aplikace kteréhokoliv z vyrobnich nebo
kontrolnich krokd.

Rozvrieni prostor ma umoziiovat oddéleni tokl nesterilnich a pouzitych materiala a zafizeni od
sterilnich material( a zafizeni. Neni-li to moZzné, ma se nakladani s nesterilnimi a pouzitymi
materialy/zafizenim oddélit asem a maji byt uplatnéna odpovidajici opatreni v oblasti ¢isténi.

Vyrobni prostory maji byt Gcinné vétrany a vybaveny vzduchotechnikou (véetné Upravy teploty,
a kde je treba i filtraci a Upravou vlhkosti vzduchu), maji odpovidat povaze zpracovavaného
produktu, provadénym c¢innostem a vnéjSimu prostredi.

Vzduchotechnické jednotky maji byt projektovany, konstruovany a udrzovany tak, aby se zabranilo
riziku kfizové kontaminace mezi rliznymi prostory v misté vyroby, a je mozné, Ze budou muset byt
specifické pro dany prostor. V zavislosti na konkrétnich rizicich daného pripravku se ma zvazit
moznost pouZiti vzduchotechnickych systému bez recirkulace.

V Cistych prostorech maji byt vSsechny exponované povrchy hladké, nepropustné a neporusené, aby
se minimalizovalo odlucovani ¢i hromadéni ¢astic nebo mikroorganismd a aby se umozZnilo
pripadné opakované pouzivani Cisticich a dezinfekénich prostredkd.

Aby se sniZila kumulace prachu a usnadnilo ¢isténi, nemaji se nikde vyskytovat zadné necistitelné
vyklenky a vystupuijici listy, police, skfifiky a zafizeni m3a byt omezeny na minimum. Dvefe se maji
projektovat tak, aby se zabranilo vzniku takovychto necistitelnych vyklenk(; z tohoto divodu
mohou byt nezadouci posuvné dvere.

Podhledy maji byt utésnény, aby se zabranilo kontaminaci z prostoru nad nimi.

Potrubi a vedeni a dalsi technické vybaveni maji byt instalovany tak, aby se nevytvarely vyklenky,
neutésnéné otvory a povrchy, které se obtizné Cisti.

Do cistych/uzavienych prostor se ma vstupovat pres propusti se vzajemné blokovanymi dvefmi
nebo pres vhodné proceduralni kontroly, aby se zajistilo, Ze nedojde k otevieni obou dvefi zaroven.
Posledni stupen propusti ma byt ve stavu ,za klidu” stejné tfidy Cistoty jako prostor, do kterého
vede.
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4.36. Satny maji byt koncipovany jako propusti a pouzivany pro fyzické oddéleni rGznych fazi prevlékani
a pro minimalizaci mikrobialni a ¢asticové kontaminace ochrannych odéva.
Maji byt ucinné vymyvany filtrovanym vzduchem. Nékdy je Zadouci pouZiti oddélenych Saten pro
vstup do Cistych prostor a pro odchod z Cistych prostor. Obecné plati, Ze zafizeni pro myti rukou ma
byt k dispozici pouze v prvnim stupni propusti.

4.3.2. Aseptické prostiedi
4.37. Prostory maji byt vhodné pro zamyslené operace a maji byt adekvatné kontrolované, aby se zajistilo
aseptické prostredi. Opatfeni zavedena pro zajisténi aseptického prostfedi maji byt adekvatni
s ohledem na veskerd konkrétni rizika pfipravku a vyrobniho procesu. Zvlastni pozornost se ma
vénovat pfipadlm bez terminalni sterilizace koneéného pfipravku.

Cisté prostory

4.38. Kritické Cisté prostory jsou Cisté prostory, kde je pfipravek vystaven plsobeni podminek prostredi,
aproto maji byt projektovany tak, aby se zajistily aseptické podminky. Také vzduch
v bezprostifednim okoli kritickych Cistych prostor se ma adekvatné kontrolovat (pozadi Cistych
prostor). Do Cistych prostor se ma dodavat vzduch, ktery prosel filtry odpovidajici ic¢innosti. Ma byt
stanovena vhodnd Uroven klasifikace vzduchu s ohledem na specificka rizika, povahu ptipravku a
vyrobni proces, predevsim sohledem na to, zda zpracovani probihd v otevieném nebo
v uzavieném systému (viz kapitola 9.5.1).

4.39. Klasifikace Cistych prostor/Cisti¢ek vzduchu se ma provadét v souladu s normou ISO 14644-1. Pro
kvalifikaci se méri ¢astice ve vznosu o velikosti rovné ¢i vétsi nez 0,5 um. Toto méreni se provadi za
klidu a za provozu. Maximalni povolené koncentrace castic ve vznosu jsou pro jednotlivé tfidy
nasledujici:

Maximalni pFipustny pocet c¢astic o velikosti rovné nebo vétsi nez 0,5 um
Za klidu Za provozu Klasifikace podle normy I1SO
(na m3) (nam3) (za klidu/za provozu)

T¥ida

A 3520 3520 5/5

B 3520 352 000 5/7

C 352 000 3520000 7/8

D 3520000 Neurceno 8

4.40. V ramci kvalifikace Cistych prostor se ma méfit mikrobiologicka zatéz Cistych prostor za provozu.
Limity mikrobiologické kontaminace jsou pro jednotlivé tfidy nasledujici (doporucené hodnoty):
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4.41.

4.42.

Tfida | Vzorkovani vzduchu | Spadové misky (prdmér | Kontaktni desky (primér 55 mm)
CFU 90 mm) CFU/4 hod* CFU/deska
/m?

A*¥* 1 <] <1 <1

B 10 5 5

C 100 50 25

D 200 100 50

* Jednotlivé spadové misky mohou byt exponovany méné nez 4 hodiny. | kdyZ jsou spadové misky
exponovany po dobu kratsi nez 4 hodiny, pouziji se limity uvedené v tabulce. Spadové misky se maji
exponovat po dobu kritickych operaci a ménit podle potteby po 4 hodinach.

** Je tfeba poznamenat, Ze v pfipadé tfidy A ma byt ocekavany vysledek O zachycenych CFU;
zachyceni 1 CFU nebo vys$si hodnoty ma byt predmétem Setreni.

Pritomnost oballl a/nebo materialll s pravdépodobnosti vzniku ¢astic se ma v Cistych prostorech
minimalizovat.

Zasadni vyznam ma patfi¢né Cisténi/sanitace Cistych prostor, a to véetné odstrariovani zbytkovych
Cisticich/dezinfekénich prostfedkl. Pro snizeni mikrobiologické kontaminace na nepfistupnych
mistech lze vyuzit vykutfovani. PouZivaji-li se dezinfekéni prostfedky, mda se kontrolovat jejich
uéinnost. Dale se doporuduje pouzivat nékolik typQ, aby se zabranilo vzniku rezistentnich kmen( a
dosahlo Sirsiho rozsahu biodekontaminacni aktivity. Dezinfekéni prostfedky, detergenty a Cistici
materidly pouZivané v Cistych prostorech ttidy A a B maji byt sterilni.

4.3.3. Monitoring prostredi

4.43.

4.44.

4.45.

4.46.

4.47.

Programy monitorovani prostfedi predstavuji dllezity nastroj, jehoZ pomoci lze posuzovat
efektivitu opatfeni pro kontrolu kontaminace a identifikovat konkrétni hrozby pro cCistotu
pfipravkd. Program monitorovani prostfedi ma zahrnovat nasledujici parametry: kontaminace
nezivotaschopnymi/ Zivotaschopnymi kontaminanty, rozdily tlaku vzduchu a —tam, kde se vyzaduje
patfi¢na kontrola procesu — teplota a relativni vihkost, pficemz z vysledkd se maji stanovit trendy.

Mista monitoringu se maji stanovit s ohledem na rizika (napf. v mistech predstavujicich nejvyssi
riziko kontaminace) a vysledky ziskané béhem kvalifikace prostor.

Pocet vzorkl, objem, frekvence monitorovani, varovné a akéni limity maji byt odpovidajici
s ohledem na rizika a celkovou kontrolni strategii daného pracovisté. Metody vzorkovani nemaji

zakladat riziko kontaminace pro vyrobni operace.

Monitoring ¢astic

Systémy monitorovani Castic ve vznosu se maji stanovit tak, aby bylo moZné ziskdvat udaje pro
posouzeni potencionalnich rizik kontaminace a zajistit aseptické prostredi v Cistém prostoru.
Monitoring prostredi se rovnéz predpoklada u izolator( a bezpecnostnich biologickych box(.

Stupen kontroly neZivotaschopnych castic v prostfedi a vybér systému monitoringu se ma
uzpuUsobit podle konkrétnich rizik pfipravku a vyrobniho procesu (napft. Zivé organismy). Frekvence,
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doba trvani nebo objem vzorkovani, varovné a akéni limity maji byt stanoveny individualné
s prihlédnutim k rizikGim. Neni nutné, aby objem vzorku byl stejny jako objem pouzity pfi kvalifikaci
Cistého prostoru.

4.48. Maji byt stanoveny vhodné varovné a ak¢ni limity. Pro identifikaci pfipadnych zmén, které by mohly
byt pro proces skodlivé, se maji stanovit varovné limity v tfidé B az D, které maiji byt nizsi nez limity
urcené jako akéni limity, pficemz se ma vychazet z provedeni prostor.

4.49. Systém monitorovani ma zajistit, aby pti prekroceni varovnych limitQ byla udalost urychlené
identifikovana (napf. nastaveni alarmu). Dojde-li k prekroceni akcénich limiti, maji byt pfrijata

odpovidajici ndpravnd opatfeni, ktera maji byt zdokumentovana.

4.50. Doporucené akéni limity jsou nasledujici:

Trida | Doporuc¢ené maximalni limity castic Doporucené maximalni limity ¢astic
20,5 um/m3 2 5um/ m?
Za provozu Za klidu Za provozu Za klidu

A 3520 3520 20* 20*

B 352 000 3520 2900 29

C 3520000 352 000 29 000 2900

D Stanovi se limit na zdkladé | 3 520 000 | Stanovise limit na zakladé | 29 000
posouzeni rizik posouzeni rizik

* Vzhledem k omezenim monitorovacich zafizeni byl zachovan limit v hodnoté 20. Casta setrvald
zjisténi pod touto hodnotou se maji rovnéz stat predmétem Setreni.

4.51. V prostorech tfidy A se ma monitorovani ¢astic provadét po celou dobu kritického zpracovani, a to
véetné sestavovani zafizeni, svyjimkou fadné odlvodnénych pripadd (napf. kontaminanty
v procesu, které by poskodily ¢itac ¢astic nebo pripady, kdy by toto predstavovalo riziko, napf. Zivé
patogenni organismy). V takovychto pripadech ma probihat monitoring béhem operaci sestavovani
zatizeni (tj. pred vystavenim ptipravku riziku). Monitoring se mda provadét i béhem simulaci
aseptickych procesu.

4.52. V prostorech tfidy B ma monitoring probihat béhem kritickych operaci, ac¢koliv neni tfeba, aby
pokryval celou dobu kritického zpracovani. Prostor tfidy B se md monitorovat s odpovidajici
cetnosti a vhodnou velikosti vzorku umoznujici identifikaci zmén v Urovnich kontaminace.

4.53. Strategie monitoringu tykajici se tfidy C a D se ma stanovit s ohledem na rizika, a predevsim pak na
povahu provadénych operaci.

4.54. Neprobihaji-li Zadné kritické operace (tedy v klidovém stavu), ma se provadét vzorkovani
v odpovidajicich intervalech. Provoz vzduchotechniky nema byt prerusen ani v klidovém stavu,
nebot by tim mohla vzniknout potfeba rekvalifikace. Dojde-li k pferuseni, ma se provést posouzeni
rizik, aby bylo mozné stanovit veskeré kroky, které mohou byt potiebné vzhledem k ¢innostem
provadénym v zasaZenych prostorech (napt. dalsi monitoring).
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4.55.

4.56.

4.57.

4.58.

4.59.

4.60.

PrestozZe to neni poZzadovano pro Ucely kvalifikace, pro ucely rutinniho monitorovani se vyZaduje
monitoring koncentrace €astic 5,0 um v prostorech tfidy A a B, nebot se jedna o dileZity
diagnosticky nastroj véasné detekce selhdni vzduchotechniky. Ackoliv pfilezitostné zjisténé pocty
¢astic 25,0 um mohou byt faleSné, ndsledné nebo pravidelné pocty v nizkych hladindch jsou
ukazatelem mozné kontaminace a maji se prosetfit. Takovato udalost mize napfiklad indikovat
brzké selhani vzduchotechniky (systém vytapéni, ventilace a klimatizace), selhani plniciho zafizeni
nebo muzZe ukazovat i na Spatnou praxi pfi sestavovani pristroji a pfi rutinnich operacich.

Mikrobiologicky monitoring

Kontroly scilem detekovat pritomnost specifickych mikroorganismd v Cistych prostorech
(napft. kvasinek, plisni apod.) se maji provadét vhodnym zptsobem. Mikrobiologicky monitoring se
oCekdva i u izolatorl a bezpeénostnich biologickych boxd.

Tam, kde se provadéji aseptické operace, ma byt monitoring ¢etny s vyuzitim takovych metod, jako
jsou spadové misky, objemové vzorkovani vzduchu a ovérovani kontaminace povrchl (napf.
pomoci stérd a kontaktnich desek). Maji se zvaZzit metody rychlého mikrobidlniho monitoringu,
které lze ptijmout po validaci prostor.

Béhem kritickych operaci, kdy je ptipravek vystaven prostiedi, se vyZaduje nepfetrzZity monitoring.
Monitoring povrchi a pracovnikli ma byt provadén po kritickych operacich. V zavislosti na rizicich

mUze byt nutny i dalsi mikrobiologicky monitoring nad rdémec operaci vlastni vyroby.

Uplatiuji se nasledujici doporuc¢ené maximalni limity mikrobiologického monitoringu Cistych

prostor:
Trida | Vzorkovani Spadové misky (prdmér | Kontaktni desky (primér | Otisk rukavice
vzduchu 90 mm) CFU/4 hod* 55 mm) CFU/deska 5 prstd CFU/
CFU/m3 rukavice
A*¥* <1 <1 <1 <1
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -

* Jednotlivé spadové misky mohou byt exponovany méné nez 4 hodiny. | kdyZ jsou spadové misky
exponovany po dobu kratsi nez 4 hodiny, poutziji se limity uvedené v tabulce. Spadové misky se maji
exponovat po dobu kritickych operaci a ménit podle potifeby po 4 hodinach.

** )Je tfeba poznamenat, Ze v pfipadé tfidy A ma byt ocekavany vysledek O zachycenych CFU;
zachyceni 1 CFU nebo vyssi hodnoty ma byt pfedmétem Setreni.

Maji byt stanoveny vhodné varovné a ak¢ni limity. Pro identifikaci pfipadnych zmén, které by mohly
byt pro proces skodlivé, se maji stanovit varovné limity v tfidé B az D, které maiji byt nizsi nez limity
uréené jako akéni limity, pficemz se ma vychazet z provedeni prostor.

Dojde-li k prekroceni limitli, maji se byt pfijata patficna ndpravna opatreni, kterd maji byt
zdokumentovana.
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4.61.

4.62.

4.63.

Jsou-li v prostorech tfidy A detekovany mikroorganismy, maji byt identifikovany aZ na troven druhu
a ma byt posouzen jejich dopad na jakost ptipravku a vhodnost prostor pro zamyslené operace.

Tlak vzduchu

Zasadni soucdsti prevence kontaminace je adekvatni oddéleni provoznich prostor. Aby se zachovala

vvvvv
vvvvvvvvvvv

vvvvvv

maji jasné definovat a setrvale monitorovat pomoci vhodnych metod (napf. nastaveni alarma).
V pfilehlych mistnostech rliznych tfid ma byt tlakovy rozdil 10-15 Pa (orientacni hodnoty).

Nicméné v urcitych prostorech mize byt vyZzadovan podtlak z divod(l uzavieni (containment)
(napf. tam, kde se pouZivaji vektory schopné replikace nebo patogenni bakterie). V takovychto
pripadech ma prostor s podtlakem obklopovat Cisty prostor odpovidajici tfidy s pretlakem.

4.3.4. Odpady

4.64.

4.65.

Odpady maji byt odpovidajici velikosti a maji byt opatreny sifony. Odtokové systémy se musi
projektovat tak, aby kapalny odpad mohl byt u¢inné neutralizovan nebo dekontaminovan, aby se
minimalizovalo riziko krizové kontaminace. Pokud je to mozné, nemaji byt pfitomny oteviené
kanaly, ale pokud jsou nezbytné, maji byt mélké, aby se dobre Cistily a dezinfikovaly.

Vyrobclm se pfipoming, Ze v oblasti rizik souvisejicich s nebezpeénym biologickym odpadem plati
mistné platné predpisy.

V Cistych prostorech tfidy A a B nelze instalovat vylevky ani odpadni potrubi.

4.4. Skladové prostory

4.66.

4.67.

4.68.

4.69.

Skladové prostory maji mit dostatecnou kapacitu, kterd umozni prehledné uskladnéni rdznych
kategorii material( a pripravk(: vychozich materiald a surovin, obalovych material(i, meziproduktd,
nerozplnénych ptipravkll a konecnych pfipravkli, pripravkd v karanténé, propusténych,
zamitnutych, vracenych nebo stazenych pfipravka.

Skladové prostory maiji byt Cisté a suché a ma se v nich udrZovat teplota v pfipustnych limitech.
Tam, kde se poZaduji specialni podminky uchovavani (napt. teplota, vlhkost), maji se tyto
specifikovat a monitorovat.

Tam, kde je zajistén status karantény uskladnénim v oddélenych prostorech, maji byt tyto prostory
jasné oznaceny a pfistup do nich ma byt omezen pouze na opravnéné pracovniky. Jakykoliv systém
nahrazujici fyzickou karanténu ma zajistovat odpovidajici bezpecnost.

Pro uskladnéni stazenych a vracenych materidld/ptipravkd se maji zajistit oddélené prostory,
pokud neni kontrola téchto materidl(/pripravk( zajisténa elektronickymi prostfedky. Zamitnuté
materidly/pfipravky se maji skladovat ve vyhrazenych prostorech (napf. uzamcenych).
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4.70. Vysoce reaktivni materialy/pfipravky se maji skladovat v bezpe¢nych a zabezpecenych prostorech.

4.5. Prostory kontroly jakosti

4.71.

4.72.

Laboratore kontroly jakosti maji byt projektovany tak, aby vyhovovaly ¢innostem, jez v nich maji
byt provadény. M3 se zajistit dostatecny prostor, aby se zabranilo zdaménam a kfiZové kontaminaci
béhem zkouseni. Pro vzorky a zaznamy se ma zajistit dostate¢ny vhodny skladovaci prostor.

Laboratore kontroly jakosti maji byt oddélené od vyrobnich prostor. Nicméné mezioperacni a
prabézné vyrobni kontroly Ize provadét ve vyrobnich prostorech za predpokladu, Ze nepredstavuiji
zadné riziko pro pfipravky. Dalsi podrobnosti jsou uvedeny v kapitole 12.1.

4.6. Pomocné prostory

4.73.

4.74.

Mistnosti pro odpocinek a obcerstveni maji byt oddéleny od prostor pro vyrobu, uskladnéni
a kontrolu jakosti. Toalety a umyvarny nemaji byt pfimo propojeny s prostory pro vyrobu,
uskladnéni a kontrolu jakosti.

Prostory, kde se chovaiji laboratorni zvifata, se maji izolovat od prostor pro vyrobu, uskladnéni
a kontrolu jakosti pomoci samostatného vchodu a vzduchotechniky. Maji byt zavedena pfislusna
omezeni pohybu pracovnik(l a materialu.

5. Zafizeni

5.1. Obecné zasady

5.10.

5.11.

5.12.

5.13.

Zafizeni pouZivané pfi vyrobnich nebo kontrolnich ¢innostech ma odpovidat uUcelu a nema
predstavovat zadné riziko pro pfipravek. Ty casti vyrobniho zafizeni, které se dostdvaji do styku
s pripravkem, nemaji vykazovat nezddouci reaktivni, aditivni, adsorpcni ani absorpcni vlastnosti,
které by mohly ovlivnit jakost pFipravku.

Kromé toho ty ¢asti zafizeni, které prichazeji do styku s burikami/tkanémi, maji byt sterilni.

Hlavni zafizeni (jako napf. reaktory, uskladriovaci kontejnery) a trvale instalované zpracovaci linky
maji byt fadné oznaceny, aby se zabrdanilo zaménam.

Integrita komponent zafizeni se ma fadné ovéfit s ohledem na konkrétni rizika pfipravku
a zamysleného vyrobniho procesu (napf. zajisténi strukturdlni integrity pfi mrazeni a
rozmrazovani).

Umistnéni a instalace zafizeni maji byt adekvatni, aby se minimalizovala rizika vzniku chyb nebo
kontaminace. Propojeni, jez maji byt provedena v aseptickych podminkach, maji byt provadéna
v kritickych cistych prostorech tfidy A s pozadim v Cistych prostorech tfidy B, pokud neprobihd
nasledna sterilizace parou na misté (steam-in-place, SIP) nebo se propojeni neuskutecnuje pomoci
validovaného sterilniho systému (napf. sterilni svarecky hadicek, aseptické spoje se sterilnim
septem).
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5.14.

5.15.

5.16.

Vahy a méfici zafizeni maji byt odpovidajiciho rozsahu a presnosti, aby se zajistila spravnost
navaZovacich operaci.

Kvalifikace pfislusného zafizeni se ma provadét v souladu se zasadami uvedenymi v kapitole 10.1.

Vadné zatizeni ma byt, pokud je to mozné, odstranéno z prostor pro vyrobu a kontrolu jakosti, nebo
alespon jednoznaéné oznaceno jako vadné.

5.2. Udriba, ¢isténi, opravy

5.17.

5.18.

5.19.

5.20.

Zatizeni ma byt radné udrzovano:

(i) Zatizeni se ma kalibrovat, podrobovat (patficnym) prohlidkdm a kontroldam ve
stanovenych intervalech, aby se zajistila odpovidajici vykonnost. V pfipadé pocitacovych
systéml maiji kontroly zahrnovat hodnoceni schopnosti systému zajistit integritu dat. O
téchto kontrolach se vedou patfiéné zaznamy.

(ii) Zavzdusnovaci filtry maji byt odpovidajicim zplsobem kvalifikovany a udrZovany
a v patficnych intervalech vyménovany (stanovi se dle kritického vyznamu filtru).
Kvalifikaci mGze provést vyrobce nebo dodavatel/vyrobce filtru. Pfi vyméné se ma filtr
podrobit zkousce integrity.

Odpovidajici ¢isténi a uskladnéni zafizeni je zdsadni pro to, aby se zabranilo vzniku rizika
kontaminace pro ptipravky. Kdykoliv je to mozné, maji se pouzivat Cistici materidly na jedno pouziti.
Postupy Ccisténi/dekontaminace vztahujici se na viceicelové zatizeni, které pfichdzi do styku
s pfipravkem, maji byt validovany zplsobem vysvétlenym v kapitole 10.2.

Operace oprav a Udrzby nesméji predstavovat zadné riziko pro jakost pfipravkid. Operace udrzby a
oprav maji do maximalni mozné miry probihat vné Cistého prostoru. Dochazi-li k operacim oprav
nebo cisténi uvnitf Cistych prostor, nelze znovu zahajit vyrobu, dokud se neovéfi, Ze dany prostor
byl adekvatné vycistén a Ze byl znovu nastolen poZadovany stav prostiedi.

Tam, kde je vyZadovana minimalizace rizika vzniku kfiZzové kontaminace, maji byt uplatnéna
omezeni v pohybu zatizeni. Obecné plati, Ze zafizeni se nema presouvat z vysoce rizikovych prostor
do jinych prostor, ani mezi vysoce rizikovymi prostory (napf. zatizeni pouzivané pro manipulaci
s burikami od infikovanych darcli nebo manipulaci s onkolytickymi viry). Pokud k tomuto dojde,
musi se uplatnit pfislusnd opatieni, aby se zabranilo riziku kfizové kontaminace. Dale ma byt znovu
zvazen stav kvalifikace presunutého zafizeni.

6. Dokumentace

6.1. Obecné zasady

6.10.

Spravnd dokumentace je zasadni soucasti systému jakosti a klicovym prvkem SVP. Hlavnim cilem
pouzitého systému dokumentace musi byt ustaveni, fizeni, monitoring a zaznamendavani veskerych
¢innosti, které mohou pfimo ¢i nepfimo ovliviiovat jakost léCivych pfipravka. Dale maji byt vedeny
zaznamy zajiStujici dohledatelnost.
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6.11.

6.12.

6.13.

6.14.

6.15.

Pro systém zabezpecCovani jakosti jsou relevantni dva hlavni typy dokumentace:
specifikace/instrukce (v€etné — jak pfichazi v avahu — technickych pozadavkd, standardnich
operacnich postupt (,SOP“) a smluv) a zaznamy/zpravy.

Dokumentace muZe existovat v mnoha rlznych formach, véetné papirovych, elektronickych,
fotografickych prostfedkl nebo video zaznam.

Bez ohledu na to, v jaké podobé jsou data uchovavana, maji byt zavedeny vhodné kontroly pro
zajisténi integrity dat, a to v€etné nasledujicich:

(i) Implementace opatfeni na ochranu dat proti ndhodné ztraté nebo poskozeni,
napf. pomoci takovych metod, jako je duplikace nebo zdlohovdani a prenos do jiného
systému uchovavani.

(ii) Implementace opatfeni na ochranu dat proti zfalSovani nebo neopravnéné manipulaci.
Maji se zavést fyzické a/nebo logické kontroly, jimiz se omezi pfistup k pocitacovym
systémuim na opravnéné osoby. Vhodné zplsoby jak zabranit neopravnénému vstupu do
systému mohou zahrnovat napf. pouzivani kli¢l, pfistupovych karet, osobnich kodU
s hesly, biometrickych Gdaji nebo omezeny pfristup k pocitacovému zatizeni a do prostor
datového ulozisté. Rozsah bezpecnostnich kontrol zavisi na kritiCnosti pocitacového
systému.

(iii) Implementace opatfeni pro zajisténi sprdvnosti, Uplnosti, dostupnosti a Citelnosti
dokument(ll po celou dobu uchovavani.

Obsah dokumentl ma byt jednoznacny.
Tam, kde rdzné vyrobni kroky probihaji na rGznych mistech, za néz odpovidaji rizné kvalifikované

osoby, je pfipustné vést samostatné slozky omezené na informace relevantni pro ¢innosti v danych
mistech.

6.2. Specifikace a instrukce

6.16.

6.17.

6.18.

6.19.

Specifikace materidll a koneénych pripravkd a instrukce pro vyrobu maji za cil zajistit shodu
s podminkami registrace/povoleni klinického hodnoceni, konzistentnost pfipravku (s ohledem na
danou fazi vyvoje) a poZadovanou Uroven jakosti. Je tedy dlilezité, aby specifikace a instrukce byly
fadné zdokumentovany a aby byly dostatec¢né podrobné a jasné.

Dokumenty obsahujici specifikace a instrukce (véetné jejich zmén) maji byt schvédlené, podepsané
a datované povérenymi osobami a ma byt stanoveno datum jejich platnosti. Maji byt pfijaty kroky
zajistujici, Ze se bude pouzivat pouze aktualni verze dokumentu.

Specifikace a instrukce se maji v pribéhu vyvoje a po udéleni registrace pravidelné pfehodnocovat
a aktualizovat tak, jak je to nutné. Kazda nova verze ma zohlednit nejnovéjsi Gdaje, aktualné
pouzivanou technologii i podminky registrace/povoleni klinického hodnoceni. Dile se ma zajistit
dohledatelnd ndvaznost na pfedchozi verzi.

M4 se zaznamendvat odlvodnéni zmén a Setfit a dokumentovat dopady zmén na jakost,
bezpecnost nebo Ucinnost pfipravku a pripadné na jakoukoliv probihajici neklinickou studii Ci
klinickd hodnoceni. Upozoriiujeme, Ze zmény ve vyrobnich poZadavcich schvédlenych v ramci
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registrace maji byt pfedkladany pfislusnym orgdnim (postup zmén)® a 7e vyznamné Upravy
vyrobniho procesu hodnoceného ATMP také vyZzaduji schvéleni ze strany pfislusnych organd.®

6.20. Minimalné ma byt zdokumentovano nasledujici:
(i) Specifikace pro suroviny, véetné nize uvedenych:

- Popis surovin zahrnujici odkaz na urceny nazev a jakékoliv dalsi informace nutné
k tomu, aby se zabranilo riziku chyby (napf. pouzivani internich kédu). Dale se ma
u surovin biologického plvodu popsat identifikace druhu a anatomického prostiedi,
z néhoz materialy pochazeji;

- U kritickych surovin (napf. séra, ristové faktory, enzymy (napf. trypsin), cytokiny)
pozadavky na jakost, aby se zajistila vhodnost pro zamyslené pouziti, i kritéria
pfijatelnosti (viz kapitola 7.2). Maji byt dodrZzovany pozadavky na jakost dohodnuté
s dodavateli (o¢ekavani vztahujici se k hodnocenym ATMP jsou vysvétlena v kapitole
7.2).

- Instrukce ke vzorkovani a zkouseni dle potieby (viz kapitola 7.2, 12.2 a 12.3).

- Podminky uchovavani a maximalni doba uchovavani.

- Podminky a opatteni pro prepravu.

(ii) Specifikace pro vychozi materidly, véetné nize uvedenych:

- Popis vychozich materidlll zahrnujici veskeré relevantni informace nutné
k zabranéni vzniku rizika chyby (napf. pouZivani internich kédd). U vychozich
materiall lidského plvodu se ma popsat také identifikace dodavatele a anatomické
prostiedi, z néjz bunky/tkdné/virus pochazeji (pfipadné, je-li to vhodné, uvést
bunécénou linii, banku zakladnich bunék, inokulum).

- Pozadavky na jakost zajistujici vhodnost pro dany ucel poutziti i kritéria pfijatelnosti
(viz kapitola 7.3). Smlouvy a poZadavky na jakost sjednané s dodavateli maji byt
dodrZovany.

- Instrukce ke vzorkovani a zkouseni (viz kapitola 7.3, 12.2 a 12.3).

- Podminky uchovavani a maximalni doba uchovavani.

- Podminky a opatfeni pro prepravu.

(iii) Tam, kde je to tfeba, maji byt k dispozici specifikace pro meziprodukt a nerozplnény
pfipravek, a to véetné kritérii propousténi a maximalni doby uchovavani.

(iv) Specifikace pro materialy vnitfnich obal(, véetné kritérii propousténi.

(v) Pfipadné specifikace pro dalsi materialy, které se pouzivaji ve vyrobnim procesu a které

mohou mit kriticky vliv na jakost (napf. zdravotnické prostfedky pouzivané
u kombinovanych ATMP, materidly a spotiebni materidly sinherentnim biologickym
ucinkem, jehoz prostfednictvim mohou ovliviiovat burky, jako napf. misky nebo perlicky
potazené mAb).

(vi) Definice Sarze. Pfipravky vytvarené z rlznych vychozich materiald maji byt povaZzovany za
samostatnou Sarzi.

(vii) Instrukce pro vyrobu (véetné popisu hlavnich zafizeni, jez ma byt pouZito) a pribéziné
vyrobni kontroly.

(viii)  Specifikace pro konecné pripravky, predevsim:

- nazev/identifikace ptipravku,

8 Nafizeni Komise (ES) &. 1234/2008 ze dne 24. listopadu 2008 o posuzovani zmén registraci humannich a veterinarnich
lé¢ivych pFipravkad, (UF. vést. L334, 12.12.2008, str. 7).
9 Definice vyznamné zmény je uvedena v Clanku 2.2(13) Nafizeni (EU) €. 536/2014.
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6.21.

6.22.

6.23.

6.24.

- popis |ékové formy,

- instrukce ke vzorkovani a zkouseni (viz kapitola 12.2 a 12.3),

- kvalitativni a kvantitativni pozadavky s limity pfijatelnosti,

- podminky a opatreni pro skladovani a prepravu. Kde pfipada v Uvahu, ma byt
vénovany zvlastni pozornost poZadavkim ve fazi kryokonzervace (napf. rychlost
zmén teploty béhem mrazeni nebo rozmrazovani), aby se zajistila jakost ptipravku,

- doba pouzitelnosti.

(ix) Kde pripada v uvahu, kontrolni strategie pro feSeni pfipadli, kdy vysledky zkousek
u vychozich material(, meziproduktl, a/nebo konecného pripravku nejsou pred
propusténim pfipravku k dispozici (viz kapitola 11.3.2).

(x) Instrukce k baleni jednotlivych pfipravk(. Zvlastni pozornost se ma vénovat zajisténi
sledovatelnosti pfipravku. Upozoriiujeme, Ze pro registrované ATMP ma byt darcovsky
identifikacni kod ziskany od tkariového zafizeni/zafizeni transfuzni sluzby uveden na
vnéjsim obalu, nebo tam, kde vnéjsi obal neexistuje, na vnitfnim obalu. Dalsi poZadavky
na znaéeni jsou uvedeny v Clancich 11 a 12 Natizeni (ES) €. 1394/2007.

Hodnocené ATMP: Slozka specifikaci pfipravku (Product Specification File)

V pfipadé hodnocenych ATMP ma byt Groven podrobnosti specifikaci a instrukci prizplsobena typu
pfipravku a fazi vyvoje. S ohledem na proces vyvoje/rozpracovani vyrobniho procesu a kontrol
jakosti, které jsou pro hodnocené pripravky typické, je dlleZité, aby drovern dokumentace byla
dostacujici k tomu, aby umoznila identifikaci konkrétnich charakteristik jednotlivych Sarzi. Dale
upozorniujeme, Ze nedostateénd charakterizace pfipravku muzZe predstavovat prekazku pro
prijatelnost vysledkd klinického hodnoceni pro tcely ziskani registrace.

U zaslepenych pripravkl ma slozka specifikaci obsahovat, kromé specifikaci a instrukci, také
pfislusSnou dokumentaci systému pouzivaného k zajisténi zaslepeni.

Takovyto systém ma zajistit, Ze bude dosazeno a zachovano zaslepeni, oviem s tim, Ze v pfipadé
nutnosti bude moZna identifikace pfipravku. U¢innost postup(l zaslepeni md byt ovérena.

Jako soucdst slozky specifikaci pfipravku ma byt uchovdna i vyrobni zakazka a kopie schvdleného
znaceni na obalu. Vzhledem ktomu, Ze slozky specifikaci pfipravku byvaji predmétem zmén,
zvlastni pozornost se ma ve vyrobni zakdzce vénovat identifikaci verze, jiz se ma vyrobce fidit.

Informace obsaZzené ve sloZce specifikaci pripravku maji slouzit jako zaklad pro posouzeni vhodnosti
pro certifikaci a propusténi konkrétni Sarze kvalifikovanou osobou, a tudiz maji byt této osobé
k dispozici.

6.3. Zaznamy/zpravy

6.25.

6.26.

Zaznamy slouzi jako dikaz toho, Ze byly dodrZeny pfislusné specifikace/instrukce. Zaznamy se maji
pofizovat nebo vypliovat v dobé, kdy probihaji jednotlivé Ukony. Veskeré zmény v zaznamech maji
byt povéfenymi osobami schvalené, podepsané a opatfené datem.

Urovenr dokumentace se bude lisit v zavislosti na pfipravku a na fazi vyvoje. Zdznamy maji umoznit
dohledani celé historie Sarze. Kromé toho maji zaznamy/zprévy tvofit zéklad pro posouzeni
vhodnosti konkrétni Sarze k certifikaci a propusténi. Minimalné se ma dokumentovat nasledujici:
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(i)

(ii)

(iii)
(iv)

(vi)

Zaznamy o prijmu pro kazdou dodavku surovin, vychozich materialli, nerozplnéného
pfipravku, meziproduktu i primarnich obalovych material(i. Zaznamy o pfijmu maji
obsahovat ndsledujici:

nazev materidlu z dodaciho listu a kontejneru a pfipadné jakykoliv ,interni nazev”
a/nebo interni kéd,

jméno dodavatele a jméno vyrobce,

Cislo Sarze nebo referencni Cislo dodavatele,

celkové pfijaté mnozstvi,

datum pfijmu,

jedinec¢né Cislo prijmu pfidélené po prijeti a

veskeré relevantni poznamky.

Pro kazdou vyrobenou SarZi se ma uchovdvat zaznam o vyrobé SarZe, ktery ma
obsahovat nasledujici informace:

nazev pripravku a Cislo Sarze,

datum a cas zahajeni vyroby, kritickych fazi meziproduktu a dokonceni vlastni
vyroby,

mnozstvi a Cislo Sarze kazdého vychoziho materialu,

mnozstvi a Cislo Sarze kritickych surovin,

pfipadné mnozZstvi a Cislo SarZe ostatnich materiall, které se pouZivaji ve vyrobnim
procesu a které mohou mit kriticky dopad na jakost (napf. zdravotnické prostfedky
pouzivané u kombinovanych ATMP, materialy a spotfebni materidly s inherentnim
biologickym ucinkem, kterym mohou ovlivnit burky, jako napf. misky ¢i perlicky
potazené mAb),

potvrzeni o tom, Ze pfed zahdjenim vyrobnich operaci probéhlo ¢isténi linky,
identifikace (napf. inicidlami nebo jinym vhodnym systémem) operatora, ktery
provadél jednotlivé vyznamné kroky, a pfipadné osoby, ktera tyto operace
kontrolovala,

zdznam o mezioperacnich a pribéznych vyrobnich kontrolach,

identifikace Cistych prostor a hlavniho pouzitého zatizeni,

vytézek pripravku ziskany v ptislusnych fazich vyroby a

poznamky ke specialnim problémm, véetné podrobnosti, s podepsanou autorizaci
jakékoliv odchylky od instrukci pro vyrobu.

Vysledky vystupnich kontrol.

Zaznamy o monitoringu prostredi.

Prabézny program stability v souladu s kapitolou 12.4 (u registrovanych ATMP).

Maji byt zaznamenavany vysledky vnitinich inspekci. Zpravy maji obsahovat veskera
pozorovani u¢inénd béhem inspekci a pfipadné ndvrhy napravnych opatreni. Ddle se
maji zaznamendvat prohlaseni o nasledné pfijatych opatrenich.

6.27. Veskeré odchylky maji byt zaznamenavany a Setfeny, pficemZ se maji pfijimat odpovidajici

napravna opatreni.

6.4. Ostatni dokumentace

6.28. Ma byt vedena odpovidajici dokumentace politik a postupl, které vyrobce uplatni s cilem zajistit

jakost pfipravku, véetné nasledujicich:

(i)
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(ii) Validace vyrobniho procesu (ocekavani tykajici se hodnocenych ATMP jsou popsana
v kapitole 10.3).

(iii) Validace pfislusnych analytickych metod.

(iv) Udrzba a kalibrace zafizeni.

(v) Postupy cisténi.

(vi) Monitoring prostredi.

(viij  Setfeni odchylek a neshod.

(viii)  Postupy nakladani se stiznostmi na jakost a stahovani pripravkd.

6.29. Pro zafizeni pouzivanad pro kritické operace vyroby a zkouseni se maji vést deniky.

6.30. Dokumentace vyse uvedenych politik a postupl ma byt prizplsobena fazi vyvoje. Dokumentace
klinickych hodnoceni faze | a I/l mlizZe byt omezenéjsi, nicméné se predpoklada, ze v pozdéjsich
fazich vyvoje bude komplexnéjsi.

6.31. Pro kazdé misto podilejici se na vyrobé registrovanych ATMP ma byt vytvoren zakladni dokument
o misté vyroby (site master file). Zakladni dokument o misté vyroby ma poskytovat obecny popis
prostor, ¢innosti provadénych v misté a zavedeného systému jakosti.X®

6.5. Uchovavani dokumenta

6.32. Aniz by tim byla dotéena kapitola 6.6, dokumentace Sarze (tj. dokumenty o zaznamu o vyrobé sarze,
vysledky zkouSek pro propousténi i veSkeré pripadné uUdaje o odchylkdch souvisejicich
s pripravkem) se md uchovavat po dobu jednoho roku po ukonceni pouzitelnosti Sarze, k niz se
vztahuje, nebo alespon po dobu péti let od certifikace Sarze kvalifikovanou osobou, pficemz se
uplatni del$i z obou Ihat. V pfipadé hodnocenych Iécivych pripravkl se ma dokumentace Sarze
uchovavat minimalné po dobu péti let od dokonceni nebo formalniho preruseni posledniho
klinického hodnoceni, v némz byla SarZe pouZita.

6.33. lJe pripustné, aby nékteré Udaje tykajici se dokumentace Sarze byly uchovavany v samostatné slozce
za predpokladu, Ze budou pohotové k dispozici a Ze budou jednoznaéné spojeny s danou Sarzi.

6.34. Kritickd dokumentace, vcetné surovych dat (napf. tykajicich se validace nebo stability), ktera je
podkladem pro informace v registraci, se ma uchovavat po celou dobu, kdy registrace zlstava
v platnosti. Je vSak pripustné stahnout urcitou dokumentaci (napf. surovad data podporujici
validacni zpravy nebo stabilitni zpravy) v pfipadé, Ze Udaje byly nahrazeny kompletnim souborem
novych dat. Prislusné odlvodnéni je nutno zdokumentovat, pficemzZ se zohledni pozadavky na
uchovdvani dokumentace sarze.

6.6. Udaje potfebné pro sledovatelnost
6.35. Ma byt vytvoren systém, ktery umozni obousmérné sledovani bunék/tkani obsazenych v ATMP od
okamziku darovani, pfes vyrobu aZ po dodani kone¢ného pfipravku pfijemci. Takovyto systém,

10 vyyrobci ATMP se mohou fidit zdsadami stanovenymi v Explanatory Notes on the preparation of a Site Master File
publikovanymi ve Svazku 4 v Eudralex (https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/files/eudralex/vol-
4/2011 site_master_file_en.pdf)
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ktery mlze byt manualni nebo elektronicky, ma byt nastaven od pocatku vyroby sarZi pro klinické
Ucely.

6.36. V souladu s Clankem 15 Nafizeni 1394/2007 maji informace potfebné pro sledovatelnost
obsahovat téz suroviny a veskeré latky prichdzejici do styku s bunkami nebo tkdnémi. V této
kapitole se popisuje druh a mnozZstvi Gdaju, které musi vyrobci ATMP vytvéaret a uchovavat.

6.37. Vyrobce ma zajistit, aby ndsledujici idaje byly uchovany po dobu minimalné 30 let od data ukonceni
pouZitelnosti pfipravku, nestanovi-li rozhodnuti o registraci delsi h(tu:

(i) Dércovsky identifikacni kéd prijaty od tkariového zafizeni/zafizeni transfuzni sluzby.
Ubunék a tkani, na které se nevztahuje smérnice 2004/23/ES nebo Smérnice
2002/98/EC?, jako napfiklad buné&éné linie nebo bunééné banky ustavené mimo EU, se
maji uchovavat informace umoziujici identifikaci darce.

(i) Interni kod (nebo jiny identifikacni systém), ktery vyrobce vytvari za ucelem jednoznacné
identifikace tkani/bunék pouzivanych jako vychozi materialy v celém vyrobnim procesu az
do propusténi Sarze. Vyrobce musi zajistit, Ze Ize vzdy prokazat vztah mezi internim kédem
a darcovskym identifikacnim koédem. U vychozich materidll, na néZ se nevztahuje
Smérnice 2004/23/ES ani Smérnice 2002/98/ES se ma zajistit, Ze vidy bude moiné
prokazat vztah mezi internim kédem a identifikaci darce.

(iii) Identifikace (vCetné Cisla SarZe) kritickych surovin a ostatnich latek, které prichazeji do
styku s burikami nebo tkanémi pouZivanymi jako vychozi materidly, které mohou mit
vyznamny vliv na bezpecnost kone¢ného ATMP (napt. reagencie biologického plvodu,
nosné struktury, matrice). U biologickych materidld se ma dale uvést identifikace
dodavatele, druh a anatomické prostredi, z néhoz material pochazi.

(iv) Tam, kde to pfichazi v ivahu, identifikace (véetné Cisla SarZe) vsech ostatnich Géinnych
latek, které jsou v ATMP obsazeny.

6.38. Tam, kde se jako vychozi materidly pro ATMP pouzZivaji xenogenni buriky, maji byt informace
umoznujici identifikaci darcovského zvifete uchovany po dobu 30 let.

6.39. Udaje potiebné pro sledovatelnost maji byt uchovany v podobé kontrolovatelnych dokumentd. Je
pfipustné je uchovavat mimo zdznam o vyrobé SarZe za predpokladu, Ze budou pohotové k dispozici
a jednoznacné spojeny s prislusnym IéCivym ptipravkem. Systém uchovavani ma zajistit, aby
v pfipadé nezadouciho ucinku postihujiciho pacienta byly Udaje potfebné pro sledovatelnost rychle
pfistupné.

6.40. Formou pisemné dohody Ize odpovédnost za uchovavani udajli potfebnych pro sledovatelnost
prenést na drZitele rozhodnuti o registraci/zadavatele.

11 Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2004/23/ES ze dne 31. bfezna 2004 o stanoveni jakostnich a bezpeénostnich
norem pro darovani, odbér, vy$etiovéni, zpracovani, konzervaci, skladovani a distribuci lidskych tkani a bunék (UF. vést.
L102, 7. 04. 2004, str. 48).

12 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 (UF. vést. L 33, 8. 2. 2003, str. 30).
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7. Vychozi materidly a suroviny

7.1 Obecné zasady

7.10.

7.11.

Jakost vychozich materialQ a surovin predstavuje klicovy faktor, ktery ma byt zohlednén ve vlastni
vyrobé ATMP. Zvlastni pozornost se ma vénovat prevenci kontaminace a co nejvétsi minimalizaci
variability vychozich materialG a surovin. Specifikace souvisejici s pripravkem (jako napf. ¢lanky
Iékopisu, rozhodnuti o registraci/povoleni klinického hodnoceni) urci, zda a do jaké miry mohou
latky a materidly mit uréenou Uroven biologické zatéZze nebo zda musi byt sterilni. Pfed zavedenim
do vyrobniho procesu se ma zkontrolovat shoda s ptislusSnymi pozadavky.

Pfi pofizovani Zivych tkani a bunék muze vzniknout nutnost pouZiti antimikrobidlnich latek s cilem
snizit biologickou zatéz. Zdlrazriujeme vsak, Ze pouZiti antimikrobidlnich latek nenahrazuje
pozadavek na aseptickou vyrobu. Jsou-li pouzity antimikrobialni latky, maji byt odstranény co
nejdfive, pokud neni jejich pfitomnost vkonecném pripravku konkrétné stanovena
registraci/povolenim klinického hodnoceni (napf. antibiotika, ktera jsou soulasti matrice
konecného pripravku). Dale je dulleZité zajistit, aby antibiotika nebo antimikrobidlni latky
nenarusovaly zkousky sterility a aby nebyly pfitomné v konec¢ném pfipravku (neni-li tak konkrétné
stanoveno v registraci/povoleni klinického hodnoceni).*?

7.2. Suroviny

7.12.

7.13.

7.14.

Suroviny maji mit odpovidajici jakost s ohledem na ucel pouZiti. Pfedevsim ma byt prokazano, Ze
rastové vlastnosti kultivaéniho média odpovidaji danému tcelu pouziti.

U surovin pouzivanych ve vyrobé& ATMP ma byt v maximalni mozné mife zohlednén obecny text Ph.
Eur. 5.2.12 Vstupni suroviny biologického plivodu pro produkci lé€ivych pfipravkl pro bunécnou a
genovou terapii (Ph. Eur. General Chapter 5.2.12 Raw materials of biological origin for the
production of cell based and gene therapy medicinal products). PrestoZe suroviny maji byt
farmaceutické jakosti, uznava se, Ze v nékterych pfipadech jsou k dispozici pouze materialy uréené
pro vyzkum. Je tfeba pochopit rizika pouzivani material( uréenych pro vyzkum (vcetné rizik pro
kontinuitu dodavky pfi vyrobé vétSich mnozstvi pfipravku). Dile ma byt zajiSténa vhodnost
takovych surovin pro dany ucel pouZiti, a to pfipadné i formou zkousek (napt. zkouska funkénosti,
zkouska bezpecnosti).

Specifikace surovin maji byt nastaveny tak, jak je vysvétleno v kapitole 6.2. V ptipadé kritickych
surovin ma specifikace zahrnovat pozadavky na jakost, aby se zajistila vhodnost pro dany ucel
pouziti, i kritéria pfijatelnosti. U registrovanych ATMP je nutno tyto poZadavky na jakost
odsouhlasit s dodavateli (,sjednané specifikace”). U hodnocenych ATMP se maji vidy, kdyZ je to
mozné, sjednat technické specifikace kritickych surovin. Posouzeni toho, zda je konkrétni surovina
kriticka, provadi vyrobce (pfipadné zadavatel nebo drzitel rozhodnuti o registraci), a to s ohledem
na konkrétni rizika. Pfijatd rozhodnuti maji byt zdokumentovana. Sjednané specifikace maji
zahrnovat aspekty vlastni vyroby, zkouseni a kontroly a dalsi aspekty nakladani a distribuce tak, jak

13 ph.Eur., kapitola 2.6.1 o zkouseni sterility popisuje pouZivani neutralizaénich &nidel u pfipravk(l obsahujicich
antibiotika.
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je to vhodné. Soubor specifikaci ma odpovidat podminkdm registrace nebo povoleni klinického
hodnoceni.

7.15. Vyrobce ATMP ma ovéfit shodu materidld od dodavatele se sjednanymi specifikacemi. Uroveri
dohledu a dalsiho zkouseni vykondvaného vyrobcem ATMP ma byt Umérnd rizikim, ktera
predstavuji jednotlivé materidly. V pfipadech, kdy jsou vSechna rizika fddné pochopena a jsou
zavedena opatreni k eliminaci rizik nebo jejich zmirnéni na pfijatelnou uUroven (napt. kvalifikaci
dodavatell), se Ize spoléhat na analytické certifikaty dodavatele. V pripadé surovin, které jsou
registrovany jako lécivé pripravky v EU (napt. cytokiny, lidsky sérovy albumin, rekombinantni
proteiny), se analyticky certifikat dodavatele nevyZaduje. Je-li to mozné, uprednostni se pouZiti
registrovanych Iécivych ptipravkd.

7.16. Musi byt posouzeno riziko kontaminace surovin biologického plvodu béhem jejich cesty
dodavatelskym fetézcem, a to se zvlastnim dlrazem na virovou a mikrobidlni bezpecnost
a transmisivni spongiformni encefalopatii (, TSE“). VyZaduje se shoda s posledni verzi PokynU pro
minimalizaci rizika prenosu plvodch zviteci spongiformni encefalopatie prostrednictvim
huménnich a veterinarnich lé¢ivych pFipravkd.’* Tam, kde v souvislosti se surovinou existuje
potencionalni riziko mykoplazmatické kontaminace, ma vyrobce ATMP pfed pouzitim provést
filtraci (0,1 um filtr), pokud dodavatel suroviny necertifikuje, Ze surovina byla zkousena a
neobsahuje mykoplazmata.

7.17. M4 byt zohlednéno i riziko kontaminace jinymi materialy, které pfichazeji do ptfimého styku
s vyrobnim zatizenim nebo ptipravkem (jako napf. média pouzivana pro testy simulace procesu
a maziva, jez mohou pfijit do kontaktu s pfipravkem).

7.18. Suroviny ve skladovych prostorech maji byt fadné oznaceny. V oznaceni kritickych surovin maji byt
uvedeny minimalné nésledujici informace:

(i) stanoveny nazev pripravku a interni referenéni kéd (pfichazi-li v vahu),

(ii) Cislo SarZe udané pfi pfijmu,

(iii) podminky uchovavani,

(iv) stav obsahu (napf. v karanténé, zkousi se, propusténo, zamitnuto),

(v) datum ukonceni pouzitelnosti nebo datum, po ném? je tfeba provést prezkouseni.

7.19. PouiZivaji-li se skladové systémy plné Fizené pocitatem, nemusi byt vSechny vySe uvedené
informace nutné uvedeny v Citelné podobé na stitku. PouZiti automatizovanych systému (napf.
pouziti ¢arovych kédu) je pripustné.

7.20. Poutzivat Ize pouze suroviny, které propustila osoba odpovédna za kontrolu jakosti.

7.21. Vyrobce ATMP ma zavést vhodna opatieni zajiStujici, Ze kritické suroviny lze dohledat, aby se
usnadnilo pfipadné stahovani pfipravka.

14 pokyny pro minimalizaci rizika pfenosu ptivodcl zviteci spongiformni encefalopatie prostiednictvim humdannich
a veterinarnich léCivych pfipravkt (EMA/410/01 rev. 3)
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003700.pdf

(v patfi¢né aktualizaci).
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7.3. Vychozi materialy

7.22.

7.23.

7.24.

7.25.

7.26.

7.27.

7.28.

Darovani, ziskavani a zkouseni lidskych tkdni a bunék pouzivanych jako vychozi materidly ma byt
v souladu se Smérnici 2004/23/ES. U bunék ziskanych z krve je podobné pfijatelny soulad se
Smérnici 2002/98/ES, co se tyce darovani, ziskavani a zkouseni. Ma se ovérit, zda akreditace,
povéreni, povoleni nebo udéleni licence dodavateli vychozich materidld odpovida vyse uvedené
legislativé.

Jestlize pouzivané burnky/tkané nespadaji do rozsahu smérnice 2004/23/ES nebo ptipadné
Smérnice 2002/98/ES (napf. bunécéné linie/bunécné banky ustanovené mimo EU nebo burky
ziskané pred jejim vstoupenim v platnost), vyrobce ATMP (nebo pfipadné zadavatel ¢i drzitel
rozhodnuti o registraci) ma prijmout patficné kroky k zajisténi jejich jakosti, bezpecnosti a
sledovatelnosti, a to v souladu s podminkami registrace/povoleni klinického hodnoceni.

Vyrobce ATMP (nebo pfipadné zadavatel i drzitel rozhodnuti o registraci) ma stanovit pozadavky
na jakost vychozich material( (specifikace), které maji byt sjednany s dodavateli. Tyto sjednané
specifikace maji zahrnovat aspekty vlastni vyroby, zkouseni a kontroly, uchovavani a ostatni aspekty
nakladani a distribuce tak, jak je vhodné. V zavislosti na charakteristice pripravku muize byt
vyzadovano dalsi zkouseni nad ramec toho, jez stanovi smérnice 2004/23/ES (nebo ptipadné
Smérnice 2002/98/ES). Sjednané specifikace maji byt v souladu s podminkami registrace nebo
povoleni klinického hodnoceni.

Vyrobce ATMP ma ovéfit shodu materiald od dodavatele se sjednanymi specifikacemi. Urovef
dohledu a dalsiho zkouseni vykonavaného vyrobcem ATMP ma byt Umérnd rizikim, kterd
predstavuji jednotlivé materialy.

Zatizeni transfuzni sluzby a tkanova zafizeni, jejichz ¢innost je povolena a dozorovana v souladu se
smérnici 2002/98/ES nebo se Smérnici 2004/23/ES, nevyzaduji dalsi audity vykondvané vyrobcem
ATMP v oblasti shody s pozadavky na darovani, ziskavani a zkouseni stanovené narodni legislativou
daného ¢lenského statu, kde se zafizeni transfuzni sluzby/tkanové zatizeni nachazi. Doporucuje se
vSak v dohodé mezi vyrobcem ATMP a zafizenim transfuzni sluzby/tkanovym zafizenim stanovit
moznost vyrobce ATMP provadét audity zafizeni transfuzni sluzby/tkanového zafizeni. Dale, jestlize
sjednané specifikace stanovi pozadavky, které implikuji, Ze zafizeni transfuzni sluzby/tkarové
zatizeni by mélo provddét Cinnosti nad rdmec Cinnosti, které byly povoleny a jsou dozorovany
prislusnym orgdnem podle Smérnice 2002/98/ES nebo podle smérnice 2004/23/ES (napf. dalsi
zkouseni), ma se vykondvat odpovidajici dozor v oblasti téchto dalSich pozadavkd.

Kromé specifikaci vychozich materidld ma dohoda mezi vyrobcem ATMP (nebo pfipadné
zadavatelem ¢i drzitelem rozhodnuti o registraci) a dodavatelem (véetné zafizeni transfuzni sluzby
a tkanovych zafizeni) obsahovat jednoznacnd ustanoveni k pfenosu informaci tykajicich se
vychozich materialQ, predevsim pak vysledk( zkousek provedenych dodavatelem, sledovatelnosti
dat a prenosu zdravotnich informaci o darci, které mohou vyvstat po dodani vychozich materialt a
které mohou mit dopad na jakost nebo bezpecnost ATMP z nich vyrabénych.

Musi byt posouzeno riziko kontaminace vychozich materiald béhem jejich cesty dodavatelskym
fetézcem, a to se zvlastnim ddrazem na virovou a mikrobidlni bezpecnost a transmisivni
spongiformni encefalopatii (,TSE“). VyZaduje se shoda s posledni verzi Pokynl pro minimalizaci
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rizika prenosu plvodch zvifeci spongiformni encefalopatie prostfednictvim humannich
a veterindrnich léCivych pripravkd.

7.29. Pouzivat lze pouze vychozi materialy, které propustila osoba odpovédna za kontrolu jakosti.

7.30. V pfipadé, Ze vysledky zkousek poZadovanych pro propusténi vychozich materiald trvaji dlouho
(napf. zkouska sterility), mlzZe byt pripustné zpracovat vychozi material pred ziskanim vysledk
danych zkousek. Riziko pouzZivani potenciondlné nevyhovujiciho materidlu a jeho dopad na dalsi
Sarze ma byt jednoznacné posouzeno a pochopeno. V takovychto pfipadech lze konecny ptipravek
propustit pouze tehdy, jsou-li vysledky téchto zkousSek uspokojivé, pokud nebyla zavedena
odpovidajici opatfeni na zmirnéni rizik (viz téz kapitola 11.3.2).

7.31. Vychozi materidly ve skladovych prostorech maji byt fadné oznaceny. V oznaceni se uvedou
minimalné nasledujici informace:

(i) stanoveny nazev pripravku a interni referencni kdd (pfichazi-li v dvahu),

(ii) Cislo Sarze udané pfi pfijmu,

(iii) podminky uchovavani,

(iv) stav obsahu (napt. v karanténé, zkousi se, propusténo, zamitnuto),

(v) datum ukonceni pouzitelnosti nebo datum, po némz se ma provést prezkouseni.

7.32. PouiZivaji-li se skladové systémy plné fizené pocitatem, nemusi byt vSechny vySe uvedené
informace nutné uvedeny v Citelné podobé na stitku. PouZiti automatizovanych systému (napf.
pouziti ¢arovych koda) je pripustné.

Zpracovani vychozich materidld

7.33. Jakost ATMP zavisi na jakosti vychozich materialt. Buriky a tkané lidského plvodu musi byt ve
shodé s pozadavky na darovani, ziskavani a zkouseni stanovenymi Smérnici 2004/23/ES nebo
pripadné Smérnici 2002/98/ES. Jejich dalsi zpracovani/vyroba maji probihat v prostfedi SVP.

7.34. Nicméné v pfipadech, kdy jsou zapotfebi kroky jako promyti nebo konzervace, aby buriky/tkané
byly dostupné, mohou tyto také probihat v tkariovém zafizeni/zafizeni transfuzni sluzby, a to
v souladu s pozadavky Smérnice 2004/23/ES nebo pfipadné Smérnice 2002/98/ES.

7.35. Ve vyjimecnych pripadech mlze byt pfipustné, aby vyroba ATMP zacinala od jiz dostupnych bunék
¢i tkani, kdy nékteré pocatecni zpracovatelské/vyrobni kroky probéhly mimo prostfedi SVP, za
predpokladu, Ze takovyto material nelze nahradit materidlem vyhovujicim SVP. Pouziti bunék, které
byly oddéleny/izolovany a konzervovany mimo prostfedi SVP pro vyrobu ATMP, ma byt pouze
vyjimecné a lze jej vyuzit pouze tehdy, pokud se provede analyza rizik s cilem stanovit pozadavky
na zkouseni nezbytné pro zajisténi jakosti vychoziho materidlu. Celkovou odpovédnost za jakost —
i za jeji dopad na profil bezpecnosti a Uc¢innosti pfipravku — nese vyrobce ATMP (a/nebo pripadné
zadavatel Ci drzitel rozhodnuti o registraci), a to i v pfipadé externiho zajisténi ¢innosti. Propousténi
takovychto bunék/tkani, jez maji byt pouzity ve vyrobnim procesu, provadi osoba odpovédna za
kontrolu jakosti, a to po ovéreni jejich jakosti a bezpecnosti. Pfislusné organy by dale mély
odsoubhlasit kontrolni strategii v ramci posuzovani Zadosti o registraci/zadosti o povoleni klinického
hodnoceni.
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7.36.

7.37.

7.38.

7.39.

7.40.

V ptipadé vektor( nebo nahych plazmidl (naked plasmids) pouZivanych jako vychozi materidly pfi
vyrobé lécivych pripravk( genové terapie plati zasady SVP od systému bank pouZitého pro vyrobu
vektoru nebo plazmidu pouZitého pro prenos gen.

Dalsi aspekty vztahujici se na xenogenni buriky a tkané:

PouZivanim xenogennich bunék/tkani ve vyrobé ATMP vznikaji dal$i rizika pfenosu zndmych
i neznamych patogen( na lidi, véetné potencionalniho rizika zavleceni novych infekénich chorob.
Z tohoto dlvodu musi byt vybér darcovskych zvirat striktné kontrolovany. Zdrojova/darcovska
zvitata maji byt zdrava a prosta specifikovanych patogen (SPF) a maji byt chovana v podminkach
SPF, véetné sledovéani zdravotniho stavu. Zdrojové/darcovské zvite ma byt chovéno v zajeti
(bariérové zafizeni) specificky navrzeném pro tento ucel. Ve vyrobé ATMP neni pfipustné pouZzivat
xenogenni buriky a tkané divokych zvifat ani xenogenni buriky a tkané z jatek. Nelze pouzivat buriky
a tkané zakladajicich chovnych zvitat, tzv. founderu.

Maiji byt zavedena patfi¢na opatreni s cilem identifikovat prihody, které negativné ovliviuji zdravi
zdrojovych/darcovskych zvitat nebo které by mohly mit nepfiznivy vliv na bariérové zafizeni nebo
status SPF zdrojovych/darcovskych zvifat a branit vzniku takovychto pfihod. Kromé shody
s predpisy pro TSE se maji monitorovat a zaznamenavat dalsi cizi agens vyvolavajici obavy (zoondzy,
nemoci zdrojovych zvifat). Pfi vytvareni programu monitorovani ma byt zajisténo odborné
poradenstvi.

Pfipady nedobrého zdravotniho stavu ve stadé se maji Setfit s ohledem na vhodnost zvitat, ktera
prisla do styku s postizenym jedincem, pro dalsi pouZiti (ve vyrobé, jako zdroji pro vychozi
materidly a suroviny, v testovani bezpecnosti a kontroly jakosti); pfijatd rozhodnuti musi byt
zdokumentovana. Ma byt zaveden postup zpétného dohledani (look-back), ktery v procesu
rozhodovani poskytuje informace o setrvalé vhodnosti biologické lécivé latky nebo lécivého
pFipravku, v nichZ byly pouZity buriky/tkdné ziskané ze zvitat nebo do nichZ byly tyto zapracovany.
Tento proces rozhodovani mize zahrnovat prezkouseni retencnich vzork( z pfedchozich odbér( od
téhoz darcovského zvitete (prichazi-li v ivahu) s cilem stanovit posledni negativni odbér.

Ochranna lhita [é¢ebnych agens pouzivanych pro Ié¢bu zdrojovych/darcovskych zvifat musi byt
zdokumentovana a musi se pouzit pfi rozhodovani o vyjmuti danych zvifat z programu na
stanovenou dobu.

8. Systém jednotné inokulace a bunéénych bank

8.10.

8.11.

Doporucuje se, aby se pro alogenni ptipravky, které nevyzaduji shodu mezi darcem a pacientem,
pouzival systém matecnych a pracovnich inokul/bunéénych bank. Ustanoveni inokul/bunéénych
bank vSak neni povinné.

Pokud se pouZivaji inokula a bunécné banky, véetné matecnych a pracovnich generaci, maji se tyto
zakladat za vhodnych podminek, véetné souladu s SVP, jak je stanoveno v téchto pokynech. Toto
opatfeni ma zahrnovat fadné kontrolované prostiedi na ochranu inokula a bunécné banky a
pracovnikd, ktefi s nimi nakladaji. Pfi zakladani inokula a bunécné banky nelze ve stejném prostoru
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manipulovat s Zddnym jinym Zivym ¢i infekénim materidlem (napf. virus, bunécné linie nebo
bunécéné kmeny).

8.12. Pocet generaci (zdvojeni, pasazi) ma odpovidat specifikacim uvedenym v registraci/povoleni
klinického hodnoceni.

8.13. K fazim predchdazejicim matecnou generaci inokula nebo bunécéné banky ma byt k dispozici
dokumentace na podporu dohledatelnosti, v€éetné problematiky souvisejici se slozkami pouzitymi
béhem vyvoje s potencionalnim dopadem na bezpecnost pfipravku (napf. Cinidla biologického
plvodu) od pocatecniho zajisténi zdrojli a genetického vyvoje, prichazi-li v uvahu.

8.14. Uznava se vsak, Zze nemusi byt k dispozici komplexni informace o inokulech a bunécnych bankach
zalozenych v minulosti (tj. pfed vstupem Nafizeni 1394/2007 v platnost). Pouziti vychozich
materiald pochazejicich ztakovychto inokul/bunéénych bank muze byt pripustné pouze ve
vyjimecnych pripadech, a to za predpokladu, Ze chybéjici informace vyvaiuje rozsahla
charakterizace. Danou strategii vSak maji odsouhlasit prislusné organy v rdmci posuzovani zadosti
o registraci/zadosti o povoleni klinického hodnoceni.

8.15. Zkouseni bezpecnosti bunécné banky a jeji charakterizace jsou dlleZité pro zajisténi homogenity
mezi jednotlivymi SarZzemi a pro prevenci kontaminace nahodnymi cizimi agens. Inokula a bunécné
banky se maji uchovavat a pouzivat takovym zptsobem, kterym se minimalizuji rizika kontaminace
(napf. uchovaniv parach kapalného dusiku v uzavienych kontejnerech) nebo pozménéni. Kontrolni
opatfeni pro uchovavani rliznych nasad/bunék ve stejném prostoru nebo zafizeni maji zabranit
zaménam a zohlednit infekéni povahu materiall tak, aby se zabranilo kfizové kontaminaci.

8.16. Skladovaci kontejnery maji byt uzaviené, jednoznacné oznacené a uchovavané za prislusné teploty.
Musi byt vedena skladova evidence. Teplota uchovavani se ma nepretrzité monitorovat a je nutno
vést zaznamy. V zdvislosti na kriticnosti se maji koncipovat systémy vystrah. Tam, kde se pouziva
kapalny dusik, se ma sledovat i jeho hladina. Odchylky od stanovenych mezi a ndpravna a
preventivni opatfeni se maji zaznamenavat.

8.17. Po zaloZeni bunécnych bank a matecnych a virovych inokul se maji dodrZovat postupy pro
karanténu a propousténi. Dllkazy stability a izolace inokul a bank maji byt zdokumentovany,
pricemZz zaznamy maji byt vedeny zplsobem umozZiujicim vyhodnocovani trend(. V pripadé
hodnocenych ATMP je ptipustny postupny pfistup. PfedbéZzné udaje o stabilité (napt. z dfivéjsich
fazi vyvoje nebo z vhodnych bunéénych modell) maji byt k dispozici predtim, nez se pripravek
pouzije v klinickém hodnoceni, pficemzZ udaje o stabilité maji byt rozsifovany o data z redlu s tim,
jak postupuje klinické hodnoceni.

8.18. Kontejnery vyjmuté z kryoskladovaci jednotky lze vratit k uskladnéni, lze-li dolozZit, Ze byly
zachovany odpovidajici podminky.

8.19. Pristup k bunécnym bankdm ma byt omezen pouze na oprdvnéné pracovniky.

Docasnd zasoba bunék
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8.20.

8.21.

8.22.

8.23.

8.24.

Pfipravky na bunécné bazi se ¢asto vyrabéji z docasnych zasob bunék ziskanych z omezeného poctu
pasazi. Na rozdil od dvoustupnového systému matecnych a pracovnich bunécénych bank je pocet
vyrobnich cykll z doCasnych zdsob bunék omezen podétem alikvotnich podilll po expanzi a
nepokryva cely Zivotni cyklus produktu. Zmény v docasnych zasobach bunék (véetné zavadéni
bunék od novych darct) se maji oSetfit v registraci/povoleni klinického hodnoceni, pfiéemz je nutno
dodrZovat podminky jimi stanovené.

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

Pokud se pouzivaji docasné zasoby bunék, md manipulace sburikami, jejich skladovani
a propousténi probihat v souladu se zdsadami stanovenymi vySe pro bunécné banky.

Docasné zasoby bunék/bunééné banky a virovd inokula zaloZzené mimo podminky SVP pred
vstupem Narizeni 1394/2007 v platnost

Zalozeni novych docasnych zasob bunék/bunécénych bank ma probihat vsouladu s SVP. Ve
vyjimeénych a odlvodnénych ptipadech mlze byt mozné akceptovat pouZiti do¢asnych zasob
bunék/bunéénych bank a virovych inokul, jez byly vytvofeny pred datem Gcinnosti Natizeni
1394/2007 bez kompletni shody s SVP. V téchto pripadech se ma provést analyza rizik, aby bylo
mozné urcit pozadavky na zkouseni nezbytné pro zajisténi jakosti vychozich materiald. Ve vSech
pfipadech nese celkovou odpovédnost za jakost — i za jeji dopady na profil bezpecnosti a Gcinnosti
pripravku — vyrobce ATMP a/nebo pfipadné zadavatel ¢i drzitel rozhodnuti o registraci.

Pouziti vychozich materidld z docasnych zasob bunék/bunécnych bank a virovych inokul
vytvorenych pred datem Ucinnosti Natizeni 1394/2007 mimo podminky SVP maji schvalit pfislusné
organy v ramci posouzeni zadosti o registraci/ Zadosti o povoleni klinického hodnoceni.

9. Vyroba
9.1. Obecné zasady

9.10.

9.11.

9.12.

Vyrobni operace, véetné plnéni, baleni a pfipadné kryokonzervace, maji postupovat podle jasné
uréenych postupl navrienych tak, aby byla zajisténa jakost ptipravku, konzistentni vyroba
(odpovidajici dané fazi vyvoje) a aby byly splnény pozadavky stanovené v prislusném povoleni
k vyrobé a rozhodnuti o registraci/povoleni klinického hodnoceni.

V pripadé hodnocenych ATMP mohou byt poznatky o pfipravku a jeho pochopeni omezené,
predevsim pak v ranych fazich klinickych hodnoceni (faze I a I/11). Proto se uznava, Zze mlze vyvstat
potfeba vyrobni proces (v€etné kontrol jakosti) upravit s tim, jak se poznatky o daném procesu
a dokumentovat. Predpoklada se, Ze vyrobni proces a kontroly jakosti budou s postupujicim
vyvojem propracovanéjsi.

Vyrobni procesy a jejich kontrolni strategie maji byt podrobeny pravidelnym pfezkumim a vhodné
je zlepSovany. Zatimco zvlasté vyznamné je toto v ranych fazich klinickych hodnoceni, je také
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9.13.

9.14.

dllezZité zvazovat nezbytné kroky vedouci ke sniZzovani proménlivosti procesu a posilovani
reprodukovatelnosti v rliznych fazich zivotniho cyklu.

Pokud se pfijme jakykoliv novy vyrobni predpis nebo vyrobni proces, maji byt provedeny kroky
prokazujici jejich vhodnost. Pfed implementaci ma byt zvdzen vliv zmén ve vyrobé ve vztahu
k jakosti konecného pripravku a konzistentni vyrobé (podle pfislusné faze vyvoje). Jakdkoliv zména
vyrobniho predpisu nebo zplsobu vyroby ma byt fizena v souladu se zdsadami uvedenymi
v kapitole 6.2.

V maximalni mozné mire je tfeba se vyvarovat veskerych odchylek od instrukci nebo postup(.
Dojde-li k odchylce, ma ji pisemné schvalit odpovédna osoba (poté, kdy posoudi jeji dopad na
jakost, bezpecnost a ucinnost), za pripadné Ucasti kvalifikované osoby. Odchylky se maji Setfit
s cilem stanovit primarni pficinu a zavést vhodnda ndpravna a preventivni opatfeni.

9.2. Nakladani se vstupnimi materialy a pFipravky

9.15.

9.16.

9.17.

9.18.

9.19.

9.20.

9.21.

Veskeré nakladani s materidly a pripravky (jako pfijem a karanténa, vzorkovani, uchovavani,
znaceni a baleni) ma byt provadéno v souladu s pisemnymi postupy nebo instrukcemi a fadné
zaznamenano. Kontrolni strategie ma odpovidat rizikim.

Veskeré vstupni materidly maji byt zkontrolovany, aby se zajistilo, Ze dodavka odpovida
objednavce. Konkrétni poZadavky na suroviny a vychozi materidly jsou popsany v kapitole 7. U
ostatnich materidld se lze spoléhat na dokumentaci poskytnutou tretimi osobami (napf.
dodavatelem) za predpokladu, Ze vSechna rizika jsou fddné chapana a jsou zavedena odpovidajici
opatreni na eliminaci rizik nebo jejich zmirnéni na pfijatelnou Uroven (napf. kvalifikace dodavatel().
Tam, kde je to nutné, ma byt zvaZzovano ovéreni identity, pripadné zkouseni.

Vstupni materidly a konecné pfipravky maji byt bezprostfedné po pfijeti nebo zpracovani fyzicky
nebo administrativné uvedeny do karantény, kde setrvaji az do doby, nez budou propustény
k pouZiti nebo distribuci.

Meziprodukty a nerozplnéné pripravky zakoupené jako takové ma pred pouzitim ve vyrobé
propustit osoba odpovédna za kontrolu jakosti, a to po ovéreni shody s prislusnymi specifikacemi.

VSechny materidly a pfipravky se maji uchovavat za odpovidajicich podminek zajistujicich jakost, a
v takovém usporadani, které umozni oddéleni Sarzi a obrat zasob. Zvlastni pozornost se ma vénovat
implementaci vhodnych opatfeni branicich zaménam autolognich pfipravkld a ostatnich
dedikovanych pfipravka (tj. pripravkld uréenych pro konkrétni pacienty).

Po celou dobu zpracovani maji byt vSiechny materialy, kontejnery s nerozplnénymi ptipravky, hlavni
zafizeni a pfipadné pouZivané mistnosti oznaceny nebo jinak identifikovany s uvedenim
zpracovavaného pfipravku nebo materidlu, jeho sily (pfichazi-li v Gvahu) a Cisla Sarze. Tam, kde je
to vhodné, zahrne toto oznaceni také fazi vyroby.

Stitky pfipevnéné ke kontejnerlim, zafizeni nebo prostordm maji byt jasné a jednoznaéné. Kromé
slovniho vyjadreni ¢asto pomaha oznaceni stitk( barvami, které vyjadfuji stav (napf. v karanténé,
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9.22.

pfijato, zamitnuto, Cisté). Kompatibilita stitk( s podminkami uchovavani nebo zpracovani (napf.
ultra-nizké teploty uchovavani, vodni lazen) ma byt ovérena.

Je-li to nutné, maji se kontejnery Cistit. PoSkozeni kontejnerl nebo jakykoliv jiny problém, ktery
mUZe nepfriznivé ovlivnit jakost materialu, se ma prosetfit, zaznamenat a ohlasit osobé odpovédné
za kontrolu jakosti.

9.3. Média
9.3.1. Voda

9.23.

9.24.

9.25.

9.26.

Voda pouzivana pfi vyrobé ATMP ma byt odpovidajici jakosti, pficemz se maji provadét pravidelné
kontroly ovérfujici nepfitomnost kontaminace (chemické, biologické a pfipadné kontaminace
endotoxiny).

PFi UdrZzbé vodnich systém( se ma dbat na to, aby se zabranilo vzniku rizika mikrobialni proliferace.
V pfipadé vody na injekce vyrabéné na misté ma byt vénovdna zvldstni pozornost prevenci
mikrobidlniho rlstu, napf. nepretrzitou cirkulaci za teploty nad 70 °C.

Potrubi uréené pro vodu na injekce, potrubi na ¢iSténou vodu a ptipadné dalsi vodni potrubi se ma
sanitovat v souladu s pisemnymi postupy, v nichZ jsou detailné uvedeny akéni limity mikrobidlni
kontaminace a opatteni, jez maji byt pfijata. Po jakékoli chemické sanitaci vodniho systému ma
nasledovat validovany postup proplachu, aby se zajistilo, Ze sanitac¢ni ¢inidlo bylo ucinné
odstranéno.

Pouzivanim balené vody na injekce odpovidajici Evropskému [ékopisu®® zanikad nutnost prokazovat
odpovidajici jakost vody na injekce, jak je uvedeno v pfedchozich odstavcich.

7 v

9.3.2. Plyny pro lékarské tcely (medical gases)

9.27.

9.28.

9.29.

Plyny pouzivané ve vyrobé ATMP maji byt odpovidajici jakosti.

Tam, kde je to mozZné, maji plyny prichazejici béhem zpracovani do pfimého styku s pfipravkem
vyhovovat Evropskému lékopisu. Pouziti plyn technickych jakosti se ma opirat o analyzu rizik
a jejich jakost ma byt popsana v dokumentaci klinického hodnoceni/registraéni dokumentaci.

Plyny pfivadéné na aseptické pracovisté nebo ty, které prichazeji do styku s pripravkem, maji projit
sterilizacnimi filtry. Integritu kritickych plynovych filtrd je nutno ve vhodnych intervalech
kontrolovat; tyto intervaly maji byt védecky zdivodnény. U SarZi urcenych pro vice nez jednoho
pacienta se obecné predpoklada, Ze kritické plynové filtry budou zkouseny pfed propusténim sarze.
Kapalny dusik pouZivany pro uchovavani bunék v uzavienych kontejnerech nemusi byt filtrovan.

15 Clanek 0169.
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9.3.3. Cista para

9.30.

Voda pouzivana ve vyrobé Cisté pary ma byt odpovidajici jakosti. Para pouzivana pro sterilizaci ma
byt odpovidajici jakosti a nesmi obsahovat aditiva v takové urovni, kterd by mohla zpUsobit
kontaminaci pfipravku nebo zatizeni.

vsv

9.4. Prevence kfizové kontaminace ve vyrobé

9.31.

9.32.

9.33.

9.34.

9.35.

Pred zahajenim jakékoliv vyrobni operace se maji podniknout kroky zajistujici, Ze pracovni prostor
a zafizeni jsou Cisté a prosty jakychkoliv vychozich materidld, pfipravkd, rezidui pripravk( nebo
dokument(l nepotiebnych pro aktualni operaci. Ma se zabranit zaménam material(; maji byt pfijata
zvlastni bezpecnostni opatieni branici smiseni autolognich materiall nebo jinych dedikovanych
materialQ.

Ve vSech fazich vyroby se maji pfipravky a materidly chranit pfed mikrobialni a jinou kontaminaci
(napf. pyrogeny/endotoxiny i ¢asticemi (sklenéné a dalsi viditelné i sub-viditelné c¢astice)). Déle se
maji byt zavedena odpovidajici opatfeni na ochranu pfi pfipravé roztok(l, pufri a ostatnich aditiv
pfed rizikem kontaminace (nebo v mezich pfipustné biologické zatéze uvedené
v registraci/povoleni klinického hodnoceni).

Rizika krizové kontaminace se maji vyhodnotit s ohledem na vlastnosti pfipravku (napf. biologické
vlastnosti vychozich materiald, moznost odolat metodam ¢isténi) a vyrobni proces (napt. pouZziti
procesl, které umozZnuji rdst cizorodych mikrobidlnich kontaminantd). Pokud neni mozina
sterilizace koneéného pripravku, ma byt vénovana zvlastni pozornost tém vyrobnim kroktm, kdy
dochazi k expozici prostfedi (napf. plnéni).

Ve vsech vyrobnich krocich, které mohou vést k nezaddouci tvorbé aerosoll (napf. centrifugace,
prace ve vakuu, homogenizace, sonikace), maji byt zavedena odpovidajici zmirnujici opatreni
branici kfizové kontaminaci. Zvlastni bezpecnostni opatfeni se maji pfijmout pro praci s infekénimi
materialy.

Maji byt zavedena takova opatfeni branici kfizové kontaminaci, ktera odpovidaji stanovenym
rizikim. Opatieni, ktera Ize zvazit v prevenci kfizové kontaminace, zahrnuji, mimo jiné, nasleduijici:

(i) Oddélené prostory.

(i) Kampanové vyhrazeni celého vyrobniho zafizeni nebo uzavieného vyrobniho prostoru
(oddéleni v ¢ase), s naslednym procesem cisténim, jehoz ucinnost byla validovana.

(iii) PouZiti ,uzavienych systém{“ pro zpracovani a prenos materidld/ptipravkl mezi
zafizenimi.

(iv) Vyuziti propusti a tlakovych kaskdd poutajicich vyskyt potencidlniho polétavého
kontaminantu v ur¢eném prostoru.

(v) Vyuziti jednorazovych technologii.

(vi) Odpovidajici postupy Cisténi. Postup Cisténi (metoda, pocet krok(l sanitace apod.) je nutno
uzpUsobit konkrétnim vlastnostem pfipravku a vyrobniho procesu. Pro stanoveni
nezbytnych postupl Cisténi/dekontaminace, vietné jejich cetnosti, ma byt vyuzito
posouzeni rizik. Odpovidajici ¢isténi/dekontaminace ma byt provadéna alespon mezi
jednotlivymi Sarzemi. Postupy Ccisténi/dekontaminace se maji validovat tak, jak je
vysvétleno v kapitole 10.2.
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9.36.

9.37.

9.38.

(vii) Dalsi vhodna technickad opatieni, jako je vyhrazeni urcitych ¢asti zatizeni (napt. filtr()
danému typu pripravku se specifickym profilem rizik.

(viii)  Dalsi vhodna organizacni opatieni, jako je uchovavani specifickych ochrannych odévi
uvnitf prostor, kde se zpracovavaji pfipravky s vysokym rizikem kontaminace, zavedeni
odpovidajicich opatreni pro nakladani s odpady, kontaminovanou vodou z proplach(
a znecisténymi odévy, nebo zavedeni omezeni pohybu pracovnik.

Kontrolni strategie je mnohostranna a ma resit veskerd potencionadlni rizika, a zahrnuje tedy i
opatfeni na Urovni prostor, zafizeni i pracovnikll, kontroly surovin a vychozich materiald,
implementaci Ucinnych postupu sterilizace a sanitace a odpovidajici systémy monitoringu. Souhrn
uplatiovanych opatfeni ma zajistit nepritomnost kontaminace pfipravk( vyrdbénych v misté
vyroby. Nelze spoléhat vyhradné na jakykoli koncovy proces nebo zkouseni konecného pripravku.

Ucinnost zavedenych opatifeni ma byt pravidelné prezkouméavana v souladu se stanovenymi
postupy. Toto posouzeni ma vést k pripadnému pfijeti nezbytnych ndpravnych a preventivnich
opatreni.

Nahodna rozliti, predevsim Zivych organism(, musi byt fesena urychlené a bezpecné. K dispozici
maji byt kvalifikovand dekontaminaéni opatreni zohledniujici organismus pouzity pti vlastni vyrobé
i rizika souvisejici s pFislusSnymi biologickymi materialy.

9.5. Asepticka vyroba

9.5.1. Obecné zasady

9.39.

9.40.

9.41.

9.42.

9.43.

9.44.

9.45.

VétsSinu ATMP nelze termindlné sterilizovat. V takovychto ptipadech se ma vyrobni proces provadét
asepticky (tj. za podminek, které brani mikrobialni kontaminaci). Toto predevsim vyZzaduje zavedeni
nasledujicich opatteni pfi kazdé vyrobni Cinnosti, kterou by mohl byt pfipravek vystaven riziku
kontaminace:

(a) Vyroba ma probihat v Cistych prostorech patfi¢né Urovné Cistoty prostiedi. Konkrétné:

e \lyrobav uzavieném systému, v izoldtoru nebo pretlakovych izoldtorech: Pfijatelné je pozadi

odpovidajici ¢istému prostoru tfidy D.

Izolatory lze zavadét teprve po odpovidajici validaci. Validace ma zohlednit veskeré kritické
faktory izolatorové technologie, napriklad kvalitu vzduchu uvnitt a vné (v pozadi) izolatoru,
rezim dezinfekce izolatoru, proces pfenosu a integritu izolatoru.

Monitoring se ma provadét rutinné a ma zahrnovat Casté zkousSeni tésnosti izolatoru a
systému rukdvcl a rukavic. Pfenos materidld do a zizolatoru je jednim z nejvétsich
potencionalnich zdroji kontaminace a maji byt zavedena odpovidajici kontrolni opatfeni.

Pridavaiji-li se nebo odebiraji materidly do/z uzavieného systému bez aseptického spojeni
(napf. poutiti sterilnich spojek, pouziti filtrd), nelze systém nadale povazovat za uzavreny.

Za vyjimecénych okolnosti a za predpokladu, Ze je tak fadné odlvodnéno (napf. vyroba
daného ATMP probihd na operacnim sale a vlastni vyrobu nelze presunout do vnéjsiho
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Cistého prostoru, nebot doba mezi darovanim a podanim pripravku je velmi kratka a pacient
je také na operacnim sdle, kde ¢ekd na podani ATMP), mohou byt uzaviené systémy
umistnéné v kontrolovaném prostiedi, které neni zafazeno do urcité tfidy. Podminky na
operacnim sale, kde probiha vyrobni ¢innost, maji byt odpovidajici a dostate¢né zajistovat
jakost a bezpecnost pripravku. Zdlrazriujeme, Ze toto je prijatelné pouze ve vyjimecnych
pripadech a Ze pripravek nelze v Zadném okamZiku vystavit prostfedi (napf. podplrné Udaje
ze zkousek tésnosti a tlakové zkousky zafizeni). Dale se ma prokazat, Ze ocekdvany klinicky
prinos pro pacienta prevazuje nad riziky, kterd souviseji s nepfitomnosti klasifikovaného
pozadi.

9.46 e Vyroba v otevieném systému: Obecné plati, Ze tam, kde je pfipravek vystaven plsobeni

prostfedi (napf. prace v laminarnim proudéni vzduchu), vyzaduje asepticka pfiprava a plnéni
kriticky Cisty prostor tfidy A s pozadim Cistého prostoru tfidy B.

9.47. Dale plati nasledujici zasady:
- Priprava roztokd, které maji byt v procesu sterilizovany filtraci, se mze provadét
v Cistych prostorech tfidy C.
- Na vyrobni proces virovych vektor( se vztahuji nasledujici aspekty:
o Faze expanze pred sterilizujici filtraci se mUze provadét v kritickém cistém prostoru
tfidy A s pozadim odpovidajicim tfidé C.
o Sterilizujici filtrace a plnéni se ma provadét v kritickém cistém prostoru tfidy A s
pozadim odpovidajicim Cistému prostoru tfidy B, pokud se nepouZzivad uzavieny
systém se sterilnimi spojkami.

9.48. V pfipadé hodnocenych ATMP pouzivanych v hodnocenich velmi ranych fazi/ovéreni
koncepce mohou byt pfipustné jiné pristupy za podminek vysvétlenych v kapitole 2.3.4.

9.49. e Poutzivani takovych technologii, jako je napfiklad zpracovani uvnitf sterilnich jednorazovych

souprav, inkubace v uzavienych lahvich, vacich & fermentorech®® v prostfedi tfidy C mize

byt pfipustné, jestlize jsou zavedena odpovidajici kontrolni opatieni branici vzniku rizika
kfizové kontaminace (naptiklad vhodné kontroly material(i, persondlnich tokd a cistoty).
Zvlastni pozornost se ma vénovat pripadim, kdy se materidly nasledné presouvaji do Cistého

VVVVV

9.50. (b) Materialy, zatizeni a ostatni pfedméty, které jsou zavadény do Cistych prostor, nemaji byt
zdrojem kontaminace. S ohledem na vysSe uvedené se maji pouzivat sterilizdtory se dvéma
otvory zcela utésnéné ve zdi nebo jiné G¢inné postupy (napfr. H,0, propusti).

9.51. Sterilizace predmétl a materidld na jiném misté je pripustna za predpokladu, Ze proces
sterilizace je validovan a pouZzivaji se nékolikanasobné obaly (optimdlné v po¢tu rovném nebo
vySSim nezZ pocet stupnd vstupu do Cistého prostoru) a vstup je propusti, kde plati odpovidajici
bezpecnostni opatfeni v oblasti sanitace. Pokud se kultivaéni média nedodavaji ve stavu
pripraveném k pouZiti (tj. jiz sterilizovana dodavatelem), doporucuje se média sterilizovat in
situ.

16 Jestlize uzaviené lahve, vaky, fermentory umoZiuji kompletni izolaci pFipravku od prostiedi, povaZuji se za uzaviené
systémy a vztahuji se na né prislusné zasady pro uzaviené systémy.
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9.52.

9.53.

9.54.

Pokud sterilizace predmétli, materidld nebo zafizeni neni moina, ma se zavést pfisné
kontrolovany proces, aby se minimalizovala rizika (napf. oSetteni biopsie antibiotiky, sterilni
filtrace surovin, vhodnd dezinfekce materialQl). Ucinnost procesu se méa kontrolovat
v patfi¢nych intervalech.

(c) Pfidavani material( nebo kultur do fermentori a ostatnich nddob a vzorkovani se ma provadét
za dukladné kontrolovanych podminek, aby se zabranilo kontaminaci. Ma se dbat na to, aby
bylo zajisténo, Ze nadoby jsou pti pfidavani materidll nebo vzorkovani spravné propojeny.
Vsude, kde je to moziné, se maji pouzivat in-line sterilizujici filtry pro bézné pridavani plynq,
médii, kyselin a zasad, protipénivych pripravkl apod. do bioreaktoru.

Podminky pro odbér vzork(, pridavani materiall a prenosy zahrnujici vektory schopné replikace
nebo materialy od infikovanych darct maji branit uvolriovani virovych/infikovanych materiald.

9.5.2. Validace aseptického postupu

9.55.

9.56.

9.57.

9.58.

Validace aseptického postupu ma zahrnovat simulaci vyrobniho procesu. Simulace aseptického
vyrobniho procesu predstavuje provedeni vyrobniho procesu s pouZitim sterilni Zivné pady pro
mikrobiologicky rlst a/nebo placeba (napf. kultivacni média bunék, o nichZ je prokazano, ze
podporuji rlst bakterii), kterym se otestuje, zda vyrobni postupy jsou adekvatni pro prevenci
kontaminace béhem vyroby. Vysledky a zavéry se maji zaznamenavat. Simulace vyrobniho procesu
ma do maximalni moZné miry postupovat stejné jako bézny vyrobni proces a probihat ve stejnych
mistech, kde probiha vyroba. Simulace procesu se méd zaméfit na vSechny operace provadéné
operatory a zahrnout oteviené kroky procesu. Maji se zohlednit veSkeré potenciondlni zdsahy do
procesu a jeho naroky (napf. prace v noci).

Vhodny simula¢ni model (napf. pouZiti jinych nastrojl, neZ je vyrobni sada (,simulaénich
material(“)) mize byt pripustné za predpokladu, Ze je toto fadné odlvodnéno.

U krokd, které trvaji dlouho, Ize téZ vyvinout alternativni pristupy. Simulace zkracené doby urcitych
¢innosti (napf. centrifugace, inkubace) méa byt zdivodnéna se zohlednénim rizik. V nékterych
pfipadech muZe byt pfipustné i rozdéleni procesu do hlavnich fazi, které se simuluji oddélené, a to
za predpokladu, Ze se vyhodnoti i pfechody mezi jednotlivymi fazemi. Pokud se pro vyrobu ATMP
vyuziva uzavieného systému, ma se simulace procesu zaméfit na kroky souvisejici s propojenim do
tohoto uzavieného systému.

V ptipadé vyroby rGznych typl ATMP lze zvazit i maticovy (matrixing) a/nebo ptistup vyuzivajici
krajnich hodnot (bracketing). V ramci ,bracketing” pfistupu jsou kompletni simulaci procesu
podrobeny pouze vzorky s krajnimi hodnotami urcitych faktorl designu. Tento pfistup lze
akceptovat, jestlize je s rliznymi pripravky nakladano podobné (stejné zafizeni a vyrobni kroky).
V ramci ,,matrix“ pfistupu lze kombinovat simulaci vyrobniho procesu s pouzitim zivné pldy (media
fill) pro rzné ATMP sdilejici podobné vyrobni kroky za predpokladu, Ze , matrix” pfistup zahrne
nejhorsi pripad. Kombinované poufziti obou pristupld (bracketing a matrixing) ma byt rfadné
zdlvodnéno.
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9.59.

9.60.

9.61.

9.62.

9.63.

9.64.

9.65.

Naplnéné obaly se maji obratit, aby se zajistilo, ze Zivna ptda/placebo se bude dotykat viech &asti
obalu/uzéavéru, a inkubovat. Volba doby trvani a teploty inkubace se ma zdlivodnit a ma byt vhodna
pro simulovany proces a zvolenou Zivnou ptdu/placebo.

Vsechny kontaminanty z naplnénych oball maji byt identifikovany. Vysledky maji byt posouzeny,
predevsim pak ve vztahu k celkové jakosti pfipravku a vhodnosti pro proces vyroby. Cilem ma byt
nulovy rlst. Jakykoliv zjistény rlst se ma prosetfit. Jestlize by zjistény rlst mohl poukazovat na
potencionalni systémové selhdni, ma se posoudit potencionalni dopad na Sarze vyrobené od
posledniho Uspésného simulacniho testu media fill a pfijmout odpovidajici ndpravna a preventivni
opatreni.

Simulace vyrobniho procesu na podporu pocatecni validace se ma uskutecnit se tfemi uspokojivymi
po sobé nasledujicimi simulaénimi testy pro kazdy vyrobni proces.

Simulace procesu (jeden béh) se ma opakovat pravidelné, aby se pribéiné zajistila schopnost
procesu a pracovnik( zajistit aseptickou vyrobu. Cetnost se ma stanovit s pfihlédnutim k posouzeni
rizik; obecné by vSak neméla byt nizsi neZ jednou za Sest mésicl (pro kazdy vyrobni proces).

Nicméné v pfipadé sporadické vyroby (tj. tam, kde interval mezi vlastni vyrobou dvou SarZi
presahuje Sest mésicl), je pripustné, aby simulace vyrobniho procesu probéhla tésné pred vyrobou
dalsi SarZe, a to za predpokladu, Ze vysledky testu simulace procesu budou k dispozici pred
zahajenim vyroby. V pfipadech dlouhodobé necinnosti (tj. delsi nez jeden rok) ma validace pred
obnovenim vyroby probéhnout ve tfech bézich.

Pfi zvazovani Cetnosti simulaéniho testu se vyzaduje, aby vyrobce zohlednil téz relevanci testu
media fill pro Skoleni operator(l a jejich schopnosti pracovat v aseptickém prostredi (viz kapitola
3.2).

Simulace procesu se ma provadét také v pfipadech, kdy dojde k jakékoliv vyznamné zméné
v procesu (napf. modifikace systému vzduchotechniky, zafizeni apod.). V takovém pfripadé se
poZaduji tfi béhy.

9.5.3. Sterilizace

9.66.

9.67.

9.68.

Pouzivané postupy sterilizace maji byt vhodné sohledem na specifické vlastnosti pfipravku.
Predevsim tam, kde se pozaduje sterilizace vychozich material (napf. chemickych matrici), surovin
a pomocnych latek, se ma zajistit, aby byl pouZity postup sterilizace (napf. teplem, zarenim, filtraci
¢i chemickou inaktivaci) ucinny, tedy Ze dojde k odstranéni kontaminant( a zachovani Ucinnosti
vychozich materiall, surovin a pomocnych latek.

Pouzité postupy sterilizace maji byt validovany. Zvlastni pozornost se ma vénovat pripaddm, kdy
pfijatd metoda sterilizace neodpovida Evropskému Iékopisu. Dalsi pokyny k metodam sterilizace
jsou uvedeny v Doplitku 1 Casti | Pokynd ke sprdvné vyrobni praxi ve Svazku 4 Eudralex.

Roztoky nebo kapaliny, které nelze sterilizovat v kone¢ném obalu, se maji filtrovat pres sterilni filtr
s nomindlni velikosti porGd 0,22 um (nebo mensi), nebo filtr, jehoZz schopnost zachycovat
mikroorganismy je alespon rovnocennd, do pfedem sterilizovaného obalu.
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9.69.

Filtr nema mit negativni vliv na pfipravek (napf. tim, Ze by odstranil slozky nebo do néj propustil
latky). Neporusenost sterilizacniho filtru se ma kontrolovat pred pouzitim, v pfipadé, kdy se
predpoklada, ze zpracovanim mohlo dojit k poskozeni filtru, a dale ma byt potvrzena bezprostredné
po poutziti, a to pomoci vhodné metody (napf. zmérenim tlaku, pfi némz filtr zaéne propoustét
bublinky plynu (bubble point test), metodou difuzniho toku (diffusive flow) nebo testem poklesu
tlaku (pressure hold test)). Jestlize neporusenost filtru nelze otestovat (napr. Sarze malé velikosti),
Ize vyuzit jiny pfistup, ktery ma vychazet z posouzeni rizik. Stejny filtr nelze pouzivat pro rlizné
Sarze. Stejny filtr nelze pouzivat ani déle nezZ jeden pracovni den, pokud takové pouziti nebylo
validovano.

9.6. Dalsi provozni zasady

9.70.

9.71.

9.72.

9.73.

Kritické parametry jakosti (stanovené v registraci/povoleni klinického hodnoceni) maji byt ve
vhodnych intervalech monitorovany. Je-li to technicky mozné, predpoklada se prlibézny monitoring
klicovych parametr(l proces( (napf. v bioreaktorech). Veskeré odchylky se maji zaznamenat a
proSetfit; zdokumentuji se i pfijatd opatreni.

Maji se provadét a zaznamenavat veskeré nezbytné kontroly prostredi (viz kapitola 4.3.3).

Tam, kde se pouZiva zafizeni pro chromatografii, ma byt zavedena vhodna kontrolni strategie pro
matrice, kolony a souvisejici zafizeni (uzpUsobena rizikim), pokud se pouziva pfi kamparnové vyrobé
a v zafizeni, kde se vyrabi nékolik ptipravkd. Opakované poufZiti téZze matrice v rliznych fazich
zpracovani se nedoporucuje. Jakékoliv takovéto opakované pouziti se ma opirat o patficné udaje
z validace. Maji byt definovdna kritéria prijatelnosti, provozni podminky, metody regenerace,
Zivotnost a metody sanitace nebo sterilizace chromatografickych kolon.

Tam, kde se pfi vyrobé ATMP pouziva ionizujici zafeni, se maji dalsi pokyny vyhledat v Doplfiku 12
Casti | Pokyn(l pro spravnou vyrobni praxi publikovaném ve Svazku 4 Eudralex.

9.7. Baleni

9.74.

9.75.

9.76.

Ma byt zajisténa vhodnost materidld vnitfniho obalu s ohledem na vlastnosti pfipravku a podminky
uchovavani (napf. pripravky, které se maji uchovavat za ultra-nizkych teplot). Maji byt dodrzovany
specifikace uvedené v registraci nebo v povoleni klinického hodnoceni.

Uroven dokumentace tykajici se prokazani vhodnosti materialu vnitfniho obalu se ma pFizpdsobit
fazi vyvoje. Pfi vyrobé registrovanych ATMP se md zdokumentovat vybér, kvalifikace, schvaleni a
vedeni dodavatel( materiald vnitfnich obald.

ATMP maji byt patficné zabaleny, aby se zachovala jakost pfipravku béhem uchovavani, manipulace
a prepravy. Zvlastni pozornost se ma vénovat uzavieni oball, aby se zajistila integrita a jakost
pfipravku. U registrovanych ATMP maji byt postupy uzavirani validovany a ucinnost se ma
v pravidelnych intervalech ovérovat. Validace s ndhradnimi obalovymi materidly je pfipustnag,
pokud se jedna o materidly vzacné.
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9.77.

9.78.

9.79.

9.80.

9.81.

9.82.

9.83.

Maji se provadét kontroly, aby se zajistilo, Ze veskeré elektronické ¢tecky kédd, pocitadla stitkd
nebo podobné prostiedky funguji spravné. Stitky maji byt kompatibilni s podminkami uchovavani
a prepravy (napft. za ultra-nizkych teplot).

Pfed zahajenim operaci znaceni pfipravkd maji byt pracovni plocha a veskeré pouzivané zafizeni
Cisté a prosté jakychkoliv pfipravkl, materidl( ¢i dokument(, které nejsou pro stavajici operaci
vyzadovany. Maji byt ptijata bezpecnostni opatfeni branici zaménam pripravkd a zajistujici ochranu
pfipravku pred rizikem kontaminace.

Dalsi pozadavky na hodnocené ATMP

Je pravdépodobné, Ze baleni a znaceni hodnocenych ATMP bude sloZitéjsi a ndchylnéjsi k vyskytu
chyb, které se téz obtiznéji zjistuji, nez je tomu u registrovanych lé¢ivych ptipravkl, predevsim
tehdy, pouzivaji-li se ,zaslepené” ptipravky podobného vzhledu. Proto maji byt pfijata zvlastni
bezpecnostni opatreni.

Béhem baleni hodnocenych ATMP miiZe byt nutné manipulovat s rlznymi pripravky v téZe balici
lince a v tutéZ dobu. Riziko zdmény pfipravkli se ma minimalizovat vyuZitim vhodnych postupl
a/nebo prislusného specializovaného zafizeni a relevantniho proskoleni pracovnikd.

Znaceni hodnocenych ATMP ma odpovidat poZadavkim Nafizeni (EU) ¢. 536/2014. Vznikne-li
nutnost zménit datum pouzitelnosti, ma se na hodnoceny ATMP nalepit dalsi Stitek. Na tomto
dalsim stitku se uvede nové datum pouZitelnosti a zopakuje se Cislo Sarze. Novy Stitek muze
prekryvat plvodni ukonceni pouZitelnosti, ale — z divod{ kontroly jakosti — nikoliv plvodni Cislo
SarZe.

Operace prebalovdni a preznacovani maji provadét radné vyskoleni pracovnici v souladu
s konkrétnimi standardnimi operacnimi postupy a kontrolovat je ma dalsi osoba.

Tam, kde jsou pfipravky zaslepeny, ma byt systém zaslepeni popsan ve sloZce specifikaci pripravku
(viz kapitola 6.2). Pokud byla na vyrobce prenesena odpovédnost za tvorbu kédli randomizace, ma
vyrobce umoznit, aby informace pro odslepeni byly k dispozici pfisluSnym odpovédnym
pracovniklim mista zkousejiciho pfedtim, nez budou dodany hodnocené |écivé ptipravky. Maji byt
pfijata zvlastni bezpecnostni opatfeni, aby nedoslo k neimysinému odslepeni vlivem zmén ve
vzhledu rliznych sarzi obalovych materialQ.

9.8. Konecné pfipravky

9.84.

9.85.

Obecné plati zasada, Ze konecné pripravky se maji drzet v karanténé, dokud nebudou propustény
za podminek stanovenych vyrobcem v souladu s podminkami registrace nebo povoleni klinického
hodnoceni. Uznavd se vsak, Ze vzhledem ke kratké pouzitelnosti nemusi byt fyzickd Cdi
administrativni karanténa vidy moznd. Propusténi pripravk(l pfed dokonéenim vSech zkousek
kontroly jakosti fesi kapitola 11.3.2.

Naplnéné kontejnery s parenterdlnimi pfipravky se maji zkontrolovat individudlné z hlediska
kontaminace cizorodymi latkami nebo jinych zdvad. Pokud se kontrola provadi vizudlné, ma
probihat za vhodnych podminek osvétleni a pozadi.
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9.86.

9.87.

Jakakoliv zjisténa zdvada se ma zaznamenat a prosetfit. PoZzadavek stanoveny v kapitole 14.1 se
vztahuje i na pfipady zavad zjisténych v této fazi.

Konecné pfripravky se maji uchovavat za odpovidajicich podminek, aby se zachovala jakost
pfipravku a zabranilo se zaménam. Zvlastni pozornost se ma vénovat zavadéni vhodnych opatreni
branicich zdméndm autolognich pripravkd a dalSich dedikovanych pfipravkd (tj. pfipravk(
vyhrazenych pro konkrétni pacienty).

9.9. Zamitnuté, nezpracované a vracené materialy

9.88.

9.89.

9.90.

9.91.

Zamitnuté materidly se maji jasné oznacit a uchovdvat oddélené v prostorech s omezenym
pfistupem (napf. uzamcenych). Suroviny a vychozi materidly se bud’ vrati dodavatellim, nebo se
odstrani z vyrobniho prostfedi. Bez ohledu na to, jaky postup se zvoli, ma byt tento postup schvalen
a zaznamenan oprdvnénymi pracovniky.

Prepracovani zamitnutych pripravk( ma byt vyjimecné. U registrovanych ATMP je prepracovani
pfipustné pouze tehdy, pokud je tato moZnost stanovena v registraci. V pfipadé hodnocenych
ATMP maji byt informovany pfislusné organy, pokud vyjimeéné dojde k pfepracovani.

Pfepracované materialy Ize vyuZit pouze tehdy, neni-li ovlivnéna jakost konecného pfipravku a jsou-
li splnény specifikace. Potfebu dalSiho zkouseni jakéhokoliv konecného pripravku, ktery byl
pfepracovan nebo jehoz soucasti se stal prepracovany pfipravek, ma vyhodnotit osoba odpovédna
za kontrolu jakosti. O prepracovani se maji vést zdznamy. Pfed propusténim pfipravku se vyZaduje
certifikace ze strany kvalifikované osoby.

Vracené pripravky, které prosly kontrolou vyrobce, se maji oznacit jako takové a oddélit, aby nebyly
k dispozici k dalSimu klinickému pouZiti, pokud ovsem po kritickém posouzeni osobou odpovédnou
za kontrolu jakosti neni pochyb o tom, Ze jejich jakost je uspokojiva.

10. Kvalifikace a validace

10.1. Kvalifikace prostor a zafizeni
10.1.1. Obecné zasady

10.10.

10.11.

10.12.

Prostory a zafizeni pouzivané pfi vyrobé ATMP maji byt kvalifikovany. Prostfednictvim kvalifikace
prostor a zafizeni se stanovi, Ze prostory a zafizeni jsou pro zamyslené operace vyhovuijici.

Rozhodnuti o rdmci a rozsahu kvalifikace se ma zaloZit na posouzeni rizik, které ma byt
dokumentovano. Pfi urCovani strategie kvalifikace prostor a zafizeni se ma vzit v Uvahu
nasledujici:

(a) Cisté prostory maji byt kvalifikovany v souladu s normou 1SO 14644-1, pficemz kvalifikace se
opakuje ve vhodnych intervalech v souladu s normou ISO 14644-2. Konkrétné se predpoklada
kazdorocni testovani klasifikace (v souladu s normou ISO 14664-1), avSak cetnost Ize prodlouzit
na zakladé posouzeni rizik, rozsahu systému monitoringu a Udaji, které konzistentné spliuji
limity pfijatelnosti nebo hladiny definované v planu monitoringu.
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10.13. (b) Pokud se pouzivaji systémy Fizené pocitacem, jejich validace md byt Umérna jejich dopadu na
jakost pFipravku.” U systémU Fizenych poéitatem podporujicich kritické procesy maji byt
pfijata opatfeni zajistujici kontinuitu v pfipadé poruchy systému (naptf. manudlni nebo
alternativni systém).

10.14. (c) U hodnocenych ATMP se predpoklada, Ze ovéfena bude minimdalné vhodnost systému
zajistujiciho jakost vzduchu (v souladu s normou ISO 14644-1 a ISO 14664-2) a vhodnost prostor
pro adekvatni kontrolu rizika mikrobiadlni kontaminace a kontaminace neZivotaschopnymi
Casticemi. Maji se kvalifikovat veskeré dalsi aspekty prostor, které jsou kritické s ohledem na
specificka rizika zamysleného vyrobniho procesu (napt. opatfeni na zamezeni Sifeni, pokud se
pouZivaji virové vektory). Dale maji byt kvalifikovana kriticka zafizeni.

10.15. Pred zahajenim vyroby jakéhokoliv nového typu ATMP v prostorech, které jiz byly kvalifikovany,
ma vyrobce posoudit, zda existuje potreba jejich rekvalifikace, a to s ohledem na konkrétni rizika
a vlastnosti nového vyrobniho procesu/nového pripravku. Pokud napfiklad prostory byly
kvalifikovany pro oteviené zpracovani a zavadi se uzavieny systém, lze pfedpokladat, Ze (stavajici)
kvalifikace prostor pokryva scénar nejhorsiho pfipadu, a tudiz rekvalifikaci neni tfeba provadét.
Oproti tomu, pokud byly prostory kvalifikovany pro jednoduchy vyrobni proces a zavadi se proces
vyZzaduje. Podobné, pokud dochdzi k vyznamné zméné v rozvrieni prostor, ma se posoudit
nutnost rekvalifikace.

10.16. Vyhodnoceni zafizeni a vybaveni se ma opakovat v patficnych intervalech, aby se potvrdilo, Ze

jsou i nadale vyhovujici pro zamyslené operace.

10.1.2. Kroky procesu kvalifikace
Nastaveni specifikaci uzivatelskych pozadavki:

10.17. Vyrobce nebo ptipadné zadavatel ¢i drzitel rozhodnuti o registraci ma urcit specifikace pro
prostory a zatizeni. Specifikace uZivatelskych pozadavk( ma zajistit, Ze kritické atributy jakosti
pfipravku a identifikovana rizika pojici se svyrobnimi procesy budou fadné oSetieny
(napf. opatfenimi branicimi kfizové kontaminaci v zafizeni, kde se pracuje svice pripravky).
V ramci specifikaci uZivatelskych pozadavk( se ma také osetfit vhodnost material jednotlivych
dild zafizeni, které prichazeji do styku s pripravkem.

Kvalifikace ndvrhu (DQ):

10.18. Shoda specifikaci uzivatelskych pozadavkd s SVP ma byt prokdzana a zdokumentovana.

Ovéreni shody se specifikacemi uzivatelskych pozadavka:

17 principy relevantni pro validaci poéitatového vybaveni stanovi Doplnék 11 Casti | Pokyné pro spravnou vyrobni praxi
zverejnény ve Svazku 4 Eudralex.
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10.19.

10.20.

10.21.

10.22.

10.23.

10.24.

10.25.

10.26.

10.27.

Vyrobce nebo pfipadné zadavatel ¢i drzitel rozhodnuti o registraci ma ovéfit, zda prostory/zafizeni
odpovidaji uZivatelskym specifikacim a jsou v souladu s poZadavky SVP. To obvykle zahrnuje
nasledujici kroky:

(a) Instalacni kvalifikace (1Q): Minimalné se ma ovéfrit, Ze:

(i) komponenty, zafizeni, potrubi a ostatni instalace byly instalovany ve shodé
s uzivatelskymi specifikacemi,

(ii) jsou k dispozici instrukce k provozu a udrzbé (jak pfipada v ivahu) a

(iii) pfistrojova technika je radné zkalibrovana a — pfichazi-li v vahu — souvisejici vystrazné

systémy jsou funkéni.

(b) Operacni kvalifikace (0Q): Ma byt otestovdna vhodnost prostor a zafizeni pro navrzeny provoz

(a to i za podminek ,,nejhorsiho pripadu®).

(c) Procesni kvalifikace (PQ): Ma byt otestovana vhodnost prostor a zafizeni pro konzistentni

provoz v souladu s poZadavky zamysleného vyrobniho procesu (predpokladaji se podminky
nejhorsiho pripadu). Prijatelny je test s nahradnimi materialy nebo simulovanym pfipravkem.

Veskeré identifikované odchylky se maiji vyresit dfive, nez se prejde k dalSimu kroku kvalifikace.
Uznava se vsak, Ze v nékterych pripadech muze byt vhodné provadét IQ, OQ a PQ soubéziné. Také
mUzZe byt prijatelné provadét validaci procesu soubézné s PQ.

Tam, kde funkénost zafizeni neni ovlivnéna prepravou a instalaci, lze prezkum dokumentace
a nékteré zkousky provést na pracovisti dodavatele (napfr. prostfednictvim funkcnich zkousek na
strané dodavatele (FAT)), aniz by bylo potfeba relevantni prvky 1Q/0Q, opakovat na pracovisti
vyrobce.

Podobné je pfi validaci nékolika identickych kusU zafizeni pripustné, aby vyrobce stanovil vhodnou
strategii testovani na zakladé hodnoceni rizik.

Dokumentace:

Ma byt sepsana zprava shrnujici dosazené vysledky a zavéry. Pokud dokumentaci ke kvalifikaci
dodava treti strana (napt. dodavatelé, instalujici pracovnici), ma vyrobce ATMP nebo pripadné
zadavatel Ci drzitel rozhodnuti o registraci posoudit, zda je poskytovana dokumentace dostatecn3,
nebo zda je tfeba provést dalsi zkousky na misté, aby se potvrdila vhodnost zatizeni (napt. pokud
existuji informaéni mezery s ohledem na zamyslené vyrobni procesy, pokud se ma zafizeni
pouzivat jinak, neZ jak uvadi vyrobce zafizeni apod.).

| v pfipadech, kdy je kvalifikace prostor/zafizeni smluvné zajisténa treti osobou, plati zasady
stanovené v kapitole 13.

10.2. Validace cisténi

10.28.

Postupy Cisténi vztahujici se na opakované pouzivané ndstroje a dily zatizeni, které pfichazeji do
styku s pfipravkem, maji byt validovany.
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10.29.

10.30.

10.31.

10.32.

10.33.

10.34.

Validace disténi je zdokumentovanym prikazem toho, Ze dany postup dCisténi ucinné
a opakovatelné odstranuje kontaminanty, rezidua z prfedchoziho pfipravku a Cistici prostiedky
pod pfedem stanovenou prahovou hodnotu. Validace ¢isténi Ize provadét vice zpUsoby. Cilem je
prokazat, Ze proces Cisténi dUsledné spliuje predem stanovena kritéria pfijatelnosti. Ma se
patfiéné posoudit riziko mikrobidlni kontaminace a kontaminace endotoxiny.

PFi koncipovani strategie validace ciSténi se zohledni nasledujici:

- Maji se stanovit faktory, které ovliviiuji ucinnost procesu cisténi (napt. operatofi, doby
proplachll, pouZité Ccistici vybaveni a mnoiZstvi Cisticich prostfedkd). Pokud byly
identifikovany variabilni faktory, ma byt pro studie validace CiSténi pouzit scénar nejhorsiho
pripadu.

- Vlivdoby mezi vyrobou a ¢iSténim a mezi ¢isténim a pouZzitim se ma zohlednit pro stanoveni
doby od vycisténi do zahajeni vyroby (clean-hold time) a doby od konce vyroby do zahajeni
procesu cisténi (dirty-hold time) pro proces cisténi.

- Je-li tak oddvodnéno vzacnosti vychozich materiald, Ize pouzit simulacni ¢inidla.

Postupy cisténi u blizce pfibuznych ATMP neni tfeba validovat individudlné. Pfipustnd je jedna
validacni studie, ktera zohledni scénar nejhorsiho ptipadu.

Validace ¢isténi ma byt popsdna v dokumentu, ktery bude obsahovat ndsleduijici:

(i) Podrobny popis Cisténi kaZdého dilu zafizeni: pFistupy lze seskupit,®® jestliZe je to Fadné
zdivodnéno (napft. Cisténi procesnich nadob stejného designu, ale odlisné kapacity).
Jsou-li seskupeny podobné typy zafizeni, predpoklddd se zdlvodnéni konkrétné
vybraného zafizeni pro validaci Cisténi. Vybér zatizeni ma byt reprezentativni pro scénar
nejhorsiho pfipadu (napt. vyssi kapacita nadob).

(ii) Postupy vzorkovdni: Vzorkovani Ize provadét pomoci stérd a/nebo proplachl ¢i jinymi
prostfedky v zavislosti na vyrobnim zafizeni. Materidly a metody vzorkovani nemaji
ovlivnit vysledek. V pfipadé stérli se maji vzorky odebirat z mist identifikovanych jako
»hejhorsi pfipad”. MozZnosti vytéZnosti se maji prokazat ze vSech odebranych materialQ
a zafizeni pfichazejicich do kontaktu s pfipravkem pomoci vSech pouzitych metod

vzorkovani.
(iii) Validované analytické metody, jeZ se budou pouZivat.
(iv) Kritéria pFijatelnosti, véetné védeckého zdlvodnéni stanoveni konkrétnich limitd.

Postup CiSténi se ma provadét tolikrat, kolikrat je to vhodné s ohledem na posouzeni rizik, a ma
vyhovét kritériim pfijatelnosti, aby se prokazalo, Ze metoda ciSténi je validovana (obvykle
minimalné ve tfech po sobé nasledujicich Sarzich). Validaci ¢isténi Ize zredukovat, nebo se nemusi
vyzadovat, pokud se ve vyrobnim procesu pouZivaji pouze jednorazové predméty.

DuleZitou soucasti kritérii prijatelnosti je u validace Cisténi vizualni kontrola Cistoty. Obecné vsak
neni pripustné pouzivat pouze toto samotné kritérium. Za pripustny se nepovazuje ani pfistup,

kdy se cisténi a zkouseni opakuje, dokud neni dosaZzeno pfijatelnych vysledkl rezidui.

Pristup u hodnocenych ATMP

18 Navrh pfedpoklada, Ze validace jakékoliv irovné meziproduktu je pfedstavovéna validaci krajnich hodnot.
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10.35. V pftipadé hodnocenych ATMP je pfipustné ovéreni Cisténi. V takovychto pfipadech maji byt
k dispozici dostatecné Udaje z ovéreni, které podpofi zavér, ze zafizeni je Cisté a k dispozici pro
dalsi pouziti.

10.3. Validace procesu
10.36. Validace procesu je zdokumentovany prikaz toho, Ze vyrobni proces je schopen dusledné
produkovat vysledek v mezich konkrétnich parametr(. Ackoliv se uznava, Ze urcitd mira variability
koneéného pripravku vlivem charakteristiky vychozich material( je ATMP vlastni, cilem validace
procesu je u ATMP prokazat, Ze vlastnosti kone¢ného pfipravku jsou v daném rozmezi (v souladu
s podminkami registrace).

10.37. Strategie validace procesu ma byt stanovena dokumentem (,protokol validace”). Tento protokol
ma definovat (a pripadné zdlOvodnit) kritické parametry procesu, kritické atributy jakosti
a souvisejici kritéria prijatelnosti na zadkladé udajli z vyvoje nebo doloZenych znalosti o procesu.
Zavedeny pfistup ma byt zdlvodnén. V protokolu se maji stanovit i dalsi pripadné (nekritické)
atributy a parametry, které se maji Setfit nebo sledovat béhem validac¢nich ¢innosti, a dlivody pro
jejich zarazeni.

10.38. V protokolu ma byt dale uvedeno nasledujici:

(i) Seznam zafizeni/vybaveni, kterd se budou pouzivat (véetné mériciho/ monitorovaciho/
zdznamového zafizeni) spole¢né se stavem kalibrace.

(ii) Seznam analytickych metod a zpUsob jejich validace, jak pfichazi v tvahu.

(iii) Navriené mezioperacni a pribézné vyrobni kontroly s kritérii pfijatelnosti a divody, pro¢
byly jednotlivé kontroly zvoleny.

(iv) V pripadé potreby dalsi zkouseni, které se bude provadét, a kritéria prijatelnosti.

(v) Plan vzorkovani a jeho zdGvodnéni.

(vi) Metody zaznamendavani a vyhodnocovani vysledkd.

(vii) Postup propousténi a certifikace Sarzi (ptichazi-li v avahu).
(viii)  Specifikace konecného pfipravku (jak je stanoveno v registraci).

10.39. Obecné se ma za to, Ze validaci procesu predstavuji minimdlné tfi po sobé nasledujici Sarze
vyrabéné za béznych podminek. Zdlivodnit Ize i jiny pocet Sarzi, pficemz se zohledni to, zda se
pouzivaji standardni metody vyroby, zda se v misté jiZ pouzivaji podobné pfipravky nebo procesy,
jaka je variabilita vychoziho materialu (autologni v. alogenni), jakd je klinicka indikace (vzacna
onemocnéni: vyrobi se jen maly pocet SarZi).

10.40. Omezend dostupnost bunék/tkani, coz je typické pro vétSinu ATMP, vyZaduje vytvofeni
pragmatickych pfistupl. Pfistup kvalidaci procesu ma zohlednit mnoZstvi dostupnych
bunék/tkani a ma se zaméfit na ziskani maximalnich zkusenosti k procesu z kazdé zpracované
Sarze. Je-li to mozné, ma se zredukovana validace procesu kompenzovat dalSimi mezioperacnimi
zkouskami, aby se prokazala konzistentnost vyroby:

Validace pomoci ndhradnich materiald

10.41. PouZiti ndhradnich materidld muaze byt pfrijatelné v ptipadech, kdy je vychozich materialQ
nedostatek (napf. autologni ATMP, alogenni pripravky ve scénafi s odpovidajicimi darci, alogenni
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pfipravky bez expanze bunék do banky zakladnich bunék). Reprezentativnost nahradniho
materidlu se ma vyhodnotit, véetné napt. véku darce, pouziti materidld od zdravych darcq,
anatomického zdroje (napf. femur v. hieben kosti kyéelni) nebo dalsich rGznych charakteristik
(napf. pouziti reprezentativnich bunécénych typl nebo poufZiti bunék ve vyssim poctu pasazi, nez
se predpokladalo ve specifikacich ptipravku).

10.42. Je-li to moZné, ma byt u klicovych aspektl vyrobniho procesu zvazena moznost doplnit pouZiti
nahradnich material( o vzorky skutecnych vychozich material(i. Kupfikladu u ATMP vychazejicich
z modifikace autolognich bunék klécbé genetické poruchy lze validaci procesu s pouzitim
autolognich bunék (postizenych danym stavem) omezit na ty Casti procesu, které se zaméruji na
samotnou genetickou modifikaci. Dalsi aspekty lze validovat pomoci reprezentativniho
nahradniho bunécného typu.

Pristupy soubézné validace

10.43. Vzhledem k omezené dostupnosti vychozich materialll a/nebo v pfipadech, kde existuje vysoky
pomér pfinosd a rizik pro pacienta, miZe byt prijatelnd soubézina validace. Rozhodnuti o
provedeni soubéiné validace ma byt zdldvodnéno a ma se stanovit protokol. Nasledné se
provedou pravidelné prezkumy dat z vyroby Sarzi, aby se potvrdilo, Ze vyrobni proces je schopen
zajistit shodu se specifikacemi uvedenymi v registraci.

10.44. Tam, kde se uplatnil pfistup soubézné validace, maji byt k dispozici dostatecné udaje podporujici
zavér, Ze Sarze spliuje stanovena kritéria. Vysledky a zavéry se maji formalné zdokumentovat a

tyto maji byt k dispozici kvalifikované osobé pred certifikaci Sarze.

Strategie validace u blizce pfibuznych pfipravkd

10.45. Tam, kde se pro fadu blizce pfibuznych pripravkd (napf. geneticky modifikované buriky, kde se
virové vektory vyrabéji podle téhoz vyrobniho postupu) pouziva stejna vyrobni platforma, vychazi
rozsah validacnich praci pro kazdy novy pfipravek ze zdlvodnéného a zdokumentovaného
posouzeni rizik daného procesu. Zde se ma zohlednit rozsah znalosti o procesu, véetné stavajicich
relevantnich praci na validaci procesu, a to pro kazdy vyznamny krok v procesu. Pokud tedy ostatni
vyrobni kroky zlstdvaji stejné, mlize byt mozné validaci omezit pouze na ty kroky, které jsou
V procesu noveé.

Hodnocené ATMP

10.46. Predpoklada se, Ze vyrobni proces se u hodnocenych ATMP nebude validovat; ocekava se vsak, ze
budou zavedena vhodna opatieni pro monitoring a kontrolu, aby se zajistila shoda s poZadavky
uvedenymi v povoleni klinického hodnoceni. Ddle se ocekdvd, Ze byly validovany aseptické
procesy (a pripadné procesy sterilizace).

10.47. V prubéhu vyvoje se maji shromazdovat data validace/vyhodnoceni procesu. Upozorriujeme, ze

k tomu, aby bylo mozno klinické hodnoceni pouzit na podporu Zadosti o registraci, je dalezité
prokazat, Zze vyrobni proces hodnoceného ATMP zajistuje konzistentni vyrobu.
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10.4. Validace zkusebnich metod
10.48. Cilem validace analytickych metod je zajistit vhodnost analytickych metod pro dany ucel.
Analytické postupy, které jsou popsany bud’ v Evropském Iékopisu, v Iékopisu clenského statu,
nebo které se poji sc¢lankem specifickym pro dany pfipravek a provadéji se v souladu
s timto ¢lankem, se béiné povaZuji za validované. V takovychto pfipadech se ovéfi vhodnost
validované zkousky pro dany ucel.

10.49. Veskeré analytické metody maji byt validovany ve fazi Zadosti o registraci.

Hodnocené ATMP

10.50. V prlbéhu klinického vyvoje lze pouZit postupny pristup:

¢ Klinickd hodnoceni s prvnim podanim clovéku (first-in-man) a exploracni klinicka hodnoceni:
Maji byt validovany test sterility a zkousky mikrobiologické jakosti. Dale se validuji ostatni
zkousky, které maiji zajistit bezpecnost pacienta (napf. pokud se pouZivaji retrovirové vektory,
je tfeba validovat analytické metody pro zkouseni retroviru schopného replikace).

¢ \V prlibéhu celého klinického vyvoje se ma stanovit vhodnost analytickych metod pouZivanych
k méreni kritickych atribut( jakosti (napf. inaktivace/odstranéni viru a/nebo dalSich nedistot
biologického plvodu); kompletni validace se v3ak nevyZaduje. Ocekava se, Ze stanoveni
ucinnosti budou validovéna pred provedenim hlavnich klinickych hodnoceni.

e Hlavni klinickd hodnoceni: Ocekava se validace analytickych metod pro propousténi Sarzi
a testovani stability.

10.5. Validace prepravnich podminek
10.51. Prepravni podminky mohou mit zdsadni dopad na jakost ATMP. Pfepravni podminky maji byt
stanoveny pisemné.

10.52. Ma se prokazat adekvatnost stanovenych prepravnich podminek (napf. teplota, typ kontejneru
apod.).

10.53. DodrZovani stanovenych prepravnich podminek neni odpovédnosti vyrobce (neni-li takovato
odpovédnost prevzata smluvné). DodrZovani téchto podminek nespada do rozsahu SVP.

11. Kvalifikovana osoba a propousténi Sarzi

11.1. Obecné zasady
11.10. Kazdé vyrobni misto ATMP v EHP musi disponovat minimalné jednou kvalifikovanou osobou
(,QP“).Y Neni vylouéeno, Ze by dvé &i vice mist nemohla mit tuté? kvalifikovanou osobu, oviem
za predpokladu, Ze to neni na prekazku schopnosti kvalifikované osoby kontinualné poskytovat
sluzby pro vSechna tato mista.

11.11. Aniz by tim byla dotéena kapitola 11.5, Sarze ATMP lze propustit k prodeji, dodani na trh nebo
pouziti v klinickych hodnocenich teprve po certifikaci kvalifikovanou osobou. Dokud neni SarZze
propusténa, ma zlstat vmisté vyroby, nebo ma byt vkaranténé prepravena do dalsiho

1% Clanek 48(1) Smérnice 2001/83/ES o kodexu Spoledenstvi tykajicim se humannich lé¢ivych pripravka,
(Uf. vést. L311, 28.11.2001, str. 67). Viz téz Clanek 61(2)(b) Natizeni (EU) & 536/2014.
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povoleného mista. Maji byt zavedena bezpecnostni opatieni zajistujici, aby nedoslo k propusténi
necertifikovanych sarzi. Tato bezpecnostni opatfeni mohou byt fyzické povahy (pomoci oddéleni
a znaceni), nebo elektronickd (pomoci systém fFizenych pocitacem). Dochazi-li k presunu
necertifikovanych 3arzi z jednoho mista na druhé, maji byt naddle uplatfiovana bezpecnostni
opatfeni branici predéasnému propusténi.

11.2. Kvalifikovana osoba

11.12.

11.13.

11.14.

11.15.

11.16.

11.17.

Kromé kvalifikaénich poZadavk( uvedenych v Clanku 49 Smérnice 2001/83 ma kvalifikovand osoba
disponovat vzdélanim a praxi relevantni pro konkrétni vlastnosti danych pfipravkd, vcéetné
bunécné a tkanové biologie, biotechnologickych metod, zpracovani bunék, zkouseni Ucinnosti
a charakterizace. Kvalifikovana osoba ma disponovat detailnimi znalostmi o daném druhu ATMP
a o vyrobnich krocich, za néz prebira odpovédnost.

Hlavni odpovédnosti kvalifikované osoby je ovérit a osvédcit, Ze kazda SarZe vyrobena v EU byla
vyrobena a zkontrolovdna v souladu s:

(i) pozadavky registrace/povoleni klinického hodnoceni,

(ii) pFislusnymi predpisy, jimiz se fidi vyroba lécCivych pfipravkd, véetné SVP, a

(iii) prislusnymi specifikacemi pfipravku v zemi uréeni (v pfipadé exporta).

Kvalifikovana osoba ma mit pfistup:

(i) k nezbytnym adajam v registraci/povoleni klinického hodnoceni, aby mohla posoudit, zda byly

splnény pfislusné pozadavky, a
(ii) k relevantnim adajdm o celém vyrobnim procesu ATMP, véetné pfipadnych ¢innosti dovozu.

Dovazené ATMP

V pfipadé dovozl hodnocenych ATMP ze tretich zemi ma kvalifikovana osoba zajistit, aby jakost
Sarze odpovidala podminkdm povoleni klinického hodnoceni (véetné souladu se slozkou
specifikaci pfipravku) a aby byla vyrobena podle norem jakosti minimalné odpovidajicich
pozadavkdm SVP uplatriovanym v EU.?°

V ptipadé dovozl registrovanych ATMP ze tfetich zemi ma kvalifikovana osoba zajistit, aby jakost
SarZe byla v souladu s podminkami registrace, mj. pomoci kompletni kvalitativni a kvantitativni

1.2 Uzndva se viak, e v pfipadé ATMP

analyzy lécivé latky a veskerych dalsSich nezbytnych kontro
|éCivou latku nelze vidy oddélit od konecného pfipravku. Strategie zkouSeni ma byt v souladu

s podminkami registrace.

Dale Ize zd(ivodnit, Ze se spoléhd na zkouseni uskutecnéné ve treti zemiv pripadech, kde omezené
dostupné mnoiZstvi materiald (napf. autologni pfipravky) nebo kratka doba pouZitelnosti dvojimu
zkouseni pred propusténim brani. V takovychto pripadech ma byt zkouseni ve treti zemi
provedeno prostorech prostorech certifikovanych dle SVP (u registrovanych ATMP) nebo za
podminek SVP, které budou ekvivalentni podminkam platnym v EU (v pfipadé hodnocenych
ATMP).

20 Clanek 62 a 63(3) Nafizeni (EU) &. 536/2014.
21 Clanek 51(1)(b) Smérnice 2001/83/ES.
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11.18.

11.19.

11.20.

11.21.

11.22.

11.23.

11.24.

11.25.

Pokud se kvalifikovana osoba rozhodne, Ze bude spoléhat na zkouseni vzorkl odebranych ve treti
zemi, maji podminky pfepravy a uchovavani byt adekvatni, aby se zajistilo, Ze vzorky odebrané
v tfeti zemi zUstanou reprezentativni pro danou sarzi.

Ve vSech pfipadech se maji pred certifikaci jakékoliv SarZe ovérit podminky uchovavani a prepravy;
tyto podminky musi byt v souladu s podminkami registrace/povoleni klinického hodnoceni.

Spoléhani se na posouzeni SVP tretimi stranami, napf. audity

V nékterych pfipadech se kvalifikovana osoba mize spolehnout na audity provedené tretimi
stranami, které osvédci obecny soulad s SVP v mistech podilejicich se na vyrobé pftipravku.
V takovychto pfipadech se maji jasné vymezit odpovédnosti, pficemZ se uplatni i obecné
pozadavky uvedené v kapitole 13.

Kvalifikovana osoba ma mit pfistup k veskeré dokumentaci, kterd usnadnuje prezkum vysledk
auditu i skutecnosti, zda se na externé sjednanou Cinnost Ize i nadale spoléhat.

Ucast nékolika kvalifikovanych osob

Kvalifikovana osoba, ktera provadi certifikaci SarZe konecného pripravku, mize prevzit plnou
odpovédnost za vSechny faze vyroby SarZe, nebo tuto odpovédnost muizZe sdilet s dalSimi
kvalifikovanymi osobami, které potvrdily soulad konkrétnich krok( ve vyrobé a kontrole sarze.

Pokud v urcitém misté probihaji pouze ¢astecné vyrobni operace, kvalifikovand osoba tohoto
mista musi (minimalné) potvrdit, Ze operace provedené danym mistem se uskutecnily v souladu s
SVP a podminkami pisemné dohody stanovujici operace, za néz dané misto nese odpovédnost.

Pokud jednu Sarzi posuzuje nékolik kvalifikovanych osob, ma se jednoznacné pisemné stanovit
rozdéleni odpovédnosti mezi tyto kvalifikované osoby ve vztahu ksouladu hotové sarze
s pozadavky (véetné udajl o odpovédnosti za posouzeni veskerych odchylek).

Kvalifikovana osoba ma mit pfistup k veskeré dokumentaci relevantni pro ukol, za néjz nese
odpovédnost.

11.3. Propousténi Sarzi

11.3.1. Proces propousténi Sarzi

11.26.

11.27.

Proces propousténi Sarzi zahrnuje nasledujici kroky:

(a) Kontrola toho, zda vyroba a zkouseni Sarze probéhla v souladu s pfislusSnymi poZadavky,

vcetné toho, zZe:

(i) veskeré vyrobni kroky (véetné kontrol a zkous$eni) probéhly v souladu s registraci/
povolenim klinického hodnoceni,

(i) specifikace surovin, vychozich material( (vCetné matric nebo prostiedkd, které jsou
slozkou ATMP) a obalovych materidll vyhovuji podminkdm registrace/povoleni
klinického hodnoceni,
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(iii) v pfipadé autolognich ptipravkl (nebo scénafich s odpovidajicimi darci) byl ovéren
soulad mezi puvodem vychoziho materidlu a prijemcem (maji se ovéfit informace
o puvodu bunék/tkani),

(iv) pomocné latky pouzité ve vyrobé koneéného pfipravku jsou odpovidajici jakosti a byly
vyrobeny za odpovidajicich podminek,

(v) u kombinovanych ATMP pouzité zdravotnické prostfedky vyhovuji pfislusSnym obecnym
pozZadavkim na bezpecénost a funkénost stanovenym legislativou EU ke zdravotnickym
prostfedklim a jsou vyhovujici pro pouziti v kombinovanych ATMP,

(vi) prichazi-li v avahu, virova a mikrobidlni bezpecnost a status TSE vSech materialQ
pouzitych pti vyrobé $arze spliuji podminky registrace/povoleni klinického hodnoceni,

(vii) probéhly veskeré mezioperacni a pribéiné vyrobni kontroly (v€etné monitoringu
prostfedi) a existuji o nich pfislusné zaznamy,

(viii)  udaje o zkouseni kontroly jakosti pfipravku jsou v souladu s prislusnymi specifikacemi,

(ix) data prabézZnych stabilit i naddle podporuji certifikaci,

(x) dopad jakékoliv odchylky na vyrobu nebo zkouseni pfipravku byl vyhodnocen a veskeré
dalsi kontroly a zkousky byly dokonceny,

(xi) veskerd Setreni souvisejici s certifikovanou Sarzi byla dokoncena a podporuiji certifikaci
sarze,

(xii) program vnitfnich inspekci je aktivni,

(xiii)  jsou zavedena radna opatreni pro uchovavani a prepravu a

(xiv)  byla ovéfena pfitomnost pFipadnych ochrannych prvk( podle Clanku 54 Smérnice
2001/83/ES.*

11.28. Ackoliv kvalifikovand osoba nese odpovédnost za zajisténi toho, aby probéhla vyse uvedena
ovéreni, Ize tyto Ukoly prenést na radné vyskoleny personal nebo treti osoby.

11.29. V pripadé hodnocenych ATMP bude mnoZstvi dostupnych relevantnich informaci zaviset na fazi
vyvoje (napf. zdravotnické prostifedky pouzivané v hodnocenych kombinovanych ATMP mohou
byt také ve fazi hodnoceni a v takovychto pripadech je roli kvalifikované osoby zajistit, aby byly
dodrZeny specifikace jakosti stanovené vyrobcem). U hodnocenych ATMP ma posouzeni
kvalifikované osoby vychazet ze vSech dostupnych udajl a informaci relevantnich pro jakost
hodnoceného ATMP.

11.30. (b) Certifikace Sarze koneéného pfipravku kvalifikovanou osobou. Kvalifikovana osoba musi

osvédcit, Zze kazda vyrobni Sarze byla vyrobena a zkontrolovdna v souladu s poZadavky
registrace/povoleni klinického hodnoceni a veskerymi dal$imi pfislusnymi regulaénimi
pozadavky, véetné SVP.

11.31. Kvalifikovand osoba ma certifikaci zaznamenat do registru nebo odpovidajiciho dokumentu
urceného k tomuto ucelu, ktery musi byt neustale aktudlni. Registr nebo odpovidajici dokument
musi zUstat k dispozici pfislusSnému organu po dobu jednoho roku od exspirace Sarze, k niz se
vztahuje, nebo alespon po dobu péti let po certifikaci Sarze kvalifikovanou osobou, pficemz se
uplatni delsi z obou Ihat.

22 Na ATMP, které obsahuji tkané nebo buriky & z nich sestévaji, se nevztahuji ochranné prvky podle Nafizeni Komise
v pfenesené pravomoci (EU) 2016/161, kterym se doplriuje smérnice Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES
stanovenim podrobnych pravidel pro ochranné prvky uvedené na obalu humannich [éCivych pripravki
(UF. vést. L32, 9.2.2016, str. 1).
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11.32.

11.33.

11.34.

11.35.

11.36.

U hodnocenych ATMP se musi certifikace uchovavat po dobu minimalné péti let od dokonceni
nebo formalniho preruseni posledniho klinického hodnoceni, v némz byla SarZze pouzita.

(c) Pfirazeni stavu propusténi k SarZi. Toto je krok, jimZ se Sarze fakticky propousti k prodeji,

exportu nebo (v pfipadé hodnoceného ATMP) pouziti v klinickém hodnoceni.

Oznameni kvalifikovanou osobou mistu propousténi o tom, Ze probéhla certifikace, ma byt
formalni a jednoznacné.

Dalsi aspekty vztahuijici se k hodnocenym ATMP

Hodnocené ATMP maji zUstat pod kontrolou zadavatele az do dokonceni postupu sestdvajiciho ze
dvou kroku: certifikace kvalifikovanou osobou a propusténi zadavatelem k pouziti v klinickém
hodnoceni. Proces propusténi pripravku k pouZiti v misté hodnoceni sjednd zadavatel s vyrobcem,
pricemz se zohledni pouzitelnost pfipravku. Oba kroky se maji fddné zdokumentovat.

Pfesuny hodnocenych ATMP z jednoho mista hodnoceni do druhého maji byt vyjimecné. Pokud
k nim dojde, kvalifikovana osoba — po dohodé se zadavatelem — ma stanovit konkrétni podminky,
za nichz pfesun probéhne.

11.3.2. Propusténi SarZe pfed ziskanim vysledku zkousek kontroly jakosti

11.37.

11.38.

11.39.

11.40.

11.41.

11.42.

Vzhledem ke kratké dobé pouZitelnosti Ize nékteré ATMP propustit pfed dokoncenim vsech
zkousSek kontroly jakosti. Vtomto pfipadé je moiné zorganizovat postup pro certifikaci
a propusténi sarze v rliznych fazich, jako napfiklad:

- Posouzeni zaznam{ ze zpracovani Sarze, vysledk monitoringu prostredi (jsou-li k dispozici)
a dostupnych analytickych vysledkd povéfenou osobou pro prezkum pfi pfipravé k prvni
certifikaci kvalifikovanou osobou, ktera umozni propusténi k podani.

- Posouzeni zavérecnych analytickych zkousSek a ostatnich informaci dostupnych pro
konecnou certifikaci kvalifikovanou osobou.

Pfeneseni ukolll na povérené osoby a popis postupu certifikace a propusténi Sarze ma byt
stanoven pisemné.

Ma byt zaveden postup popisujici opatfeni, jez maji byt prijata (v€etné spoluprace s klinickymi
pracovniky) pro pfipad, kdy jsou po propusténi pripravku zjistény vysledky zkousek nevyhovuijici
specifikacim.

Uznava se, Ze v pripadé ATMP nelze pripravky nevyhovuijici specifikacim vzdy pricitat selhanim ve
vyrobnim procesu (napft. idiopatické faktory pacienta). VSechny pfipady pfipravkl nevyhovujicich
specifikacim se maji prosetfit a, je-li zjiSténo selhani ve vyrobnim procesu, maji se pfijmout
odpovidajici ndapravna a/nebo preventivni opatfeni branici tomu, aby se zdokumentovany pfipad
opakoval. U opakujicich se odchylek se ma posoudit nutnost zmén ve vyrobnim procesu.
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11.3.3. Proces propousténi Sarzi v pripadé decentralizované vyroby
11.43. Vyrobni proces je kliCovy pro jakost i pro atributy bezpecnosti a u¢innosti ATMP, a proto je zvlasté
dilezité zajistit, aby uplatnény vyrobni proces a kontrolni metody byly v souladu
s registraci/povolenim klinického hodnoceni a aby byla dodrZena SVP. Proces certifikace Sarzi
a propousténi SarZi i role kvalifikované osoby predstavuji v tomto ohledu zasadni krok.

11.44. Mohou se vyskytnout pripady, kdy je tfeba, aby vyroba ATMP probihala v mistech v blizkosti
pacienta (naptf. ATMP s kratkou dobou pouzitelnosti, klinickd vyhoda pouziti cerstvych bunék
oproti zmrazeni vychozich material(/konecného pfipravku apod.). V takovychto pfipadech muze
vzniknout potfeba decentralizovat vyrobu ATMP do nékolika mist, aby byla na dosah pacientl
v celé EU (,decentralizovana vyroba“). Tento scéndf mlZe nastat jak v pfipadé registrovanych
ATMP, tak u hodnocenych ATMP.

11.45. Proces certifikace a propousténi sarzi nabyva v pripadé ATMP vyrabénych v decentralizovaném
systému zvlastniho vyznamu, nebot vyroba na nékolika mistech zvysuje riziko variability pfipravku.
Prostfednictvim procesu certifikace a propousténi Sarzi se ma hlavné zajistit, Zze kazda propusténa
Sarze na kterémkoliv z pracovist byla vyrobena a zkontrolovana v souladu s poZadavky
registrace/povoleni klinického hodnoceni a ostatnimi regulacnimi pozadavky, véetné souladu s
SVP. V tomto smyslu se maji zohlednit nasledujici aspekty:

11.46. (a) Ma byt stanoveno ,centralni pracovisté”, které ma mit sidlo v EU. CentrdIni pracovisté
odpovidd za dohled nad decentralizovanymi pracovisti. Vtomto smyslu centralizované
pracovisté prejima minimalné nasledujici koly:

(i) zajisténi toho, Ze osoby podilejici se na procesu certifikace a propousténi Sarzi budou
radné kvalifikované a vyskolené pro své ukoly a

(ii) provadéni auditll potvrzujicich dodrZeni procesu certifikace a propousténi sarZi (podle
popisu v SOP).

11.47. V ptipadech, kdy drZitel rozhodnuti o registraci/zadavatel prejima zaroven roli vyrobce, mize
drzitel rozhodnuti o registraci/zadavatel byt centralnim pracovistém.

11.48. (b) Centrdlni  pracovisté —ma  uzaviit sdecentralizovanymi  pracovisti  pisemnou
smlouvu/technickou dohodu, v niZ se stanovi odpovédnosti jednotlivych stran, vcetné
odpovédnosti kvalifikované osoby.

11.49. (c) Kroky procesu certifikace a propousténi Sarzi maji byt stanoveny pisemné (SOP).
Odpovédnosti jednotlivych zacastnénych pracovist/aktérl maji byt jednoznacné vysvétleny.
V odpovédnostech pfislusnych pracovniki se nemohou vyskytovat Zadné mezery ani
nevysvétlené presahy. Dale ma byt odpovidajicim zplsobem vysvétlen dany proces, a to
v kontextu registrace/povoleni klinického hodnoceni.

11.50. (d) Kvalifikovand osoba usazend vEU ma nést konecnou odpovédnost za certifikaci Sarzi.
Nicméné mlze byt mozné, aby se kvalifikovanad osoba centralniho pracovisté spolehla na
Udaje/informace, které ji predaji kvalifikovani a vyskoleni pracovnici z decentralizovanych
pracovist.
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11.51. (e) Jestlize na decentralizovanych pracovistich dojde kodchylce, mda ji pisemné schvalit
odpovédna osoba (poté, kdy posoudi jeji dopad na jakost, bezpecnost a Ucinnost), a to za
odpovidajici Ucasti kvalifikované osoby. Odchylky se maji prosetfit tak, aby byla odhalena
primarni pfi¢ina a mohla byt zavedena odpovidajici ndpravna a preventivni opatfeni. Veskeré
pripady zavad v jakosti, odchylek nebo neshod se maji neprodlené hlasit centralnimu
pracovisti.

11.4. Re3eni neplanovanych odchylek
11.52. Jsou-li splnény specifikace konecného pripravku, muize kvalifikovand osoba potvrdit
shodu/certifikovat $arzi v pfipadech, kdy doslo k neo¢ekavané odchylce souvisejici s vyrobnim
procesem a/nebo analytickymi kontrolnimi metodami, a to za predpokladu, Ze:
(i) probéhlo hloubkové posouzeni dopadu dané odchylky, které podporuje zavér, ze jeji
vyskyt nema nepfiznivy vliv na jakost, bezpecnost ani ucinnost pFipravku, a
(ii) byla pfipadné vyhodnocena potfeba zafazeni zasaiené Sarie/sSarii do prlibéiného
programu stability.

11.5. Podavani pripravku, které nevyhovély specifikacim
11.53. Ve vyjimecénych pripadech muize byt pro pacienta nezbytné podani bunék/tkani obsazenych
v ATMP na bazi bunék/tkani, ktery nevyhovél specifikacim. V ptipadé, kdy je podani pfipravku
nezbytné ktomu, aby se zabranilo vzniku bezprostfedniho vyznamného rizika pro pacienta,
a s ohledem na jiné moZnosti pro pacienta a disledky toho, kdyby pacient buriky/tkané obsazené
v pfipravku neobdrzel, je dodani pfipravku osetfujicimu lékari divodné.

11.54. Po pfijeti Zadosti od oSetfujiciho Iékafe ma vyrobce osetfujicimu lékafi poskytnout své hodnoceni
rizik a upozornit jej, Ze pfipravek nevyhovujici specifikacim se oSetfujicimu lékafi dodava na jeho
vlastni Zadost. Vyrobce zaznamena potvrzeni oSetfujiciho lékafe o akceptaci ptipravku.
V prostredi klinického hodnoceni ma vyrobce neprodlené vyrozumét o takovychto udalostech
zadavatele. Zadavatel pak ma informovat pfislusnou odpovédnou autoritu. V pfipadé pfipravk(
uvadénych na trh ma byt informovan drzitel rozhodnuti o registraci a dozorova autorita pfislusna
mistu propusténi Sarze.

12. Kontrola jakosti
12.1. Obecné zasady
12.10. Cilem kontroly jakosti (,QC“) je zajistit, aby probéhly nezbytné a odpovidajici zkousky a aby
materialy nebyly propustény k pouziti a pfipravky nebyly propustény k prodeji nebo vydeji, dokud

jejich jakost nebude shledana jako uspokojiva. Kontrola jakosti se neomezuje na laboratorni
¢innosti, ale musi byt Uc¢astna vSech rozhodnuti, které mohou mit vliv na jakost pfipravku.

12.11. Osoba odpovédna za kontrolu jakosti ma zajistit, aby prostory a zafizeni, kde probihaji operace
kontroly jakosti, byly odpovidajici a byly udrZovany za vhodnych podminek, a aby pracovnici
pracujici v rdmci jeji odpovédnosti byli fadné vyskoleni. V prostorech vyroby mohou probihat
prabézné vyrobni kontroly za pfedpokladu, Ze nepredstavuji pro pripravek Zadné riziko.
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12.12. Osoba odpovédna za kontrolu jakosti dohlizi na vSechny postupy kontroly jakosti. Konkrétné
prejima odpovédnost za nasledujici ukoly:

(i) Schvalovani specifikaci, instrukci pro vzorkovani, zkusebnich metod a dalsich postupt
kontroly jakosti.

(i) Schvalovéani podminek pro externé zajistované zkouseni.

(iii) Kontrola surovin, vychozich materidll, zdravotnickych prostfedkd, které se pouZivaji

v kombinovanych ATMP, obalovych materiall, meziprodukt(l, nerozplnénych pripravku
a konecnych pripravkd (véetné jejich schvaleni nebo zamitnuti). V pfipadé autolognich
pripravkd nebo alogennich pfipravk( s nutnosti odpovidajicich darci se ma také ovérit
soulad mezi plivodem vychoziho materialu a prijemcem (maiji se zkontrolovat informace
o plvodu bunék/tkani).
Pokud — vyjimecné — dochazi k propusténi exspirovanych material( k pouZziti ve vyrobnim
procesu, osoba odpovédnd za jakost zajisti jakost téchto materidla prostrednictvim
patficného prezkouseni.

(iv) Dohled nad fizenim referencnich a/nebo retencénich vzorkd materidld a pripravka, jak
pfichdzi v uvahu.

(v) Zajisténi toho, aby probéhlo veskeré nezbytné zkousSeni a aby byly vyhodnoceny
souvisejici zaznamy.

(vi) Zajisténi monitoringu stability pripravkd.

(vii) Ucast v $ettenich souvisejicich s jakosti pfipravku.

12.13. Maiji se vést pfislusné zaznamy souvisejici s vySe uvedenymi ¢innostmi. V souvislosti s ¢innostmi
uvedenymi v bodé (iii) az (vi) maji byt zavedeny pisemné postupy.

12.14. Pracovnici kontroly jakosti maji mit podle potfeby pristup do vyrobnich prostor z divodu
vzorkovani a v pfipadné prosSetfovani. Dale maji byt k dispozici veskeré dokumenty, které jsou
potfebné pro posouzeni kontroly jakosti (napf. popis postupll nebo zaznamy z vyrobniho procesu
a zkouseni).

12.2. Vzorkovani
12.2.1. Obecné zasady
12.15. Vzorky maji byt reprezentativni pro Sarzi materialu nebo pfipravku, z niz jsou odebrany. Obalové

jednotky, ze kterych byly vzorky odebrany, maji byt identifikovany. V pfipadé vzorkd sterilnich
material( nebo vzorkd, které se odebiraji béhem vyrobnich ¢innosti, se ma vzorek identifikovat
jinymi vhodnymi prostredky.

12.16. Odbéry vzork( se maji provadét a zaznamenavat v souladu s pisemnymi postupy, které popisuji
metodu vzorkovani, véetné mnozstvi vzorku, jez se ma odebrat, bezpecnostni opatieni, jez maji
byt dodrZovana, podminky uchovavani apod. Obaly maji byt opatfeny Stitkem, na némz bude
uveden alespon obsah, Cislo SarZe a datum odbéru vzorku. Jsou-li obaly pfilis malé, ma se zvazit
pouziti ¢arovych kéda nebo jinych prostfedk(l umoznujicich pristup k témto informacim.

12.2.2. Uchovavani vzorkii
12.17. Vzorky se obecné uchovdvaji pro analytické ucely, pokud by takovd potfeba vyvstala béhem
pouzitelnosti dané Sarze (referencni vzorky), a pro ucely identifikace (retencni vzorek kompletni
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12.18.

12.19.

12.20.

12.21.

12.22.

12.23.

12.24.

12.25.

zabalené jednotky z SarZe konecného pripravku). Referencni vzorek a retenéni vzorek mize byt
v nékterych pripadech identicky (napr. kompletni zabalena jednotka).

Obecné plati, Ze referenéni vzorek ma byt dostatecné veliky k tomu, aby bylo moZno provést
kompletni analytické kontroly Sarze v souladu s registracni dokumentaci/ povolenim klinického
hodnoceni, a to minimdlné dvakrat. Nicméné se uzndva, Ze toto nemusi byt vidy proveditelné
vzhledem ke vzacnosti materidl( nebo omezené velikosti Sarzi (napf. autologni pfipravky, alogenni
pfipravky s nutnosti odpovidajicich darcd, pfipravky pro velmi vzacnd onemocnéni, pfipravky
urcené k poutziti v klinickych hodnocenich s prvnim podanim c¢lovéku (first-in-man) s vyrobou ve
velmi malém méritku).

Retencni vzorek se ma uchovavat vjeho konecném vnitfnim obalu nebo v obalu tvofeném
stejnym materidlem, jako je vnitfni obal, ve kterém se pfipravek uvadi na trh.

Vzorky se maji bézné uchovdvat za podminek stanovenych v informacich o pfipravku. Nicméné u
pripravki/materidl( s kratkou pouzitelnosti se ma bedlivé zvazit, zda lze uplatnit jiné podminky
uchovavani, které maximalizuji stabilitu (viz nize).

Plan vzorkovani mda byt dokumentovan. Plan vzorkovani ma byt pfizplsoben specifickym
vlastnostem pripravku. Pti koncipovani strategie vzorkovani md vyrobce zohlednit rizika, pfipadna
praktickd omezeni a moZna zmirfujici opatfeni (napf. zvySené spoléhani se na mezioperacni
zkouseni). Strategie vzorkovani daného vyrobce ma byt fadné zdivodnéna.

Zohledni se predevsim nasledujici aspekty:

¢ Vzorky surovin: referenéni vzorky kritickych surovin (napt. cytokin(, ristovych faktord, enzyma,

sér) jsou dulezité pro Setfeni pfipadnych problému s jakosti pfipravku. To, zda je konkrétni
surovina kritického vyznamu, ma posoudit vyrobce (nebo pfipadné zadavatel ¢i drzitel
rozhodnuti o registraci), a to sohledem na konkrétni rizika a mozind zmirnujici opatreni
(napriklad zvySené kontroly jakosti). Pfijata rozhodnuti maji byt zdokumentovana. Vzorky
kritickych surovin se maji uchovavat po dobu pouzitelnosti pfislusnych surovin.

¢ Vzorky vychozich materidld se maji obecné uchovavat po dobu dvou let po propusténi Sarze.

Uznava se vsak, Ze retencni vzorky mohou byt problematické vzhledem ke vzacnosti material(.
S ohledem na toto pfirozené omezeni je divodné neuchovavat referenéni vzorky bunék/tkani
pouzivanych jako vychozi materidly v pfipadé autolognich ATMP a urcitych alogennich ATMP (s
nutnosti odpovidajicich darcd). V ostatnich pripadech, kde je také problémem vzacnost
materialQ, lze strategii vzorkovani pfizplsobit za predpokladu, Ze je to odlivodnéné a Ze jsou
zavedena patfi¢na zmiriujici opatreni.

e Vzorky |écivych latek a meziproduktl se obecné uchovavaji po dobu dvou let po propusténi

Sarze. Nicméné se uzndva, Ze v pripadé ATMP neni vidy mozné oddélit vzorkovani vychozich
material, lécivé latky, meziproduktu a koneéného pripravku. Na oéekavani tykajici se retencnich
vzorka [écivych latek a meziproduktl se vztahuji aspekty tykajici se vzacnosti vychozich material
— upravené dle potreby.
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12.26.

12.27.

12.28.

e Vzorky primarnich obalovych materidll: Vzorky primarnich obalovych materiall se obecné

uchovavaji po dobu pouZitelnosti daného konecného pripravku. V urcitych pfipadech nemusi byt
uchovavani vzorkd primarnich obalovych material( nezbytné, a to s ohledem na rizika materialu
a/nebo jiné relevantni faktory (napf. zvySené kontroly jakosti, primarni obalovy materidl je
certifikovan jako zdravotnicky prostfedek). Rozhodnuti o neuchovavani vzorkld primarnich
obalovych materiald ma byt radné odivodnéno a zdokumentovano.

* Vzorek kompletni zabalené jednotky (retenc¢ni vzorek) se ma uchovavat pro kazdou Sarzi po dobu

minimalné jednoho roku od data exspirace. Retencni vzorek se ovSsem nepredpoklada v pripadé
autolognich pfipravkd nebo alogennich ptipravki s nutnosti odpovidajicich darcd, nebot
jednotka vyrobena pomoci pacientovych tkani/bunék je uréena k podani pacientovi. Tam, kde
retenéni vzorek neni mozné uchovavat, je pro zafazeni do zaznam0 o SarZi pripustné pouzit
fotografie nebo kopie Stitku.

Doba uchovavani vzork( vychozich material(, |écivych latek a meziproduktl se ma upravit
s ohledem na stabilitu a pouZitelnost pripravku, a tudiz mohou byt dlvodné kratsi Ihaty.
V ptipadech kratké pouzitelnosti ma vyrobce zvaZit, zda je uchovavani vzorku za podminek, které
prodluzZuji pouZitelnost (jako napf. kryokonzervace), reprezentativni pro dany ucel. Kupfikladu
kryokonzervace cerstvych bunék muZe zpUsobit, Ze vzorek bude neadekvatni pro ucely
charakterizace, avSsak mUze byt adekvatni pro kontrolu sterility nebo virové bezpecnosti (objem
vzork( lze sniZit podle daného Ucelu). Pokud se kryouskladnéni vzorku povaZzuje pro dany ucel za
neadekvatni, vyrobce ma zvazit alternativni pfistupy (napf. vzorek meziproduktu, jako jsou
diferencované bunky).

12.3. Zkouseni

12.29.

12.30.

12.31.

12.32.

Zkouseni je dUleZité pro zajisténi toho, Ze kazda Sarze vyhovi prislusnym specifikacim. V patfiénych
fazich vyroby se ma provadét zkouseni mezioperaénimi a prlbéznymi vyrobnimi kontrolami, aby
se zkontrolovaly ty podminky, které jsou vyznamné pro jakost pfipravku.

Zkouseni kritickych surovin, vychozich materiald, ucinnych latek/ meziproduktd/ konecnych
pfipravkl a testovani stability se ma provadét vsouladu s podminkami stanovenymi
registraci/povolenim klinického hodnoceni.

Zkusebni metody maji byt validovany a referencni materialy (jsou-li k dispozici) maji byt stanoveny
pro kvalifikaci a rutinni zkouseni. U hodnocenych ATMP ma byt Uroven validace Umérna fazi vyvoje

a kritickému vyznamu vysledkl zkousek se zohlednénim rizik pro pacienta (viz kapitola 10.4).

O provedenych zkouskach se maji pofizovat zaznamy, které uvadéji alespon nasledujici udaje:

(i) Nazev materidlu nebo pripravku a pfipadné Iékova forma.

(ii) Cislo $arze a tam, kde je to vhodné, vyrobce a/nebo dodavatel.

(iii) Odkazy na prislusné specifikace a zkusebni postupy.

(iv) Vysledky zkousek, vcetné pozorovani a vypoctll, a odkazy na veskeré analytické
certifikaty.

(v) Data zkousek.

(vi) Inicidly osob, které zkousky provedly (nebo jiny vhodny identifikacni systém).
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12.33.

12.34.

12.35.

12.36.

(vii) Inicialy osob, které ovérily zkousky a vypocty, kde pfichdzi v ivahu (nebo jiny vhodny
identifikacni systém).

(viii)  Jednoznacné prohlaseni o schvaleni nebo zamitnuti (nebo jiné rozhodnuti o stavu)
a datovany podpis odpovédné osoby.

(ix) Odkaz na pouZité zafizeni.

Materialy, zkoumadla, Zivné pldy a referen¢ni normy pro zkousky kontroly jakosti maji byt
odpovidajici jakosti a pouzity v souladu s instrukcemi. Tam, kde je to nezbytné, se ma zvazit

ovéreni a/nebo zkousky totoZnosti pfi prijeti nebo pfed pouZitim.

Transfer zkusebnich metod

Transfer zkuSebnich metod z jedné laboratore (transferujici laborator) do druhé (ptijimajici
laborator) ma byt popsan v podrobném protokolu.

Protokol o transferu mda, mimo jiné, obsahovat nasledujici parametry:

(i) Identifikaci zkouseni, které ma byt provadéno, a pfislusnych zkusebnich metod, které
budou transferovany.

(ii) Identifikaci poZzadavk( na dodatecné Skoleni.

(iii) Identifikaci referenc¢nich latek a zkousenych vzorkd.

(iv) Identifikaci zvlastnich podminek transportu a uchovavani zkousenych polozek.

(v) Kritéria pfijatelnosti

Odchylky od protokolu se maji prosetfit pred uzavienim procesu transferu. Zprava o transferu ma
obsahovat srovnani vysledkl a ma pripadné identifikovat oblasti vyZadujici dalsi revalidaci
zkuSebni metody.

12.4. Pribézny program stability

12.37.

12.38.

12.39.

Po udéleni registrace se ma zavést program pro ovéreni toho, Ze za pfislusnych podminek
uchovavani (jak stanovi registrace) bude pfipravek vyhovovat specifikacim po dobu jeho
pouzitelnosti (tzv. ,prlbéiny program stability”). Metodika v pribézném programu stability se
m{Ze lisit od pfistupu vyuzivaného pro ziskani udaju o stabilité predloZenych v Zadosti o registraci
(napt. odlisna cetnost zkouseni), je-li toto zdGvodnéno.

Prabézné studie stability maji byt obecné provadény s konecnym pripravkem (tj. ve stavu, jak byl
propustén vyrobcem). Pokud Ize po delsi ¢asova obdobi uchovavat meziprodukty, ma se zvazit
zafazeni téch Sarzi, které byly vyrobeny z materidl( uchovavanych po delsi ¢asovd obdobi, do
programu stability. Studie stability rekonstituovaného pripravku se provadéji béhem vyvoje
pfipravku a neni tfeba je prabéiné monitorovat. PouZiti ndhradnich materiald (tj. material(
ziskanych od zdravych dobrovolnik() je prijatelné v pfipadé autolognich pripravkd (nebo scénatich
s odpovidajicimi darci), kde je tfeba pacientovi podat celou sarzi.

Pocet Sarzi a Cetnost zkouSeni ma byt takovda, aby se umoznila analyza trendd. Obecné se
predpoklada, Ze do programu stability bude zahrnuta minimalné jedna SarZe pripravku za rok,
kromé pripadl, kdy se vdaném roce nevyrobi Zadna Sarze nebo je jinak zdlvodnéna odlisna
Cetnost. Pripady nevyhovuijici specifikacim a vyznamné atypické trendy se maji prosettit a ma se
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posoudit jejich mozny dopad na SarZe na trhu a odpovidajicim zplsobem o nich informovat
pfislusné organy.

13. Externé zajistované &innosti

13.1. Obecné zasady

13.10.

Cinnosti, které jsou zajistovany externé tieti osobou (véetné konzultaénich praci), se maji Fidit
pisemnou smlouvou, kterd stanovi odpovédnosti jednotlivych stran. Ve smlouvé se maji vhodnym
zpUsobem jednoznacné stanovit role a odpovédnosti v pfipadé, kdy je zjisténa zdvada jakosti,
a pfipadné povinnosti jednotlivych stran tykajici se sledovatelnosti.

13.2. Povinnosti objednatele

13.11.

13.12.

13.13.

13.14.

Pfed externim zajiSténim jakékoliv ¢innosti ma vyrobce nebo pfipadné zadavatel ¢i driitel
rozhodnuti o registraci (,,objednatel”) posoudit vhodnost dodavatele (,pfijemce smlouvy“) pro
vykonavani externé zajistovanych ¢innosti v souladu s podminkami registrace/povoleni klinického
hodnoceni a dalSimi pfislusSnymi predpisy, véetné shody s SVP.

Ve vyjimecnych pfipadech, kdy externé zajistovana ¢innost predstavuje vysoce specializovanou
zkousku (napf. zkouska na karyotyp), je pfipustné, aby pfijemce smlouvy nebyl drzZitelem
certifikdtu SVP, za predpokladu, Ze je v souladu s patficnymi normami jakosti relevantnimi pro
externé zajiStovanou ¢innost (napf. ISO) a Ze je toto fadné zddvodnéno.

Objednatel ma prijemci smlouvy poskytnout podrobné informace o pfipravku/vyrobnim procesu
i veskeré dalsi udaje, které jsou nezbytné pro spravné provadéni smluvné zajistovanych ¢innosti.

Objednatel ma prezkoumat a posoudit zaznamy a vysledky souvisejici s externé zajistovanymi
¢innostmi.

13.3. Povinnosti pfijemce smlouvy

13.15.

13.16.

13.17.

13.18.

13.19.

Pfrijemce smlouvy ma prijmout veskera opatreni (napf. odpovidajici prostory, zatizeni, vyskoleni
pracovnici apod.) nezbytnd pro uspokojivé plnéni externé zajistovanych cinnosti. Zvlastni
pozornost se ma vénovat prevenci kiiZové kontaminace a zachovani sledovatelnosti.

Prijemce smlouvy bez predchoziho souhlasu objednatele nema zavadét do procesu, prostor,
zafizeni, zkuSebnich metod, specifikaci ani Zadnych jinych prvk( souvisejicich s externé

zajistovanou ¢innosti Zadné zmény.

Veskeré zaznamy tykajici se externé zajistovanych ¢innosti a referencni vzorky maji byt bud
prevedeny k objednateli, nebo k nim ma mit objednatel povolen pfistup.

Subdodavka treti stranou neni bez souhlasu objednatele pfipustna.

Pfijemce smlouvy ma umoznit objednateli a pfislusSnym organim provadét audity/inspekce
v souvislosti s externé zajistovanymi ¢innostmi.
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14. Zavady v jakosti a stahovani pfipravka

14.1. Zavady v jakosti

14.10.

14.11.

14.12.

14.13.

14.14.

14.15.

14.16.

14.17.

Ma byt zaveden systém zajistujici zaznamenani a dikladné posetfeni vSech stiZznosti souvisejicich
s jakosti, a to bez ohledu na to, zda byly pfijaty Ustné nebo pisemné.

Pracovnici odpovédni za fizeni stiznosti a Setfeni zavad v jakosti maji byt nezavisli na oddélenich
marketingu a prodeje, neni-li odivodnéno jinak. Pokud se Setfeni netucastni kvalifikovana osoba
podilejici se na certifikaci dané sarze, ma byt véas informovana.

Maiji byt vytvoreny operacni postupy popisujici kroky, jez je tfeba pfijmout po pfijeti stiznosti,
fesici predevsim identifikaci potencionalni primarni pfic¢iny zdvady v jakosti, posouzeni rizik
vyvolanych zavadou v jakosti, potfebu vhodnych ndpravnych ¢i preventivnich opatfeni, posouzeni
dopadu, jez by mohlo mit jakékoliv pfipadné stahovani na dostupnost léCivého pfipravku pro
pacienty, a potfebnou interni a externi komunikaci. Tam, kde primdrni pfi¢inu nelze stanovit, maji
byt identifikovany nejpravdépodobnéjsi divody.

Pokud se po poftizeni objevi dodatecné informace o zdravi darce (Clovéka ci zvirete), které maiji
vliv na jakost pfipravku, vyZaduje se téz provedeni analyzy rizik a potfeby napravnych nebo
preventivnich opatfeni.

Pokud je v Sarzi zjiSténa zavada v jakosti nebo se objevi podezieni na zavadu v jakosti, ma se zvazit
kontrola ostatnich SarZi (pripadné ostatnich pfipravkd), aby se stanovilo, zda i ty jsou zasazZeny.

Setfeni zavad v jakosti mda zahrnovat i pfezkum predchozich zprav o zavadach v jakosti nebo
jakychkoliv jinych relevantnich informaci, aby se zjistilo, zda nepoukazuji na konkrétni nebo
opakujici se problémy.

Prioritou v pribéhu Setfeni je zajisténi toho, aby byla prijata odpovidajici opatifeni v rdmci fizeni
rizik, aby se zajistila bezpecnost pacientl. Veskerad pfrijatd rozhodnuti a opatfeni se maji
zdokumentovat. Ma se monitorovat Ucinnost zavedenych napravnych a/nebo preventivnich
opatfeni.

Zaznamy o zdvadach v jakosti maji byt uchovadvany a pouZivany pro vyhodnoceni pfipadné
existence opakujicich se problému. V pfipadé potvrzené zadvady v jakosti ATMP (defektni vyroba,
znehodnoceni pfipravku, detekce padélku, neshoda s registraci nebo slozkou specifikaci pfipravku
nebo jiné zdvainé problémy s jakosti), ktera mlze mit za nasledek staZzeni pripravku nebo
abnormalni omezeni dodavek, maji byt véas informovany pfislusné organy. Neplanované odchylky
popsané v kapitole 11.4 se neohlasuiji.

Pokud ATMP vyrabi subjekt, ktery neni drzitelem rozhodnuti o registraci/zadavatelem, ma se
pisemné stanovit role a odpovédnosti vyrobce, drZitele rozhodnuti o registraci/zadavatele a vSech
ostatnich relevantnich tretich osob ve vztahu k posouzeni, rozhodovani, sifeni informaci
a implementaci krok( vedoucich ke sniZeni rizik.

Dalsi aspekty tykajici se hodnocenych ATMP
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14.18.

Tam, kde protokol klinického hodnoceni vyZaduje zaslepeni hodnocenych 1é¢ivych pfipravkl, ma
vyrobce zavést postup pro rychlé odslepeni zaslepenych pfipravkl v pripadé nutnosti z diivodu
rychlého staZzeni. Vyrobce ma zajistit, aby timto postupem doslo k odhaleni identity zaslepeného
pfipravku pouze v nezbytné nutné mire.

14.2. Stahovani pripravku a dalsi kroky sniZujici rizika

14.19.

14.20.

14.21.

14.22.

14.23.

14.24.

14.25.

14.26.

Opatfeni, jimiz se fesi zavady v jakosti, maji byt Umérna rizikiim, pricemz prioritou je ochrana
pacient. VZdy, kdyZ je to moZné, maji byt navrZena opatieni predem konzultovana s pfislusnymi
organy.

Maji byt vytvofeny pisemné postupy stahovani pfipravkl, véetné zplsobu zahajeni stahovani,
osob, které je nutno v pfipadé stahovani informovat (véetné pfislusnych organ( a klinickych
pracovist) a zplsobu nakladani se stazenym materialem. V postupu se ma stanovit zplsob bilance
dodanych a zpét ziskanych mnoiZstvi a zaznamenavdni pokroku az do uzavieni. Pfijatelnou
alternativou k vraceni pfipravku je zdokumentovana likvidace zavadného pfipravku na klinickém
pracovisti. Stazené pripravky se maji jasné oznacit a oddélit.

Ma byt zajisténo, aby operace stahovani mohly byt zahdjeny rychle a kdykoliv. V urcitych
pfipadech a s ohledem na ochranu verejného zdravi mGze byt nezbytné stahnout pfipravky drive,
neZ se stanovi primarni pricina nebo plny rozsah zavady v jakosti.

Aby bylo moZno otestovat robustnost postupu stahovani, ma se v pfipadé registrovanych ATMP
vénovat pozornost moznosti provedeni krokll simulovaného stahovani. Uznava se vsak, Ze
v urcitych situacich (napf. u autolognich ATMP, alogennich ATMP ve scénafi s odpovidajicimi
darci, u ATMP, kde je doba mezi vyrobou a podanim pfipravku pacientovi velmi kratkd) nemusi
byt kroky simulovaného stahovani vhodné.

Pfed zahdjenim operace stahovani maji byt informovany vsechny pfrislusné organy, kromé
pfipad(, kdy je z divodu ochrany verejného zdravi nutna urgentni akce.

Pro pfipady, kdy pfipravek nelze stahnout vzhledem k tomu, Ze jiz byl podan pacientovi, se ma
stanovit akcni plan.

Kromé stahovani existuji dalsi kroky vedouci ke snizovani rizik, o nichz Ize uvazovat pro Ucely fizeni
rizik predstavovanych zavadami v jakosti, jako je napf. predavani prislusnych informaci

zdravotnikdm.

Dalsi aspekty vztahuijici se k hodnocenym ATMP.

V pfipadé, Ze zadavatel a vyrobce jsou dvé rizné osoby, maji byt ve vzajemné spolupraci sjednany
postupy pro zpétné ziskavani hodnocenych ATMP a zdokumentovani tohoto zpétného ziskavani.
Je tfeba, aby vyrobce, zkousejici a zastupce zadavatele rozuméli svym povinnostem v postupu
zpétného ziskavani. Pro usnadnéni stahovani se ma vést podrobna inventarializace zasilek
odeslanych vyrobcem.
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15. Opatieni pro kontrolu prostiedi v pripadé ATMP obsahujicich GMO nebo z nich sestavajicich

15.10.

15.11.

15.12.

15.13.

15.14.

15.15.

15.16.

Nakladani s ATMP obsahujicimi GMO nebo z nich sestavajicimi mlzZe predstavovat riziko pro
Zivotni prostredi, coZ vyZaduje implementaci dalSich kontrolnich opatfeni. Jako prvni krok se ma
provést posouzeni rizik, pficemz se zohledni riziko izolovaného ATMP i riziko v pfipadé expanze
uvnitf permisivni hostitelské buriky. Vysledkem posouzeni rizik ma byt kategorizace ptipravk( na
pfipravky se zanedbatelnym, nizkym, stfednim, nebo vysokym rizikem pro Zivotni prostredi.

S ohledem na riziko pfipravku, s nimz se naklada, se maji stanovit opatfeni pro uzavieni, véetné
opatreni tykajicich se navrhu prostor, organizacnich a technickych opatfeni a opatfeni tykajicich
se nakladani s rezidui.

Tam, kde se pouZzivaji virové vektory s omezenou replikaci, maji byt zavedena takova opatfeni,
ktera zabrani vstupu virl divokého typu, jeZ mohou vést k tvorbé rekombinantnich vektoru
schopnych replikace. Nakladani svirovymi vektory md probihat v oddéleném prostoru
a v bezpecnostnim biologickém boxu nebo izolatoru.

Pro pfipady, kdy ptechazeji pracovnici nebo se presouvaji materidly z prostor obsahujicich GMO
do prostor neobsahujicich GMO nebo mezi prostory obsahujicimi rizné GMO, maji byt zavedena
patfiénd dekontaminaéni opatreni. VSude, kde je to mozné, se maji zvazit jednosmérné toky.

Dale maji byt vytvoreny havarijni plany (pfizplisobené mire rizika), které pokryji kroky, jez maji byt
podniknuty v pfipadé ndhodného Uniku do Zivotniho prostredi. Plan ma stanovit opatfeni/postupy
pro uzavfeni, ochranu pracovnik(ll, cisténi, dekontaminaci, nakladani s odpady i informovani
pfislusnych mistnich organi a pripadné pohotovostnich sluzeb.

V pripadé registrovanych ATMP ma byt posouzeni rizik, opatfeni pro uzavieni a havarijni plan
soucasti Planu fizeni rizik.

Touto kapitolou nejsou dotéeny pozadavky, které se mohou vztahovat na hodnocené ATMP podle
Smérnice 2001/18/ES*® a Smérnice 2009/41/ES*.

16. Rekonstituce pripravku po propusténi Sarze

16.1. Cinnosti rekonstituce

16.10.

Cinnosti rekonstituce Ize provadét v misté podani (napf. v nemocniénich lékarnach) mimo
prostredi SVP.

23 Smérnice 2001/18/ES Evropského parlamentu a Rady ze dne 12. bfezna 2001 o zdmérném uvolfiovani geneticky
modifikovanych organism0 do Zivotniho prostfedi a o zruseni smérnice Rady 90/220/EHS

(UF. vést. L 106, 17. 4. 2001, str. 1).

24 Smérnice Evropského parlamentu a Rady 2009/41/ES ze dne 6. kvétna 2009 o uzavieném nakladdani s geneticky
modifikovanymi mikroorganismy (UF. vést. L 125, 21. 5. 2009, str. 75).
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16.11.

16.12.

16.13.

Pro uUcely téchto Pokynl se pojmem ,rekonstituce” rozumi ¢innosti nutné po propusténi Sarze
a pfed poddnim ATMP pacientovi, které nelze povaZzovat za vyrobni krok.? Za rekonstituci viak
nelze povazovat Zadnou cinnost, kterd predstavuje podstatnou manipulaci (napf. kultivaci).
Podstatné manipulace se maji provadét v podminkdach SVP.

Nasleduji pfiklady ¢innosti rekonstituce relevantni pro ATMP. Zdlraziiujeme, Ze tyto priklady
nelze extrapolovat na jiné IéCivé pfipravky, nez jsou ATMP:
e Rozmrazeni, promyti, vyména pufru, kroky centrifugace nezbytné pro odstranéni
konzervacnich roztokl (napf. DMSO), odstranéni necistot souvisejicich s procesem
(zbytkové mnozstvi konzervaéniho roztoku, mrtvé buriky), véetné filtrace.
e (Re)suspenze, rozpusténi nebo nafedéni rozpoustédlem/pufrem, disperze.
e Smiseni pFipravku s vlastnimi burikami pacienta, s adjuvanciem a/nebo jinymi latkami
pfidavanymi pro Ucely podani (véetné matric). Nicméné smiseni vektoru genové
terapie s autolognimi burikami je vyrobni ¢innost, kterd se ma provadét za podminek

SVP.

e Rozdéleni pripravku a pouZiti v oddélenych davkach, uzplsobeni davky (napt. pocet
bunék).

e Zavedeni do aplikaénich systému/chirurgickych prostfedkd, prenos do infuzniho
vaku/sttikacky.

VysSe uvedené kroky mohou byt soucasti procesu rekonstituce pouze tehdy, je-li radné
zdGvodnéno, Ze tyto kroky nelze uskutecnit v rdmci vyrobniho procesu pred propusténim sarze
bez negativniho dopadu na ptipravek. Vyse uvedené Cinnosti Ize dale povaZovat za ,rekonstituci”
pouze tehdy, provadéji-li se v misté podani (tj. neni pfijatelné, aby tyto kroky byly zajiStovany
externé treti osobou, ktera nevyhovuje SVP).

16.2. Povinnosti vyrobce ATMP v souvislosti s €innostmi rekonstituce

16.14.

16.15.

16.16.

Vyrobce nebo pfipadné zadavatel ¢i drzitel rozhodnuti o registraci popiSe proces rekonstituce,
véetné zafizeni, které se ma pouzivat, a pozadavkl v misté podani. Tyto instrukce maji byt
dostatecné podrobné a jasné, aby se zabranilo negativhim dopaddm na jakost pfipravku (napfr.
pokud rekonstituce zahrnuje rozmrazovani, popiSe se jeho nezbytné trvani pti pokojové teploté,
rychlost zmén teploty béhem rozmrazovani, pouZiti vodni lazné apod.).

Podobné, pokud rekonstituce vyZzaduje pouZiti rozpoustédel a/nebo jinych material(, maji se tyto
urcit nebo pfipadné poskytnout.

V ptipadé registrovanych ATMP ma vyrobce validovat procesy rekonstituce, podle nichZz se ma
postupovat, od okamziku propusténi Sarze do okamziku poddani pacientovi; pomoci vhodnych
studii se tedy ma prokazat, Ze stanoveny proces rekonstituce je dostatecné robustni
a konzistentni, aby bylo moZno pfipravek podat bez nepfiznivého dopadu na profil
jakosti/bezpetnosti/ucinnosti ATMP.

25 Rozmélfiovani a tvarovani je soudast chirurgickych vykond, a tudiZ se nejedna ani o &innosti vyroby, ani o &innosti
rekonstituce.
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16.17.

Dodrzovani stanoveného procesu rekonstituce v misté podani spadd mimo ramec odpovédnosti
vyrobce a také mimo ramec SVP.

17. Automatizovana vyroba ATMP

17.1. Obecné zasady

17.10.

17.11.

Pokud vystup z automatizovaného systému vyroby (dale jen ,automatizované zafizeni“) spliuje
definici ATMP, plati pozadavky Nafizeni (EU) ¢. 1394/2007. Podobné plati pozadavky SVP (jak jsou
uvedeny v téchto Pokynech) v pfipadé registrovanych ATMP nebo ATMP pouZzivanych v prostredi
klinického hodnoceni.

PouZivanim automatizovaného zafizeni se mlzZe usnadnit dodrZovani urcitych pozadavk( SVP
a muUZe to prinést urcité vyhody s ohledem na jakost pripravku. V této kapitole jsou nastinény
nékteré specifické aspekty relevantni pro pouzivani této technologie pfi vyrobé ATMP, avsak
pokud neni uvedeno jinak, plati téZ zbyvajici kapitoly téchto Pokynd.

17.2. Automatizované zarizeni

17.12.

17.13.

17.14.

17.15.

17.16.

17.17.

17.18.

Vyrobce ATMP odpovidd za jakost ATMP, a musi tedy zajistit vhodnost automatizovaného zatizeni
pro konkrétni ucel pouZiti.

Ackoliv mira Usili nutného k prokazani vhodnosti mizZe byt snizena, pokud je automatizované
zafizeni pro dany ucel certifikovdano v souladu s legislativou EU, kterou se Fidi zdravotnické
prostfedky (znaceni CE), zdlraziujeme, Ze znacka CE nemusi byt relevantni (tj. automatizované
zafizeni, které neni povazovano za zdravotnicky prostiedek) a Ze v kazdém pripadé znacka CE
nestaci pro prokazani vhodnosti tak, jak to poZaduji tyto Pokyny.

Zvlasté relevantni jsou ndasledujici povinnosti vyrobce ATMP:

- Kvalifikace zafizeni: Plati proces kvalifikace tak, jak je popsan v kapitole 10.1. Specifikace

uzivatelskych poZadavkd maji byt jasné, jednoznacné a dostate¢né podrobné, aby se zajistila
vhodnost automatizovaného zafizeni pro zamyslené operace.

Na druhou stranu ma byt mnoZstvi informaci pfijatych od vyrobce automatizovaného zafizeni
dostatecné k tomu, aby vyrobce ATMP pIné porozumél funkcim automatizovaného zafizeni a urcil
kroky kritické pro jakost, bezpecnost a tcinnost pfipravku. Tam, kde je to vhodné, ma vyrobce
ATMP vyvinout dalsi zkousky a operaéni postupy (napt. v ptipadé informacnich mezer
v informacich poskytnutych vyrobcem automatizovaného zafizeni nebo odchylek od dodanych
provoznich instrukci).

Automatizované zafizeni nelze pouzivat jinak, nez doporudi jeho vyrobce/dodavatel, pokud novy
provozni rezim nebyl pIné validovan.

- Je tfeba vytvofit standardni operacni postupy. SOP maji byt jasné a dostatecné podrobné, aby

se zajistilo, Ze operatofi porozumi vyrobnimu procesu a souvisejicim rizikim. Dale maji SOP
zajistit, Ze bude moZno urychlené identifikovat veskeré odchylky a pfijmout odpovidajici
opatreni.
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17.19.

17.20.

17.21.

17.22.

- Adekvatni udriba: Udriba automatizovaného zafizeni zajistujici optimalni podminky pouzivani

a branici vzniku nezadoucich odchylek/ptipad( poruch ma zasadni vyznam.

Vyrobce automatizovaného zafizeni ma popsat program servisnich praci/kalibrace provadénych
v pravidelnych intervalech, které jsou potfebné pro spravné fungovani automatizovaného
zafizeni. Vyrobce ATMP ma na druhou stranu zajistit pInéni programu udrzby. Rozdéleni
odpovédnosti mezi vyrobce automatizovaného zafizeni a vyrobce ATMP ma byt stanoveno
pisemné tak, jak je to vhodné.

- Aseptické zpracovani: Automatizované zafizeni Ize pouZivat pouze za podminek, které zajisti

aseptické zpracovani (napt. validace procesu cisténi, sterilizace vicetucelovych materiald, které
prichazeji do styku s pripravkem, odpovidajici kontroly celistvosti zafizeni, napfiklad
prostfednictvim zkousky poklesu tlaku (pressure-hold test) nebo zkousek tésnosti apod.).

- Maji byt vedeny zaznamy o SarZich a sledovatelnosti.

17.3. Pracovnici

17.23.

Pracovnici podilejici se na vlastni vyrobé maiji byt radné vyskoleni a maji chapat souvisejici rizika
procesu (véetné rizik pro uc¢innost pfipravku).

17.4. Prostory

17.24.

17.25.

Jak je vysvétleno v kapitole 9.5.1, mda byt prostor, kde se pouzivd uzavieny systém, klasifikovan
minimalné jako tfida Cistoty D. Pfenos material( z/do zafizeni pfedstavuje kriticky krok a ma se
zavést validovany postup tak, aby se pripravek ochrénil pred rizikem kontaminace.

V kapitole 9.5.1 jsou také vysvétleny podminky, za kterych mohou byt uzaviené systémy
vyjimecné umistény v kontrolovaném, avsak neklasifikovaném prostredi.

17.5. Validace vyroby a procest

17.26.

17.27.

17.28.

M3 se definovat okamizik, kdy vyrobni proces zacind a konci, a jednoznacné stanovit roli
a odpovédnosti vSech aktér( zicastnénych v rliznych okamzicich.

MozZnosti mezioperacnich a pribéznych vyrobnich kontrol mohou byt omezeny kontinudlnim
uzavienym zpracovanim. V takovychto pripadech se mda provadét nepretrzity monitoring
kritickych parametr( procesu a ostatnich vstupnich parametrd, které ovliviiuji jakost pripravku
(jak je stanoveno v registraci/povoleniklinického hodnoceni), pokud je to technicky mozné. Pokud
nepretrzity monitoring neni technicky mozny, vyZaduje se monitoring v odpovidajicich intervalech
s ohledem na kriticky vyznam parametru a rizika. Udaje o parametrech procesu se maji uchovavat
jako soucast zaznam o Sarzi.

Dale ma byt provadéna validace aseptického postupu pomoci Zivnych pld (media fill). Doporucuje
se pulrocni interval, Ize jej vSak uzplsobit s ohledem na rizika (viz kapitola 9.5.2).
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17.6. Kvalifikovana osoba a certifikace Sarzi
17.29. Certifikace Sarzi je zakladnim pozadavkem vztahujicim se na vSechny lécivé pripravky, véetné ATMP,
které se vyrabéji pomoci automatizovaného zafizeni.
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Rejstrik
1. Lécivy pripravek pro moderni terapie (Advanced Therapy Medicinal Product, ATMP): lécivé
pripravky genové terapie, léCivé pripravky somatobunécéné terapie a pripravky tkanového inzenyrstvi,
jak je definovano v Clanku 2 Nafizeni o ATMP.

2.  Zvirata (Animals):
- Founder (Founder animal): pGvodni chovné kusy, z nichZ se chovaji zdrojova/darcovska zvitata.

- Prosté specifikovanych patogeni (Specified pathogen free, SPF): materialy Zivoc¢isného plvodu
(napf. kuteci zarodky nebo bunécné kultury) pouzivané pro vyrobu nebo kontrolu jakosti ATMP, které
jsou ziskany od skupin zvifat (z hejn nebo stad) prostych specifickych patogenu. Takovato hejna nebo

stada jsou definovana jako zvifata Zijici ve spole¢ném prostredi v péci svych vlastnich chovatel(, ktefi
nemaji kontakt se skupinami nespadajicimi do kategorie SPF.

3.  Propust (Air-lock): uzavieny prostor se dvéma nebo vice dvefmi umistnény mezi dvéma ci vice
mistnostmi, napf. s odlisShou tfidou Cistoty, z dlvodu fizeného proudéni vzduchu mezi témito
mistnostmi, pokud je do nich tfeba vstupovat. Propusti jsou projektovany a uzivany pro osoby nebo
pro materidly.

4. Prostor (Area): ,prostor” je misto. Konkrétni soubor mistnosti v budové pojici se svyrobou
jakéhokoliv pfipravku nebo nékolika pripravkd, ktery ma spolec¢nou vzduchotechnickou jednotku, se
povaZuje za jeden prostor.

- Cisty prostor (Clean area): prostor projektovany, udrfovany a kontrolovany s cilem zabranit
kontaminaci ¢asticemi a mikroorganismy. Odkaz na kvalifikaci Cistych prostor a prostfedkd pro Cisténi
vzduchu je k dispozici v fadé norem ISO 14644.

e Kriticky Cisty prostor (Critical clean area): prostor, kde je pripravek vystaven podminkam
prostredi.

e Pozadi ¢istych prostor (Background clean area): prostiedi v bezprostfednim okoli kritického
Cistého prostoru.

- Uzavieny prostor (Contained area): prostor konstruovany a provozovany takovym zplsobem
(a vybaveny vhodnou vzduchotechnikou a filtraci), aby se zabranilo kontaminaci vnéjsiho prostredi
biologickymi agens z vnittku tohoto prostoru.

- Oddéleny prostor (Segregated area): oddéleny prostor ve vyrobnim misté vyzaduje samostatné
kryouskladnéni, samostatnou vyrobni jednotku se samostatnou vzduchotechnikou, omezeni pohybu
pracovnikl a zafizeni (bez patficnych dekontaminacnich opatfeni) a dedikované zafizeni vyhrazené
vyhradné pro vlastni vyrobu jednoho typu pfipravku se specifickym profilem rizik.

5. Nerozplnény pripravek (Bulk Product): jakykoliv ptipravek, u néjz byly dokonéeny vsechny faze
zpracovani kromé konecného baleni.
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6. Kampariova vyroba (Campaigned manufacture): vyroba série SarZi téhoZ pfipravku v sekvenci
v daném casovém obdobi, po niz nasleduje pfisné uplatnéni predem stanovenych kontrolnich
opatreni dfive, neZ se prejde k dalSimu pripravku. PouZiti téhoz zafizeni pro rlzné pfipravky je mozné
za predpokladu, Ze se uplatni patfi¢na kontrolni opatreni.

7. Bunécna banka (Cell bank)

- Systém bunécnych bank (Cell bank system): systém bunécnych bank je systém, kde za sebou jdouci
sarze ptipravku jsou vyrabény kultivaci bunék, které jsou ziskany ze stejné banky zakladnich bunék.
Urcity pocet kontejnert banky zakladnich bunék se pouZije k pfipravé banky pracovnich bunék.
Systém bunécénych bank se validuje pro stupen pasdazi nebo pocet zdvojeni populace vyssi, nez jak
bylo dosazeno v pribéhu bézné vyroby.

- Banka zdkladnich bunék (Master cell bank): Kultura bunék (pIné charakterizovand) rozdélena do
kontejner(l v jedné operaci a zpracovana spolecné a skladovana tak, aby se zajistila stabilita. Banka
zakladnich bunék se pouziva pro ziskani vsech bank pracovnich bunék.

- Banka pracovnich bunék (Working cell bank): Kultura bunék pochazejicich z banky zakladnich bunék
a urcena k pripravé kultury produkénich bunék.

8. Docasna zasoba bunék (Cell stock): primarni buriky pomnoZené na dany pocet bunék, ktery se ma
alikvotné rozdélit a pouZit jako vychozi material pro omezeny pocet Sarzi ATMP na bazi bunék.

9. Cista mistnost (Clean room): mistnost projektovanda, udrzovana a kontrolovana s cilem zabranit
kontaminaci pfipravkl ¢asticemi a mikroorganismy. Takovato mistnost je zafazena do prislusné tridy
Cistoty vzduchu a opakované spliiuje pozadavky této klasifikace.

10. Validace cisténi (Cleaning validation): viz kapitola 10.2

11. Ovérfeni cisténi (Cleaning verification): shromazdéni prlikazd prostrednictvim analyzy po kazdé
Sarzi/kampani s cilem prokazat, Ze kontaminanty, rezidua predchoziho pripravku nebo disticich
prostiedk(l byla zredukovana pod pfedem stanovenou prahovou hodnotu.

12. Uzavieny systém (Closed system): procesni systém koncipovany a provozovany tak, aby se zabranilo
expozici pripravku nebo materidlu prostfedi v mistnosti. Materidly mohou byt zavadény do
uzavieného systému, avSak takovéto pridavani musi byt provedeno zplUsobem, jimZ se zabrani
expozici pfipravku prostfedi v mistnosti (napf. prostfednictvim sterilnich konektor(i nebo fuznich
systému). M(iZe vzniknout potreba otevrit uzavieny systém (napr. aby bylo mozné nainstalovat filtr
nebo provést spojeni), do uzavieného stavu se vSak vraci pres krok sanitace nebo sterilizace pred
pouzitim procesu.

13. Izolator (Isolator): dekontaminovana jednotka zdsobovana vzduchem o jakosti tfidy A (ISO 5) nebo
vyssi, kterd zajistuje nenarusenou, kontinualniizolaci svého vnitrku od vnéjsiho prostiedi (tj. okolniho

vzduchu a pracovnikd v ¢istém prostoru).

14. Meziprodukt (Intermediate): Castecné zpracovany material, ktery musi projit dalSimi vyrobnimi
kroky, neZ se z néj stane nerozplnény ptipravek.
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Vyrobni zakazka (Manufacturing order): dokument, ktery obsahuje Zadost zadavatele o vyrobu
daného pfipravku. Tento dokument ma byt jednoznacény a odkazovat na slozku specifikaci pripravku
a pfislusny protokol klinického hodnoceni, jak pfichazi v dvahu.

Slozka specifikaci pripravku (Product Specification File): slozka obsahujici nebo odkazujici na slozky
obsahujici specifikace, instrukce a dalsi informace nezbytné pro vyrobu hodnoceného |écivého
pfipravku a pro provedeni certifikace Sarze. Jejich konkrétni obsah je vysvétlen v kapitole 6.2.

Kvalifikace prostor a zafizeni (Qualification of premises and equipment): viz kapitola 10.1.

Kvalifikace dodavatelt (Qualification of suppliers): proces koncipovany tak, aby se zajistila vhodnost
dodavatelu. Kvalifikaci dodavatelll Ize provadét riznymi prostiedky, napf. pomoci dotaznik( jakosti,
auditd apod.).

Suroviny (Raw materials): definice ,surovin“ je uvedena v Casti IV Pfilohy ke Smérnici 2001/83/ES
o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich lécivych pripravk(.

Stav mistnosti (Room status):

Za klidu (At rest): stav ,,za klidu“ je stav, kdy vsechny vzduchotechnické systémy a instalace pracuiji,
avsak nejsou pritomni pracovnici a zatizeni je necinné. Limitl pro ¢astice se ma dosahnout po kratké
»dobé vycisténi“ pfiblizné 15-20 minut po skonéeni operaci.

Za provozu (In operation): stav ,za provozu” je stav, kdy jsou veskera zafizeni a instalace v ¢innosti
a pracovnici pracuji v souladu s vyrobnim postupem.

Jednotna inokulace (Seed lot)

Systém jednotné inokulace (Seed lot system): systém jednotné inokulace je systém, podle néjz se
z téhoz matecného inokula ziskavaji po sobé jdouci SarZe pfipravku v daném stupni pasaze. Pro
béZnou vyrobu se z matecného inokula pfipravi pracovni inokulum. Konecny pfipravek se ziskdva
z pracovniho inokula a neprosel z vice pasdzi z matecného inokula nez tolik, kolik se v klinickém
hodnoceni ukazalo jako vyhovujici z pohledu bezpecnosti a Ucinnosti. U matecného i pracovniho
inokula se zaznamendva puvod a historie pasazi.

Matecné inokulum (Master seed lot): kultura mikroorganisma (virQ ¢i bakterii) rozdélena z jedné
varky do kontejnerd v ramci jediné operace takovym zpUsobem, jimzZ se zajisti uniformita, zabrani se
kontaminaci a zajisti se stabilita.

Pracovni inokulum (Working seed lot): kultura mikroorganismu (virt i bakterii) ziskana z mate¢ného
inokula a urcéena k poufZiti ve vyrobé.

Podstatna manipulace (Substantial manipulation): kritérium podstatné manipulace je stanoveno
v Clanku 2(1) Nafizeni (ES) €. 1394/2007. Daldi pokyny k jeji aplikaci jsou k dispozici v Diskusnim
dokumentu CAT ke klasifikaci |éCivych pFipravk( pro moderni terapie

(CAT Reflection paper on classification of advanced therapy medicinal products,
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/general/general_cont
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ent_000296.jsp).

23. Vychozi materidly (Starting materials): definice ,vychozich materidld“ je uvedena v Pfiloze ke
Smérnici 2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich lé¢ivych pFipravkd.
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