Volume 4 Good manufacturingm practices

DOPLNEK 5 - VYROBA IMULOGICKYCH VETERINARNICH LECIV
Zasady

Vyroba imunologickych veterinarnich 1é¢iv mé nekteré specifické rysy, které je tieba
mit na paméti pii vytvareni a posuzovani systému jisténi jejich jakosti.

Vzhledem k veliké rozmanitosti zvifecich druhti a také rozmanitosti patogennich agens,
kterd se u nich mohou uplatiiovat, existuje i velmi Siroka paleta vyrabénych 1€¢iv, pii cemz
objem vyroby jednotlivych ptipravkl byva maly; béZzna je tedy vyroba kampaniova. Z povahy
vyrobnich operaci ( vyrobni stupné zahrnujici kultivaci, ¢asto nemoznost terminalni
sterilizace, apod.) vyplyva nutnost chrénit produkty zvlasté peclivé pred kontaminaci
z vn¢jSku a pred kontaminaci vzajemnou ( zkfizenou ). Také vyrobni prostiedi musi byt
peclivé chranéno, zejména pokud se pii vyrobé pouziva patogennich nebo exotickych
biologickych agens; ochrana pracovnikii musi byt zvlasté dokonald tam, kde ve vyrobé
pouzivand biologicka agens jsou patogenni i pro ¢lovéka.

Za téchto okolnosti, a také vzhledem k variabilité, jez je imunologickym pfipravkim
vlastni, a vzhledem k pomérn¢ malé piresvéd¢ivosti kontrolnich zkousek provadénych na
kone¢nych produktech, pokud jde o poskytnuti spolehlivé vypovédi o jich jakosti, stdva se
uloha systematického jiSténi jakosti tak diilezitou, Ze ji ani nelze pln¢€ docenit. Piedevsim je
podstatné, aby se peclivé posoudily vSechny poznatky nacerpané pii monitorovani riznych
aspekt SVP ( vyrobni zafizeni, prostort, produkti, atd.), aby se z nich vyvodila odpovédna
rozhodnuti, a aby se provedla potfebnd opatfeni a potidily se o tom patficné zaznamy.

Pracovnici

1. VSichni pracovnici, ktefi se maji pohybovat v prostorach, kde se vyrabéji imunologické
pripravky ( v€etné téch, ktefi zde maji tikol jen uklid a drzbu vyrobnich prostor nebo
provadéni kontrol jakosti ) musi projit specializovanym Skolenim, a poucenim o hygiené
a mikrobiologii. Dale se jim ma dostat zvlastniho zacviceni zaméieného na vyrobky;s
kterym budou ptichézet do styku.

2. Pracovnici na zodpovédnych mistech, maji mit pfiméfenou kvalifikaci v nékterém
z téchto obori: bakteriologie, biologie, biometrika, chemie, imunologie, lékafstvi,
parasitologie, farmacie, farmakologie, virologie a veterinarni Iékafstvi; maji mit také
dostatecné znalosti o opatfenich k ochrané pracovniho prostfedi.

3. Pracovnici maji byt chranéni pfed moznosti infekce, zplisobené biologickymi agens
pouzivanymi pii vyrob¢. Tam, kde je znamo, Ze tato biologickd agens mohou vyvolavat
onemocnéni 1 u lidi, je tfeba zavést pfimefena opatieni, aby se predeslo moznosti, Ze by
pracovnici, pfichazejici do styku s timto agens nebo s pokusnymi zvifaty byli sami
infikovani.

Tam, kde je riziko vazné, maji byt pracovnici o¢kovani ptisluSnymi vakcinami a maji
prochézet pravidelnymi lékatrskymi prohlidkami.

4.  Je tieba zavést patficna opatfeni, aby se pfedeSlo moznosti, ze by biologicka agens byla
z vyroby zanesena mimo vyrobni zavod prostiednictvim pracovnikili, ktefi by se stali
jejich nosici. Podle toho, o jaky druh biologického agens jde, mohou takova opatieni
zahrnovat povinnost kompletniho prevléknuti a vysprchovani pokazdé¢, kdyz pracovnici
opoustéji vyrobni zonu.



U imunologickych pfipravkl je zvlasté vazné riziko kontaminace a zkiizené
kontaminace, zavinéni pracovniky.

Ochrany pfed kontaminaci zplUsobenou pracovniky ma byt dosazeno zavedenim
systému piikdzanych povinnych procedur, jimZ se pracovnici musi podrobovat a jimiz
se dosahne toho, aby se pii vSech jednotlivych fazich vyrobniho procesu vzdy pouzivalo
spravné ochranné obleceni. Ochrany pifed zkiizenou kontaminaci zavinénou pracovniky
se ma dosdhnout zavedenim opatieni a prikdzanych postupti zajiStujicich, aby
pracovnici nepfechdzeli zjedné pracovni zony do jiné, dokud nesplnili ptfedepsané
ukony k potlaceni rizika kontaminace. B&hem pracovniho dne nemaji pracovnici
opoustét pracovni zonu, v niz miize dojit ke kontaminaci zivymi mikroorganizmy nebo
kde se nachazeji laboratorni zvitata, a ptechazet do jinych casti zavodu, kde se pracuje
s jinymi produkty nebo organizmy.. Pokud je nezbytné, aby se pracovnici piesunovali
do jiné pracovni zoény, musi vSichni, kdo se na takovémto vyrobnim procesu ucastni,
projit ptfesné predepsanou dekontaminacni procedurou, jejiz soucasti musi byt
prevleCeni a prezuti a tam, kde je to tieba, i vysprchovani.

Pokud pracovnici vstupuji do uzaviené pracovni zoény ( contained area ), v niZ se
v uplynulych 12 hodinach nepracovalo s zivymi organismy v otevieném systému, a
jejich  ukolem je pouze zkontrolovat rhst kultur vuzavieném povrchove
dekontaminovanych sklenénych kultiva¢nich nadobach, nepoklada seto za situaci, v niz
by byli vystaveni riziku kontaminace,ledaze by $lo o exoticky organismus.

Vyrobni prostory
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Vyrobni prostory musi byt feSeny tak, aby v nich bylo mozno udrzet v mezich riziko
ohroZeni jak vyrabéného produktu, tak okolniho prostiedi.

Tohoto cile 1ze dosdahnout tim, Ze se pracuje v zondch uzavienych proti vnéjsku

( contained areas ), v Cistych zonach ( clean areas ), v zonach, které jsou soucasné
uzaviené proti vnéjsku i €isté, pripadné v zoénach ,.kontrolovanych® ( controlled areas ).
S Zivymi biologickymi agens se ma pracovat v zonach uzavienych vici vnéjsku. To, jak
dokonale maji byt viici vnéjSku odisolovany, zavisi na stupni patogenicity pouzivaného
mikroorganizmu a na tom, je-li ¢i neni-li klasifikovan jako exoticky ( plati zde 1 dalsi
legislativni opatieni, obsazena napt. ve smérnicich 90/219/EEC a 90/220/EEC ).

S inaktivovanymi biologickymi agens se ma pracovat v Cistych zonach. V Cistych
zonach se ma pracovat i tam, kde se jedna o neinfikované bunky ziskané z mnoho
bunécnych organizmi, a v n¢kterych ptripadech 1 tehdy, zachéazi-li se s zivymi ptidami,
jez se daji sterilizovat pouze filtraci.

Pracovni postupy, pfi nichz se produkty nebo jejich slozky nedaji dodatecné sterilizovat,
se maji provadét ve skiinovych pracovnich pultech ( work stations ) s laminarnim
proudénim filtrovaného vzduchu tfidy A, nachazejicich se uvnitf pracovnich prostort,
které splituji pozadavky na tidu B.

Jiné operace, pii nichz se rovnéz pracuje s zivymi biologickymi agens ( zkousky jakosti,
vyzkumné a diagnostické prace ) maji podléhat pfiméfenému uzavieni pracovniho mista
a jeho odisolovani od okoli, pokud prace probihaji v budové, v niz se provadéji i
vyrobni operace.

Jak dokonalé ma byt toto odizolovani od okolniho prostiedi,to zavisi na tom, jak dalece
patogenni je dané biologické agens a zda mé ¢i nemd byt pokladdno za exotické.
Vsechny diagnostické prace jsou provazeny rizikem zaneseni vysoce patogennich
organizmll mimo pracovni misto, a mira hermeti¢nosti uzavieni tohoto mista musi byt
takova, aby se riziko potlacilo. Odizolovani vici vnéjsku mize byt nutné 1 pti provadeéni
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kontrolnich, analytickych a podobnych praci, pokud se provadéji v téch ¢astech budovy,

které blizce sousedi s prostorami uzivanymi pro vyrobu.

Proti wvnéjSku wuzaviené¢ prostory ( contained premises ) maji byt dobie

vydesinfikovatelné a maji spliiovat tyto pozadavky :

a)  jejich vétraci vyvody nesmi pifimo komunikovat s vnéj$im ovzdusim;

b)  ma v nich byt zavedeno takové vétrani ( ventilace ), aby tlak zde panujici byl nizsi
nez okolni tlak ( negativni tlak ). Vzduch odtud odsavany musi prochazet HEPA-
filtry a nesmi se uz vracet do recirkulace; pokud by mél byt jesté¢ pouzivan, je to
pripustné jen tehdy, vraci-li se do téze pracovni zony, kdyz by predtim prosel jeste
znovu HEPA-filtrem ( obvykle se tato podminka da pokladat za splnénou, kdyz se
do kolobéhu vraceny vzduch vede tak, normalné pfivadénym skrze HEPA-filtry ).
Je v8ak ptipustné spolecné recyklovat vzduch z vice pracovnich zén. Pokud vzdy
na vystupu z nich prochazi dvéma HEPA filtry za sebou, pti ¢emz u prvého z nich
je trvale monitorovana jeho neporusenost, a existuje dostate¢né zajiSténi
bezpecného odvétrani vystupného vzduchu v ptipadé selhani tohoto filtru;

¢)  vzduch z vyrobnich zon, v nichZ se pracuje s exotickymi organizmy, by mél byt
odvétran dvéma sestavami HEPA- filtrG zapojenymi v sérii; vzduch ze zoény, kde
vyroba pravé probihé, se nema vracet do kolobéhu;

d) musi byt vytvofen sbérny systém pro vSechny tekuté odpady, jako je
kontaminovany kondenzat ze sterilizacniho autoklavu, odpad z bioreaktort atd.,
umoziyjici jejich dezinfekci. Pevné odpady, vcetné mrtvych zvifat, se musi —
podle toho co pro né¢ pfichdzi vuvahu — desinfikovat, sterilizovat nebo
spalovat.Musi byt také zavedena spolehlivd metoda likvidace kontaminovanych
filtrt;

e) musi existovat prostory pro pfevlékdni, fungujici jako ,, propusti ,, ( air-locks ),
podle potieby vybavené také umyvadly a sprchami. Rozdil v tlaku vzduchu musi
byt udrzovan takovy, aby nedochazelo k proudéni vzduchu mezi pracovni zénu a
okolnim prostfedim, a aby nevznikalo nebezpeci, ze dojde ke kontaminaci
vn¢jSiho obleceni, které pracovnici nosi mimo uzavienou zonu;

f)  musi existovat systém vzduchovych propusti , jimiz ma byt dovnitf zony
dopravovano vse, co je pii vyrobé zapotiebi; systém musi byt feSen tak, aby
nedochazelo k proudéni kontaminovaného vzduchu a jeho unikani do okolniho
ovzdusi nebo aby se zafizeni, ktera se pravé nachazi uvniti propusti, nemohlo zde
kontaminovat. Propusti musi byt dostate¢né velké k tomu, aby se zde dala G¢inné
provést povrchova dekontaminace vSech matriald, které tudy prochazeji.
Ponechavd se na tivaze, zda by vnitini 1 vnéjSi dvefe propusti nemély byt
propojeny spoleénym uzamykacim zatizenim ovlddanym casovym spinacem, aby
se tak dekontaminanimu procesu poskytl dostatek ¢asu k i¢innému ptisobeni.

g)  Zpravidla ma byt ve stén¢ vestavén prokladaci autoklav, aby se tudy daly ze zony
spolehlivé odstranovat odpadni materidly, a do zony naopak dopravovat potiebné
materialy ve sterilnim stavu.

Propusti a prevlékaci prostory maji mit vzdjemné propojené uzamykani vnitinich a

vnéjSich dvefi, zabranujici tomu, aby se oboje dvefe nedaly otevfit soucasné. Do

pievlékacich prostorti mé byt ptivadén vzduch filtraci upraveny tak, aby to odpovidalo
tfid€, jez ma byt dodrzovéano v pracovni zoné, a musi zde byt dale odsavani vzduchu,
zajistujici dostatecné ucinné vétrani, nezavisle na cirkulaci vzduchu v pracovni zoné.

Propusti pro materidl by sprdvné mély byt vétrany stejnym zplisobem. Lze vSak

pripustit 1 propusti bez vétrani nebo vybavené pouze piivodem vzduchu.

vyrobni operace jako udrzovani tkanovych kultur, pfiprava zivnych pid, kultivace virt

apod., pfi nichz hrozi nebezpec¢i kontaminace, se maji provadét v odd€lenych
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prostorach. Ptfi manipulaci se zvifaty a produkty znich je tfeba dodrzovat potiebna
bezpec¢nostni opatieni.

Vyrobni zény, v nichZ se pracuje s biologickym agens zvlasté odolnym vici dezinfekci
( napt. se sporulujicimi bakteriemi ), by m¢ly zlstat oddélené a vyhraZzené svému
specialnimu ucelu az do faze, kdy jsou takovato agens jiz inaktivovana.

V téze pracovni zén¢ se ma v dané chvili pracovat vzdy jen sjednim biologickym
agens; vyjimkou jsou operace, pii nichz se riizné materialy spolu homogenizuji a pak
rozpliuji.

vyrobni zony maji byt feSeny tak, aby se mezi jednotlivymi kampanovymi vyrobnimi
sériemi daly vydezinfikovat; ucinnost pouzivanych dezinfekénich zplsobli mé byt
validovana.

Je ptipustné, aby se biologicka agens vyrabéla v zonach, kvalifikovanych jako
,kontrolované®, a to za predpokladu, ze vyroba probiha v zafizeni, které je dokonale
uzaviené a sterilizované parou, a Ze vSechna propojené se také pifedem vysterilizuji
parou, coz se opakuje i pted rozpojenim spoji. Propojovani je piipustné provadét pod
lamindrnim proudénim, pokud jde jen o nékolik malo spoji, pokud se dodrzuje
asepticka technika, a pokud neni nebezpe¢i, ze by spoje netésnily. Parametry
steriliza¢niho zplsobu, pouzivaného pted rozpojenim spoji, musi byt validovany pro
ten organismus, se kterym se pracuje. Je piipustné, aby v riznych biofaktorech )
fermentacnich tancich ), nachazejicich se v téZe mistnosti, probihala soubézné kultivace
riznych produkti, pokud jsou ucinéna dostatecnd opatfeni, aby nemohlo dojit
k ndhodné zkiizené kontaminaci. U organismi, u kterych je obecné nutna takova
manipulace, aby bylo vylou€eno jejich uniknuti mimi pracovni misto, je vSak lépe,
zustane-li pro n¢€ vyhrazena zvlastni zona.

Mistnosti, v nichZ se nachazeji zvifata uréend pro vyrobu nebo uz ve vyrobnim procesu
pouzita, maji mit zaveden rezim takovych opatieni, ktery z nich ud€la bud’ prostory vici
vnéjsku uzaviené ( ,,contained”), Cisté prostory ( ,,clean®), nebo prostory soucasné
uzaviené a Cisté; takové mistnosti maji byt oddéleny od ostatnich prostorti pro ustajeni
zvitat.

Pfiméfena isolaci vii¢i vnéjsku ma byt provedena i u mistnosti, v nichZ jsou zvirata
slouzici ke kontrole jakosti, pokud se pii zkouSkach na nich pouzivad patogennich
biologickych agens.

Vstup do vyrobnich prostor smi byt povolen pouze osobam k tomu uréenym. Potiebné
navody k proceduram, jez je nutno pii vstupu dodrzet, myji zde byt ve srozumitelné a
stru¢né formulaci vyvéSeny nebo vylepeny.

Pro vyrobni prostory musi existovat dokumentace a plany, které musi byt v samostatné
slozce ( poradaci ) kdykoliv dostupné.

Cela plocha vyrobniho zavodu a jednotlivych budov zde musi byt zobrazena
v dostate¢né podrobném méfitku ( ve form¢ ndkrest se slovnimi vysvétlivkami ), aby
z toho bylo ziejmé, jaké urceni maji jednotlivé mistnosti, jaké podminky v nich maji byt
dodrzovany, a jak4 biologicka agens se kde zpracovavaji. Maji byt také vyznaceny
smery pohybu lidi a materialu.

U prostor pro pokusnd zvifata nebo na jinych mistech zavodu, kde jsou zvifata
chovana, mé byt vyznaceno, jaky druh zvifat se nachazi na kterém misté.

Ma byt také vyznaceno, jaké Cinnosti probihaji v bezprostfedni blizkosti kolem plochy
vyrobniho zavodu.

Na nédkresech z6n uzavienych vici vnéjsku nebo Cistych zon musi byt popsan jejich
systém vzduchotechniky s vyznacenim vstupt a vystupt vzduchu, umisténi filtrt, jejich
specifikaci, pritokti vzduchu vyjadienych poctem obmén vzduchu za hodinu, a



tlakovych gradientd mezi prostorami. M4 byt také uvedeno, které z téchto tlakovych
gradientil jsou monitorovany vlastnimi indikétory tlaku.

Vybaveni
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Pouzivana technicka zatizeni musi byt konstrukéné feSena tak, aby spliovala specidlni
pozadavky, vyskytujici se pii vyrob¢ jednotlivych produkti.

Dftive nez se néjaké zatizeni uvede do pouzivani, ma se provést ovéfeni, zda je pro dany
ucel vhodné ( ,,kvalifikace®), a validaci se ma potvrdit jeho spravna funkce; v dal$im se
pak musi provadét pravidelnd tdrzba a pravidelné revalidace.

Kde je to zadouci, ma zafizeni samo obstaravat postacujici primarni uzavieni

( odisolovani ) biologickych agens viic¢i vnéjsku.

Kde je to zaddouci, ma konstruk¢ni feSeni umoznovat snadnou a ucinnou dekontaminaci
nebo sterilizaci zatizeni ( nebo oboji ).

Uzaviené systémy, zajistujici primarni odisolovani biologickych agens vii¢i vnéjsku,
musi byt vyfeSeny tak, aby nemohlo dochéazet k tniku materialii, vzniku kapénkového
rozpréaseni nebo aerosolu.

Vstupy a vystupy pro plyny musi byt zabezpeceny tak, aby systém zlstaval plné zajistén
vuci vnéjSku, napf. tim, Ze jsou do nich zafazeny hydrofobni filtry se sterilizujicim
ucinkem.

Vnaseni, napousténi nebo plnéni materidli do jednotlivych zafizeni se méa provadét
v uzavienych systémech, které¢ se daji pfedem vysterilizovat, piipadné pod clonou
laminarné proudiciho filtrovaného vzduchu.

Tam, kde je nutné, ma se pied pouzitim celé zatizeni dikladné vysterilizovat, nejlépe
suchou tlakovou parou.Neni-li sterilizace parou vzhledem kpovaze zafizeni
proveditelnd, je ptipustné pouzit jiné metody. Je dulezité ptitom nezapominat na néktera
jednotliva zatizeni jako malé stolni odstfedivky nebo vodni ldzné.

Zatizeni pouzivana k purifikaCnim operacim, isolaci, odd€lovani nebo zahustovani
produktii, se maji sterilizovat nebo dezinfikovat pfinejmenSim vzdy, kdyZz se jich ma
zaCit pouzivat pro jiny produkt. M4 se provéftit, jaky vliv maji rizné sterilizacni zptisoby
na uc¢innost a spolehlivou funkci ( validitu ) zafizeni a na jeho Zivotnost ( jak dlouho je
bude mozno spolehlivé pouzivat ).

VSechny pouzivané steriliza¢ni zpiisoby musi byt validovany.

Vsechna zatizeni musi byt feSena tak, aby nemohlo dochazet k vzajemnému smichani
riznych materialii. Potrubi, ventily a filtry musi byt viditelné oznaceny tak, aby byla
ziejma jejich funkce.

Pro kultiva¢ni zkumavky a jiné nadoby jiz naockované ( infikované ) a dosud
nenaoCkované se maji pouzivat oddélené inkubatory, stejné jako by mély byt ponechany
zvlastni inkubatory pro kazdy druh organizmii nebo bunck. Pfipustit, aby se v jednom
inkubatoru nachazelo vice nez jeden druh organismu nebo vice nez jeden typ bunék, je
mozné jen tehdy, je-1i dostate¢né zajisténo, aby jednotlivé nddobky nebo nadoby byly
dobie zastaveny nebo uzavieny, na povrchu dekontaminovéany, a kazdy druh aby byl
oddélen od ostatnich. Kazda jednotliva kultivaéni nddoba, zkumavky atd. musi byt
samostatné oznacena ( popsany, ostitkovany ). Vnéjsi oCisténi a dezinfekce predméta,
ukladanych do inkubatort, se mize ukazat byt zna¢né€ obtiznou zalezitosti, a je tteba mu
veénovat nalezitou péci.

Zatizeni, v nichz se biologickd agens nebo biologické produkty uchovavaji a skladuji,
musi byt vyfeSena a udrzovana tak, aby se predeSlo moznému promichéani produkti a
zaménam.Veskeré skladované predméty musi byt zfetelné a jednoznaéné oznaceny, a
obsah znich nesmi nikudy unikat. Zakonzervované SarZze inokula bunc¢k a
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mikroorganizmi ( seed lots ) se maji uchovavat v zatizenich vyhrazenych pouze tomuto
ucelu.

Kli¢ova dilezitd zafizeni, u kterych zalezi napt. na presném dodrzovéani stanovené
teploty, maji byt vybavena zapisovacem a hlési¢em poruchy.

Aby se predeslo selhani a havariim takovych zafizeni, ma byt zaveden systém
preventivni udrzby, pfi némz se sleduje i to, zda se v zaznamenavanych udajich
neprojevuje n&jaky trend, indikujici zhorSenou funkci zatizeni.

Zakladani produktii do lyofilizacnich suSaren se ma provadet ze strany Cisté, event.
uzaviené ( ,,zadrzené* ) zony. Pii vyjimani produktl z lyofiliza¢ni susarny dochazi tam,
kde se produkt odebird, ke kontaminaci ovzdusi. U lyofiliza¢niho zafizeni, které neni
prokladaci, se tedy cistd zoéna musi dekontaminovat dfive, nez se sem pfinesou
nasledujici ke zpracovani urCené Sarze, ledaze by Slo o Sarze obsahujici tentyz
organismus. Prokladaci lyofiliza¢ni susarny se proto maji vysterilizovat po kazdém
cyklu, pfi némz byly otevirana na ,,necistou* stranu.

Pro sterilizaci lyofiliza¢nich susaren plati to, co bylo uvedeno v bodé 24. Pracuje-li se
kampatiové, mély by se vysterilizovat nejméné pokazdé po ukonceni kampaiiové série
stejnych Sarzi.

Pokusna zvirata a jejich chovy

28.

29.

30.

31.

Obecné zasady pro chovy pokusnych zvitfat, pé¢i o zvifata a dodrzovani karanténnich
dob jsou stanoveny smérnici 86/609/EEC.

Prostory pro pokusné zvitata maji byt oddéleny od ostatnich vyrobnich prostorii a maji
byt vhodné oznaceny.

Ma byt definovano, jaky musi byt zdravotni stav zvitat ur¢enych k pouziti ve vyrobé,
ma byt plynule sledovan a zaznamenavan. S né€kterymi zvifaty je tfeba zachdzet podle
zvlastnich ptedpisti, jimz jsou vénovany monografické stati ( tyka se to napt. chovu
prostych specifickych patogennich zarodki ( SPF="“specific pathogen free* ).

Jak pro pokusna zvitata, tak pro pii vyrobé pozivana biologicka agens a pro jednotlivé
provadéné testy ma existovat jednotny identifikacni systém oznaCovani, aby se piedeslo
jakymkoliv nedopatfenim a aby se udrzel piehled o moznych zdrojich ohroZeni.

Dezinfekce a likvidace odpadii

32.

Dezinfekce a likvidace pevnych nebo tekutych odpadi mohou byt pii vyrobé
imunologickych ptipravkll velmi naro¢né. Je proto tfeba vénovat pozornost pouzivanym
zpisoblim a zafizenim, kterd k likvidaci slouzi, aby nedochédzelo ke kontaminaci
vnéjSiho prostfedi; pouzivané metody 1 zafizeni maji byt validovany nebo
»kvalifikovany*, plni-1i svlj ucel.

Vlastni vyroba

33.

Pii pestré Skdle vyrabénych produkti a pii uvazeni toho, Ze vyrobni proces u
imunologickych veterindrnich 1é¢iv vétSinou zahrnuje fadu jednotlivych stupniii a Ze
biologické procesy maji obecné znacné variabilni e, vyvstava ziejma dilezitost toho,
aby se vyrobni postupy dodrzovaly co nejdiislednéji v ptesné oné podobé, v jaké byly



validovany, aby se vyroba neustale monitorovaly, a aby se ve vSech stupnich provadély
mezioperacni kontroly.

Zvlastni pozornost ma byt také stdle vénovana vychozim materidliim, zivym pidam a
spravnému pouzivani systému zakonzervovanych Sarzi inokula.

Vychozi materialy

34.

35.

36.

37.

To, jaké maji byt vychozi suroviny, aby vyhovovaly danému ucelu, musi byt jasné
definovdno pisemné vypracovanymi specifikacemi. Ve specifikacich maji byt i
podrobné tudaje o dodavateli, o zplsobu vyroby, o zemépisném, ptvodu nebo o
zivo¢isném druhu, znéhoZz ma materidl pochazet. Musi byt také uvedeny zkousky,
kterym musi byt vychozi materidl podroben. Zvlasté dilezité jsou zkousky
mikrobiologické.

Vysledky zkousek provedenych na vychozich materialech musi vyhovét pozadavkiim
specifikaci. Tam, kde si zkousky vyZadaji delsi dobu ( napf. u vajec z chovi SPF-ptaka
) muze nastavat nutnost zacit s vychozimi materidly pracovat jest¢ diive, nez jsou
vysledky analytickych kontrol uplné. V takovych ptipadech je propusténi hotového
vyrobku podminéné vazano na to, ze konecné zkousky vychozich materiali musi vyznit
priznive.

Zvlastni pozornost ma byt zaméfena na zjiStovani, zda jednotlivy dodavatelé vychozich
materidlit maji zaveden systém jisténi jakosti; podle toho 1ze pak posoudit, predstavuji-li
vhodny pramen k ndkupu téchto materiali,, a jak dikladné je tfeba provadét vlastni
vstupni kontrolu jakosti dodavek.

Pti sterilizaci vychozich materidlli se md ve vSech ptipadech, kdy je to proveditelné,
davat prednost tepelné sterilizaci. Je-li to nezbytné, lze pouzivat jiné validované
metody , napf. ozafeni.

Zivné pidy

38.
39.

U zivnych pud je tieba predem validovat jejich schopnost podporovat pozadovany riist.
Kultivacni zivné pidy se maji nejlépe sterilizovat ,,in situ“ ( pfimo v kultivacni nddob¢ )
nebo ,,in line* ( prutokove ). Piednost se ma déavat tepelné sterilizaci. Plyny, slozky
receptury zivnych pud, kyseliny, zasady, odpéiiovaci €inidla a cokoliv jiného, co se
pridava do sterilnich bioreaktorti- v§e ma byt samo také sterilni.

Systém zakonzervovanych Sarzi inokula a tkanovych bank

40.

41.

Aby se predeslo nezddoucim postupnym zménam vlastnosti ( ,,drift” ), k jakym miize
dochdzet u pouzivanych kmenii mikroorganizmii a bunécnych lini v pozd¢jSich
subkulturach a generacich, musi byt vyroby imunologickych veterinarnich 1é¢iv, pokud
vyuziva kultivaci mikroorganismut, bun¢k a tkani a jejich pomnozovani v embryich
nebo zvifecich organizmu, postavena na systému zakonzervovanych zéasobnich Sarzi
inokula ( ,,seed lots* ) nebo na tkanovych bankach ( ,,cell banks* ).

U vyrdbéného kone¢ného produktu se musi shodovat pocet generaci ( zdvojovani,
pasazi ), jimiz byl ziskan z vychoziho vzorku zakonzervovaného inokula nebo vzorku
z tkénové banky s tim, co je uvedeno v podkladech, pfilozenych k zadosti o registraci .



42.

43.

44,

45.

Sarze zakonzervovaného inokula i Sarze v tkafové bance musi byt dostateéng
charakterizovany a musi byt ovéfeno, Ze nejsou kontaminované. Maji byt stanoveny
pravidla, podle nichz se pii pfechodu na novou zasobni Sarzi ovéii jeji pouzitelnost. Pri
zakladani zdsobnich Sarzi zakonzervovaného inokula nebo bunék je tieba postupovat
tak, aby nebezpe¢i kontaminace nebo trvalych zmén ( alternaci ) bylo co nejmensi.
V dobé¢, kdy se zakladd nova zédsobni Sarze zakonzervovaného inokula nebo bunécné
linie, nesmi v téZe pracovni zoné titiz pracovnici soub€zné pracovat s zddnym jinym
zivym nebo infekénim materidlem ( napf. s viry nebo bunéénymi liniemi ).

Zakladani Sarze zakonzervovaného inokula nebo bun¢k musi probihat ve vhodném
prostfedi tak, aby byla chranéna jak sama Sarze, tak — pokud je to tieba — 1 pracovnici,
kteti s Sarzi zachazeji, a také vnéjsi prostiedi.

Ma existovat piesny popis zasobniho inokula, jeho piivodu, formy a podminek pro
uchovani. M4 se podat diikaz o tom, Ze kmeny a bunky zlstavaji stalé a jaké je procento
vytézku. Nadobky nebo ampule , vnichz je inokulum konzervovano, musi byt
hermeticky uzavieny, zietelné¢ popsany nebo ostitkovany, a skladovany pii stanovené
teploté. Skladovaci podminky se musi patficné sledovat ( monitorovat ). Ma se vést
Linventurni seznam, do n€¢hoz se zaznamenava, co se stalo s kazdou jednotlivou
konzervovanou davkou.

Zachazet se vzorky konzervovaného inokula mé byt povoleno pouze zvlasté k tomu
ur¢enym pracovnikim, a to pod dohledem odpovédné osoby. Jednotlivé vzorky nebo
davky zakonzervovaného inokula nebo bunék musi ulozeny tak, aby se vzorky
vzajemn¢ nepomichaly a nezkontaminovaly. Velmi se doporucuje zasobni Sarze inokula
a tkanové banky rozdélit na vice ¢asti, a kazdou z nich mit ulozenu na jiném mist¢, aby
se predeslo piipadnému znehodnoceni celé Sarze najednou.

Zasady pro praci

46.

47.

48.

49.

50.

Pii vyrobnich operacich je tfeba zabranit nebezpe¢i kapénkového rozpraseni nebo
vypénéni, nebo se ma takové nebezpeci alespont omezit na nejmensi miru. Operace
odstted’ovani a rozmichavani, pti nichZ by mohlo dochazet k rozprasovani drobnych
kapicek, se maji provadét v zonach navenek uzavienych, ptipadé i soucasné ,,Cistych®,
aby se ziva organizmy nemohly pfenést mimo zénu.

Dojde-li k ndhodnému rozliti nebo tniku tekutin, zejména obsahuji-li Zivé organismy, je
tieba situaci vyfesit rychle a bezpecné. Pro kazdy organizmus maji byt vypracovany a
validovany postupy k jeho dekontaminaci. Tam, kde se pracuje s riznymi kmeny téhoz
bakteridlniho druhu nebo s velmi podobnymi viry, postaci validovat dekontamina¢ni
postup pouze pro jediny kmen, ledaze by byl zavazny diavod se domnivat, ze se
jednotlivé kmeny svou odolnosti k dekontamina¢nimu ¢inidlu ( ¢inidlim ) vyrazné lisi.
Vyrobni stupné, pfi nichz se riizné materidly ( napfi. sterilni zivné ptdy, kultury nebo
kone¢ny produkt ) dopravuji zjedné nadoby do jiné, by mély probihat pokud mozno
uvnitt uzavienych , predem vysterilizovanych systémut. Tam, kde to neni mozné, mély
by byt operace spojené s prelévanim a pfenaSenim materiald provadény pod ochranou
clonou filtrh, produkujici laminarné proudici Cisty vzduch.

Ptidavani Zivnych pid nebo kultur do fermentorii ( bioreaktorti a jinych nadob se ma
dit za peclivé sledovanych podminek, aby se zajistilo, ze nedojde ke kontaminaci. Je
tteba dohlizet na to, aby nadoby byly béhem ptidavani kultur spravné propojeny.

Tam, kde je to nutné — napt. bézi-li v téz pracovni zén¢ dva nebo vice fermentacnich
tankll- musi se vzorkovaci ventily a ventily pro pfidavani roztokli a napojovaci spoje
pro hadice prosterilizovat parou ( u spoji se to ma dit jednak po napojeni, pak tésné



51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

pred napusténim produktu, a znovu pied rozpojenim ). V jinych ptipadech se lze omezit
na chemickou dezinfekci vstupnich otvorii a ventilli, a ochranou spoji pod clonou
laminarniho proudéni vzduchu.

Dtive nez se z ,, navenek uzaviené* zony zacne vyklizet pouzité zafizeni, sklenéné
nadobi, zasobniky se ziskanym produktem a jiné podobné materidly, musi byt vse
povrchové vydezinfikovano za pouziti validované metody ( viz pfedchézejici bod 47 ).
Zvlastni problém ptedstavuje Sarzova dokumentace ( protokoly ). Do uzaviené zony
sméji si s sebou pracovnici vzit a opét pak odtud vynést jen nejmensi mozné mnozstvi
formulait, jaké je nezbytné, ma-li vyrobni proces spliovat zasady SVP. Pokud doslo ke
zfejmé kontaminaci papiril, napt. byly-li polity nebo zasazena sprSkou aerosolu, nebo
jedna-li se o exoticky mikroorganismus, musi byt dopraveny ven ze zény propusti pro
material a zde musi byt dezinfikovany, nebo se informace musi dopravit zevnitt zony
ven prostfednictvim fotokopie nebo faxu.

Tekuté a pevné odpady, jako napt. zbytky po zpracovéani vajec, kultivacni banky pro
jedno pouziti kultury nebo biologické agens, kterych se nepouzilo, se maji nejlépe jeste
v uzaviené zoné vysterilizovat nebo vydezinfikovat diive, nez se odtud vynesou ven.
V nékterych ptipadech je vsak také mozné je dopravovat ven v hermeticky uzavienych
sbérnych nddobach, nebo je vypoustét zvlastnim odpadnim potrubim.

Predméty a material — véetné dokumentace- jez byly dopraveny dovnitf vyrobni
prostory, se maji peclivé zkontrolovat a ovéfit, ze se sem dostaly pouze predméty a
materialy, jez jsou pro vyrobu nezbytné. Mélo by se stat pravidlem porovnat seznam
predméta a materiald, které mistnost opoustéji, se seznamem véci, jez sem byly piedtim
pfineseny a ovéfit, Ze seznamy spolu souhlasi; jinak se vyrobni prostofe zacnou
hromadit rizné zbytky.

Thermostabilni pfedméty a materialy, jez maji byt dopraveny do ¢isté nebo ,, uzaviené
Cisté*“ zoény, maji projit prokladacim autoklavem nebo proklddacim horkovzdusSnym
sterilizatorem. Thermolabilni pfedméty se do zoény dopravuji propusti, jejiz vnitini a
vnéjsi dvete se nedaji oteviit soucasné, a zde se podrobi potfebné dezinfekci.

Je ptipustné vysterilizovat pfedméty a materidly i mimo zénu, v tom piipad¢ vSak musi
byt zabaleny ve dvojim obalu a do z6ény dopraveny propusti pro matrial za dodrzeni
obvyklych kautel.

Je tieba zavést piisna opatfeni k zamezeni moznosti kontaminace nebo zameén
v inkubdtorech. Pro inkubatory ma byt zaveden pevny tad cisténi a dezinfekce.
Nadobky v inkubatorech musi byt peclivé a zieteln¢ oznaceny.

Ve vyrobni mistnosti se smi v dané dobé manipulovat vzdy jen s jedinym biologickym
agens; vyjimkou je pfipad, kdy se rizné produkty spolu misi a vzapéti rozplinuji, nebo
kdyz se pracuje ve zcela uzavienych systémech ( aparaturach ). Pokud se ve vyrobnich
mistnostech pracuje s riiznymi biologickymi agens, musi se mistnost mezi zpracovanim
jednotlivych agens vzdy u¢inné vydenzifikovat.

Produkty se maji inaktivovat pfidanim anaktivacni pfisady a dikladnym promichanim.
Pak se m4 smés prenést do jiné sterilni nadoby; v pivodnim nadobé mize byt
ponechéna pouze v piipad¢, lze-li tuto nadobu vzhledem k jejim rozmérim a tvaru
obratit dnem vzhiru a protiepat, aby se vzniklou smési kultivacni tekutiny s inaktivacni
prisadou dokonale smocil cely jeji vnitini povrch.

Nédoby obsahujici inaktivované produkty se nemaji otevirat a vzorkovat v zéonach kde
se pracuje 1 s zivymi biologickymi agens. Veskeré dalSi zpracovani inaktivovanych
produktii ma probihat v Cistych zonach tfidy A-B nebo v uzavienych aparaturach
vyhrazenych pro inaktivované produkty.

Validace metod pouZzivanych pro sterilizaci, dezinfekci, odstranéni virti a inaktivaci
musi byt piedem peclivé promysleny.



60.

61.

62.

63.

64.

Rozpliovani do kone¢nych obali ma probéhnout co nejdiive po ukonceni vyroby.
Nédoby, v nichz je shroméazdén nerozplnény produkt pred rozpliilovanim, musi byt tésné
uzaviené, ptiméfené oznacené, a musi byt ponechany pii predepsané teplote.

Ma byt zaveden zplisob ovéfovani, Zze uzdvéry nadobek, do kterych byl produkt
rozplnén, jsou dokonale tésné a neporusené.

Zatkovani a nalisovani plechovych klobouckl na lahvicky s zivymi biologickymi agens
( ,zapertlovani“ ) se musi provadét tak, aby bylo zaruceno, ze nemuize dojit ke
kontaminaci jinych produktdi, a Ze zivd agens nemohou proniknout do jinych c&ésti
zavodu nebo do vnéjsiho prostiedi.

Z riznych divodi mize dochazet k Casovému posunu mezi rozplnénim produktu do
kone¢nych obalii ( ampuli, lahvicek ) a mezi ostitkovanim téchto obalt a jejich adjustaci
do krabic a kartontl. Maji proto existovat pfedepsané procedury, jak zajistit Sarze dosud
neostitkovanych ampuli nebo lahvicek, aby nemohlo dojit k zaménam, ale aby piesto
byly dodrzeny pozadované skladovaci podminky. Zvlastni pozornost musi byt v tomto
sméru veénovana uskladnéni produktdi, které jsou thermolabilni nebo citlivé na
svétlo.Teploty uskladnéni maji byt presné urceny.

V kazdém stupni vyroby je tfeba piekontrolovat, zda vytézek operace odpovida tomu,
co lze dle predpokladu a dle zkuSenosti u daného procesu ocekavat. Néapadné
diskrepance oproti ocekéavani se musi vzdy prosetfit.

Kontrola jakosti

65.

66.

67.

68.

K zajisténi toho, aby se trvale a soustavné dosahovalo konstantni jakosti biologickych
1é¢iv, pfispivaji a jsou mimotadné dulezit¢é mezioperacni kontroly. Zkousky, jez maji
rozhodujici vyznam pro jakost produktu ( napt. zkouska na odstranéni virti ), ale nedaji
se provadéet v konecném produktu, musi byt zatazeny v piislusné fazi vyroby.

Béhem vyroby muze byt nutné odebirat vzorky meziproduktii v mnozstvi dostateCném
k tomu, aby se daly zopakovat nebo potvrdit Sarzové testy- tyto vzorky musi ziistavat
uchovany pfi prislusné teploté.

Pii vyrobé lze pozadovat kontinualni monitorovani nékterych udajd, napt. trvaly
zaznam fyzikalnich parametrii v prubéhu fermentace.

Kontinualni kultivace biologickych produktt se stala v praxi béZznou metodou; pfi tomto
zpusobu vyroby vyvstavaji pro kontrolu jakosti nékteré specialni problémy,jez musi byt
uvazlivé vytfeseny.



